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Abstract

Achtergrond: Tandcariés is een chronische en dynamische infectieaandoening die wordt
beinvioed door verschillende factoren: de tand, de tijd, de mondflora en het dieet. Tandcariés
is een van de meest voorkomende gebitsproblemen en blijft ook nogesteagi®ot algemeen
gezondheidsprobleem. Demineralisatie veroorzaakt door zuuraanval is de precursor van
tandcariés. Demineralisatie van harde tandweefsels gebeurt onder invioed van zuren, die
worden geproduceerd door mievoganismen bij het vergisten vanikers. De eerste carieuze
laesie beperkt tot het glazuur is een beginnende cariés. Het is mogelijk om een beginnende
laesie te remineraliseren. Daarom is deze intacte oppervlaklaag een heel belangrijk element van

de potentiéle remineralisatie.

Een belangjk uitgangspunt in de gezondheidszorg is het voorkomen van ziekte. Het
voorkomen van demineralisatie en het bevorderen van de remineralisatie zijn essentiele

onderdelen in de preventie van cariés.

Fluoride wordt beschouwd als een van de meest onorijhe@lementen in de preventie van
tandcariés. Na toepassing van fluoride wordt fluoride in de vorm van calcium fluoridg (CaF
opgeslagen. Cafheeft echter een vrij hoge oplosbaarheid, waardoor men een andere manier

moet proberen te zoeken om het antéseffect te behouden.

Laser is een van de meest waardevolle innovaties in de 20e eeuw. De laserbestraling op
tandglazuur resulteert in een interactie van licht met de biologische bestanddelen van de
tandheelkundige harde substantie. Bij absorptie vacifsgke onderdelen van het tandglazuur,

wordt de bestraalde energie direct omgezet in warmte. Dit thermische effect wordt gezien als
de oorzaak van microstructurele en chemische veranderingen in het tandglazuur na
laserbestraling. Als gevolg daarvan need& zuurbestendigheid toe en vermindert de

demineralisatie, met cariés vermindering als resultaat. Vele onderzoeken hebben aangetoond

dat laser bestraling gecombineerd met topistimide toepassing een beter effect op cariés

weerstand kan opleveren,maadi t i s door het ontbreken var
Dit |Iiteratuuronderzoek werd gemaakt om na
IS.



Doelstelling Om de kernvraag te beantwoorden: Versterkt het gecombineerd gebruik van

lasersen fluoride het tandglazuur bij pati€nten met white spot laesie meer dan de conventionele

toepassing van fluoride ?

Methodologie: Aan de hand van het opstellen van de PICO vraag werd er uitgebreid
literatuuronderzoek uitgevoerd en de relevante artiketzaweeld. Vervolgens werd een
systematische selectie gemaakt uit de gevonden artikels. Verder werd de wetenschappelijke
kwaliteit van de geselecteerde artikels beoordeeld door de middel van een checklist van het
Oxford center voor evidendeased medicine €B M) zodat basedéviade woer

kon worden gegeven op de onderzoeksvragen.

Resultaten: Na het lezen van ruim 100 artikels werden er 31 artikels geselecteerd aan de
hand van de inclusieen exclusiecriteria. In dit literatuuronderzoek weraneiding gemaakt

van verschillende hvivo en invitro studies. De meeste studies hebben positieve resultaten
aangetoond. Er is in zeer beperkte mate onderzoek gebeurd naar het gecombineerd gebruik van

laser met fluoride in vivo.

Conclusie: Na dit literatwr onderzoek kunnen we de conclusie trekken dat er onvoldoende
klinische evidentie is dat het gecombineerd gebruik van laser met fluoride een verhoogd effect

in fluorideopname heetft.



Inleiding

1. Tandcariés

Tandcariésf tandbederfs een ziekte waarbij de harde tandweefsels worden gedemineraliseerd.
Dit verlies van mineraal, dat het hoofdbestanddeel vormt van de harde tandweefsels, kan leiden
tot deporositeiten en in een verder stadium kaviteiteiDe aantasting van de gemineraliseerde
weefsels van de tandd&an verklaad worden via een multifactoriéel model waarlig¢ tand,
demondflorg het dieeen detijd een belangrijke rol spelen maar waarbij de aanwezigheid van
fluoride en andere mineralele speekselsaenstelling de mondhygiéne, vele gedrag

sociale factoen ook zeer belangrijk zijnTandcariés blijft nog steeds een groot algemeen
gezondheidsprobleenWe zien dat een groot degdn de bevolkindhier aanlijdt, ongeacht

leeftijd, geslacht of ras.

Cariés wordt omschreven als een chronische dynamische infectieziekte waarbij zowel
demineralisatie als remineralisatie optreedt en dat in het algemeen slechts langzaam
voortschrijdt. Demineralisatie van harde tandweefsels gebeurt onder invloed van muren, d
worden geproduceerd door mienoganismen bij het vergisten van suikers. Maar alleen plaque
met hoge concentrateen Streptococcus mutans en lactobacillen kan een voldoende lage pH

produceren die tot demineralisatie van de tarkdgnleiden

Na voedsknname is er een verlaging van de pH (de zuurstott)geavolg varhet plaque
metabolisme. Wanneer deze pH onder 5,5 kbe#ft datdemineralisati¢ot gevolg. Als de pH

stijgt tot boven 5,50.a. door de bufferende werking van speeksale aanwezighd van
calcium fosfaat ionen, dan kan de demineralisatie van het carieuze proces omgekeerd worden
door remineralisatievan et beschadigde glazuuran hettandweefse?® Dit proces dat
meermaals per dag gebeurt, wordt terstelfasegenoemd Indien deze hersifase wordt
onderbroken en indien dit zich vaak herhaalt ontstaat caviBgtieet onbehandeld blijven van

de laesie kunnen bacterién via de dentinetubuli tot diep in het dentine binnendringen en

vervolgens de zenuw en het bloedvat in de pulpa kereik

Bij een pH van 5,0 blijft het oppervlak intaobar gaatle ondergrond mineraal verloreDeze
eerste carieuze laesie beperkt tot het glazuur is een beginnende cav@sltegekenmerkt
door een vrijwel intact oppervlak met een poreasdergrondwitte vieklaesi¢. Deze witte

kleur is een gevolg van een lokale verhoging van de poreusheid van het tandgiaheustel



van de omgevingpH kan opgelost calcium en fosfaat weer neerslaan op de overgebleven
minerale kristallen Dit proces heet reminalisatie Het is een langzamer proces dan

demineralisatie.

2. Cariéspreventie

Een belangrijk uitgangspunt in de gezondheidszorg is het voorkomen van ziekte en het in een
zo vroeg mogelijk stadium herkennen en behandelen van ziekte. Een aantal verschillende

benaderingen kunnen worden gebruikt ter cariéspreventie.
A Goede Mondhygiéne behouden

Mondhygiéne is de dagelijkse verzorging van de mond en het delitlenpoetsemormt
hiervoor de basidDoor 2 keerde tandente poetsen per dag met een tandpastdldaide
bevat, krijgt men minder kans op cari&$)Slechte mondhygiéne veroorzaakt de vorming van

plaque die venratwoordelijk is voor het initi€ren van cariés vorming.
A Voeding

Wetenschappelijkenderzoelheeft al aangetoond dat binnen de voeding koolhydraten (suikers)
het meest cariogeen zijn door hun eigenschap om onder invloed van bacterién zuur te vormen
in de tandplaqué?” Uit alle onderzeken is gebleken dat de invioed van de voeding op
tandcariésligt in de frequentie van densumptie van suikeerderdan de hoeveelhefd. Een
beperking van suikerinname vermindert voornamelijk de aantallen mutans streptokokken en

lactobacillent®

Om cariés te voorkomen is het goed om het aantaleeetirinkmomenten op een dag te
beperkenHoe frequenter en hoe langer de zuren kunnen inwerken, hoe groter de kans op cariés
Vanobbergen et al. (2001) beschreventdadtaantatussendoortjes tot 2 per dagu moeen

beperk worden Plakkerige producten zoal®ekjesblijven langer aan de tanden kleven.
Mondspoelerof tandenpoetsen na het eten van kleverige voeding kaartasting van de
zuren vermindererSpeeksel dat rijk is aan alkalische carbonaten kan de zuurtegraad van de
tandaanslag weer doen stijgen. Vanddatihet ook belangijk is om het goedkauwente het

stimuleren

Naast natuurlijke suikers zijer ook siikervervangers zoalaspartaamcyclamaten, Xylitol,

sorbitol en mannitol die worden beschouwd als niet cariog®en.



A Pits en fissuren sealants

Verzegeling van fissuren voorkomt de toetreding van beide cariogene bacterién en
fermenteerbare koolhydraten in de kwetsbare digqoeven waardoor de tandeworden

bescherrd tegen zuuraanvallef?
A Fluoride

De meest versprée en gekende vorm van collectieve cariéspreventie bestaat uit het toedienen
van fluoride.Fluoride wordt beschouwd als een van de belangrijkste factoren in de reductie van
tandcarié$®) Het vermogen van fluoride om cariés te voorkomeaféaremmen of te stoppen

is reedsuitgebreid onderzocht. Fluoride heeft drie belangrijke werkingsmechani§meiil)

het emmen van demineralisati€®, (2) het bevorderervan remineralisati€® en de formatie

van fluorapatieen (3)hetremmenvan hetbacteriéle metaboliseft®

Glazuur is samengesteld uitpatietachtigdristallen,namelijk calciumfosfaahydroxyapatiet
(HAP), gerangschikt in staafvormige structuren, die gesubstitlesmkenzijn dooreen aatal
andere ionen(spoorelementen)zoals carbonaat, natrium, magnesium #uaoride. Goed
gevormde HA kristallen hebben een hexagonale configuratie van fosfaat en calciumionen met

een centrale hydroxylionét)

De fluorideionen zijn zeer elektronegatieh vormen sterke waterstofbindingen met hygitro
en zure fosfaatgroepen in héA kristal waardoor het glazuur moeilijkeal protonereri*® Dit
maakt dat het glazuur moeilijker te demineraliseras, en het bevordert ookhet
remineralisatieproces. Dit iset primaire chemische mechanisme van fluorad#ie om de

tanden tegen zuren geproduceerd door plégbeschermefy 19
Cao(PQu)s(OH), + 2F = Cao(PQy)s(F)2(fluorapatite) + 2(OH)

De lagere pH stimuleert apatiet kristat oplossen in ionairecomponenterf:? Wanneer het
zuur wordt geneutraliseerdpmenmagnesiuren carbonaat ionen vrij. Een fluoride ion gaat
binnen hetremineraliserende kristan vervangt de hydroxylgroepaardoor een kristal dat

verrijkt is met fluorapatite wordt gevormd.

Fluoridekanderemineralisatie bevordereta twee mechanismenTen eerstés een apatiet na
inbouw vanfluoride minder plosbar. Ten tweedé&omentijdenshetremineraliserengroces

hydroxyl groepen vrij die de protonen vale bacterén kunnen neutraliseren. Door de
verwijdering van protonen ne# de pH toe. Dit zal de apatiptecipitatie reactie promoten.

Fluoride kan in het glazuur worden opgenomen daben nalat een tand doorbreekDe



inbouw van fluoride tijdens het cariésproces kan zowel tijdens de demineralisatie als tijdens de
remineralisatie plaatsvinderrluoride kan systemisch of topicaalorden toegediendDe
systemische vorm van fluoride wordt overbradbbr inname : gefluorideerd water, fluoride
supplementen, voedingsmiddelen en dranken met fluoride. Topicale femijfrdbijvoorbeeld

tandpasta, prophy pastaggls, spoelmiddelen en vernissen.

Uit studiesblijkt echter dat hetariostatic effect ua fluoride sterkerwordt door de lokale
toepassing dan door een orale inn&feHet gebruik van gefluorideerde tandpasta wordt
beoordeeld als een belangrijke element voor cariéspreVéntieHoewel @n aantal studies
heeft aangetoond diétioride gels, spoelmiddelen en vernissen effectieve preventieve methode

zijn, is de evidentie niet duidelij#®

Fluorideopname door tandglazuneemt toen een zure omgeving. Daarom wordt fluoridegel
vaak geformuleerd tot zeer zumiddelen(pH ongeveer 3,0).Voorbeelden vanopicale
fluoride get op de markt dieloordetandartggebruiktworden zip aangezuurd fosfaat fluoride
(1,23% [12300 ppm fluoridegn natriumfluoride (0,9% [9040 ppm fluoride].

Na de applicatie van topicale fluorideyordt het oppervlak glazuur geét&alcium wordt
vrijgegeven en gecombineerd met fluoriaé een afzetting van oppervlakte kristallen van
calcium fluoride. Deze calcium fluoridefungeert als een reservoirdat tijdens het

demineralisatieprocetioride wordt vrijgegeven ¥

Niettemin is er enkel een kleine hoeveelheid fluoddenvordt vastgehouden in het glazuur als
gefluorideerd ap#&t of fluorapatiet. Het gevormde calciumfluorideeeft eenhogere
oplosbaarheid (325 mg/ I) in vergelijking met fluorapat(t®, datbijna onoplosbaas en een
langdurige bescherming tegémet cariés proceg kan zijn. Daardoor moetle toepassing van

topische fluoridenetanti-cariéseffect proberen te behouden.

3. Lasertechnologi¢?®2®

Het woord Laser i s een acr oniuwamed eamssion of6 Li gh
radi at Liantwerstérking door gestimuleerde emissie van straling. Lasers worden
geclassificeerd op basis van het actieve medium in een laser dat wordt gebruildrgia ep

te wekken. De golflengte van een laser wordt bepaald door het medium. leder weefsel heeft een
specifieke affiniteit met een bepaalde golflengte van laserenergie. Daarom is een goede kennis

heel belangrijk om het te verwezenlijken streefdo&ltenen bereiken.



3.1 Wat is laser?

Licht is een vorm van elektromagnetische ene
dat een tweeledig karakter heeft. Het bestaat als (Figuur 3@
deeltje (particle) ebeweegin golven (waves) me
een constante snelheid.

De basisunit van de stralingsenergie hfsbn
(photon = carrier of energy). Laserlicht heeft ¢

bepaalde frequentie, golflengte en amplitude.

Als een atoom wordt gestimuleerd door |
toevoegen van energie aan een elektron, kar
aangeslagen elektron naar een  hog
energietoestand ga.

Als dit elektron terugvalt naar een grondtoeste
komt de overgebleven energie vrij in de vorm \

een foton. Dit verschijnsel heet spontane emissi

werd geformuleerd dodyiels Bohrin 1913.

Figuurl. De afbeelding illustreert de
CQ laser toestel.

In 1917 steldeEinsteini n 6 On t he Quant um Thetohreyo roife Rvaada r:
foundation for the inventi on dtistkhheoriéas er &
het ontstaan van laser, de zogenaamde gestimuleerde emissigenAdtoom wordt geraakt
doorenergie ( die gelijks aand die van ednton ), dan komt er daarbij een foton vrij. In dit

geval komen er hoog energetische fotonen vrij mee¢lfide frequentie corresponderende fasen

in dezelfde richting.

Als dit proces blijft durendan wordemmeer atomen uitgestoten, &idt dit tot de verdere
verspreiding van deze stimulerende golf ( Lichtversterking ). Hoe meer atomen er geactiveerd
worden hoe hoger de intensiteit van het licht.

Een van de belangrijkste factoren die kunnen leiden tot de lichtversterking is de populatie
inversie die ervoor zorgt dat het aantal atomen in de hoge energieniveaus groter is dan het aantal

atomen in de lagemnergieniveaus.



In 1958 bedachte@harles TownesnArthur Schawlovh et woor d &émaser 06, een
microwave amplification by stimulated emission of radiatidiwee jaar late{1960)is het

eerste laser toestel dobneodore Maimawntwikkeld, een robijn laser .

Lasers zijn een speciale type lichtbraaserlicht heeft een aantdijzondere eigenschappen
ten opzichte vade meeste andere lichtbronnen zijiet bestaauit één kleur, één golflengte :
monochromatisch, een smalle codrge bundel licht, gecollimeerd en de intensiteit is zeer

hoog.

3.2Laser apparatuur

1. De optische holtéoptische resonator of trilholte) is een holte die bestaat uit een component
van twee parallelle spiegels die zorgt voor het versterken van de efoissidot het punt
waarbij de oscillerende laser vrijkomt. De ene spiegel is 100% reflecterend en de andere
gedeeltelijk reflecterend, waardoor het laserlicht de resonator verlaat in het toedieningssysteem

van het handstuk.

2. Het actieve medium (Lasergiam of lasing medium) bevat een homogene populatie van
atomen die elke laser kenmerken en bevindt zich in de optische holte. Het kan gas, vloeistof,

halfgeleider of een vaste stof met toevoeging zijn.

3. De Opumping ener gy swordtrgebriiéit om de areen opeten er gi e
wekken of te pompen in het lasermedium tot een bepaald energieniveau om de laserstraling te

produceren.

(Figuur2)(3o)
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./ output

A
4

Optical resonator

Figuur2. De afbeelding illustreert de basis constructie van laser apparatuur.



Er zijn vier verschillende energiebronnen die worden gebruikjeen optische pomp zoals
bijv. xenon ark, aluminium gallium arseniek diode las@)een ontladingsbuis ( een elektrisch
gedreven gas laser) (3)elastische botsingen tussen twee partn@een elektronische pomp

door diffusie van de vervoerder in Halfgeleider
Laser Emissie Vormen

De pulsen van de laserstraal verschillen per lasertype en per de energiebron type. Er zijn

drie modaliteiten van energie emissie.

A Continuous wave : laserenergie wordt continu uitgezonden zolang de laser
geativeerd is. Produceert constant weefsel interactie. oHorisico op
thermische schade Bijv. COz en diode lasers

A Gated (chopped) pulse Mode : deze laser wordt elektrisch of mechariigeh in
uitgeschakeld binnen een paar milliseconden waardoor de thermische schade
minder groot is dan bij continuous wave.

A Free running pulsed mode : deze extreem korte pulsen laserenergie worden door
een flitslamp pompmechanisme geproduceerd. Bestraald weefsel wordt
afgekoeld Veroorzakt het minst thermische schade.
bijv. Nd:YAG en deEr- YAG lases

4. Controllersoftware is een microprocessor in de laser die wordt gebruikt om de lasermachine

aan te sturen
5. SturingssysteeiinDelivery system Er zijn verschillende toedieningssystemen.

& Glasvezel (optic fiber) : Laserlicht karovden geleverd door een optische vezel,
die vaak wordt gebruikt metearinfrared(803-1.064 nm) ewisible laserg532
nm). Sommige midnfrared golflengten lasers (2.780 en 2.940 nm) kunnen
worden overgedragen vimedediameter optische vezels gemaa#h saffier of
fluoride glas.

& Holle vezel : De laser wordt overgebracht langs de reflecterende binnenste
lumen van deze buifeze laser transmissietechnologie wordt gebruikt in
sommige Er:-YAG erCO; systeem lasers.

& Articulated arm : Dit systeem maakt gebruik van rigide en vergrendelde
systemen van spiegels om energie te vervoeren. SontnigydG en CQ

lases gebruiken dit systeem.



Wanneer een tandheelkundige laser wordt toegepast, kan deze worden gebraiktimooade
of contactloze mode.In contact mode raakt de punt vaa thser direct het weefsdBij

contactloze modwvordt de laserop enkele millimeters van het doelweefsel geplaatst.

4. Laser gebruik in tandheelkund€g?&28)

Sinds 1960 is er een permanente ontwikkeling van soorten lasers. In 1965 werdLlexothoor
Goldmangeéxperimenteerd op tandstructuur met de eerste robijn laser. Nadien werden er veel
andere laser technologieén ontwikkeld. De medische toepassingenOgaenNd:YAG
werdenveelvuldigbestudeerd tot in 1989 de eerste gepulste Nd:YAG laser op de dentale markt

werd uitgebracht.

Lasers verschillen voornamelijk in de uitgezonden golflengte en het uitgezonueogea.
Tegenwoordig worden erasergolflengtes teen 48810,600 nm. gebruikt binnen de
tandheelkunde.Dit is een niefioniserende straling, wat wil zeggen dat het geen mutageen
effect heeft op de cel. Weefsel chromofoor (kleurdrager) is een materiasl
weefselcomponent die een specifieke lasergiodfte aantrekt.

Laserlicht heeft vier interacties met tandweefsel afhankelijk van het weefsel chromofoor :
Transmissie, reflectie, absorptie en scattering. Zachte en harde weefsels hebben verschillende
mogelijke chromoforen. Verschillende lasers wordetwikkeld omdat er in de mondholte

verschillende weefsels voorkomen.

Verschillende laser golflengtes hebben veitknide absorptiecoéfficiénteandweefsels
hebben verschiller@lcomponenten: derimaire tandweefsel componentemater, pigmet)
bloedirhoud en mineraleraserenergie kunnen worden verzonden of opgenomen op basis van
de samenstelling van het doelweefsel. De laser gebruiker moet ook rekening houden met: de
hydratie graden, de weefsel vascularisatie, de emissie mode, de toegepasteeftudece
techniek.

Twee groepen lasers worden onder tandheelkundige lasealggeatd Een eerste groapet

een lage absorptie, zoals bij lasers die werkewigiple en neainfraredgolflengten, waarbij

de straling diep in hemoglobinen melanine pigment van het weefsel doordringt. Daardoor
wordt dit type laser dikwijls gebruikt in toepassingen met zacht weefsel zoals incisie, valorisatie,
coagulatie. Er zijn bijvoorbeeld Ar, KTHiode, Nd:YAG en Nd:YAP.

10



Een tweede groemet hoge absorptie zoals Er, Cr:YSGG, Er:YAG €é» 6ehoren tot denid-
en far infraredgolflengten. Deze laserstraling heeft relatieve hoge affiniteit met water en met
hydroxylgroepenvan het tandweefselooral bij 9.300 en 9.600 um van fosfaat ion in

hydroxyapatiet molecule.

(Figuur3)©®Y
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Figuur3. lllustratie van deverschillende laser golflengtes in tandheelkunde.

Een vande belangrijkste effeenvan tandheelkundige laserenergie is het fotothermisch effect
waarbij warmte wordt opgewekt doordat de chromoforen de laserenergie absorberen. Er zijn
verschillende belangrijke laser parameters die een rol spelen voor de resultaten zoals optische
eigenschppen, de vermogensdichtheid (wfynae fluence van de laser (JApde pulsduur

( nana, pico- of femtoseconden ), de toegepaste tijd, de snelheid, de operatieve modus (met

contact of contactloos), de afstand (prefocused, focused, defocused).

Zoals hie boven besproken i s, hebben wverschille
interactie op verschillende types van doelweefsel. Daardoor is het noodzakelijk om het
werkingsmechanisme en de principes van lasers te begrijpen om de juiste keuze wan laser

kunnen maken.

Lasergebruik in de hedendaagse tandheelkunée zijn verschillende typen lasers met

verschillende toepassingdumie Tabel 1)
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1. Visible en nearinfrared lasergroep
1 Arlaser (=488 en 514 nm)
Actieve medium :  Argon gas
Hosting medium : -
Doping atoom: -
T KTP | aser ( & = 532 )
Actieve medium :  Solide
Hosting medium :  YAG crystal
Doping atoom: Neodymium frequentie verdubbeld
1 Semiconductor diode lasers-£ 635803 en 9801.064 nm )
Een recombinatie isen elektron en gaatje og\Fconjunctie.

Actieve medium : Halfgeleider (variatie), dus variatie in golflengte . Meest
populair is Gas met Al of indium

Hosting medium : -
Doping atoom: -
1 Neodymium groep: Nd:YAG( @& = lenNd6rAP(eem¥ 1. 340 nm
Actieve medium :  Solide
Hosting medium :  YAG crystal

Doping atoom: Neodymium

2. Mid- enfar-infrared lasergroep

9 Erbiumgroep Er , Cr : YSGG | aser ( & = 2.780 n
2.940nm)

Actieve medium : Solide

12



Hosting medium :  YSGG crystal bij Er,Cr:YSGG en YAG crystal bij
Er-YAG

Doping atoom : Erbium en chromium bij ( Er,Cr:YSGG )
Erbium bij Er:-YAG
1 CO laser (= 9.300, 9.600 en 10.600 nm )
Actieve medium : Kool dioxide gas
Hosting medium :  YAG crystal

Doping atoom : -

Type Tussenstof| Golflengte | Continue/ | Vermogen Toepassingen
puls (W)/(mJ)
Ar Gas 488 (blauw) | Continue 5w Cariologie:

- Cariésdiagnostiek

- Polymerisatie composiet
Esthetiek:

- Bleken

Ar Gas 514 (groen)| Continue 5W Parodontologie:
- Chirurgie zacht weefsel

KTP Solid 532 (groen) Puls 250 mJ Parodontologie:

- Chirurgie zacht weefsel
Esthetiek

- Bleken
Chirurgie

- Wondgenezing

Diode Halfgeleider 655 Continue 1.510 W | Parodontologie:
800-830 - Chirurgie zacht weefsel
En 980 - Subgingivale curretage
Hypersensitiviteit
Cariologie:

- Cariésdiagnostiek
Esthetiek

- Bleken
Endodontologie

- Vitaliteittest

Nd:YAG Kristal 1064 Puls 250 mJ Parodontologie:

- Chirurgie zachtweefsel

- Subgingivale curretage
Endodontologie

- Desensitisatie

- Sterilisatie wortelkanaal

- Apexresectie
Chirurgie

- Hemangiomen en tumoren

Er:-YAG Kristal 2940 Puls 10-600 mJ | Cariologie:
- Cauviteitspreparatie

13




- Etsen

- Verwijdering

- Restauratiematerialen
Endodontologie:

- Wortelkanaalpreparatie

Er,Cr:YAG

Kristal

2780

Puls

0-300 mJ

Cariologie:
- Caviteitspreparatie

Er,
Cr:YSGG

Kristal

2780

Puls

0-6 W

Cariologie:
- Caviteitspreparatie
- Etsen
Endodontologie:
- Wortelkanaalpreparatie
- Apexresectie
Chirurgie:
- Verwijdering bot

CO2

Gas

9.300
9.600
10.600

Continue

ow

Parodontologie:
- Chirurgie zacht weefsel
Cariologie:
- Cariéspreventie
Tandfractuur
Chirurgie:
- Slijmvliesafwijkingen
- Wondgenezing

Tabel 1. Een overzicht van de erschillende typen lasers met de verschillende toepassingen

5. Laserinteractie mettandglazuurter preventievan cariés

Tandstructuur

heeft. De ordening van kristallieten, het gehalte water en organische bestanddelen zijn
verschillendbij de glazuurprism&en de interprismatische substantie. Deze zijmetbngrijke

elementen die de zuuroplosbaarheid epateusheid van de tandmateriaal bep&fén.

Laser bestraling is egrotentieeleffectieve preventie methode in preventie van c&tfé8In
de 20steeeuwwerd er uitgebreidonderzoek gevoerd nahet effect van laser op tandglazuur.
Stern en Sognna€$972)helben vastgesteldat de toepassing van lasers op tandheelgend
harde weefsels morfologische ertrusturele veranderingen creéemdevaardoor de

S

een

apati et

zuurbestendigheid van het glazuur kan verhogen.

Bij absorptie van specifieke onderdelen van het tandglazuudt @erbestraalde energie direct
omgezet in warmteDit thermisch effect wordt gezien als oorzaak van microstructurele en
chemische veranderingen in tandglazuur na laserbestt#tiihls gevolg daarvan neemt de

zuurbestendigheid toe en vermindert de demineralisatie, met cariés vermindering als resultaat.

14
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In de studies varbato(1983) enHsu et al (1994) is aangetoond dat na verhitting van het
tandglazuur tusser0B° en 400° C, een relatimge oplosbaarheid voorkwammet minimale

laesie diepten.

Uit onderzoek varKuroda en Fowler®® 39 is aangetoond dagr veranderingen in het

tandglazuur na laserbestralingren.

(1)vermindering van het watergehalte

(2)verlaging van de totale inhoud carbonaat iol©&g* herschikking
(3)een geleidelijke toename van structurele hydrgeogpen

(4)een condensatie van ionen HFFQnet vorming van pyrofosfaat tot gevolg, die de ontbinding

van hydroxyapatiet kristallen kan remmen.
Als gevolgvan die veranderingdn het glazuur minder oplosbaar.

Uitgebreide onderzoeken zowel in vitro en een laboratoriumhebben aangetoond dat
laserbestraling een effectieve methode is om tandcariés te verlagdas€@esulteerde een
chemische en morfologische verandenrag de ultrastructugle aspecten van het glazuen

dentine waarbij deplosbaarheid van de tandstructkanverlagen®® 4% “UFeatherstone et al

(2001) concludeerden dat laserbehandeling in vivo demineralisatie tegengaat, maar geen

laesieherstel bewerkstelligt door remineralisatie.

In 19990ontdekterBlankenau et & dat Argon laser de demineralisatie in vivo kan verlagen.
Anderestudies®® 43 “Yhebben ook hetzelfde resultaat gepubliceditionderzoek blijkt dat
Nd:YAG®“>4") en Er:YAG*®5Y veranderingen van morfologien €hemie inde tandstructuur

veroorzaaktemvaardoor @ progressie van carigsrminderde

Naast het gunstige effect van lasers in het verminderen van de oplosbaarhéiétvan
glazuuoppervlak kunnen ze ook de opnawam fluoride verhogéef?. Tagomori en Morioka
(1989) toonen aan dat een langdurige flude behandeling gevolgd dodid:YAG laser
behandeling eemmaximale inhibitie van het oplossen vacalcium uit het glazuurkon
bewerkstellingenFox et al(1992) beschreverdat het gecombineerd gebruik van lasers en
fluoride de kritische pH (pH 5.5) kan verlagétaitz et al(1995) vanden een vermindering
van laesie diepte bij het gecombineerde gebruik van APF en Argonltaserdies varPhan

et al (1999) is aangetoond dat het gecombineerd gebruik vanlgSé& met fluoride een

transformatie van hydroxyapet tot fluorapatietinduceerde In de onderzoeken vafpel

15



(2005) en Bevilacqua(2008) wordt de verbeterde opname van fluoride na bestraling met
Er:YAG laser beschreveNillalba-Moreno et al(2007)beschreven ddiij de bestraling met

diode laser eewerbeterdenbouw vanfluoride opted.

16



Doelstelling

Dit literatuuronderzoek had tot doel om na te gaan in hoeverre het gecombineerd gebruik van
lasers en fluoride ter cariéspreventie reeds werd bestu@®ardit doel tdbereikenwverd eerst
deze Klinisbe vraag in een PICO (PatieimterventionComparisorOutcome) vraag

geformuleerd waarna deze PI@@rdomgezet in een zoekstrategie.

Vervolgenswerd de volgendePICO vraagvan dit literatuuronderzoelieantwoord Versterkt
het gecombineerd gebruik vanéas en fluoride het tandglazuur bij paté&mmet white spot

laesiemeer darde conventionele toepassing van fluortd@ie ook tabel

P Patient Patiént met white spot laesie.

I Intervention Het gecombineerd gebruik van laser met fluoride
C Controle De conventionele toepassing van fluoride

@) Outcome Versterkng van het tandglazuur

Tabel 2 Een overzicht van het opstellen vade PICO vraag.
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Methodologie

Op basis vareen geformuleerde PICO vraag weert een uitgebreid literatuuronderzoek
uitgevoerd ende relevante artikelsverzameld.De gevonden artikels werden vervolgens
geselecteerdaan de hand van de inclusien exclusiecriteria.Vervolgens werdde
wetenschappelijkewaliteitvandegeselecteerdartikelsb e o or deel d z olbhaseédén

antwoord lon worden gegeven op de onderzoeksvragen

Zoektermen

In de eerste zoektie werd “caries prevention” AND “laser” AND “fluoride™ als zoekterm
opgegeven. Dit leverde teveel zoekresultaten op. Vervolgerden de zoektermen specifieker
gekozen, nl. “laser’ AND “enamel caries preventionlaser fluoride cariés” ;laser
enamel” "enamel remineralization “fluorapatité , “fluorides in caries prevention “laser
ablation ofdentalenamel , “laser eféct on enamél, “laser effect on fluoride, “laser fluoride
effect on enamel demineralizatiori'argon fluoride effect on dental enafel’ erbium fluoride
effect on dental enaniel 'Nd:YAG fluoride effect on dental enaniel' COz fluoride effect on

dental enamél, “laser physics Daarbij werden MeSHermengebruikt

Databanken

De bovengenoemde zoektermen werden in Pubmed, Google Scholar, Cochrane Library en
Sumsearch ingevoerd. Alle artikels waren terug te vinden in de resultaten van dénesrste
databanken, Pubmed en Google Scholar. De zoekresultaten bekomen via Sumsearch en
Cochrane verwezen telkens naar de reeds gevonden artikels in Pubroedrleg met de

promotor werdle literatuurbekekenn deperiodevan 19982014

Inclusie enexclusiecriteria

De titel enhetabstract varhet artikel werd eerst gelezen en daamerd eenruwe selectie
uitgevoerd op basis vate relevantie met het onderwerp. Vervolgens werden de relevante
artikels weerhouden in functi@nde inclusie/ en of exakiecriteriazie Figuur 1) De inclusie

criteriawaren:

18

(@)



- de zone van cariés laesie beperkt in het tandglazuur

- de manier van cariés preventie : er wordt enkel nagekeken in verband met fluoridegebruik
- de beperking in leeftijdscategorie v&i 18 jaar

- het effect van laserstraling : beperking tot het effect op tandglazuur.

- engelstalig onderzoek

- full textartikel

- enkel in vivo onderzoek

- publicaties vershenen vanaf 1998

De exclusiecriteria waren: abstracts, r@agelstalig onderzoek,-witro onderzoek en

narrative reviews.

Kwaliteitsbeoordeling

Bij de artikels in vivo werer nagekekenf de kwaliteit voldoende&vzasom te dienen als bewijs
(evidence bage Dit gebeurdedoor middel van een checklist vdret Oxford center voor
evidencebased medicin€009 en 2011 level of evidence.
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Resultaten

Geselecteerd artikels

d.m.v. de zoekstrategies
(n=108)

-

Geaccepteerde artikels na ruwe
selectie (n=62)

-w

Geincludeerde artikels op basis van
in- en exclusie criteria (n=31)

w

Geselecteerde in vivo artikels voor
kwaliteitsbeoordeling (n=5)

Figuur 4. Stromdiagram van het procesvan de selectie vamrtikels
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Artikelsverwijderd
op basis van titel
en abstract (n=46)

Artikels die niet
voldoen aan
inclusie criteria
(n=31)

Geselecteerde in
vitro artikels
(n=26)



Op basis van de uitgevoerde zoekstrategie werderuigr 100 referenties gevonden en
gecontroleerdNa toepassing van de-ien exclusiecriteria werdepr 77 verworpen De 3l
gesetcteerde artikels bestaan utifl vitro en 5 in vivastudieartikels®*57. Er zijn 4 artikels
ivm Argon laser, 2 artikels ivnDiode laser, 8 artikels ivm NEAG laser, 8 artikels ivm

Erbium groegdaser en 14rtikels ivm CQ laser.

Vijf in vitro artikel$8%2 gaan over de studie van het gecombineerd gebruik tussen twee soorten
lasers. Carboraker met diode laser of met N&kG of met Erbium groep. Bij twe@® 6% in

vitro artikelsis er een gebrek aan een statistische anal§geandererelevante artikel§? %4

7 werden uitgesloten omdat er geen fulltext informatie beschikbaar is.

Tabel3 geeft een overzicht van de studies over het gecombineerd gebruik van laser met fluoride
in vivo. Tabel geeft een overzicht van de studies over het gecombineerd gebruik van laser met

fluoride in vitro.Om de tabellen te begrijpen volgt hier een vegkide woordenlijst.

Verklarende woordenlijst

AL = Argon irradiation

AmF = Amine fluoride

APF = Acidulated phosphate fluoride
Cak = Calciumfluoride

EDAX, EDS = Energy dispersive Xay spectroscopy
ESEM = Environmental scanning electroricroscopy
KOH = Potassium Hydroxide Extractie

( Alkali oplossing voor het lossen van gebonden fluoride : CaF )

MRG = Micro radiografische Evaluatie

NaF = Natriumfluoride

PIGE = Protoninducedg-ray emission

PLM = Polarized light microscopy

Propolis = Een harsachtig wasachtig materiaal dat wordt gebruikt door de bijen als een

lijm-achtige matrix in hun korveikr is beschreven als antibacteriéle materiaal.

QLF

Quantitative lighinduced fluorescence

ReminPro Fluoride versterkt hydroxyapatiet gel applicatie
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SEM Scanning electron microscopy

SIMS = Secundaire ionen massaspectrometrie
SMH = Surface microhardheid
XRD = X-ray diffraction
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Nd:YAG

Ar

CcQa

Nd:YAG

20
orthodontie
Patiénten

12 patiénten
98 tanden

17 vrijwilligers

33 patiénten
121 tanden

In vitro

Premolaren van orthodontie patiénten werden in 2
groepen verdeeld. (controle, NdAG )

Beide groepen werden gesopt in melkzuur, en
werden daarna door SEbhderzocht

In vivo

10 patiénten x 2 groepen ( NdAG APF, controle )
M 2FFN fF3GSN 6SNRSY RS

boverfront tanden geéxamineerd.

Patiénten werden in 3 groepen verdeeld.

- EF (alleen fluoridatie )
- EFL (fluoridatie dan AL )
- Controle

40 tanden
40 tandet
18 tand

Fluoride ion concentratiea 6 maandendoor PIGE

geanalyseerd.

X 4 groepen
1. non fluoride tandpasta

2. CQ+ non fluoride tandpasta

3. fluoride tandpasta

4. CQ + fluoride tandpasta
Twee fases over 14 dagen
W{ 20l KQ Y2 RSt

Demineralisatie werd geanalyseerd door
dwarsdoorsnede microhardheid analyse.

De rechterkanwvan de mond werd getest door

Nd:YAG emlaarnaAPF.

Enkel occlusale oppervlakten werden bestraald m

laser.

De linkerkant is de controle zijd&PF 1.23%, 4

min.).
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De ontwikkeling van tandcariésm de NdYAG laser bestraling wa:s
aanzienlijk minder dadie van de controle groep.

/2y iNRES ANRBSLI (22yRS Iyl A
aLlRGe Ly Ay éSoudarsoinder |gebyUikt va
Nd:YAG en APF groep.

Het gebruik van argon laser bij lage energiedichtheid
(10,74 J/crd) verhoogt aanzienlijk de fluoride retentie
in bestraaldtandglazuur

CQ met non fluoride tandpastaf fluoride tandpasta (3 keer/dag)
hadden geen verschil in het effect op demineralisatie.

Het gecombineerd gebruik van laser en fluoride tandpastd een
aanzienlijk verlaagde demineralisatie.

Het aantal whitespot of cariés holtes is aanzienlijk gedaald in d¢
Nd:YAG groep.

De vorming van whitspot in NdYAGen APRroep was aanzienlijl
lager in vergelijking met de comile groep.



Na 1 jaar werd er de formatie van whigpot of
tandcariés geévalueerd.

selesNsier Nd:YAG 52 kinderen  Patiénten werden in 4 groepen verdeeld: Nd:YAG alleen en sealant resulteerden in een aanzienlijk la
et al. " 416 tanden 1. d- negatieve contra cariés formatie in vergelijking met de negatieve controle groep.
e- sealant
2. d- negatieve contrad Hetgecombineerd gebruik van laser en fluoride had geen
e - Nd:YAG synergistisch effect in vergelijking met alle controle groepen.

3. d- controle APK
e- APF + NYAG
4. d- controle Fluoride vernis
e- Fluoride vernis + NYAG
d- eerste melkmolaar
e-tweedemelkmolaar
Enkel occlusale oppervlakten werden bestraald mu
laser.
W{ 205 KQ Y2 RSt

Na 1 jaar (35 kinderen) werden de whipots of
cariés caviteiten van de patiént geobserveerd.

Tabel 3. Een overzicht van de studies over het gecombineerd gebruik van laser met fluoride in vivo.

Auteurs Type Aantal Methode Resultaat

ANCErSONNE T - (se]) 30 tanden 4 buccale opperviak/ tand x 4 groepen Het gecombineerd gebruik van NaF en AL verbetert aanzienlij
al. ©8) 1. controle weerstand vartandglazuurtegen cariés.

2. AL

3. APF +AL

4. NaF +AL

De diepte varcariéslaesie werd gedetecteerd
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Argon

Argon

Diode

Diode
COo

12
Blijvende
molaren

20
melktanden

25 tanden
50 specimen

45 tanden

4 glazuur/ tand x 4 groepen

1. control
2. APF

3. AL

4. AL +APF

Vijf hardheidswaarden werden opgenomen

5 tanden x 4 groepen

1. control

2. AL

3. APF + Argon
4. AL +APF

De verandering van 1Buccale edinguale
opperviaktenper groep werd door SEM
geéxamineerd.

10 spicemenen x 5 groepen

1. Controle

2. NaF

3. NaF + diode 5W

4. NaF + diode 7W

5. NaF + diode 10W
Tandglazuwppervlalen werden door ESEM
geéxamineerd.

Fluoride ion concentratidoor fluoride ionrselective

elektrode geanalyseerd.

1 Tandglazuwppervlak analyse (ESEM)

Argon alleen of in het gecombineerd gebruik met APF had
aanzienlijk hoger hardheidswaarde dan controle groep of .
groep.

Het gecombineerd gebruik va#APF en Argon laser creéerden
coatinglaag die een beschermende barriére tegen cariés vormt

Diode laser verhoogdaanzienlijk de fluorideopname.

CO2 laser (1W) eniatle laser (5W) kunnen worden gebruikt ¢

90 specimen 45 tanden (90 specimen), 15 tanden x 6 groepen effectieve methoden in fluoridatie die een veiligheid bieden wvc

1. Controle

AmF
AmFdiode 5W
AmFdiode 7W
AmFRCO2 1W
AmRCO2 2W

@ @ > @ [
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Nabehandelingen werden door ESEM het opperv
van de specimen gedetecteerd.
I Chemische analyse van fluoride ion van vi
groepen
1 Intrapulpale temperatuur analyse
20 tandenA 5 molaren x 4 groepen
Thermale verandering werd gemonitord.

Nd:YAG 36 molaren 9 tanden x 4 groepen Nd: YAG laser alleeis niet zo effectief als de NIAG laser ir
1. Nd:YAGt Fluoride combinatie met fluoride vernis, vooral voor de behandeling van
2. NdYAG en fissuren.
3. Fluoride
4. controle In het gecombineerdyebruik van NdWAG laser en fluoride vern
remde 43% van de laesie bij pit en fissuren en 80% van de laes
Subgroepen : de gladde vlakken in vergelijking nd controle groep.

a. piten fissuren
b. de gladdeopperviakken

Cariéslaesies van de Specimen werden door PLM
geéxamineerd.

Nd:YAG 160 20 tanden x 8 groepen 58S O2y iNRtS ANRP-SNRPSYX REI RE$V
CcQa premolaren 1. Controle hogereopgeoste calcium concentratie in vergelijking met de re

APF van de groep.

APF + N¥AG

APF + Ciaser

Nd:YAG + APF

CQlaser + APF

NDYAG

CQlaser

Eo = @ G 45 @9 [\

De concentratie vahet opgeloste calcium werd
vergeleken.

De morfologische veranderingen werden door SEI
gedetecteerd.
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Nd:YAG

Nd:YAG

Nd:YAG
Cao

ErYAG

10
melk-molaren

60glazuren
van melk
molaren

65
premolaren

120glazuur
blokken

PLM werd gebruikt om de veranderingen van de
cariéslaesies te evalueren.

Verdelen willekeurig in 4 groepen.

1. controle

2. NdYAG

3. Nd:YAG + APF

4. APF NdYAG
De microhardheid van alle specimen werd
geévalueerd.
De morfologischeeranderinggen werden door SEM
gedetecteerd.

10 specimen x 6 groepen ( coole, APF, Faride
vernis, Nd:YAG, APF + Nd:YAG, Fluoride vernis
Nd:YAG )

Longitudinale microhardheid en demineralisatie
diepte werden er geanalyseerd.

APF, controle
Nd:YAG
Nd:YAG + APF
CQlaser
5. CQlaser + APF
De maat van demineralisatie werd door QLF
gedetecteerd.

S @NE

30 blokken x 4groepen

1. controle
2. Er:YAG laser
3. APF

4. Er:YAG APF
Uit 120 blokken werden verdeeld :
80 blokken voor pH cycling 14 dagen
40 blokken, Cafeerder werden gemeten voor pt
cycling
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Laser veranderdbet opperviakvanhet tandglazuur

In de laser groepen was de microhardheid Yt tandglazuur
aanzienlijk verhoogd.

De controle groep had de diepste cariés laesie.

Nd:YAG al dan niet gecombineerd met fluoride gel/vernis mias
effectiever dan fluoride alleen om de demineralisatie te
voorkomen.

Nd:YAG laser alleen presenteerde ligogste demineralisatie.

De demineralisatie van andere groepen zijn analoog met
controle groep.

SMH van de controle groep is aanzienlijk verlaagd in tegenstell
tot die van Er:YA@& APF groep.



Oppervlak microhardheid (SMH) en fluoric
concentratie werden geanalyseerd.

Er:-YAG 40 boviene 10 specimen X 4 groepen

Ca glazuren 1.
2.
3.
4,

Controle

Er:YAG laser

Er:YAG NaF

Er:-YAG + NaF dan£O

De calcium distributie werd geanalyseerd door
middel van

X-ray diffractie analysis ( XRD )
Eledron probe microanalyzer analysis na ¢
pH cycling proces

Er:'YAG 110 boviene Twee experimenten werden uitgevoerd

tanden 1.

5 specimen X 6 bestraalde groepen

De morfologische veranderingen werden door SEI
gedetecteerd.

2.

10 gecimen X 8 groepen

[ controle, 37%fosfor zuur, Er:YAG op verschillent
fluentie ( 31.84 J/cry) 25.47 J/crhy 19.10 J/crh
2.08J/cm, 1.8 J/cm, and 0.9 J/cd) ]| + APF

De opgeloste fluoride, calcium en fosfor ion werde
geanalyseerd door atomair@bsorptiespectrometrie
en spectrofotometrie.

Er:YAG 264glazuren 33 specimen X 8 groepen

SNCRCIRE SR ORI R

controle

APF

Er,Cr:-YSG@.8 J/icn
Er,Cr:-YSGG 5.6 J&m
Er,Cr:-YSGG 8.5 Jfcm
Er,Cr:YSGG 2.8 JlcmAPF
Er,Cr:YSGG 5.6 JlrmAPF

28

CQ laser bevorderde een structurele verandering van |
bestraalde gebied. Het gevolg ervan was éehte daling van het
calcium verlies imet tandglazuur

Er was geen bewijs van ablatie of thesohe schade inhet
tandglazuur

Alle bestraalde groepen vertoonden een toename van fluot
opname in vergelijking met de controle groep.

Een afname van de calciuwmplosbaarheid is gevonden in c
bestraalde groep met de hoogste laser flgen

De toepassig van APF gel of laser 8,%nd/? alleen verlaagde
aanzienlijk de demineralisatie van glazuur in vergelijking me
onbehandelde controlegroep.

Het gecombineerd gebruik van APF en laser op 8.5 2]
bevorderde aanzienlijkde Ca&F2 NY I G AS Ay @SNI
FffSSy INRSLE @



Er:-YAG

ErYAG
CQo

Er,
Cr.YSGG

10
premolaren

30
premolaren
60 specimen

272 bovine
glazuren

8.

Elk 20
=

L

Er,Cr:-YSGG 8.5 JfeAPF)

. pktycling ,daarna in 2 groepen verdeeld

CaF2 (10) analyse

glazuurdemineralisatieanalyse(10)

Elk 10 : CaBnalyse
Elk 3 : geévalueerd door SEM

4 plekjes/opperviak X 4 groepen

1.
2.
3.
4.

Controle
Er.-YAG

NaF

NaF + Er:YAG

Kwantitatieve beoordeling van demineralisatie doc
microCT
Hetdiffractie patroon werd geanalyseerd door XRI

10 specimen x 6 groepen

1.

OLEC RO

6

Controle

APF

Er:-YAG
CQlaser
Er:YAG + APF
COQlaser + APF

De zuurbestendigheid werd geévalueerd door
bepaling van de concentratie aan calciumionen me
de atomaire emissiespectrometrie.

34 specimen X 8 groep

1.

2
3.
4.
5

controle

NaF

APF

Er,Cr:-YSGG 8.5 Jkcm
Er,Cr:YSGG + tandpasta

29

"Er:YAG alleen groep” verminderde 41.2% Vet tandglazuur
demineralisatie terwijl NaF + Er:YAG groep 54.8%.

In vergelijking met “NaF alleen groep™ verminderde
gecombineerd gebruikte groep ddemineralisatie aanzienlijk.

De aanzienlijke contractie ih-axis is aangetoond in de Er:Y/
groep en de Er:-YAG + F groep.

APF, C® Er:YAG + AR CQ + APF Groepen vertoonden et
aanzienlijke afname van calcium oplossing vergeleken mei
controle groep, waaronder G& APF groep de hoogste afname v
calcium oplossing.

Er, CrYSGG laser verhoogde de vorming var: GahRet
tandglazuumwanneer de bestraling wordt uitgevoerd véér de
toepassing van APF of tandpasta.



Zamudio

Ortegaet
al.™®

Hsu et al®®

ErYAG

ole)

80glazuren

20 molaren

6. ErCr:YSGG + APF
7. tandpasta + ECr:YSGG
8. APF + Er,Cr:YSGG
De morfologische veranderingen werden door SEI

gedetecteerd.
Cakwerd gedetermineerd door een ion specifieke
elektrode.
10 x 8 groepen ErYAG energiedichtheid beinvioed chemische veranderinge
SEM——» Controle glazuur waardoor zijn structurele mineralen verbeteren.
—» Er:YAG 7.3/cn? De energialichtheid van 12,7 g8h? veroorzaakte een daling in d

koolstof en een toename van fluoride opname.
—» ErYAG 12.7¢n?

Het gecombineerd gebruik van laser en fluoride verhoogde
—» Er: YAG 39.8m? Calcium/fosfaat molaire verhouding.

EDS———» Controle
—» Er:YAG 7.5 J/cn

— ErYAG 12.7 J/ém

—> Er: YAG 38.J/cnt

De morfologische veranderingen werden door SEI
gedetecteerd.

De chemische composities werden door EDS
geanalyseerd.

- Experiment zonder Fluoride De zuur weerstand correspondeerde met de energiedichtheid.
X 12groepen ( energiedichtheden 42150 J/cm,
variatie in laesie diepte )x 2 (lased / unlased laser De veiligste energiedichtheid waarbij de pulpa niet werd aanger:
is 85 J/cm
- Experiment met Fluoride
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CQ

CcQo

CQa

24 molaren

5 molaren x 2
specimen
(3 plekges op
een
opperviak)

40glazuren

X 7 groepen ( energiedichtheden 4230 J/cm,
variatie in laesie diepte )x 2 ( lased / unlased laser

Demineralisatie werd gmalyseerd door light
microscopie en microadiografie methode.

24 molaren werden gehalveerdlke helft werd Het gecombineerd gebruik vanskxr en fluoride verlaagde d

langsbeide kanten gebruikt.

demineralisatiemet of zonder organische matrix.

in 4 groepen verdeeld

=

> @

Controle (NaF)

Geen organische matrix gefirideerd
Fluoride + CO

Geen organische matrix gefitideerd + C@

Specimen werden door MRG en SEM geévalueert

Wiy =@

NP o

3

GeenKOH Het gecombineerd gebruik van laser en NaF verhoogde aanzi
CQ 2W+NaF de fluoride opname zowel in het opgelostn het steviggebonden
CQ4W+ NaF fluorideapatiet

NaF (controle)

KOH

CQ 2W+NaF
CQ 4W+ NaF
NaF (controle)

Morfologische veranderingen werden door ESEM
gedetecteerd.
Fluorconcentratie werd door SIMS geanalyseerd.

10 x 4 groepen Het gecombineerd gebruik van laser en AmF verhoogde aanzi
1. Controle het aantal fluoride inhet tandglazuurin vergelijking met de
2. 15sCQ ATt d2NRARSY INRBSLE 2F RS afl a
3. AmF+C®
4. AmF
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De zuur weerstand werd geanalyseerd door het
meten van hebpgeloste calcium met atomisch
absorptie spectrometrie.

De morfologische veranderingen werden door SEI

gedetecteerd.
CQ 60 molaren  -pH cycling (60) X 3 groepen Een aanzienlijk hogere fluoride opname in groep AmF en+@mF.
120 specimen (AmFCQ, CQ+ AmF)
-non pH cycling (60) X 3 groepen Het gecombineerd gebruik van laser en fluoride verhoo
(AmFCQ, CQ+AmF) aanzienlijk de zuur weerstand.

De zuurbestendigheid en de fluoride opname
werden gedetermineerd.
Demorfologische veranderingen werden door SEN

gedetecteerd.
CcQo 5incisors X 6 groepen De mechanische eigenschappen van de:@GdEettingen namen
10 specimen 1. Controle aanzienlijk toe bij het gebruik van laser.
(6 plekjes op 2. CQ5s
één specimen) 3. CQ10s Deslijtvastheid varde Cakafzettingen verbeterde na
4. 2%NaF laserbestraling.
5. NaF+CO2 5s

6. NaF+CO2 10s
Morfologie, Nano hardheid, elastische modulus,
Nano slijtage en fluoride opname werden

geanalyseerd.
CcQa 15 molaren X 3 groepen Een aanzienlijk hogere microhardheid werd gemeten in de gr
30 ( controle, CQ, 1.23%APF + GD van het gecombineerd gebruik van laser en fluoride.

tandglazuren De microhardheid werd geanalyseerd.

CQ 40 incisors 10 x 4 groepen In de groep van APF met daarna@&dmaximale fluoride retentie.
1. APF
2. APFHCQ Kraters werden waargenomen op alle bestraalde
3. CQ+APF glazuupppervlakken.
4. CO-APFCQO
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X4 subgroepen

a. unlasedglazuur
b. APF

¢c. ReminPro

d. Propolis

Oppervlakte morfologie werd door SEM
geanalyseerd.
Minerale verandering werd door EDAX geanalyset

Tabel 4. Een overzicht van de studies over het gecombineerd gebruik van laser met fluoridevitro .
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Discussie

Hedendaagse tandheelkunde is gericht op een minimale ehvesieve behandeling om de
gezonde tandstruatr te vrijwaren en normaal te kunnen blijven functioneren. De belangrijkste
oorzaak van mondproblemen is cari€gatherstone(2008) beschreef de demineralisatie
veroorzaakt door zuuraanval als de precursor (voorloper) van tandcariés. Daarom worden het
voorkomen van demineralisatie en het bevorderen van de remineralisatie gezien als belangrijke

factoren om cariésprogressie te voorkomen en om de sterkte van de tandstructuur te verbeteren.

De voorbijedecenniazijn er vele onderzoeken gevoerd naar hetceffan laserbestraling op

het glazuuroppervlak. Indrukwekkende resultaten zowel in vitro als in vivo hebben aangetoond
dat het gebruik van laser een veelbelovend effect kan opbrevgsterman et al2002)
beschreven een aantal mogelijke verklaringeh) :Reductie van de roosterspanning Ve
hydroxyapatiet en verlaagde oplosbaarheid als gevolg van de verandering in carbonaat, water
en organische inhoud van de minerale fase van de tandstru¢®)urCreatie van

een "microporé systeem door de laserdie minerale fase vaandglazuurdentine en cement

dat de herprecipitatie van calcium, fosfaat en fluoride bevordert tigtkeshsmineralisatie. (3)
Reductie van de microporositeiten als gevolg van verlaagde doordringbaarheid van de minerale
structuur. 4) Verhoging varde opname van de fluoride, calcium en fosfaat uit exogene bron.

(5) Creatie van een coatinglaag flinctioneert als een mineralen reservoir. (6) Bacteriostatisch

of bactericide effect op plaque mieoboganismen.

In dit literatuuronderzoewerden er 35 artikels in vivd) en in vitro (30) nagekeken.

In vivo

Vijf in vivo studies werderkwalitatefge +val ueer d met de standaarc
evidenceo Vvan h ebased€Meditine en de aniversiteitivash ©xiocde CEBM).

Dit kan gebrui kt worden om de waarde van stud
of evidenced t e kunhHoehogendetkwaktalt gahet bewifsioe e bi j | ¢
betrouwbaarder het.i&en duidelijke uitleg en een overzicht zijn gepcdxrd op de CEBM

website(€®

Deze 5 studies bestaan uit 4 clinical trial studiterazaki et al., Nammour et al., Zezell et al.
enRaucciNeto et al) en één in situ studidrpdrigues et a). In tabel 5wordt een overzicht

gegeven van deze vijf studies inclusief het niveau van bewijskracht en de graad van aanbeveling.
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Case control 4 Cc

RCT 2 B
RCT 2 B
Non-RCT 3 B
Non-RCT 3 B

Tabel 5. Een overzicht van de kwaliteitsbeoordeling van de vijf in vivo artikels d.m.\de standaard
templ at e Al ev e lhat Cantfe foeBrvidetiombased Mediviree man de universiteit van
Oxford.

De studies varRodrigues et alen de studies vaNamnour et al. zijn i At random
gecontroleerd studies (RCT)At random betekent dat iedere patiént uit de oorspronkelijke
steekproef evenveel kans heeft om in iedere onderzoeksgroep te worden opgenomen. Daartoe
kunnen verschillende randomisatieproceduresiemmgebruikt, die ertoe moeten leiden dat er

op geen enkele wijze bias (vertekening) optreedt in de toewijZBeggandomiseew
gecontroleerd studiesvordenopgezet onalle confounders uit te sluiten.itd goed uitgevoerd,
heeftdeze technieken hogenaximale interne validitel® Deze worden beide in level 2 van

Al evel s of evidenceod Jeaezalatlenglestudiased@auaiNetdDe st
et al zijn non randomisedecontroleerestudies. Deze beharevolgens de criteria van CEBM

tot | evel 3 van fl ev el Harazakietaleerdidebeschriging.vanBi |
de variabelen, (bv. morphologisch defect, cariés, mate van mondhyggéeetie criterijpniet

duidelijk vermeld. Daaromwordte ze i n | evel 4 van fdlevels o

Naast | evels of evidence werden de art. kel s
Erbestaar niveauqA,B,C,D). NiveauA betekent veel vertrouwen in het geschatte effect. Het
werkelijke effect wordt dicht benaderBit wordt dan beschouwd als een bg kwalitatief
onderzoekGrade D is een zeer bepekidrtrouwenin het geschatte effeddaardoor wordt

deze als een zwakkaanbeveling gezienUit deze 5 studies zijn er 4 als grade B of
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recommendation gecategoriseerd. Eén sflitheazaki et al, is als grade C of recommendation
beschreven.

Harazaki et al. ®® voerden de studiestuiij orthodontische patiénteHlet is al bekend dat bij

een orthodontische behandeling de witte vlek laesie toeneemt. Het dragen van orthodontische
apparatuur verhoogt de kans op plaqueretentie. Bovendien is grondig poetsen meailijker
moet er benadrukt wordesat het resultaat van het onderzoek beinvioed werd door andere

variabelenVandaar dat een aanbevelingraad C werd gescoord.

Indei n si t wstudiB @ahRoslrigues et al®® droegen de 17 proefpersonen een
uitneembaar palataal mondstukje met daaraan twee gehechte plakjeaatam gedurende

twee fases van 14 dagen. In elke fase kreeg elke plaat een van de volgende bgkandelin
(Dniet - fluoride tandpastacpntrolegroep (2)laserbestralingnet niet- fluoride tandpasta
(Laser groep) , (3)fluoride tandpasta (Fluoride gjoepn @)laser bestraling plus fluoride
tandpasta (Laser + fluoride groep). Na het beéindigen van elke behandeling werden de
glazuurplakjes verwijderd en werd de demineralisatie bepaald d.m.v.-secssnele
microhardheicanalyse. Om een goede simudde bieden werd er aan de vrijwilligers gevraagd

om het apparaat te verwijderen en één druppel met 20 % sucrose oplossing aan te brengen op
de glazuur plaat, en dat 8 keer per dag op vooraf bepaalde tijdstipg&r(8@ 11.0014.0Q

15.30, 17.00 1900 en 21.00) Behalve tijdens de maaltijden en bij het uitvoeren van
mondhygiéne droegen deelnemers het apparaat. dlijgens het onderzoek posts de
proefpersonen 3 keer per dag en het uitheembare apparaagxtrercral schoongemaakt
gedurendéb minuten.De resultaten toonden aan dat het gecombineerd gebruik van laser en
fluoride tandpasta een aanzienlijk verlaagde demineralisatie tot gevolg had, maar er is geen
statistisch verschitussende groep van de laserbestralinget nietfluoride tandpasta en de
groep van de fluoride tandpasta.

Deze studie slaagt er niet in om het demineralisatie en remineralisatie proces van de menselijke
mond na te bootsen. De palatale plaatjes werden tijdens maadtijdgtlens hetitvoerenvan
mondhygiénetelkens verwijderd waardoor de stabiliteit van de mineraalafzetting en de
verandering van omgevingpH als de situatie in de menselijke monet kunnenwerden
berekend. Ook het vermogen van de buffer capaeteithet speekseldat eerbelangrijke rol

speelt bij het remineralisatie proces werd niet goed gd&gdiet kauwen tijdens maaltijden

wordt 45 ml/min. speeksefeproduceerd, terwigit in rust maar 0.20.3 ml/minis. Speeksel

bestaat uit verschillende eiwitten en mineralerglz@rolinerijke fosfoproteinen, statherine,
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fluoride,calcium, fosfaat en mucinen. Deze zorgen \vaentegendemineralisatibeschermend
effecten de verhogingande remineralisati€)

Een ader aandachtspuig dat bij het uitvoeren van het onderzakk proefpersonemwerd
gevraagd om 3 keer per dag te poetsen en omppatraat schoon te maken gedurende 5
minuten. Maar in werkelijkheid poeen de meeste mensen maar 2 keer per dag gedurende 2
minuten.De poets frequentie en duur is echter niet vergelijkbaar met de gewoonte van mensen.
Daardoor kinnen deze studieset als equivalent beschodworden aan de natuurlijke orale

condities.

Nammour et al®¥ voerden in 2005 eef maanderdurende followup studie uit bij 12
patiénten. Deze patiénten werden in 3 groepen verdeeld. (1)controle groep zonder behandeling
(2)APF, (3)APF en Ar laser. Bij dit onderzoek werd ereengmtioe st el Ovast e
ontworpen voor elke tand apart Dit toestel moest ervoor zorgewat de meting varde
hoeveelheidluoride altijd op dezelfde plek zou plaatsvinden. Eerst werd de kwantiteit van de
fluoride gemeten. Na de behandeling wemh depatiénten gevraagd om mondhygiéne uit te
voerenvolgens hun eigen gewoonte. Vervolgens wead maanden de hoeveelheid fluoride
gemeten dat door de patiénten was gebrinkdit onderzoekvordt geen vermeldingemaakt

over de leeftijd en de soorten tanden van de patiébtmor. het ontbreken vasezeinformatie
kunnen wede hoeveelheid fluoride op de tandstructuur onmogelijk beoordéleatherell et

al. (1975)° stelden vast dat de fluoride concentratie het hoagstaubereike tijdens het
transitionele emetvroeg maturag stadium van de ontwikkelingan het tandglazuur

Bij het onderzoek vaRlarazaki et al.®*® enNammour et al.® werdendeelnemergevraagd
om mondhygiéne uit te voeremlgenshun eigengewoontezonder controle van de soorten
tandpasta, de poetsthnek en het postpoetsen gedradoeze variatie kan resulteren in een
verschil in fluorideopname,met een cariéspreventie effecPearce en Mooreg(1985§°Y
beschreven dat de fluoride in de plaguevloeistof de remineralisatiesgrabdttamdglazuur
bepaalt.Onderzoekvan Sjogren (1994¥°2 toonde aan dat de fluorideopnamesgraad sterk
afhankelijk is vande modus van mondspoeleAnderonderzoek vaisjogren(1995)° stelde
vast dat de modified tandpoetsen techniek een Rig#erekans gaf op de interproximale
cariés. Volgens Duckworth (1994¥°% hang de fluoride in plaquevloeistof van de ionic
fluoridebronnenin tandpasta afValsh et al(2010¥°® enWong et al(2011)f°® beschreven dat
de fluoride concentratie boven 1000 ppm in tandpesta aanzienlijkesultaat gaf bij de

preventie van cariés.
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Zezell et.al®® voerde in 2009 eeclinical trial studie uit die het verschil in demineralisatie na

het gecombineerd gebruik van laser riadride onderzocht biB3 geselecteerddeelnemers

van %15 jaar.Bij deze leeftijggroepis er een variatie in het gebit. TussedZ jaaris de

periode varhet wisselgebit bestaande untelktanden en definitieve tanden. Vanaf 13 jarige
leeftijd is meestal het wisselen voltoogoh is het gebit dus iplend. Het tandglazuur van
melktanden heeft een hoger gehalte aan organisch materiaal en egeli@iferaan mineralen

dan het tandglazuur van blijvende tanden. Demineralisatie bij melktanden tot caviteiten
formatie gebeurt sneller dan die bij blijvende tanden vanwege een dunne tandglazuurlaag. Met

deze redeeringkan geergoedevergelijking gemaakivorden tussen de deelnemers.

Het onderzoek vaRaucci-Neto et al®” is uitgevoerd in de melkmolarstreek b kinderen
met een hoog risico op cariisssen 6 en 9 jaaHet split-mouth design werd gebruikt em
werden 7protocols uitgevoerdpdeocclusale opperviakte vate eerste en tweede melkmolaar
van de kinderend experimentele groepefSealant, Nd:YAGNd:YAG i APF enNd:YAG i
Durapha} en 4controle groepe(R negatieve controle groepen, APF, Duraphat) De klinische
en radiografische (bite wingvaluatie werd 1. 3. 6. 9 en 12 maanden uitgevoerdie witte
vleklasie en de cariés caviteit te detecterdia elkefollow-up kregen de kinderen een
mondhygiéne instructie emlentale verzorgingstoestellen. (Tandpasta, gdmatstel en
flosdraad)Het resultaat toonde aan dat het gecombineerd gebruik van laser met fluoride (APF
of vernis)eenminder positief effect had wergelijking metde sealant groep afelaser groep.

In de Nd:YAGT APF groepontstondercariésna 6 maanden, terwijl deze de sealant groep
nal2 maanden is gedetecteeit is te wijten aarhet feitdat het onderzoek op de occlusale
oppervlakte in de molaarstreek werd uitgevostalgens studies vaklcCune et al(1979§°"
werd put en fissuur verzegelingeschouwdls een superieureventie methode, mits goede
retentie, voor de tandcariés op het occlusale geNiegleen pmerkelijkgegeverns dat op het
einde van het onderzoek &7 deelnemers ofwel 3% van het totaal waren afgehaakt. Dit

beinvloedt de validiteitan de studies.

Een ader argument is dat deze 5 geselecteerde in vivo onderz@ekden uitgevoerd
gedurendel4 dagen, 6 maanden é&naar. De opvolgtijds niet voldoende onhet effect op
lange termijn varmet gecombineerd gebruik van laser met fluoride te bep&ers nognood

aan meeen langdurigklinisch onderzoek om de blijvende kwaliteit van het effect van laser op

fluorideopnameen versterking van glazuwast te leggen.
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In vitro

Uit veel studiesblijkt dat verschillende type lasers de oplosbaarheid van tandglazuur
verminderen en aldus de progressie van cariés verlagen. Eerogegheschermenefffect

werd gedetecteerd met een in vitro cariogeen simulator wanneer fluoride middelen werden
toegevoed aan het protocolDe meeste studies melden een positief resultaat van het
gecombineerd gebruik van laser en fluoride in vitro. Daaruit blijkt dat een verbetering van

fluorideopname en een vermindering van de oplosbaarheid van calcium optreden.

Met uitzandering van de studie vakzevedo et dl®), werd gerapporteerd dat het gebruik van
laser of het combineerd gebruik van laser en fluoride een positiever resultaat kunnen hebben

dan het gebruik van topische fluoridbeenom deminerisatie te voorkomen.

Het is niet mogelijk om een directe vergelijking te maken tussen de studies in de literatuur
vanwege de grote verschillen in debruike methode om het effect van het gecombineerd

gebruikt van laserbestraling en fluoride te bestuderen.

Er is veel divergeit qua kwantiteit en kwaliteit van de proef specimen. Het aantal specimen in
deze studies gaat van 5 tot 272. Daarom kan er geen goede vergelijking gemaakt worden.
Bovendien is er een verschil ing type tanden. Bij de studies vdeng et al® enMohan et

al.®” werd er gebruikt gemaakt van snijtanden terwijl bij de rest van de studies met premolaar
of molaar getst werd. De studiesan Hicks et al®®, Banda et al’? en Azevedo et dl?
gebruikten melktandeZoals hierboven al vermeld er eerverschil tussede microstratureel

en de minerale samenstellirgn het tandglazuur van meldiden en van definitieve tanden.
Andere studiegKwon et al®®, Bevilacqua et af”® en Zamataro et af’®) gebruikten
runderglazuurEr is echter geen bewijs dat de morfologes@m chemische samenstelling
dezelfde zijn als bij mensebit bovieneglazuurverschilt vanhet menselijkeglazuur Deze

heeft een groterkristalkorrelen meer rooster defert dan die van mens€®, die mogelijk
eeninvloed kan hebben op een afzetting van oppervlakte kristallen van calcium fluoride.

Het niet uitvoeren van een statistische anatyser Hicks et al®® en Kwon et al®® heeft
volgensCarley en Lecky® een impact op ddata analys®it heeft mogelijkgeleid tot een

minderebetrouwbaarheid van deterpretatie van de resultaten van elke studie.
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Tenslotte

Uit de 5 in vivo geselecteerde onderzoeken geveneendmatige tot goede bewijskracht (zie

level of eviderce, tabel 5)aan dat er een positiever effect in cariéspreventie bestaat bij het
geconbineerd gebruik van laser met fluoride in vergelijking met fluoride alleen of laser alleen.
De studiesran RaucciNeto et af®*”) toonden aan dat het gecombineerd gebruik van laser met
fluoride niet effectiever was dan het gebruik van fluoride alleen om demineralisatie te

voorkomen.

Gezien het beperkt aantal studies en het niveau van bewijskrachtakait &cademisch
standpunt nogiet besloten worden dat het gecombineerd gebruik van laser met fluoride een

effectieve methode is in de preventie van tandcariés.
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Conclusie

Bij evidence based dentistry is het van essentieel belang dat er gezocht wordt naar betere
behandelingsprotocollen die gesteund worden door een evidence based onderzoek. Uit dit
literatuuronderzoek is gebleken dat er onvoldoende Klinische evidentie bestaat dat het
gecombineerd gebruik van laser met fluoride een verhoging van preventie effitdbiphee

tandcariés.

Het is weldegelijk zo dat verschillende onderzoeken zowel in vivo als in vitro met
overweldigende resultaten hebben aangetoond dat het gecombineerd gebruik van laser met

fluoride het tandglazuur kan versterken.

Wanneer we echter hafiterium van bewijskracht hanteren dand® niet overtuigend
aanwezig.Ten eerste is er in zeer beperkte mate klinisch onderzoek gebeurd naar het
gecombineerd gebruik van laser met fluoride. Ten tweede is er in de onderzochte literatuur een
sterke variie gevonden in de opbouw van de uitgevoerde studies, waaronder het type tanden,
het aantal specimen &t aantabpplicaties vamlelaser. Degebruikte lasers hebbetevens
verschillende golflengtes en zullen verschillende interacties hebben op deutztnds. Deze
verschillen kunnen een uiteenlopend effect hebben opategde fluorideopname in
tandglazuur Besluitend kunnen we stellen dat erevabhnwijzingen zijn dat lasetgeik een
postieve invloed kan hebben op het versterkan tandglazuur maalat hier in de literatuur

niet voldoende bewijskracht voor aanwezig is. Wanneer we hiermee rekening houden moet de

PICO vraag dus negatief beantwoord worden.
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NOTES

Users can add a minus-sign *-* to denote the level of that fails to provide a conclusive answer because:
EITHER  asingle result with a wide Confidence Interval

OR a Systematic Review with troublesome heterogeneity.

Such evidence is inconclusive, and therefore can only generate Grade D recommendations.

By homogeneity we mean a systematic review that is free of worrisome variations (heterogeneity) in the directions and degrees of results between
individual studies. Not all systematic reviews with statistically significant heterogeneity need be worrisome, and not all worrisome heterogeneity
need be statistically significant. As noted above, studies displaying worrisome heterogeneity should be tagged with a *-* at the end of their
designated level.

Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems that lead to a prognostic estimation or a diagnostic category.)
i1 See note above for advice on how to understand, rate and use trials or other studies with wide confidence intervals.

8 Met when all patients died before the Rx became available, but some now survive on it; or when some patients died before the Rx became available,
but none now die on it.

88 By poor quality cohort study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or failed to measure exposures and outcomes in the
same (preferably blinded), objective way in both exposed and nonexposed individuals and/or failed to identify or appropriately control known
confounders and/or failed to carry out a sufficiently long and complete follow-up of patients. By poor quality case-control study we mean one that
failed to clearly define comparison groups and/or failed to measure exposures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both
cases and controls and/or failed to identify or appropriately control known confounders.

8§88  Split-sample validation is achieved by collecting all the information in a single tranche, then artificially dividing this into “derivation” and “validation®
samples.

it An “Absolute SpPin” is a diagnostic finding whose Specificity is so high that a Positive result rules-in the diagnosis. An *Absolute SnNout" is a
diagnostic finding whose Sensitivity is so high that a Negative result rules out the diagnosis.

1t Good, better, bad and worse refer to the comparisons between treatments in terms of their clinical risks and benefits.
1'1'1' Good reference standards are independent of the test, and applied blindly or objectively to applied to all patients.

Poor reference standards are haphazardly applied, but still independent of the test. Use of a non-independent reference standard {where the ‘test’ is
included in the 'reference’, or where the ‘testing’ affects the ‘reference’) implies a level 4 study.

111t  Better-value treatments are clearly as good but cheaper, or better at the same or reduced cost. Worse-value treatments are as good and more
expensive, or worse and the equally or more expensive.

o Validating studies test the quality of a specific diagnostic test, based on prior evidence. An exploratory study collects information and trawls the data
(e.g. using a regression analysis) to find which factors are "significant’.

*%* By poor quality prognostic cohort study we mean one in which sampling was biased in favour of patients who already had the target outcome, or the
measurement of outcomes was accomplished in <B0% of study patients, or outcomes were determined in an unblinded, non-objective way, or there
was no correction for confounding factors.

ERNR \ Good follow-up in a differential diagnosis study is >80%, with adequate time for alternative diagnoses to emerge (for example 1-6 months acute, 1 -
| 5 years chronic)

Grades of Recommendation

IR consistent level 1 studies
B consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies
’ c | level 4 studies or extrapolations from level 2 or 3 studies
D level5evidence or troublingly inconsistent or inconclusive studies of any level

“Extrapolations” are where data is used in a situation that has potentially clinically important differences than the original study situation.
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November 1938. Updated by Jeremy Howick March 2009.
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IGuestion

Step 1
(Level 1%)

Step 2
(Level 2%)

Step 3
(Level 3*)

Step 4
(Level 4%)

IStep 5 (Level 5)

How common is the
problem?

Local and current random sample
surveys [or censuses)

Systematic review of surveys
that allow matching to local
circumstances**

Local non-randem sampla**

Case-serias**

n/a

Is this diagnostic or
monitoring test
accurate?
[Diagnosis)

Systematic review

of cross sectional studies with
consistently applied refarence
ctandard and blinding

Individual cross sectional
studies with consistently
applied reference standard and
blinding

Mon-consecutive studies, or studies without
consistently applied reference standards**

Case-control studies, or
["poor ar non-independeant
reference standard ¥ *

Mechanism-based
feasoning

What will happen if
we do not add a

Systematic review
of inception cohort studies

Inception cohort studies

Cohort study or contrel arm of randomized trial*

Case-series or case-
control studies, or poor

nia

intervention help?
[Treatment Benefits)

of randomized trials or n-of-1 trials

or observationzl study with
dramatic effect

ctudy ¥ ¥

studies, or historically
controlled studies**

therapy? quality prognostic cohort
(Prognosis) study **
Does this Systematic raview Randomized trial Non-randomized controlled cohort/follow-up Case-series, case-control Mechanism-based

Feasoning

What are the
COMMOMN harms?
[Treatment Harms)

Systematic review of randomized
trizls, systematic review

of nested case-control studies, n-
of-1 trial with the patient you are
raising the question about, or
observational study with dramatic
effect

Individual randomized trial
or {exceptionally) observational
ctudy with dramatic effect

Non-randomized contrelled cohort/follow-up
ctudy (post-marketing surveillance) providad
there are sufficient numbers to rule out a
commeon harm. {For long-term harms the
duration of follow-up must be sufficient,)**

What are the RARE
harms?
[Treatment Harms)

Systematic review of randomized
trials or n-of-1 trial

Randomized trial
or (exceptionally) observational
study with dramatic effect

Case-series, case-control,
or historically controlled
studies**

Mechanism-based
feasoning

Is this (early
detaction) test
waorthwhile?
(Screening)

Systematic review of randemized
trials

Randemized trial

Non -randemized controlled cohortffollow-up
ctudy ¥

Case-series, case-control,
or historically controlled
studies**

Mechanism-based
feasoning

* Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match questions PICO), because of inconsistency between
studies, or because the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

** As always, a systematic review is generally better than an individual study.

Howr to cite the Levels of Evidence Table
DCEBM Levels of Evidence Working Group®. "Tha Oxford 2011 Lewvels of Evidenca™.
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, http s/ fvww, cabm.netiindex.aspx?o=5853

* OCEBM Table of Evidence Working Group = Jeremy Howick, Iain Chalmers (James Lind Library), Paul Glasziou, Trish Greanhalgh, Carl Heneghan, Alessandro Liberati, Ivan Moschatti,
Bok Phillips, Hazel Thomton, Olive Goddard and Mary Hodgkinson







