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1 Einleitung

1.1 Anorexia nervosa

Anorexia nervosa gehort neben Bulimia nervosa und Binge-Eating-Stérung zu
den haufigsten Verhaltens- und Essstorungen (Lutter, 2017). Diese drei
Essstorungen weisen als gemeinsame Eigenschaft eine Ubermafige geistige
Beschaftigung mit dem Essen und ein gestortes Essverhalten auf (Legenbauer
& Buhren, 2021). Sie unterscheiden sich jedoch in Bezug auf Essanfalle,
selbstherbeigeflihrte Gewichtsreduktionen und Korpergewicht. Anorexia nervosa
ist durch haufig selbstinduzierte Gewichtsverluste gekennzeichnet und wird
durch Untergewicht charakterisiert (Rapps et al., 2016) . Bei Bulimia nervosa sind
selbstinduzierte Gewichtsreduktionen mit regelmaRigen Essanfallen verbunden
und gehen daher mit einem Normalgewicht einher (Castillo & Weiselberg, 2017).
Binge-Eating-Storungen zeichnen sich durch regelmallige Essanfélle aus,
kombiniert mit Ubergewicht und einem hohen Risiko fiir Adipositas (Fichter,
2005; Giel et al., 2022).

In den letzten Jahren haben Essstorungen, insbesondere Anorexia nervosa in
ihrer Pravalenz zugenommen. Mit einer Lebenszeitpravalenz von 0,9% bei
Frauen und von 0,3% bei Mannern sind Uberwiegend Frauen von Anorexia
nervosa betroffen. Sowohl bei Frauen als auch bei Mannern ist eine steigende
Tendenz dieses Krankheitsbildes zu beobachten (de Zwaan & Herpertz-
Dahlmann, 2019; Gabriela et al., 2024; Korte, 2020; Sonnenmoser, 2017). Der
Krankheitseintritt liegt in der Regel zwischen dem 15. und dem 35. Lebensjahr
(Jager & Herpertz, 2013), meist wahrend der Pubertat (Kaye, 2008). Dartber
hinaus weisen junge Frauen, die an Anorexia nervosa erkrankt sind, eine finfmal
hohere Sterblichkeitsrate auf als junge Frauen in der allgemeinen Bevolkerung.
Ein betrachtlicher Anteil der Todesfalle resultiert aus Suizid, Kachexie, Herz- oder

Organversagen (de Zwaan & Herpertz-Dahlmann, 2019).

Die diagnostischen Kriterien der Anorexia nervosa entsprechend der American
Psychiatric Association (DSM-5) (American Psychiatric Association, 2022) lauten
wie folgt:

e Eine energetische Aufnahme, die im Verhaltnis zu den individuellen

Bedurfnissen eingeschrankt ist und unter Berticksichtigung von Faktoren



wie Alter, Geschlecht, Entwicklung und physischer Gesundheit zu einem
signifikant niedrigen Korpergewicht fuhrt. Dieses ist definiert als ein
Korpergewicht, das unterhalb des Mindestwerts des normalen
Gewichtsbereichs oder bei Kindern und Jugendlichen unterhalb des
erwarteten Minimalgewichts liegt.

o Starke Angste vor Gewichtszunahme oder die besténdige Austibung von
Verhaltensweisen zur Verhinderung von Gewichtszunahme, trotz des
Vorliegens eines signifikant niedrigen Gewichts.

e Eine gestorte Wahrnehmung der eigenen Korperform oder des
Korpergewichts, begleitet von einem ubermafigen Einfluss des Gewichts
oder der Figur auf die Selbstwahrnehmung oder anhaltender Unfahigkeit,
den Schweregrad des gegenwartig niedrigen Korpergewichts

angemessen einzuschatzen.

Anorexia nervosa ist eine Essstorung, bei der es zu krankhaften
Essgewohnheiten und einem gestdrten Gewichtskontrollverhalten kommt, die
nicht als Folge anderer Erkrankungen auftritt. Diese Essstérung unterliegt einem
problematischen Umgang mit dem Verzehr von Nahrungsmitteln und dem
eigenen Selbstbild. Gekennzeichnet wird dieses Krankheitsbild durch

Untergewicht und endokrinen Stérungen (Jager & Herpertz, 2013).

Der Anorexia nervosa liegen multifaktorielle psychogene Ursachen zugrunde, zu
den haufigsten zahlen (Legenbauer & Buhren, 2021; Schneider, 2017;
Voderholzer, 2023):
e Genetik, familiar gehauftes Auftreten
¢ Neurobiologische bzw. neurophysiologische Faktoren
Dazu gehodren Veranderungen in der Verarbeitung von Neurotransmitter-
und Belohnungssystemen. So werden durch immer wieder auftretende
Gewichtsreduktionen suchtahnliche Befriedigungen ausgelost und auf
diesem Wege immer wieder das Belohnungssystem aktiviert (de Zwaan &
Herpertz-Dahimann, 2019).
e Psychosoziale Faktoren
Neben Traumatisierungen haben auch Konfliktverarbeitungsstérungen
einen grofden Einfluss auf die Psyche. Es liegt oft ein leistungsorientiertes
und ehrgeiziges Verhalten in Kombination mit einem geringen Selbstwert
bei Patienten vor (Jager & Herpertz, 2013; Mdller et al., 2017).



e Gesellschaftliche Faktoren
Das westliche schlanke Schonheitsideal, auch als “Model-Wahn” bekannt
wird zunehmend durch Social Media verstarkt (de Zwaan & Herpertz-
Dahlmann, 2019; Jager & Herpertz, 2013).

Erganzend zu den qualitativen DSM-5-Kriterien geben die diagnostischen
Leitlinien der ICD-10 (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme - International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems) (de Zwaan & Herpertz-Dahlmann, 2019)
auch quantitative Diagnosestellung einer typischen Anorexia nervosa:

e Das tatsachliche Korpergewicht liegt mindestens 15% unter dem
erwarteten Body-Mass-Index (BMI) oder der BMI ist < 17,5 kg/m?. Der
berechnete BMI-Wert ist dabei alters- und geschlechtsspezifisch zu
bewerten.

e Es liegt ein selbst herbeigeflhrter Gewichtsverlust vor, der durch
verschiedene Verhaltensweisen wie Vermeidung hochkalorischer Speisen,
selbst induziertes Erbrechen oder Abfuhren, ubertriebene korperliche
Aktivitaten, Missbrauch von Appetitztiglern, Diuretika oder ahnlichem
erreicht wird.

e Es besteht eine Korperschemastérung, bei der Patienten eine gestorte
Wahrnehmung ihres eigenen Korpers und die standige Angst haben, zu
dick zu sein.

e Endokrine Stérungen, wie beispielsweise Amenorrhd (Ausbleiben der

Menstruation) bei Frauen oder Libido- und Potenzverlust bei Mannern.

Die ICD-10-Klassifikation (de Zwaan & Herpertz-Dahlmann, 2019) umfasst
Anorexia nervosa und Bulimia nervosa als Formen von Essstorungen, wahrend
im DSM-5 (American Psychiatric Association, 2022) zusatzlich die Binge-Eating-

Storung gelistet wird.

Zusatzlich kénnen weitere Merkmale auftreten, wie eine Verzoégerung der
Pubertat, insbesondere wenn die Erkrankung vor der Pubertat beginnt (Aygun
Ari et al., 2024; Walte & Schneider, 2017), eine Ubermalige Beschaftigung mit
Essen, sozialer Riickzug und Isolation aufgrund von Geheimhaltung und Scham
sowie geringe bis keine Krankheitseinsicht.



1.1.1 Somatische Folgen

Die Folgen der Anorexia nervosa ahneln denen einer Mangelernahrung, die sich
auf das Organsystem auswirken (Schuster et al., 2024). Grund hierflr ist die
gesunkene Energiebereitstellung und der dadurch resultierende reduzierte
Energiebedarf, um entstandene Mangel zu kompensieren. Affektive Storungen,
einschlieBlich depressiver Stoérungen, treten haufig zusammen mit dieser
Essstorung auf (Thavaraputta et al., 2023). Dies fuhrt oft zu dem sogenannten

Starvationssyndrom (Schuster et al., 2024).

Betroffen sind oft Knochen, Herz, Blut, Kérpertemperatur, Hormonhaushalt sowie
Haut und Haare. Speziell durch AbflUhrmittel und Erbrechen herbeigefihrte
Kaliumverluste, der sogenannten Hypokaliamie, fihren zu lebensbedrohlichen
Herz-Rhythmus-Stérungen und zu irreversiblen Nierenschaden (de Zwaan &
Herpertz-Dahlmann, 2019). Typische Starvationssyndrome sind Bradykardien
und Hypotonien. Selbst induziertes, wiederholendes Erbrechen, sowie
Laxantien- und Diuretikamissbrauch flhren dazu, dass es zu erheblichen
Storungen des Elektrolyt- und des Saure-Base-Haushaltes und es somit im Blut
zu Panzytopenien und Elektrolyten Verschiebungen kommt (de Zwaan &
Herpertz-Dahlmann, 2019). Patienten mit Anorexia nervosa weisen brichige
Haare und Nagel, trockene und teilweise marmorierte Haut und die damit
verbundenen Wundheilstoérungen, sowie Haarverluste und Akrozyanose auf
(Walte & Schneider, 2017). Bei selbstinduziertem haufigem Erbrechen treten
charakteristisch Mundwinkelrhagaden und das Russell-Zeichen auf, welches
durch Wunden an den Fingergelenken gekennzeichnet ist. Daruber hinaus kann
es zu einem Ungleichgewicht des Hormonhaushaltes und den damit
verbundenen endokrinen Stérungen kommen (de Zwaan & Herpertz-Dahimann,
2019; Thavaraputta et al., 2023; Walte & Schneider, 2017):

e Stoérung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse

(Anstieg von Cortisol)
e Storung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse (Abfall von LH,
FSH, Ostradiol)

e Storung der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisen-Achse

e Somatotropes Hormon (Anstieg von STH)

e Leptin (Abfall)



Bei einem prapubertaren Krankheitsbeginn fuhrt Anorexia nervosa zu
irreversiblen Wachstumsstérungen und Osteoporose im Knochen (Walte &
Schneider, 2017). Die reduzierte Synthese von ernahrungsabhangigen
Wachstumshormonen wie Leptin und IGF-1 fuhrt zu einer geringeren
Knochenmasse im Rohrenknochen (Devlin et al.,, 2010). Zusatzlich haben
Patienten mit Anorexia nervosa einen erhohten Knochenabbau in
Rohrenknochen, der mit einer erhohten zirkulierenden Konzentration des
gastrointestinalen, magersuchtig machenden Hormones PYY (Peptidhormon)
verbunden ist. PYY wirkt als negativer Regulator auf die osteoblastische
Knochenbildung (Leitch et al., 2019). Bedingt durch eine verringerte
Nahrungszufuhr kommt es im Knochen zu nachteiligen Auswirkungen der
trabekularen Mikroarchitektur (Mavropoulos A. et al., 2007). Die Beeintrachtigung
der Knochenmikroarchitektur resultiert in einem erhohten Risiko fur
Knochenbriiche (Mavropoulos A. et al., 2007). Eine reduzierte Knochenmasse
und eine verschlechterte Mikroarchitektur erhoht das Risiko an Osteoporose
(Devlin et al., 2010; Korte, 2020).

Unklar ist jedoch, ob die beschriebenen Auswirkungen von Anorexia nervosa auf

den Alveolarknochen Ubertragebar sind.

1.1.2 Auswirkungen von Anorexia nervosa auf die Mundgesundheit
Um die Auswirkungen von Anorexia nervosa auf die Mikroarchitektur des
Alveolarknochens und die des parodontalen Ligamentes besser zu verstehen,

sollten auch die oralen Manifestationen dieser Erkrankung verstanden werden:

Bedingt durch den schlechten Ernahrungszustand und die beeintrachtigte
Immunfunktion steigt das Risiko fur Infektionen der Zahnhaltestrukturen. Dies
geht haufig mit Gingivitis und Parodontitis einher (Gabriela et al., 2024; Rangé et
al., 2021). Studien zeigen einen Trend zu erhdhten Plaque- und
Zahnfleischentziindungsraten. Parodontale Auswirkungen resultieren
hauptsachlich aus dem RUlckgang des Zahnfleisches durch UbermaRiges
Zahneputzen, was zu Rezessionen flhrt. Eine unzureichende Ernahrung und
dinne parodontale Phanotypen stellen dabei wesentliche Risikofaktoren dar.
Dartber hinaus wird die Zahnfleischentzindung durch eine ungunstige
Morphologie der Zahnhalsregion, die eine erosive Zahnabnutzung aufweist,
verscharft (Shetty et al., 2023).



Erosive Schadigungen der Zahne bei Anorexia nervosa entstehen oft durch
rezidivierende Saureeinwirkung beim Erbrechen (Rangé et al., 2021). Halt dieser
Zustand der Emesis (Erbrechens) und die damit verbundene Demineralisation
weiter an, wird der Zahnschmelz andauernd angegriffen, was die orale

Gesundheit und Hygiene negativ beeinflussen kann (Hellwig et al., 2018).

Durch rezidivierendes Erbrechen, Reduktion der Nahrungszufuhr und den
Missbrauch von Diuretika und Abfuhrmitteln wird die Speichelproduktion
reduziert, was das Risiko einer Xerostomie erhoht. Dadurch liegen optimale
Bedingungen fur die Ausbreitung pathogender Erreger in der Mundhohle vor
(Gabriela et al., 2024; Hellstréom, 1977).

Haufig kommt es bei Patienten mit Anorexia nervosa zu einer VergroRerung der
Ohrspeicheldrisen (Jager & Herpertz, 2013; Reichel et al., 2003). In der Studie
von Shetty wurde beobachtet, dass es zu einer reduzierten, unstimulierten
Speichelflussrate bei Anorexia nervosa-Patienten kommt, wahrend keine
Unterschiede in der stimulierten Speichelflussrate festgestellt wurden.
Hyposalivation kann zur Entstehung von Mundgeruch, Plaqueansammlung,

Zahnfleischentzindungen, Karies und Erosion beitragen (Shetty et al., 2023).

1.2 Aufbau des Zahnhalteapparates

Das menschliche, ausgewachsene Skelett besteht insgesamt aus 206 Knochen
(Lépez, 2024). Der Kiefer setzt sich dabei aus nur 2 Knochen zusammen. Dem
starren Oberkiefer und dem Uber das Kiefergelenk beweglich aufgehangten

Unterkiefer. In beiden Kiefern sind die Zahne eingelagert.

Die Verankerung der Zahne im Kiefer erfolgt nicht durch knécherne Strukturen,
sondern durch das parodontale Ligament welche den Zahn federnd in der Alveole
aufhangt (Ho et al., 2007). Der Zahnhaltungsapparat umfasst 4 wichtige
Komponenten, die den Zahn sicher im Zahnfach des Kieferknochens halten
(Schinke et al., 2018; Wolf et al., 2012) (Abb.1):

e Zahnfleisch (Gingiva)

e Wurzelzement (Cementum)

e Parodontales Ligament

e Alveolarknochen
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Abb. 1 — Darstellung des Zahnhalteapparats

Der Zahnhalteapparat, auch als Parodontium bezeichnet, erfillt eine Vielzahl
wichtiger Funktionen. Er dient als Stutzgewebe, das in der Lage ist, die auf den
Zahn einwirkenden Krafte und Belastungen aufzufangen und auf den Knochen
zu Ubertragen (Jorg R. Strub, 2022). Er wandelt auftretende Kaubewegungen in
Zugkrafte um und sorgt so fur eine effektive Nahrungszerkleinerung. Daruber
hinaus vermittelt er Schmerzempfindungen, die den Kiefer vor Uberbelastung,
moglichen Schaden und bestehenden Verletzungen schutzt. Der
Zahnhalteapparat bietet auch einen Schutzmechanismus gegen Infektionen,
indem er die Mundhohle von der Zahnwurzel trennt und das Eindringen von
Krankheitserregern verhindert. Eine ausgezeichnete Blutversorgung ermaoglicht
einen schnellen Stoffwechsel und eine hohe Regenerationsfahigkeit. Dadurch
kann er sich gut an funktionelle und topografische Veranderungen anpassen,
beispielsweise bei der Korrektur von Zahnfehlstellungen in der Kieferorthopadie.
Insgesamt bildet der Zahnhalteapparat eine komplexe und eng vernetzte Struktur,
die fUr die Stabilitait und Gesundheit der Zahne von groRRer Bedeutung ist
(Schunke et al., 2018).



1.2.1 Wurzelzement (Cementum)

Der Wurzelzement ist sowohl anatomisch als auch funktionell ein Teil des
Zahnhalteapparats. In Bezug auf seine chemische Zusammensetzung weist es
Anhnlichkeiten zu Knochengewebe auf (Jorg R. Strub, 2022). Der Wurzelzement
erstreckt sich entlang der Wurzel von der Schmelz-Zement-Grenze nach apikal
hin. Es bildet eine umhillende Schicht entlang der gesamten Zahnwurzel
(Steiniger et al., 2010). Ernahrt wird der Zement durch Diffusion, da es nicht
vaskularisiert ist (Jorg R. Strub, 2022). Der Wurzelzement besteht aus
verschiedenen Fasersystemen, den Ebner-Fibrillen und den Sharpeyschen
Fasern. Die Sharpeyschen Fasern sind extrinsische Fasern, die von aulen in
den Zement einstrahlen, eine Verbindung zwischen Zement und parodontalen
Ligament bilden und so als Verankerung zwischen dem Zement und dem

parodontalen Ligament dienen, was dem Zahn Stabilitat verleiht (Sperber, 2018).

1.2.2 Parodontales Ligament

Das parodontale Ligament ist ein hochvaskularisiertes Bindegewebe, das den
schmalen Spalt zwischen dem Wurzelzement und der Innenseite des
Alveolarknochens ausflllt. Es ist ein System aus einer Vielzahl an Zellen und
Kollagenfaserblindeln, die miteinander verflochten sind und damit eine wichtige
Verbindung zwischen dem Zahn und dem umgebenden Knochen bilden
(Steiniger et al., 2010). Uber die Kollagenfaserbiindel ist es méglich, den Zahn
im Knochenfach zu verankern und so vor angreifenden Kraften zu schiutzen. Bei
Erwachsenen betragt die Breite des parodontale Ligamentes im Durchschnitt
0,15-0,2 mm (Schinke et al., 2018). Die schmalste Stelle liegt im Bereich der
Wurzelmitte (Wenz & Hellwig, 2018).

Je nach Verlauf und Topographie lassen sich krestale, horizontale, schrage,
apikale und interradikulare Fasern unterscheiden. Auf einer 1mm? grof3en
Zementoberflache setzen durchschnittlich 28.000 Faserbindel an (Jérg R. Strub,
2022; Spalek, 2019).

Die Faserblndel im parodontalen Ligament zeigen eine vorwiegend schrage
Abwartsrichtung und werden als zementoalveolare, beziehungsweise auch
dentoalveolare Fasern bezeichnet. Im Gegensatz dazu bestehen die
Faserstrukturen im supraalveolaren Bereich (Fibrae interdentales decussatae

und Fibrae circulares) aus zirkular verlaufenden Bindeln (Schunke et al., 2018).



Die dentoalveolaren Fasern, auch Sharpeysche Fasern genannt, sind im
Wurzelzement und im Alveolarknochen verankert und verlaufen in verschiedene
Richtungen, um den Zahn federnd in der Alveole aufzuhangen. Sie wirken dem
axialen Druck und den seitlichen Kipp- und Drehbewegungen, die auf den Zahn
einwirken entgegen und werden somit auf Zug beansprucht (Schinke et al.,
2018).

Wahrend des Kauvorgangs wirkt auf die Wurzelhaut eine kontinuierliche
Zugbeanspruchung, die sowohl den Knochen als auch die Kollagenfasern
stimulieren. Dieser Reiz fuhrt zu einer regenerativen Aktivitat und einer
permanenten Erneuerung des Gewebes (Hellwig et al., 2018). Besonders aktive
Fibroblasten im parodontalen Ligament sind verantwortlich fir die Synthese von
Kollagen, wobei ihre hohe Stoffwechselaktivitat zu einer schnellen Regeneration
beitragt (Melcher & Chan, 1981; Schinke et al., 2018).

Die funktionelle Bedeutung des parodontalen Ligaments wird deutlich, wenn man
den Verlust von Zahnen im Kiefer betrachtet. Ohne die Kaufunktion und die
Beanspruchung durch die Zahne fuhrt dies zu einer allmahlichen Ruckbildung
des Alveolarfortsatzes, da der Knochen nicht mehr ausreichend stimuliert wird
(Schiinke et al., 2018).

Neben Kollagenfasern und anderen extrazellularen Matrixkomponenten enthalt
das parodontale Ligament auch verschiedene Zelltypen wie Fibroblasten,
Osteoblasten, Osteoklasten, Zementoblasten, Leukozyten und Epithelzellen.
Dartber hinaus sind dichte Gefallnetze, Nervengeflechte, Schmerz- und
Mechanorezeptoren sowie Gewebsflissigkeiten im parodontalen Spalt
vorzufinden (Gangler et al., 2010; Jorg R. Strub, 2022).

Zusammenfassend ist die Wurzelhaut ein essenzieller Bestandteil des
Zahnhalteapparates, der den Zahn sicher in der Alveole verankert. Ihre komplexe
Struktur und ihre Regenerationsfahigkeit ermdglichen die Aufnahme und
Weiterleitung von Kaukraften, um eine stabile und funktionelle Verbindung

zwischen Zahn und Kiefer aufrechtzuerhalten.

1.2.3 Zahnfleisch (Gingiva)
Die Gingiva bildet einen Bestandteil des Zahnhalteapparates. Diese erstreckt

sich von dem Zahnfleischsaum (Margo gingivales) bis zur mukogingivalen



Grenzlinie und gehort zur Mundschleimhaut (Schunke et al., 2018). Klinisch lasst
sich die Gingiva in eine freie und eine befestigte Gingiva unterteilen. Der
Hauptteil der gesunden Gingiva ist die befestigte Gingiva (Pars fixa / attached
Gingiva), die fest mit dem Alveolarknochen verwachsen und nicht beweglich ist.
Sie verlauft von der Gingivafurche bis hin zur mukogingivalen Grenze (Ainamo et
al., 1981; Hellwig et al., 2018; Schinke et al., 2018). Gesundes Zahnfleisch
verlauft in einer bogenférmigen Linie entlang des zervikalen Bereichs der

Zahnkronen und bedeckt knapp die eigentliche Zahnhalsregion

1.2.4 Alveolarknochen

Der Alveolarknochen ist ein wesentlicher Bestandteil des Zahnhalteapparates
und spielt eine wichtige Rolle bei der Verankerung der Zahne im Kiefer. Er
besteht aus drei Hauptkomponenten: der Alveolarwand, der Spongiosa im

Fettmark und der Komakta, welche von innen nach auf3en angeordnet sind.

Der Zahn ist nicht knochern mit dem Alveolarknochen verwachsen, sondern uber
einen Bandapparat befestigt. Die Alveoli dentalis werden durch eine dinne
kortikale Alveolarwand (Lamina cribriformis) vom spongidsen Kieferknochen
abgegrenzt. Die Alveolarwand wird von kleinen Blutgefalen, Nerven und
Lymphgefallen durchbrochen, um in den Raum zwischen dem
Zahnwurzelzement und dem Alveolarknochen zu gelangen, wo sie ein
engmaschiges Netzwerk bilden und den Zahnwurzeln eine ausreichende

Versorgung gewahrleisten (Schunke et al., 2018).

Getrennt werden die Alveolen benachbarter Zahne durch knoécherne
Interdentalsepten, wahrend die Alveolen mehrwurzeliger Zahne durch

interradikulare Knochensepten separiert werden (Wenz & Hellwig, 2018).

Die Alveolarfortsatze des Ober- und Unterkiefers bestehen aus einem komplexen
Geflecht von Knochenstrukturen. Sie sind lamellenartig aufgebaut und bestehen
aus einer aulieren vestibularen Kompakta, einer inneren lingualen oder
palatinalen Kompakta sowie einer dazwischen liegenden Spongiosa (Schinke et
al., 2018).

Die anorganischen Bestandteile des Alveolarknochens, machen etwa 45% des
Gewebes aus und sind fur die mechanische Stabilitat des Knochens

verantwortlich. Die organischen Bestandteile, zu denen Kollagenfasern und
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Proteine gehoren, machen etwa 30% des Gewebes aus und sind fur die
Elastizitdt und Flexibilitdt des Knochens mafgeblich. Der restliche Anteil von
25% besteht aus Wasser, welches ebenfalls eine wichtige Rolle bei der

Aufrechterhaltung der Gewebefunktionen spielt (Jorg R. Strub, 2022).

Die Zusammensetzung und die Struktur des Alveolarknochens sind
entscheidend fur seine Funktionalitdt und Anpassungsfahigkeit an auliere
Einflisse wie Kauen und Kieferbewegungen. Veranderungen in der
Zusammensetzung des Knochengewebes konnen zu einer Beeintrachtigung der

Zahnbefestigung fuhren und im schlimmsten Fall zu Zahnverlust fuhren.

Das Knochengewebe weist makroskopisch zwei verschiedene Haupttypen von
Knochensubstanzen auf:

e trabekularer oder spongidser Knochen (Substantia spongiosa). Er besteht
aus einem schwammartigen Geflecht, das aus einem Netzwerk von
dinnen Knochenbalkchen (Trabekeln) im Inneren des Lamellenknochens
besteht. In den Hohlraumen der Trabekel befindet sich das Knochenmark
(Eckstein et al., 2010).

e kortikler oder kompakter Knochen (Substantia compacta/corticalis), der
dichter ist und eine hohere Festigkeit und Stabilitat aufweist (Eckstein et
al., 2010).

Zusammen erganzen sich beide Knochenarten und bilden die Gesamtstruktur

der verschiedenen Knochen im menschlichen Korper.

Die Ausrichtung der Trabekel folgt den grof3ten Druck- und Zugkraften. Diese
Struktur verleiht dem Knochen Elastizitat und Flexibilitdt. Dadurch kénnen StoRe

und Belastungen effektiv absorbiert werden (Eckstein et al., 2010).

Im Unterkiefer und im Oberkiefer sind unterschiedliche Anteile an Kompakta und
Spongiosa vorzufinden (Neukam et al., 2007). Im anterioren (vorderen) Bereich
des Unterkiefers befindet sich dicke Kompakta mit reduzierter Blutversorgung. Im
anterioren Bereich des Oberkiefers und im posterioren (hinteren) Bereich des
Unterkiefers liegt eine dichte pordse Kompakta und eine engmaschige
Spongiosa vor. Dadurch ist hier eine gute Blutversorgung aufzufinden. Im
posterioren Bereich des Ober- und Unterkiefers findet man eine diinne, porése
Kompakta und weitmaschige Spongiosa, mit guter Blutversorgung. Im
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posterioren Bereich des Oberkiefers liegt eine weitmaschige Spongiosa, was

ebenfalls eine gute Blutversorgung ermdglicht.

1.2.5 Parodontales Remodeling bei Anorexia nervosa

Der Knochenumbau ist ein kontinuierlich ablaufender Prozess. Auch der Kiefer
unterliegt einem Remodeling-Prozess (Kahl-Nieke, 2017). Bei diesem Prozess
wird Knochengewebe durch Osteoklasten abgebaut (Resorption) und gleichzeitig
durch Osteoblasten neugebildet (Apposition) (Aumdller et al., 2017). Daruber
erhalt ein ausgewachsener Knochen seine Vitalitat und Stabilitat und dient damit
der Vorbeugung von Ermudungsbrichen, der Bereitstellung von Calcium und der

Reparatur bei Mikrobriichen (Lullmann-Rauch & Asan, 2019).

Im Oberkiefer erfolgt die Knochenapposition am Gaumendach, im Bereich der
Oberkiefer Suturen. So kommt es zu einer Verlangerung von dem harten
Gaumen und dem Tuber maxillae nach dorsal. Im Unterkiefer erfolgt die
Apposition im hinteren Bereich des Processus condylaris und coronoideus und
die Resorption im vorderen Bereich des Processus condylaris und coronoideus,
zur Bildung des Molarenfeldes (Kahl-Nieke, 2017). Ob Anorexia nervosa im
Ober- und im Unterkiefer ahnliche Auswirkungen auf Remodeling-Prozesse hat

ist in der Literatur bisher noch weitgehend unerforscht.

Bei Kindern und Jugendlichen wird das Wachstum der Knochen, wie die des
Kiefers wahrend ihrer Wachstumsphase auf verschiedenen Wegen stimuliert und
gehemmt. Dabei nehmen Hormone eine bedeutende Rolle ein, wie zum Beispiel
das Polypeptidhormon IGF-1 (Insulin like growth factor). Dieses wird durch das
Wachstumshormon aus dem Hypophysenvorderlappen stimuliert. Das fuhrt zur
Aktivierung der Produktion von Chondrozyten und Osteoblastenvorlaufern
(LUllmann-Rauch & Asan, 2019). Aufgrund der unzureichenden
Nahrungsaufnahme bei Anorexia nervosa, wird das ernahrungsabhangige
Wachstumshormon [IGF-1 vermindert synthetisiert, was wiederum zu einer

geringeren Knochenmasse fuhrt (Devlin et al., 2010).

Casarin (Casarin et al., 2023) veranschaulicht weitere bei Anorexia nervosa
Patienten auftretenden Wechselwirkungen zwischen den hormonellen

Veranderungen und den Knochenumbauprozessen.
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Es werden die Wege |-VII dargestellt:

VI.

VII.

Durch eine Nahrungs- und Kalorien-Restriktion wird der Blut-Glucose Wert
in der Leber reduziert, da weniger Glucose aufgenommen wird. Das
wiederum hat zu Folge, dass im Pankreas mehr Glukagon und weniger
Insulin freigesetzt werden.

Aufgrund veranderter Glukagon- und Insulinwerte kommt es zu einer
Forderung der Lipolyse, gleichzeitig zu einer Verringerung der
Glykogensynthese und einer Verringerten Glucose-Aufnahme im Muskel.
Aufgrund des verringerten Fettgewebes und des damit verbundenen
reduzierten Leptinspiegels kommt es zu einer erhohten Konzentration des
gastrointestinalen, magersuchtig machenden Hormones PeptidYY und
einer Ghrelin (Growth Hormone Release Inducing- Hormon)- resistenz.
Die o.g. Faktoren I-lll hemmen im Zusammenspiel mit einer verringerten
Insulin Konzentration die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse.
Infolgedessen werden weniger Wachstumshormone (growth hormones,
GH), follikelstimulierende Hormone (FSH), luteinisierende Hormone (LH),
aber mehr adrenocorticotrope Hormone (ACTH) exprimiert.

Bedingt durch den verringerten GH-Spiegel wirkt dieser nun Uber IGF-1
als negativer Regulator auf Muskelmasse, Fettmasse und
Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD).

Ein niedrigerer FSH- und LH-Spiegel verringert die Ostrogenproduktion in
den Eierstocken. Ein erhdhter ACTH-Wert stimuliert die Cortisolproduktion
in den Nebennieren.

Verminderte Insulin-, IGF-1-, Muskel- und Fettmasse, Ostrogen sowie
erhohte PYY- und Cortisolspiegel wirken sich negativ auf die
Geschwindigkeit der Knochenneubildung und -resorption durch
Osteoblasten bzw. Osteoklasten aus. Der BMD (Bone Mineral Density)

wird geringer.
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1.3 Anorexia nervosa - Studienmodelle

Die Auswirkungen von Anorexia nervosa wurden bereits in zahlreichen in vivo
Studien untersucht. Dabei wurden verschiedene Modelle verwendet, um
Anorexia nervosa zu simulieren:

¢ In der Studie von Devlin (Devlin et al., 2010) wird ein CR-Modell (Caloric
Restriction) angewendet. Hierbei kommt es wahrend des
Skelettwachstums zu einer verminderten Kalorienzufuhr, um die
Auswirkungen auf die kortikale Knochenmasse und das trabekulare
Knochenvolumen zu untersuchen.

e In der Studie von Behrendt (Behrendt et al., 2016) wird eine lebenslange
Kalorienrestriktion (CR) mit einer kurzfristigen, spaten diatetischen
Intervention verglichen.

e Die Studie von Leitch (Leitch et al., 2019) untersucht den Skelettphanotyp
von PYY-Knockout (KO)-Mausen wahrend des Wachstums und im
Erwachsenenalter. Dabei wird der PYY-Rezeptor Y1R in Osteoblasten
oder Y2R im Hypothalamus deletiert, was zu einer erhdhten Zirkulation
des gastrointestinalen, magersuchtigmachenden Hormons PYY flhrt.

e Mavropoulos (Mavropoulos A. et al., 2007) untersucht die isokalorischen

Proteinunterernahrung und/oder Ovarektomie bei erwachsenen Ratten.

In dieser Arbeit wird das ABA-Modell (Aktivitatsbasierte Anorexia nervosa -
Modell) zur Simulation von Anorexia nervosa angewendet. Dabei erhalten Ratten
eine reduzierte Nahrungszufuhr bei gleichzeitig uneingeschranktem Zugang zum

Laufrad.

Im Vergleich zu den oben genannten Modellen bildet das ABA-Modell nicht nur
den Gewichtsverlust ab, sondern auch das flr Anorexia nervosa typische

exzessive Bewegungsverhalten (Foldi, 2024).

Allen Modellen gemein ist, dass der Einfluss der psychischen Komponente nicht
berlcksichtig werden kann. Daher handelt es sich nicht um eine echte
Nachbildung von Anorexia nervosa, sondern lediglich um eine Simulation bzw.
Nachahmung der Krankheit. Auch wenn Anorexia nervosa als psychische

Erkrankung gelistet wird und somit in einem Tiermodell nicht vollstandig
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reproduziert werden kann, ist das hier verwendete ABA-Modell gut etabliert
(Frintrop et al., 2018; Schalla & Stengel, 2019).

1.4 Probiotika

Um der potenziell schadigenden Wirkung von Anorexia nervosa auf den
Alveolarknochen und das parodontale Ligament entgegenzuwirken, konnte eine

probiotische Therapie einen vielversprechenden Ansatz bieten.

In den vergangenen Jahren ist die Zahl der Studien, die die potenziellen Effekte
von Probiotika auf die Knochengesundheit untersuchen stetig gestiegen (Hwang,
2025; Mcabe, 2015). In der vorliegenden Studie wird die Ubertragbarkeit dieser
Forschungsergebnisse von Ro&éhrenknochen auf Alveolarknochen und das

parodontale Ligament analysiert.

Die WHO definiert Probiotika als "lebende Mikroorganismen, die bei einer
Verabreichung in angemessenen Mengen eine gesundheitliche und positive
Wirkung auf den Wirt haben” (The World Gastroenterology Organisation (WGO),
2025). Bei den Probiotika handelt es sich um nicht-pathogene Bakterien. Die
Wechselwirkung zwischen der Mikrobiota und dem Wirt ist von grof3er Bedeutung
fur das Wachstum, die Entwicklung und die Gesundheit des Wirts. Indem sich die
Probiotika-Bakterien im Verdauungstrakt des Wirts ansiedeln und vermehren,
konnen sie das Wachstum pathogener Bakterien unterdricken und diese
eliminieren. Dadurch wird das Gleichgewicht der Darmmikrobiota reguliert sowie
die Funktionen des Immunsystems, der Ernahrung und der Verdauung
aufrechterhalten (Chen et al., 2022).

Das Wort "Probiotika" leitet sich vom Lateinischen "pro" ab, was "fur" bedeutet,
und vom griechischen Wort "bios", was "Leben" bedeutet. Probiotika, vorwiegend
Lactobacillus fermentum (L. fermentum), zeigen eine entziindungshemmende

und antiosteoporotische Wirkung (Han et al., 2022).

Die Verabreichung von Probiotika unterstutzt die trabekulare Knochendichte
(Gholami et al., 2022).

Mehrere Studien zeigen, dass eine Supplementierung von Probiotika ein
praventives Mittel gegen Knochenabbau darstellt (Britton et al., 2014; Dar et al.,
2018; Jansson et al., 2019).

15



Die Mineraldichte der Knochen wird durch die Mikrobiota des Darms reguliert.
Probiotika flhren zu einem Anstieg des trabekularen Knochen-
/Gewebevolumens (BV/TV), einer erhdhten Trabekelanzahl und eine Abnahme
der Osteoklasten. Studien zeigen, dass Veranderungen in der Darmmikrobiota
die mechanischen Eigenschaften und die Festigkeit des Knochengewebes

positiv beeinflussen (Chen et al., 2022).

In der Studie von Chen (Chen et al., 2022) (Abb. 2) wurde herausgestellt, dass
essenzielle Nahrstoffe fir das Knochenwachstum wie Calcium und Phosphor, die
im Hydroxylapatit des Knochens eingebaut werden, durch die Verwendung von
Probiotika vermehrt intestinal aufgenommen werden. Rodrigues und Scholz-
Ahrens (Rodrigues et al., 2012; Scholz-Ahrens et al., 2007) beschreiben, dass
Probiotika die Aufnahme von Kalzium und Phosphat verbessern. Diese
gesteigerte Aufnahme resultiert aus einer erhdhten Produktion von SCAFs
(organischen kurzkettigen Fettsauren), die durch Interaktion zwischen Ernahrung
und der Darmmikrobiota entstehen. Probiotika unterstlitzen die Bildung dieser
Fettsauren. Diese SCAFs sind in der Lage, den pH-Wert zu senken und somit
die Ldslichkeit von Substanzen wie Calcium zu erhdhen, was wiederum zu einer
gesteigerten Mineralabsorption und Knochenmineralisierung flhrt. Darlber
hinaus regulieren Probiotika die Nahrstoffaufnahme im Darmtrakt, indem sie die
Regeneration der Darmepithelzellen férdern und den Transport von Kalzium und
Phosphor beeinflussen. Uber die SCAFs wird zudem eine erhéhte Produktion
von IGF-1 (insulindhnlicher Wachstumsfaktor) stimuliert, was wiederum die
osteoblastische Differenzierung fordert. Zudem kénnen einzelne Fettsauren wie
Propionat die Differenzierung von Osteoklasten hemmen oder beispielsweise
Butyrat die Osteoblastenproduktion fordern, indem der WNT-Signalweg aktiviert
wird. Zusatzlich zum Einfluss auf Fettsauren zeigt sich auch ein Anstieg der
Gallensaure durch Probiotika. Dies flihrt zum einen zur Aktivierung des FxR-
Signalwegs und zur Ausschuittung von Substanzen wie Runx, ERK und beta-
catenin. Zum anderen wird TGR-5 aktiviert, was die vermehrte Produktion von
GLP-1 bewirkt. In der Folge werden die Schilddrise-C-Zellen aktiviert, wodurch
die Sekretion von Calcitonin ansteigt. Calcitonin wiederum reduziert die
Knochenresorption und fordert die Proliferation von Osteoblasten (Chen et al.,
2022).
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Weiterhin beeinflusst die Probiotika-Einnahme das Gleichgewicht von Th17- und
Treg-Zellen. Die Produktion von Th17-Zellen wird reduziert, was zu einer
verringerten Sekretion von Entziindungsfaktoren wie TNF-a, IL-17 und IL-6 fihrt.
Gleichzeitig steigt die Synthese von Treg-Zellen an, was die
Osteoblastendifferenzierung hemmt (Chen et al., 2022; Gao et al., 2025).

Neben den erwahnten Mechanismen beeinflussen Probiotika auch das
Knochenwachstum und die Knochenentwicklung. Sie beeinflussen die Aktivitat
osteoblastischer Marker (Wnt10, BMP-2, BALP, OCN) und osteoklastischer
Marker (OPG, RANKL, TARP, NTX CTX).

Wnt-10 verstarkt die Osteogenese und die Angiogenese, wahrend die
morphogenetischen Knochenproteine BMPs die Knochenbildung férdern und die
Aktivierung der Osteoklasten beeinflussen. Marker wie OCN und BALP foérdern
die Knochenbildung, wahrend OPG vermehrt synthetisiert wird. OPG inhibiert die
Differenzierung der Osteoklasten, indem es sich wahrend der Differenzierung an
RANKL bindet und somit den Rezeptor RANK auf den Osteoklastenauslaufern
hemmt (Chen et al, 2022). Die Abb. 2 zeigt wie Probiotika den
Knochenstoffwechsel beeinflusst und gezielt die Zusammensetzung und

Funktion der Darmmikrobiota reguliert.
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Abb. 2 — Darstellung der Regulation von Probiotika auf den Knochenstoffwechel
modifiziert nach Chen (Chen et al., 2022)
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2 Zielsetzung

Essstorungen, insbesondere Anorexia nervosa rucken immer mehr in den Fokus
der gesellschaftlichen und gesundheits-politischen Diskussion. Es handelt sich
um eine ernstzunehmende psychische Erkrankung, die eng mit psychosozialen
Faktoren verbunden ist und vor allem bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen
diagnostiziert wird. Wahrend der Pubertat kann ein Nahrungsdefizit zu
Wachstumsproblemen sowie endokrinen und metabolischen Veranderungen mit

einhergehenden Beeintrachtigungen des Korpers fuhren.

Potenzielle Auswirkungen dieser Essstorung auf die orale Gesundheit,
insbesondere auf das parodontale Ligament und den Kiefer, sind bislang

unzureichend erforscht.

Ziel dieser Dissertation ist es weiterreichende Informationen Uber das
Krankheitsbild in Verbindung mit den auftretenden Folgen auf den

Alveolarknochen und das parodontale Ligament zu untersuchen.

Um einen chronischen Entzug, ahnlich wie bei Patienten mit Anorexia nervosa,
zu simulieren, wurde in dieser Dissertation ein Rattenmodell mit 3 Gruppen
verwendet: eine Gruppe mit aktivitatsbasierter Anorexia nervosa (ABA) und eine
Gruppe mit aktivitatsbasierter Anorexia nervosa, die zusatzlich Probiotika erhielt
(ABA+P), deren Verhalten mit einer Kontrollgruppe (K) verglichen wurde. Im
ersten Teil der Untersuchung wurde der rechte Ober- und Unterkiefer der Ratten
mittels hochaufldsenden Mikro-CT-Scanner gescannt, um die Morphologie des
Alveolarknochens und des PDL-Bereichs zu untersuchen. Im zweiten Teil
wurden die linken Ober- und Unterkiefer histologisch analysiert, um die Struktur
und den Verlauf der Sharpeyschen Fasern im parodontalen Ligament zu

untersuchen.

Diese Tiermodel-basierte Dissertation soll neue Erkenntnisse Uber den Einfluss
von Anorexia nervosa auf den Alveolarknochen und das parodontale Ligament
liefern und Hinweise geben, ob eine Behandlung mit Probiotika eine mogliche

praventive Therapie sein kdnnte.
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3 Material und Methoden

3.1 Material und Losungen

Tabelle 1: Verwendete Materialien

Materialien Bezeichnung Hersteller
Skalpelle Einmal Skalpell FEATHER,
Japan
Einbettkasetten Biopsie-Einbettkasette rosa Carl Roth,
Deutschland
Mikrotomklinge N3sHR FEATHER,
Japan
Mikroskopobjekttrager ~ Super™Frost Plus™ Epredia,
Japan

Deckglaser
Reagenz-

Reaktionsgefale
& Zentrifugenrohre

X1000Coverslip 24x40mm
Schraubrohre, 50 ml

Reaktionsgefall mit Deckel, 5ml

Tabelle 2: Verwendete Lésungen

Fisher Scientific,
USA

SARSTEDT,
Deutschland

Hartenstein,
Deutschland

Losungen

Hersteller

EDTA

PBS Dulbeccos

Xylol

Ethanol absolut vergalt
Hamatoxylin

Eukitt

Kollagen

Eosinldsung

Morphisto,
Deutschland

Life Technologies,

USA

Fischar,

Deutschland

PanReay AppliChem.,
Deutschland

Epredia,

Japan

Sigma Aldrich,
USA

amsbio,
USA

Roth,
Osterreich
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3.2 Gerate und Software

Tabelle 3: Verwendete Geréte

Gerat Bezeichnung Hersteller
Mikrotom pfm-Slide 4005 E pfm medical,
Deutschland
Wasserbad pfm Waterbath 1000 pfm medical,
Deutschland
Klhlplatte pfm Cooling Plate 4100 pfm medical,
Deutschland
Rotationsschuttler Tube rotators ThermoFisher
Scientific,
USA
Tube Roller RS-TR 5 Phoenix,
Deutschland
Mikromotor Nouvag Mikromotor NM 3000  Nouvag,
Schweiz
Mikroskop ZEISS Axiocam 305 color ZEISS,

Tabelle 4: Verwendete Software

Deutschland

Software Hersteller

Ct Analyzer Bruker Mikro CT,
Belgien

DATAVIERWER Bruker Mikro CT,
Belgien

GraphPadPrism GraphPad Prism, Inc.,
Amerika

Ctvox Bruker Mikro CT,
Belgien

Zen-Software ZEISS,

Nrecon

Deutschland

Bruker Mikro CT,
Belgien
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3.3 Aktivitatsbasiertes Anorexie Modell (ABA) - Studien Design

Die in diesem Projekt untersuchten 18 Ratten wurden von dem Institut fur
Neuroanatomie der Uniklinik Aachen zur Verflugung gestellt. Sie waren
Bestandteil einer umfangreichen Studie (in Kooperation mit Stefanie Trinh,
Institut fir Neuroanatomie der Uniklinik RWTH Aachen), mit weiblichen Wistar-
Ratten (WI-Stamm Janvier) im Alter von 4 Wochen. Die Entscheidung flr
weibliche Ratten basierte auf der erhdhten Haufigkeit von Anorexia nervosa bei
weiblichen Patienten und der Verwendung der Amenorrhoe als Symptom, um ein
angemessenes Hungerniveau zu kennzeichnen. Die Ratten wurden zufallig den
folgenden Gruppen zugewiesen:

e Kontrollgruppe (K),

e Vehikel-Interventionsgruppe (ABA),

e Probiotika-Interventionsgruppe (ABA+P).

Um eine chronische Unterernahrung ahnlich der bei Patienten mit Anorexia
nervosa nachzuahmen, wurde das Gewicht der ABA-Ratten auf maximal 75%

ihres Ausgangsgewichts gehalten.

Die Ratten wurden einzeln in Typ IV-Kafigen (Polysulfon, Tecniplast GmbH,
Hohenpeillenberg, Deutschland) mit einem eingebauten Laufrad und
Tachometer (Sigma BC 5.12) gehalten. Der Raum wurde gemalf} den FELASA-
Richtlinien spezifisch pathogenfrei gehalten und ist nach DIN ISO 9001:2008

zertifiziert.

Der Versuch wurde bei einer Luftfeuchtigkeit von 55%, einer Standardtemperatur
von 23°C und einem 12-stiindigen Hell - Dunkel Zyklus (Licht ab 7 Uhr morgens)
durchgefuhrt. Die Tierversuche erhielten die Genehmigung des LANUV
Nordrhein-Westfalen (Landesamt fur Umwelt, Natur und Verbraucherschutz,
Recklinghausen). Die gesamte Studie wurde gemal dem deutschen
Tierversuchsgesetz  (Ausschuss des Nationalen Forschungsrats zur
Aktualisierung des Leitfadens fur die Pflege und Verwendung von Versuchstieren,
2011), sowie der Richtlinie 2010/63/EU zum Schutz der fur wissenschaftliche
Zwecke verwendeten Tiere (Amtsblatt der Europaischen Union, 2010)
durchgefuhrt.
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Die K-Gruppe erhielt uneingeschrankt Futter und Wasser, wahrend die ABA- und
die ABA+P Gruppe ab Tag 8 mit reduziertem Nahrungsangebot unter den
gleichen Bedingungen gehalten wurden. Die ABA+P Gruppe erhielt zusatzlich
Probiotika.

Die zwei ABA-Gruppen erhielten taglich orale Interventionen:
e ABA: 0,3ml Wasser
e ABA+P: 1g von OMNI-BIOTIC ®, geldst in 1ml Wasser.

Die Tiere hatten 7 Tage Zeit, sich an ihre Einzelkafige und das Laufrad zu
gewohnen. In diesem Zeitraum hatten alle Ratten einen uneingeschrankten
Zugang zu Futter (Alleinfuttermittel fur Ratten Haltung, Ssniff), Wasser sowie

einen freien Zugang zum Laufrad (Abb. 3).

Nach den 7 Tagen begann die akute Starvation fir die ABA-Ratten und die orale
Intervention. Die ABA-Ratten hatten taglich eine Futterungszeit von 13:00 bis
14:00 Uhr. Bevor das Futter in den Trog gegeben wurde, wurde das Futter
gewogen. Nach Ablauf der Stunde wurde das nicht verzehrte Futter
eingesammelt und erneut gewogen. Dadurch wurde die tatsachlich gefressene

Futtermenge pro Tier berechnet.

Ziel war es, die Ratten auf einem niedrigen Gewicht (75% des Ausgangsgewichts
(= Korpergewicht am letzten Tag der Gewohnungsphase)) zu halten. Nach
Erreichen des Zielgewichtes, begann die chronische Starvation, um eine
chronische Unterernahrung, ahnlich wie bei Anorexia nervosa-Patienten zu
simulieren (basierend auf der Futtermenge der Akklimatisierungsphase). In
dieser Phase wurde die Futtermenge individuell angepasst, um den
Gewichtsverlust von mindestens 25% zu halten. Die chronische Hungerphase

inklusive der Gewdhnungsphase erstreckte sich Uber 35 Tage.

Das Korpergewicht, die Futteraufnahme und die Laufradaktivitat wurden taglich
um 12 Uhr gemessen, um die Auswirkungen der verschiedenen Bedingungen

auf die Tiere zu analysieren.
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Abb. 3 - Aufbau der Studie: Schematische Darstellung der chronischen
Hungerperiode bei 4 Wochen alten Ratten

Den Ratten wurde Uber 4 Wochen taglich 1ml einer kommerziell erhaltlichen
probiotischen Mischung, auch "OMNI-BIOTIC Stress Repair" genannt
(Allergosan, Graz, Osterreich) per Schlundsonde verabreicht. Diese
Probiotikamischung besteht aus insgesamt 9 verschiedenen Bakterienstammen,
einschlieBlich Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
paracasei, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus salivarius, Lactococcus lactis,
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus plantarum und Bifidobacterium bifidum. Die
Gesamtmenge der probiotischen Bakterien betrug 1x108. Die Dosierung wurde
gemall der gewichtsadaptierten Methode von Bagga and Reichert (2018)
durchgefuhrt.

Die Ratten wurden am Ende der 35-tdgigen chronischen Hungerphase unter
tiefer Inhalationsnarkose mit 100% Isofluran (Piramal, ID) euthanasiert und
enthauptet. Das Institut fur Neuroanatomie erforschte nach transkardialer
Perfusion mit 150 ml phosphatgepufferter Kochsalzlésung (Thermo Fisher
Scientific, DE) das entnommene Rattenhirn und das Gewebe des Corpus
callosum (CC) und des Cortex cerebri (CX).

3.4 Probenaufbereitung

Die 18 Rattenkdpfe wurden in einer 3,7%igen Paraformaldehyd-Lésung

(Formalin) fixiert. Folgend wurden die Képfe von Uberschissigem Gewebe, wie
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Haut und Muskeln befreit, um Ober- und Unterkiefer voneinander zu trennen.
Danach wurden die Kiefer mittig separiert. Der rechte Ober- und Unterkiefer
wurde fur die uCT-Analyse in ein Rohrchen gelegt und mit Polystyrol stabilisiert.
Anschlieflend wurden die Réhrchen mit 75% Ethylalkohol geflllt. Der linke Teil

des Ober- und Unterkiefers wurde fur die histologische Untersuchung vorbereitet.

3.5 Morphologieanalyse des trabekularen Knochens und PDL

durch Mikro-Computertomographie (UCT)

Die Scans wurden mithilfe eines hochauflésenden yCT-Scanners (Skyscan 1272,
Bruker MicroCT, Belgien) durchgefihrt, der eine nominale Aufldsung von 6um
(isotrope VoxelgrofRe) lieferte. Es wurden die Einstellungsparameter 60 kV, 166

mA und ein Rotationsschritt von 0,1° verwendet.

3.5.1 3D Registrierung

Um eine Standardisierung der Volumes of Interest (VOI) zu erhalten, wurden alle
Datensatze in Richtung eines Referenzscans und dem ersten Molar (M1)
ausgerichtet und in DATAVIEWER 3D-registriert. Diese Vorgehensweise
erlaubte die einheitliche und vergleichbare Analyse der Knochen- und
Parodontalligament (PDL)-Bereiche der verschiedenen Scans. Nach der 3D-
Registrierung erfolgte die Bestimmung der spezifischen VOI fir die weitere

Analyse der zahntragenden Knochenstruktur und des Parodontalligaments.

Fir die morphologische Analyse der zahntragenden Knochenstrukturen wurden
zwei zylindrische VOls definiert (Abb. 4):

e VOI -1 bei Molar 1 (M1)

e VOI - 2 bei Molar 2 (M2)
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Abb. 4- Darstellung von VOI - 1 und VOI - 2 bei M1 und M2 (blau
hervorgehoben).
M1 - erster Molar, M2 - zweiter Molar, M3 - dritter Molar, D - Dentin,
AK - Alveolarknochen, PDL - parodontales Ligament

Diese erstrecken sich, ausgehend der Furkation 1Tmm in apikaler Richtung im
Alveolarknochen und umfassen die relevanten Bereiche des zu untersuchenden
Knochens und ermoglichen eine detaillierte Untersuchung des Alveolarknochens

in der Region der molaren Zahne.

FiUr die Analyse des parodontalen Ligaments wurde ein weiteres zylindrisches
VOI - PDL, festgelegt, um das gesamte parodontale Ligament zu umschlie3en
(Abb. 5).

VOI-PDL

Abb. 5- Darstellung von VOI - PDL bei M1 (blau hervorgehoben).
M1 - erster Molar, M2 - zweiter Molar, M3 - dritter Molar, D - Dentin,
AK - Alveolarknochen, PDL - parodontales Ligament
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3.5.2 Morphologische Parameter

Die Morphologie des Alveolarknochens in VOI-1 und VOI-2 wurden mittels CT-

An anhand bestimmter Knochenparameter analysiert:

BV/TV — Knochenvolumen/Gesamtvolumen [%]:

BV/TV ist das Verhaltnis des Knochenvolumens, im uCT gekennzeichnet
durch Grauwerte > eines konstanten Schwellenwertes, zum
Gesamtvolumen inklusive der Poren. Das BV/TV-Verhaltnis entspricht
dem Komplementarmal} der Porositat (BV/TV = 1 - Porositat).

Tb. Th. — Trabekeldicke [um]:

Tb. Th. definiert die durchschnittliche Dicke der Knochentrabekel, die im

Knocheninnern ein Netzwerk ausbilden (Tayman et al.,, 2022). Es

bestimmt also den durchschnittlichen Durchmesser einer Kugel die in die
Trabekel des VOlIs passt.
Tb. Sep. — Trabekelabstand [um]:

Tb. Sep. beschreibt die durchschnittliche Separation des trabekularen

Knochens, also den Abstand zwischen den Knochenelementen (Tayman
et al., 2022). Es bestimmt also den durchschnittlichen Durchmesser einer
Kugel die zwischen die Trabekel des VOlIs passt.

Tb. N. — Trabekelanzahl [1/um]:

Tb. N. definiert die Anzahl an Knochentrabekel die pro um durch das VOI

gekreuzt werden. Es ist ein Mal} flr die raumliche Dichte der Trabekel.
(Tayman et al., 2022).
CONN — Konnektivitat [-]:

CONN bezieht sich auf die Vernetzung der trabekularen Knochenstruktur

gemessen uber die Anzahl an Verbindungen bzw. Wege, durch die ein
Trabekel das VOI betreten und wieder verlassen kann. Dieser Begriff wird
auch im Zusammenhang mit der Porositat verwendet, um die

Verbindungspfade innerhalb eines Materials zu beschreiben.
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Zusatzlich zur Bewertung der Knochenstruktur wurden im VOI - PDL die
Parameter des parodontalen Ligaments (PDL) bestimmt:
e PDL Th. — Dicke des parodontalen Ligaments [um]:
PDL Th. gibt die durchschnittliche Dicke der Gewebeschicht an, die den
Zahn mit dem Knochen verbindet. PDL Th. kann variieren (im Durchschnitt
0,15-0,2 mm (Erwachsen) (Schunke et al.,, 2018)) und ist bei

verschiedenen Zahnen und in verschiedenen Bereichen der Zahnwurzel

unterschiedlich.
e PDL V. -PDL Volumen [mm3]:

Das PDL V. gibt das gesamte Volumen des parodontalen Ligaments

(PDL) an, dass sich zwischen der Wurzeloberflache des Zahns und der
Alveole im Knochen befindet.
Zur Auswertung von PDL Th. wurde der gleiche Algorithmus wie fur Tb. Th.

benutzt.

3.56.3 Algorithmus fir die Analyse der Knochen- und PDL-
Strukturparameter

Bei der Analyse der Parameter zur Untersuchung der trabekularen

Knochenstruktur wurden nur vorhandene Poren < 14 Voxel bei den

Berechnungen berlcksichtigt, um ein genaueres Ergebnis der pathologischen

Mikroarchitektur des Knochens bei ABA-Ratten zu ermitteln (Abb. 6).

Die Knochenstrukturparameter wurden unter Verwendung der in der Software
CTAnN verfugbaren Algorithmen bestimmt. Nach Anwendung eines konstanten
Grenzgrauwertes fur den Knochen auf die Datensatze wurde die Seed-Methode

zur Knochensegmentierung innerhalb eines VOI verwendet.

Zur Bestimmung des Gesamtvolumens des VOI wurde ein SchlieRalgorithmus
angewendet, um offene und geschlossene Poren > 14 Voxel nicht zu
berticksichtigen (Abb. 6).

Um nur die feine Knochenmikrostruktur bei der Berechnung einzuschlielden,
wurden grof3e porése Strukturen, die von der apikalen Seite in das VOI
eindringen (Abb. 6) und mit Hilfe einer primitiven ROl am Boden des VOI definiert
wurden, aus der Analyse entfernt. AnschlieRend wurden die oben beschriebenen
Knochenparameter BV/TV, Tb. Th., Tb. Sep., Tb. N., CONN bestimmt.
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Die nicht in die Knochenstrukturanalyse einflieRenden Poren >14 Voxel wurden
als PV/TV (Porenvolumen/Gesamtvolumen) dargestellt:
e PV/TV [%]:
PVI/TV ist das Verhaltnis des physiologisch vorhandenen
interverbundenen Porenvolumens ( >14 Voxel) zum Gesamtvolumen des

Knochens im gegebenen VOI.

Abb. 6 - Graphische Darstellung der virtuell-entfernten Poren (lila Markierung)

Bei der Analyse der PDL-Strukturparameter wurde der Zahn virtuell mittels des
Seed-Algorithmus aus dem VOI - PDL entfernt. Die auReren Grenzen des PDLs
wurden durch Schlie3en der offenen Poren des Alveolarknochens in dem PDL-
AK Bereich mit der SchlieBmethode definiert. Die inneren Grenzen wurden als
die Grenze des Zahns (Wurzel) festgelegt. Somit wurde das PDL als der Raum
zwischen den Wurzeln und dem offenporigen freien Alveolarknochen innerhalb
des binarisierten VOI - PDL definiert. Anschlie3iend wurde der Algorithmus fur die

Trabekelanalyse angewandt, um PDL Th. zu berechnen.

3.5.4 Statistik und Bildgebung

Nach Bestimmung der o.g. Parameter erfolgte eine statistische Auswertung der
Ergebnisse mit der Statistiksoftware GraphPad Prism (Version 9.4.1). Die
Normalverteilung der erhobenen Daten wurde mittels dem Shapiro-Wilk-Test
belegt. Abweichungen zwischen den drei Gruppen K, ABA, ABA+P hinsichtlich
der Knochenstrukturparametern BV/TV, Tb. Th., Tb. Sep., Tb. N. und CONN und
den PDL Parametern PDL Th. und PDL V. wurden durch die Varianzanalyse
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One-way-ANOVA mit dem Tukey-Post-hoc-Test (o = 5) bewertet. Die
statistischen Ergebnisse sind als Mittelwerte und Standardabweichungen

prasentiert.

Die bildliche Darstellung der Ergebnisse erfolgte mithilfe von CTvox, eine Mikro-
CT-Volumenrendering-Software, zur Erstellung und Bearbeitung von

vektorbasierten Grafiken.

3.6 Histologie

Im Anschluss an die pCT-Analyse wurde die histologische Untersuchung
durchgefuhrt. Nach der Praparation der fixierten Rattenkopfe in 4% Formaldehyd
erfolgte die Trennung von Ober- und Unterkiefer. Die fixierten Kiefer wurden
entkalkt, entwassert und in Paraffin eingebettet. AnschlieRend wurden die
Proben geschnitten und gefarbt. Die gefarbten histologischen Schnitte waren

Gegenstand der mikroskopischen Auswertung.

3.6.1 EDTA-Entkalkung und Einbettung

Die knochenhaltige Gewebeteile wurden vor dem Zuschneiden entkalkt. Nach
der Trennung von Ober- und Unterkiefer in rechte und linke Halften wurden die
linken Halften in einer 10%igen Trislosung mit einem pH-Wert von 7,4 bei
Raumtemperatur unter standiger Rotation Uber einen Zeitraum von 6 Wochen
gelagert. Das EDTA wurde alle zwei Tage gewechselt. Der Entkalkungsprozess
dauerte insgesamt etwa vier Monate flir den Unterkiefer und fiinf Monate fur den
Oberkiefer. Bei der Entkalkung mit EDTA handelt es sich um eine fur das Gewebe
schonende Methode. Nach der Behandlung sind die Gewebe gut beurteilbar und

eine Immunhistologie ist moglich.

Bevor die wenige um-dicken Schnitte von den entkalkten Geweben angefertigt
werden konnten, mussten diese eingebettet werden. Hierfur wird in der Regel
Paraffinwachs verwendet, dessen Einbett-Temperatur je nach verwendetem
Paraffin zwischen 50°C und 70°C liegt. Vor dem Einbetten wurden
Entwasserungsschritte  durchgefiuihrt.  Zur  Entwasserung wurde das
Fixierungsmittel zuerst mit Wasser ausgewaschen. AnschlieRend erfolgte die
eigentliche Entwasserung mit einer Alkoholreihe, bei der die Konzentration
schrittweise erhdht wurde (Isopropanol 20%, 40%, 60%, 80%, 90%, 100%).

Danach erfolgte eine Inkubation in einem intermediaren Medium, Xylol, gefolgt
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vom Einbringen des Gewebes in heilRes Paraffin. Die Ober- und Unterkiefer
wurden aus heilem Paraffin vertikal in Blocke gegossen und waren nach dem
Erkalten bei -10°C schneidebereit.

3.6.2 Anfertigung der Schnitte

Zum Anfertigen der zwischen 0,5um und 5um dicken Schnitte des eingebetteten
Gewebes wurde ein Mikrotom benutzt. Die Paraffin-Blocke wurden fur 1-2
Stunden auf -10°C gekuhlt, bevor die Schnitte durchgeflhrt werden konnten. Die
erhaltenden Schnitte wurden auf einem Heillwasserbad (ca. 45°C) gestreckt, um
dann glatt auf einen Objekttrager aufgezogen werden zu koénnen. Die
aufgezogenen Schnitte wurden Uber Nacht bei etwa 37°C getrocknet und

konnten schlieflich fur die histologische Untersuchungen verwendet werden.

Vor der Farbung der Schnitte, wurden diese fur 30 Minuten bei 60°C im

Warmeschrank aufbewahrt.

3.6.3 Farbung

Verschiedene Farbetechniken ermdglichen es, die Gewebestruktur sowie
pathologische Veranderungen genauer zu erkennen und zu bewerten. Die
Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) ist die uUblicherweise in der Routine

eines histologischen Labors durchgeflihrte Farbung.

Daruber hinaus gibt es spezielle Farbungen, die zur Darstellung von Fasern
geeignet sind, wahrend andere fur die Darstellung von Knochen verwendet
werden. Der Begriff "Spezialfarbung" bezieht sich auf alternative Farbetechniken,
die angewendet werden, wenn die traditionelle HE-Farbung nicht ausreichend
Informationen Uber das Gewebeobjekt liefert. Spezialfarbungen dienen dem
Nachweis von Gewebebestandteilen, indem sie die Affinitat bestimmter
Farbstoffe oder anderer Substanzen zu jenen Gewebekomponenten nutzen. Sie
ermoglichen die mikroskopische Darstellung von bestimmten Zelltypen und

Strukturen.

3.6.4 Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Bei der HE-Farbung werden die Zellkerne blau-violett und das Zytoplasma rosa
dargestellt. Auch interzellulare Substanzen werden angefarbt, sodass
beispielsweise Knorpel in Violett oder Fasern in Rosa erscheinen.
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Nach der Entparaffinierung (2x Xylol) und Rehydratisierung (2x 100% Ethanol,
96% Ethanol, 70% Ethanol, H20) erfolgte der Farbeprozess gemal einem
Standardprotokoll, welches je nach histologischem Praparat variiert:

1. Hé&matoxylin (Hamalaun farbt saure bzw. basophile Strukturen blau, wie
zum Beispiel DNA, Zellkerne, Ribosomen und rER)

2. Blguen (Um die blaue Farbe zu erhalten, muss durch intensives Spilen
mit Leitungswasser ein PH- Wert von mehr als 7 eingestellt werden)

3. Eosin (Der Farbstoff farbt alle Zellstrukturen, die basisch bzw. acidophil
sind rot. Dazu gehoren vor allem Proteine des Zytoplasmas,
Mitochondrien, sER und Kollagen)

4. Entwésserung (70% Ethanol, 96% Ethanol, 100% Ethanol, Xylol)

5. Eindecken (Eukitt fur langere Konservierung)

3.6.5 Kollagen-Farbung (Sirius Red/Fast Green Collagen Staining Kit)
Sirius red bindet spezifisch an die [Gly-X-Y]n-Helixstruktur von fibrillaren
Kollagenen vom Typ | bis V. Fast green bindet an nicht kollagene Proteine.
Durch diese Eigenschaften der beiden Farbstoffe wird ein semi-quantitatives

Assay-Kit zur Bestimmung der Kollagenmenge bereitgestelit.

Nach der Entparaffinierung (2x Xylol) und Rehydratisierung (2x 100% Ethanol,
96% Ethanol, 70% Ethanol, H20) wurde das histologische Praparat gemaf
einem Standardprotokoll gefarbt:

1. Sirius Red/Fast Green-Lésung: Die entparaffinierten und rehydrierten
Objekttrager wurden fur 30 Minuten bei Raumtemperatur in einer
dunklen Feuchtekammer mit einer Sirius Red/Fast Green-Ldsung
inkubiert.

2. H20 (Gewebeschnitte werden mit destilliertem Wasser gespilt)

3. Entwésserung

4. Eindecken

3.6.6 Mikroskopische Auswertung der Schnitte

Zur Verifizierung der uCT-Befunde wurden die HE-Schnitte untersucht. Es
wurden die Gewebestrukturen und zellularen Veranderungen im parodontalen
Ligament naher betrachtet. Die gefarbten histologischen Schnitte wurden mithilfe

eines Zeiss Observer 7 Mikroskops digitalisiert.

31



Fur die histologische Analyse wurde fiir eine Flache von ca. 20.000um? die
mittlere Kollagenintensitat [AU] bestimmt. Die Kollagenintensitat beschreibt die
Dichte von kollagenen Fasern in einem Gewebeabschnitt und wird Uber die
Lichtdurchlassigkeit gemessen. Eine hohere Kollagenintensitat geht mit einer
hoheren Kollagendichte einher und fuhrt zu einer geringeren Lichtdurchlassigkeit

des Gewebes.

Zur Analyse wurden 2 zufallig ausgewahlte mikroskopische Unterkiefer-Molar-

Aufnahmen von 3 Tieren je K-, ABA- und ABA+P-Gruppe verwendet.
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4 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden zunachst die Analyseergebnisse der
morphologischen Eigenschaften des Alveolarknochens im Oberkiefer und
Unterkiefer und anschlielend die Ergebnisse der histologischen Analysen

dargestellt.
4.1 Untersuchung der Poren im M1-Sockel

Bei der Untersuchung der physiologisch vorhandenen Poren > 14 Voxel konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Im
Vergleich zur K-Gruppe ist in den beiden ABA-Gruppen eine leichte Tendenz zu

erhdhten Porengrof3en zu sehen (Abb. 7).
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Abb. 7 — Scatterplot mit arithmetischem Mittel und Standardabweichung —
Darstellung der Analyse der Poren.
OK — Oberkiefer, UK — Unterkiefer, PV/TV — Porenvolumen/Gesamtvolumen

4.2 Morphologie des Alveolarknochens im M1- und M2-Sockel

Im Oberkiefer konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Tb. N.-Werten

fur die untersuchten Gruppen festgestellt werden (Abb. 8).

Auch im Unterkiefer konnte zwischen der ABA-Gruppe und der ABA+P Gruppe
kein signifikanter Unterschied des Tb. N.-Werts festgestellt werden. Es wurde
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jedoch ein signifikanter Unterschied von 14% des Tb. N.-Mittelwertes zwischen

der K-Gruppe und der ABA+P-Gruppe ermittelt.
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Abb. 8 - Scatterplot mit arithmetischem Mittel und Standardabweichung —
Darstellung der Analyse von Tb. N. im Ober- und Unterkiefer
(*p <0,05 *p<0,01 *p<0,001, ***p <0,0001)
OK — Oberkiefer, UK — Unterkiefer, Tb. N. — Trabekelanzahl

Abb. 9 zeigt die Konnektivitdt zwischen Oberkiefer und Unterkiefer. In den

untersuchten Gruppen wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt, die

Konnektivitat war in allen Gruppen ahnlich.
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Abb. 9 - Scatterplot mit arithmetischem Mittel und Standardabweichung —
Darstellung der Analyse von CONN im Ober- und Unterkiefer
OK — Oberkiefer, UK — Unterkiefer, CONN — Konnektivitét

Auch die Unterschiede in BV/TV zwischen den beiden Kiefern waren nicht
signifikant (Abb. 10).
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Abb. 10- Scatterplot mit arithmetischem Mittel und Standardabweichung —
Darstellung der Analyse von BV/TV im Ober- und Unterkiefer
OK — Oberkiefer, UK — Unterkiefer, BV/TV — Knochenvolumen/Gesamtvolumen

Die Farbbilder in Abb. 11 zeigen keine Unterschiede zwischen den K, ABA- und
ABA+P-Gruppen in der Trabekeldicke (A) und der Trabekelseparation (B). Auch
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konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Oberkiefer und

Unterkiefer festgestellt werden.

Trabekeldicke

Trabekelabstand

Abb. 11- Trabekelstruktur im Alveolarknochen der Alveole M1

(A: Trabekeldicke, B: Trabekelabstand)

3D-Visualisierung des VOI-1 mit farblicher Darstellung der Trabekelstruktur
(Trabekeldicke und Trabekelabstand):

Trabekeldicke (Tb. Th.): ~ 10um - 60um griin;, ~ 60um - 100um blau und
~ 100um - 180um rot.
Trabekelabstand (Th. Sep.): ~ 5um - 15um griin; ~ 15um - 30um blau und
~30um - 60um rot.

Sowohl im Oberkiefer als auch im Unterkiefer wurden keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf die trabekulare Struktur und Dicke (Tb. Th.) zwischen
der ABA-, ABA+P- und der K-Gruppe festgestellt (Abb. 12).
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Abb. 12 - Scatterplot mit arithmetischem Mittel und Standardabweichung —
Darstellung der Analyse von Tb. Th. im Ober- und Unterkiefer
OK — Oberkiefer, UK — Unterkiefer, Tb. Th. — Trabekeldicke

Zwischen dem Oberkiefer und dem Unterkiefer waren keine signifikanten
Unterschiede des Abstandes zwischen den trabekularen Elementen erkennbar.

Ebenso wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei

verschiedenen Gruppen festgestellt (Abb. 13).
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Abb. 13 - Scatterplot mit arithmetischem Mittel und Standardabweichung —
Darstellung der Analyse von Tb. Sep. im Ober- und Unterkiefer
OK — Oberkiefer, UK — Unterkiefer, Tb. Sep. — Trabekelabstand
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In dieser Studie konnte kein Unterschied zwischen den ABA-, ABA+P- und K-
Gruppen in der trabekularen Knochenstruktur des Alveolarknochen im M1- und
M2-Sockel, sowie zwischen dem Oberkiefer und Unterkiefer festgestellt werden.
Auch wurden keine signifikanten Auswirkungen von Anorexia nervosa oder in
Kombination mit Probiotika auf die Knochenstrukturparameter (Tb. N., CONN,
BV/TV, Tb. Th., Tb. Sep.) festgestellt.

4.3 Parodontales Ligament im M1-Sockel

Die Analyse von Dicke und Volumen des parodontalen Ligaments in dem VOI-
PDL wurde fur den Oberkiefer und Unterkiefer durch einen Vergleich der K-
Gruppe, ABA-Gruppe und ABA+P-Gruppe durchgefihrt.

Hinsichtlich der PDL-Th. gab es in der K-Gruppe keine signifikanten
Abweichungen in den Mittelwerten zwischen dem Oberkiefer und dem

Unterkiefer.

Sowohl im Oberkiefer als auch im Unterkiefer konnten signifikante Unterschiede
zwischen den beiden ABA-Gruppen zur K-Gruppe festgestellt werden. Die
Spaltbreite des PDLs im Oberkiefer betrug in den ABA-Gruppen lediglich 73%
bzw. 71% der Spaltbreite der K-Gruppen. Im Unterkiefer war die Breite des PDL-
Spaltes der ABA-Gruppen lediglich 81% bzw. 80% so grol3 wie die der K-Gruppe
(Abb. 14).

Die K-Gruppe zeigte mit einem Mittelwert von 166um auch hier eine mit dem
Oberkiefer vergleichbare Dicke des PDL-Spalts. Hingegen war bei der ABA-, als
auch in der ABA+P-Gruppe eine Reduktion der PDL-Dicke zu verzeichnen. Die
Reduktion der PDL-Dicke in den ABA-Gruppen im Vergleich zu der K-Gruppe

war im Unterkiefer geringer als im Oberkiefer (Abb. 14).
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Abb. 14 - Scatterplot mit arithmetischem Mittel und Standardabweichung —
Darstellung der Analyse von PDL Th. im Ober- und Unterkiefer
(*p <0,05 *p<0,01, " p<0,001, ***p <0,0001)
OK — Oberkiefer, UK — Unterkiefer, PDL Th. — Dicke des parodontalen
Ligaments

Die 3D-Darstellung des VOI - PDL mit einer farblich dargestellten PDL-Dicke
(Abb. 15) zeigt die Ausdunnung des PDL's (Uberwiegend blaue/grine Bereiche)
in den ABA- und ABA+P-Gruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe (Uberwiegend

rot). Diese Ausdinnung konnte durch die Gabe von Probiotika nicht kompensiert

werden.
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Abb. 15 - Analyse der PDL-Dicke und des Volumens des Zahns M1 in Ober-
und Unterkiefer - PDL Th.:
3D-Visualisierung des VOI-2 mit farblicher Darstellung der PDL-Dicke
(PDL Th.): ~10um - 60um griin;, ~ 60um - 80um blau und ~ 80um - 180um rot.

Die Ergebnisse des PDL V. sind mit der PDL Th. vergleichbar.

Hinsichtlich des PDL V. gab es in der K-Gruppe keine signifikanten
Abweichungen in den Mittelwerten zwischen dem Oberkiefer und dem

Unterkiefer.

Im Oberkiefer wurden signifikante Unterschiede zwischen der K-Gruppe und den
beiden erkrankten Gruppen (ABA und ABA+P) festgestellt. Zwischen den beiden
ABA-Gruppen waren keine signifikanten Unterschiede erkennbar (Abb. 16). Ein

ahnliches Phanomen war im Unterkiefer zu sehen (Abb. 16).
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Abb. 16 - Scatterplot mit arithmetischem Mittel und Standardabweichung —
Darstellung der Analyse von PDL V. im Ober- und Unterkiefer
(*p <0,05 *p<0,01, " p<0,001, ****p <0,0001)
OK — Oberkiefer, UK — Unterkiefer, PDL V. — PDL Volumen

4.4 Histologie

Nach Abschluss der pCT-Analyse wurden die hergestellten Gewebsschnitte
eingefarbt, um die Erkenntnisse aus der Computertomographie durch
histologische Untersuchungen auf zellularer Ebene zu bestatigen. Dabei wurden
zuvor bestimmte, moglichst naheliegende Areale an den Wurzeln der Zahne
analysiert, um eine vergleichbare Basis fur die Untersuchung zu gewahrleisten.
Die histologische Analyse ermdglichte eine genauere Betrachtung der

Gewebestrukturen und zellularen Veranderungen im parodontalen Ligament.

4.4.1 Histologische Analyse mit Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Es war eine klar erkennbare, reduzierte Dicke des parodontalen Ligaments in
den beiden ABA-Gruppen zu erkennen (Abb. 17). Im Verglich mit der K-Gruppe
weist die ABA-Gruppe eine geringere Sharpey'sche Faserdichte bzw.
Faseranzahl auf. Eine signifikante Zunahme der Fasern im parodontalen Spalt
ist dagegen in der ABA+P-Gruppe im Vergleich zur ABA-Gruppe zu erkennen.
Die Grafik in Abb. 17 verdeutlicht diese positive Wirkung der Probiotika auf die

Kollagenintensitat.
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Abb. 17 — Histomorphometrische Analyse des PDL-Spaltes der untersuchten
Gruppen:
D - Dentin, AK - Alveolarknochen, PDL - parodontales Ligament
BildvergréBerung: Objektiv 2,5x, Objektiv 20x, Objektiv 40x

4.4.2 Histologische Analyse mit Kollagenfarbung (Sirius Red/Fast Green)
Um die Ergebnisse der Hamatoxylin-Eosin-Farbung zu bestatigen, wurde
zusatzlich eine Kollagenfarbung (Sirius Red/Fast Green) durchgefihrt. Mit dieser
speziellen Farbemethode wurden die verschiedenen Kollagentypen,
insbesondere Kollagen |-V, in den Gewebeproben untersucht. Die Ergebnisse
der Kollagenfarbung bestatigten die Ergebnisse der Hamatoxylin-Eosin-Farbung.
Auch hier zeigte sich in der ABA-Gruppe eine signifikante Abnahme der
Sharpey'schen Fasern im Parodontalspalt. Die Anzahl der Sharpey'schen Fasern
ist in der ABA-Gruppe geringer als in der K- und ABA-P-Gruppe. Die zuvor
beobachtete gleichmallige Abnahme der Dicke entlang des PDL-Spalts konnte
auch durch die Farbung bestatigt werden (Abb. 18). Der praventive Effekt der
Probiotika ist aus dem Scatter Plot der Kollagenintensitat ersichtlich (Abb. 19).
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Abb. 18 — Histomorphometrische Analyse des PDL-Spaltes der untersuchten
Gruppen:
D - Dentin, AK - Alveolarknochen, PDL - parodontales Ligament
BildvergréBerung: Objektiv 2,5x, Objektiv 20x, Objektiv 40x

Die Quantifizierung, dargestellt in Abb. 19 verdeutlicht signifikante Unterschiede
in der Kollagenintensitat und der damit korrelierenden Dichte der Sharpeyschen
Fasern. Es kann somit auf eine signifikante Verringerung der Dichte der
Sharpeyschen Fasern in der ABA-Gruppe geschlossen werden. Diese
Verringerung der Kollagenfasern ist in der mit Probiotika versorgten ABA+P-

Gruppe deutlich geringer als in der ABA-Gruppe.

Die histologische Analyse bestatigte somit die Ergebnisse der yCT-Analyse auf

zellularer Ebene.
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Abb. 19 — Scatterplot mit arithmetischem Mittel und Standardabweichung —
Darstellung der Analyse der Kollageintensitéat im PDL-Spalt
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5 Diskussion

Diese Studie liefert erstmals Einblicke in die Veranderungen des
Alveolarknochens und des parodontalen Ligaments bei Ratten unter Anorexia
nervosa ahnlichen Bedingungen sowie in die potenzielle Wirkung einer
zusatzlichen probiotischen Therapie. Sie bildet damit die Basis zuklnftiger
Untersuchungen zu den Auswirkungen von Anorexia nervosa auf den

Alveolarknochen und das PDL.

5.1 PDL und Probiotika

Nur wenige Studien beschreiben die Auswirkungen der Erkrankung auf
Weichgewebe und Kollagen (Strumia, 2013). Studien, die das parodontale
Ligament und die darin enthaltenen Kollagenfasern bei Anorexia nervosa naher
betrachten, liegen bisher nicht vor. Auch PDL-Untersuchungen im
Zusammenhang mit in- vivo-Tiermodellen oder Anorexia nervosa in Verbindung
mit dem hier angewendeten ABA-Modell liegen bisher nicht vor (Rangé et al.,
2021).

Die meisten vorliegenden in vivo Studien zu Anorexia nervosa und dessen
Auswirkungen auf den Koérper haben den Schwerpunkt auf das Hartgewebe,
insbesondere auf den Knochen bzw. den Réhrenknochen gelegt z.B. Behrendt
(Behrendt et al., 2016).

In der vorliegenden Studie wurde das Hartgewebe des zahntragenden Knochens
und das Weichgewebe des Parodontiums und die darin enthaltenen
Sharpeyschen Fasern in-vivo an einem ABA-Model untersucht. PDL-Dicke und
PDL-Volumen zeigten im Ober- und Unterkiefer signifikante Abweichungen
zwischen der K- und der ABA-Gruppe. Die K-Gruppe wies groRere Volumina und

Dicken auf.

Diese Beobachtungen weisen auf einen gro3eren Abbau von Kérpergewebe hin,
der, wie Studien Uber Anorexia nervosa zeigen, durch einen Energiemangel,
aufgrund einer eingeschrankten Energieaufnahme hervorgerufen werden kann
(Rizaldy C. Zapata et al., 2023). Dieser Energiemangel bei Anorexia nervosa-
Patienten und die damit verbundene reduzierte Vitaminaufnahme hat einen

negativen Einfluss auf die Morphologie und fuhrt zu dem Abbau von Weich- und
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Hartgewebe (Al-Attar et al., 2021; Casarin et al., 2023; Dreizen et al., 1969).
Dabei spielt das wasserldsliche Vitamin C eine wichtige Rolle. Es beeinflusst die
Synthese von Bindegewebe, wie Kollagen und deren Struktur, aber auch
Hartgewebe, wie das von Knochen und Knorpel. Dreizen (Dreizen et al., 1969)
konnte nachweisen, dass ein starker Mangel an Vitamin C zu einem Verlust der
Kompaktheit und der Dichte des Ligaments und zu einer verringerten Anzahl der
Faseransatze im PDL der Marmosette flhrt. Eine weitere Einflussgrofie ist
Vitamin D, welches eine bedeutende Rolle im Knochenstoffwechsel einnimmt. Es
begunstigt die Resorption von Calcium und Phosphat aus dem Darm und deren
Einbau in den Knochen. Vitamin D3 beeinflusst die osteoblastische Proliferation
sowie die Synthese von Kollagen Typ |, von alkalischer Phosphatase und von
Osteocalcin (Al-Attar et al., 2021; Boyce & Xing, 2007). Ein Mangel an Vitaminen

kann somit Auswirkungen auf das Hart- und das Weichgewebe haben.

Die Beobachtung, dass die Knochen-PDL-Zahn-Verbindung bei Anorexia
nervosa-Patienten beeintrachtigt sein koénnte, weist auf eine gestorte

biomechanische Integritat hin.

Die Gruppe der mit Probiotika behandelten ABA-Ratten (ABA+P) weist ahnliche
Dicke und Volumina im PDL auf wie die ABA-Ratten ohne Probiotika. Es konnte
demnach kein Schutzmechanismus, hinsichtlich der Dicke des PDL-Spaltes,

durch die Probiotika festgestellt werden.

Im Gegensatz dazu zeigte die histologische Analyse Veranderungen in der
Faserverteilung und Faserdichte im PDL. Die ABA-Gruppe wies im Vergleich zu
den K- und ABA+P-Gruppen eine deutlich geringere Dichte an Fasern ohne

bestimmte Ausdehnungsrichtung im parodontalen Ligament auf.

Es ist anzunehmen, dass die Dichte der Sharpeyschen Fasern mit der Vitalitat
beziehungsweise der Regenerationsfahigkeit und der Gesundheit der

Sharpeyschen Fasern im PDL-Spalt korreliert (Liang et al., 2020).

Die Vitalitat des parodontalen Ligaments beeinflusst maligeblich seine
mechanischen Eigenschaften, wie in der Studie von Komatsu (Komatsu, 2010)
nachgewiesen wurde. Bei kieferorthopadischen Bewegungen, aber auch bei
Kau- oder Knirschkraften, wird die aufgebrachte Kraft vom Zahn Uber die

Sharpeyschen Fasern auf den umliegenden Alveolarknochen Ubertragen. Die
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Verringerung der Faserdichte konnte auf eine verringerte mechanische
Belastung auf den Corpus mandibulae und somit auf einen Mangel an Reizen fur
die PDL-Fasern zurtckzufihren sein. Studien legen nahe, dass ein Mangel an
Reizen zum Abbau von Kollagenfasern fuhren kann (Yamazaki, 1992). Yamazaki
stellte fest, dass es bei Hamstern mit modifizierter Ernahrung zu einer Abnahme
der PDL- Fasern kommt, welche auf den Verlust des Alveolarknochens, die
Zerstorung des parodontalen Gewebes und die geringere Kontaktflache

zwischen Zahn und dem Alveolarknochen zurickzufuhren ist.

In einer vergleichbaren Studie zu Anorexia nervosa wurde die Auswirkung von
Anorexia nervosa an darmassoziiertem lymphatischem Gewebe (GALT)
untersucht (Trinh et al., 2023). Dieses Gewebe ist fur die Abwehr von antigenem
und pathogenem Material im Gastrointestinaltrakt verantwortlich und befindet
sich im Magen-Darm-Trakt. Die Studie verwendete einen zu dieser Arbeit
ahnlichen Versuchsaufbau an Ratten. Es wurde festgestellt, dass das Volumen
des lymphatischen Gewebes im Colon und Duodenum bei ABA+P erheblich
reduziert war und sogar niedrigere Werte als in der Kontrollgruppe aufwies. Dies
legt nahe, dass das vergroRerte aggregierte lymphatische Gewebe in den ABA-
Tiermodellen mit erhohten Entzindungsprozessen und einer gesteigerten
Permeabilitat einhergeht und dass bei Anorexia nervosa eine erhdhte Anfalligkeit
fur die Entwicklung entzindlicher Lasionen besteht, die auch mit einem Abbau
von Kollagenfasern verbunden sein konnte. Metaanalysen haben gezeigt, dass
bei Anorexia nervosa Zytokine wie TNF-alpha, IL-1 beta und IL-6 signifikant
erhoht waren und durch die Verwendung von Probiotika gesenkt werden konnten
(Amerio et al., 2023). Dies fuhrt zu einer verbesserten Immunantwort. Solche
Immunmodulationen kdnnten sich Uber die Darm-Knochen-Achse auf Knochen

und auch auf Weichgewebe wie das PDL auswirken.

In einem gesunden Parodontium sind die Kollagenfaserbiindel der parodontalen
Ligamente parallel ausgerichtet. Es besteht weiterhin Unklarheit, wie die regulare
Anordnung dieser PDL-Faserbundel Gber die Distanz zwischen dem Zement und
dem Alveolarknochen entsteht und modifiziert wird (Hirashima et al., 2020;
Naveh et al., 2018).
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Die vorliegende Studie zeigt, dass Probiotika zwar keinen Einfluss auf die Gro3e
des PDL-Spaltes im Ratten-Model haben, jedoch signifikant die Dichte der PDL-

Fasern erhohen.

Kollagenverteilung und -dichte bieten weitere Einblicke in mikroskopischen
Veranderungen des Gewebes aufgrund der Erkrankung und der Probiotika-
Behandlung. Die Ergebnisse zeigen, dass Probiotika als therapeutische
Erganzung zur Modulation der PDL-Gesundheit bei Anorexia nervosa in Betracht
gezogen werden konnten. Weitere Studien mit klinischen Untersuchungen sind
notwendig, um den Mechanismus der PDL-Schutzwirkung von Probiotika zu

erforschen.

Eine positive Wirkung von Probiotika auf den Knochen, Weichgewebe und auf
Kollagenfasern konnte auch von Chen nachgewiesen werden (Chen et al., 2022).
Die Ergebnisse zeigten, dass die Mineraldichte der Knochen durch Probiotika

reguliert wird, was zu einer Erhéhung von BV/TV und Tb. N. fihren kann.

Bei Anorexie-Patienten, bei denen die Nahrstoffaufnahme durch Nahrungsmittel
limitiert und somit das Gleichgewicht des Darmmikrobioms gestort ist, kdnnen
Probiotika eine vielversprechende Erganzung zur Nahrungsaufnahme darstellen.
Eine tagliche Probiotika-Einnahme, welches lediglich als Pulver vor der
Einnahme in Wasser aufzuldsen ist, konnte ein moglicher Therapieansatz sein,
um das Defizit und das Ungleichgewicht im Darmmikrobiom, sowie die damit

verbundenen negativen Auswirkungen auf das PDL zu reduzieren.

Chen und Han zeigten, dass eine Einnahme von Probiotika zu einer
Verbesserung der Darmflora, einer damit verbundenen Starkung des
Immunsystems und zu einer entzindungshemmenden Wirkung fuhrt (Chen et al.,
2022; Han et al., 2022). Dieses Zusammenspiel konnte dazu beitragen, dass sich

die Vitalitat der Sharpeyschen Fasern im PDL Spalt erhoht.

Es sind jedoch noch weitere Studien erforderlich, um die praventive Wirkung von
Probiotika unter entzindlichen oder anderen gesundheitlich eingeschrankten
Bedingungen besser zu verstehen. Auch potenzielle Auswirkungen von
Probiotika -art und -menge, sowie das Geschlecht und die parodontale
Gesundheit sollten im Fokus zukuinftiger Studien stehen.

48



5.2 Knochen und Probiotika

Die These, dass Anorexia nervosa Auswirkungen auf die Mikroarchitektur des
Alveolarknochens hat und dass Probiotika diesen entgegenwirken konnen,
basierte auf Veroffentlichungen, welche die Auswirkungen von Anorexia nervosa
bei Verabreichung von Probiotika auf den trabekularen Knochen untersuchten.
Eine Vielzahl an Studien berichten Uber Knochenschwund bei
Nahrungsresitriktion mit und ohne hormonelle Veranderungen:

e Devlin (Devlin et al., 2010) zeigte an Nagetieren unter Diatbedingungen
Beeintrachtigungen in der Mikrostruktur und Porositat des Knochens bei
CR-Model-Mausen. Nach 6 Wochen traten verklrzte
Oberschenkelknochen und eine reduzierte IGF-1-Synthese auf, begleitet
von einem RuUckgang der Leptinwerte, einem Zytokin aus Fett, das
essentiell fur das Skelettwachstum ist. Nach 12 Wochen wurde eine
Reduktion der Parameter BV/TV, Tb. N. und Tb. Th. beobachtet, wahrend
Tb.Sep. zunahm.

e Auch die Ergebnisse der von Chen (Chen et al., 2022) durchgeflhrten
Studie zeigten, dass die Mineraldichte der Knochen bei Hihnern durch die
Mikrobiota des Darms reguliert wird und zu einem Anstieg des
trabekularen Knochen-/Totalvolumens (BV/TV) und einer erhoéhten
Trabekelnanzahl (Tb. N.) fahrt.

¢ In der Untersuchung von Leich (Leitch et al., 2019) wurde das Peptid YY
(PYY) als ein negativer Regulator der Knochenmasse und -starke bei
PYY-Knockout(KO)-Mausen betrachtet. Bei Anorexia nervosa liegt eine
erhdhte Konzentration des gastroinstestinalen, appetithemmenden
Hormons PYY vor. Die Deletion des PYY-Rezeptors Y1R in Osteoblasten
oder Y2R im Hypothalamus resultiert in einer erhohten Knochenmasse
und einem geringeren Knochenmineralgehalt.

e Studien von Britton, Dar und Ohlsson (Britton et al., 2014; Dar et al., 2018;
Ohlsson et al., 2014) an Nagetieren haben gezeigt, dass Probiotika einen
Knochenverlust, verursacht durch Ovarektomie oder Ostrogenmangel,
unterdricken kénnen.

e Gholami (Gholami et al., 2022) berichtet Uber gesundheitliche Vorteile bei
der Verabreichung von Probiotika hinsichtlich der trabekularen

Knochendichte, Knochenanzahl, Knochendicke und des
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Knochenmineralgehalts. Dabei wurde die verbessernde Wirkung von
Probiotika auf den Knochenschwund im Modell der ovarektomierten Ratte
untersucht.

e In einer Untersuchung von Jia (Jia et al.,, 2021) wurde die Korrelation
zwischen Darmmikrobiota und dem Knochenstoffwechsel untersucht.
Dabei wurde festgestellt, dass Probiotika die entzundliche
Alveolarknochenresorption verhindern und somit die Regulation der
Osteoimmunreaktion beeinflussen kdnnen. Zusatzlich zeigte die Studie
eine praventive Wirkung von Probiotika auf den Knochenverlust im
Oberschenkel und Alveolarknochen bei ovarektomierten Ratten. Die
probiotische Behandlung hemmte hier die durch hormonelle
Ungleichgewichte  bedingten = Knochenveranderungen, wie die
Verringerung der Trabekelanzahl im Femur und den

Alveolarknochenverlust im Unterkiefer auf der mesialen und distalen Seite.

Die in dieser Arbeit durchgefuhrten Versuche an Ratten mit aktivitatsbasierter
Anorexia nervosa (ABA-Model) mit und ohne Zugabe von Probiotika zeigten
jedoch keine Veranderungen in der trabekularen Struktur und Porositat des

Alveolarknochens.

Diese Ergebnisse werden durch die Arbeiten von Mavropoulos (Mavropoulos A.
et al., 2007) unterstutzt, der die isokalorische Proteinunterernahrung auf die
Mikrostruktur des Alveolarknochens und der Tibia an erwachsenen Ratten
untersucht hatte. Diese flhrte zu einem Knochenverlust und einer
Verschlechterung der Mikroarchitektur, wobei der Unterkiefer signifikant weniger

betroffen war als die Tibia.

Dies kdnnte auf Unterschiede in den Auswirkungen von Kalorienrestriktionen auf
die Knochenhomoostase und den Stoffwechsel in Rohrenknochen, wie der Tibia

im Vergleich zum Alveolarknochen hindeuten.

Es kann somit nicht bestatigt werden, dass diese oben beschriebenen
Ergebnisse bezuglich der Auswirkungen von Anorexia nervosa ohne hormonelle
Belastung und Einnahme von Probiotika auf den Réhrenknochen auch auf die
Mikroarchitektur des Alveolarknochens Ubertragbar sind. Dies wird auch durch

die Studie von Mavropoulos (Mavropoulos A. et al., 2007) bestatigt.
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Die schitzende Rolle von Probiotika gegen Knochenverlust konnte nur in
Tiermodellen, bei denen die Knochenhomdostase aufgrund von einer
Ovarekromie, eines Mangels an Sexualhormonen, einer Parodontitis oder
anderen Storungen erheblich beeintrachtigt war, nachgewiesen werden (Britton
et al., 2014; Dar et al., 2018; Jia et al., 2021; Li et al., 2016; McCabe et al., 2013;
Moraes et al., 2020; Ohlsson et al., 2014).

Studien fur einen positiven Einfluss von Probiotika auf die Knochenhomdostase

auf einen gesunden Korper fehlen.

Mogliche Einflussfaktoren auf das Parodont wie die Lange der Starvation,
Probiotika -typ und -menge, das Geschlecht und das Alter der Tiere sollten in
weiterfuhrenden Studien untersucht werden. Dies ist erforderlich, um die
Annahme, dass Auswirkungen von Anorexia nervosa auf den Rohrenknochen

nicht gut auf den Alveolarknochen Ubertragbar sind, zu validieren.
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6 Zusammenfassung

Anorexia nervosa betrifft vor allem junge Frauen und Manner, wahrend ihrer
Pubertat. Wahrend dieser Phase kann ein Nahrungsdefizit zu
Wachstumsproblemen sowie endokrinen und metabolischen Veranderungen mit
einhergehenden  Beeintrachtigungen des Korpers flhren.  Madgliche
Auswirkungen dieser Essstorung auf die orale Gesundheit, insbesondere auf das
parodontale Ligament und den Kiefer, sind bislang jedoch unzureichend erforscht.
Vor diesem Hintergrund befasst sich die vorliegende Dissertation mit dem Einfluss
von Anorexia nervosa auf den Alveolarknochen und das parodontale Ligament
in einem in vivo Rattenmodell und die mogliche praventive Wirkung einer parallel

durchgefuhrten Probiotika-Therapie.

Die strukturellen Untersuchungen des trabekularen Knochens zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen (K-, ABA-, ABA+P-
Gruppen). Die Verabreichung von Probiotika hatte keinen Einfluss auf die
Knochenmorphologie im Sockel des ersten und zweiten Molaren. Auch bei der
Analyse der PDL-Dicke und des PDL-Volumens gab es keinen Unterschied
zwischen den beiden ABA-Gruppen. Es wurde jedoch ein signifikanter
Unterschied zwischen der K- und den beiden ABA-Gruppen festgestellt. Die K-
Gruppe wies eine grofliere Dicke und ein groReres Volumen auf als die ABA- und
ABA+P Gruppe, bei denen es zu einer Verschmalerung des PDL-Spaltes kam.
Die Annahme, dass die Verabreichung von Probiotika einen Einfluss auf die
Dicke und das Volumen des Parodontiums hat, konnte nicht belegt werden. Die
histologische Analyse zeigte Veranderungen in der Faserstruktur des PDLs. Die
ABA-Gruppe besal} jedoch eine deutlich geringere Faserdichte ohne bestimmte
Ausdehnungsrichtung im parodontalen Ligament als die K- und die ABA+P-
Gruppe. Es konnte somit fur die untersuchten Gruppen bestatigt werden, dass
die Verabreichung von Probiotika einen positiven Einfluss auf die
Regenerationsfahigkeit und die Dichte an Sharpeyschen Fasern im PDL-Spalt
haben.

Basierend auf diesen Erkenntnissen bedarf es weitere Untersuchungen zum Auf-
und Abbau von Sharpeyschen Fasern im PDL-Spalt sowie zu zellularen
Veranderungen im parodontalen Ligament bei vermindertem oder erhdhtem

mechanischem Widerstand.
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