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Der Zahnarzt

Nicht immer sind bequeme Sttihle
Ein Ruheplatz fiir die Geftihle.
Wir séBen lieber in den Nesseln,

Als auf den wohlbekannten Sesseln,
Von denen, sauber und vernickelt,
Der Zahnarzt seine Kunst entwickelt.
Er lachelt ganz empérend herzlos
Und sagt, es sei fast beinah schmerzlos.
Doch leider, unterhalb der Plombe,
StéBt er auf eine Katakombe,

Die, wie er mit dem Hakchen splirt,

In unbekannte Tiefen fiihrt.
Behaglich schnurrend mit dem Radchen
Dringt vor er bis zum Nervenfadchen.
Jetzt zeige, Mensch, den Seelenadel!
Der Zahnarzt prift die feine Nadel
Mit der er alsbald dir beweist,

Dass du voll Schmerz im Innern seist
Du aber hast ihm zu beweisen,
Dass du im AuBern fest wie Eisen.
Nachdem ihr dieses euch bewiesen,
geht es daran, den Zahn zu schliel3en.
Hat er sein Werk mit Gold gekrént,
sind mit der Welt wir neu verséhnt
Und zeigen, noch im Aug die Trane,
Ihr furchtlos wiederum die Zahne:
Die wir — ein Prahlhans, wer's verschweigt —
Dem Zahnarzt zitternd nur gezeigt.

Eugen Roth, 1939






Inhaltsverzeichnis

IAbkurzungsverzeichnis|

[Abbildungsverzeichnis|

Mabell ichnis

lZusammentfassung|

[Abstract

(1 _Einleitung

(1.1 Lippen-, Kieter- und Gaumenspalten| . . . . . .
(1.1.1  Entwicklung des Gaumens und Gesichts|

(1.1.3 Klassifizierung| . . ... ... ... ...

vii

ix

Xi

[1.1.4 Klinische Manifestationen in Hinblick auf die Zahnheilkunde,

[ sowie deren lherapiel . . ... .. ...
1.2 ZielderArpeltl. . . . .. ... ... .. ... ..
(1.3 Bildgebungsmethoden| . . . . . ... ... ...

(1.3.1 Computertomographie/. . . . . .. ...
(1.3.2 Digitale Volumentomographie| . . . . . .

[2.2.1 Praparationsmethode| . . .. ... ...
[2.2.2 Radiologische Methoden| . . . ... ..
[2.2.3 Datenverarbeitungsmethode| . . . . . .
[2.2.4 Auswertungsmethoden| . ... .. ...

[3 Auswertung und Ergebnisse|
[3.0.1 Spaltenbreiten in CT und DVT| . . . ..
[3.0.2 Auswertung der visuellen Bildbewertung|

19
19
20
21
21
23
24
27

31
31
34



Inhaltsverzeichnis

4 Diskussion und Ausblick 41
4.1 Ergebnisse fur die Spaltenbreitenmessung| . . . . . . .. .. .. ... 41
4.2 Ergebnisse fur die visuelle Bildbewertungl . . . . . . ... .. .. ... 41

[4.2.1 Diskussionder Fragen| . . . . . . . . . .. .o 41
4.2.2 Gesamtbewertungund VGC| . . . .. ... ... ... ..... 44
4.3 Limitierungen im Hinblick auf die klinische Anwendung|. . . . . . . .. 44
4.4 Limitierungender Studief. . . . . .. ... Lo 45
4.5 Ausblickl . . . . .. 45




Abklrzungsverzeichnis

LKGS| Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalte|

isolierte Gaumenspalte]

[PEEKI [Polyetheretherketon|

[Computertomographie]

DVTI [digitale Volumentomographie|

[Weltgesundheitsorganisation|

[HEl Hounsfield Einheiten

[FEM ffinite Elemente Methodel

VGAI visual grading analysis|

ROC! receiver operating characteristic|

ivisual grading characteristics|

image criteria score]

[AUC] [area under the curvel

K1 [Konfidenzintervall






Abbildungsverzeichnis

1.1 Entwicklungdes Gaumens[7]. . . . . . ... .. ... .. .. ..... 3

(1.2 Mehrere mogliche Varianten einer Lippen-, Kieter-, Gaumenspalte A) |
Physiologische/r Lippe/Gaumen B) Uvula bifida C) Unilaterale Spal- |
te des sekundaren Gaumens. D) Bilaterale Spalte des sekundaren |
Gaumen E) Vollstandige unilaterale Lippen-, Kieterspalte mit unilate- |
raler Gaumenspalte des primaren Gaumens. F) Vollstandige bilate- |

|
|
|
|
|

rale Lippen-, Kieferspalte mit bilateraler Gaumenspalte des primaren
Gaumens G) Vollstandige bilaterale Lippen-, Kieterspalte mit bilatera-
ler Gaumenspalte des primaren Gaumens und unilateraler Spalte des
sekundaren Gaumens H) Vollstandige bilaterale Lippen-, Kieferspalte
mit bilateraler Gaumenspalte des primaren Gaumens und unilateraler

Spalte des sekundaren Gaumens [3[| . . . .. .. ... ... ... .. 5
(1.3 Modellgussprothese zum Verhindern einer Kreuzbissbildung| . . . . . 10
(1.4 Schematische Darstellung einer Rontgenrohre| . . . . . ... ... .. 12

(1.5 Prinzip eines Computertomographie (C1)-Scanners nach Hounsfield |

(1.6 Entstehung von charakteristischer Rontgenstrahlung. a) lonisierung |
| eines schweren Atoms in der K-Schale durch Elektronenstol3. b) Moglichkeiien
I NG es Locl lor K-Schale durch Elel I I
| auf3eren Schalen c) Auffullen eines L-Schalen-Lochs und Emission |
| der Bindungsenergieditterenz in Form von charakteristischer L-Strahlung. |

| 14

(1.7 Geometrie einer Rontgenaufnahme. Auf der linken Seite emittiert ei- |
| ne Punktquelle Rontgenstrahlen, die durch ein Objekt gehend auft |
| einen Detektor treffen. Die Strahlen konnen dabel gebrochen werden |
| (e, e, ) oder ohne Ablenkung durchtreten (b, b’). Strahlen an der |
| Grenze zu einem dichteren Objekt konnen zur Seite gebrochen wer- |
I |
I |
I

den (c, ¢’), wahrend Strahlen an der Grenze eines dunneren Objekis
gebundelt werden (d. d'). Az ist die Grol3e eines Detektorelements
und bestimmt damit die Autlosung. [36f| . . . . . . . ... ... L. 14




Abbildungsverzeichnis

(1.8 Hier wird der algebraische Losungsansatz mittels zur Rekonstruktion

eines 2 x 2 Voxel (Volumenelement) grol3en Bildes dargestellt. Vier

linear unabhangige Messungen sind fur eine Losung dieses Problems

notwendig. [86] . . . . . . . ...

(1.9 Aufnahmeprinzip eines digitalen Volumentomographen. Sensor und

Strahlenquelle bewegen sich zirkular um das Objekt. Wird ein kreisformiger |

Sensor verwendet, ist das rekonstruierte Volumen kugeltormig. Heut-

zutage werden beinahe ausschlief3lich rechteckige Sensoren verwen-

det, weswegen das Volumen zylindrischist. [36] . ... ... ... ..

2.1 Schema der Spaltenpraparation| . . . .. ... ... ... .......
[2.2 Vergleich der Bildrekonstruktionskernels| . . . . . . . . ... ... ...
2.3 Ansicht im 3D Slicer direkt nach dem Import einer DICOM-Datel.| . . .

17

24
25

2.4 Drei unterschiedlich gewahlte Thresholds fur die Segmentierung. Links

(-100 bis Maximum) sieht man den gesamten Kopt inklusive Weichge-

webe; Mittig (100 bis Maximum) kann man bereits das Verschwinden

der meisten Weichgewebsstrukturen erkennen; Rechts (200 bis Maxi-

mum) sieht man fast ausschliel3lich Knochen und anderes Hartgewebe.| 25

(3.1 Darstellung des Messvorganges tur die Spaltenbreiten|. . . . . . . .. 32
3.2 Mittelwerte und Standardabweichungen tir die Bewertungen der ein- |
[ zelnen Fragestellungen| . . . . . . . . L oL 37
[3.3 Noten fur die Gesamtbewertung der Darstellung des knochernen Gau- |
| mens inkl. der Spaltenregion| . . . . .. ... ... . Lo 38
13.4 visual grading characteristics (VGC)-Kurve mit oberer und unterer |
| Grenze Im 95%-Konfidenzintervall, sowie die area under the curve |
| (AUC) . . . . e 38
4.1 Vergleich der am besten und am schlechtesten bewerteten Praparate] 43

Vi




Tabellenverzeichnis

(1.1 Schlundbogen mit den jewells entstehenden Strukturen [7]] . . . . . . 2
(1.2 1CD10-Klassitizierungen und LAHSHAL-Codes der Lippen-, Kiefer- |
| und Gaumenspalte LKGS)] . . . . . . . . oo 8

2.1 Praparatnummer, Konservierungsmethode (T'hiel(T) oder gefroren(g)), |
| Geschlecht, Alter sowie Spezifika der Konservierung der anatomi- |

| schenProbenl. . . . . . . ... ... 20
2.2 digitale Volumentomographie (DVT)-Einstellungen| . . . ... ... .. 23
2.3 Instellungen| . . . . . . . . .. 24
2.4 Beispiel fur die Anwendung vonVGC|. . . . . . . ... ... ... ... 29
2.5 ~k-Werte und ihre Bedeutung| . . . . . ... ... ... ... ...... 29

3.1 Werte der gemessenen Spaltenbreiten an den entsprechenden Posi- |

[ tionen in den DV I[Autnahmen|. . . . . . . .. .. ... ... ... ... 32
(3.2 Werte der gemessenen Spaltenbreiten an den entsprechenden Posi- |
[ tioneninden|CllAutnahmenl . .. ... ... ... ... ... ..... 33
13.3 Ditterenzen zwischen [C 1l und [DV 1] Spaltenbreiten nach Formel [3.1] |
| Negative Werte bedeuten, dassICII>IDVIL . . . . ... ... ... 33
(3.4 Ergebnisse der visuellen Bewertung durch den Radiologen| . . . . . . 35
13.5 Ergebnisse der visuellen Bewertung durch den Spaltenchirurgen| . . . 36
3.6 Mittelwerte und Standardabweichungen fur beide radiologische Me- |
| thoden nach Frage, sowie die zugehorigen Cohens x| . . . ... ... 39

vii






Zusammenfassung

Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten (LKGS) sind mit einer Inzidenz von 1:700 Neu-
geborenen die haufigste kongenitale Fehlbildung des Gesichtsschadels. Mit dieser
Pathologie gehen viele gesundheitliche Beeintrachtigungen einher. Schwierigkei-
ten bei der Lautbildung, der Nahrungsaufnahme, verringertes Mittelgesichtswachs-
tum, dentale Probleme, eingeschrankte Asthetik und psychologische Folgen, be-
dingt durch die soziale Ausgrenzung, kdnnen auftreten. Die Behandlung erfolgt inter-
und multidisziplinar beginnend mit der Geburt. Bis dato gibt es keine Methode den
harten Gaumen kndéchern zu verschlieBen, daher erfolgt dies nur weichgewebig. Der
dadurch entstehende Narbenzug wirkt zeitlebens und fihrt zum Kollaps des Alveo-
larbogens mit ein- oder beidseitigen Kreuzbissen. Um dies zu verhindern missen
bis ans Lebensende kieferorthopadische MaBnahmen gesetzt werden. Dies ge-
schieht derzeit in Graz mit einem Modellguss. Dieser stellt jedoch eine asthetische
Beeintrachtigung dar, weswegen die Compliance eingeschrankt ist. Eine mogliche
Losung flr dieses Problem ware eine an die individuelle Anatomie des Gaumens
angepasste submukos eingebrachte Platte aus einem biokompatiblen Kunststoff.
Hierflr notwendig ist jedoch eine genaue Darstellung des harten Gaumens mittels
radiologischer Bildgebung, damit so ein Implantat praoperativ moglichst passgenau
in einem 3D-Drucker hergestellt werden kann. In dieser Arbeit werden zwei radiolo-
gische Methoden fiir diese Problemstellung untersucht.

Zu diesem Zweck wurden in zehn menschliche Kopfe eine 1 cm breite Gaumen-
spalte prapariert und diese mit Computertomographie (CT) und digitaler Volumen-
tomographie (DVT) vermessen. Die Spaltenbreiten werden in den Aufnahmen an
definierten Stellen vermessen und miteinander verglichen. Desweiteren wurden die
Aufnahmen und Segmentierungen von je einem Radiologen und Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgen bewertet.

Hinsichtlich der Spaltenbreiten sind keine Unterschiede zwischen CT und DVT mess-
bar. Die mittlere Abweichung betragt (0,02 + 0,27 mm) und liegt somit deutlich unter
der Schichtdicke der Aufnahmen und entbehrt jeder klinischen Relevanz.

Die visuellen Bewertungen ergaben eine hinreichende dreidimensionale Darstellung
des Gaumens fur 8 von 10 Praparaten. Die Ergebnisse durch den Spaltenchirur-
gen fur die Segmentierung waren positiver als durch den Radiologen bei geringer



Zusammeniassung

Ubereinstimmung (x < 0,2) fir die meisten Fragestellungen. Hinsichtlich der Me-
thodik konnte mittels “visual grading characteristics” (AUC = 0,45 + 0,09, 95% KIl)
keiner Methode der Vorzug gegeben werden. Bei den schockgefrorenen Praparaten,
welche als Validierung dienten, schnitt jedoch die CT besser ab. Daher ist diese als
Methode der Wahl zu sehen.



Abstract

Clefts of the lip and palate occur with an incidence of 1 in 700 newborns. Hence
they are the most common congenital aberration of the maxillofacial region. Affected
humans suffer higher morbidity and mortality throughout life and need multi- and
interdisciplinary care. Common health issues are: decreased growth of the maxilla,
insufficient food intake, problems with phonation, teeth, aesthetics and psychological
consequences due to social exclusion. Currently there is no method to seal the hard
palate with bone material. Hence this is only performed with soft tissues leading to a
scarred palate which drags the teeth inside leading to a collapse of the alveolar bone
and crossbites. Life long orthodontics is needed to prevent this from happening. The
standard appliance in Graz for this is cast metal framework which is aesthetically
unfavorable, which leads to low compliance. A possible solution for this problem
would be a closure of the hard palate with a submucous bio-inert polymer implant
which is designed on the individual anatomical situation of the patient. Therefore
it is necessary to display the hard palate as exact as possible with a radiological
method. On the basis of this reconstruction a preoperative 3D-printed implant may
be designed. In this work two radiological methods are examined.

In order to achieve this a unilateral cleft palate with a width of 1 cm is prepared into
ten human heads (8 Thiel conserved, 2 snap-freezed). These heads were scanned
with computed tomography (CT) and cone-beam computed tomography (CBCT).
The width of the cleft palates are measured at defined positions for both methods
and compared with each other. In addition the scans and segmentations are rated
by a maxillofacial surgeon and a radiologist.

Concerning cleft widths there are no differences between CT and CBCT. The avera-
ge deviation is (0.02 + 0.27) mm hence much lower than the layer thickness of the
scans and without clinical relevance.

The results of the visual rating of the segmentations show a sufficient three-dimen-
sional reconstruction of the hard palate for 8 out of 10 specimens. Overall the maxil-
lofacial surgeon graded the segmentations more favourable than the radiologist with
slight or poor agreement (x < 0,2) for most questions. Concerning the radiological
method “visual grading characteristics” (AUC = 0.45 + 0.09, 95% CI) yielded no sta-
tistically significant preference. The snap-freezed heads, used to validate the data,

Xi
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had better ratings in CT. Therefore this should be used as preferred method.
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1 Einleitung

1.1 Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten

Lippen-, Kiefer-, und Gaumenspalten (LKGS) werden allgemein in zwei Gruppen
unterteilt,

1. Lippen-, Kieferspalte mit/ohne Gaumenspalte
2. isolierte Gaumenspalte (GS)

Die kombinierte Inzidenz liegt bei ca. 1 von 700 Neugeborenen.[1-3] Die Spann-
weite liegt dabei von 1 von 1000 (2:1 mannlich:weiblich) fir LKGS| bis 1 von 2500
(45:55 mannlich:weiblich) fiir [GSl Die Ursachen fiir diese Fehlbildungen sind noch
immer grofteils unbekannt, eine familidre Pradisposition wird jedoch in der Litera-
tur beschrieben.[1] Betroffene bendtigen lebenslange multidisziplinare Behandlung
und haben eine erhohte Mortalitats- sowie Morbiditatsrate.[4, 5] Folgende Diszipli-
nen werden primar bendtigt: Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie; Kieferorthopadie;
Padiatrie; plastische Chirurgie; Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde; Genetik; Psy-
chologie sowie Logopadie. Die Therapie entsprechend dem Grazer Therapiekon-
zept wird detaillierter in Kap. besprochen.[6]

1.1.1 Entwicklung des Gaumens und Gesichts

Die Bildung des Gaumens und Gesichts beginnt in der vierten Woche der mensch-
lichen Entwicklung. Neuralrohrzellen migrieren dabei in die Region des zukiinftigen
Kopfes und formen sechs Paare von Schlundbdgen, welche durch Schlundtaschen
voneinander getrennt werden. Jeder Schlundbogen hat einen Gefal3strang eine
Knorpelanlage, eine Muskelanlage sowie einen Schlundbogennerv. Aus der Knor-
pelanlage entwickeln sich skelettale Komponenten und die Muskelanlage differen-
ziert sich in Muskeln, sowie sensorische und motorische Nerven. Die aus jedem
Kiemenbogen entstehenden Strukturen sind in Tab. [1.1] aufgelistet.

Aus dem ersten Schlundbogen gehen Unterkiefer- und Oberkieferwulst hervor. Die
Maxilla, das Os zygomaticum und ein Teil des Vomer entwickelt sich aus eben-
diesem Oberkieferwulst, wahrend die Mandibula sowie die Pars squamosa ossis
temporalis dem Unterkieferwulst entspringen.



1 Einleitung

Tabelle 1.1: Schlundbégen mit den jeweils entstehenden Strukturen [7]

Schlund- | Muskulare Komponente Skelettale Komponente Nerv

bogen

1. Kaumuskulatur, Venter ante- | Premaxilla, Maxilla, Mandibu- | N. Trigeminus
rior M. Digastrici, M. mylo- | la, Os Zygomaticum, Teil des | (V)
hyoideus, M. Tensor tympani, | Os Temporale, Incus, Mal-
M. Tensor veli palatini leus, Lig. Sphenomandibula-

re

2. Mimische Muskulatur, Platys- | Stapes, Proc. Styloideus, | N. facialis
ma, M. Stapedius, M. Stylo- | Cornu minus und Teil des | (VII)
hyoideus, Venter posterior M. | Korpus des Hyoids
Digastrici

3. M. Stylopharyngeus Cornus majus und Teil des | N.  Glosso-

Korpus des Hyoids pharyngeus
(1X)

4, M. Cricothyroideus, alle int- | Cartilaginea Thyroidea, | N. Laryngeus
rinsischen Muskeln des wei- | Epiglottis superior des
chen Gaumens auBBer M. N. vagus (X)
Tensor veli palatini

6. Innere  Kehlkopfmuskulatur | Cartilagines Cricoid, Aryteno- | N. Laryngeus
auBer M. Cricothyroideus id und Corniculatae reccurens des

N. Vagus (X)

Das Stomodeum (Urmaul) liegt am Ende der 4. Woche im Zentrum der Gesichts-
region und wird beidseits vom 1. Schlundbogen umrahmt. Beim 42 Tage alten Em-
bryo ist das Stomodeum von 5 mesenchymalen Wilsten umgeben: zwei Oberkie-
ferwilsten, zwei Unterkieferwtilsten, sowie einem Stirnwulst. Der frontale Anteil des
Stirnwulstes bildet die Stirn, sowie die Augenhdhlen; der nasale Anteil wiederum
entwickelt sich zur rostralen Grenze des Stomodeum und der Nase. Die laterale
Begrenzung erfolgt durch die Oberkieferwiilste und die kaudale durch die Unterkie-
ferwillste. Oberhalb des Stomodeums liegt auf beiden Seiten des Stirnwulstes die
Riechplakode, welche sich in der 5. Woche beginnt zur Riechgrube einzusenken
und von einem lateralen und medialen Nasenwulst umrahmt wird.

In den nachsten zwei Wochen vergréBBern sich die Oberkieferwilste, wachsen nach
medial und treiben daher die medialen Nasenwdulste nach median. Durch Fusion
der Oberkieferwilste mit den medialen Nasenwidlsten entsteht die Oberlippe. Die
Unterkieferwulste vereinigen sich ebenfalls und bilden Unterkiefer sowie Unterlippe.

Oberkieferwulst und lateraler Nasenwulst werden durch die Tranen-Nasen-Furche
getrennt. In dieser Furche entsteht der Tranen-Nasen-Gang, welcher sich kranial
zum Tranensack erweitert. Nach dem Absenken des Tranen-Nasen-Ganges ver-
schmelzen Oberkiefer- und laterale Nasenwdlste miteinander. AnschlieB3end ver-
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Abbildung 1.1: Entwicklung des Gaumens



1 Einleitung

gréBern sich die Oberkieferwilste und bilden Jochbein und Maxilla.

Die Nase entwickelt sich aus vier Gesichtswiilsten. Die Nasenbrlicke entsteht aus
dem Stirnwulst; die fusionierenden medialen Nasenwdlste bilden Nasenspitze und
Nasenricken; aus den lateralen Nasenwdlsten entwickeln sich die Nasenfligel. Die
medialen Nasenflligel verschmelzen nicht nur superficial, sondern auch profund und
daraus entsteht das Zwischenkiefersegment, welches drei Anteile und daraus fol-
gende Derivate hat:

* Lippenanteil — Philtrum
» Oberkieferanteil — Incisivi
» Gaumenanteil — dreieckiger primarer Gaumen

In der sechsten Entwicklungswoche entstehen zwei simsahnliche Fortsatze der Ober-
kieferwilste: die Gaumenplatten. Die in der siebten Woche sich absenkende Zunge
ermoglicht eine horizontalen Lage der Platten, welche sich median vereinigen und
damit den sekundaren Gaumen bilden. Ventral verschmelzen sie mit dem primaren
Gaumen und am medianen Kontaktpunkt entsteht das Foramen incisivum. Zeit-
gleich wachst das Nasenseptum nach kaudal und vereinigt sich mit dem neu ge-
formten Gaumen.

1.1.2 Genese und Varianten

Die Varianten der LKGS]lassen sich direkt aus der Embryonalentwicklung ableiten.

» Vordere Spalten entstehen bei ungentgender Verschmelzung von Oberkiefer-
wulst und medialem Nasenwulst (einseitig oder beidseitig), durch nicht ord-
nungsgemanes EinsprieBen von Mesenchym. Folgende Formen sind dabei
maoglich: laterale Lippenspalte, Oberkieferspalte und Spalte zwischen primarem
und sekundaren Gaumen. Sehr selten kommt es zu Fehlbildungen beim Ver-
schmelzen der medialen Nasenwdllste, was eine mediane Lippenspalte zur
Folge hat.

 Spalten dorsal des Foramen incisivum kommen vor, wenn die Gaumenplatten
sich nicht vereinigen. Die Ursachen daflr sind unterschiedliches GréBenwachs-
tum der Platten und fehlerhafte Entwicklung des sekundaren Gaumens. Wei-
ters werden GroBe des Stomodeums, Mobilitdt der Gaumenplatten und foka-
le Degeneration des Gaumenepithels als Ursache diskutiert. Dabei entsteht
die hintere Gaumenspalte, wobei die Minimalform - Uvula bifida - explizit zu
erwahnen ist. [3]

Die vordere und hintere Gaumenspalte sind somit voneinander unabhangige Fehl-
bildungen.
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Abbildung 1.2: Mehrere mogliche Varianten einer Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte A)
Physiologische/r Lippe/Gaumen B) Uvula bifida C) Unilaterale Spal-
te des sekundaren Gaumens. D) Bilaterale Spalte des sekundéaren
Gaumen E) Vollstandige unilaterale Lippen-, Kieferspalte mit unilate-
raler Gaumenspalte des primaren Gaumens. F) Vollstandige bilate-
rale Lippen-, Kieferspalte mit bilateraler Gaumenspalte des primaren
Gaumens G) Vollstandige bilaterale Lippen-, Kieferspalte mit bilate-
raler Gaumenspalte des primaren Gaumens und unilateraler Spalte
des sekundaren Gaumens H) Vollstandige bilaterale Lippen-, Kie-
ferspalte mit bilateraler Gaumenspalte des primaren Gaumens und
unilateraler Spalte des sekundaren Gaumens
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Vordere Spalten treten in folgenden Varianten auf:

Einseitige vordere Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalte: Diese entsteht, wenn
sich Oberkieferwulst und medianer Nasenwulst der betroffenen Seite nicht ordent-
lich vereinigen. Wenn die mesenchymalen Gewebe nicht verschmelzen, das Me-
senchym nicht proliferiert und das Epithel sich nicht glatt an der Oberflache anlegt
resultiert daraus eine persistierende labiale Delle. Das Epithel in dieser Delle wird
gedehnt und das Gewebe am Grund der Grube verliert den Zusammenhalt, was ei-
ne Lippe, die in einen lateralen und einen medialen Teil getrennt ist, zur Folge hat. In
der maximalen Ausdehnung spricht man von einer vollstandigen Lippen-, Kiefer und
Gaumenspalte, weil hierbei nicht nur das Weichgewebe, sondern auch der Knochen
bis zum Nasenboden betroffen ist.

Beidseitige vordere Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalte: Die Entstehung ent-
spricht der einseitigen Lippenspalte, nur dass beidseits die Oberkieferwlste nicht
mit den medialen Nasenwdulsten verschmelzen. Das Ausmalf3 der Defekte kann je-
doch unterschiedlich stark sein. Eine vollstandige beidseitige Lippen-, Kiefer- und
Gaumenspalte hat zur Folge, dass der mediane palatinale Fortsatz nicht knéchern
mit dem Schadel verankert ist und nach anterior wandert. Solche Defekte sind stark
deformierend, da auch die Kontinuitat des M. orbicularis oris verloren geht, welcher
flr den Lippenschluss und das Schirzen der Lippen verantwortlich ist.

Mediane vordere Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalte: Diese ist eine sehr seltene
Fehlbildung, welche aus einem teilweisen oder vollstandigen Versagen der medialen
Nasenwdlste sich zu vereinigen, entspringt. Typisch ist diese Entwicklungsstérung
beim Mohr Syndrom, welches autosomal rezessiv vererbt wird.[8] Die schwerste
Form hierbei ist die vollstandige mediane Lippen-, Kieferspalte, welche bis zum
Nasenseptum reicht. Eine mediane Unterlippenspalte tritt auf, wenn die Unterkie-
ferwdlste nicht vollstandig miteinander verschmelzen. Dies ist eine extrem seltene
Fehlbildung, welche seit ihrer Entdeckung 1819 weniger als 100 mal in der Literatur
beschrieben wurde. [9]

Hintere Spalten lassen sich folgend unterteilen:

Uvula bifida: Die Minimalform betrifft ausschlieBlich das Gaumenzapfchen, wel-
ches eine gespaltene Form aufweist.

Einseitige hintere Gaumenspalte: Dargestellt in Graphik. C liegt sie parame-
dian auf der kranken Seite und reicht von der Uvula durch den gesamten weichen
und harten Gaumen bis zum Foramen incisivum in dorso-ventraler Ausdehnung und
bis in die Nasenhohle in kranialer Richtung.

Beidseitige hintere Gaumenspalte: Die bilaterale Form der einseitigen hinteren
Gaumenspalte.
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Generell kénnen diese Fehlbildungen in stark unterschiedlicher Auspragung, von
kaum sichtbaren Weichteildefekten bis zu vollstandigen den gesamten Oberkiefer
durchdringenden Spalten und in beliebiger Kombination vorkommen (siehe Graphik

1.2).

1.1.3 Klassifizierung

Im aktuellen ICD-10 der Weltgesundheitsorganisation (WHQ) finden sich in
Kapitel XVII “Angeborene Fehlbildungen, Deformitaten und Chromosomenanoma-
lien” mit den Codes Q35-Q37. [10] Desweiteren wird zur eindeutigeren Definition
der LAHSHAL-Code angeftihrt.[11] Hierbei wird der betroffene anatomische Teil mit
Buchstaben (L = Lippenspalte, A = Kieferspalte, H = Hartgaumenspalte, S = Segel-
spalte) und der nicht betroffene Teil mit Minuszeichen dargestellt. In Tab. sind
die entsprechenden Klassifizierungen angefuhrt.

1.1.4 Klinische Manifestationen in Hinblick auf die Zahnheilkunde, sowie

deren Therapie

Durch die mangelnde Trennung von Nasenraum und Mundhohle ist die Nahrungs-
aufnahme bei Neugeborenen erschwert. Einerseits schlucken Babies beim Trinken
viel Luft was zu Flatulenz fihrt, andererseits liegt ein erhdhtes Risiko fir Aspira-
tionspneumonien, sowie eine verminderte Saugkraft vor. [12] Das Behandlungs-
konzept in Graz sieht hierbei eine Anfertigung einer Gaumenplatte vor, die eine
Trennung von Nasenraum und Mundhoéhle herbeifiihrt und somit verhindert, dass
die Nahrungsaufnahme Gber den Nasopharynx erfolgt. Desweiteren soll das Neu-
geborene an einen Fremdkorper im Mund gewohnt werden, um in weiterer Folge
(kiefer)orthopadische Gerate einbringen zu kénnen. [13]

Im Alter von 3-6 Monaten erfolgt der Verschluss des vorderen harten Gaumens,
sowie der Lippe. Zwischen dem 8.-12. Lebensmonat erfolgt dann der Weichteilver-
schluss des harten und weichen Gaumens. Durch diesen Verschluss kommt es je-
doch zu einem Narbenzug, welcher das Wachstum der Maxilla beeintrachtigt. [14]
Die Wahl des Zeitpunktes flr den Verschluss des harten Gaumens beeinflusst da-
bei die Starke der Wachstumsbeeintrachtigung. [15] Um eine physiologische GrdBe
in der Transversalen der Maxilla zu erreichen, ist eine kieferorthopadische Inter-
vention z.B. mit Quad-Helix oder Gaumennahterweiterung notwendig. [16] Begleitet
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Tabelle 1.2: ICD10-Klassifizierungen und LAHSHAL-Codes der [LKGS|

ICD-10-Code | Beschreibung | LAHSHAL-Code(s) |

Q35 Gaumenspalte x

Q35.1 Spalte des harten Gaumens --H--------H--,

- -H-H- -

Q35.3 Spalte des weichen Gaumens ---S---

Q35.5 Spalte des harten und weichen Gau- | - -HSH- -
mens

Q35.7 Uvulaspalte ---S---

Q35.9 Gaumenspalte, nicht naher bezeich- | x
net

Q36 Lippenspalte x

Q36.0 Lippenspalte, beidseitig L----- L

Q36.1 Lippenspalte, median x

Q36.9 Lippenspalte, einseitig L------ ymm = L

Q37 Gaumenspalte mit Lippenspalte x

Q37.0 Spalte des harten Gaumens mit beid- | LA- - -AL
seitiger Lippenspalte

Q37.1 Spalte des harten Gaumens mit ein- | LA- - - - - g - - AL
seitiger Lippenspalte

Q37.2 Spalte des weichen Gaumens mit | L--S--L
beidseitiger Lippenspalte

Q37.3 Spalte des weichen Gaumens mitein- | L- -S-- -, - - -S- -L
seitiger Lippenspalte

Q37.4 Spalte des harten und des weichen | LAHSHAL
Gaumens mit beidseitiger Lippenspal-
te

Q37.5 Spalte des harten und des weichen | LAHS- - -, - - -SHAL
Gaumens mit einseitiger Lippenspal-
te

Q37.8 Gaumenspalte, nicht naher bezeich- | x
net, mit beidseitiger Lippenspalte

Q37.9 Gaumenspalte, nicht naher bezeich- | x
net, mit einseitiger Lippenspalte
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wird dies in der Regel mit einer protrudierenden Gesichtsmaske, um ein normales
GrdéBenwachstum in der Sagittalen zu erreichen. [17]

Der nachste Behandlungsschritt erfolgt dann im Alter von 8-12 Jahren, je nach
Durchbruchszeit der Eckzahne. Im Idealfall ist die Wurzel der Caninen zu 2 ausge-
bildet. Hierbei erfolgt ein Knochenaufbau am Alveolarkamm durch Entnahme von
Knochen des Beckenkamms, um einen normalen Durchbruch der Eckzahne zu
ermdglichen. Begleitet wird dies mit pra- und postoperativer Kieferorthopadie.

Im bleibenden Gebiss miissen aus zahnmedizinischer Sicht mehrere Faktoren be-
ricksichtigt werden:

Wachstum: Spaltenkinder haben haufig eine Retrognathie der Maxilla mit einer Ten-
denz zu Klasse lll Verzahnung. Geringe skelettale Unterschiede kdnnen kieferor-
thopadisch camouflagiert werden, gréBere Unterschiede bendtigen eine orthogna-
the Chirurgie.

Die Maxilla weist nicht nur in der Sagittalen, sondern haufig auch in der Vertika-
len und Transversalen ein vermindertes Wachstum auf. Die Folge sind vordere und
hintere Kreuzbisse trotz des Versuchs diese im Wechselgebiss zu korrigieren. [18]

Zahne: Eine Vielzahl an zahnmedizinischen Problemen [19] [20] tritt auf, darunter:

1. Nichtanlagen im Bereich der Spalte, typischerweise die lateralen Schneidezahne
betreffend

Nichtanlagen in anderen Regionen wie z.B. fehlende Pramolaren
Missgebildete Zahne - Kronen- und Wurzelmalformationen
Uberzéhlige Zahne

Retinierte Zahne

Ektopische Zahne

Verzdgerte Zahnentwicklung

Eckzahn- und Pramolarentransposition

© ® N O o » WD

Fehlende kndcherne Unterstiitzung bei einzelnen Zahnen, weswegen eine Be-
wegung nicht moglich ist

—
o

Uberbetonte Spee’sche Kurve in Maxilla, Mandibula oder beiden Kiefern
11. Kollaps des Zahnbogens
12. Schlechte Mundhygiene — Karies, Parodontitis

Weichgewebe: [LKGS| gehen in der Regel mit sthetischen Beeintrachtigungen im
Bereich der Lippe, der Nase, sowie einem flachen Gesichtsprofil einher. Die Korrek-
tur sollte unter Bertcksichtigung der psychosozialen Entwicklung erst im Anschluss
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Abbildung 1.3: Modellgussprothese zum Verhindern einer Kreuzbissbildung

an eine orthognathe Chirurgie, sowie kieferorthopadische Korrektur stattfinden.
Desweiteren verursacht die narbige Ausheilung am harten Gaumen einen Kollaps
des Zahnbogens, was zu hinteren Kreuzbissen, vor allem auf der Spaltenseite fihrt.

[22]

Je nach skelettalen Verhéltnissen und Asthetik ist eine kombinierte kieferchirur-
gisch - kieferorthopadische Therapie oder eine reine Kieferorthopadie notwendig.
Hauptziele der Behandlung sind unter anderem:

1. Korrekte Ausrichtung der Zahne

2. Herstellen eines kontinuierlichen Zahnbogens im Oberkiefer mit physiologi-
scher halbelliptischer Form

3. Korrektur von vorderen und hinteren Kreuzbissen
4. Stabile Okklusion
5. Gute dentofaziale Asthetik

Vor allem die Therapie von hinteren Kreuzbissen gestaltet sich schwierig. Noch
schwieriger ist es, diese langfristig zu verhindern. Hierfir wird in Graz ein Modell-
guss mit Transpalatinalbogen verwendet (siehe Graphik[1.3).

Alternativen waren ein Hawley-Retainer, oder festsitzende Apparaturen wie ein Lin-
gualbogen eingespannt in zementierte Bander. Jedoch haben alle Lésungen

10
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aufgrund der asthetischen Einschrankung, sowie der indefiniten Therapiedauer ei-
ne schlechte Compliance vor allem im jugendlichen Alter zur Folge. Das Risiko fur
Karies ist ebenfalls erhdht und die Mundhygiene bei festsitzenden Lésungen einge-
schrankt. Ein erfolgreicher knécherner Verschluss des harten Gaumens ist bisher
nicht in der Literatur beschrieben. Eine mdgliche Alternative soll in dieser Arbeit
sondiert werden: Der Verschluss des harten Gaumens mittels eines 3D-gedruckten
Implantats, welches an einen durch bildgebende Verfahren rekonstruierten Gaumen
angepasst wird und unter die Schleimhaut eingebracht werden soll. Dies ware eine
asthetisch unauffallige Losung, die von der Compliance der Betroffenen unabhangig
ist.

1.2 Ziel der Arbeit

Durch den technologischen Fortschritt der letzten Jahre im Bereich des 3D-Druckes
kommen immer mehr potentielle Anwendungen im Bereich der Medizin in Frage.
[24] Anstatt des lediglich weichgewebigen Verschlusses des harten Gaumens ergibt
sich die Option diesen mit einem an die individuelle anatomische Situation ange-
passten 3D-gedruckten submukds eingebrachten Implantat zu verschlieBBen. Insbe-
sondere biokompatible Kunststoffe wie z.B Polyetheretherketon (PEEK) [25] wiirden
sich daflir eignen, da eine notwendige Anforderung an das Material radiologische
Transluzenz ist, um medizinisch notwendige radiologische Diagnostik zeitlebens zu
ermdglichen. [PEEK | findet in der Medizin bereits als Implantatmaterial in diversen
Feldern wie z.B. Wirbelrekonstruktion, rekonstruktive Neurochirurgie oder Knochen-
schrauben Anwendung. [26-29] Der Kunststoff besitzt osteointegrative und osteo-
konduktive Eigenschaften. [30]

Der erste Schritt auf diesem Weg ist Hauptziel dieser Arbeit: Das Finden einer ra-
diologischen Methode/eines radiologischen Protokolls, um den menschlichen Gau-
men, welcher teilweise papierdinn ist, digital zufriedenstellend zu rekonstruieren.
Dies soll primar ermdglichen, dass ein 3D-druckbares Implantat fir den Verschluss
des harten Gaumens designbar wird, aber auch die chirurgische Planung verbes-
sern. Die Rekonstruktion der gesamten Spaltenregion mittels zu Lehrzwecken
wurde 2016 von Calonge et al. beschrieben. [31]

11
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1.3 Bildgebungsmethoden

Die fur diese Arbeit verwendeten bildgebenden Methoden umfassen die Compu-
tertomographie (CT) sowie die digitale Volumentomographie (DVT). Diese beiden
Methoden wurden ausgewahlt, da das Ziel eine moglichst genaue Darstellung von
knochernen Strukturen ist und die [CT|der Goldstandard in der Darstellung von Hart-
geweben gilt. Die ist eine in der Zahnheilkunde haufig angewandte diagno-
stische Methode mit geringerer Strahlendosis und soll als Alternative untersucht
werden.

1.3.1 Computertomographie

Die stellt eine Weiterentwicklung
torgel | filgment {05ssing der einfachen RoOntgenrdhre [32] dar.
J Diese wurde 1895 von Wilhelm Con-
- rad Rontgen entdeckt, der 1901 dafir
den ersten Nobelpreis fur Physik er-
hielt. Hounsfield hat diese zum [CT wei-
terentwickelt (Publikation 1973). Auch

er bekam daflir den Nobelpreis (1979)
:—‘@‘J zugesprochen. [33] Rodntgenstrahlung

wird erzeugt, indem eine Substanz (z.B.

Abblldung 1.4: Schematische Darste”ung Wo|fram, Wo|fram_Rhenium_Legierung)
einer Rontgenrohre

Tube current §

. glectron flow

milligmmeter

mit hochenergetischen Elektronen bom-
bardiert wird. Eine simple Rontgenrohre
besteht aus einer Kathode, wie einer Anode, welche sich in einem evakuierten Glas-
behalter befinden.

Durch starkes Erhitzen der Kathode treten Elektronen aus dem Material aus, wel-

che sich durch eine sehr hohe Spannung - mehrere 10 kV - auf die Anode mit hoher

Energie zu bewegen. Beim Auftreffen auf die Anode werden die Elektronen durch

Wechselwirkung mit dem Material gebremst. Entweder geschieht dies Uber inelasti-

sche St6Be, was zu einer starken Hitzeentwicklung fihrt, oder tber Strahlungsbrem-

sung, was ein typisches Bremsstrahlungsspektrum zur Folge hat. Eine Abschatzung

des Verhaltnisses von Stof3bremsvermogen und Strahlungsbremsvermogen fur Ener-
gien < 150keV bietet Formel[1.1]

Syad | Z-E

~——-1 1.1
Seol 1400 00% (1.1)
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Z entspricht dabei der Ordnungszahl Profile of
des Absorbers und E der Energie der  deleriarmsaromitted
Elektronen in MeV.
Flr das Element Wolfram (Z = 74) ergibt ’ !
sich bei einer Spannung von 90 kV ca.  pencl
0.5%. Dies bedeutet, dass ca. 99% der  ~"*°
Energie in Warme umgewandelt wird, Appildung 1.5: Prinzip eines
da ein kleiner Teil der Elektronen, typi- Scanners nach Hounsfield
scherweise ca. 0.5 % ionisiert die Wolf- [34]

ramatome in dem sie Elekironen aus

den inneren Schalen (K,L,M) anregen. Dadurch entsteht ein Elektronenloch, wel-
ches durch Einfang von Elektronen aus peripherer Schalen gefullt wird (siehe Gra-
phik [1.6). Dabei werden materialspezifische Photonen emittiert, welche als spezifi-

sche Rontgenstrahlen Teil des Gesamtspektrums sind. [35]

In Graphik [1.7]ist eine vereinfachte Darstellung einer Rontgenaufnahme zu sehen.

Das Konzept der[CTlvariiert dieses simple Prinzip einer Réntgenaufnahme, welches
in Graphik [1.5|dargestellt wird. Es wird ein nahezu punktférmiges Rontgenstrahlen-
bindel durch das Objekt gesandt und trifft auf einen Detektor. Sowohl Strahlenquel-
le, als auch Detektor bewegen sich dann entlang einer Linie ein Stick weiter, bis alle
Messungen (160 bei Hounsfield) durchgeflihrt sind. Dann rotieren Quelle und De-
tektor um einen Winkel (bei Hounsfields Originalscanner war es 1° ) und flihren eine
erneute Messung durch. Dies ergibt in Summe 160 - 180 = 28800 Messpunkte. Das
Bild wurde auf eine quadratische Flache mit IV, = 80 - 80 = 6400 Pixel rekonstru-
iert. Durch die Uberbestimmtheit des Gleichungssystems wird es méglich auf die
raumliche Verteilung unterschiedlich dichter Strukturen im Objekt zurlickzurechnen.

Eine einfache algebraische Methode zur Rekonstruktion (heutzutage obsolet) wird
zur Veranschaulichung des Prinzips anhand von Quelle [36] kurz vorgestellt. Phy-
sikalische Grundlage bildet das Lambert-Beer'sche Gesetz [37, |38] zur Absorption
von Strahlen in Materie. FUr den monochromatischen Fall gilt:

I(z) = Ipe™™* (1.2)

wobei [, fir die Ausgangsintensitat steht, u der Abschwachungskoeffizient des Ma-
terials und = die Wegstrecke ist.

In Graphik[1.8]ist die schematische Rekonstruktion einer [CT-Aufnahme dargestellt.
Es werden vier Messungen durchgefihrt und die jeweiligen Intensitaten am Detektor
mathematisch dargestellt. Daraus wird ein Gleichungssystem mit den Strahlensum-
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Abbildung 1.6: Entstehung von charakteristischer Rontgenstrahlung. a) lonisierung

L

eines schweren Atoms in der K-Schale durch Elektronenstof3. b)
Maoglichkeiten zum Auffillen des Lochs in der K-Schale durch Elek-
tronen aus den auBBeren Schalen c) Aufflillen eines L-Schalen-Lochs
und Emission der Bindungsenergiedifferenz in Form von charakteri-
stischer L-Strahlung. [35]
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Z
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Abbildung 1.7: Geometrie einer Rdntgenaufnahme. Auf der linken Seite emittiert ei-
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ne Punktquelle Réntgenstrahlen, die durch ein Objekt gehend auf
einen Detektor treffen. Die Strahlen kdnnen dabei gebrochen werden
(e, €', €) oder ohne Ablenkung durchtreten (b, b’). Strahlen an der
Grenze zu einem dichteren Objekt kdnnen zur Seite gebrochen wer-
den (c, ¢’), wahrend Strahlen an der Grenze eines diinneren Objekts
geblndelt werden (d. d’). Az ist die GréBe eines Detektorelements
und bestimmt damit die Aufldsung. [36]
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Data acquisition
and computation Direct solution of

of ray sums the linear system of Rearranging data
o /\ equations on a square matrix
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Abbildung 1.8: Hier wird der algebraische Losungsansatz mittels zur Rekonstruktion
eines 2 x 2 Voxel (Volumenelement) gro3en Bildes dargestellt. Vier Ii-
near unabhangige Messungen sind fir eine Losung dieses Problems
notwendig. [36]

menvektoren erstellt: s
pj = In=2 = Z,uiwijA:p (1.3)

w;; ist dabei der Verhaltnis der Weglange der Strahlung durch den i-ten Pixel und
Az. Fur unseren einfachen Fall ergeben sich dann folgende vier Gleichungen:

p1 = Az(pg + p2)
p2 = Az(p3 + f14)

p3 = V2Az (1 + ) 4
pa = Ax(pg + pa)
In Matrixschreibweise kann dieses Gleichungssystem so formuliert werden:
D1 1 1.0 O 5
0 01 1
ii a0 0 ve Zi 19
! 0 10 1 L4
oder in kompakter Schreibweise
p=Axwii = Aji. (1.6)
Durch Linksmultiplikation mit der Inversen Matrix A~ ergibt sich:
A" =A"AG=1ji=. (1.7)
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In diesem Fall hat die inverse Matrix A~! folgende Form

1 0 \/% -1

N O I (1.8)
20z | 1 2 —% —1
-1 0 \/% 1

und damit ergibt sich folgende Losung fur die Absorptionskoeffizienten p
= (p + L — py)/(2A7)
V2
b3
=(p1——=+ 2A
p2 = (p1 NG p1)/(2Az)
iy = (pr+2p + 25 — p)/(2A2)

V2
pa = (—p1 + % +pa)/(2A7)

FUr die praktische Anwendung ist dies wenig von Bedeutung, da ein direktes Losen
zu rechenintensiv ist. Daher werden entweder iterative Methoden oder haufiger
Fourier-basierte Methoden ( z.B. direkte Fourier-Transformation, schnelle Fourier-
Transformation, gefilterte Rickprojektion) verwendet. [36]

Hounsfield Einheiten: Es hat sich als zweckmaBig herausgestellt, die ermittelten
Abschwachungskoeffizienten ; relativ zu einem Referenzmaterial - Wasser - anzu-
geben. Die so ermittelte CT-Zahl hat als MaBeinheit Hounsfield Einheiten (HE).

OT = 1000 x Hroze — MWasser iy py (1.10)
Hwasser
Wasser hat damit per Definition die CT-Zahl 0, die meisten Weichgewebe liegen im
Bereich 100, Knochen kann Werte bis 3000 [HE| annehmen. [39]

1.3.2 Digitale Volumentomographie

Im Gegensatz zu den eindimensionalen linearen Aufnahmen der wird bei der
ein konisches Strahlenblindel verwendet, welches auf einen flachigen Sensor
trifft, um daraus ein dreidimensionales Bild zu konstruieren. Dabei bewegen sich
Strahlenquelle und Sensor mindestens um 180°, fir ein besseres Signal-Rausch-
Verhaltnis 360° um den Kopf. Fir die Bildrekonstruktion wird ein (verfeinerter) Fourier-
basierter Algorithmus nach Feldkamp, Davis und Press verwendet. [40] Vorteile der
[DVTl sind im Vergleich zur[CT| geringere Strahlenbelastung [41], kiirzere Aufnahme-
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1.3 Bildgebungsmethoden

Abbildung 1.9: Aufnahmeprinzip eines digitalen Volumentomographen. Sensor und
Strahlenquelle bewegen sich zirkuldar um das Objekt. Wird ein
kreisférmiger Sensor verwendet, ist das rekonstruierte Volumen ku-
gelformig. Heutzutage werden beinahe ausschlief3lich rechteckige
Sensoren verwendet, weswegen das Volumen zylindrisch ist. [36]

dauer, sowie glnstigere und kleinere Gerate. Nachteil ist der wesentlich schlechtere
Kontrast. Dieser ergibt sich durch die Rekonstruktion. Es wird ein zylindrisches Vo-
lumen berechnet, jedoch durchqueren die Strahlen auch Gewebe, welche sich au-
Berhalb des Volumens befinden, deren Signal Einfluss auf die Rekonstruktion hat.
AuBerdem emittieren die meisten Gerate kein standardisiertes Spektrum, sind al-
so nicht Hounsfield-eichbar, da die berechnete CT-Zahl in HE| vom Strahlenspek-
trum abhangt.[42] Zuletzt wirken sich auch divergierende Strahlenblindel, sowie
Brechungseffekte negativ auf die Bilqualitat aus. [43, '44]
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2 Material und Methode

2.1 Material

Das Hauptziel der Studie ist das Finden einer radiologischen Methode/eines radiolo-
gischen Protokolls, um den menschlichen Gaumen, welcher teilweise sehr diinn (<
2 mm [45, 46| ) ist, digital zu rekonstruieren. Zu diesem Zweck wurden 10 mensch-
liche Képfe vom Institut flr klinische und makroskopische Anatomie zur Verfligung
gestellt. Acht dieser Kdpfe (4 mannlich und 4 weiblich) waren in Thiel'scher Losung
[47] konserviert. Unter dem Begriff Thiel'sche Lésung ist eine Summe von unter-
schiedlichen Konservierungslésungen (Tonnenlésung, Stammlésung, Eingeweide-
|6sung, Hirn-Ruckenmarkslosung, Leicheninfusionslésung) zu verstehen, welche al-
le unterschiedliche Stoffe und Konzentrationen beinhalten. Diese werden tGber meh-
rere Tage appliziert, bevor die Leichen im Tank fir mindestens sechs Monate aus-
reifen, um eine ausreichende Durchdringung und damit Konservierung sicherzustel-
len. Die Thiel'sche Lésung wurde vom Institutsvorstand Univ.-Prof. Dr. Walter Thiel
in Graz entwickelt und hat die Erhaltung folgender Eigenschaften als Vorteil: [48], 49]

* Farbe
* Flexibilitat der Gewebe
» Beweglichkeit
 Textur
zu den Nachteilen zahlen:
* hohe Kosten
* lange Praparationszeit
+ schlechte Konservierung von Hirn und Knochenmark
* grof3e Expertise notwendig

Daher wird diese Art der Konservierung nur in wenigen anatomischen Zentren welt-
weit durchgefihrt. Die Verwendung von anatomischen Praparaten in Thiel'scher
Lésung flr medizinische Studien ist in Graz Ublich, da diese hier leicht verflgbar,
einfach zu lagern und im Gegensatz zu frischen (gefrorenen) nicht nur wahrend
eines kurzen Zeitraumes (unter 24h) zu verwenden sind. Zwar ergab eine Litera-
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2 Material und Methode

turrecherche inwiefern die Thiel'sche Lésung die radiologischen Eigenschaften des
Knochens beeinflusst kein Ergebnis, allerdings ist davon auszugehen, dass es Un-
terschiede zum Lebenden gibt. Fir die Beurteilung des Hirns im ist eine signi-
fikante Verschlechterung dokumentiert. [50] Daher wurden als Referenz auch zwei
frische, schockgefrorene und bei -80° gelagerte Kbpfe (je einer mannlich und weib-
lich) untersucht.

2.1.1 Anatomische Proben

Far die Auswahl der anatomischen Proben war das Hauptkriterium eine moglichst
gute Bezahnung zu haben, da dies in der Regel der Situation des betroffenen Pa-
tientengutes entspricht. Desweiteren sollten die Praparate nach Moglichkeit weder
Zahnimplantate noch andere rontgendichte orthopadische Platten oder Schrauben
im Bereich des Strahlenfeldes enthalten. Au3erdem sollten die Kdpfe eine vollstandige
Kalotte mit Hirn besitzen, da flir die radiologischen Aufnahmen maglichst reale Be-
dingungen in Bezug auf Streustrahlung und Absorption erstrebenswert war. Dies
war leider nicht fur alle Praparate moglich. Aus diesem Grund wurde in der Aus-
wertung und der Interpretation darauf geachtet. In Tab. sind die zur Verfligung
gestellten anatomischen Praparate aufgelistet, ebenso welche Kopfe ohne Hirn und
Kalotte waren, sowie jene die im Rahmen der Konservierung ein radio-opakes Mittel
in die arteriellen Blutgefal3e injiziert bekamen. Bei allen Praparaten handelte es sich
um Erwachsene im mittleren und hoheren Lebensalter und daher um ausgewach-
sene Kopfe.

Tabelle 2.1: Praparatnummer, Konservierungsmethode (Thiel(T) oder gefroren(qg)),
Geschlecht, Alter sowie Spezifika der Konservierung der anatomischen

Proben
Nummer | Kons | Geschlecht | Alter / y | radio-opakes Mittel | Hirn
J157 T m 57 nein ja
Jo0 T m 81 ja | nein
G98 T m 78 nein ja
J148 T m 91 nein | nein
J55 T f 58 ja | nein
J107 T f 74 nein ja
J172 T f 64 ja | nein
J156 T f 79 nein ja
L64 g m 75 nein ja
L68 g f 82 nein ja
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2.2 Methode

2.2.1 Praparationsmethode

Im septischen Eingriffsraum der klinischen Abteilung fir Mund-, Kiefer-, und Ge-
sichtschirurgie (MKG) wurde nach Ende des Regelbetriebs von einem erfahrenen
Spaltenchirurgen eine einseitige linke Gaumenspalte (Breite ~ 1cm) in die Kopfe
prapariert.

Bei der Praparation wurde mit einem palatinalen Zahnfleischrandschnitt von erstem
Molar rechts bis erstem Molar links begonnen. AnschlieBend wurde mit Freer und
Raspatorium der Mukoperiostlappen bis zum weichen Gaumen abprapariert. Die
Schleimhaut lie3 sich deutlich schwerer ablosen als bei Lebenden. Es wurde darauf
Acht gegeben, dass die palatinalen Knochenstrukturen nicht verletzt wurden und,
dass der Lappen nicht einrei3t. Eine 1 cm breite unilaterale linke Gaumenspalte
wurde mit einem Stift unter Anwendung einer Schablone angezeichnet und dann
mit einer Knochensage unter Wasserkihlung bei moglichst hoher Schonung der
Nasenschleimhaut in den Gaumen gefra3t. Kleine Einrisse der Nasenschleimhaut
lieBen sich nicht vermeiden. In keinem Fall kam es zu einer Verletzung des Na-
senseptums oder der Eroffnung der Kieferhohle. Der Lappen wurde anschlie3end
zurtick geklappt und mit Einzelknopfnahten (im Bereich des bezahnten Gebisses als
Papillennaht ausgefiihrt) mit dem Nahtmaterial Daflon 4.0 wieder fixiert. Dabei sollte
erwahnt werden, dass die Schleimhaut im zentralen Bereich des Gaumens keinen
Kontakt mit der knochernen Unterlage mehr aufwies. Da dies jedoch nur in geringem
Ausmal3 vorlag, konnte dieser Umstand vernachlassigt werden. Eine schematische
Darstellung der Préparation ist in Graphik [2.1]zu sehen.

In weiterer Folge wurden vom Kieferchirurgen etwaige vorhandene Zahnimplanta-
te entfernt. AnschlieBend wurden vom Autor an der Universitatsklinik fir Zahnheil-
kunde und Mundgesundheit metallische zahnmedizinische Restaurationen (Kronen,
Brlicken) und auch Amalgamfillungen im Oberkiefer entfernt, sowie an zahnlosen
Abschnitten zwischen Eckzahn und erstem Molar die entsprechenden geschatzten
Zahnpositionen der fehlenden Zahne mit Guttapercha markiert. Dieses Material wur-
de gewahlt, da es in seinen radiologischen Eigenschaften in der Zahnmedizin be-
kannt und einfach in der Handhabung ist. AuB3erdem bleibt es formstabil. [51-53] Zu
diesem Zweck wurden die Einzelknopfnahte aufgetrennt und die Schleimhaut kre-
stal mit dem Freer abprapariert. AnschlieBend wurden mit einer Diamantwalze zylin-
drische Vertiefungen in den Knochen gebohrt. Handelsibliche Guttapercha-Points
(Dicke 80) in kurze Stlcke geschnitten und mit einem Zylinderstopfer in die Vertie-
fungen eingebracht. Das Guttapercha schloss nahtlos mit dem Knochenniveau ab.
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2 Material und Methode

Dieses Vorgehen wurde nicht bei den zweiten Molaren gewahlt, da der Abstand zur
Kieferhohle sehr gering ist und eine Perforation vermieden werden sollte. Anschlie-
Bend wurde die Schleimhaut wieder krestal vernaht (Resolon 4.0). Die Begriindung
fur dieses Vorgehen folgt in Kapitel

Bis zum Zeitpunkt der radiologischen Untersuchung wurden die Kopfe wieder am In-
stitut fr klinische und makroskopische Anatomie gelagert. Dabei waren sie in einer
Box untergebracht, eingeschlagen in mit Thiel'scher Lésung getrankten Ttchern.

(a) Zahnfleischrandschnitt und Abpraparation des (b) Markieren der Spalte mit Schablone und Stift
Mukoperiostlappens

(c) Praparation einer Gaumenspalte (d) Reposition des Lappens mit Nahten

Abbildung 2.1: Schema der Spaltenpraparation
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2.2 Methode
2.2.2 Radiologische Methoden
DVT

Die Messungen wurden an der Universitatsklinik fir Zahnmedizin und Mundgesund-
heit einem digitalen Volumentomographen mit dem Modellnamen "ProFace ProMax
3D Max“ des Unternehmens Planmeca durchgefihrt. Folgende Aufnahmeparame-
ter bei einer vollen 360 ° Umdrehung wurden gewahlt:

Tabelle 2.2:[DVI}Einstellungen

Spannung | Stromstarke | Schichtdicke | Kernel BildgroBe
96 kV 5,6 mA 200 pm sharp | 10x10x 9.3 cm

Die in der Tabelle dargestellte BildgroBe entspricht dem maximalen Volumen, wel-
ches durch die Sensorgrof3e limitiert ist. Dies entspricht einer zylindrischen Aufnah-
me von Menton bis Orbita. Spannung, Stromstarke und Schichtdicke entsprechen
einem Standardprotokoll. Die Képfe wurden in derselben Art fixiert, wie dies bei
einer Aufnahme am lebenden Objekt passiert. Dazu wurden sie in die Kinnschale
gelegt und die Kopfhalterungen angelegt. Die verwendeten Einstellungen entspre-
chen einer Standardaufnahme, wie sie z.B. auch in der Zystendiagnostik verwendet
wird.

CT

Die Aufnahmen wurden an der klinischen Abteilung fir Kinderradiologie mit einem
mit dem Modellnamen "Revolution“ des Unternehmens General Electrics ange-
fertigt.

Vorstudie zum Ermitteln des CT-Protokolls Anhand eines im CAMed-Projekt
vorhandenen anatomischen Praparates wurden unterschiedliche CT-Protokolle in
Hinsicht auf die Anwendung flr dieses Forschungsthema getestet. Dabei wurden
samtliche Schritte der Praparation durchgefiihrt und anschlieBend diverse Span-
nungen, Schichtdicken und Kernels getestet. Kernels sind Algorithmen, die das Si-
gnal vor der Bildrekonstruktion modifizieren und so die Aufldsung und Bildscharfe
verandern kdnnen. Die Aufnahmeprotokolle wurden vom Abteilungsleiter Univ.-Prof.
Dr. Sorrantin, mit dem Ziel einer moglichst hohen Genauigkeit flr die Darstellung
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2 Material und Methode

(a) Bild rekonstruiert mittels Knochenker- (b) Bild rekonstruiert mittels Weichteil-
nel kernel

Abbildung 2.2: Vergleich der Bildrekonstruktionskernels

kndcherner Strukturen, vorgegeben. Das unten angefiihrte Protokoll erwies sich als
am besten flr unsere Fragestellung geeignet.

Tabelle 2.3:[CT}Einstellungen
Modus | Spannung | Strom | Rotationszeit | mAs | Schichtdicke | Kernel
Helikal 120 kV 80 mA 1,8s 144 0,625 mm ULTRA

Es wurde darauf geachtet, dass in vertikaler Ausrichtung mindestens derselbe Aus-
schnitt wie bei der DVT| wiedergegeben wurde. Der Aufnahmemodus wurde helikal,
sprich spiralférmig gewahlt. Dabei wird anstatt von Linienscans eine kontinuierliche
rotierende Bewegung des Sensors und der Strahlenquelle durchgefihrt. Das Kno-
chenkernel (ULTRA) stellt Hartgewebe genau dar und erzeugt ein scharfes Bild.
In Graphik [2.2] sind die zwei Bildrekonstruktionskernels nebeneinander dargestellt.
Man kann deutlich die scharfen Kanten des Knochenkernels erkennen, wahrend im
Weichteilkernel die Aufnahme verwaschen aussieht. Knochenstrukturen sind dabei
scharfer von einander und vom Weichgewebe abgegrenzt.

2.2.3 Datenverarbeitungsmethode

Die vorhandenen DICOM-Datensatze wurden in die Cloud der Medizinischen Uni-
versitat Graz geladen und anschlieBend in das Programm 3D Slicer [54] impor-
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Abbildung 2.3: Ansicht im 3D Slicer direkt nach dem Import einer DICOM-Datei.

tiert. Es handelt sich dabei um ein frei erhaltliches Programm zur Verarbeitung von
DICOM-Daten, mit dem unterschiedliche Untersuchungen maoglich sind. Dieses wur-
de gewahlt, da damit Segmentierungen, Untersuchungen der Schnittbilder, sowie
Vermessungen madglich sind. Es bietet auch eine Schnittstelle zum Export in ein flr
3D-Drucker verarbeitbares Dateiformat (.stl).

Flr jeden Kopf wurde folgendes Prozedere durchgefihrt:

Abbildung 2.4: Drei unterschiedlich gewahlte Thresholds fiir die Segmentierung.
Links (-100 bis Maximum) sieht man den gesamten Kopf inklusive
Weichgewebe; Mittig (100 bis Maximum) kann man bereits das Ver-
schwinden der meisten Weichgewebsstrukturen erkennen; Rechts
(200 bis Maximum) sieht man fast ausschlie3lich Knochen und an-
deres Hartgewebe.
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26

1. Ausrichtung: In der Coronalebene wurden die Foramina palatina majores so

positioniert, dass diese auf einer horizontalen Linie lagen. In weiterer Folge
wurde in der Sagittalebene so ausgerichtet, dass das Foramen incisivum und
die Foramina palatina majores ebenfalls auf einer horizontalen Linie zu liegen
kamen.

. Messung: Die transversale Breite der Spalte wurde an Position der palatina-

len Hockerspitzen des ersten Pramolaren (1. Quadranten) bis zur palatinalen
Hockerspitze des 1. Pramolaren (2. Quadranten) gemessen. Dies wurde fir
zweiten Pramolaren ebenso durchgefihrt. Bei den Molaren wurden die mesio-
palatinalen Hocker als Referenz genommen. Im Falle fehlender Zahne wurde
die geometrische Mitte der mit Guttapercha markierten Positionen fur die Mes-
sung herangezogen.

. Segmentierung: Das Programm beinhaltet einen Segmentierungseditor mit

welchem eine Threshold-Segmentierung durchgefiihrt wurde. Dabei wurde ei-
ne Unter- und eine Obergrenze fiir die[HElim Datensatz gewahlt und alle Daten
auBerhalb dieses Bereiches werden nicht dargestellt. Die Untergrenze wurde
empirisch und je nach anatomischen Praparat individuell in der Reichweite
von 120-150 flr die und 240 fir die gewahlt. Als Obergrenze wurde
der maximale im Datensatz vorhandene Wert genommen. Dies flhrte dazu,
dass die entsprechenden Voxel (dreidimensionale wirfelige Raumelemente)
raumlich darstellbar wurden. Das Programm fligt diese dann so zusammen,
dass eine Darstellung des Bildausschnitts moglich ist.

. Zuschneiden: Um die Sicht auf die Spaltenregion zu ermdglichen, wurde der

Unterkiefer manuell mit dem Scherentool entfernt.

. Qualitative Bewertung: Der Datensatz der Segmentierung wurde Uber die Cloud

der medizinischen Universitat Graz einem Mund-, Kiefer-, und Gesichtschirur-
gen (Praparator) sowie einem Radiologen zuganglich gemacht. Diese bewer-
teten auf einer Skala von 1 bis 5 (trifft zu - trifft nicht zu) die Qualitat der Seg-
mentierung und der Schnittbilder anhand eines Fragebogens. Die Literaturre-
cherche zur radiologischen Beurteilung von Knochenstrukturen am Gaumen
war nicht erfolgreich, obwohl bekannt ist, dass die radiologische Darstellung
des Gaumens aufgrund der geringen Dicke problematisch ist. Lediglich in der
EN (europaischen Norm) 16262 [55] lieBen sich Qualitatskriterien fir den Ge-
sichtsschadel ableiten. Daher wurde ein eigener Fragebogen erarbeitet. Die
retournierten Fragebdgen wurden einer statistischen Auswertung zugefihrt.
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2.2.4 Auswertungsmethoden
Zweiseitiger 1-Stichproben t-Test

Die fUr die Auswertung der gemessenen Spaltenbreiten herangezogene statistische
Methode ist der zweiseitige 1-Stichproben t-Test. Ein t-Test findet dann Anwendung,
wenn zu Uberprifen ist, ob der Stichprobenmittelwert = der wahre Mittelwert der
Verteilung p ist und wenn die Varianz o der Verteilung nicht bekannt ist. Der t-Test
beruht auf der Student-t-Verteilung nach Gosset [56], welcher feststellte, dass die
normierte Schatzfunktion des Stichproben-Mittelwertes normalverteilter Daten nicht
normalverteilt, sondern bei unbekannter Varianz - welche mit der Stichprobenvari-
anz geschatzt werden muss - t-verteilt ist.[57, 58] Die t-Statistik lautet:

_Top
t=" (2.1)

SF entspricht dabei dem Standardfehler der Stichprobe,

Z]‘i1 (: — @) S
SF = 2 = — 2.2
wobei N die StichprobengréBe und s die Standardabweichung der Stichprobe ist.

Damit lasst sich Formel [2.1] kompakter schreiben als:

N

t= VNI M (2.3)

S

Beim zweiseitigen t-Test wird die Nullhypothese zum Signifikanzniveau « abgelehnt,
wenn [t| > ¢(1 — §,n — 1). Die entsprechenden t-Werte miissen einer Tabelle ent-
nommen werden. Fir unsere Studie betragt die Anzahl der Freiheitsgrade 35 und
es wurde eine Signifikanzniveau von 95% gewahlt. Das heif3t das Risiko einen Feh-
ler erster Art (die Nullhypothese wird verworfen, obwonhl sie richtig ist) zu machen
betragt 5%. Die Wahrscheinlichkeit einen Fehler zweiter Art (die Nullhypothese wird
akzeptiert, obwohl sie falsch ist) zu machen, lasst sich nicht bestimmen, da keine
konkrete Alternativhypothese vorliegt, sondern lediglich die allgemeine Annahme,

dass der wahre Mittelwert # 0 ist.

Visuelle Bildbewertung

In der Radiologie gibt es zwei verbreitete Methoden zur Bewertung der Bildqualitat.
Die erste Moglichkeit ist die "receiver operating characteristic (ROC)*, die zweite die

*visual grading analysis (VGA)“.
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Die ist der Goldstandard in der Bildbewertung [59] und zielt darauf ab, ob ei-
ne Pathologie in den Bildern eindeutig erkennbar ist oder nicht. Dazu muss in der
Beurteilung angegeben werden, ob eine Erkrankung vorliegt oder nicht (z.B. Werte
0 oder 1) und anschlieBend auf einer Skala (1 bis 5 hat sich als sinnvoll erwiesen
[60]) wie sicher man sich ist. Unter der Annahme einer Binormalverteilung der Da-
ten [61] lassen sich dann Spezifitat und Sensitivitat der Untersuchung berechnen
und als [ROClKurve zeichnen. Das Integral Uiber diese Kurve ist ein Maf Uber die
diagnostische Genauigkeit des Tests. [62]

Da keine Unterscheidung, ob eine Gaumenspalte vorliegt oder nicht, zu treffen ist,
sondern die Qualitat der Darstellung - sowohl in den Schnittbildern, als auch in der
Segmentierung - bewertet werden soll, wird in dieser Arbeit die absolute VGA] ver-
wendet. Bei dieser Methode wird anhand der Darstellung von anatomischen Struk-
turen die Bildqualitat bewertet. Dies geschieht Gblicherweise auf einer Skala von 1
bis 5 oder 1 bis 3. Die einzelnen Zahlen stehen fir:

—

. sehr gut

2. gut

3. befriedigend
4. genlgend

5. nicht gentigend

Diese Bewertung erfolgte durch einen erfahrenen Mund-, Kiefer-, und Gesichtschir-
urgen mit Schwerpunkt in der Spaltenchirurgie, sowie einen Kinderradiologen, an-
hand eines Fragebogens. Flr die so erhaltenen Werte wurden einerseits Mittelwert
und Standardabweichung berechnet, andererseits auch zum Methodenvergleich ei-
ner "visual grading characteristics (VGC)“ unterzogen.

Visual grading characteristics

Bei dieser Analyse wird untersucht ob sich Methode A oder Methode B besser eig-
nen. Zu diesem Zweck wird eine 2 xn Frequenztabelle erstellt, wobei n fir die Anzahl
der Skalenwerte - in unserem Fall 5 - steht. Fir jede Methode wird dann die Anzahl
der Falle, die einem entsprechenden Skalenwert zugeordnet wurden, angegeben.
Die korrespondierenden VGC}Werte - welche dann als image criteria score (ICS)
bezeichnet werden - werden dann als kumulative normierte Haufigkeiten berech-
net. Die VGCHKurve startet immer im Nullpunkt (0,0) und endet im Punkt (1,1). Ein
Beispielfall dafir ist in Tab. [2.4] dargestellt. [63]

Die so erhaltenen Punkte werden anschlieBend auf einem Koordinatensystem dar-
gestellt, wobei an der Abszisse die Werte der Methode A und an der Ordinate
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Tabelle 2.4: Beispiel fur die Anwendung von

2.2 Methode

Skalenwert | Methode A | Methode B | [CSl, | [CS5
1 5 20 | 0.00 | 0.00
2 15 30| 0.05| 0.20
3 30 30| 0.20| 0.50
4 30 15| 0.50 | 0.80
5 20 5| 0.80| 0.95
Gesamtzahl 100 100 | 1.00 | 1.00
Tabelle 2.5: k-Werte und ihre Bedeutung

K Bedeutung

<0 schlechte Ubereinstimmung
>0NA<0,2 leichte Ubereinstimmung

> 0,21 A<0,4| ausreichende Ubereinstimmung
> 0,41 AN <0,6 moderate Ubereinstimmung
> 0,61 A<0,8 beachtliche Ubereinstimmung
> 0,81 A < 1 | nahezu perfekte Ubereinstimmung

die Werte der Methode B eingezeichnet werden. AnschlieBend erfolgt die Berech-
nung der VGCFKurve. Durch Integration erhalt man dann die [AUCL Dies kann mit
entsprechenden speziellen Softwares durchgefihrt werden, wie in diesem Fall mit
einem Tool der Johns Hopkins Universitat. [64]

Die Interpretation des erhaltenen Wertes ist folgend: Ist die |AUCI kleiner als 0.5,
ist Methode A im Hinblick auf das Entscheidungskriterium Uberlegen. Bei Flachen
gréBer als 0.5 ist das Umgekehrte der Fall. [65 |66]

Interrater-Reliabilitat

Die Auswertung der Fragebdgen erfolgt einerseits deskriptiv, als auch durch Be-
rechnung der Interrater-Reliabilitat . Diese ist ein statistischen Maf fiir die Uberein-
stimmung von Beurteilern (Ratern). Im allgemeinen Fall von d Beurteilern, z Katego-
rien und N Beurteilungsobjekten gilt fir das Fleiss-x [67], einer Verallgemeinerung

des Cohen-Kappas [68]:
K = Po — Pe

1- DPe
p. entspricht dabei der erwarteten Ubereinstimmung, p, der beobachteten Uberein-
stimmung. Nach Landis und Koch [69] lassen sich x-Werte wie in Tab. interpre-
tieren.

(2.4)
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z

N
sz = sz (2.5)

=1

wobei d;; die Anzahl der Bewerter ist, welche in Kategorie j Beurteilungsobjekt i

zugeordnet haben.
z N

=27 =2 o Z (2.6)

j=1
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3 Auswertung und Ergebnisse

3.0.1 Spaltenbreiten in CT und DVT

Die Vermessung der Spaltenbreite erfolgte wie in Kap. 2.1|beschrieben. Die Prapara-
te G98 und J157 besalen keine zweiten Molaren und auch aus besagtem Grund
keinen Guttaperchazylinder - daher waren hier kein Datenpunkte zu erheben und
daher auch keine Breitenmessung durchfiihrbar. Bei den Praparaten J55 und L64
reichte aufgrund der Zahnbogenform die Spalte nicht bis zu den ersten Pramolaren
d.h. keine Spalte - keine Messung. Graphik veranschaulicht den Prozess des
Vermessens. In Tab. und [3.2] sind die Ergebnisse der Vermessung angefihrt.

Die Werte bewegen sich in einem engen Bereich um die Schablonenbreite. Es gab
nur eine starkere Abweichung nach oben, bei Praparat J107 im 7er Bereich und
nach unten bei J55 im 5er Bereich.

Da die Computertomographie als Goldstandard in der Radiologie fiir die Beurteilung
von Knochenstrukturen dient [70], wurden die DV TFAufnahmen damit verglichen und
die Differenzen der gemessenen Spaltenbreiten berechnet.

Ax = xpyr — Tor (3.1)

Die Ergebnisse sind in Tabelle [3.3|dargestellt.

Die Nullhypothese ist, dass die Werte normalverteilt um den Mittelwert O sind. Zu
diesem Zweck wurde ein zweiseitiger t-Test (wie in Kapitel beschrieben) durch-
geflihrt. Der Mittelwert betrug

AT = 0,02mm
und die Standardabweichung

s =0,27Tmm,

der t-Wert somit

t=0,44
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3 Auswertung und Ergebnisse

(a) Spalte im Bereich der 7er

(b) Vermessen der Spaltenbreite

Abbildung 3.1: Darstellung des Messvorganges flir die Spaltenbreiten

Tabelle 3.1: Werte der gemessenen Spaltenbreiten an den entsprechenden Positio-

nen in den [DVT| Aufnahmen

Praparat | 7er / mm | 6er / mm | 5er / mm | 4er / mm
G98 - 9,9 10,2 10,1
J55 10,2 9,7 8,9 -
J90 9,8 10,0 10,3 10,0
J107 11,3 11,5 11,0 10,8
J148 10,4 9,7 9,7 10,1
J156 10,5 10,7 9,7 10,0
J157 - 11,0 9,8 9,8
J172 10,4 11,8 11,1 10,9
L64 - 9,7 9,7 8,7
L68 9,7 9,5 8,5 7,8

Der kritische t-Wert in einem 95%igen Konfidenzintervall betragt 2,032 , somit ist die
Nullhypothese mit entsprechender Signifikanz angenommen.




nen in den Aufnahmen

Praparat | 7er / mm | 6er / mm | 5er / mm | 4er / mm
G98 - 10,1 9,7 9,6
J55 10,0 9,7 8,5 -
J9o0 9,9 9,8 10,4 9,7
J107 11,8 11,4 11,0 11,0
J148 10,3 10,3 9,6 10,0
J156 11,0 10,7 10,0 10,1
J157 - 10,7 10,2 10,1
J172 10,0 11,5 11,3 10,9
L64 - 9,4 9,8 8,8
L68 9,5 9,5 8,8 7,7

gative Werte bedeuten, dass [CT| > DVTL

Praparat | 7er / mm | 6er / mm | 5er / mm | 4er / mm
G98 - -0,2 0,5 0,5
J55 0,2 0,0 0,4 -
J90 -0,1 0,2 -0,1 0,3
J107 -0,5 0,1 0,0 0,2
J148 0,1 -0,3 0,1 0,1
J156 -0,5 0,0 -0,3 -0,1
J157 - 0,3 -0,4 -0,3
J172 0,4 0,3 0,2 0,0
L64 - -0,3 -0,1 -0,1
L68 -0,2 0,0 0,3 -0,1

Tabelle 3.2: Werte der gemessenen Spaltenbreiten an den entsprechenden Positio-

Tabelle 3.3: Differenzen zwischen[CT]und [DVT] Spaltenbreiten nach Formel[3.1] Ne-
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3 Auswertung und Ergebnisse

3.0.2 Auswertung der visuellen Bildbewertung

Die Bewertung der und DVTFAufnahmen erfolgte anhand eines Fragebogens,
welcher sowohl fiir die Schnittbilder, als auch die Segmentierungen Fragen zum har-
ten Gaumen, der Spaltenregion im Besonderen, aber auch Gewebeunterscheidung
(Hartgewebe, Weichgewebe, trabekularer und kortikaler Knochen) beinhaltet. Die
Fragen 1-7 betreffen die Schnittbilder, 8-15 die Segmentierung und lauten wie folgt:

1. Trabekulare und kortikale Knochenstrukturen sind klar unterscheidbar
Der Kontrast von oralem Weichgewebe zu palatinaler Knochenstruktur ist scharf
Die ventrale Begrenzung der Spalte ist durchgehend scharf erkennbar
Die dorsale Begrenzung der Spalte ist durchgehend scharf erkennbar
Die laterale Begrenzung der Spalte ist durchgehend scharf erkennbar

Die mediale Begrenzung der Spalte ist durchgehend scharf erkennbar

N o O A~ W D

Die Foramina palatina majores und das Foramen incisivum sind eindeutig zu
erkennen

8. Der kndcherne Gaumen (ohne Spaltenregion) ist anatomisch korrekt darge-
stellt

9. Die Gaumenspalte ist artefaktfrei und vollstandig dargestellt

10. Das Foramen incisivum und die Foramina palatina majores sind eindeutig zu
erkennen

11. Die ventrale Begrenzung der Spalte ist durchgehend scharf erkennbar
12. Die dorsale Begrenzung der Spalte ist durchgehend scharf erkennbar
13. Die laterale Begrenzung der Spalte ist durchgehend scharf erkennbar
14. Die mediale Begrenzung der Spalte ist durchgehend scharf erkennbar

15. Gesamtbewertung der Darstellung des kndéchernen Gaumens inkl. der Spal-
tenregion

Jede dieser Fragen ist mit Schulnoten von 1 (sehr gut) bis 5 (nicht genligend) zu
beantworten.

Die Frage 15 (Gesamtbewertung der Darstellung des knéchernen Gaumens inkl.
der Spaltenregion) wurde einer getrennten detaillierten Auswertung unterzogen. Die
hierflr vergebenen Noten sind nach Bewerter (Mund-,Kiefer- und Gesichtschirurg
und Radiologe) sowie nach Methode in Graphik [3.3|dargestellt.

AnschlieBend wurde die[VGCHKurve fiir die Gesamtbeurteilung mithilfe eines Online-
Tools der Johns Hopkins Universitét berechnet und in Graphik [3.4] dargestellt. [64]
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Tabelle 3.4: Ergebnisse der visuellen Bewertung durch den Radiologen
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3 Auswertung und Ergebnisse
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Abbildung 3.2: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Bewertungen der ein-

zelnen Fragestellungen
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3 Auswertung und Ergebnisse

8 : T
[TICT MKG
I CT Radiologe
Tr BElDVT MKG ]
IIDVT Radiologe
6 pa
5 51 MW CT =2,3+/-0,7
9 MW DVT = 2,1 +/- 0.6
®
=
E
T3
2 L
1 L
0 Il i
1 2 3
Bewertung

Abbildung 3.3: Noten flur die Gesamtbewertung der Darstellung des

Gaumens inkl. der Spaltenregion
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Tabelle 3.6: Mittelwerte und Standardabweichungen firr beide radiologische Metho-

den nach Frage, sowie die zugehérigen Cohen’s

Frage || CT gesamt | DVT gesamt | CT frisch | DVT frisch K
1 2,0+0,8 14+05(20+08| 18+0,5|-0,07
2 1,7 +0,7 1,7+08 |15+06 | 23+1,3 0,1
3 1,3+0,7 14+06(10+00| 1,5+0,6 0,0
4 2,0+0,8 23+09/25+06| 3,0+£0,8| 0,11
5 1,5+0,7 15+05(13+05| 20+0,0| 0,19
6 1,5+0,7 16+06(15+10| 18+05| 0,37
7 2,6 £1,1 20+10/25+06| 1,5+1,0| 0,08
8 29+14 20+08/20+08| 23+0,5]|-0,01
9 23+1,0 26+08|15+06| 28+1,0| 0,13
10 35+1,.3 3,1+08|25+06| 33+05| 0,23
11 1,54+05 18+06(13+05| 2,0+0,0|-0,01
12 32+1,2 324+11(25+10| 3,0£1,4| 0,04
13 22+1,1 26+0913+05| 25+1,0| 0,12
14 23+1.2 23+1113+05| 28+1,0| 0,04
15 3,011 28+10(18+10| 3,0£1,4| 0,05

Dies wurde auch einem zweiseitigen Zweistichproben t-Test flir abhangige Stichpro-
ben (Konfidenzintervall (KI) = 95%) mit der Hypothese, dass die Methoden gleich-
wertig sind, unterzogen. Der errechnete t-Wert betragt 0,81 und ist kleiner als der

tabellarische Wert von 2, 09. Damit ist die Nullhypothese angenommen.

Die graphische Darstellung von Abbildungen [3.2] [3.3] und [3.4] erfolgte mithilfe von
MATLAB. [71]

Die numerischen Werte, die flr Graphik [3.2] verwendet wurden, sind ebenso wie die
berechneten x-Werte in Tab. [3.6] aufgelistet.
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4 Diskussion und Ausblick

4.1 Ergebnisse fiur die Spaltenbreitenmessung

Die Hypothese, dass die explizit auf die Anwendung im Kieferbereich entwickel-
te digitale Volumentomographie mit den in Sektion besprochenen Vorteilen,
insbesondere der geringeren Strahlendosis, eine zur aquivalente Darstellung
der in den Schnittbildern ermdglicht, wurde anhand des Parameters der
gemessenen Spaltenbreite Uberprift. Der Wert der mittleren Abweichung betragt
AZ = (0,02 £ 0,27)mm und ist damit unterhalb der Schichtdicke der Aufnahme-
methoden und weit unterhalb der klinischen Relevanz, welche im Millimeterbereich
anzusiedeln ist. Mogliche Fehlerquellen hierbei kdnnen das subjektive Setzen der
Messpunkte in Abhangigkeit vom Untersucher, sowie Messungen in unterschiedli-
chen Schnittebenen sein. Die Hypothese, dass die mittlere Abweichung 0 ist, kann
entsprechend der berechneten t-Statistik mit 95% Konfidenzintervall bestatigt wer-
den.

4.2 Ergebnisse fur die visuelle Bildbewertung

4.2.1 Diskussion der Fragen
Vergleich der Fragen

Die Bewertungen der Schnittbilder (Fragen 1-7) sind durchwegs gut bis sehr gut.
Einzig die dorsale Begrenzung der Spalte ist nicht immer klar zu erkennen und da-
her etwas schlechter (Mittelwerte: 2,0 fir und 2,3 fir DVT) bewertet. Die ven-
tralen, lateralen und medialen Begrenzungen sind hingegen sehr gut dargestellt,
ebenso der Kontrast zwischen Hart- und Weichgewebe, sowie zwischen kortikalem
und trabekularem Knochen. Die anatomischen Strukturen des Gaumens (Foramen
incisivum und Foramina palatina majores) sind wiederum nur noch durchschnittlich
gut zu erkennen (Mittelwerte: 2,9 flr und 2,0 fur DVT), was die Herausforde-
rung dieser Arbeit - die Darstellung sehr feiner knécherner Strukturen - nochmals
unterstreicht.
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4 Diskussion und Ausblick

Die Bewertungen der Segmentierungen (Fragen 8-14) zeigen ein heterogenes Bild.
Wahrend ventrale, laterale und mediale Begrenzung als gut erkennbar bewertet wur-
den, lasst sich die dorsale Begrenzung nur befriedigend erkennen. Wie im oberen
Absatz erwahnt setzt sich hier fort, was in den Schnittbildern schon schlechter ab-
schnitt. Die Hauptproblematik hierbei ist die radiologische Erfassung des nach dor-
sal sehr diinn auslaufenden Gaumens. Gut gewertet wurde auch die artefaktfreie
Darstellung der Gaumenspalte an sich, die schlechteste Bewertung erhielt die Dar-
stellung der anatomischen Strukturen des harten Gaumens (Frage 10, Mittelwerte:
3,5 fur [CTl und 3,1 fur DVT), was mit den maBRigen Bewertungen der Schnittbilder
korreliert.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Ergebnisse ermunternd sind und
grof3teils den Anforderungen genigen. Eine zuverlassigere Darstellung der dorsa-
len Begrenzung ware winschenswert, jedoch kann dem entgegnet werden, dass
eine gedruckte Gaumenplatte, die nicht bis zum Ende des harten Gaumens geht,
klinisch bereits den erwlnschten Effekt - eine Verhinderung des Kollaps des Alveo-
larbogens - erzielen kann.

Vergleich der Praparate

Die zwei schockgefrorenen Praparate (L64 und L68) haben im CT keine Note schlech-
ter als befriedigend bekommen, sogar sehr viele gute und sehr gute Bewertungen,
was sehr positiv ist und die Machbarkeit unseres Konzeptes zeigt. Die Stichprobe
mit zwei frischen Praparaten ist jedoch sehr klein flr eine definitive Aussage. Nega-
tive Ausreif3er sind die Praparate J148 und J157, welche in mehreren Kategorien,
darunter auch die Gesamtbewertung mit nicht geniigend und geniigend abschnitten.
Visualisiert sind die Unterschiede in Graphik [4.1] Die anderen Préparate befinden
sich im Mittelfeld und genligen den Qualitatsansprichen dieses Projektes. Hinsicht-
lich der im Material-Teil erwahnten Unterschiede zwischen den Praparaten (mit/ohne
Kalotte, mit radio-opaken Mittel in den BlutgefaBen) konnte kein merkbarer Einfluss
auf die Ergebnisse festgestellt werden.

Vergleich der Bewerter

Auffallend sind teils eklatante Unterschiede in der Sicht der Bewerter. Die «-Werte
zeigen lberwiegend eine leichte oder schlechte Ubereinstimmung, lediglich die Fra-
ge zur medialen Begrenzung in den Schnittbildern und die Frage nach den anato-
mischen Strukturen in den Segmentierungen hat eine moderate Ubereinstimmung.
Wobei hier einschrankend zu sagen ist, dass auf einer Ordinalskala kleine Unter-
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4.2 Ergebnisse flir die visuelle Bildbewertung

(a) Praparat L68 mit der héchsten Ge- (b) Praparat J148 mit der niedrigsten Ge-
samtbewertung samtbewertung

Abbildung 4.1: Vergleich der am besten und am schlechtesten bewerteten
Praparate

schiede in der Beurteilung (z.B sehr gut - gut) gleich gewichtig sind wie grof3e. Inso-
fern suggeriert das Cohen’s « eine niedrigere Ubereinstimmung als eine deskriptive
Interpretation der Daten. Hier zeigt sich in den Bewertungen der Schnittbilder, dass
durchwegs gute und sehr gute Noten vergeben wurden, gro3e Unterschiede hinge-
gen gibt es bei der Beurteilung der Foramina des harten Gaumens, diese wurden
vom MKG-Chirurgen deutlich strenger beurteilt, als vom Radiologen.

Bei der Bewertung der Segmentierung zeigen sich grof3e Unterschiede zwischen
den beiden Beurteilern. Wahrend aus radiologischer Sicht haufig nur genligend
und nicht genligend vergeben wurde, hat der Chirurg durchwegs positiver beurteilt.
Ein Erklarungsansatz hierfur durfte die unterschiedliche Sichtweise der Problema-
tik sein. Wahrend der Spaltenchirurg sich priméar aus der Sicht eines Operateurs
dieser speziellen Region an die Problemstellung annahert und anhand seiner bis-
herigen Erfahrung mit der Bildgebung und Rekonstruktion, welche eine niedrigere
Erwartungshaltung schurt, in diesem Bereich urteilt, sieht der Radiologe dies aus
diagnostischer Sicht, mit Erfahrung in Segmentierungen, jedoch nicht in der speziel-
len Region, weswegen die Grundhaltung strenger ausfallt, da die dreidimensionalen
Rekonstruktion ihre Schwachen aufweisen und bessere Ergebnisse anzustreben
sind. Um diese Vermutung zu bestatigen oder widerlegen, missten die Daten noch
von weiteren Radiologen und Spaltenchirurgen beurteilt werden.

Vergleich der Methoden

Die Analyse der gesamten Ergebnisse beider radiologischer Methoden ergibt inner-
halb der Standardabweichung keine Bevorzugung flr die eine oder andere Metho-
de. Untersucht man hingegen nur die gefrorenen Praparate zeigt sich, dass bei der
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4 Diskussion und Ausblick

Segmentierung die besser abgeschnitten hat. Bei der Beurteilung der Schnitt-
bilder hingegen ist kein Unterschied festzustellen. Hier wirde mehr Aussagekraft
durch eine VergroBerung der Stichprobe erzielt werden, um festzustellen, ob die
Unterschiede zufallig entstanden oder statistisch signifikant sind.

4.2.2 Gesamtbewertung und VGC

Mit der letzten Frage am Fragebogen soll eine Gesamtbeurteilung der Segmentie-
rung erfolgen. Hier zeigt sich, dass der Spaltenchirurg deutlich positiver beurteilt
hat, als der Radiologe, welcher mehrfach ein nicht gentigend verteilt hat (Praparate
J148 & J157 im CT und L64 im DVT). Positiv fallt auf, dass ansonsten zumindest
jedes Praparat mit einer Methode ein befriedigend erhalten hat.

Besonders hervorzuheben, sind die zwei schockgefrorenen Praparate, welche im
CT gute Ergebnisse erzielten und fir das Designen einer Gaumenplatte hinreichend
genau sind. Da diese zwei Préaparate wegen ihrer Ahnlichkeit zum lebenden Men-
schen als Validierung verwendet werden, ist dies ein wichtiger Schritt zum ”"proof-of-
concept” unseres Projektes.

Der Vergleich der zwei Methoden miteinander erfolgte auf zwei Arten:
1. Zwei-Stichproben t-Test
2. mit Berechnung der [AUC|

Flr den Zwei-Stichproben t-Test kam heraus, dass mit 95%[Kl die[DVT keine schlech-
teren Ergebnisse liefert als die [CT. Ebenso ergibt sich aus der [AUCI (0,45 & 0,09)
im 95% [KI, dass keine Methode der anderen Uberlegen ist, da der Wert 0,5 , wel-
cher aussagt, dass beide Methoden aquivalente Ergebnisse liefern, innerhalb der
Schwankungsbreite liegt. Deskriptiv zeigt sich jedoch, dass bei den schockgefrore-
nen Praparaten die bessere Ergebnisse lieferte, weswegen ihr der Vorzug zu
geben ist.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Ziel des Projektes - das Finden einer
radiologischen Methode, um den menschlichen Gaumen dreidimensional akkurat
rekonstruieren zu kdnnen - erreicht wurde, auch wenn es in zwei Fallen nicht gelang.

4.3 Limitierungen im Hinblick auf die klinische Anwendung

Die verwendete Methodik weicht in einigen Teilen von der Situation eines realen
Menschen ab.

» Die verwendeten anatomischen Praparate waren teils ohne Kalotte und Hirn,
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4.4 Limitierungen der Studie

was einen Einfluss auf die Streustrahlung haben kdnnte.

» Die Praparate stammen von Menschen in einem hoheren Lebensalter, was
einen negativen Einfluss auf die Knochendichte hat. [72]

+ Jugendliche mit Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalte befinden sich in der Regel
in kieferorthopadischer Behandlung und haben, da dieses Krankengut festsit-
zend reguliert wird, rontgendichte Gerate im Mund.

* Nach Operationen im Bereich des Gesichtsschadels konnen Osteosynthe-
seplatten, Schrauben oder andere Implantate zuriickbleiben. Jugendliche mit
maxillarer Retrognathie haben Ublicherweise Zygomaplatten fir die funktions-
kieferorthopadische Therapie in situ. Diese Strukturen konnen einen Einfluss
auf die Bildgebung haben.

FUr die zwei letzten angeflihrten Punkte qilt, dass die bildgebenden Aufnahmen erst
nach Abschluss der festsitzenden kieferorthopadischen Therapie und nach der Ent-
fernung, der diese unterstitzenden Verankerunggerate, getatigt werden darf. Dau-
erhaft in situ verbleibende Metallteile, wie Zahnimplantate oder festsitzende Zahn-
restaurationen aus Metall werden aber immer limitierende Faktoren darstellen, nicht
zuletzt auch deshalb, weil sie in unmittelbarer raumlicher Nahe zur Spalte lokalisiert
sind.

4.4 Limitierungen der Studie

» Es handelt sich um eine Pilotstudie, daher war die Anzahl der Praparate ge-
ring.

» Menschen mit Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalte haben in der Spaltenregion
derbes, narbiges Bindegewebe. In den Praparaten ist dort Luft.

* Bei der Praparation der Kopfe wird die Schleimhaut am Gaumen abprapariert
und wieder vernaht. Jedoch hebt diese sich dann vom Knochen ab, was einen
Unterschied zu einem lebenden Menschen mit Lippen-, Kiefer- und Gaumen-
spalte darstellt.

» Die Knochenqualitat wird durch die Konservierungsmethode beeinflusst.

4.5 Ausblick

Neuentwicklungen, sowohl was die Technik, als auch die Weiterverarbeitung betrifft,
werden helfen, die derzeitigen Mangel zu beheben. Darunter fallt eine bessere Sen-
sortechnik, wie die Verwendung von energieauflésenden Detektoren. [73] An der
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4 Diskussion und Ausblick

Entwicklung fortschrittlicher Algorithmen zur Volumenrekonstruktion und der Verrin-
gerung von Artefakten wird derzeit intensiv geforscht. [74}, 75] Die Anwendung von
kinstlicher Intelligenz zur Segmentierung wird in Zukunft ein wichtiges Thema sein,
jedoch werden daftir hochakkurate Daten fir das Training der Algorithmen benotigt.
[76]

Der nachste Schritt auf dem Weg zum 3D-gedruckten Gaumenimplantat ist, die me-
chanischen Eigenschaften flr ebendieses zu untersuchen. Dabei sollen die Anfor-
derungen an Dicke und Form mittels Computersimulationen mit finite Elemente Me-
thode (EEM) bestimmt werden. Das Gaumenimplantat muss dabei den Kaukréaften,
sowie Traumata (z.B. Radunfall, Raufhandel) standhalten, darf jedoch nicht zu dick
konstruiert werden, um nicht als stérend wahrgenommen zu werden. Die Passge-
nauigkeit, sowie die virtuelle Konstruktion solcher Implantate kann nur so gut sein,
wie die Daten der Bildgebung es ermdglichen, was die Relevanz dieser Studie un-
terstreicht.

AnschlieBend miissen [PEEKFHmplantate 3D-gedruckt und in vitro getestet werden.
Dabei muss die Materialermidung unter mechanischer und chemischer Belastung
untersucht werden, denn bei Implantation im jugendlichen Alter muss mit einer Ver-
weildauer von mehr als 60 Jahren (durchschnittliche Lebenserwartung in Osterreich
betragt mit Stand 2021 81,3 Jahre [77]) gerechnet werden.
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