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1 ZUSAMMENFASSUNG

Die Entwicklung des Zahnes in seiner Alveole, vor allem die molekularen Mechanismen im
Tooth-Bone-Interface, stellt ein aktuelles Forschungsgebiet der zahnmedizinischen
Grundlagenforschung dar. Um die bisher lickenhafte Morphogenese der Molaren der Maus und
ihrer peridentalen Gewebe wéhrend der friihen postnatalen Entwicklung zu beleuchten, wurden
17 histologische Schnittserien (Dicke 10 pm) im Abstand von je zwei Tagen (P8 - P40)
konventionell (HE, Trichrom, Alzianblau, TRAP) gefarbt. Von acht dieser Schnittserien erfolgte
je eine computergestitzte dreidimensionale Rekonstruktion der rechten Halfte der Mandibula,
um das komplexe dentoalveoldre System der Maus zu visualisieren. Die Entwicklung des
Desmodonts, seine kontinuierlich zunehmende Verankerung mittels Sharpeyscher Fasern in der
Alveole, sowie Appositions- und Resorptionsvorgange um die Zahnwurzel wurden untersucht.
Folgende Ergebnisse konnten gewonnen werden:

1. Die Ausbildung des Desmodonts der Maus geschieht in einer zervikal-apikalen Abfolge
zeitgleich mit der Entwicklung der Zahnwurzel, sodass mit der Eruption alle Fasergruppen bis
apikal vollstandig ausgebildet sind. Der Faserbildungsmodus aller drei Molaren gleicht dem der
Milch- und Zuwachszéhne im diphyodonten Gebiss, zum Faserbildungsmodus der Ersatzzahne
kann keine Ahnlichkeit festgestellt werden.

2. Die Verankerung des Zahnes uber die Sharpeyschen Fasern in der Alveole und somit die
Ausbildung des Bundelknochens verlduft von zervikal nach apikal. Es erfolgt initial eine
Verankerung im mesialen Anteil der Alveole, die mit der Entwicklung nach distal fortschreitet.
Das apikale Drittel der Alveole aller drei Molaren weist bis zum Stadium P40 keinen
Bundelknochen auf.

3. Knochenumbauvorgénge kénnen in allen Stadien am Alveolarknochen identifiziert werden.
Das interradikuldre Septum bildet sich aktiv durch Knochenapposition, apikal der sich bildenden
Wurzel kommt es hingegen zu Knochenresorption. Zirkuldr um den Zahn ist die Alveole einem
stdndigen Remodeling unterworfen, wéhrend eine Reduktion der Appositionsvorgange bis P40
festzustellen ist.

4. Bundelknochen und Knochenresorptionszonen treten bis zum Stadium P40 nie zeitgleich an
identischer Stelle der Alveole auf. Gegenuberliegende Lokalisationen lassen auf
Zahnbewegungen im Alveolarknochen schliellen, die von Knochenumbauvorgangen in der
Alveole begleitet werden. So kann eine Distaldrift der Molaren M, und Ms;, sowie eine

Bukkaldrift des M; tber alle Stadien, pra- und posteruptiv, abgeleitet werden.



ZUSAMMENFASSUNG

5. Abstandsmessungen um die Wurzel ergaben, dass der Parodontalspalt apikal breiter ist als
zirkuldr. Die durchschnittliche Breite betragt 90 pm (dmin = 40 um, dmax = 173 pm). Es findet
keine kontinuierliche Verdnderung der Breite des Parodontalspalts statt. Es kann keine
Korrelation zwischen der Parodontalspaltbreite und dem Knochenumbauverhalten festgestellt
werden. Auch die Behauptung mancher Autoren, dass sich die Breite des Parodontalspalts mit
dem Alter kontinuierlich dndere, kann fur die untersuchten Stadien nicht nachvollzogen werden.



2 ABSTRACT

This thesis assessed the morphogenesis of the three mouse molars and their peridental tissues.
The histological serial sections of 17 mice (thickness 10 pum) cover the period of the beginning
of the root development (P8) until the 40™ postnatal day, and were stained conventionally (HE,
trichrome, alcianblue, TRAP). Based on these serial sections eight computer-aided 3D
reconstructions of the right half of the mandible were carried out in order to visualize the
complex dentoalveolar system in mice. The spatial development of the periodontal ligament and
its ongoing mineralization as well as the bone modeling processes (apposition and resorption) in
the adjacent alveolar bone were studied. Conclusions are:

1. Periodontal ligament formation proceeds in a cervical-apical sequence, at the same time of
root formation. With the emergence into the oral cavity, all fiber groups, including the apical
fibers, are well developed thus the formation of the periodontal ligament in mice is comparable
with that of teeth without predecessors in the diphyodont dentition. Similarities to the formation
mode of teeth with predecessors are not ascertainable.

2. The anchorage of the tooth by Sharpey’s fibers i.e. the development of bundle bone occurs in
a cervical-apical sequence. Initially the anchorage takes place in the mesial part of the alveolus
with subsequent development in the distal part. The apical third of the alveolus of all three
molars are free from bundle bone until stage P40.

3. Bone modeling processes in the alveolus can be identified in all developmental stages. The
interradicular bone septum is formed actively by apposition, however, bone resorption occurs
apically. Circularly around the tooth the alveolus is subject to constant remodeling, whereas bone
apposition becomes reduced towards stage P40.

4. Bundle bone and bone resorption never appear at the same time in identical areas until stage
P40. Diametrically opposed locations indicate that the tooth moves through the alveolar bone
which is attended by remodeling processes. A distal shift of M, and M3, as well as a buccal shift
of M, can be deduced at all pre- and post-eruptive stages.

5. Distance measurements around the roots revealed that the periodontal space in the apical part
is wider than the space circularly around the root by an average width of 90 um (dmin = 40 pum,
dmax = 173 pm). There is no correlation ascertainable between the width of the periodontal space
and bone remodeling. Furthermore, the assumption of some authors that the width changes

continuously with the age cannot be confirmed in this study.



3 EINLEITUNG

Der Zahn bildet mit seinen umgebenden Strukturen eine funktionelle Einheit. Das Parodont,
bestehend aus Wurzelzement, Alveolarknochen, Desmodont und Gingiva (BEERTSEN et al.
1997, CHO & GARANT 2000, NANCI & BOSSHARDT 2006, RADLANSKI 2011),
gewahrleistet die Verankerung des Zahnes in der knichernen Alveole. Uber das Desmodont
erfolgt die Kraftlbertragung auf den umliegenden Alveolarknochen (RADLANSKI 2011).
Dadurch ist der Knochen Umbauvorgangen unterworfen und es kommt zu Knochenapposition,
Knochenresorption und zur Ausbildung einer Knochenart, die nur in der Alveole zu finden ist,
dem Biundelknochen. Die Maus ist nach wie vor ein etablierter Modellorganismus in der
naturwissenschaftlichen ~ Forschung (JUDD 2001, BUNDESMINISTERIUM FUR
ERNAHRUNG UND LANDWIRTSCHAFT 2014), und auch in der zahnmedizinischen
Grundlagenforschung wurde die morphologische Entwicklung ihrer Zahne und deren
umgebenden parodontalen Strukturen zahlreich untersucht (COHN 1957, 1972, ATKINSON
1972, GARANT & CHO 1979, JOHNSON & LOW 1982, JOHNSON 1984, SHORT &
JOHNSON 1990, PETERKOVA et al. 1993, CHLASTAKOVA et al. 2011, LUNGOVA et al.
2011, ALFAQEEH et al. 2013,). Haufig erfolgte jedoch nur eine isolierte Betrachtung einzelner
Molaren auf der Basis einzelner histologischer Schnitte. Eine dreidimensionale Darstellung der
morphologischen Entwicklung der Mandibula der Maus mit einer Auflésung bis auf zellularer
Ebene gelang bereits wenigen Autoren (PETERKOVA et al. 1995, MEY 2015 in Vorbereitung,
2015, RADLANSKI et al. 2015). Erste Erfolge bei der dreidimensionalen Darstellung von
Umbauvorgangen in der Alveole und der Lokalisation des Desmodonts beim Rattenmolar
konnten mittels MikroCT erreicht werden (LEONG et al. 2012, NAVEH et al. 2012).
Insbesondere das Desmodont und den Bundelknochen betreffend, erfolgten bisher aber
uberwiegend zweidimensionale histologische oder elektronenmikroskopische Analysen
(ATKINSON 1972, GRANT & BERNICK 1972, GRANT et al. 1972, GARANT & CHO 1979,
JOHNSON & LOW 1982, JOHNSON 1984, SHORT & JOHNSON 1990). Eine
dreidimensionale Visualisierung der Entwicklung der parodontalen Strukturen bei der Maus, vor
allem auch die Ausbildung des Bundelknochens in der Alveole, ist bisher nicht erfolgt. Es liegen
kaum Forschungsarbeiten tiber das Zusammenspiel der einzelnen Bauteile des Parodonts in den
frihen Phasen der Zahnentwicklung vor. Aufbauend auf die Dissertation und Publikation zur
Morphogenese der Mandibula der Maus in den postnatalen Stadien (PO - P20') (MEY 2015 in

L E0 ist der Tag der Empfangnis (post conceptionem), PO der Tag der Geburt (postnatal).



EINLEITUNG

Vorbereitung, RADLANSKI et al. 2015) liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit auf der pra- und
posteruptiven Entwicklung des Parodonts und des Alveolarknochens der unteren Molaren der
Maus vom Beginn der Wurzelbildung im Stadium P8 bis zum Stadium P40. Es erfolgt eine
zeitliche und rdaumliche Betrachtung der desmodontalen Fasergruppen um die Molarenwurzeln,
der Knochenumbauvorgéange in der Alveole sowie der Ausbildung des Blindelknochens um die
Molaren der Maus. Parallel entsteht eine Arbeit, die schwerpunktmaRig die Entwicklung des
Zements und seine Interaktion mit dem Alveolarknochen in demselben Zeitraum analysiert
(WOTH 2015 in Vorbereitung). Mit diesen beiden Arbeiten soll ein Beitrag zum besseren
Verstandnis der Osseointegration der unteren Molaren der Maus M, M, und M3 geleistet werden
und Unterschiede bzw. Gemeinsamkeiten beziglich der Entwicklung der drei Molaren geprift
werden. Mit Hilfe von dreidimensionalen Darstellungen kann das Forschungsdefizit bezlglich
der Bildung des Parodonts und der Verankerung des Zahnes in seiner Alveole verkleinert
werden. Diese Fragestellung wird mit der Unterstiitzung eines Projektes der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG)? zum Thema ,,Morphologische und zellulire Interaktion bei der
Verankerung des Zahnes in der Alveole. Entwicklung von Zahnanlage, Knochen und
Desmodont“ bearbeitet. Diese, in der Grundlagenforschung erworbenen Erkenntnisse Uber die
morphologische Entwicklung, kdnnen zukiinftig einen Beitrag zum tissue engineering, dem

kultivieren und potentiellem therapeutischen Inserieren eines Zahnkeimes leisten.

2 Gefordert durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) (Ra 428/1-9) in Kooperation mit Grantova agentura
Ceske republiky (GA CR) (P303/12/J059). Kooperationspartner in der Tschechischen Republik: Institute of Animal
Physiology and Genetics, CAS, v.v.i., Libechov. Prof. Dr. E. Matalova.
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4 LITERATURUBERSICHT

4.1 Zahnentwicklung bei der Maus

Eine erste umfassende Ubersicht Gber die Zahnentwicklung der Maus hat COHN (1957)
gegeben. Er beschreibt, dass die Maus nur eine Dentition mit 16 Z&hnen hat. Sie besitzt vier
Inzisivi und 12 Molaren, Eckzdhne und Prdmolaren fehlen. Die Molaren brechen nacheinander
durch, zuerst der erste Molar, welcher der Grof3te ist, dann der zweite und schlieRlich der dritte
Molar, der kleinste Zahn der Maus. Seine Ergebnisse gewinnt COHN (1957) anhand von
einzelnen histologischen Schnitten. Er beschreibt die Entwicklung der Molaren pra- und
postnatal, beginnend mit der Verdickung des oralen Epithels im Stadium E12 bis zum Beginn
der okklusalen Funktion des dritten Molars im Stadium P35.

Im Fokus der morphologischen Grundlagenforschung stand nachfolgend vor allem eine isolierte
Betrachtung der einzelnen Zihne. PETERKOVA et al. (1993) untersuchten den stetig
nachwachsenden Inzisivus, LUNGOVA et al. (2011) und ALFAQUEEH et al. (2013) die
Entwicklung des M; und seiner Alveole. ATKINSON (1972) beschreibt die Entwicklung des
zweiten oberen Molars (M?), wobei er sich schwerpunktmaRig mit der Parodontentwicklung
befasst. Der dritte Molar ist nur selten Gegenstand der Forschung: CHLASTAKOVA et al.
(2011) betrachten die Entwicklung des unteren Molaren Ms in den postnatalen Stadien PO - P22
sowie die Entwicklung seiner Alveole.

Wie auch bei COHN (1957) basieren die Ergebnisse zahlreicher Studien zur Entwicklung der
Molaren der Maus und des Alveolarknochens auf der Analyse einzelner histologischer Schnitte
(QUIGLEY 1970, ATKINSON 1972, COHN 1972, JOHNSON & LOW 1982,
CHLASTAKOVA et al. 2011, ALFAQUEEH et al. 2013). Eine morphologische Betrachtung
aller drei Molaren My, M, und M3 erfolgte von MEY (2015 in Vorbereitung) und RADLANSKI
et al. (2015). Auf der Basis von histologischen Schnittserien wurden die Zahnentwicklung und
die Knochenumbauvorgéange in der Alveole pré- und postnatal (E13 - P20) mit Hilfe von
dreidimensionalen Rekonstruktionen visualisiert. Es ist jedoch bisher wenig dartiber bekannt,
wie sich die Entwicklung der Molaren der Maus in den spateren Entwicklungsstadien, ab dem
20. postnatalen Tag verhalt und wie sich die Alveole und das Parodont um die Molarenwurzel

ausformen.
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4.2 Entwicklung des Desmodonts

Der aktuelle Kenntnisstand tber die morphologische Entwicklung des Desmodonts wurde an
verschiedenen Modellorganismen, wie Ratten (LEONG et al. 2012), Goldhamster
(HINRICHSEN 1955), Seidenaffchen (LEVY & BERNICK 1968), Weilbischelaffchen
(GRANT & BERNICK 1972, GRANT et al. 1972), dem Menschen (FROHLICH 1958) und
Méusen (COHN 1957, ATKISON 1972, CHLASTAKOVA 2011, LUNGOVA 2011) gewonnen.
Das Desmodont (Synonyme: Wourzelhaut, Parodontalligament, Periodontium, periodontal
ligament, PDL) ist ein faserreiches und zellreiches Bindegewebe, dass die Z&hne im
umliegenden Alveolarknochen verankert. Beim in Funktion stehenden Zahn fullt es den
Parodontalspalt weitestgehend aus (SCHROEDER 1986, RADLANSKI 2011). Fibroblasten,
Zementoblasten sowie die Osteoblasten entwickeln sich aus dem eigentlichen Zahnséckchen
(=innere Schicht des Zahnséckchens) und entstammen der Neuralleiste (TEN CATE & MILLS
1972, TEN CATE 1997, SCHROEDER 2000). Die Ausbildung von Zement und Desmodont
beginnt mit der Desintegration der Hertwig-Epithelscheide und zeitgleich mit der Bildung der
Zahnwurzel (RADLANSKI 2011). Die desmodontalen Faserbiindel, die sich zwischen
Wurzelzement und Alveolarknochen ausspannen, bestehen aus zahlreichen Kollagenen,
vorwiegend aus Kollagen Typ | und Typ Ill. Eine Quervernetzung der Faserbiindel erfolgt tiber
Kollagen Typ V. Weitere Kollagene, wie Kollagen Typ XII und Typ VI, welche vor allem mit
den Oxytalanfasern im Desmodont assoziiert sind, konnten identifiziert werden (BERKOVITZ
1990, BEERTSEN et al. 1997, EVERTS et al. 1998, MACNEIL et al. 1998). Neben den
Kollagenen sind zahlreiche Proteoglycane und Glycoproteine wie Fibronektin, Biglycan,
Decorin, Fibromodulin, Periostin und Undulin zu finden (BEERTSEN et al. 1997, BERKOVITZ
et al. 2002, SUZUKI et al. 2004, NANCI & BOSSHARDT 2006, LEONG et al. 2012). Initial
verlaufen die Kollagenfasern parallel zur Zahnkrone und scheinen vorerst keinen Kontakt zur
knochernen Alveole zu haben (HINRICHSEN 1955). AnschlielRend erfolgt die Adhé&sion an den
umliegenden Alveolarknochen (NANCI & BOSSHARDT 2006, RADLANSKI 2011). Ab
diesem Zeitpunkt verhalt sich die chronologische Ausbildung des Desmodonts bei Milch- und
Zuwachszéhnen anders, als bei den Ersatzzahnen, wéhrend die topographische Bildung in einer
zervikal-apikalen Abfolge identisch ist (GRANT & BERNICK 1972, GRANT et al. 1972).

12
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4.2.1 Unterschiede bei der Bildung des Desmodonts im diphyodonten Gebiss

Beim nichtmenschlichen Primaten (Callithrix Jacchus; Weibischelaffe) unterscheidet sich die
zeitliche und rdumliche Entwicklung des Desmodonts bei den Milch- und Zuwachszdhnen von
der Entwicklung des Desmodonts bei den Ersatzzdéhnen (GRANT & BERNICK 1972, GRANT
etal. 1972, LEVY & BERNICK 1968) (Abb.1).

Abb. 1: Schematische Darstellung der Bildung der Desmodontalfasern
1) \\ (‘ wiahrend des Zahndurchbruchs.?

“\ / a-d: Bei Milch- und Zuwachszdhnen bilden sich die Desmodontalfasern
zeitgleich mit der Wurzel
e-h: Bei Ersatzzahnen bilden sich préeruptiv die spéteren dentogingivalen
Faserblindel, die zementoalveoldren Faserbiindel bilden sich wéhrend der
Eruption (g), die apikalen Faserblindel wenn der Zahn in okklusalen Kontakt
kommt (h).

G = Gingiva, 1 = dentogingivale Faserbiindel, 2 = zementoalveolare

AWN = Q

Faserbiindel am Alveolarkamm, 3 = horizontale zementoalveolére

Faserbindel, 4 = schrdg verlaufende zementoalveoldre Faserbindel, 5 =
apikale Faserbundel, hellgrau = Schmelz, mittelgrau = Dentin, dunkelgrau =

Alveolarknochen

A BON=Q

4.2.2 Bildung des Desmodonts bei den Milch- und Zuwachszahnen

Milch- und Zuwachszéhne kennzeichnen sich dadurch, dass sie keinen Vorganger haben. Die
Bildung der Desmodontalfasern erfolgt bei ihnen, im Unterschied zu den Ersatzzdhnen,
zeitgleich mit der Bildung der Zahnwurzel, aber ebenso wie bei den Ersatzzéhnen in einer
zervikal-apikalen Abfolge (Abb. la - d). Praeruptiv sind die ersten Faserblndel im Zement
verankert und verlaufen parallel zur Zahnkrone in Richtung des weit okklusal liegenden Limbus
alveolaris. Diese spéateren dentogingivalen und transseptalen Faserblndel sind nicht im
Alveolarknochen verankert. Desweiteren werden praeruptiv die zementoalveolaren horizontalen
und schragen Faserbundel sowie die apikalen Faserbiindel gebildet. Spezifisch fur die Milch-

und Zuwachszédhne ist, dass sich der desmodontale Faserapparat mit dem Zahndurchbruch

3 Bild und Bildunterschrift aus; RADLANSKI 2011, S. 383.
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vollstandig ausgebildet hat. Bevor der Zahn in den okklusalen Kontakt eintritt, durchspannen
bereits apikale Faserbliindel den Parodontalspalt. Die Desmodontalfasern verlaufen
ununterbrochen vom Wurzelzement zum Alveolarknochen und sind in diesen Strukturen
verankert (LEVY & BERNICK 1968, GRANT et al. 1972).

4.2.3 Bildung des Desmodonts bei den Ersatzzéhnen

Die Ersatzzdhne gehtren zur permanenten Dentition, brechen nach der Exfoliation der
Milchzéhne durch und ersetzten diese. Die Ausbildung des Desmodonts unterscheidet sich von
dem Bildungsmuster der Milch- und Zuwachszéhne insofern, dass sie nicht mit der Eruption des
Zahnes, sondern zeitlich verzdgert, erst nach Eintreten des Zahnes in den okklusalen Kontakt,
abgeschlossen ist (Abb. 1e - h). Die Bildung der Desmodontalfasern erfolgt jedoch, wie bei den
Milch- und Zuwachszéhnen, in einer zervikal-apikalen Abfolge: Préeruptiv bilden sich die
dentogingivalen Faserbiindel und verlaufen parallel zur Zahnkronen. Mit der Eruption sind im
koronalen Wurzelbereich auch transseptale und horizontale zementoalveoldre Faserbiindel, die
zum Limbus alveolaris ziehen, gut sichtbar. Wahrend der Eruption, aber noch vor dem Eintritt in
die Okklusion fillen lockere, parallel zur Wurzeloberflache verlaufende Kollagenfasern den
apikalen Bereich des Parodontalspalts. Somit eilt die Wurzelbildung der Insertion der
Desmodontalfasern voraus. Erst nach dem Eintreten des Zahnes in den okklusalen Kontakt
entwickeln sich die schrdg verlaufenden zementoalveoléren Faserbindel mittleren Bereich der
Wurzel sowie die apikalen Faserbiindel, die dann im Alveolarknochen inserieren und als dichte
Faserbundel vom Zement zum Knochen verlaufen (GRANT & BERNICK 1972, GRANT et al.
1972).

Als Ursache fir diese verzogerte Faserentwicklung bei den Ersatzzéhnen vermuten GRANT et
al. (GRANT & BERNICK 1972, GRANT et al. 1972), dass die Architektur der Alveole fir die
unterschiedlichen Bildungsmuster verantwortlich ist. Der Milchzahn und der Zuwachszahn sind
vor der Eruption nahezu vollstdndig von Alveolarknochen umhdillt, sodass sich die Faserbiindel,
die zum Alveolarknochen ziehen, bereits vor der Eruption ausbilden kénnen. Bevor sich jedoch
der Ersatzzahn im Alveolarknochen verankern kann, muss die Milchzahnwurzel und ihre
Alveole komplett resorbiert werden. Dann erst kann sich der neue Alveolarknochen bilden und
die Faserblindel kdnnen sich zwischen Wurzel und Alveolarknochen ausspannen (GRANT &
BERNICK 1972, GRANT et al. 1972).
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4.2.4 Fasergruppen im Desmodont

Nach Eintreten des Zahnes in den okklusalen Kontakt, lasst sich das Desmodont der Milch- und
Zuwachszéhne morphologisch nicht mehr von dem der Ersatzzéhne unterscheiden (GRANT et
al. 1972). Mit Hilfe von histologischen Schnitten kdnnen flinf verschiedene desmodontale
Fasergruppen auf Grund ihrer Ausrichtung zu differenziert werden (BLACK 1887, LEVY &
BERNICK 1968, SCHROEDER 1986, BERKOVITZ 1990, HASSELL 1993, CHO & GARANT
2000, RADLANSKI 2011) (Abb. 1d, h). Die zementoalveolédren Faserbiindel am Alveolarkamm
(alveolar crest fibers) verlaufen schrag vom zervikalen Wurzelabschnitt nach apikal zum Limbus
alveolaris. Wéhrend des Zahndurchbruchs verlaufen diese Fasern zundchst entsprechend dem
jeweiligen Durchbruchszustand und ziehen somit initial Richtung koronal. Die horizontalen
zementoalveoldaren Faserbindel (horizontal fibers) verlaufen horizontal vom Zement zum
Alveolarknochen. Die schrag verlaufenden zementoalveoldren Faserbindel (oblique fibers)
verlaufen im Winkel von etwa 45° vom Zement nach koronal zum Alveolarknochen. Sie stellen
den groRten Anteil der Fasern dar und bedecken etwa 2/3 der Wurzeloberflache. Die apikalen
zementoalveoldaren Faserblndel (apical fibers) sind radiar um den Wurzelapex herum
angeordnet. Die interradikuldren zementoalveolaren Faserbiindel (interradicular fibers) kommen
bei mehrwurzeligen Z&hnen an der Aufzweigung der Wurzeln vor und verlaufen am Kamm des
interradikul&ren Knochenseptums radiar zum koronalen Wurzelzement (BLACK 1887, LEVY &
BERNICK 1968, SCHROEDER 1986, HASSELL 1993, CHO & GARANT 2000,
RADLANSKI 2011).

4.2.5 Entwicklung des Desmodonts bei der Maus

Im speziellen Gber die morphologische Entwicklung des Desmodonts der Maus sind bisher nur
wenige Studien erfolgt. ATKINSON (1972) beschreibt detailliert die Entwicklung des
Desmodonts am Beispiel des zweiten oberen Mausmolaren M?. Er betrachtet in histologischen
Schnitten die Entwicklungsstadien von PO bis P30 und kann, ebenso wie COHN (1957), erste
Faserbundel mit Beginn der Wurzelbildung identifizieren und ein zervikal-apikales Fortschreiten
der Desmodontbildung feststellen. Atkinson beschreibt eine Ausbildung der apikalen
Faserbindel mit Abschluss der Wurzelbildung im Stadium P28. Weitere Erkenntnisse gewann
COHN (1957, 1966) in in-vitro Versuchen an der Maus: Er konnte eine Auflockerung des
desmodontalen Faserapparats bis hin zur kompletten Atrophie bei experimenteller
Nichtbelastung der Molaren feststellen. CHLASTAKOVA et al. (2011) haben festgestellt, dass

sich der M3 in einer starker verkndcherten Umgebung entwickelt als die anderen beiden

15



LITERATURUBERSICHT

Molaren. Es stellt sich demnach die Frage, ob dies einen Einfluss auf die Desmodontentwicklung
hat. Zudem wird in der Literatur nicht deutlich, ob die Einteilung in die finf verschiedenen
Fasergruppen auch bei der Maus zu finden ist und wie sich die zeitliche und raumliche
Entwicklung bei allen drei Molaren der Maus verhalt, ob es sich um eine Entwicklung wie bei

den Milch- und Zuwachszéhnen oder wie bei den Ersatzzédhnen handelt.

4.3 Sharpeysche Fasern und Bindelknochen

Um den Zahn in seiner Alveole zu verankern, sind die Desmodontalfasern im Zement und im
Alveolarknochen eingebettet. Dieser Teil der desmodontalen Faserbiindel wird als Sharpeysche
Fasern* bezeichnet (SCHROEDER 1986, CHO & GARANT 2000, RADLANSKI 2011). In der
Literatur finden sich unterschiedliche englischsprachige Bezeichnungen, wie perforating fibers
(QUIGLEY 1970), transalveolar fibers (COHN 1972, 1975) und intraosseous fibers (JOHNSON
& LOW 1982). Im Folgenden wird der Begriff Sharpeysche Fasern verwendet. Inserieren diese
Faserblindel im Alveolarknochen, nennt man diesen Knochen Bundelknochen (bundle bone).
Diese spezialisierte Form des Alveolarknochens wurde erstmals von BLACK (1887) beschrieben
und Erkenntnisse Uber seine morphologische Erscheinung beim Menschen von STEIN und
WEINMANN (1925) gewonnen. Der Biindelknochen kennzeichnet sich durch seine
charakteristische Streifung (,,Ansatzlinien (STEIN & WEINMANN 1925)), parallel zur
Knochenoberflache, die durch einen schichtweisen Anbau von Alveolarknochen entsteht.
Senkrecht zur Knochenoberflache hingegen sind die parallel verlaufenden Bindel von
Sharpeyschen Fasern eingebettet. Der Biindelknochen lasst sich deutlich vom angrenzenden
lamellésen Knochen unterscheiden, denn Havers-Systeme fehlen im Bundelknochen
(SCHROEDER 1986). Beim Menschen findet sich der Biindelknochen vor allem im distalen
Bereich der Alveole, mesial kann kaum Bundelknochen identifiziert werden (STEIN &
WEINMANN 1925). Auch COHN (1975) hat den Bindelknochen beim Menschen betrachtet
und konnte zeigen, dass die Sharpeyschen Fasern das interradikuldre und interdentale Septum
komplett passieren (transalveolar fibers). Die Dicke des Biindelknochens beim Menschen
betragt zwischen 100 - 200 um und nimmt von koronal nach apikal ab (STEIN & WEINMANN
1925, SAFFAR et al. 1997). SAFFAR et al. (1997) beschreiben seine Entstehung als Reaktion
auf Zahnbewegungen.

* William Sharpey, Anatom in London, 1802-1880
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4.3.1 Sharpeysche Fasern und Bindelknochen bei der Maus

Bei der morphologischen Untersuchung des Biindelknochens der Maus ist das interradikulare
und interdentale Knochenseptum bisher von besonderem Interesse gewesen. Die Sharpeyschen
Fasern durchziehen hier kontinuierlich die oberen Zweidrittel der Septen und verbinden somit
die nebeneinanderliegenden Zahnwurzeln (QUIGLEY 1970, COHN 1972, JOHNSON & LOW
1982). Im apikalen Drittel der Alveole findet ebenfalls eine Verankerung statt, die Sharpeyschen
Fasern enden aber an den sogenannten ,,Knochenumbaulinien® (reversal lines), angrenzend an
den lamellésen Alveolarknochen (COHN 1972). Bei der Ratte beschranken sich die
Insertionsstellen der Sharpeyschen Fasern anfanglich auf die konvexen Oberflachen des
Alveolarknochens, Konkavitaten, wie zum Beispiel Resorptionslakunen, bleiben vorerst frei von
inserierenden Sharpeyschen Fasern (NAVEH et al. 2012). In alteren Stadien ldste sich dieses
strenge Insertionsmuster auf (BARON 1979)°. Die Insertion im Zement hingegen folgt keinem
definierten Muster (NAVEH et al. 2012). Sharpeysche Fasern und Bundelknochen kdnnen bei
der Maus bereits préeruptiv identifiziert werden (JOHNSON & LOW 1982). Bei posteruptiver
physiologischer Belastung betrdgt die Appositionsrate von Bindelknochen 10,5 pm/Tag
(GARANT & CHO 1979). Trotz dieser detailreichen Studien, fehlt bisher eine umfassende

Beschreibung des Bundelknochens der ganzen Alveole um die Molaren der Maus.

4.4 Alveolarfortsatz und Alveole

4.4.1 Alveolarfortsatz

Der Alveolarfortsatz ist der Knochenanteil, der die in Okklusion stehenden Z&hne umfasst und
ist eine zahnabh&ngige Struktur. Die GroRe, Form und der Funktionszustand der Zahne
bestimmen seine Morphologie (CHO & GARANT 2000), bei Anodontie fehlt er
(LANDSBERGER 1923). Im Unterkiefer bezeichnet man ihn als pars alveolaris mandibulae, im
Oberkiefer als processus alveolaris maxillae (RADLANSKI 2011). Der Alveolarfortsatz besteht
aus dem Alveolarknochen, der inneren und duBeren Kortikalis und der Spongiosa, die zwischen
Alveolaknochen und Kortikalis liegt (HASSELL 1997, CHO & GARANT 2000, NANCI &
BOSSHARDT 2006). Am Alveolarkamm treffen Kortikalis und Alveolarknochen aufeinander
(HASSELL 1997).

> zitiert nach GARANT & CHO (1979).
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4.4.2 Alveolarknochen

Den Knochen, der die Innenwand der kndchernen Alveole auskleidet, nennt man
Alveolarknochen (HASSELL 1997, RADLANSKI 2011). Der Alveolarknochen besteht aus
Osteonen, Havers-Systemen, interstitiellen Lamellen und Biindelknochen (SCHROEDER 1986).
Er entsteht, wie das Desmodont und das Wurzelzement, aus dem eigentlichen Zahnsackchen
(=innere Schicht des Zahnsédckchens) (LANDSBERGER 1923, SCHROEDER 2000, TEN
CATE & MILLS 1972). Im englischsprachigen Raum wird der Alveolarknochen auch als
alveolar bone proper oder wegen seiner zahlreichen feinen Foraminae als cribriforme plate
bezeichnet (SCHROEDER 1986). Das réntgenologische radioopake Aquivalent wird Lamina
dura genannt (MANSON 1963). Fir die Milch- und Zuwachszdhne gilt, dass der
Alveolarknochen bereits praeruptiv vorhanden ist (GRANT et al. 1972), bei den Ersatzzahne
kann er sich erst nach der Eruption ausbilden, da die Milchzahnalveole wahrend des
Zahnwechsels komplett resorbiert werden muss (GRANT & BERNICK 1972).

4.4.3 Knochenumbauvorgange in der Alveole

Wahrend der Zahn in Funktion ist, zum Beispiel bei der Mastikation oder Phonation sowie bei
kieferorthopéadischen Zahnbewegung, kommt es in Reaktion auf diese Krafteinwirkung zu
Zahnbewegungen und Umbauvorgéngen am Alveolarknochen (SAFFAR et al. 1997, ROBERTS
2000, RADLANSKI 2011). Aber bereits praeruptiv sind beim Menschen Umbauvorgidnge am
Knochen zu verzeichnen, der den Zahnkeim umfasst (NORBERG 1933, MARKS &
SCHROEDER 1996, RADLANSKI et al. 2011a, SCHUSTER 2012, ZIMMERMANN 2013,
KALINKE 2014, KONIETZNY 2014, TSENGELSAIKHAN 2014). Diese erfolgen im
Allgemeinen durch Knochenapposition mittels Osteoblasten und Knochenresorption mittels
Osteoklasten. Knochenapposition ist im histologischen Schnitt durch eine perlenschnurartige
Aufreihung von kubischen Osteoblasten an der Knochenoberflache zu erkennen. Osteoblasten
weisen ein basophiles Zytoplasma und einen prominenten Nukleus am basalen Zellende auf
(SCHROEDER 2000, BERKOVITZ et al. 2002). Knochenresorption kennzeichnet sich durch
Resorptionslakunen auf der Knochenoberflache, sogenannte Howship-Lakunen. In diesen
Lakunen finden sich die Osteoklasten, groRe multinukleédre Zellen, welche Uber Phagozytose den
Knochen resorbieren (BERKOVITZ et al. 2002, SCHROEDER 2000). Findet kein
Knochenumbau statt, konnen Ruhezonen durch die Anwesenheit von flachen inaktiven
Osteoblasten, sogenannten Saumzellen oder Bone lining cells identifiziert werden (BERKOVITZ

et al. 2002). Wahrend des gesamten Lebenszeitraums eines Zahnes ist seine Alveole standigen
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Knochenumbauvorgéngen unterworfen (SAFFAR et al. 1997). Beim Menschen entwickelt sich
der Zahnkeim von Beginn an in einer kndéchernen Umgebung. Lange bevor sich die Wurzel
ausbildet, kommt es bereits zu Knochenumbauvorgéngen und zu Zahnwanderungen innerhalb
des Knochens. Im spaten Glockenstadium trennen kndcherne Septen und Briicken durch
Knochenapposition die Zahnkeime voneinander. Knochenresorptionszonen finden sich unter den
Zahnkeimen und in den knochernen Krypten (WEIDENREICH 1926, SCHROEDER 1986,
CHO & GARANT 2000, RADLANSKI 2011, RADLANSKI et al. 2011a, SCHUSTER 2012,
ZIMMERMANN 2013, KALINKE 2014, KONIETZNY 2014, TSENGELSAIKHAN 2014).
Sobald die Wurzelbildung beginnt, nimmt der Alveolarfortsatz an Hohe zu, sodass sich der
Alveolarkamm oberhalb der Zahnkrone befindet (BRASH 1928, SCHROEDER 1986, CHO &
GARANT 2000). Bevor dann der Zahn in die Mundhéhle durchbrechen kann, kommt es zu
Resorptionsvorgangen am okklusal liegenden Alveolarkamm und der Alveolarknochen passt
sich der Form der Zahnwurzel an (LANDSBERGER 1923, MARKS & SCHROEDER 1996).
Unter physiologischer Krafteinwirkung kommt es beim Menschen zu einem Mesialdrift der
Zahne (STEIN & WEINMANN 1925), und Knochenapposition und Knochenresorption treten
am umliegenden Alveolarknochen auf, sodass der Parodontalspalt zwischen den Hartgeweben
fur das Desmodont erhalten bleibt (BRASH 1928, BEERTSEN et al. 1997). Es wird deutlich,
dass nicht nur der in Funktion stehende Zahn zu Knochenumbauvorgangen an der Alveole fuhrt.
BLECHSCHMIDT (2003) sowie RADLANSKI und RENZ (2006) erlautern den komplexen
Prozess der Morphogenese und Differenzierung von Gewebe und es ist immer ein
Zusammenspiel von mechanischen Kraften und Genexpression zu erwarten. Zahlreiche
Signalmolekiile, die die Knochenumbauvorgédnge der Alveole regulieren, sind (ber
Immunmarkierung identifiziert worden und mittlerweile bekannt. So ist beispielsweise das
RANK/RANKL-System wichtig fir die Differenzierung und das Uberleben der Osteoklasten
und steuert den Knochenabbau. OPG (Osteoprotegrin) wirkt als Antagonist dieses Systems: Es
wird von Osteoblasten sezerniert und konkurriert mit RANK (receptor activator of nuclear
factor-xB) um die RANKL-Bindung (receptor activator of nuclear factor-xB ligand) auf den
Osteoklasten. Somit wirkt es der Differenzierung von Osteoklasten entgegen. OPN
(Osteopontin) wird von Osteoblasten sowie Osteoklasten und vielen weiteren Zellen produziert.
Es gehort zur Familie der SIBLINGs (Small integrin-binding ligand N-linked glycoproteins).
Osteocalcin, BMP2, BMP6, BMP7 (Bone morphogenetic protein) und der RUNX2 (Runt-related
transcription factor 2), um noch einige der zahlreichen Signalmolekiile zu nennen, scheinen
ebenfalls eine Rolle beim sogenannten Bone remodeling zu spielen (OHAZAMA et al. 2004,
NANCI & BOSSHARDT 2006, RADLANSKI & RENZ 2006, FLEISCHMANNOVA et al.
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2010, CHLASTAKOVA et al. 2011, HERBER et al. 2012, D'APUZZO et al. 2013, ORALOVA
et al. 2014). Darlber, wie sich Knochenumbauvorgange am Alveolarknochen des Menschen
postnatal und posteruptiv verhalten, ist bisher wenig (JAGER 1996) bekannt. Da menschliches
Material fur diesen Zeitraum kaum verfligbar ist, sind Studien am Modellorganismus, wie

beispielsweise der Maus, die naher liegende Option.

4.4.4 Knochenumbauvorgange in der Alveole der Maus

Eine Beschreibung der Knochenumbauvorgange bei der Maus, vorwiegend in den
prafunktionellen Stadien (E13 - P20) um die drei Molaren My, M, und M3, haben MEY (2015 in
Vorbereitung) und RADLANSKI et al. (2011b, 2015) gegeben. Sie beschreiben &hnliche
Knochenumbauvorgénge, wie sie auch beim Menschen sichtbar sind: Durch Knochenapposition
entsteht bei der Maus der peridentaler und interdentaler Knochen sowie die interradikuléren
Septa. Knochenresorption findet sich unter den Zahnkeimen der Maus, am Boden der Krypte und
spater kaudal der Zahnanlage (MEY 2015 in Vorbereitung, RADLANSKI et al. 2011b, 2015).
Waéhrend der Entwicklung zeigt sich koronal stets ein knochenfreies Areal und
Knochenresorption am Limbus alveolaris ermdglicht letztlich die Eruption der Molaren (MEY
2015 in Vorbereitung, RADLANSKI et al. 2015). Wéhrend beim Menschen postnatal ein
Mesialdrift der Z&hne feststellbar ist (STEIN & WEINMANN 1925), zeigt sich eine
gegensétzliche Situation bei der Maus: An Hand der Analyse der Knochenumbauvorgange leitet
JOHNSON (1984) eine Distaldrift der Molaren ab. Knochenresorption beschreibt er an der
distalen Alveolenwand, Knochenapposition an der mesiale Alveolenwand (JOHNSON 1984).
Bereits ORBAN (1927) konnte einen Zusammenhang zwischen Zahnbewegung und
Knochenumbau feststellen: Knochenabbau findet er an der Seite, zu der sich der Zahn bewegt,
wahrend Knochenanbau an gegenuberliegender Seite imponiert. Mit zunehmendem Alter nimmt
die Intensitdat des Knochenumbaus bei Méusen und auch bei Ratten ab (LEONG et al. 2012,
MEY 2015 in Vorbereitung). Zur Identifikation von Osteoklasten bei der Maus hat sich die
TRAP-Farbung als hilfreich gezeigt (CHLASTAKOVA et al. 2011, MEY 2015 in Vorbereitung,
RADLANSKI et al. 2015). Eine andere Moglichkeit der Darstellung der Osteoklasten bietet die
Immunmarkierung des RANK/RANKL-Komplexes (ALFAQUEEH et al. 2013). Jedoch sind die
Knochenumbauvorgéange in der Alveole der Maus bisher nur fragmentarisch auf einzelne
Molaren bezogen (CHLASTAKOVA et al. 2011, LUNGOVA et al. 2011ALFAQEEH et al.
2013) oder nach experimentell veranderter Okklusion (COHN 1965, 1966, JOHNSON 1984,
1990, WALKER 2008) untersucht. Darliber, wie sich der Knochenumbau bei der Maus zu
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Beginn der Wurzelbildung und in okklusaler Funktion verhélt, ist bisher wenig (ORBAN 1927,
RADLANSKI et al. 2011b, MEY 2015 in Vorbereitung, RADLANSKI et al. 2015) bekannt.
MEY (2015 in Vorbereitung) konnte zudem einen Zusammenhang zwischen dem
Knochenumbauverhalten  und  der  Parodontalspaltbreite  feststellen:  Bei  einer
Parodontalspaltbreite unter 90 pm zeigt sich vorwiegend Knochenabbau, bei einer
Parodontalspaltbreite  Gber 90 um vorwiegend Knochenanbau am  angrenzenden
Alveolarknochen (MEY 2015 in Vorbereitung). Ob dieser Zusammenhang auch fur den adulten

Mausmolar gilt, ist bisher nicht geklért.

4.5 Parodontalspalt

Der Parodontalspalt, im Englischen auch periodontal ligament space (SCHROEDER 1986)
genannt, ist von der Wurzeloberflaiche und dem Alveolarknochen begrenzt. Er bildet um die
Zahnwurzel in etwa die Form eines dinnwandigen Bechers, der im Bereich der Wurzelmitte am
schmalsten, zervikal und apikal breiter ist (BERKOVITZ et. al. 2002, SCHROEDER 1986,
SCHROEDER 2000). Andere englische Begriffsfihrungen wie periodontal membrane
(KRONFELD 1931) oder periodontal ligament membrane (COOLIDGE 1937), dienen bereits
der Beschreibung seiner Morphologie: Zwischen den beiden begrenzenden Hartgeweben
spannen sich die Desmodontalfaserbundel aus und fillen nahezu den gesamten Parodontalspalt
(RADLANSKI 2011). Beim Menschen betragt die Breite des Parodontalspalts zwischen 0,1 - 0,4
mm, bei einem durchschnittlichen Wert von 0,2 mm (NANCI & BOSSHARDT 2006,
RADLANSKI 2011). Distal ist er jedoch stets grofer als mesial (STEIN & WEINMANN 1925).
Bei Z&hnen, die noch nicht durchgebrochen und somit ohne Funktion sind, ist er besonders
schmal, bei okklusaler Belastung vergroRert er sich (KELLNER 1928, JOZAT 1933,
COOLIDGE 1937). Im permanenten Gebiss wird der Parodontalspalt mit dem Alter immer
breiter (KLEIN 1928, JOZAT 1933, NANCI & BOSSHARDT 2006), ist jedoch schmaler als der
Parodontalspalt im Milchgebiss (RADLANSKI 2011). Auch wenn der Parodontalspalt auf der
Seite, wo sich der Zahn hinbewegt, schmaler ist als auf der entgegengesetzten Seite
(COOLIDGE 1937), bleibt stets ein Abstand zwischen Zahn und Alveolarknochen erhalten und
es kommt in der Regel nicht zur Ausbildung einer Ankylose. Grund fur dieses Phdnomen sind
viele Signalmolekule, die stdndig den Knochenumbau steuern. Insbesondere im Parodontalspalt
verhindern Bonesialopreotein, Osteopontin und MGP (Matrix-Gla-protein) die Mineralisierung.
Auf zellul&rer Ebene bewirkt MSX2 (MSH homeobox 2) zudem eine Unterdriickung der RUNX2

Aktivitéat in den Fibroblasten. Somit wird eine Differenzierung von Fibroblasten zu Osteoblasten
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verhindert. Weitere Signalmolekiile sowie zahlreiche Kollagen scheinen ebenso eine Rolle bei
der Sicherung das Abstandes zu spielen (NANCI & BOSSHARDT 2006, FLEISCHMANNOVA
et al. 2010).

4.5.1 Parodontalspalt und seine Breite bei der Maus

Auch bei der Maus findet sich ein Parodontalspalt zwischen Zahnwuzel und Alveolarknochen.
Dieser hat in etwa eine Breite von 90 - 100 um (MEY 2015 in Vorbereitung, RADLANSKI et al.
2015) und wird bei Nichtbelastung schmaler (COHN 1965). Ist der Rattenmolar in Nonfunktion,
so verringert sich ebenso der Parodontalspalt (PREISSECKER 1931). KLEIN (1928) stellt einen
Unterschied der Parodontalspaltbreiten beim Inzisivus der Ratte fest: Lingual ist der Spalt stets
breiter als labial (KLEIN 1928). Zudem andert sich bei der Ratte die Breite mit zunehmendem
Alter (LOURIDIS 1974, LEONG et al. 2012). Wie sich jedoch bei der Maus die Breite des
Parodontalspalts mit zunehmenden Alter verhalt, vor allem wenn die Molaren in die Mundhdéhle

durchbrechen und in okklusalen Kontakt treten, ist bisher nicht bekannt.
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5 AUFGABENSTELLUNG UND FRAGESTELLUNG

Folgende Aufgaben- und Fragestellungen sollen im Rahmen dieser Studie bearbeitet werden:

1. Untersuchung von Morphologie und Morphogenese der Molaren der Maus M; M, und
Ms, sowie der umgebenen Strukturen wahrend der Entwicklung der Zahnwurzel.
Beschreibung der Entwicklungsstadien P8 bis P40. Gibt es Unterschiede in der
Entwicklung der drei Molaren?

2. Untersuchung der zeitlichen und rdumlichen Entwicklung des Desmodonts bei der Maus.
Entwickelt es sich wie bei den Milch- und Zuwachszdhnen oder wie bei den
Ersatzzahnen von Primaten?

3. Untersuchung der zeitlichen und rdumlichen Entwicklung des Biindelknochens bei der
Maus durch dreidimensionale Rekonstruktion der Insertionsbereiche von Sharpeyschen
Fasern.

4. Untersuchung der zeitlichen und raumlichen Entwicklung des Knochenumbauverhaltens
im Bereich der Alveolen von M;, M, und M3 durch dreidimensionale Rekonstruktion von
Appositions- und Resorptionszonen.

5. Systematische Messung der Parodontalspaltbreite.

6. Ldsst sich aus den Befunden eine Bewegung der Molaren der Maus ableiten?

23



6 MATERIAL UND METHODE

6.1 Material

Die Forschungsgrundlage bilden 17 histologische Schnittserien von Mausen (n=17) aus der
Sammlung Radlanski®. Es handelt sich um Méause der Spezies Mus musculus (Hausmaus) vom
Stamm C57BI/6J. Das Alter der Mause umfasst die postnatalen Tage P8 - P40, der Abstand
zwischen den jeweiligen Stadien betragt immer zwei Tage.

Die Anfertigung der histologischen Schnittserien richtet sich nach den tblichen histologischen
Verfahren (MULISCH & WELSCH 2010). Die Mause wurden unter Narkose dekapitiert und mit
Formalin (Fa. Herbeta Arzneimittel, Berlin, Germany) (P18 - P20) sowie Histochoice (amresco
®, Solon, Ohio) (P22 - P40) fixiert. Die Entkalkung der Hartgewebe erfolgte mit
Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) (Fa. Herbeta Arzneimittel, Berlin, Germany) und dauerte
je nach Entwicklungsstadium 8 - 12 Wochen. Zur Dehydrierung wurde eine Ethanolreihe mit
ansteigender Konzentration bis 100% angewendet. Die Schnitte wurden mit Xylol (Fa. J.T.
Baker, Netherlands) getrankt und die Einbettung erfolgte mit erwadrmtem Paraffin (Sigma
Paraplast ® Regular, Steinheim, Germany) (50 - 60°C). Mit dem Mikrotom (Leica, Reichart-
Jung RM 2065, Leica, NufBloch, Deutschland) erfolgte eine Anfertigung histologischer
Schnittserien mit einer Schnittdicke von 10 um. Das Stadium P32 wurde horizontal, die Stadien
P8 - P30 und P34 - P40 frontal geschnitten. Eine mikroskopische Sichtbarmachung der
Strukturen konnte mit folgenden Farbungen erreicht werden: HE (Hamatoxylin-Eosin) (P8 -
P40), Alzianblau mit Kernechtrot Gegenfarbung (P8 - P40), eine Kombination von Elastika-
Trichrom mit Masson-Goldner (P8 - P40) und TRAP (Tartrate-Resistant Acid Phosphatase) (P8
- P20) (COLE & WALTERS 1987, MARKS & GROLMAN 1987, MULISCH & WELSCH
2010). Abschlielend wurden die Schnitte mit Eukitt® (O. Kindler GmbH, Freiburg, Germany)

eingedeckt.

® prof. Dr. Dr. Ralf J. Radlanski, Charité-Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, Institut fiir Zahn-,

Mund- und Kieferheilkunde, Abteilung Orale Struktur- und Entwicklungsbiologie.
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MATERIAL UND METHODE

6.2 Methode

6.2.1 3D Rekonstruktionstechnik

Die dreidimensionale Rekonstruktion aus histologischen Schnittserien ist seit tber 100 Jahren
eine etablierte Methode in der Grundlagenforschung (BORN 1883, LOW 1909, FAWCETT
1910, BLECHSCHMIDT 1954, 1963, GAUNT & GAUNT 1978). Die fortschreitende
technische Entwicklung ermdéglicht nun seit ca. 30 Jahren eine computergestitzte
dreidimensionale Visualisierung und Analyse (HARADA et al. 1988, 1990, PETERKOVA et al.
1995, 2002, ARNOLD & MEISELBACH 2009, PETERKOVA et al. 2014). Aufbauend auf
diesen Methoden erfolgte eine dreidimensionale Rekonstruktion und Darstellung der rechten
Mandibula, wie in bereits vorhergehenden Studien, mit der bildverarbeitenden Software
AnalySIS (OSIS, Minster, Deutschland) (RADLANSKI & RENZ 2010, RADLANSKI et al.
2011a, 2011b, SCHUSTER 2012, ZIMMERMANN 2013, KALINKE 2014, KONIETZNY
2014, TSENGELSAIKHAN 2014, MEY 2015 in Vorbereitung, RADLANSKI et al. 2015). Zur
Verifizierung der Qualitat der Arbeit wurden Proberekonstruktionen mit der Software
durchgefuhrt und mit den Rekonstruktionen verschiedener Mitarbeiter der Abteilung verglichen
und analysiert. Bevor die Digitalisierung erfolgen konnte, galt es, die einzelnen histologischen
Schnitte mikroskopisch auf Ausschlusskriterien zu untersuchen (Stemi SV 11 Zeiss; Zeiss
Universal, Oberkochen, Germany). Verwendet wurden lediglich Schnitte, die keine Schaden in
Form von Artefakten (Risse, Falten, Gewebeverlust) aufwiesen, fehlerhafte Schnitte konnten
nicht in die Arbeit mit einbezogen werden. Anschlie}end erfolgte die Aufnahme der Stadien P8 -
P20 mit einem Zeiss Standard WL Durchlichtmikroskop (Carl Zeiss, Oberkochen, Deutschland)
und der integrierten CCD-Farbkamera Colorview Illu (OSIS, Minster, Deutschland) mit einer
100-fachen VergroRerung. Auf Grund einer Modernisierung der Abteilung konnten die Stadien
P22 - P40 mit dem Olympus Scanning-System VS120 (Olympus, Tokyo, Japan) digitalisiert
werden. Der Abstand zwischen den fotografierten Schnitten betrug 10um - 50pm, sodass ein
Umfang von 150 - 210 Schnitten pro Mausekopf zustande kam. Zwei technische
Grundvoraussetzungen fur die Verwendung der Bilder in AnalySIS waren von Bedeutung: TIF,
als das geeignete Speicherformat zur Weiterbearbeitung, und eine maximale Bildgréi3e von 150
MB durfte nicht Uberschritten werden. Nach einer entsprechenden Komprimierung’ der

" Die Komprimierung der Bilder erfolgte mit Hilfe der Stapelverarbeitungsfunktion von Photoshop CS4 (Adobe
Systems Software, Irland) und Irfan View 4.35 (Irfan Skiljan, Wiener Neustadt, Osterreich).
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MATERIAL UND METHODE

digitalisierten histologischen Schnittbilder konnten diese in das Bildverarbeitungsprogramm
AnalySIS eingefugt werden.

6.2.2 Arbeitsschritte in AnalySIS

Die Software erforderte manuelle Voreinstellungen, um die dreidimensionale Rekonstruktion
maoglich zu machen, beginnend mit einer Sortierung der digitalen histologischen Bilder, die
durch eine vorausgehende Nummerierung erleichtert wurde. Es folgte die mafstabsgetreue
Kalibrierung und die manuelle Eingabe des Abstands zwischen den histologischen Schnitten.
Die Ausrichtung der aufeinanderfolgenden Bilder, Alignierung genannt, konnte durch
Translation und Rotation erreicht werden. Hierbei orientiert man sich anhand von histologischen
Strukturen, wie zum Beispiel dem Umriss der Mandibula, des Dentins oder des N. alveolaris inf.
(MEYER & DOMANICO 1988; RADLANSKI et al. 2003). Nach dieser Vorarbeit erreichte
man die Erstellung des Bilderstapels (Abb. 2).

Abb. 2: Bilderstapel nach der Aliginierung mit der Software AnalySIS.
Dargestellt ist der Teil eines Stapels einer frontal geschnittenen Maus im Stadium P26. Der unten liegende
histologische Schnitt bildet den kaudalen Abschluss des Bildstapels. Die dariiber liegenden Schnitte sind der

Ubersicht halber mit einem griinen Rahmen dargestellt. Sie liegen im Abstand von 10 - 50 pm.

Der Bilderstapel bot nun die Mdglichkeit, verschiedene dreidimensionale Objekte aus den
einzelnen histologischen Schnitten zu erzeugen. Dies ist der Prozess der Segmentierung, der das
manuelle Umfahren anatomischer Strukturen darstellte. Im Rahmen dieser Arbeit wurden
Knochen, Schmelz, Dentin, Pulpa, N. alveolaris inf., A. alveolaris inf., Parodontalspalt,
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Desmodont, Insertionsbereiche der Sharpeyschen Fasern im Alveolarknochen (Bundelknochen),
Knochenappositionszonen und Knochenresorptionszonen in jedem histologischen Bild® am
Computer mit Hilfe der Software AnalySIS umrandet. AnschlieBend ermdglichte die Software
AnalySIS, die Umrisse der einzelnen Strukturen zu einem dreidimensional Objekt
zusammenzufugen. Eine Optimierung wurde durch die manuelle Korrektur der Verbundlinien
zwischen den einzelnen Ebenen erreicht. Diese Kontrolle und Uberarbeitung der
Triangulationspunkte war zwingend erforderlich, um ein mdglichst originalgetreues,
dreidimensionales Objekt zu erhalten. Im Programm konnte die Farbgebung der
dreidimensionalen anatomischen Strukturen festgelegt werden. Farben vorhergehender Arbeiten
wurden Ubernommen (SCHUSTER 2012, ZIMMERMANN 2013, KALINKE 2014,
KONIETZNY 2014, TSENGELSAIKHAN 2014, MEY 2015 in Vorbereitung) und orientieren
sich an Blechschmidt (BLECHSCHMIDT 1963) (Tab.1). Um unterschiedliche Ansichten oder
Details besser darzustellen, konnten Gruppierungen unterschiedlicher anatomischer Strukturen
und Querschnitte durch die Rekonstruktion erstellt werden (Abb.3).

® Eine automatische Differenzierung von anatomischen Strukturen im histologischen Schnitt ist mit dem Programm
AnalySIS nicht mdglich, Kontrast- und Farbunterschiede im histologischen Schnitt sind nicht eindeutig genug. Die

Abgrenzung musste somit manuell erfolgen.
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Tab. 1: Aufstellung angewandter Farbgebungen der anatomischen Strukturen in der 3D-Rekonstruktion.
Darstellung der Farben, die fur die Veranschaulichung der anatomischen Strukturen und der Umbauvorgange
verwendet wurden, inklusive Auffiihrung des entsprechenden Farbcodes (nach BLECHSCHMIDT 1963).

Farbcode HSL RGB
Farbe Anatomische Struktur
Farbe | Satt Hell Rot Grin | Blau
Zahn
Schmelz 149 180 191 164 185 242
Dentin 40 240 196 255 255 162
Pulpa 0 240 216 255 204 204

- Desmodont 180 240 120 128 0 255

Parodontalspalt (Semitransparenz) 180 240 200 213 170 255

Knochen

Mandibula 28 146 161 222 191 120

Bundelknochen (Schraffierung) 200 240 210 255 191 223

Umbauzonen des Knochens

Knochenapposition (Schraffierung) 0 240 120 255 0 0

Knochenresorption (Schraffierung) 80 240 120 0 255 0

weder Apposition noch Resorption 170 255 128 0 0 255

Begleitstrukturen

N. alveolaris inf. 40 240 120 255 255 0

A. alveolaris inf. 0 240 110 234 0 0
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2000 pm

Abb. 3: Veranschaulichung der Entstehung einer 3D-Rekonstruktion aus den histologischen Schnitten.
Ansicht von Frontal. Nach Kalibrierung, Alignierung, Segmentierung und manueller Optimierung erhélt man aus ca.
200 einzelnen histologischen Schnitten ein dreidimensionales Objekt: Teilrekonstruktion der rechte Halfte der
Mandibula mit den Mausmolaren M;, M, und M3, dem N. alveolaris inf. sowie dem Inzisivus (P26). Auf Hohe des
Mj ist ein HE Schnitt in die 3D-Rekonstruktion eingefligt.

6.3 Histomorphologische Differenzierung

Die histomorphologische Differenzierung von Schmelz, Dentin, Pulpa, N. alveolaris inf. und der
A. alveolaris inf. erfolgte nach denselben Kriterien wie in den vorhergehenden Arbeiten der
Abteilung fiir Orale Struktur- und Entwicklungsbiologie (SCHUSTER 2012, ZIMMERMANN
2013, KALINKE 2014, KONIETZNY 2014, TSENGELSAIKHAN 2014, MEY 2015 in

Vorbereitung). Parallel zu dieser Arbeit entsteht eine Dissertation, die sich schwerpunktmaRig
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mit der Differenzierung von zelluldrem und azellularem Zement befasst (WOTH 2015 in
Vorbereitung). Aus diesem Grund wurde die Zementbildung in dieser Arbeit nicht untersucht

und es wird im Folgenden auch nicht detailliert auf sie eingegangen.

6.3.1 Parodontalspalt

Der Parodontalspalt wurde als dreidimensionaler Raum rekonstruiert, der sich zwischen
Zahnoberflache und Alveolarknochen befindet. Als zirkuldre Begrenzungen wurden beidseits
Hartgewebe gewéhlt, je nach Entwicklungsstadium auf Seiten des Zahnes der Schmelz, das
Dentin, bzw. das Wurzelzement, auf der gegentiberliegenden Seite der Alveolarknochen. Apikal
reicht der Parodontalspalt halbmondférmig um den Apex herum, (SCHROEDER 1986,
SCHROEDER 2000) die zervikale Begrenzung lag im Bereich des Knochens auf Hohe des
Limbus alveolaris.

Da es sich nicht um eine reine anatomische Struktur, sondern um einen Raum handelt, wurde der

Parodontalspalt in der Rekonstruktion semitransparent violett dargestellt. (Abb. 4).

Schmelz

M MJ’\
Dentn——483 ——— M:
X s , Ms

Parodontalspalt

N. alv. inti\

Abb. 4: Dreidimensionale Visualisierung des Parodontalspalts um die Molaren der Maus.

1000 pym

Ansicht von lingual. Angrenzend an die Wurzeln der Molaren liegt der Parodontalspalt (m=). Dieser ist
semitransparent violett dargestellt. Da der M3 noch nicht durchgebrochen ist, reicht der Parodontalspalt bis nach
koronal. Die Nahe des N. alveolaris inf. (' ) zu den Molarenwurzeln wird deutlich, er durchzieht den Parodontalspalt
(=) der mesialen Wurzel des M;. Auf Grund des Entkalkungsprozesse konnte der Schmelz (=) von M; und M, nicht

mit rekonstruiert werden.
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6.3.2 Desmodont

Die Identifizierung der desmodontalen Faserblindel (SCHROEDER 1986, RADLANSKI 2011)
wurde durch die Kombination der Farbung Elastika-Trichrom mit Masson-Goldner mdglich
(MULISCH & WELSCH 2010). Eine flachige Markierung der Gruppe aller Desmodontalfasern
um den M;, M, und Ms erfolgte in jedem histologischen Schnitt (Abb. 5a) und ein
Zusammenfligen dieser zweidimensionalen Objekte flihrte zur dreidimensionalen Visualisierung
des Desmodonts, welches die Wurzeloberflache bedeckt (Abb. 5b).

Abb. 5: Segmentierungsprozess und dreidimensionale Visualisierung des Desmodonts.

a: Frontalschnitt durch den M; (P20) . Zur Erlauterung der Systematik der histomorphologischen Differenzierung
des Desmodonts wurden schematisch die desmodontalen Faserbundel als Flache violett umrandet. Farbung
Trichrom, Vergréferung: 20x.

b: Entsprechende dreidimensionale Rekonstruktion des M, Die rot visualisierte Schnittebene entspricht dem
histologischen Schnitt in Abb. 5a, Ansicht von lingual. Das Kronendentin () und die Pulpa (=) sind sichtbar,
das Wurzeldentin ist mit dem Desmodont (m) Uberzogen. Auf Grund des Entkalkungsprozesses konnte der

Schmelz nicht mit rekonstruiert werden.
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6.3.3 Knochenapposition und Knochenresorption

Beziiglich der Knochenumbauvorgange erfolgte eine Untersuchung der Alveolen von M;, M,
und M3 auf Osteoblasten und Osteoklasten (SCHROEDER 2000, RADLANSKI 2011). Als
Identifizierungshilfe fur die Osteoklasten diente die TRAP-Farbung (Abb. 6¢). Regionen, in
denen Knochenumbauvorgange stattfanden, wurden in jedem histologischen Schnitt manuell
markiert. Ansammlungen von Osteoblasten (Abb. 6a) kennzeichneten Knochenappositionszonen
und wurden in der Rekonstruktion in rot dargestellt (Abb. 7). Ansammlungen von Osteoklasten
(Abb. 6b,c) kennzeichneten Knochenresorptionszonen und wurden in der Rekonstruktion in griin
(Abb. 7) dargestellt. Entsprechend den vorhergehenden Arbeiten an der Abteilung fiir Orale
Struktur- und Entwicklungsbiologie erfolgte keine Erzeugung eines dreidimensionalen
Verbundes, dadurch sind die Knochenumbauregionen als oberflachliche Schraffierung auf dem
Alveolarknochen sichtbar (SCHUSTER 2012, ZIMMERMANN 2013, KALINKE 2014,
KONIETZNY 2014, TSENGELSAIKHAN 2014, MEY 2015 in Vorbereitung). Bereiche, in

denen weder Osteoklasten noch Osteoblasten zu finden waren, wurden nicht markiert.
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Abb. 6: Typisches histologisches Erscheinungsbild von Osteoblasten und Osteoklasten bei der Maus.
a: Knochenapposition durch Osteoblasten, Farbung: HE, VergrofRerung 40x.
b: Knochenresorption durch Osteoklasten, Farbung: HE, VVergroRerung 40x.

¢: Knochenresorption durch Osteoklasten, Farbung: TRAP, VergroRerung 40x.
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== Resorption
== Apposition

2000 pm kaudal

Abb. 7: Dreidimensionale Visualisierung des Knochenumbauverhaltens.

Teilrekonstruktion der rechten Halfte der Mandibula (P20) mit den Mausmolaren M; und M,, dem N. alveolaris inf.
(») sowie dem Inzisivus, Ansicht von frontal. Knochenappositionszonen (m) und Knochenresorptionszonen (m) im
Bereich der Alveole sind schraffiert dargestellt. Auf Hohe des M, ist ein HE Schnitt in die 3D-Rekonstruktion

eingefugt. Auf Grund des Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz nicht mit rekonstruiert werden.

6.3.4 Bindelknochen

Die Identifizierung des Bilindelknochens (STEIN & WEINMANN 1925, QUIGLEY 1970,
COHN 1972, JOHNSON & LOW 1982, RADLANSKI 2011) um den M1, M, und M3 erfolgte in
jedem digitalisierten histologischen Schnitt. Die Knochenoberflache wurde in dem Bereich, wo
die Desmodontalfasern in den Alveolarknochen als Sharpeysche Fasern inserieren
(Bundelknochen) manuell markiert (Abb. 8a). Regionen mit Bundelknochen wurden in der

dreidimensionalen Rekonstruktion als oberflachliche Schraffierung in altrosa auf dem
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Alveolarknochen oder auf dem Desmodont sichtbar (Abb. 8c). Es erfolgte keine Erzeugung eines
dreidimensionalen Verbundes. Nur dadurch ist eine kombinierte Darstellung von
Alveolarknochen, Knochenumbauvorgangen und Regionen von Bindelknochen mdglich.
Bereiche, in denen die Desmodontalfasern nicht den umliegenden Knochen erreichten oder auf
der Oberflache endeten, in denen also kein Biindelknochen sichtbar war, wurden nicht separat
markiert.

r ' o = kranial -~ (Ej «M 4-

Abb. 8: Segmentierungsprozess und dreidimensionale Visualisierung des Bindelknochens.

a: Schnittebene aus Abb. 8c, Frontalschnitt durch den M; (P40). Zur Erlduterung der Segmentierung des
Bundelknochens () wurden dieser schematisch umrandet. Farbung: Trichrom, VergroRerung 20x.

b: Die VergroRerung zeigt lingual das Desmodont und den angrenzenden Bundelknochen sowie die Kompakta.
Faserblindel inserieren als Sharpeysche Fasern im Alveolarknochen.

c: 3D-Teilrekonstruktion, Mausmolaren der rechten Halfte der Mandibula, linguale Ansicht. Darstellung der
Ausdehnung des Biindelknochens, dieser ist als Schraffierung auf das Desmodont (m) projiziert. Auf Grund des
Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz nicht mit rekonstruiert werden.
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6.4 Morphometrische Analyse

6.4.1 Messvorschrift fir den Parodontalspalt

Die Messvorschrift fur die Breite des Parodontalspalt orientierte sich an der Literatur (STEIN &
WEINMANN 1925, COOLIDGE 1937, MEY 2015 in Vorbereitung). Zur Auswahl der
histologischen Schnitte wurde die entsprechende dreidimensionale Rekonstruktion genutzt.
Wenn zwischen den Hartgeweben raumfordernde Strukturen, wie zum Beispiel der N. alveolaris
inf. lag, wurde keine Messung vorgenommen. Die Ermittlung der Messstrecken im

histologischen Schnitt erfolgte nach den nachfolgenden Kriterien (Abb. 9, 10).

bukkal und lingual: 1. auf der Halfte der Wurzelldnge, mittig zwischen Schmelz-Zement-
Grenzen und dem anatomischen Apex an der gréfiten Ausdehnung
der Wurzel
2. von Hartgewebe (Dentin/Zement) zu Hartgewebe (Knochen)
3. kirzester Weg zwischen Zahn und Knochen, jedoch ungefahr im
rechten Winkel zu den Oberflachen(Abb.)

mesial und distal: 1. auf der Halfte der Wurzelldnge, mittig zwischen Schmelz-Zement-
Grenzen und dem anatomischen Apex
2. Schnitte vom Dentin bis zum Erreichen des Knochens wurden

gezahlt

apikal: 1. in Verlangerung zur Wurzelspitze
2. mittig der Wurzel (Hilfslinie zur Verbindung der bukkalen und

lingualen Apizes) bis zum Alveolarknochen (Abb.)

Bifurkation: klrzeste Strecke vom Scheitelpunkt der Wurzeln zum

Alveolarknochen
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Ansicht von Ansicht von
bukkal ESEL

distal mesial bukkal lingual

Abb. 9: Lokalisation der Messstellen zur Ermittlung der Parodontalspaltbreite.
Schematische Darstellung eines Molars der Maus in zwei Ansichten. Die Messstrecken sind in Rot dargestellt.
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Abb. 10: Beispiel fir Messungen mit Hilfe der Software AnalySIS.
Dargestellt sind eine Hilfslinie () zwischen bukkalen und lingualen apikalen Enden der Wurzel, die

Parodontalspaltbreiten (m) bukkal, lingual und apikal und der Abstand der Wurzel zum N. alveolaris inf. (m).
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6.4.2 Messvorschrift fur das koronale Knochenfenster

Die Breite des koronalen Knochenfensters wurde durch den Abstand der beiden Limbi alveolares
ermittelt. Die Lokalisation in der Sagittalen befand sich in etwa mittig der Zahnkrone auf Hohe

der Bifurkation. Die Messung erfolgte im histologischen Schnitt.

6.4.3 Messvorschrift fir die Nahe des N. alveolaris inf. zur Wurzel des M,

Der geringste Abstand des N. alveolaris inf. zur mesialen Wurzelspitze des M; wurde im

histologischen Schnitt gemessen (Abb. 10).

6.4.4 Messvorschrift fir die Bestimmung von faserfreiem Wurzeldentin

Noch faserfreie Dentinareale wurden auf Grund der Schnittfiihrung nur an der mesialen Wurzel,
bukkal sowie lingual an ihrer grofiten Ausdehnung, gemessen. Die Messung erfolgte im

histologischen Schnitt, von der Wurzelspitze bis zum ersten sichtbaren Faserblindel (Abb. 11).
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Abb. 11: Beispiel fiir die Messungen des faserfreien Wurzeldentins mit Hilfe der Software AnalySIS.
Dargestellt ist eine beispielhafte Messung des faserfreien Wurzeldentins an der mesialen Wurzel bukkal des M,
(P22).
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7 ERGEBNISSE

7.1 Vorbemerkung

Die Entwicklung der unteren drei Molaren der Maus, deren umgebenden parodontalen
Strukturen und die Entwicklung der anteiligen rechten Hélfte der Mandibula werden im
Folgenden beschrieben. Der Fokus liegt auf der Entwicklung in den frihen Phasen der
Wurzelbildung, pré- und posteruptiv. Da das Desmodont und der umgebende Alveolarknochen
uber die Sharpeyschen Fasern eine funktionelle Einheit bilden, ist eine gemeinsame Darstellung
der Entwicklung der Strukturen sinnvoll. Die Beschreibung umfasst den Durchbruchszustand der
Zdhne, den Stand der Wurzelbildung, den Entwicklungszustand des Desmodonts, die
Lokalisation des Blindelknochens um die Zahnwurzeln und die Knochenumbauvorgénge in den
Alveolen. Bei der Befunderhebung der Desmodontentwicklung werden der Vollstandigkeit
halber die dentogingivalen Faserbundel mit erwahnt, obwohl sie eigentlich nicht Teil des
Desmodonts sind (RADLANSKI 2011). Die detaillierte Beschreibung konzentriert sich auf acht
Stadien von P12 bis P40, welche dreidimensional rekonstruierten wurden. Zur visuellen
Unterstitzung der Ergebnisse sind Abbildungen von histologischen Schnitten und den
dreidimensionalen Rekonstruktionen eingefiigt, wéhrend hervorstechende Einzelmerkmale
vergroRert dargestellt sind. Piktogramme erleichtern die Einordnung des histologischen Schnitts
in die Mandibula der Maus. Wenn in den zusétzlichen Stadien, die nicht dreidimensional
rekonstruiert wurden, relevante Befunde auftreten, werden auch diese im Folgenden erldutert.
Bei der Befunderhebung erfolgte stets auch eine vergleichende Untersuchung der linken Hélfte
der Mandibula. Hinweise auf eine pathologische Entwicklung der M&use waren nicht erkennbar.
Begriffe und Abkurzungen werden entsprechend der Terminologia anatomica (IFAA 1998)
verwendet. Richtungsbeschreibungen erfolgen mit in der Zahnmedizin tblichen Begriffen wie

zum Beispiel mesial, distal, apikal und zervikal.
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7.2 Schnittserienrekonstruktionen

721 P12

Darstellungen und Befunde, die die Entwicklung der Mausmolaren und die Entwicklung des
umgebenden Knochens 12 Tage postnatal (P12) erldutern, finden sich bereits in der Arbeit von
Robert Mey (MEY 2015 in Vorbereitung) und werden im Folgenden um zusatzliche Befunde
erganzt. Der erste untere Mausmolar M, ist 12 Tage postnatal noch nicht durchgebrochen. Seine
Zahnkrone ist komplett von oralem Epithel Oberdeckt. Der Limbus alveolaris umfasst den
bukkalen Kronenbereich, lingual reicht er bis in das obere Kronendrittel (Abb. 12a) und lasst ein
Knochenfenster mit einer Weite von 918 um frei. Der N. alveolaris inf. verlduft apexnah, mit
einem Abstand von 80 um zur Wurzelspitze, im Parodontalspalt. Es zeigt sich keine kndcherne
Abgrenzung zur Wurzel (Abb. 15). Die Wurzelbildung hat kurz vorher begonnen (P8). In diesem
Stadium sind erstmals Desmodontalfasern sichtbar. Dentogingivale Faserbiindel ziehen von der
zervikalen Wurzeloberflache Richtung koronal. Vereinzelt verbinden schrdge zementoalveolére
Faserbundel die Zahnwurzel mit dem umgebenden Alveolarknochen (Abb. 12b). Das apikale
Ende der Wurzel weist keine Desmodontalfasern (bukkal 80 pm, lingual 50 um) auf und apikale
Faserbiindel® sind nicht sichtbar (Abb. 12c, 16¢,d). Die Desmodontalfasern sind noch nicht als
Sharpeysche Fasern im Alveolarknochen verankert. Somit ist kein Biindelknochen vorhanden. In
den Bereichen, wo eine initiale Adhésion der Faserbiindel an der Knochenoberfléche stattfindet,
sind deutlich weniger Osteoblasten zu verzeichnen (Abb. 12). An den Innenflachen des Limbus
alveolaris finden sich zirkular um die Zahnkrone Knochenresorptionszonen (Abb. 19c). Diese
erstrecken sich weiter (iber die bukkale Alveolarwand der distalen Wurzel bis nach apikal (Abb.
17b). Hingegen kennzeichnen Appositionszonen die bukkale Alveolarwand der mesialen Wurzel
(Abb. 17c¢). Apikal des Wurzelansatzes und distal des Zahnes zeigt sich Knochenresorption,
mesial des Zahnes jedoch Knochenapposition (Abb. 18). Das interradikuldre Knochenseptum
(Abb. 17a) und die linguale Alveolarwand im Wurzelbreich weisen Knochenapposition auf
(Abb. 17c).

Der M, ist, ebenso wie der M;, komplett von oralem Epithel tGberdeckt und noch nicht in die
Mundhohle durchgebrochen (Abb. 13a). Der Limbus alveolaris befindet sich bukkal sowie

lingual auf Hohe des oberen Kronendrittels und l&sst ein Knochenfenster mit einer Breite von

% apikale Faserbiindel sind definiert durch ihre Lokalisation an der Wurzelspitze und eine radiare Ausrichtung der
Faserbiindel um die Wurzelspitze (RADLANSKI 2011, S. 396)
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680 um frei (Abb. 15). Die Wurzelbildung hat bereits zwei Tage zuvor, im Stadium P10,
begonnen. Um die Wurzel des M, spannen sich erstmals Desmodontalfasern aus (Abb. 13Db).
Ausschliel3lich dentogingivale Faserbiindel ziehen vom zervikalen Wurzelanteil nach koronal,
das apikale Ende des Wurzelansatzes bleibt frei von Desmodontalfasern (bukkal 62 pum, lingual
22 um) (Abb. 16c,d), zementoalveoldre und apikale Faserbiindel sind nicht sichtbar. Es erfolgt
noch keine Verankerung der Faserbundel als Sharpeysche Fasern im Alveolarknochen.
Demzufolge kann kein Bundelknochen im Bereich der Alveole des M, identifiziert werden.
Zirkuldar um die Zahnkrone, an der Innenfliche des Limbus alveolaris, dominiert
Knochenresorption (Abb. 17). Im Wurzelbereich weist die bukkale Alveolarwand
Knochenresorption auf (Abb. 18b), die linguale Alveolarwand hingegen Knochenapposition
(Abb. 18a) und es zeigt sich ein dichter Osteoblastensaum auf der Knochenoberflache (Abb.
13b). Apikal des Wurzelansatzes und distal des Zahnes liegt Knochenresorption vor, mesial des

Zahnes und am interradikularen Knochenseptum hingegen Knochenapposition (Abb. 17).

Der M3 befindet sich 12 Tage postnatal im spéaten Glockenstadium. Der Limbus Alveolaris
umfasst das okklusale Relief der Zahnkrone und lasst ein Knochenfenster mit einer Breite von
363 um frei (Abb. 15). Die Wurzelbildung hat zu diesem Zeitpunkt noch nicht begonnen (Abb.
14). Weder Desmodontalfasern noch Sharpeyschen Fasern respektive Biindelknochen haben sich
ausgebildet (Abb. 16c,d). An der Innenflache des Limbus alveolaris, zirkuldar um die Zahnkrone,
erfolgt Knochenresorption (Abb. 17). Der Alveolarknochen unterhalb der Zahnglocke des M3
weist ebenso Knochenresorption auf. Auch distal des Zahnes dominiert Knochenresorption,
mesial des Zahnes hingegen Knochenapposition (Abb. 17, 18).

40



ERGEBNISSE

kranial
Limbus 3 ’
alveolaris

Abb. 12: My, P12, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts und der Knochenumbauvorgange.

a: Die Wurzeloberflache des M; ist mit Desmodontalfasern {iberspannt, Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel.
Der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgeldst. Farbung: Elastika-Trichrom, VergréRerung
40x.

b: Die Vergroerung zeigt lingual die schrdgen zementoalveoldren Faserblindel. Osteoblasten bedecken den
Alveolarknochen.

c: Die VergroBerung zeigt apikal ca. 100 um faserfreies Dentin, apikale Faserbiindel sind in diesem Bereich noch
nicht sichtbar. Fibroblasten fiillen den apikalen Anteil des Parodontalspalts aus.
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kranial

Limbus alveolaris

Schmelz

Dentin

Alveolarknochen

Pulpa

Abb. 13: M,, P12, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts und der Knochenumbauvorgange.

a: Die Wurzelbildung hat begonnen, Wurzeloberflache des M, ist mit dentogingivalen Faserbindeln tberspannt,
Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel, der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess teilweise
herausgeldst, Farbung: Trichrom, VergréRerung 40x.

b: Die Vergroflerung zeigt Knochenapposition an der lingualen Alveolarwand, ein dichter Osteoblastensaum ist
erkennbar (»). Dentogingivale Faserbiindel ziehen nach koronal.

Orales Epithel

Limbus alveolaris

Schmelz

Inneres Schmelzepithel

Alveolarknochen Dentin

Pulpa

e 7 S kaudal B

Abb. 14: M, P12, histologische Ubersichtsdarstellung.
Frontalschnitt durch den Mg, die Wurzelbildung hat noch nicht begonnen. Farbung: HE, Vergré3erung 40x.
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Mandibula

N. alveolaris
inf.

Inzisivus

Inzisivus

1000 pm N. alveolaris inf.

Abb. 15: P12, dreidimensionale Ubersichtsdarstellung.™

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Schmelz (=) und

Dentin () sind sichtbar. Schmelzfreie Areale zeigen sich im Bereich der Hockerspitzen, dass Dentin scheint
hindurch.

b: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 15a. Zur Sichtbarmachung der Alveolen sind die Molaren entfernt worden.

19 breidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Robert Mey (MEY 2015 in Vorbereitung).

43



ERGEBNISSE

500 pm

Abb. 16: P12, dreidimensionale Darstellung des Parodontalspalts und des Desmodonts von M;, M, und M,.**

a: Linguale Ansicht. Die Ausdehnung des Parodontalspalts (m) wird durch die semitransparente Darstellung
deutlich. Da Mj;, M, und M3 noch nicht durchgebrochen sind, reicht der Parodontalspalt bis nach koronal.
Schmelz(=), Wurzel- und Kronendentin () und die Pulpa (=) sind sichtbar.

b: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 16a.

¢: Linguale Ansicht. Dreidimensionale Rekonstruktion zur Darstellung des desmodontalen Faserapparats (m) auf
der Wurzel. Apikal sind faserfreie Dentinareale sichtbar. Die Wurzel des Mj ist nicht von Desmodontalfasern
Uberspannt.

d: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 16c.

! Dreidimensionale Rekonstruktion der Molaren erfolgte durch Robert Mey (MEY 2015 in Vorbereitung), ergénzt
durch die Rekonstruktion des Desmodonts und des Parodontalspalts im Rahmen dieser Arbeit durch Isabel Nowak.
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Abb. 17: P12, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgéange.*?

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge im Bereich der Alveolen.

b: Sagittalschnitt durch die Alveolen, linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgénge im Bereich der
bukkalen Alveolarwénde. Die Né&he des N. alveolaris inf. () zur Wurzel des M; ist sichtbar.

c: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 17b, bukkale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgénge im Bereich

der lingualen Alveolarwénde. Der Verlauf des N. alveolaris inf. () durch die Alveole des M, ist sichtbar.

12 Dreidimensionale Rekonstruktion der Molaren erfolgte durch Robert Mey (MEY 2015 in Vorbereitung).
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== Resorption
== Apposition

500 pm

Abb. 18: P12, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgange am Parodontalspalt.*®

a: Linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgange um die Zéhne. Anbauzonen und Abbauzonen sind
auf den Parodontalspalt (m) projiziert. Durch die Transparenz sind Schmelz (=), Dentin () und Pulpa (=)
sichtbar.

b: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 18a.

- kranial y
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4" ¥ i K . . alveolaris
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A\ -‘ e
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Abb. 19: P12, Knochenumbauvorgange um den M,

a: Bukkal Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgdnge um den M;. Knochenappositions- und
Knochenresorptionszonen sind auf den Parodontalspalt (=) projiziert. Durch die Transparenz sind Schmelz (=)
und Dentin () sichtbar. Die Schnittebene wird in Abb. b histologisch gezeigt.

b: Schnittebene aus Abb. 19a. Osteoklasten sind rot angeféarbt, Knochenresorptionszonen in der Alveole des M.
Sichtbar. Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel, der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess teilweise
herausgeldst, Farbung: TRAP, VergréRerung 40x.

c. Die VergroRerung zeigt Osteoklasten an der Innenflache des bukkalen Alveolarkamms.

132,13 prejdimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Robert Mey (MEY 2015 in Vorbereitung), erganzt durch die

Rekonstruktion des Parodontalspalts im Rahmen dieser Arbeit durch Isabel Nowak.
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7.2.2 P16

Das orale Epithel okklusal des M; offnet sich und der Zahn beginnt in die Mundhohle
durchzubrechen. Der Limbus Alveolaris befindet sich bukkal auf Hohe des mittleren
Kronendrittels, lingual bereits auf Hohe des oberen Wurzeldrittels und das Knochenfenster
zwischen den Limbi alveolares weist eine Weite von 968 pum auf (Abb. 23). Der N. alveolaris
inf. verlauft weiterhin, ohne kndcherne Abgrenzung zur Zahnwurzel, apexnah im Parodontalspalt
(Abb. 20a). Der Abstand zur Wurzelspitze betrdgt 55 um. Dentogingivale Faserbiindel ziehen
vom zervikalen Wurzelbereich nach koronal. Dentoalveoldre Faserbiindel Uberspannen die
gesamte Lange der distalen Wurzel, im Bereich der mesialen Wurzel sind apikal noch faserfreie
Wurzelbereiche zu verzeichnen (bukkal 77 um, lingual 80 pm) (Abb. 24) und apikale
Faserbundel sind nicht sichtbar. Im Bereich der Alveole des M, erfolgt im Stadium P16 erstmals
eine Verankerung des Zahnes in der Alveole ber die Sharpeyschen Fasern (Abb. 26). Der
Bundelknochen umfasst den zervikalen Bereich der mesialen Wurzel und erstreckt sich von der
mesio-bukkalen Alveolarwand Uber die mesiale Alveolarwand nach lingual. Die linguale
Alveolarwand weist auch im Bereich der distalen Wurzel Bundelknochen auf (Abb. 26b). Distal
des Zahnes, bukkal der distalen Wurzel und am interradikuldren Knochenseptum kann kein
Bundelknochen identifiziert werden (Abb. 26b, c).

Um die distale Wurzel erfolgt Knochenresorption (Abb. 25). Ebenso apikal des mesialen
Wurzelansatzes (Abb. 20b) und an der Innenflaiche des bukkalen Limbus alveolaris.
Knochenapposition zeigt sich mesial des Zahnes, tbergreifend auf die linguale Alveolarwand der

mesialen Wurzel sowie am interradikuldren Knochenseptum (Abb. 25).

Der M, ist im Stadium P16 noch nicht durchgebrochen (Abb. 21a), der Limbus alveolaris
befindet sich bukkal und lingual auf Héhe des mittleren Kronendrittels, das Knochenfenster hat
eine Weite von 908 pum (Abb. 23). Dentogingivale Faserbiindel ziehen vom zervikalen
Wurzelansatz nach koronal, erstmals kdnnen schrége zementoalveoldre Faserbindel deutlich
identifiziert werden. Diese ziehen von der Wurzeloberflache zum koronalen Alveolarknochen
und bedecken bereits groRe Bereiche der Wurzeloberflache (Abb. 24). Das apikale Ende des
Wurzelansatzes weist aber noch keine Bedeckung mit Desmodontalfasern auf (bukkal 50 um,
lingual 30 um) (Abb. 21b) und die Gruppe der apikalen zementoalvoldren Faserbiindel ist beim
Mz noch nicht sichtbar. Es findet zudem keine Insertion der Sharpeyschen Fasern im
angrenzenden Alveolarknochen statt, des Weiteren ist noch kein Blndelknochen vorhanden

(Abb. 26). An der Innenflache des Limbus alveolaris kann zirkular um die Zahnkrone
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Knochenresorption verzeichnet werden (Abb. 25a). Auch auf der gesamten bukkalen
Alveolarwand dominiert Knochenresorption (Abb. 25b). Die linguale Alveolarwand weist mesial
uberwiegen Knochenresorption, distal tberwiegen Knochenapposition auf (Abb. 25c). Wie
bereits im Stadium P12 zeigt sich apikal des mesialen und distalen Wurzelansatzes sowie distal
des Zahnes Knochenresorption (Abb. 26d, e). Mesial des Zahnes und im Bereich des
interradikul&ren Septums liegt hingegen Knochenapposition vor (Abb. 25a).

Beim Mj hat die Wurzelbildung begonnen (Abb. 22b) (bereits im Stadium P14), der Zahn ist
jedoch noch nicht in die Mundhohle durchgebrochen und der Alveolarknochen umfasst grofie
Teile der Zahnkrone (Abb. 23). Okklusal bleibt ein Knochenfenster mit einer Weite von 334 um
zwischen den Limbi alveolares offen. Im mesialen Wurzelanteil kénnen erstmals dentogingivale
Faserbundel identifiziert werden. Zementoalveoldre und apikale Faserbiindel sind noch nicht
ausgebildet, somit erfolgt keine Verankerung des Zahnes uber Sharpeysche Fasern im
angrenzenden Alveolarknochen und Bundelknochen ist noch nicht sichtbar (Abb. 26). Im
distalen Wurzelbreich bedecken die Desmodontalfasern nicht die gesamte Wurzellange und es
sind faserfreie Wurzelareale am apikalen Ende der Wurzel sichtbar (bukkal 90 um, lingual 70m)
(Abb. 24c, d). Die Alveole weist zirkular um den M3 im koronalen Anteil Knochenresorption
auf. Ebenfalls zeigt sich apikal des Wurzelansatzes Knochenresorption (Abb. 26d, e). Am
distalen Limbus alveolaris befindet sich ein Areal von Knochenapposition im Resorptionsgebiet
(Abb. 25c¢). Mesial des Zahnes kann kein Umbauverhalten festgestellt werden, hier hat sich

zudem auch noch kein deutliches interdentales Septum ausgebildet (Abb. 253).
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Abb. 20: P16, My, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts und der Knochenresorption.

a: Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel des M;. Der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess
herausgeldst, Farbung: HE, VergroRerung 40x.

b: Aquivalenter Schnitt wie in Abb. 20a. Osteoklasten sind rot angefarbt, Knochenresorptionszonen (=) in der
Alveole des M. Farbung: TRAP, VergroRerung 40x.

inneres
Schmelzepithel

Schmelz

Dentin

Pulpa.

Abb. 21: P16, M,, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts.

a: Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel des M, Der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess
herausgeldst, Farbung: Trichrom, VergréRerung 40x.

b: Die VergroBerung zeigt bukkal die schrdgen zementoalveoldren Faserbiindel, apikale Faserblindel sind nicht
sichtbar, Osteoblasten bedecken den Alveolarknochen.
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Abb. 22: P16, M3, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts und der Knochenresorption.

a: Frontalschnitt durch den M3, Farbung: HE, VergréRerung 40x.

b: Die VergréBRerung zeigt den disto-lingualen Wurzelansatz des M;. Desmodontalfasern sind nicht sichtbar.

c: Aquivalenter Schnitt wie in Abb. 22a. Osteoklasten sind rot angefarbt, Knochenresorptionszonen in der Alveole
des M. Férbung: TRAP, VergroRerung 40x.

d: Die Vergrofierung zeigt Osteoklasten koronal des M3 (+).
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Mandibula

N. alveolaris inf.

Inzisivus

Inzisivus
N. alveolaris inf.

1000 pm a
Abb. 23: P16, dreidimensionale Ubersichtsdarstellung.™
a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Der Schmelz (=)
ist sichtbar.

b: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 23a. Zur Sichtbarmachung der Alveolen sind die Molaren entfernt worden.

4 Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung).
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C s00um 500 pm

Abb. 24: P16, dreidimensionale Darstellung des Parodontalspalts und des Desmodonts von My, M, und M,.®

a: Linguale Ansicht. Die Ausdehnung des Parodontalspalts (=) wird durch die semitransparente Darstellung
deutlich. Da der M3 noch nicht durchgebrochen ist, reicht der Parodontalspalt bis nach koronal. Schmelz (=),
Wurzel- und Kronendentin () und die Pulpa (=) sind sichtbar.

b: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 24a.

¢: Linguale Ansicht. Dreidimensionale Rekonstruktion zur Darstellung des desmodontalen Faserapparats (m) auf
der Wurzel. Apikal sind faserfreie Dentinareale sichtbar.

d: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 24c.

5 Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung), erganzt durch

die Rekonstruktion des Parodontalspalts und des Desmodonts im Rahmen dieser Arbeit durch Isabel Nowak.
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Abb. 25: P16, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgéange.*

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge im Bereich der Alveolen.

b: Sagittalschnitt durch die Alveolen, linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgdnge im Bereich der
bukkalen Alveolarwénde. Die Né&he des N. alveolaris inf. () zur Wurzel des M; ist sichtbar.

c: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 25b, bukkale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgénge im Bereich
der lingualen Alveolarwénde.

18 Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung).

53



ERGEBNISSE

Mandibula

Alveole M:

Alveole M:

Alveole M:

== Resorption
== Apposition
Buindelknochen

1000 um

N. alveolaris inf.

500 pm (o]

500 pm ~500 pm

Abb. 26: P16, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgénge und des Biindelknochens."

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge und der Biindelknochenregion im Bereich der Alveolen.

b: Linguale Ansicht. Darstellung der Ausdehnung des Biindelknochens, dieser ist auf das Desmodont (m) projiziert.
Schmelz (=), Dentin () und Pulpa (=) sind sichtbar.

c: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 26b.

d: Linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgédnge in Kombination mit der Lokalisation des
Biundelknochens, diese sind auf das Desmodont (m) projiziert.

e: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 26d.

7 Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung), erganzt durch
die Rekonstruktion des Desmodonts und des Biindelknochens im Rahmen dieser Arbeit durch Isabel Nowak.
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7.2.3 P20

Der My ist in die Mundhohle durchgebrochen (Abb. 27a), wobei tber den Okklusionszustand
keine Aussage gemacht werden kann. Der Limbus alveolaris befindet sich bukkal auf Hohe des
mittleren Kronendrittels, lingual auf Hohe des oberen Wurzeldrittels. Das Knochenfenster
zwischen den Limbi alveolares weist eine Weite von 1010 um auf (Abb. 31). Der N. alveolaris
inf. verlauft weiterhin apexnah im Parodontalspalt, der Abstand zur Wurzelspitze betrdgt 40 pm
und es hat sich keine knécherne Abgrenzung zu dieser ausgebildet (Abb. 27b). Die Entwicklung
der Desmodontalfasern schreitet nach apikal voran: Dentogingivale Faserbiindel ziehen nach
koronal, schrage zementoalveoldre Faserbiindel bedecken von zervikal bis apikal'® die
Wurzeloberflache, am apikalen Ende bleiben faserfreie Wurzelareale sichtbar (bukkal 35 um,
lingual 41 pm). Die Desmodontalfasern sind bisher nur vereinzelt im Alveolarknochen als
Sharpeysche Fasern verankert (Abb. 27c). Bundelknochen zeigt sich, ebenso wie im Stadium
P16, im zervikalen Bereich der mesialen Wurzel und erstreckt sich von der mesio-bukkalen
Alveolarwand Uber die mesiale Alveolarwand nach lingual. Im Bereich der distalen Wurzel
bildet sich nur an der lingualen Alveolarwand Bundelknochen aus (Abb. 34b, c). Erstmals findet
eine Verankerung der Bifurkation statt und am interradikuldren Knochenseptum kénnen
vereinzelt Sharpeysche Fasern beobachtet werden (Abb. 34c). Die bukkale Alveolarwand der
distalen Wurzel und die distale Alveolarwand des M; weisen keinen Biindelknochen auf (Abb.
34a). Knochenresorption ist mesial des Zahnes und bukkal im Bereich des Limbus alveolaris
sichtbar. Apikal der Wurzelansatze sowie an der bukkalen Alveolarwand der distalen Wurzel ist
Knochenresorption ebenso sehr deutlich sichtbar (Abb. 33). Distal des Zahnes dominiert zwar
Knochenresorption, jedoch kdnnen vereinzelt Osteoblasten und somit Appositionsvorgange in
diesem Resorptionsgebiet identifiziert werden (Abb. 33c). Deutliche Knochenapposition zeigt

sich, wie bereits im Stadium P16, am interradikuldren Knochenseptum des M; (Abb. 33a).

Okklusal des M hat sich das orale Epithel gedffnet und der Zahn bricht in die Mundhdéhle durch
(bereits im Stadium P18) (Abb. 28). Der Limbus alveolaris befindet sich bukkal auf Héhe des
mittleren Kronendrittels, lingual auf Hohe des unteren Kronendrittels. Das Knochenfenster
zwischen den Limbi alveolares weist eine Weite von 1062 pum auf (Abb. 31). Der
Entwicklungszustand des Desmodonts des M, &hnelt dem im Stadium P16: Dentogingivale

Faserbundel ziehen vom zervikalen Wurzelbereich nach koronal, schrage zementoalveolére

18 diese Faserbiindel entsprechen nicht den apikalen Faserbiindeln, welche erst als solche bezeichnet werden, wenn
sie eine radidre Ausrichtung um die Wurzelspitze aufweisen (RADLANSKI 2011)
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Faserbundel sind deutlich sichtbar und bedecken von zervikal bis apikal die Wurzeloberflache
(Abb. 32c, d). Es erfolgt jedoch noch keine Insertion der Faserbindel im Alveolarknochen.
Somit sind Sharpeysche Fasern im Alveolarknochen und Bundelknochen nicht sichtbar (Abb.
34). Die apikalen Bereiche der Wurzel weisen nach wie vor faserfreie Areale auf (bukkal 30 um,
lingual 45 pum) (Abb. 32d). Knochenresorption dominiert am bukkalen Limbus alveolaris und
distal des Zahnes, tbergreifend auf die disto-bukkale Alveolarwand (Abb. 33b). Zusatzlich wird
noch ein Resorptionsareal an der lingualen Alveolarwand der mesialen Wurzel (Abb. 28c)
deutlich. Knochenapposition dominiert, wie bei dem M;, im Bereich des interradikuléren
Knochenseptums (Abb. 33a). Ein dichter Osteoblastensaum bedeckt hier den Alveolarknochen
(Abb. 28b).

Der M3 ist im Stadium P20 noch nicht durchgebrochen (Abb. 29). Die Zahnkrone wird nach wie
vor koronal vom Alveolarknochen umfasst, das Knochenfenster weist eine Weite von 536 um
auf (Abb. 30, 31). Dentogingivale Faserbindel ziehen parallel zur Zahnkrone nach okklusal,
erstmals haben sich vereinzelt schrage zementoalveoldre Faserblindel ausgebildet, die auf der
Oberflache des Alveolarknochens enden. Apikale Faserbindel sind hingegen noch nicht
vorhanden und der apikalen Wurzelansatz weist faserfreie Wurzelareale auf (bukkal 52 pm,
lingual 60 pm) (Abb. 32). Es erfolgt in diesem Entwicklungsstadium noch keine Verankerung
der Faserbiindel als Sharpeysche Fasern im Alveolarknochen statt und es ist kein Blindelknochen
um den Mj sichtbar (Abb. 34). Die Knochenumbauvorgange des M3 im Stadium P20 &hneln den
Knochenumbauvorgangen im Stadium P16: Im koronalen Anteil der Alveole zirkuldar um die
Zahnkrone kann Knochenresorption identifiziert werden (Abb. 30). Dieses Resorptionsareal
erstreckt sich weiter Uber die distale Alveolarwand bis zum disto-apikalen Wurzelansatz (Abb.

33). Mesial des Zahnes zeigt sich nun jedoch Knochenapposition (Abb. 33b).
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Schmelz —M : kranisl

i

Limbus alveolaris

Dentin

Pulpa

N. alveolaris inf.

Abb. 27: P20, My, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodont in HE und polarisations-

mikroskopischer Darstellung.

a:

Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel des My, die Wurzeloberflache ist mit Desmodontalfasern tberspannt.
Der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgelost. Farbung: HE, VergréfRerung 20x.

Die VergroRerung zeigt lingual die apikalen gelegenen schragen zementoalveolaren Faserbiindel.

Derselbe Ausschnitt wie Abb. 27a, schrdge zementoalveoldre Faserbilindel durchspannen den Parodontalspalt

und inserieren im Alveolarknochen (+), Farbung: HE, Polarisationsfilter, VergréRerung 40x.
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kranial

Schmelz

Dentin
Pulpa

Alveolarknochen . .
Limbus alveolaris

Abb. 28: P20, M5, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts und der Knochenumbauvorgange.

a:

Die Wurzeloberflache des M, ist mit Desmodontalfasern tiberspannt, Frontalschnitt durch den Furkationsbereich,
der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgeldst, Farbung: HE, VergroRerung 20x.

Die VergroRerung zeigt Knochenapposition am Alveolarknochen im Bereich der bukkalen Furkation,
Osteoblastensaum erkennbar.

Die VergroRerung zeigt Knochenresorption durch Osteoklasten (=) an der lingualen Alveolarwand.
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e S ranial - g

Orales Epithel
Limbus alveolaris
Schmelz
Dentin Inneres Schmelzepithel
Alveolarknochen

Pulpa Dentogingivale Faserbiindel

Abb. 29: P20, M histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts.
Frontalschnitt durch den M;. Dentogingivale Faserbiindel und vereinzelt zementoalveoldre Faserblindel sind

sichtbar, der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess teilweise herausgeldst, Farbung: HE, VergroRerung 20x.

Alveole Ms

Schmelz

== Resorption
== Apposition

kaudal

Abb. 30: P20, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgénge in der Alveole des M.
3D-Teilrekonstruktion des Mandibularknochens mit Darstellung der Knochenumbauvorgénge, Ansicht von mesial,
der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess teilweise entfernt, Farbung: Alzianblau. (Die leichte Unschérfe
der histologischen Abbildung im Hintergrund ist softwarebedingt.)
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Mandibula

N. alveolaris inf.

Inzisivus

2000 pm

Abb. 31: P20, dreidimensionale Ubersichtsdarstellung.
a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Auf Grund des

Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz (=) von M; und M, nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen
werden, Dentin () von M und M, ist sichtbar.

b: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 31a. Zur Sichtbarmachung der Alveolen sind die Molaren entfernt worden.
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Abb. 32: P20, dreidimensionale Darstellung des Parodontalspalts und des Desmodonts von My, M, und M.

a:

Linguale Ansicht. Die Ausdehnung des Parodontalspalts (m) wird durch die semitransparente Darstellung
deutlich. Da der M5 noch nicht durchgebrochen ist, reicht der Parodontalspalt bis nach koronal. Wurzel- und
Kronendentin () und die Pulpa (=) sind sichtbar. Auf Grund des Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz (=)
von My und M nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen werden.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 32a.

Linguale Ansicht. Dreidimensionale Rekonstruktion zur Darstellung des desmodontalen Faserapparats (m) auf
der Wurzel. Apikal sind faserfreie Dentinareale sichtbar.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 32c.
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Mandibula

Alveole Ms

Alveole M

Alveole M

== Resorption
== Apposition

. alveolaris inf.

2000 pm

b c

Abb. 33: P20, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgénge.

a:

3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge im Bereich der Alveolen.

Sagittalschnitt durch die Alveolen, linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgédnge im Bereich der
bukkalen Alveolarwénde. Die Né&he des N. alveolaris inf. () zur Wurzel des M; ist sichtbar.

Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 33b, bukkale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgange im Bereich

der lingualen Alveolarwénde. Der Verlauf des N. alveolaris inf. () durch die Alveole des M, ist sichtbar.
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Mandibula

Alveole Ms

Alveole M:

== Resorption
== Apposition
Buindelknochen

Alveole M:

N. alveolaris inf.

2000 pm

C 500 pm

d 500 pm e 500 pm

Abb. 34: P20, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgange und des Biindelknochens.

a:

3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge und der Blndelknochenregion im Bereich der Alveolen.

Linguale Ansicht. Darstellung der Ausdehnung des Biindelknochens, dieser ist auf das Desmodont (m) projiziert.
Dentin () und Pulpa (=) sind sichtbar. Auf Grund des Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz (=) von M,
und M, nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen werden.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 34b.

Linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgdnge in Kombination mit der Lokalisation des
Bundelknochens, diese sind auf das Desmodont (m) projiziert.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 34d.
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724 P22

Der My ist weiterhin im Durchbruch (Abb. 35). Der Limbus alveolaris befindet sich bukkal auf
Hohe des unteren Kronendrittels, lingual auf Hohe des oberen Wurzeldrittels (Abb. 35). Das
Knochenfenster zwischen den Limbi alveolares hat seine groffite Weite von 1086 um erreicht
(Abb. 39). Der N. alveolaris inf. verlauft weiterhin im apikalen Bereich des Parodontalspalts des
M;i, der Abstand zur mesialen Wurzelspitze betrdgt 30 pum (Abb. 35a). Die Entwicklung des
Desmodonts ahnelt dem vorhergehenden Stadium. Dentogingivale Faserbindel ziehen nach
koronal, die Wurzeloberflache ist, wie bereits im Stadium P20, bis apikal mit schrégen
zementoalveoldren Faserbiindeln bedeckt (Abb. 40c, d). Im zervikalen Wurzeldrittel, weisen die
Desmodontalfasern erstmals eine deutlich horizontale Ausrichtung auf (Abb. 35c). Am apikalen
Ende sind zu diesem Zeitpunkt noch faserfreie Wurzelareale sichtbar (bukkal 35 pum, lingual 80
um) und radidre apikale Faserbiindel konnen nicht identifiziert werden. Es kann jedoch bereits
eine groRflachige Verankerung der Desmodontalfasern als Sharpeysche Fasern im
Alveolarknochen nachgewiesen werden: Im zervikalen Anteil der lingualen Alveolarwand (Abb.
35d, 42b) und am interradikuldren Knochenseptum ist Bundelknochen deutlich sichtbar (Abb.
42a). Bukkal finden sich nur vereinzelt Bindelknochenareale, ausschliellich im zervikalen
Bereich der Alveole (Abb. 42e). Mesial und distal des M; ist kein Biindelknochen vorhanden.
Knochenresorption kann um das apikale Wurzeldrittel der mesialen und distalen Wurzel (Abb.
42d), distal des Zahnes sowie an der gesamten bukkalen Alveolarwand identifiziert werden
(Abb. 41b). Das interradikulére Knochenseptum unterliegt hingegen
Knochenappositionsvorgédngen (Abb. 41a). Mesial des Zahnes, respektive an der mesialen
Alveolarwand, sind weder Osteoklasten, noch Osteoblasten sichtbar werden. Hier findet

demnach kein Knochenumbau statt.

Der M ist im Durchbruch und der Limbus alveolaris befindet sich bukkal auf Hohe des mittleren
und lingual auf Hohe des unteren Kronendrittels (Abb. 36). Das Knochenfenster zwischen den
beiden Limbi alveolares hat, wie bei dem My, die grofite Weite von 1100 pum erreicht (Abb. 39).
Der Entwicklungszustand des Desmodonts verhalt sich wie in dem vorhergehenden Stadium:
Dentogingivale Faserbiindel ziehen vom zervikalen Wurzelbereich nach koronal, schrage
zementoalveoldre Faserbundel erstrecken sich bis nach apikal (Abb. 40c, d). Im koronalen
Bereich weisen die Desmodontalfasern jedoch erstmals eine horizontale Ausrichtung auf. Die
apikalen Enden der Wurzeln sind nach wie vor nicht komplett mit Faserbiindeln bedeckt (bukkal

30 um, lingual 56 pum) (Abb. 36a). Erstmals kann um den M, Biindelknochen identifiziert
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werden (Abb. 36b). Das Verteilungsmuster der Bundelknochenareale ist identisch zum My in den
friheren Stadien (P16 und P20): Blindelknochen dominiert im zervikalen Bereich der lingualen
Alveolarwand (Abb. 42b), mesial des Zahnes und am interradikuldren Knochenseptum (Abb.
42a). Ein kleines Areal befindet sich an der bukkalen Alveolarwand, jedoch auch nur im
zervikalen Bereich der mesialen Wurzel (Abb. 42c). Distal beider Wurzeln ist kein
Bundelknochen vorhanden. Das Knochenumbauverhalten &hnelt dem des M; im selben Stadium:
GroRflachige Knochenresorption wird distal und lingual des M, deutlich (Abb. 41b). Auch der
Bereich um die Wurzelspitzen ist Knochenresorption unterworfen (Abb. 42e). An der bukkalen
Alveolarwand kann Knochenresorption lediglich um die distale Wurzel identifiziert werden. An
der mesio-bukkalen Alveolarwand herrscht somit Knochenapposition vor, die Appositionszone
erstreckt sich weiter tber das interradikuldre Knochenseptum (Abb. 41b). Vereinzelt kénnen hier
auch Osteoklasten gefunden werden. Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass der
Bundelknochen eher im zervikalen Bereich, Knochenresorptionsvorgidnge eher im apikalen
Bereich der Alveole des M, zu finden sind (Abb. 42d).

Der Mj ist im Stadium P22 noch nicht in die Mundhéhle durchgebrochen, das orale Epithel ist
komplett geschlossen (Abb. 38b). Der Limbus alveolaris befindet sich beidseits auf Hohe des
oberen Kronendrittels und das Knochenfenster weist eine Weite von 582 pum auf (Abb. 39). Der
Abstand zwischen den Limbi alveolares bleibt bei dem M; von jetzt an bis P40 nahezu konstant.
Dentogingivale Faserblindel ziehen vom zervikalen Wurzelbereich nach okklusal. Schrége
zementoalveoldre Faserblindel sind nun deutlich ausgebildet (Abb. 40c, d), enden jedoch nach
wie vor am Alveolarknochen und inserieren nicht als Sharpeyschen Fasern. Eine Ausbildung von
Bundelknochen ist nicht sichtbar (Abb. 42). Am apikalen Wurzelansatz sind faserfreie
Waurzelareale vorhanden (bukkal 33 pum, lingual 40 um) und apikale Faserbiindel haben sind
noch nicht ausgebildet (Abb. 38). Knochenresorption findet sich im Bereich des distalen Limbus
alveolaris, der die Krone uberragt, am Alveolarknochen distal des Zahnes bis nach apikal sowie
an der lingualen Alveolarwand. Mesial des Zahnes dominiert hingegen Knochenapposition.
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N. alveolaris inf.

Abb. 35: P22, My, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts in Trichrom und polarisations-

mikroskopischer Darstellung.

a:

Die Wurzeloberflache des M, ist mit Desmodontalfasern iberspannt, Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel.
Der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgelost. Farbung: HE, VergréRerung 20x.

Derselbe Ausschnitt wie Abb. 35a, Farbung: Alzianblau, Polarisationsfilter, VergréRerung 40x.

Die VergroBerung zeigt lingual die horizontalen zementoalveoldren Faserblindel und den Anschnitt eines
Blutgefales (»).

Die VergroRerung zeigt bukkal das Desmodont und den Biindelknochen.
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T« kranial

Abb. 36: P22, M, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts und der Knochenumbauvorgénge.

a: Die Wurzeloberflache des M, ist mit Desmodontalfasern {iberspannt, Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel,
der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgeldst, Farbung: Trichrom, Vergréferung 20x.

b: Die VergroRerung zeigt Sharpeysche Fasern, die im bukkalen Alveolarknochen inserieren (+).

c: Die Vergroferung zeigt Knochenresorption durch Osteoklasten (») an der lingualen Alveolarwand

Orales Epithel

Limbus alveolaris

Inneres Schmelzepithel

Schmelz

Dentin

Alveolarknochen

Pulpa

Abb. 37: P22, M3, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts.

a: Frontalschnitt durch den Ms. Der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgelost, Farbung: HE,
Vergrolierung 20x.

b: Die VergrolRerung zeigt lingual die dentogingivalen Faserbundel, vereinzelt sind zementoalveoldre Faserbindel
sichtbar.
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Abb. 38: P22, histologische Darstellung des Desmodonts des M3.*

a: 3D-Rekonstruktion des Ms. Ansicht von bukkal, Schmelz (=), Dentin ( ), Pulpa (=) und Desmodont (m) sind
sichtbar.

b: Frontalschnitt durch den distalen Wurzelbereich, Schnittebene aus Abb. 38a. Der Schmelz wurde durch den
Entkalkungsprozess teilweise herausgeldst, Farbung: Trichrom, VergroRerung 40x.

c. Die Wurzeloberflache des M ist noch nicht vollstdndig mit Desmodontalfasern tberspannt, die VergréRerung
zeigt die desmodontalfaserfreien Wurzelbereiche bukkal.

9 Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung), erganzt durch
die Rekonstruktion des Desmodonts im Rahmen dieser Arbeit durch Isabel Nowak.
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Mandibula

N. alveolaris inf.

Inzisivus

Mandibula

N. alveolaris inf.

Inzisivus
1000 ym a

Abb. 39: P22, dreidimensionale Ubersichtsdarstellung.?

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Auf Grund des
Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen werden, das Dentin () ist
sichtbar.

b: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 39a. Zur Sichtbarmachung der Alveolen sind die Molaren entfernt worden.

20 Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung).
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c soo0pm 500 um-

Abb. 40: P22, dreidimensionale Darstellung des Parodontalspalts und des Desmodonts von M, M, und Mj.2t

a: Linguale Ansicht. Die Ausdehnung des Parodontalspalts (=) wird durch die semitransparente Darstellung
deutlich. Da der M3 noch nicht durchgebrochen ist, reicht der Parodontalspalt bis nach koronal. Wurzel- und
Kronendentin () und die Pulpa (=) sind sichtbar. Auf Grund des Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz von
M1, M, und M3 nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen werden.

b: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 40a.

¢: Linguale Ansicht. Dreidimensionale Rekonstruktion zur Darstellung des desmodontalen Faserapparats (m) auf
der Wurzel. Apikal sind faserfreie Dentinareale sichtbar. Vor Allem die distalen Wurzelbereiche des M3 sind
nicht mit Desmodontalfasern tiberzogen.

d: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 40c.

2! Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung), erganzt durch
die Rekonstruktion des Parodontalspalts und des Desmodonts im Rahmen dieser Arbeit durch Isabel Nowak.
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Abb. 41: P22, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgange.?

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge im Bereich der Alveolen.

b: Sagittalschnitt durch die Alveolen, linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgange im Bereich der
bukkalen Alveolarwénde.

c: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 41b, bukkale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgénge im Bereich
der lingualen Alveolarwénde.

22 Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung).
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Mandibula

Alveole Ms

Alveole M
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== Resorption

== Apposition
Buindelknochen

N. alveolaris inf.

1000 pm

b 500 uym

d 500 pm e 500 pm

Abb. 42: P22, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgange und des Biindelknochens.?®

a:

3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge und der Biindelknochenregion im Bereich der Alveolen.

Linguale Ansicht. Darstellung der Ausdehnung des Biindelknochens, dieser ist auf das Desmodont (m) projiziert.
Dentin () und Pulpa (=) sind sichtbar. Auf Grund des Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz nicht in die
Rekonstruktion mit einbezogen werden.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 42b.

Linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgdnge in Kombination mit der Lokalisation des
Bundelknochens, diese sind auf das Desmodont (m) projiziert.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 42d.

% Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung), erganzt durch

die Rekonstruktion des Desmodonts und des Biindelknochens im Rahmen dieser Arbeit durch Isabel Nowak.
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7.2.5 P26

Der M; ist in die Mundhohle durchgebrochen (Abb. 43a). Der Limbus alveolaris befindet sich
bukkal und lingual auf Hohe des oberen Wurzeldrittels, das Knochenfenster zwischen den Limbi
alveolares wird wieder schmaler und weist eine Weite von 1000 um auf (Abb. 46). Der N.
alveolaris inf. verlauft weiterhin apexnah im Parodontalspalt ohne eine kndcherne Abgrenzung
zur mesialen Wurzelspitze (Abb. 46). Der Abstand zu derselben betrdgt 50 pm. Im Stadium P26
sind alle Fasergruppen um die Wurzel des M; erstmals deutlich ausgebildet. Dentogingivale,
horizontale und schrdge zementoalveoldre Faserbindel sowie radidar verlaufende apikale
Faserblindel sind sichtbar, nur lingual der mesialen und distalen Wurzelspitze sind noch
faserfreie Wurzelareale zu verzeichnen (50 pum) (Abb. 47). Das Verankerungsmuster der
Sharpeyschen Fasern dhnelt dem des vorhergehenden Stadiums: Im Bereich der lingualen
Alveolarwand ist der Bundelknochen grof3flachig in den zervikalen zwei Drittel der Alveole
sichtbar (Abb. 49b). Ebenso an der Innenflache des Limbus alveolaris bukkal (Abb. 43b) und am
interradikulédren Knochenseptum (Abb. 49b,c) kann Bindelknochen identifiziert werden. Die
mesiale und distale Alveolarwand weisen jedoch keinen Biindelknochen auf. Knochenresorption
ist das dominierende Knochenumbauverhalten in der Alveole des Mj. Mesial und distal des
Zahnes sowie an der Innenflache des bukkalen Limbus alveolaris wird Knochenresorption
deutlich (Abb. 48b,c). Das apikale Drittel der lingualen Alveolarwand unterliegt ebenso
Knochenresorption und ein weiteres Knochenresorptionsareal ist im zervikalen Bereich der
bukkalen Alveole um die mesiale Wurzel sichtbar (Abb. 49b). Knochenapposition findet im

Bereich der Alveole des M; ausschliel3lich am interradikuldren Knochenseptum statt (Abb. 48a).

Der M ist in die Mundhohle durchgebrochen, der Limbus alveolaris befindet sich bukkal auf
Hohe des unteren Kronendrittels, lingual auf Hohe des oberen Wurzeldrittels (Abb. 44a). Uber
den Okklusionszustand kann allerdings keine Aussage gemacht werden. Das Knochenfenster
zwischen den Limbi alveolares hat eine dhnliche Weite wie im vorhergehenden Stadium P22
(1098 um) (Abb. 46). Alle Fasergruppen sind nun auch bei dem M, deutlich ausgebildet.
Dentogingivale, horizontale und schrdge zementoalveolare und auch radiér verlaufende apikale
Faserblindel sind sichtbar. Lediglich im Bereich der distalen Wurzel zeigen sich noch faserfreie
Wourzelareale, die mesiale Wurzel ist komplett mit Faserbiindeln (berspannt. Die Ausdehnung
des Bundelknochens erstreckt sich tiber die Distalflache des interradikulédren Knochenseptums
(Abb. 44b, 49a), die mesiale Alveolarwand und den zervikalen Anteil der lingualen
Alveolarwand (Abb. 44d, 49b). Ein lokalisiertes Areal von Bindelknochen ist bukko-zervikal
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der mesialen Wurzel sichtbar (Abb. 49c). Bindelknochen und Knochenresorption sind an
gegenuberliegenden Alveolarknochenarealen sichtbar (Abb. 49): Distal des Zahnes dominiert
somit Knochenresorption. An der bukkalen Alveolarwand im Bereich der distalen Wurzel und an
der lingualen Alveolarwand im apikalen Bereich um die Wurzelspitzen sind ebenso
Knochenresorptionsvorgénge zu verzeichnen. Knochenapposition erfolgt lediglich im Bereich
des interradikuldren Knochenseptums.

Der Mj ist im Stadium P26 noch nicht in die Mundhéhle durchgebrochen, das orale Epithel
bedeckt komplett die Zahnkrone (Abb. 45). Der Limbus alveolaris liegt bukkal und lingual auf
Hohe des mittleren Kronendrittels und das Knochenfenster zwischen den Limbi alveolares weist
eine Weite von 584 um auf (Abb. 46). Die Ausbildung der Desmodontalfasern schreitet nach
apikal voran, sodass apikal keine faserfreien Wurzelareale mehr sichtbar sind. Dentogingivale
Faserblindel ziehen vom zervikalen Wurzelbereich nach koronal, schrdge zementoalveoldre
Faserblindel sind zervikal und apikal sichtbar (Abb. 45b,c). Radidr verlaufende apikale
Faserbundel koénnen noch nicht identifiziert werden. Allerdings erfolgt erstmals eine
Verankerung des M3 im umliegenden Alveolarknochen und Biindelknochen ist im Bereich der
interradikuldren Einziehung bukkal und lingual zu finden (Abb. 49b,c). Bezlglich der
Umbauvorgéangen verlagert sich das Gewicht: Um den M3 kann zunehmend Knochenapposition
festgestellt werden (Abb. 48a). Appositionsvorgange dominieren mesial-zervikal des Zahnes, an
der lingualen Alveolarwand und an der bukkalen Alveolarwand, jedoch nur in dem Areal, das
die mesiale Wurzel umfasst (Abb. 48a). Im Bereich des sich bildenden interradikuldren
Knochenseptums und der interradikulare Einziehung ist ebenfalls Knochenapposition sichtbar
(Abb. 49d,e). Knochenresorptionsvorgange sind distal des Zahnes und am Knochenareal, das die
distale Wurzelspitze umfasst, zu finden (Abb. 48).
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Schmelz
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Dentin

Limbus
alveolaris

Pulpa

N. alveolaris
inferior

Abb. 43: P26, M histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts.

a: Die Wurzeloberflache des M; ist mit Desmodontalfasern {iberspannt, Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel.
Der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgeldst. Farbung: Trichrom, VergréRerung 40x.

b: Die VergroRerung zeigt lingual die schrdgen zementoalveoldren Faserbilindel und die Insertion als Sharpeysche

Fasern im Biindelknochen.
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Zunge

Schmelz

Dentin

Abb. 44: P26, M5, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts.

a: Die Wurzeloberflache des M, ist mit Desmodontalfasern tiberspannt, Frontalschnitt durch den Furkationsbereich
und die mesiale Wurzel, der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgelést, Farbung: HE,
VergroRerung 40x.

b: Die VergroRerung zeigt den Biindelknochen an der bukkalen Einziehung des Zahnes, die Sharpeyschen Fasern
(=) sind quer zur Verlaufsrichtung angeschnitten.

c. Die VergroRerung zeigt bukkal die apikalen Faserbiindel.

d: Die VergroBerung zeigt den Bundelknochen am lingualen Alveolarkamm, die Sharpeyschen Fasern (=) sind
langs zur Verlaufsrichtung angeschnitten.
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Limbus alveolaris

Inneres Schmelzepithel

Dentin

Abb. 45: P26, M3, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts.

a: Die Wurzeloberflache des M; ist mit Desmodontalfasern tberspannt, Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel.
Der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgeldst. Farbung: Trichrom, Vergrélierung 40x.

b: Die VergroBRerung zeigt bukkal die schrdgen zementoalveoldre Faserbiindel im apikalen Wurzelbereich.

c: Die VergroRRerung zeigt lingual die schrdgen zementoalveolére Faserbiindel im apikalen Wurzelbereich.
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Mandibula

N. alveolaris inf.

Inzisivus

Mandibula

N. alveolaris inf.

2000 pm a Inzisivus

Abb. 46: P26, dreidimensionale Ubersichtsdarstellung.
a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Auf Grund des

Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen werden, das Dentin ( ) ist
sichtbar.

b: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 46a. Zur Sichtbarmachung der Alveolen sind die Molaren entfernt worden.
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>

C 500 um d 500 um

Abb. 47: P26, dreidimensionale Darstellung des Parodontalspalts und des Desmodonts von My, M, und M.

a:

Linguale Ansicht. Die Ausdehnung des Parodontalspalts (=) wird durch die semitransparente Darstellung
deutlich. Da der M; noch nicht durchgebrochen ist, reicht der Parodontalspalt bis nach koronal. Wurzel- und
Kronendentin () und die Pulpa (=) sind sichtbar. Auf Grund des Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz von
M1, M, und M3 nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen werden.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 47a.

Linguale Ansicht. Dreidimensionale Rekonstruktion zur Darstellung des desmodontalen Faserapparats (m) auf
der Wurzel. Apikal am Mj ist faserfreies Wurzeldentin sichtbar.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 47c.
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Mandibula

Alveole M

Alveole M:

Alveole M

== Resorption
== Apposition

N. alveolaris inf.

2000 pm

500 pm

b c

Abb. 48: P26, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgange.

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge im Bereich der Alveolen.

b: Sagittalschnitt durch die Alveolen, linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgdnge im Bereich der
bukkalen Alveolarwénde.

c: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 48b, bukkale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgénge im Bereich

der lingualen Alveolarwénde. Der Verlauf des N. alveolaris inf. () durch die Alveole des M, ist sichtbar.
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Mandibula

Alveole Ms

Alveole M:

== Resorption
== Apposition

Buindelknochen ShEcieni

N. alveolaris inf.

2000 pm

a

500 um

Abb. 49: P26, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgange und des Biindelknochens.

a:

3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge und der Biindelknochenregion im Bereich der Alveolen.

Linguale Ansicht. Darstellung der Ausdehnung des Biindelknochens, dieser ist auf das Desmodont (m) projiziert.
Dentin () und Pulpa (=) sind sichtbar. Auf Grund des Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz nicht in die
Rekonstruktion mit einbezogen werden.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 49b.

Linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgdnge in Kombination mit der Lokalisation des
Bundelknochens, diese sind auf das Desmodont (m) projiziert.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 49d.
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7.2.6 P32

Der M ist in die Mundhohle durchgebrochen und der Limbus alveolaris befindet sich bukkal
und lingual auf Hohe des oberen Wurzeldrittels (Abb. 52). Somit wird das Knochenfenster
wieder schmaler und weist eine Weite von 741 um auf. Der N. alveolaris inf. verlduft apexnah
im Parodontalspalt des M3, der Abstand zur mesialen Wurzelspitze betragt 52 um und keine
kndcherne Abgrenzung trennt in diesem Bereich den Canalis mandibularis von dem
Parodontalspalt (Abb. 50a). Alle Fasergruppen sind, wie bereits in P26, deutlich ausgebildet.
Dentogingivale, horizontale und schrage zementoalveoldre sowie apikale Faserbiindel bedecken
die gesamte Wurzeloberflache (Abb. 53c, d). Die Verankerung des Zahnes mittels Sharpeyschen
Fasern im umliegenden Alveolarknochen erfolgt tberwiegend im zervikalen Bereich der
lingualen Alveolarwand und am interradikuldren Knochenseptum. Mesial und distal des Zahnes
sowie an der bukkalen Alveolarwand ist kein Biindelknochen identifizierbar (Abb. 55b, c).
Jedoch zeigen mesial und distal des Zahnes Knochenresorption. Das Resorptionsareal erstreckt
sich Uber die mesio-bukkale Alveolarwand, von zervikal bis apikal (Abb. 54,55).

Knochenapposition istlediglich am interradikuldaren Knochenseptum (Abb. 54) sichtbar.

Der My ist in die Mundhohle durchgebrochen. Der Limbus alveolaris befindet sich bukkal und
lingual auf HOhe des oberen Wurzeldrittels, das Knochenfenster wird wieder schmaler und weist
eine Weite von 784 pum auf (Abb. 52). Auch die dem M; sind alle Fasergruppen deutlich
ausgebildet. Dentogingivale, horizontale und schréage zementoalveolare Faserblindel sowie radiér
verlaufende apikale Faserbundel bedecken die gesamte Wurzeloberflache (Abb. 51b). Es sind
keine faserfreien Wurzelareale apikal mehr sichtbar (Abb. 53c, d). Die Ausdehnung des
Bundelknochens ahnelt den vorhergehenden Stadien: Vor allem an der Distalfliche des
interradikuldren Knochenseptums und mesial des Zahnes ist Bindelknochen zu verzeichnen.
Auch zervikal um die mesiale Wurzel und im zervikalen Bereich der lingualen Alveolarwand ist
Bundelknochen sichtbar. Die Distalflache des interradikuldren Knochenseptums, welche zur
mesialen Wurzel hinweist, bleibt jedoch frei von Biindelknochen, ebenso die distale
Alveolarwand des M, (Abb. 55b, c). Knochenresorptionszonen konnen an der Mesialflache des
interradikuldren Knochenseptums (Abb. 54) sowie distal des Zahnes und damit gegenuber der
Lokalisation  des  Bilndelknochens  nachgewiesen  werden  (Abb.  55d, e).
Knochenappositionszonen konnen mesial des Zahnes und an der Distalfliche des

interradikuldren Knochenseptum identifiziert werden (Abb. 55d, €). Apikal der mesialen Wurzel
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und an der Innenflache des lingualen Limbus alveolaris lassen sich vereinzelt Osteoblasten
ausmachen (Abb. 54).

Auch der Mg ist nun in die Mundhohle durchgebrochen (bereits im Stadium P28), der Limbus
alveolaris befindet sich bukkal und lingual auf Hohe des oberen Wurzeldrittels, sodass das
Knochenfenster zwischen den Limbi alveolares seit P22 eine nahezu konstante Weite von 580
um aufweist (Abb. 52). Bei dem M3 sind in diesem Entwicklungsstadium alle Fasergruppen
deutlich ausgebildet. Dentogingivale, horizontale und schrage zementoalveolére Faserbundel und
erstmals radiér verlaufende apikale Faserbiindel sind sichtbar. Nur im bukkalen Bereich des
Zahnes konnen noch 20 pum faserfreies Wurzeldentin nachgewiesen werden (Abb. 53d). Die
Ausdehnung des Bundelknochens und damit die Verankerung des M3 in seiner Alveole nehmen
zu. Bindelknochen ist nun auch mesial des Zahnes und im zervikalen Bereich der bukkalen und
lingualen Alveolarwand sichtbar (Abb. 55b, c). Knochenresorption zeigt sich hingegen distal des
Zahnes und im Bereich des bukkalen Limbus alveolaris (Abb. 54a, b). Knochenapposition
korreliert weitestgehend mit den Bindelknochenarealen: Mesial des Zahnes sowie im zervikalen

Bereich der lingualen Alveolarwand kann Bundelknochen nachgewiesen werden (55d, e).
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Zunge

Inzisivus

Mandibula

Abb. 50: P32, My, histologische Ubersichtsdarstellung, horizontale Schnittfiihrung.

a: Horizontalschnitt auf Hohe des Apex der mesialen Wurzel des M;. Die Nahe des M; zum N. alveolaris inf. wird
deutlich, Canalis mandibularis und der Parodontalspalt gehen ineinander Uber, ein kndchernes Septum fehit.
Farbung: Trichrom, VergréRerung 40x.

b: Die VergroBerung zeigt die apikalen Faserbiindel um die mesiale Wurzelspitze des M.

Zunge
Mesiale
Wurzel M:

Abb. 51: P32, M; und My, histologische Ubersichtsdarstellung, horizontale Schnittfiihrung.

a: Horizontalschnitt auf Hohe des Apex der mesialen Wurzel des M, sowie der Krone und der distalen Wurzel des
M;. Der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess teilweise herausgeldst. Der Parodontalspalt und der
Canalis mandibularis mit dem N. alveolaris inf. sind durch ein kndchernes Septum voneinander getrennt.
Farbung: Trichrom, VergréRerung 40x.

b: Die VergroBerung zeigt die apikalen Faserbiindel um die mesiale Wurzelspitze des M..
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N. alveolaris inf.

Mandibula

N. alveolaris inf.

2000 pm a

Abb. 52: P32, dreidimensionale Ubersichtsdarstellung, horizontale Schnittfithrung.

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Auf Grund des
Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen werden, das Dentin ( ) ist
sichtbar.

b: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 52a. Zur Sichtbarmachung der Alveolen sind die Molaren entfernt worden.

%4 Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung).
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500 pm 500 pm

c d

Abb. 53: P32, dreidimensionale Darstellung des Parodontalspalts und des Desmodonts von , M, M, und Mj.2®

a: Linguale Ansicht. Die Ausdehnung des Parodontalspalts (=) wird durch die semitransparente Darstellung
deutlich. Wurzel- und Kronendentin () und die Pulpa (=) sind sichtbar. Auf Grund des Entkalkungsprozesses
konnte der Schmelz von My, M, und Mjs nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen werden.

b: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 53a.

¢: Linguale Ansicht. Dreidimensionale Rekonstruktion zur Darstellung des desmodontalen Faserapparats (m) auf
der Wurzel. Apikal sind keine faserfreien Dentinareale sichtbar.

d: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 53c.

% Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung), erganzt durch

die Rekonstruktion des Parodontalspalts und Desmodonts im Rahmen dieser Arbeit durch Isabel Nowak.
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Abb. 54: P32, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgange.?

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge im Bereich der Alveolen.

b: Sagittalschnitt durch die Alveolen, linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgédnge im Bereich der
bukkalen Alveolarwénde.

c. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 54b, bukkale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgénge im Bereich
der lingualen Alveolarwénde.

%6 Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung).
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Alveole Ms
Alveole M:

== Resorption
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Abb. 55: P32, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgange und des Biindelknochens.?

a:

3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge und der Biindelknochenregion im Bereich der Alveolen.

Linguale Ansicht. Darstellung der Ausdehnung des Biindelknochens, dieser ist auf das Desmodont (m) projiziert.
Das Dentin () und die Pulpa (=) sind sichtbar. Auf Grund des Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz nicht
in die Rekonstruktion mit einbezogen werden.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 55b.

Linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgange in Kombination mit der Lokalisation des
Bundelknochens, diese sind auf das Desmodont (m) projiziert.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 55d.

%’ Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung), erganzt durch

die Rekonstruktion des Desmodonts und des Biindelknochens im Rahmen dieser Arbeit durch Isabel Nowak.
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7.2.7 P36

Der M; ist in die Mundhohle durchgebrochen. Der Limbus alveolaris befindet sich bukkal und
lingual auf Hohe des oberen Wurzeldrittels, das Knochenfenster weist eine Weite von 833 pum
auf. Der N. alveolaris inf. verlauft weiterhin apexnah im Parodontalspalt ohne knécherne
Abgrenzung zur mesialen Wurzelspitze und halt zu dieser einen Abstand von 38 pm (Abb. 56a).
Die gesamte Wurzeloberflache ist mit Faserbundeln bedeckt: Dentogingivale, horizontale und
schrége zementoalveoldre sowie apikale Faserbiindel sind deutlich ausgebildet (Abb. 56a). Auch
in diesem Stadium liegen keine faserfreien Wurzelareale mehr vor (Abb. 60c, d). Die
Lokalisation des Biindelknochens um den M; &hnelt dem vorhergehenden Stadium P32: In den
zervikalen zwei Drittel der lingualen Alveolarwand (Abb. 56¢) und am interradikuléren
Knochenseptum ist Blindelknochen sichtbar. Mesial und distal des Zahnes sowie an der bukkalen
Alveolarwand (Abb. 56b) kann kein Bindelknochen identifiziert werden (Abb. 62b, c). In der
Abbildung ist sichtbar, dass sich der Bundelknochen histologisch identifizieren l&sst (Abb. 56c).
Knochenresorption Uberdeckt nahezu tber die gesamte mesiale und die bukkale Alveolarwand
(Abb. 61b). Distal des Zahnes und auch apikal der mesialen und distalen Wurzel kdénnen
vereinzelt Osteoklasten identifiziert werden (Abb. 61,62). Im zervikalen Bereich der lingualen
Alveolarwand liegt keine Knochenresorption vor. Knochenapposition ist um den M; nur sehr
vereinzelt sichtbar: Gruppchen von Osteoblasten sind im Resorptionsgebiet an der bukkalen
Alveolarwand der distalen Wurzel (Abb. 61b), an der lingualen Alveolarwand der distalen
Wurzel (Abb. 61c) und am interradikularen Knochenseptum (Abb. 61a) zu finden.

Der My ist in die Mundhohle durchgebrochen, der Limbus alveolaris befindet sich bukkal auf
Hohe des unteren Kronendrittels, lingual auf Hoéhe des oberen Wurzeldrittels. Das
Knochenfenster zwischen den Limbi alveolares weist eine Weite von 892 um auf (Abb. 57). Alle
Fasergruppen sind deutlich ausgebildet und es kdnnen keine faserfreien Wurzelareale apikal
mehr nachgewiesen werden (Abb. 60c, d). Dentogingivale, horizontale und schréage
zementoalveoldre sowie apikale Faserbiindel Uberspannen die gesamte Wurzeloberflache. Die
Insertionszonen der Sharpeyschen Fasern am umgebenen Alveolarknochen sind identisch mit
dem vorhergehenden Stadium P32: Vor allem mesial des Zahnes, tUbergreifend auf die linguale
und bukkale Alveolarwand der mesialen Wurzel und an der Distalflache des interradikuldren
Knochenseptums ist Bindelknochen zu verzeichnen (Abb. 62b, c). Hingegen kann an der
Mesialflache des interradikuléaren Knochenseptums, welche zur mesialen Wurzel hinweist (Abb.
62a) und an der distalen und disto-bukkalen Alveolarwand des M, (Abb. 62c) kein
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Bundelknochen identifiziert werden. Die apikal gelegenen Bereiche der lingualen Alveole
weisen Knochenresorption auf. Auch distal des Zahnes, an der disto-bukkalen Alveolarwand
sowie am bukkalen Limbus alveolaris sind, auf entgegengesetzter Seite des Biindelknochens,
Knochenresorptionszonen erkennbar (Abb. 62d, e). Knochenappositionsareale zeigen sich
weniger groRflachig als Knochenresorptionsareale. Vereinzelt sind Osteoblasten am
interradikuléren Knochenseptum und apikal der mesialen Wurzel sichtbar. Des Weiteren kann

Knochenapposition mesial des Zahnes nachgewiesen werden (Abb. 61).

Der M3 ist mit seinem mesialen Hocker bereits in die Mundhéhle durchgebrochen, distal bedeckt
noch eine Gingivakapuze seine Hockerspitzen. Ob er mesial bereits in die Okklusion eingetreten
ist, kann nicht beurteilt werden. Der Limbus alveolaris befindet sich bukkal und lingual auf Hohe
des unteren Kronendrittels (Abb. 58) und die Limbi alveolares weisen einen Abstand von 576
um zueinander auf (Abb. 59). Am M3 werden mit fortschreitendem Wurzelwachstum nun zwei
apikale Foraminae deutlich (Abb. 60a, b).

Die gesamte Wurzeloberflache des M3 ist mit Faserbundel bedeckt und alle Fasergruppen sind
sichtbar ausgebildet. Dentogingivale, horizontale und schrage zementoalveoldare Faserbindel
sowie apikale Faserbiindel ziehen zum angrenzenden Alveolarknochen (Abb. 58b). Die
Ausdehnung des Bundelknochens um den M3 nimmt zu (Abb. 62). Die Lokalisation gleicht dem
vorhergehenden Stadium P32: Mesial des Zahnes und im zervikalen Bereich der bukkalen und
lingualen Alveolarwand kénnen Sharpeysche Fasern identifiziert werden. In diesen Regionen hat
sich Biindelknochen ausgebildet (Abb. 62b, c). Knochenresorption findet sich ausschlieRlich
distal des Zahnes (Abb. 61). Knochenapposition zeigt sich mesial des Zahnes und an der linguale
Alveolarwand der distalen Wurzel (Abb. 61b, 62¢).
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Abb. 56: P36, M histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts.

a: Die Wurzeloberflache des M, ist mit Desmodontalfasern (berspannt, Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel.
Der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgeldst. Farbung: HE, VergroRerung 40x.

b: Die WVergroRerung zeigt bukkal die schrdgen zementoalveoldren Faserbiindel und den angrenzenden
Alveolarknochen. Bindelknochen mit Sharpeyschen Fasern ist nicht sichtbar. Die Knochenoberflache ist mit
ruhenden Knochensaumzellen tiberzogen.

c: Die VergroRerung zeigt lingual das Desmodont und den angrenzenden Bundelknochen. Faserbiindel inserieren
als Sharpeysche Fasern im Alveolarknochen.
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Abb. 57: P36, My, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts.
Die Wurzeloberflache des M, ist mit Desmodontalfasern iberspannt, Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel. Der

Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgelést. Farbung: HE, VergrofRerung 40x.
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Abb. 58: P36, M3, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts.

a: Die Wurzeloberflache des Mj; ist mit Desmodontalfasern (iberspannt, Frontalschnitt. Der Schmelz wurde durch
den Entkalkungsprozess herausgeldst. Farbung: Trichrom, VergréRerung 40x.

b: Die VergréBerung zeigt bukkal die apikalen Faserbiindel, zelluldrer Zement ist sichtbar.
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Mandibula

Inzisivus

N. alveolaris inf.

Mandibula

Inzisivus

N. alveolaris inf.
2000 pm a

Abb. 59: P36, dreidimensionale Ubersichtsdarstellung.?®
a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Auf Grund des

Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen werden, das Dentin ( ) ist
sichtbar.

b: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 59a. Zur Sichtbarmachung der Alveolen sind die Molaren entfernt worden.

%8 Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung).
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500 pm d 500 uym
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Abb. 60: P36, dreidimensionale Darstellung des Parodontalspalts und des Desmodonts von M, M, und M;.2°

a: Linguale Ansicht. Die Ausdehnung des Parodontalspalts (=) wird durch die semitransparente Darstellung
deutlich. Wurzel- und Kronendentin () und die Pulpa (=) sind sichtbar. Auf Grund des Entkalkungsprozesses
konnte der Schmelz nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen werden.

b: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 60a.

¢: Linguale Ansicht. Dreidimensionale Rekonstruktion zur Darstellung des desmodontalen Faserapparats (m) auf
der Wurzel.

d: Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 60c. Apikal sind faserfreie Dentinareale sichtbar.

# Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung), erganzt durch

die Rekonstruktion des Parodontalspalts und Desmodonts im Rahmen dieser Arbeit durch Isabel Nowak.

94



ERGEBNISSE

Mandibula

Alveole M:

Alveole M:

== Resorption

== Apposition Alveole M

2000 pm

500 pm

b c

Abb. 61: P36, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgange.®

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge im Bereich der Alveolen.

b: Sagittalschnitt durch die Alveolen, linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgénge im Bereich der
bukkalen Alveolarwénde.

c: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 61b, bukkale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgénge im Bereich
der lingualen Alveolarwénde.

*® Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung).
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Abb. 62: P36, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgange und des Biindelknochens.®

a:

3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge und der Biindelknochenregion im Bereich der Alveolen.

Linguale Ansicht. Darstellung der Ausdehnung des Biindelknochens, dieser ist auf das Desmodont (m) projiziert.
Dentin () und Pulpa (=) sind sichtbar. Auf Grund des Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz nicht in die
Rekonstruktion mit einbezogen werden.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 62b.

Linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgédnge in Kombination mit der Lokalisation des
Bundelknochens, diese sind auf das Desmodont (m) projiziert.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 62d.

® Dreidimensionale Rekonstruktion erfolgte durch Valentina Woth (WOTH 2015 in Vorbereitung), erganzt durch

die Rekonstruktion des Desmodonts und des Biindelknochen im Rahmen dieser Arbeit durch Isabel Nowak.
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7.2.8 P40

Der M; ist in die Mundhdhle durchgebrochen, wobei auch in diesem Stadium letztendlich keine
sichere Aussage uber den Okklusionszustand gemacht werden kann. Der Limbus alveolaris
befindet sich bukkal und lingual auf Héhe des oberen Wurzeldrittels (Abb. 63a). Der Abstand
zwischen den Limbi alveolares weist eine Weite von 687 um auf. Apexnah im Parodontalspalt
verldauft der N. alveolaris inf. (Abb. 66) mit einem Abstand von 52 pum zur mesialen
Wourzelspitze. Alle Fasergruppen sind deutlich ausgebildet und die gesamte Wurzeloberflache,
einschlieBlich der apikalen Wurzelbereiche, ist mit dentogingivalen, horizontalen und schragen
zementoalveoldren sowie apikalen Faserbindeln bedeckt (Abb. 67c, d). Die Sharpeyschen
Fasern sind in den histologischen Schnitten deutlich sichtbar (Abb. 63c). Die Lokalisation des
Bundelknochens in der Alveole des M; &hnelt den vorhergehenden Stadien P32 bis P36: In den
zervikalen zwei Drittel der lingualen Alveolarwand und am interradikularen Knochenseptum ist
Bundelknochen deutlich sichtbar. Mesial und distal des Zahnes kann kein Bundelknochen
nachgewiesen werden (Abb. 69). Knochenresorption kann an der bukkalen Alveolarwand, vor
allem um die mesiale Wurzel herum, identifiziert werden (Abb. 68,69). Knochenapposition
erfolgt vorwiegend im Bereich des interradikularen Knochenseptums (Abb. 68a). An der
lingualen Alveolarwand kann weder Knochenresorption noch -apposition festgestellt werden
(Abb. 69d).

Der M, ist in die Mundhohle durchgebrochen, jedoch kann auch bis zu diesem Stadium keine
sichere Aussage daruber gemacht werden, ob ein okklusaler Kontakt besteht. Der Limbus
alveolaris des M, befindet sich bukkal und lingual auf Hohe des oberen Wurzeldrittels (Abb. 64)
und das dadurch entstehende Knochenfenster weist eine Weite von 899 pum auf. Alle
Fasergruppen sind, wie bei dem M; deutlich ausgebildet und die gesamte Wurzeloberflache ist
bis apikal mit Faserbindeln bedeckt (Abb. 64b, c). Dentogingivale, horizontale und schrége
zementoalveoldre sowie apikale Faserblindel spannen sich zwischen Wurzeloberflache und
Alveolarknochen aus. Die Verankerung der Sharpeyschen Fasern erfolgt nach demselben Muster
wie in den vorhergehenden Stadien P32 und P36. Bundelknochen ist mesial des Zahnes und in
den zervikalen zweit Drittel der lingualen Alveolarwand sowie im zervikalen Bereich der
mesialen Wurzel, bukkal und lingual, zu finden (Abb. 69). Ebenso erfolgt eine Verankerung des
Zahnes an der Distalflache des interradikuldren Knochenseptums (Abb. 69c¢). Distal des Zahnes
kann kein Bundelknochen identifiziert werden, jedoch kann dort deutliche Knochenresorption

festgestellt werden (Abb. 69a, €). Diese Resorptionszone erstreckt sich weiter auf die bukkale
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Alveolarwand der distalen Wurzel. Vereinzelt konnen auch Osteoklasten an der bukkalen
Alveolarwand um die mesiale Wurzel nachgewiesen werden (Abb. 68). Knochenapposition zeigt

sich nur an der Distalflache des interradikularen Knochenseptums (Abb. 68a, b).

Der Mj ist fast vollstdndig durchgebrochen (Abb. 66), der distale Kronenbereich ist nur noch
minimal von oralem Epithel bedeckt (Abb. 65). Der Limbus alveolaris befindet sich bukkal und
lingual auf Hohe des oberen Wurzeldrittels, und l&sst ein Knochenfenster mit einer Weite von
590 um frei. Auch bei dem M3 kann keine sichere Aussage (ber eine okklusale Belastung
gemacht werden. Alle Fasergruppen um die Wurzel des M; sind deutlich ausgebildet, die
gesamte  Waurzeloberflaiche ist mit dentogingivalen, horizontalen und schrégen
zementoalveoldren sowie apikalen Faserblndeln tberspannt (Abb. 67c, d). Auch die apikalsten
Wurzelbereiche weisen eine Bedeckung mit Desmodontalfasern auf (Abb. 65b). Die
Lokalisation des Buindelknochens folgt den vorhergehenden Stadien: Mesial des Zahnes sowie
an der bukkalen und lingualen Alveolarwand kann Bundelknochen groRflachig identifiziert
werden (Abb. 69b, c). Distal des Zahnes ist hingegen kein Bindelknochen vorhanden (Abb.
69a). Knochenresorption erfolgt nur noch distal apikal des Mz (Abb. 68a).
Knochenappositionszonen kdnnen am sich bildenden interradikuldr Knochenseptum, mesial des

Zahnes und an der Innenflache des lingualen Limbus alveolaris nachgewiesen werden (Abb. 68).
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Abb. 63: P40, My, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts.
a: Die Wurzeloberflache des M, ist mit Desmodontalfasern Gberspannt, Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel.

Der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgeldst. Farbung: HE, VergroRerung 40x.
b: Die VergroBerung zeigt bukkal die horizontalen zementoalveoldren Faserbiindel und den angrenzenden

Alveolarknochen. Biindelknochen mit Sharpeyschen Fasern ist nicht sichtbar.
d: Die VergroRerung zeigt lingual das Desmodont und den angrenzenden Bundelknochen. Faserbiindel inserieren

als Sharpeysche Fasern im Alveolarknochen.
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Abb. 64: P40, My, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts.

a: Die Wurzeloberflache des M, ist mit Desmodontalfasern lberspannt, Frontalschnitt durch die mesiale Wurzel.
Der Schmelz wurde durch den Entkalkungsprozess herausgeldst. Farbung: HE, VergroRerung 40x.

b: Die VergroBerung zeigt lingual die horizontalen zementoalveoldren Faserblindel und den angrenzenden
Bundelknochen. Faserbiindel inserieren als Sharpeysche Fasern im Alveolarknochen.

c: Die VergroRerung zeigt lingual die apikalen Faserblindel und den zelluldren Zement. Bundelknochen und
Sharpeysche Fasern sind nicht sichtbar.
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Abb. 65: P40, M3, histologische Ubersichtsdarstellung des Desmodonts.
a: Die Wurzeloberflache des Mj; ist mit Desmodontalfasern (iberspannt, Frontalschnitt. Der Schmelz wurde durch
den Entkalkungsprozess herausgeldst. Farbung: Trichrom, VergréRerung 40x.

b: Die VergréBRerung zeigt bukkal die apikalen Faserbiindel, zelluldrer Zement ist sichtbar.
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Abb. 66: P40, dreidimensionale Ubersichtsdarstellung.
a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Auf Grund des

Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen werden, das Dentin ( ) ist
sichtbar.

b: Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 66a. Zur Sichtbarmachung der Alveolen sind die Molaren entfernt worden.
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Abb. 67: P40, dreidimensionale Darstellung des Parodontalspalts und des Desmodonts von M, M, und Ms.

a:

Linguale Ansicht. Die Ausdehnung des Parodontalspalts (=) wird durch die semitransparente Darstellung
deutlich. Dentin () und Pulpa (=) sind sichtbar. Auf Grund des Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz von
M1, M, und Mjs nicht in die Rekonstruktion mit einbezogen werden.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 67a.

Linguale Ansicht. Dreidimensionale Rekonstruktion zur Darstellung des desmodontalen Faserapparats (m) auf
der Wurzel. Apikal sind keine faserfreien Dentinareale sichtbar.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 67c.
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Abb. 68: P40, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgange.

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge im Bereich der Alveolen.

b: Sagittalschnitt durch die Alveolen, linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgénge im Bereich der
bukkalen Alveolarwénde. Seitenéste des N. alveolaris inf. () verlaufen durch die Alveole des M.

c. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 68b, bukkale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgénge im Bereich

der lingualen Alveolarwénde. Der Verlauf des N. alveolaris inf. () durch die Alveole des My ist sichtbar.
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Abb. 69: P40, dreidimensionale Darstellung der Knochenumbauvorgange und des Biindelknochens.

a:

3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Molarenregion. Ansicht von 45° kranial. Darstellung der
Knochenumbauvorgénge und der Blndelknochenregion im Bereich der Alveolen.

Linguale Ansicht. Darstellung der Ausdehnung des Biindelknochens, dieser ist auf das Desmodont (m) projiziert.
Das Dentin () und die Pulpa (=) sind sichtbar. Auf Grund des Entkalkungsprozesses konnte der Schmelz nicht
in die Rekonstruktion mit einbezogen werden.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 69b.

Linguale Ansicht. Darstellung der Knochenumbauvorgdnge in Kombination mit der Lokalisation des
Buindelknochens, diese sind auf das Desmodont (m) projiziert.

Bukkale Ansicht. Dieselbe Rekonstruktion wie in Abb. 69d.
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7.3 Morphometrische Analyse

Die Breite des Parodontalspalts ist in der Tab. 2 aufgetragen. Die Abstdnde vom
Alveolarknochen zur Wurzeloberflache sind zusétzlich farbig markiert und verdeutlichen damit
das vorliegende Knochenumbauverhalten an der entsprechenden Messstelle. Da der M3 kein
interradikuldres Knochenseptum wie M; und M, aufweist, fehlen hier die Messwerte distal der
mesialen Wurzel und mesial der distalen Wurzel. Anhand des tiefgestellten rosafarbenen B's
kann die Anwesenheit von Biundelknochen am angrenzenden Alveolarknochenareal abgelesen
werden. Die Abstande und das Knochenumbauverhalten sind in einem Diagramm (Abb. 70)
grafisch dargestellt.

Die Auswertung der Messung ergibt, dass die Breite des Parodontalspalts entlang der Wurzel
variiert: Auf Hohe der Wurzelmitten betrégt der Abstand zum Alveolarknochen zwischen 45 und
170 um. Apikal unter der sich bildenden Wurzelspitze ist der Parodontalspalt aller drei Molaren
meist breiter als an den zirkulédren Messstellen um die Wurzel. Insbesondere apikal der mesialen
Wurzel des M; konnten bis zu 173 um (P16) gemessen werden. Der Abstand ist hier auch in den
anderen Stadien groRRer als bei dem M, und dem Ms. Dies wird in der Grafik (Abb. 70) besonders
deutlich sichtbar, denn die nach oben abweichenden Messwerte entsprechenden den apikalen
Messstellen. Der Mittelwert der Parodontalspaltbreite liegt bei 90 pum. Im Bereich der
Bifurkation ist der Abstand zwischen dem interradikuldren Knochenseptum und der Wurzel

relativ konstant und schwankt zwischen 55 - 89 pum.
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Tab. 2: Breite des Parodontalspalts und Knochenumbauvorgéange.

Die Abstdnde wurden entsprechend den Messvorschriften (vgl.

Kap. 6.4) zwischen Zahnwurzel

und

Alveolarknochen gemessen. Wenn am angrenzenden Alveolarknochen Knochenresorption vorherrscht, ist der

Abstand in

eingefarbt. Herrscht am angrenzenden Alveolarknochen Knochenapposition vor, ist der Abstand in

rot eingeféarbt. Sind weder Appositions- noch Resorptionszeichen sichtbar, ist die Zahl blau eingefarbt. B steht fiir

die Anwesenheit von Biindelknochen an der Messstelle. Der Querstrich (-) wird verwendet, wenn eine Messung

entsprechend der Messvorschriften nicht moglich war.

Abstinde zwischen Zahnwurzel und Alveolarknochen in pm

Stadium | Zahn mesiale Wurzel distale Wurzel
Bifur-
mesial bukkal | lingual | apikal | distal kation mesial apikal bukkal | lingual | distal
M, 120 102 122 70 76 - 118
P12 M, 170 89 - 87 - 72
Ms | - - - - - -]
M1 1005 685 118g 110 71 120 80
P16 M, 120 97 100 65 100 92 89
M | - - - - -]
M1 75g 109g 70 75 100 615
P20 M, 100 67 103 120 55 120 101 91
Ms 100 63 62 52 - - - 102
M, - 110g 80s 73g 70g 925
P22 M, 100g 108g 54 70g 67 100g 69
Ms 120 95 77 50 - - -
M, 100g 87g 120g 98 116
P26 M, 120g 143 94 80g 81g 57 1085
M3 130 89 74 83 - 84 - 81 95
M 70 735 - 685 80 71g 110 T1g
P32 M, 80g 80 675 80 71 80g 60 63
M3 90g 78 81g 80 - - - 88 83
M 63g 96 60 89s 100g - 106g
P36 M, 70g 146 86g 100g 99
Ms 70g 102 - 89s - 60
M 100 78g 129 | 100g 86g 80g 72 89
P40 M, 100g 90s 80 60 TTg 100g 101 91p
M3 140g 110g 73g 70 - 89s 88 40 85 75z
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Abb. 70: Grafische Darstellung der Abstande zwischen Zahnwurzel und Alveolarknochen der Mausmolaren
M;, M, und M3 mit Angabe der angrenzenden Knochenumbauvorgénge.
In der Grafik sind die Werte der Tab. 2 und der arithmetische Mittelwert aufgetragen.
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8.1 Diskussion des Materials

8.1.1 Maus als Tiermodell fir den Menschen

Die Entwicklung des Desmodonts findet bei beiden Dentitionen des Menschen ausschlief3lich
postnatal statt (SCHROEDER 2000). Es ist das Ziel dieser Arbeit, die Morphogenese der
peridentalen Strukturen wéhrend der Wurzelbildung zu untersuchen. Wenn auch wiinschenswert,
sind humane Préparate fur den Zeitraum der Wurzelbildung nicht verfligbar und auch nicht
ethisch realisierbar, sodass die Hausmaus (Mus musculus, Stamm C57B1/6J), welche nach wie
vor einen etablierten Modellorganismus in der zahnmedizinische Grundlagenforschung darstellt
(JUDD 2001, BUNDESMINISTERIUM FUR ERNAHRUNG UND LANDWIRTSCHAFT
2014), fur diese Arbeit ausgewdahlt wurde. Mittlerweile wurde auch das Genom der Hausmaus
komplett sequenziert und stimmt bis zu 80% mit dem menschlichen Genom uberein (MUNK
2010). Das Gebiss der Maus unterscheidet sich allerdings deutlich von dem des Menschen. Der
Mensch besitzt im permanenten Gebiss 28 - 32 Zdhne (8 Dentes incisivi, 4 Dentes canini, 8
Dentes praemolares, 8 - 12 Dentes molares), die Maus hat nur 16 Zahne (4 Dentes incisivi, 12
Dentes molares), es fehlen ihr die Eckzahne und die Pramolaren. Zudem findet bei der Maus
kein Zahnwechsel statt und die Inzisivi wachsen nagertypisch lebenslag nach. Dennoch sind
genugend morphologische Anhaltspunkte gegeben, die die Molaren der Maus als Material flr
diese Untersuchungen zulassen, vor allem da humanes Material nicht zur Verfligung stehen
kann.

Wie sich nun die Knochenumbauvorgange und die Entwicklung des Alveolarknochens vor
Beginn der Wurzelbildung bei der Maus verhalten, wurde in der Literatur bereits beschrieben
(MEY 2015 in Vorbereitung, RADLANSKI et al. 2015). Unzureichend untersucht sind die
Ausbildung des Desmodonts und die Morphogenese der peridentalen Strukturen wahrend den
frihen Phasen der Wurzelbildung. Deshalb erfolgte eine Betrachtung der Molaren der Maus My,
M, und Mg, sowie ihrer peridentalen Gewebe in den postnatalen Stadien P8 - P40, wobei in
jedem zweiten Stadium je eine Maus befundet wurde (n=17). Ein Problem stellt das schnelle
Wachstum der Mduse dar: da die Muttertiere nur einmal taglich auf Graviditat Gberpriift wurden,
kann es bei den Altersangaben der getoteten Mduse zu Schwankungen von bis zu 24 Stunden

kommen. Eine groRere Anzahl an Versuchstieren je Stadium konnte diesen Fehler verringern,
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jedoch wurden aus ethischen Grinden auf eine ToOtung weiterer Maduse verzichtet. Der
Schwerpunkt der Arbeit liegt auf einer longitudinalen Betrachtung der Morphogenese (ber
mdoglichst viele Stadien, eine horizontale Betrachtung der einzelnen Stadien muss anderen

Untersuchungen vorbehalten bleiben.

8.2 Diskussion der Methode

8.2.1 Histologische Schnittserien als Methode der Wahl

Entsprechend der Fragestellung soll sowohl auf histologischer als auch auf morphologischer
Ebene Kenntnisse zur Entwicklung des Desmodonts und des peridentalen Knochens gewonnen
werden. Voraussetzung fir die Anfertigung der Rekonstruktionen mit der Software AnalySIS
sind histologische Schnittserien, wobei Schnitte in einem sehr engen Abstand erforderlich sind,
um eine detaillierte Darstellung zu erreichen. Ein wichtiger Vorteil der Histologie ist die
Anwendung verschiedener Féarbungen an hintereinander folgenden Schnitten und somit die
Maoglichkeit der Bearbeitung mehrerer Fragestellungen an nur einer Schnittserie der Maus. Trotz
sorgféltigster Verarbeitung des Materials kdnnen Artefakte wie Schrumpfungsphanomene,
Blasen, Risse und Verzerrung des Gewebes nicht vollends ausgeschlossen werden und sind
systemimmanent fur die Histologie (MULISCH & WELSCH 2010).

Ein gewisses Problem stellt das Herauslosen des Schmelzes durch die Dekalzifizierung der
histologischen Schnitte dar. Durch den Entkalkungsprozess sind keine Beurteilung der
Schlifffacetten und keine sichere Aussage Uber den Okklusionszustand der Molaren der Maus
mehr moglich. Zur Erhaltung des Schmelzes kénnten nicht-dekalzifizierte Schnitte angefertigt
werden (JAGER 1996), jedoch lassen sich dann keine Serienschnitte in engem Abstand
herstellen und es kdme folglich zu Fehlern bei der dreidimensionalen Rekonstruktion. Somit

musste der Verlust des Schmelzes in Kauf genommen werden.

8.2.2 Diskussion der 3D-Rekonstruktionstechnik

Die dreidimensionale Rekonstruktion ist ein etabliertes Verfahren in der Forschung (BORN
1883, LOW 1909, FAWCETT 1910, BLECHSCHMIDT 1954, 1963, GAUNT & GAUNT 1978,
HARADA et al. 1988, 1990, PETERKOVA et al. 1995, 2002, 2014) und erméglicht die parallele
Beurteilung von Hartgeweben, Weichgeweben, sowie zelluldre Strukturen in nur einem Modell.

Die Anfertigung von Rekonstruktionen mehrerer aufeinanderfolgender Stadien bietet den
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Vorteil, dass Uber einen begrenzten Zeitraum die Entwicklung mikroskopischer Strukturen im
Raum verfolgt werden kann. AufRerdem ist eine Erweiterung der Rekonstruktion bei weiteren
Fragestellungen durch nachtragliches Einfligen von histologischen Schnitten moglich ist.

Durch die dreidimensionale Methode ist es in einem Partnerprojekt erstmals gelungen, die Lange
der Wurzel sicher zu bestimmen und es konnte festgestellt werden, dass bis P40 die endgultige
Wurzelldnge bei den Molaren der Maus noch nicht erreicht ist (WOTH 2015 in Vorbereitung).
Bisherige Messungen an Hand von histologischen Einzelschnitten (COHN 1957,
CHLASTAKOVA et al. 2011, LUNGOVA et al. 2011) ergaben einen wesentlich friiheren
Abschluss der Wurzelbildung und fuhrten folglich zu falschen Schlussfolgerungen bezlglich der
Zahnentwicklung. Ein umfassendes morphologisches Verstandnis der Entwicklung kann also
nicht ausschlieflich an Hand von histologischen Schnitten gewonnen werden. Schnitt- und
Projektionsartefakte, die die Beurteilung zweidimensionaler histologischer Schnitte erschweren,
werden durch die Erstellung von dreidimensionalen Rekonstruktionen weitestgehend
ausgeglichen (GAUNT & GAUNT 1978). Ein bekanntes Problem im Prozess der
dreidimensionalen Rekonstruktion ist die korrekte computergestiitzte Ausrichtung der
aufeinanderfolgenden histologischen Schnitte (MEYER & DOMANICO 1988, RADLANSKI &
RENZ 2003). Auch angesichts des hohen Zeitaufwandes stellt sich die Frage nach alternativen
dreidimensionalen Darstellungsmethoden wie dem MikroCT und dem MikroMRT. Das
MikroCT bietet mit einem geringen Zeitaufwand eine verzerrungunsfreie Darstellung, bei der
eine Zerstorung des Objekts umgangen werden kann. So sind genauere morphometrische
Analysen moglich. Jedoch stellt sich die reine Hartgewebsdarstellung des MikroCTs als Nachteil
dar (RADLANSKI et al. 1999, HO et al. 2010, GOMES RODRIGUES et al. 2012, HERBER et
al. 2012, LEONG et al. 2012, NAVEH et al. 2012, 2013). Das MikroMRT ermdglicht zwar die
Darstellung aller Gewebearten, allerdings mit einer minimalen Schichtdicke von etwa 600 um
(GAUDINO et al. 2011, HOVENER et al. 2012). Die Zahnreihe der jungen Maus weist in den
untersuchten Stadien eine L&nge von 2000 - 3000 um auf, die Parodontalspaltbreite betrégt etwa
90 pm. Somit bietet das MikroMRT mit seiner relativ geringen Auflosung keine ausreichend
detaillierte Darstellung zur Beantwortung der Fragestellung. Die optische Befundung der
histologischen Schnitte in Kombination mit der computergestitzten dreidimensionalen
Rekonstruktion stellt folglich die Methode der Wahl dar. Sie ermdglicht eine detaillierte
Darstellung auf zellularer Ebene und gleichzeitig eine Ubersicht Gber die gesamten Mandibula

der Maus.
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8.2.3 Diskussion der histomorphologischen Zelldifferenzierung

Die Untersuchung der histologischen Schnitte und die Identifizierung der Strukturen erfordert
eine angemessene Erfahrung des Betrachters. Die verschiedenen Farbungen helfen bei der
Unterscheidung der Strukturen. So sind HE und Trichrom geeignet, um beispielsweise
Kollagenfasern darzustellen (MULISCH & WELSCH 2010), jedoch zeigt sich die Abgrenzung
der Kollagenfasern zu den Fibroblasten bei der Trichrom-Farbung auf Grund des Rot-Turkis-
Kontrastes etwas besser. Die TRAP-Farbung dient als etablierte Methode (LUNGOVA et al.
2011, HERBER et al. 2012, ALFAQEEH et al. 2013), um aktive Osteoklasten eindeutig zu
identifizieren (Abb. 22d) und somit Zonen, in denen Knochenabbau vorherrscht, darzustellen.
Bei den Mdusen der Stadien P22 - P40 war jedoch auf Grund der Fixierung mit Histochoice eine
TRAP-Farbung nicht mehr moglich. Aber durch die unverwechselbare Multinuklearitit der
Osteoklasten konnten diese auch in den HE-Schnitten identifiziert werden (Abb. 28). Zur
Verdeutlichung der Befunde kdnnten immunhistochemische Markierungen zusétzliche Hilfe
leisten. Moglichkeiten in dieser Hinsicht werden thematisch in den nachfolgenden Kapiteln
diskutiert.

8.2.4 Diskussion der Morphometrie

In dieser Arbeit wurde die Parodontalspaltbreite um die Zahnwurzel, die Weite des koronalen
Eruptionspfades zwischen den Limbi alveolares, der Abstand des N. alveolaris inferior zur
Wurzel des M; und die faserfreien Wurzelareale am jeweils apikalsten Ende der Wurzel
gemessen. Die Messung erfolgte stets im histologischen Schnitt. Um Gberhaupt reliable
Messergebnisse zu erreichen, muss Sicherheit bestehen, wie der histologische Schnitt im
dreidimensionalen Raum liegt. Einzig die dreidimensionale Rekonstruktion ermdglicht die
korrekte Zuordnung des Schnittes im Raum. SALLER (1932) konnte zeigen, dass viele Faktoren
fir das Wachstum der Méause von Bedeutung sind. So beeinflussen die WurfgréRRe, das
Geburtsgewicht und auch das Geschlecht das postnatale Wachstum der Maus. Diese Faktoren
wurden in der Arbeit nicht berlcksichtigt. Auch konnen Dimensionsdnderung bei der
Schnittpraparation trotz eingehender Untersuchung des Materials auf Artefakte nicht
ausgeschlossen werden (MULISCH & WELSCH 2010). Um eine Signifikanz zu ermitteln und
eine Auswertung mittels analytischer Statistik durchzufuhren, liegen der Arbeit zu wenige
Individuen je Altersklasse zu Grunde. Da der Schwerpunkt der Arbeit auf der longitudinalen
morphologischen Entwicklung und nicht auf den morphometrischen Daten liegt, ist lediglich

eine orientierende Auswertung mittels deskriptiver Statistik moglich.
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8.3 Diskussion der Ergebnisse

8.3.1 Diskussion Uber die Entwicklung der Mausmolaren

Die Beschreibung der Morphogenese der Molaren der Maus erfolgte nach verschiedenen
Kriterien. Der Zustand der Wurzelbildung, die Ausbildung der knochernen Alveole, die
Durchbruchszeiten der Molaren und die Ausbildung der peridentalen Strukturen wurden
wahrend ihrer friihen postnatalen Entwicklung anhand der histologischen Schnittserien vom
Stadium P8 bis P40 und anhand der dreidimensionalen Rekonstruktionen untersucht.

Die Wurzelbildung des M; beginnt am 8. postnatalen Tag (P8), beim M, am 10. postnatalen Tag
(P10) und beim M3 am 14. postnatalen Tag (P14). CHLASTAKOVA et al. (2011) haben mittels
PCNA-Immunhistochemie Proliferation um die Zahnanlage evaluiert und konnten so beim Mj;
bereits 2 Tage vor dem Beginn der Wurzelbildung eine proliferative Aktivitat im Bereich der
Hertwig Epithelscheide sichtbar machen. Der Abschluss der Wurzelbildung ist bei allen drei
Molaren bis zum Stadium P40 nicht erfolgt (WOTH 2015 in Vorbereitung). COHN (1957),
CHLASTAKOVA et al. (2011) und LUNGOVA et al. (2011) gaben frithere Zeitpunkte fiir den
Abschluss der Wurzelbildung an. Der Durchbruch des M; beginnt am 16. postnatalen Tag (P16),
8 Tage nach Beginn der Wurzelbildung. Ebenfalls 8 Tage nach Beginn der Wurzelbildung, am
18. postnatalen Tag (P18), bricht der M, in die Mundhohle durch. Diese Ergebnisse decken sich
mit den Erkenntnissen von ATKINSON (1957) und COHN (1972). LUNGOVA et al. (2011)
stellten in ihren Untersuchungen hingegen einen spateren Durchbruch des M; im Stadium P20
fest. Beim M3 wird der kndcherne Eruptionspfad bereits am 22. postnatalen Tag (P22) freigelegt,
der Durchbruch des oralen Epithels erfolgt jedoch erst am 30. postnatalen Tag (P30), 16 Tage
nach Beginn der Wurzelbildung. CHLASTAKOVA et al. (2011) konnten den Durchbruch des
Ms im Stadium P26 feststellen, COHN (1957) und ATKINSON (1972) im Stadium P28.

Die Differenz der Zeitangaben bezuglich der Zahnentwicklung in der Literatur ist vermutlich auf
unterschiedliche Mé&usestdamme, durchaus auch auf individuelle Variationen der Maus oder auf
die generell fehlerbehaftete Altersbestimmung (vgl. 8.1.1) zurlckzufiihren. MARKS und
SCHROEDERs (1996) Untersuchungen, nach denen die Durchbruchsdauer der drei Molaren
unterschiedlich war, kdnnen aber bestatigt werden (Abb. 71). Insbesondere weist der M3 eine
langsamere Entwicklung auf, als der M; und der M, wie auch bereits COHN (1957) und MEY
(2015 in Vorbereitung) beschreiben. CHLASTAKOVA et al. (2011) beobachteten, dass sich der
M3 wéhrend seiner Entwicklung in einer viel starker verkndcherten Umgebung befand, als der

M; und der M.. Er blieb langer vom Alveolarknochen umschlossen und brach, relativ zum M;
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und My, spater durch (Abb. 71). CHLASTAKOVA et al. (2011) gaben den Beginn der
Morphogenese des M3 im Stadium PO, also postnatal, an. Auch die Organogenese des
Weisheitszahnes des Menschen ist die einzige, die komplett postnatal ablauft (SCHROEDER
2000). Unter diesem Aspekt kann die Entwicklung des M3 bei der Maus eventuell als Modell fir
die Entwicklung der Weisheitszéhne dienen.

Dartiber hinaus ist in der Literatur bereits beschrieben, dass die Wurzelbildung von vielen
Signalmolekilen gesteuert wird. Ein wichtiger Akteur ist die Hertwig Epithelscheide: eine
Expression von IGF1/BMP4, Wnt und MSX2 konnte hier gezeigt werden (BAE et al. 2015,
FLEISCHMANNOVA et al. 2010). IGF1 (Insulin-like growth factor) bewirkte eine Elongation
der Hertwig Epithelscheide, wahrend BMP4 (Bone morphogenetic protein 4) antagonistisch
wirkte und das Wachstum derselben hemmte. Wnt (Drosophila melanogaster wingless gen)
hingegen spielte eine Rolle bei der Odontoblastenreifung und forderte die weitere Elongation der
Wurzel. Das Homeobox-Protein MSX2 (MSH homeobox 2) ist beteiligt an der Formgebung der
Wurzel: so wiesen MSX2-knockout-Mduse irreguldr geformte Wurzeln auf (BAE et al. 2015,
FLEISCHMANNOVA et al. 2010).

Zahn
H Durchbruch in die Mundhohle
M Biindelknochen
1
Desmodont Alle Fasergruppern deutlich ausgebildet
Waurzelbildung
» Durchbruch in die Mundhohle
M Biindelknochen
2
Desmodont Alle Fasergruppern deutlich ausgebildet
Waurzelbildung
Jm Durchbruch in die Mundhohie
M Biindelknochen
3
Desmodont Alle Fasergruppern deutlich ausgebildet
Wurzelbildung
| | | | | | | | | | | | | | | | |
I | | | | | | | | | | | | | | | |

P8 P10 P12 P14 P16 P18 P20 P22 P24 P26 P28 P30 P32 P34 P36 P38 P40 Tag
Abb. 71: Vergleich der Entwicklung des Zahn-Knochen-Systems der drei Mausmolaren My, M, und Ms

Die Grafik setzt den Beginn der Wurzelbildung in Beziehung zur Anwesenheit der ersten Desmodontalfasern, des
ersten Bundelknochens und dem Zahndurchbruch in die Mundhdhle. Die Wurzelbildung ist bis P40 nicht
abgeschlossen (WOTH 2015 in Vorbereitung). Uber den Eintritt der Zahne in den Okklusionskontakt zum

Antagonisten kann keine Aussage gemacht werden.
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8.3.2 Diskussion uber die Entwicklung des Desmodonts

Wie zahlreich in der Literatur beschrieben, kénnen die fiinf Fasergruppen (zementoalveoléaren
Faserbundel am Alveolarkamm, horizontale zementoalveoldre Faserblindel, schrage
zementoalveoldare Faserbundel, apikale zementoalveoldare Faserblindel, interradikulare
zementoalveoladre Faserbiindel) (BLACK 1887, LEVY & BERNICK 1968, BERKOVITZ 1990,
HASSELL 1993, CHO & GARANT 2000, RADLANSKI 2011) auch fir die Molaren der Maus
bestatigt werden (Abb. 72d). Wie COHN (1957) bereits beschreibt, erfolgt die Faserbildung in
einer zervikal-apikalen Abfolge. Zu Beginn der Wurzelbildung wird der Parodontalspalt aller
drei Molaren allerdings noch nicht von desmodontalen Faserbiindeln durchspannt (vgl. Abb.
72a). Kurz nach dem Beginn der Wurzelbildung, jedoch noch préaeruptiv, bilden sich die spateren
dentogingivalen und zementoalveoldre Faserbundel aus. Diese inserieren im zervikalen Anteil
der Wurzel und verlaufen parallel zur Zahnkrone nach okklusal (vgl. Abb. 72b). ATKINSON
(1972) konnte diesbezuglich die gleichen Beobachtungen machen. Ebenfalls praeruptiv
durchziehen schrége zementoalveoldre Faserbindel den gesamten Parodontalspalt (vgl. Abb.
72c), welche im spateren Verlauf der Entwicklung vor allem im koronalen Anteil eine
horizontale Ausrichtung aufweisen. Beim M; und M, kann diese horizontale Ausrichtung
erstmals am 22. postnatalen Tag (P22), beim M3 am 36. postnatalen Tag (P36) festgestellt
werden. Erst nach dem Durchbruch in die Mundhdhle wird der am weitesten apikal liegende
Wurzelbereich des M; (P20) und M, (P22) von schragen zementoalveoldren Faserbundeln
bedeckt. Eine deutliche radidre Ausrichtung der apikalen Faserbiindel findet beim M; und M, am
26. postnatalen Tag (P26) statt (vgl. Abb. 72d). Beim Mj sind vor dem Durchbruch in die
Mundhohle (P22) und damit definitiv vor dem Eintreten des Zahnes in den Okklusionskontakt
mit dem Antagonisten, bereits apikal schrage zementoalveolédre Faserbiindel sichtbar. Die radiare
Ausrichtung der apikalen Faserbiindel erfolgt dann mit dem Durchbruch in die Mundhohle am
30. postnatalen Tag (P30). Die Ausbildung aller Fasergruppen dauert bei My, M, und M3 jeweils
14 Tage lang und erfolgt bereits vor Abschluss der Wurzelbildung. WOTH (2015 in
Vorbereitung) beschreibt, dass diese bis zum letzten untersuchten Zeitpunkt, am 40. postnatalen
Tag (P40), noch nicht abgeschlossen ist.

Ein Okklusionskontakt des M, und M ist friihestens im Stadium P20 zu erwarten, beim M3 im
Stadium P32. Diese Zeitpunkte Kkorrelieren in etwa mit der beobachteten Ausbildung der
horizontalen zementoalveolaren Faserbindel. ATKINSON (1972) beschreibt bereits ein
erstmaliges Erscheinen der horizontalen zementoalveoldren Faserblindel mit dem Eintritt des
Zahnes in den Okklusionskontakt. LEVY und BERNICK (1968) beschreiben, dass die
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Faserbundel dicker wurden, wenn der Zahn in den Okklusionskontakt eintrat. Ob sich tatséchlich
etwas an der Faserdicke oder an der Ausrichtung der Faserblndel &ndert, konnte mit
vorliegender Methode und dem vorliegendem Untersuchungsmaterial nicht sicher beurteilt
werden. In der Literatur wird hdufig angenommen, dass zu einem bestimmten Zeitpunkt
Okklusionskontakt besteht. Bei genauerer Betrachtung der Studienmethode wird jedoch deutlich,
dass ausschlielRlich histologische Schnitte zu Grunde lagen (LEVY & BERNICK 1968,
ATKINSON 1972). Bei der Entkalkung kommt es hier zwangslaufig zum Herauslosen des
Schmelzes, sodass sichere Aussagen tber den Okklusionszustand im Nachhinein nicht méglich
sein konnen. Eine Prifung des Okklusionskontaktes mit Okklusionsfolie, wie sie im Kklinischen
Alltag am menschlichen Patienten Ublich ist, ware wunschenswert, lasst sich jedoch bei der

Maus wohl kaum realisieren.

8.3.3 Modalitaten der Bildung der Desmodontalfasern bei der Maus

GRANT et al. (GRANT & BERNICK 1972, GRANT et al. 1972) haben Unterschiede bei der
Entwicklung des Desmodonts beim nichtmenschlichen Primaten festgestellt, abh&ngig davon, ob
die Zahne einen Vorganger haben, wie die Ersatzzahne, oder keinen VVorganger haben, wie die
Milch- und Zuwachszdhne. Bei den Milch- und Zuwachszahnen waren nach GRANT et al.
(1972) mit dem Zahndurchbruch alle Fasergruppen ausgebildet. Hingegen waren bei den
Ersatzzahnen nach GRANT und BERNICK (1972) praeruptiv nur dentogingivale Faserbundel,
mit der Eruption im zervikalen Anteil zementoalveoldre Faserblindel ausgepragt (vgl. Kap.
4.2).Welchem der beiden vorhergehend beschriebenen Modi die Desmodontentwicklung bei der
Maus gleicht, ist bisher nicht bekannt.

In dieser Arbeit kann festgestellt werden, dass es einen Zeitraum zu Beginn der Wurzelbildung
gibt, in dem die Wurzeloberfliche der Molaren der Maus nicht von Desmodontalfasern
uberzogen ist (vgl. Abb. 72a). Auch in spateren Stadien kénnen noch faserfreie Wurzelareale
von 20 pm bis max. 80 um am sich jeweils bildenden apikalen Ende der Wurzel beobachtet
werden, wobei dann wesentlich mehr Wurzeldentin von Faserbiindeln bedeckt, als unbedeckt ist.
Trotz dieser freiliegenden apikalen Dentinareale, zeigt sich keine Ahnlichkeit mit dem
Faserbildungsmodus der Ersatzzéhne, wie GRANT et al. (1972) ihn beschreiben:

“Pre-eruptive stage: [...] No fibers are apparent from bone and most of the periodontal
ligament [of the permanent premolar (Ersatzzahn) — Anm. d. Verf.] is occupied by loose
collagenous elements [...]. First occlusal contact: [...] The premolar [(Ersatzzahn) — Anm. d.

Verf.] shows organized and apparently continuous alveolodental fibers in the coronal two-thirds
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of the root. In the apical one-third, principal fiber formation is still progressing and an
"intermediate plexus" is still demonstrable [...] ” (GRANT et al. 1972, S. 169).
Bei allen drei Molaren der Maus sind praeruptiv bereits schrage zementoalveolare Faserbiindel
sichtbar (vgl. Abb. 72c). Mit dem Durchbruch in die Mundhohle sind etwa 95% der
Wurzeloberflache des M; (Abb. 20) und M, (Abb. 28) mit schrdgen zementoalveoldren
Faserblindeln bedeckt. Beim M3 weist die gesamte Wurzeloberflache bereits vor der Eruption in
die Mundhdhle eine Bedeckung mit zementoalveoldren Faserbiindeln bis apikal auf (Abb. 45).
So ergibt sich der wichtige Befund, dass der Faserbildungsmodus aller drei Molaren der Maus
dem der Milch- und Zuwachszahne und nicht dem der Ersatzzéhne gleicht.
Dies ist auch vor dem Hintergrund interessant, dass die Maus keine Ersatzzahne besitzt, also eine
Monophyodontie aufweist. Zudem klafft zwischen den Inzisivi und den Molaren ein zahnloses
Diastema. In diesem befinden sich initial rudimentére Zahnanlagen (Stadium der Zahnknospe),
die wahrend der fortschreitenden Entwicklung wieder der Apoptose unterliegen (KERANEN et
al. 1999, PETERKOVA et al. 2002, 2014).
Nach einer Theorie von GRANT und BERNICK (1972) soll die Diphyodontie ursachlich fir die
unterschiedlichen Entwicklungsmuster des Desmodonts beim Primaten sein. Der Milchzahn
bzw. der Zuwachszahn sind vor der Eruption nahezu vollstandig vom Alveolarknochen umhallt.
So haben GRANT und BERNICK (1972) die Vermutung gedullert, dass sich die
Desmodontalfasern bereits vor der Eruption ausbilden kdnnen, im Gegensatz zum Ersatzzahn,
bei dem die Milchzahnwurzel und ihre Alveole erst resorbiert werden mussen, bevor sich der
neue Alveolarknochen bilden und sich dann die Faserbiindel ausspannen kénnen. Diese Ansicht
lasst sich auch flr die Maus mit ihrer Monophyodontie nachvollziehen. So zeigt sich, dass sich
die Alveole mit den Zahnwurzeln ausformt und es zu einer friihzeitigen Ausbildung der
zementoalveoldren Faserbiindel wahrend der Wurzelbildung der Molaren kommen kann.
Die Desmodontalfasern setzen sich aus verschienen Kollagentypen zusammen. So konnten in der
Literatur mittels Immunmarkierung die priméren Kollagene Typ | und Typ IIl im Desmodonts,
sowie weiter kleinere Kollagene wie Typ V, VI und XII nachgewiesen werden (BEERTSEN et
al. 1997). Eine Immunmarkierung wurde fir diese Arbeit unter anderem nicht durchgefiihrt, da
die meisten dieser Kollagene nicht spezifisch und auch in anderen Geweben wie dem
Zahnsackchen, dem Alveolarknochen, dem Pradentin oder der Zahnpapille nachweisbar sind.
Kollagen Typ XII schien als einziges fir desmodontale und gingivale Faserbundel spezifisch zu
sein und ist jedenfalls verantwortlich fir die Regeneration des Desmodonts. Kollagen Typ 1lI
war vorwiegend beim Durchbruch nachweisbar, in reifen Molaren fand eine Expression
allerdings nicht mehr statt (TAKITA et al. 1987, BEERTSEN et al. 1997, EVERTS et al. 1998,
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MACNEIL et al. 1998). In Kombination mit der dreidimensionalen Rekonstruktion eignet sich
eine Immunmarkierung von Kollagenen nicht, da sie sich in der Regel besser an Kryoschnitten

untersuchen lieB (EVERTS et al. 1998) und in diesem Verfahren eine Serienschnitttechnik in
engem Abstand nicht mdéglich ist.
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Abb. 72: Schematische Darstellung der Bildung der Desmodontalfasern wahrend des Zahndurchbruchs beim

Molar der Maus. Angelehnt an RADLANSKI (2011, S. 383), Ansicht von mesial.

a: Préeruptiv, zu Beginn der Wurzelbildung, ist die Wurzeloberflache nicht von Desmodontalfasern tiberspannt.

b: Préeruptiv bilden sich friihzeitig dentogingivale (1) und schrage zementoalveolére Faserbindel (2) aus.

c. Préeruptiv ist nahezu die gesamte Wurzeloberfldche von schrédgen zementoalveoldren Faserbiindeln (2) bedeckt.

d: Mit dem Zahndurchbruch sind alle Fasergruppen, dentogingivale (1), schrdge (2) und horizontale
zementoalveoldre (3) sowie apikale Faserbiindel (4) deutlich ausgebildet.

8.3.4 Entwicklung des Buindelknochens

SCHROEDER (1986) beschreibt, dass sich der Bindelknochen deutlich vom abgrenzenden
lamellésen Knochen abgrenzen liel3. Beim Menschen wird der Knochen schichtweise angebaut
und es ergibt sich eine charakteristische Streifung (Ansatzlinien) parallel zur Oberflache, die
dem Bundelknochen seinen Namen gegeben hat (STEIN & WEINMANN 1925). Bei der Maus
ist eine Differenzierung der Strukturen in der frihen Entwicklung weniger eindeutig (Abb. 63).
Die Sharpeyschen Fasern des Bundelknochens sind bei der Maus zwar deutlich sichtbar, die
charakteristische Streifung parallel zur Knochenoberflache zeigt sich hingegen weniger deutlich
(Abb. 63). Immunhistochemische Markierungen helfen auch hier in den reifen Stadien nicht
weiter. Uber die Fragestellung hinaus kénnten in ganz friihen Stadien Antikorpermarkierung von
Asporin oder Biglycan, Farbungen mit PAS (Periodic acid-Schiff) oder Toluidinblau sowie
elektronenmikroskopische Darstellung  von  silberimpragnierten Schnitten  erste
Insertionsbereiche von Sharpeyschen Fasern besser zeigen. Sie verdeutlichten die

proteoglycanreiche, fibrillenarme Schicht, noch bevor Sharpeysche Fasern dort inserieren
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(ISLAM et al. 2000, HO et al. 2010). Die morphologische Beurteilung des Biindelknochens
entlang der Alveole ergibt ein deutliches Bildungsmuster: so verlauft seine Ausbildung von
zervikal nach apikal, sowie von mesial nach distal. Zuerst bildet sich der Bundelknochen im
zervikalen Anteil der Alveole, primar inserieren zementoalveolare Faserbindel des zervikalen
Wurzelbereichs als Sharpeysche Fasern im angrenzenden Alveolarknochen. Der Bilindelknochen
findet sich Uberwiegend im Bereich der mesialen Alveole, mit fortschreitender Entwicklung
dann auch distal. Die flachige Ausdehnung des Biindelknochens nimmt (ber die Alveolarwand
mit der fortschreitenden Entwicklung zu. Wie bereits in der Literatur beschrieben (QUIGLEY
1970, COHN 1972, JOHNSON & LOW 1982), findet eine Verankerung der Bifurkation am
interradikul&ren Septum in den spateren Stadien statt (Abb. 73). Dass die Sharpeyschen Fasern
bei der Maus bereits préaeruptiv sichtbar sind (COHN 1972, JOHNSON & LOW 1982), liel? sich
in dieser Arbeit nur teilweise bestétigt. So kann beim M; und M3 der Bilndelknochen bereits
préeruptiv, bevor der Zahn in den Okklusionskontakt zu seinem Antagonisten eintritt,
identifiziert werden, beim M, jedoch erst posteruptiv, ob vor oder nach Eintreten in den
Okklusionskontakt kann fir den M, nicht beurteilt werden. STEIN und WEINMANN (1925)
konnten beim Menschen beobachten, dass vor allem in den distalen Bereichen der Wurzel
Bundelknochen zu finden war, mesial konnte kaum Buindelknochen identifiziert werden. Bei der
Maus zeigte sich ein anderes Entwicklungsmuster: mesial des M, und M; bildet sich
Bundelknochen aus, mesial des M; hingegen ist kein Bindelknochen zu verzeichnen. Des
Weiteren bildet sich lingual des M3, sowie bukkal und lingual des M, und M3 Biindelknochen
aus. So lasst sich im Allgemeinen feststellen, dass, je weiter distal sich der Zahn in der Zahnreihe
befindet, umso mehr Blindelknochen im Bereich der bukkalen Alveolarwand identifizierbar ist
(Abb. 73), wobei das apikale Drittel aller Molaren bis P40 frei von Bundelknochen bleibt.
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Abb. 73: Schematische Darstellung der Entwicklung des Biindelknochens um den My, M, und M3,
In der Grafik ist die Ausbildung des Biindelknochens im Bereich der Alveolen vereinfacht dargestellt. Gewahlt
wurde jeweils ein Schnitt im Bereich der Bifurkation, beim M; im zervikalen Drittel der Wurzel. Die

Insertionsbereiche der Sharpeyschen Fasern im angrenzenden Alveolarknochen sind als rosa Striche (m) visualisiert.

8.3.5 Knochenumbauvorgéange der Alveole

Der Zahn entwickelt sich in einer kndchernen Umgebung, die standigen Umbauvorgangen
unterworfen ist (FLEISCHMANNOVA et al. 2010). Uber die Desmodontalfasern wird die
Bewegungsrichtung auf den umliegenden Alveolarknochen ubertragen, woraufhin es bereits
préeruptiv, bevor der Zahn belastet wird, zu Knochenapposition kommt (ORBAN 1927). Jedoch
zeigte sich schon vor der Ausbildung der Wurzel und des Desmodonts, dass
Knochenumbauvorgange die Alveole um die Zahnanlage der Maus modellierten (MEY 2015 in
Vorbereitung, RADLANSKI et al. 2015). Wahrend des in dieser Arbeit untersuchten Zeitraums
von P8 bis P40, mit Beginn der Wurzelbildung, findet weiterhin ein stdndiger Knochenumbau
statt. Es ist bereits aus der Kieferorthopéadie bekannt, dass an einem gesunden Zahn Druck zu
Knochenresorption am Alveolarknochen fiihrt (ROBERTS 2000). Auch am Mausmodell
konnten ein verstarkter Knochenabbau durch Osteoklasten an Druckzonen identifiziert werden
(FUJIKI et al. 2013). Dass Gestaltgebung und Differenzierung der Gewebe durch mechanische
Kréfte induziert werden, wurde bereits in der Literatur beschrieben (BLECHSCHMIDT 2003,
RADLANSKI & RENZ 2006).
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Wie MARKS und SCHROEDER (1996) erldutern, erfolgte der Durchbruch des Zahnes durch
die Ausbildung eines Eruptionspfades. Dies kann auch in dieser Arbeit bestatigt werden. So
finden sich an der Innenflaiche der Limbi alveolares zahlreiche Osteoklasten, die Uber
Knochenresorption den Eruptionspfad bereiten. Desweiteren wird die Eruption, wie CAHILL
(1984) berichtet, nicht durch Knochenapposition unter der Wurzelspitze gesteuert und vor allem
in den frihen Stadien kann apikal unter der Wurzelspitze ausschlieBlich Knochenresorption
verzeichnet werden (Abb. 20b, 26, 34), die Intensitdt nimmt mit der Entwicklung allerdings
deutlich ab. Auch zirkul&r um den sich bildenden Wurzelansatz, im unteren Drittel der Alveole,
ist Knochenresorption das dominierende Knochenumbauverhalten. Wie bereits zahlreich
beschrieben (MARKS & SCHROEDER 1996, RADLANSKI et al. 2011b, MEY 2015 in
Vorbereitung, RADLANSKI 2015 et al.) bildet sich das interradikulare Knochenseptum bei den
Molaren der Maus aktiv durch Knochenapposition. Dieses Appositionszentrum findet sich auch
bis in das spate Stadium P40 (Abb. 69). Knochenresorption apikal des Zahnkeims und ein
aktives Wachstum der interdentalen Septen durch Knochenapposition konnten auch fur den
Menschen, allerdings weit vor dem Beginn der Wurzelbildung, bestétigt werden (SCHUSTER
2012, ZIMMERMANN 2013, KALINKE 2014, KONIETZNY 2014, TSENGELSAIKHAN
2014). Mesial der Molaren der Maus herrscht entweder Knochenapposition oder
Knochenresorption vor. In einigen Stadien kann hier gar kein Knochenumbau identifiziert
werden. An der bukkalen Alveolarwand des M; findet sich Uberwiegen groRflachig
Knochenresorption, bei M, und M3 sind bukkal sowie lingual keine eindeutige Resorptions- oder
Appositionszonen feststellbar oder es findet ein gemischtes Remodeling statt. Im Laufe der
Entwicklung und im Laufe des Zahndurchbruchs konnte eine Reduktion der
Knochenappositionsvorgédnge bei der Maus beobachtet werden. LEONG et al. (2012)
beschreiben eine Abnahme der Anzahl und Intensitat der TRAP-positiven Regionen (Tartrate-
resistant acid phosphatase), respektive Knochenresorptionsvorgange, mit dem Alter bei Ratten.
Dies kann fir die Maus nicht festgestellt werden. Im Gegensatz zur Knochenapposition halt die
Knochenresorption in den betrachteten Stadien an den Alveolarwanden und im Bereich des
Limbus alveolaris an. Ausschlieflich im apikalen Alveolenbereich reduziert sie sich, wie
eingangs bereits erwahnt. Dass sich generell die Intensitdt des Knochenumbaus ab P16
verringert, wie LUNGOVA et al. (2011) es nach Betrachtung des M; beschreiben, kann so nicht
bestatigt werden. Immunmarkierungen von Signalmolekilen der Knochenresorption boten in der
Literatur bisher keinen herausragenden Vorteil gegeniiber der TRAP-Farbung. HERBER et al.
(2012) haben zusatzlich zur TRAP-Farbung die Osteoklastenaktivitat bei Ratten mittels
Markierung des Signalmolekiils RANK (Receptor activator of nuclear factor-«B) ermittelt und
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konnte eine verstarkte Expression aquivalent zu den TRAP-positiven Arealen zeigen (HERBER
et al. 2012). Eine Expression von OPG (Osteoprotegrin) konnte zwar von HERBER et al. (2012)
in Resorptionsarealen gezeigt werden, jedoch war OPG auch ubiquitdr in den histologischen
Schnitten sichtbar und somit nicht auswertbar. Ein wichtiges Gen fir die
Osteoblastendifferenzierung ist das RUNX2 (Runt-related gene 2), welches im
Knochenmesenchym von Mausen, aquivalent zu Expressionsarealen vom Ligand RANKL
(Receptor activator of nuclear factor-xB ligand), nachweisbar war (OHAZAMA et al. 2004). Bei
einer experimentellen Hyperokklusion von Mausmolaren konnte eine Inhibition von
Knochenapposition, eine Zunahme der Knochenresorption und eine vermehrte Expression von
OPN (Osteopontin) und RANKL gezeigt werden (WALKER et al. 2008). Folglich kdnnte sich
eine Detektion von einer Steigerung der Aktivitdt von OPN und RANKL eventuell auch fir die
Analyse der Verdnderung der Knochenumbauvorgdange mit Eintreten des Zahnes in den
physiologischen Okklusionskontakt eignen und im Rahmen weiterer Projekte von Bedeutung

sein.

8.3.6 Bewegung der Molaren der Maus

SAFFAR et al. (1997) beschreiben, wie die Zahnbewegungen von Umbauvorgangen begleitet
werden. Wahrend eine Seite von Osteoklasten resorbiert wurde, fand Knochenapposition durch
Osteoblasten an der anderen Seite satt (SAFFAR et al. 1997). Ahnliche Befunde kénnen auch in
den untersuchten Stadien bei der Maus gemacht werden. So wird deutlich, dass an
Alveolarknochenarealen, an denen Bindelknochen vorliegt, bis P40 parallel keine
Knochenresorption stattfindet. In diesen Bereichen kann entweder Knochenapposition
festgestellt werden oder es findet gar kein Knochenumbau statt (Abb. 74). Weiterhin finden sich
in den untersuchten Stadien Knochenresorptionszonen meist auf gegentberliegender Seite des
Bundelknochens (Abb. 26, 34, 42, 49, 55, 62, 69). Auch STEIN und WEINMANN (1925) haben
bereits Rickschlusse auf die Bewegung der menschlichen Zéhne gezogen und an Hand einer
vorwiegend distalen Lokalisierung des Biindelknochens in der Alveole auf einen Mesialdrift der
Z&hne geschlossen. JOHNSON (1984) beschreibt hingegen eine Distaldrift fir die Molaren der
Maus. Auch fir die Ratte ist in der Literatur eine Distaldrift beschrieben (HERBER et al. 2012,
LEONG et al. 2012). Diese Bewegungen der Molaren konnen nach Analyse des
Knochenumbauverhaltens und des Bundelknochens lediglich fir den M, und M3 der Maus
bestatigt werden kann. So zeigt sich eine kontinuierliche Distaldrift der beiden Molaren M, und

M3, wahrend der M; keine Distaldrift aufweist. Knochenapposition kann mesial des M;
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ausschlieBlich im Stadium P12 festgestellt werden (Abb. 18), Biindelknochen liegt zudem in
keinem der Stadien an der mesialen Alveolarwand des Zahnes vor (Abb. 73). Beim M; zeigt sich
jedoch eine kontinuierliche Drift des Zahnes nach bukkal (ber alle Stadien. Ab dem 22.
postnatalen Tag (P22) ist diese an Hand der Lokalisation des Biindelknochens (Abb. 73) und des
Knochenumbauverhaltens besonders deutlich (Abb. 42). So finden sich Knochenresorption und
Bundelknochen auf gegenuberliegenden Seiten der Alveole (Abb. 42). Der M, weist bis zum 20.
postnatalen Tag (P20) auch die Tendenz des Bukkaldrifts auf, in spéteren Stadien wird diese
jedoch weniger deutlich (Abb. 55, 72). Beim M; zeigt sich weder eine zusatzliche Drift nach
bukkal, noch nach lingual (Abb. 73).

Bundel-
knochen

noche

b

Abb. 74: Grafische Darstellung der Korrelation von Bundelknochen und Knochenumbauverhalten.

o

Daten sind der Tab. 2 entnommen.

a: an 84 Messstellen wurde Knochenabbau festgestellt, an 55 Messstellen liegt Biindelknochen vor. An keiner der
Messstellen treten beide Variablen gemeinsam auf.

b: an 58 Messstellen wurde Knochenabbau festgestellt, an 55 Messstellen liegt Biindelknochen vor. An 25
Messstellen treten beide Variablen gemeinsam auf.

c. an 78 Messstellen wurde Knochenabbau festgestellt, an 55 Messstellen liegt Bilindelknochen vor. An 30

Messstellen treten beide Variablen gemeinsam auf.

8.3.7 Parodontalspaltbreite und Knochenumbauverhalten

Die Begrenzung des Parodontalspalts von zwei Hartgeweben, sowie das apikale Umgreifen der
Wurzel, wie bereits in der Literaturiibersicht beschrieben, hat allgemeine Gultigkeit (Tab. 3).
Lickenhaft sind jedoch die Definitionen bei der Begrenzung des Parodontalspalts Richtung
koronal. Im Rahmen dieser Arbeit kann festgestellt werden, dass zementoalveoldre Faserbiindel
bereits préeruptiv, sichtbar sind (z.B. Abb.12). Wé&hrend diese sich ausbilden, befindet sich der
Limbus alveolaris weit koronal der Schmelz-Zement-Grenze, im oberen Drittel der Zahnkrone
(vgl. Abb. 75). Wurzeloberflache und Alveolarknochen als Begrenzung zu wahlen, ist somit
unzureichend und bedarf, in Anlehnung an die Literatur (Tab. 3), einer Erweiterung fir diese
Arbeit:
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Def.: Der Parodontalspalt beschreibt den Raum zwischen Zahnoberflache und
Alveolarknochen. Er reicht apikal halbmondférmig um den Apex herum und ist
beidseits von Hartgeweben begrenzt, somit liegt die zervikale Begrenzung auf Hohe
des Limbus alveolaris. Im Verlauf des Zahndurchbruchs wandert die koronale

Begrenzung Richtung zervikal, bis sie die Schmelz-Zement Grenze erreicht.

Die Breite des Parodontalspalts zirkular um die Wurzel betrégt zwischen 45 und 170 um. Apikal
unter der mesialen Wurzel des M ist der Abstand meist breiter und erreicht eine Weite von bis
zu 173 pm. Mogliche Erklarung hierfiir ist der apexnahe Verlauf des N. alveolaris inferior.
Dieser durchzieht die Mandibula in einem Knochenkanal, dem Canalis mandibularis, im Bereich
der mesialen Wurzel des M; findet sich jedoch keine kndcherne Abgrenzung. Auch wenn die
Messung stets etwas weiter distal erfolgte, fuhrt der zusatzliche Platzbedarf des Nervs hier
moglicherweise zu einer Verbreiterung des Parodontalspalts. Im Bereich der Bifurkation betragt
der Abstand zwischen 55 - 89 pm, weist also geringere Breitenschwankungen auf als die
zirkuldren Messwerte. Im Mittelwert kann eine Parodontalspaltbreite von 90 um festgestellt
werden, was in etwa die Ergebnisse von MEY (2015 in Vorbereitung) und RADLANSKI et al.
(2015) stltzt, die in den jlngeren Stadien eine mittlere Parodontalspaltbreite von 90 pum bzw.
100 um gemessen haben. Wie zahlreiche Autoren bereits beschreiben, ist der Spalt in der
Wurzelmitte am schmalsten, zervikal und apikal breiter (NANCI & BOSSHARDT 2006,
SCHROEDER 2000, BERKOVITZ et al. 2002). Dies ist vor allem an Hand der
dreidimensionalen Rekonstruktionen des Parodontalspalts gut sichtbar (Abb. 24, 32, 40, 47, 53,
60, 67). COOLIDGE (1937) hatte einen Zusammenhang zwischen dem Alter und der
Parodontalspaltbreite beim Menschen festgestellt und beschreibt ein schmaler werden mit
fortschreitendem Alter. Bei der Maus zeigt sich dies nicht. Auch bei der Ratte konnte bisher
keine kontinuierliche Breitendnderung des Parodontalspalts mit zunehmendem Alter beobachtet
werden (LOURIDIS et al. 1974, LEONG et al. 2012). MEY (2015 in Vorbereitung) beschreibt
zudem eine Korrelation von Parodontalspaltbreite und dem Knochenumbauverhalten. Bei
Abstanden unter 100 um trat vermehrt Knochenresorption auf, bei gréferen Abstédnden
vorwiegend Knochenapposition (MEY 2015 in Vorbereitung). Auch dieser Zusammenhang
konnte in den &lteren Stadien nicht beobachtet werden. Mdglich Ursache fiir diese differierende
Beobachtung zu MEY (2015 in Vorbereitung) ist das Eintreten der Zahne in den
Okklusionskontakt und damit das Auftreten zusatzlicher Krafte bei der Mastikation in allen drei
Dimensionen, sodass sich ein dynamisches Remodeling zirkuldr um die Wurzel in der Alveole
zeigt. Es lasst sich schlussfolgern, dass weder eine Korrelation zwischen der
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Parodontalspaltbreite und dem Knochenumbauverhalten, noch eine Korrelation zwischen der

Parodontalspaltbreite und dem Alter der M&use zu finden ist.

Schmelz-Zement-

Grenze

Parodontalspalt praeruptiv. Parodontalspalt posteruptiv

a b

Abb. 75: Schematische Darstellung des Parodontalspalts.

Ansicht von Frontal.

a: Parodontalspalt praeruptiv, der Limbus alveolaris befindet sich weit koronal der Schmelz-Zement-Grenze.

b: Parodontalspalt posteruptiv, wie er in der Literatur (Tab. 3) beschrieben ist.

Tab. 3: Ubersicht tber die Definitionen des Parodontalspalts.

Literaturangabe

Definition der Autoren flir den Parodontalspalt

(SCHROEDER 1986, S.
170, S. 182)

“The mammalian periodontal ligament is a particular connective tissue which occupies
the periodontal space, i.e., it lies between the surface of the root(s) of the teeth and the
wall of their alveolus, connecting root cementum to the alveolar bone proper. [...] The
fully developed periodontal ligament exists and functions in an extremely narrow space
delimited by the cemental root surface on one, and the alveolar bone proper on the

opposite side.”

(SCHROEDER 2000, S.
213)

,Das desmodontale Gewebe befindet sich in einem engen, von zwei Hartgeweben
weitgehend begrenzten Raum, dem Periodontalspalt. Dieser Raum gleicht in seiner

Form einem diinnwandigen Becher.

(BERKOVITZ et al.
2002, S. 180)

“The periodontal ligament is the dense fibrous connective tissue that occupies the

1

periodontal space between the root of the tooth and the alveolus.’
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8.4 Schlussfolgerung

Neben der Untersuchung der 17 histologischen Schnittserien erfolgten in dieser Arbeit erstmals
dreidimensionale computergestiitzte Rekonstruktionen, welche die drei unteren Molaren der
Maus in Interaktion mit dem umgebenen Alveolarknochen in den friihen postnatalen Stadien
zeigen. So kann die Ausbildung der Wurzeln und die Verankerung ihres Desmodonts im
Bundelknochen, sowie die Knochenumbauvorgange der Alveole raumlich visualisiert werden.
Nach morphologischer Analyse der desmodontalen Fasergruppen konnte gezeigt werden, dass
alle funf Fasergruppen auch bei den Molaren der Maus mit der Eruption vollstandig ausgebildet
sind (vgl. Kap. 8.3.2). Zeitlich parallel zeigt sich schon friihzeitig Blndelknochen um die
Zahnwurzeln und die Insertionsbereiche der Sharpeyschen Fasern weisen ein kontinuierliches
Entwicklungsmuster von zervikal nach apikal, sowie von mesial nach distal, auf (vgl. Kap.
8.3.4). Nach Analyse des Knochenumbaus in der Alveole kdnnen &hnliche Ergebnisse, wie
bereits MEY (2015 in Vorbereitung) in den friiheren Stadien bei der Maus beschreibt, gezeigt
werden: so schaffen Knochenresorptionsvorgiange an den Innenflachen der Limbi alveolares
einen Eruptionspfad fiir den Zahn, apikal unter der Zahnwurzel erreicht Knochenresorption Platz
fir deren Elongation. Das interradikuldre Septum bildet sich hingegen aktiv durch
Knochenapposition (vgl. Kap. 8.3.5). Die kombinierte Betrachtung des Knochenumbaus und des
Bundelknochens erméglicht vor allem aber auch Rickschlisse auf die Bewegung der Molaren.
So kann gezeigt werden, dass nicht alle drei Molaren, wie bei der Ratte beschrieben (HERBER
et al. 2012, LEONG et al. 2012), eine Distaldrift aufweisen, sondern lediglich der M, und Ms,
wahrend der M; ausschliel3lich eine Bewegung nach bukkal vollzieht (vgl. Kap. 8.3.6).

Es stellte sich bisher die Frage, ob der selten untersuchte M3 (vgl. 4.1) sich anders entwickelt, als
der M; und der M,. In der Literatur ist bereits beschreiben, dass seine Organogenese
ausschliel3lich postnatal stattfindet (CHLASTAKOVA et al. 2011, MEY 2015 in Vorbereitung).
Desweiteren konnte nun gezeigt werden, dass seine Durchbruchsdauer im Vergleich zu den
anderen beiden Molaren verlangert ist (vgl. Kap. 8.3.1). Das Desmodont ist jedoch bereits vor
dem Durchbruch mit all seinen finf Fasergruppen vollstdndig ausgebildet. Insofern ist der
Faserbildungsmodus aller drei Molaren nahezu identisch (vgl. Kap. 8.3.2) und vergleichbar mit
dem der Milch-und Zuwachszdhne (vgl. Kap. 8.3.3). Der M3, dessen Alveole sich erst postnatal
ausbildet aber frihzeitig Uber das Desmodont fest verankert ist, kann somit in der
Monophyodontie der Maus die Rolle eines Zuwachszahnes einnehmen und eventuell als Modell

fur die Entwicklung des Weisheitszahnes beim Menschen dienen.
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8.5 Ausblick

Wahrend der Zahn in Funktion ist, ist er verschiedenen Krafteinwirkungen ausgeliefert. Er
reagiert auf physiologische, unphysiologische aber auch auf iatrogene Kréfte, z.B. in der
Kieferorthopadie, mit Zahnbewegung und Umbauvorgangen am Desmodont sowie
Alveolarknochen (SAFFAR et al. 1997, ROBERTS 2000, RADLANSKI 2011). So konnte in der
Literatur beobachtet werden, dass ein Okklusionskontakt zu einer Dickenzunahme der
Faserbundel (LEVY & BERNICK 1968) sowie zu einer funktionellen Umordnung und einer
verstarkten Ausbildung von Nerven und BlutgefaBen (FROHLICH 1958) filhrte, bis hin zur
Stagnation der Knochenapposition und verstarkter Knochenresorption der Alveole bei einer
Hyperfunktion des Zahnes (JOHNSON 1990, WALKER et al. 2008). Eine Nonfunktion oder
Hypofunktion des Zahnes fiihrte hingegen zu einer Hypomineralisation der Sharpeyschen
Fasern, die Anzahl der desmodontalen Faserbiindel pro pum? verringerten sich, (SHORT &
JOHNSON 1990), ihre Dicke nahm ab (NANCI & BOSSHARDT 2006) und es kam zu einer
Umorientierung der Faserbindel (COHN 1965, 1966). Ein dauerhafter Funktionsverlust fuhrte
zudem zu Knochenresorption, vor allem am interdentalen Alveolarknochen (COHN 1965, 1966).
HERBER (2012) beobachtete, dass an der Appositionsseite mehr Blutgefale vom Knochen in
den Parodontalspalt zogen, als auf der Resorptionsseite. Krafte scheinen folglich eine wichtige
Rolle bei Gestaltgebung und Differenzierung der Gewebe zu spielen. So findet desmale
Ossifikation statt, wo Scherkréfte herrschen, beispielsweise bei der Expansion des Meckelschen
Knorpels wahrend der Entwicklung der Mandibula. Bindegewebe, so auch das Desmodont,
bildet sich im Bereich von nicht-elastischen Zugspannungen (BLECHSCHMIDT 2003,
RADLANSKI & RENZ 2006). Unklar ist bisher, wieso es trotz dieser Erkenntnisse, haufig nach
Zahntraumata oder Replantation von Zéhnen, zu einer Ankylose mit Verlust der desmodontalen
Verankerung und veranderten Knochenumbauvorgdngen um den Zahn kommen kann
(ANDERSON et al. 1984, ROBERTS 2000). Zur Bestimmung von auftretenden Kréften in der
Alveole bietet sich die Finite-Element Methode an. Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Resorptionszonen und einer erhohten osteoklastischen Aktivitdt im Bereich von
Kraftmaxima am Alveolarknochen wurde bereits gefunden (KAWARIZADEH et al. 2004,
FUJIKI et al. 2013). Sogar die Integration des Desmodonts in ein Finite-Element-Modell ist
bereits erfolgt (QIAN et al. 2001, PAPADOPOULOQU et al. 2013). Ungeklart ist jedoch noch die
Frage, ob sich die Anzahl und Dicke der Desmodontalfasern an diesen Kraftmaxima zunimmt.
Da sich der Bundelknochen nicht in allen Bereich der Alveole ausbildet, kdnnte eine

Untersuchung mittels Finite-Element-Methode Zusammenhange zwischen seiner Lokalisation
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und den Kraftmaxima um die Wurzel weitere Erkenntnisse bringen. Vor allem aber kénnen die
bereits gewonnenen Rekonstruktionen genutzt werden, um die Expression von Signalmolekdilen
im dreidimensionalen Modell um den Zahn herum zuzuordnen. Die Methode bietet die
Madglichkeit, Immunmarkierungen nachtraglich einzuarbeiten und das Verstandnis des Tooth-
Bone-Interface auch auf

molekularer Ebene zu erweitern®. Die Markierung von SLRPs oder Kollagene im
Parodontalspalt kénnten Veranderungen des Desmodonts aufweisen, sowie Markierung von
OPN, RUNX2 oder RANK/RANKL Unklarheiten beziiglich des Knochenumbaus erhellen.
Desweiteren ist in das aktuelle Interesse der Zahnmedizin ein typisches Forschungsgebiet
getreten: die Stammzellforschung, auch Bioengineering genannt (ULMER et al. 2010). In der
Zahnheilkunde erfolgt der Ersatz verlorengegangener Zahnsubstanz bis heute nur mit
konventionellen konservierenden und prothetischen Therapiemethoden. Ein fiktives Ziel ist der
Zahnersatz durch ,tissue engineering”, das Inserieren eines mehr oder weniger fertig
ausgebildeten Zahnes in den menschlichen Alveolarknochen. In diesem Bereich wurden bereits
einzelne Erfolge erreicht: so haben Versuche an der Maus es méglich gemacht, aus embryonalen
Stammzellen in vitro einen Molar zu kultivieren, diesen Zahnkeim zu implantieren und in der
Mundhohle der Maus wachsen zu lassen. Dieser Zahn zeigte alle Zahnhartsubstanzen und
umliegende Strukturen wie Desmodont, BlutgeféRe und Nerven, war jedoch nur einwurzelig und
Kleiner als die anderen Molaren (IKEDA et al. 2009, OSHIMA et al. 2011). Auch ist es
gelungen, aus adulten Stammzellen des Schweins eine Zahnwurzel zu generieren, die jedoch
anschlieBend noch mit einer keramischen Krone versorgt werden musste (SONOYAMA et al.
2006). Da die embryonale Stammzellforschung ethisch kaum vertretbar ist, werden in Zukunft
adulte Stammzellen fir den humanen Einsatz im Mittelpunkt der Forschung stehen. Um
allerdings friihzeitig Bildungsfehler und pathologische Folgen wie Tumorbildung oder eine
Abstollung des inserierten Zahnes zu vermeiden, ist die Erforschung der morphologischen
Entwicklung und der molekularen Vorgange der Zahnentwicklung essentiell. Nur wenn die
Physiologie des Tooth-Bone-Interface verstanden ist, kénnen pathologische Entwicklungen
identifiziert und vermieden werden. Folglich miissen fiir eine sichere Nutzung des ,tissue
engineering™ als therapeutische Alternative vorerst die Grundlagen verstanden sein und weiter

erforscht werden.

%2 Kooperationspartner in der Tschechischen Republik: Grantova agentura Ceske republiky (GA CR)
(P303/12/J059). Institute of Animal Physiology and Genetics, CAS, v.v.i., Libechov. Prof. Dr. E. Matalova.
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10.1 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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10.2 Eidesstattliche Versicherung

,Ich, Isabel Nowak, versichere an Eides statt durch meine eigenhdndige Unterschrift, dass ich
die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Zur Entwicklung des Desmodonts im
Zusammenhang mit dem peridentalen Knochen. Histologische und morphologische
Untersuchungen der Molarenregion der Maus in den postnatalen Stadien P8 - P40.* selbststidndig
und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen
Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrdgen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,,Uniform Requirements for
Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM
(s.0) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer, angegeben sind. Séamtliche
Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei denen ich Autor bin,

entsprechen den URM (s.0.) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und

bewusst.*

Datum Unterschrift
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10.3 Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen

Isabel Nowak hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

1.  Nowak I, Woth V, Renz H, Radlanski RJ. The pattern of periodontal ligament formation
on the developing roots in mice during stages P12 - P36. Plenary poster sessions abstract
program. 11th International Conference on Tooth Morphogenesis and Differentiation, La
Londe-les-Maures (France) May 26-31, 2013:30.

Beitrag im Einzelnen: Erstellung, Auswertung und Prasentation (Abstract, Poster) erster Befunde fiir
die Entwicklungsstadien P12 - P36.

2. Woth V, Nowak I, Renz H, Radlanski RJ. The pattern of cementum formation on the
developing roots in mice during stages P12 - P36. Plenary poster sessions abstract
program. 11th International Conference on Tooth Morphogenesis and Differentiation, La
Londe-les-Maures, (France) May 26-31, 2013:2.

Beitrag im Einzelnen: maRgebliche Mitarbeit bei der Erstellung und Auswertung der Befunde fir die
Entwicklungsstadien P12 - P36.

3. Nowak I, Woth V, Renz H, Radlanski RJ. Zur Entwicklung des Desmodonts an
Mausmolaren zu Beginn der Wurzelbildung von P12 - P40. Programm und Abstractheft.
46. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft fur Grundlagenforschung (AfG) der DGZMK,
Mainz 9.-10. Jan 2014:44.

Beitrag im Einzelnen: Erstellung, Auswertung und Présentation (Abstract, Poster, Kurzvortrag) neuer
Befunde fiir die Entwicklungsstadien P12 - P40.

4.  Woth V, Nowak I, Renz H, Radlanski RJ. Entwicklung und Morphologie der
Zementbildung bei der Wurzelbildung von M&usen wahrend postnataler Stadien P12 - P40.
Programm und Abstractheft. 46. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft fir
Grundlagenforschung (AfG) der DGZMK, Mainz 9.-10. Jan 2014:45.

Beitrag im Einzelnen: maRgebliche Mitarbeit bei der Erstellung und Auswertung der Befunde fir die
Entwicklungsstadien P12 - P40.
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Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers

Unterschrift der Doktorandin
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