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1 ABSTRACT (Deutsch)

Der Kieferknochen nach Eruption der Zéhne zeigt sich als vielgestaltige, kndcherne Formation
mit Alveolen und interdentalen sowie interradikuléren Septen, die den in Ausbildung, Erhalt und
Umbau von den Zihnen abhingigen Alveolarfortsatz formen. Uber die prinatale Gestaltentwick-
lung dieser komplexen Knochenstruktur, die sich in enger Wechselwirkung mit der Odontogene-
se vollzieht, ist bisher nur wenig bekannt. Da ein tieferes Verstdndnis der Wachstumsvorgédnge
am Kieferknochen nur aus einer genauen Kenntnis der morphologischen Entwicklung und Lage-
beziehung der beteiligten Strukturen erwachsen kann, wurde hier im Rahmen des Projekts
"Interaktionen zwischen Zahnanlage und Kieferknochen bei der Bildung des Alveolarfortsatzes"'
der die Zahnanlagen tragende Abschnitt der Mandibula des Menschen zu verschiedenen Zeit-
punkten der Fetalentwicklung wihrend des spdten Glockenstadiums der Milchzahnanlagen drei-
dimensional dargestellt und untersucht.

Nach mikroskopischer Analyse des vorliegenden Materials wurden die mandibuldren Strukturen
mit Hilfe der Software analySIS® (Olympus Soft Imaging Solutions, Miinster, Germany) anhand
von vier Schnittserien humaner Feten® einer Scheitel-Stei3-Lénge von 160-270 mm (ca. 18.-28.
Woche post conceptionem) aus der Sammlung Radlanski® dreidimensional rekonstruiert. Die
Zellen der Knochenoberfliche wurden anschlieBend einer histomorphologischen Zelldifferenzie-
rung unterzogen und das daraus hervorgehende Knochenumbauverhalten in den erstellten 3D-
Modellen kenntlich gemacht. Systematische Abstandsmessungen dienten der Uberpriifung eines
moglichen Zusammenhangs zwischen dem Knochenumbauverhalten und dem Abstand zwischen

Zahnanlagen und umgebendem Knochen.
Nach Auswertung aller Befunde kommt diese Studie zu folgenden Schlussfolgerungen:

1.  Wihrend ihrer Entwicklung erfahren die Zahnanlagen eine zunehmende Integration in den
Knochen des Corpus mandibulae. Sie werden von einer sich vertiefenden knochernen Rinne ge-
fasst, deren bukkale Lamelle einen deutlich unregelméBigeren Hohenverlauf zeigt als die lingua-
le. Durch interdental einwachsende Knochenstrukturen erfolgt nach und nach eine Unterteilung

der knochernen Rinne in einzelne kndcherne Krypten. Diese Untergliederung bleibt jedoch bis

! Bewilligt durch die Ethikkommission der Charité - Universitidtsmedizin Berlin (EA4/017/06). Gefordert durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) [Ra 428/1-9 und Ra 428/1-11, Kooperationsprojekte mit der Grantova
agentura Ceské republiky, Prof. Dr. E. Matalova (GACR 524/08/J032)], COST-Action BS in den Jahren 1995-2001
sowie B23 in den Jahren 2002-2007.

? Entstammen legalen oder spontanen Schwangerschaftsabbriichen. Hinweise auf Missbildungen bestehen nicht.

? Charité — Universititsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, Institut fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde,
Abteilung Orale Struktur- und Entwicklungsbiologie.
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zu einer SSL von 270 mm (ca. 28. Woche) unvollstindig. Die jeweils deutlichsten Trennstruktu-
ren innerhalb der kndchernen Rinne finden sich in allen untersuchten Stadien mesial und distal
der Milcheckzahnanlage in Form von halbhohen kndchernen Septen, wihrend sich zwischen den
iibrigen Zahnanlagen lediglich Knochenvorspriinge, Knochengrate und Knochenfortsitze als
Vorstufen spéterer Septen zeigen. Die Milcheckzahnanlage besitzt also schon friiher eine eigene
Krypte als die Milchinzisivi mesial sowie die Milchmolaren distal davon, welche sich jeweils
noch ein gemeinsames Kompartiment im Knochen teilen.

Solange noch kein Parodont existiert, also weder Wurzeln resp. Wurzelzement noch Desmodont
und Alveolarknochen ausgebildet sind, sollte noch nicht von einem "Alveolarfortsatz" resp. "Al-
veolen" gesprochen werden, da dies einen strukturellen Unterschied zwischen dem die Zahnan-
lagen tragenden Anteil des fetalen Kieferknochens und dem Alveolarfortsatz des posteruptiven

Kiefers darstellt.

2. Das Knochenumbauverhalten gibt entscheidende Hinweise darauf, wie die Integration der
Zahnanlagen in den Knochen bei gleichzeitigem Wachstum beider Strukturen erfolgt. Knochen-
resorption an den zahnanlagennahen Innenflichen der kndchernen Krypten bei gleichzeitiger
Knochenapposition an ihren nach peripher weisenden Auflenflichen bewirken eine Vertiefung
und zentrifugale Expansion der Krypten. Aktives appositionelles Wachstum fiihrt zur initialen
Ausbildung der kndchernen Septen, ein Zusammenspiel von Knochenapposition und Knochenre-
sorption an den mesialen und distalen Flichen dieser Septen zu ihrer Verschiebung im Raum.
Die Zahnanlagen scheinen dabei einen bedeutenden Einfluss auf das Knochenumbauverhalten
und damit auf das Knochenwachstum zu haben. Die iiberproportionale Volumenzunahme der
ersten Milchmolarenanlage im untersuchten Zeitraum korreliert mit einer von dieser Zahnanlage
mesial wie distal wegstrebenden "Septenwanderung" und damit auch "Kryptenwanderung".

Geringe Abstdnde zwischen Zahnanlage und Knochen scheinen die Resorption des Knochens zu

begiinstigen.

3. Neben desmaler Ossifikation trdgt auch chondrale Ossifikation zur Ausbildung des die
Zahnanlagen umgebenden Knochens bei. Letztere beschrénkt sich nicht nur auf den anterioren,
intramandibuldren Anteil des Meckelschen Knorpels und die hédufig beschriebenen sekundéiren
Knorpelstringe im Angulus und Ramus mandibulae. Vielmehr tragt sekundér ausgebildeter
Knorpel durch enchondrale Ossifikation auch zum besonders interdental stattfindenden Hohen-
wachstum der bukkalen Knochenlamelle und der von ihr ausgehenden Bildung interdentaler

Knochenvorspriinge resp. Septen bei.
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4.  Das Zahnsiackchen weist ab dem Glockenstadium neben einer zahnkeimnah verdichteten,
kollagen- und fibroblastenreichen inneren und einer lockeren intermedidren auch eine zum Kno-
chen hin zellreiche und interdental im Richtungsverlauf der spateren Septen fibros hervortreten-
de Schicht Mesenchyms auf. Dies ldsst sich als morphologischer Hinweis auf eine bedeutende

Rolle des Zahnsickchens bei der Interaktion zwischen Zahnanlage und Knochen verstehen.

Die vorgelegten 3D-Modelle mit ihrer Einteilung der Knochenoberfldche in Appositions- und
Resorptionszonen konnen das Grundgeriist darstellen fiir weiterfiihrende Untersuchungen zur
Verortung molekularer Regelmechanismen sowie mechanischer Einfliisse auf die Knochenbil-

dung und den Knochenumbau im sog. Tooth-Bone-Interface wihrend der Odontogenese.

2 ABSTRACT (English)

After tooth eruption the alveolar process of the jawbone presents itself as a polymorphous bony
structure formed by numerous interalveolar and interradicular septa. Its formation, maintenance
and remodeling are highly tooth-dependent. How this complex bony structure is prenatally
formed and how its morphology develops in close interdependency with the adjacently growing
dental primordia is not yet known in detail. Since a vast understanding of the developmental
processes which lead to the emergence of the alveolar process is bound to a precise knowledge
of the morphogenesis and the spatial relationship of the tissues involved, the chief aim of this
study was - embedded in the research project "Interactions between Dental Primordia and Jaw-

bone during the Formation of the Alveolar Process"*

- the three-dimensional depiction and ex-
amination of the tooth germ bearing area of the human mandible at different stages of fetal de-
velopment (during the late bell stage of the tooth germs).

After the microscopic examination of all available specimen from the Radlanski-Collection’, the
developing mandibular structures of four human fetuses® ranging from 160 to 270 mm crown-
rump-length (approx. 18" to 28™ week post conceptionem) were three-dimensionally recon-

structed from histological serial sections using the software analySIS® (Olympus Soft Imaging

* Ethically approved by the ethics committee of the Charité - Universititsmedizin Berlin. Supported by Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) [Ra 428/1-9 und Ra 428/1-11, in cooperation with the Grant Agency of the Czech
Republic - Czech Science Foundation, Prof. Dr. E. Matalova (GACR 524/08/J032)], COST-Action B8 during the
years 1995-2001 as well as B23 during the years 2002-2007.

> Charité — Universititsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, Institute for Dental, Oral and Maxillary Medi-
cine, Department of Oral Structural Biology.

% Obtained from legal and spontaneous abortions. There are no indications of developmental abnormities.
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Solutions, Miinster, Germany). The cells lining the bony surfaces were histomorphologically
analyzed and the consequential bone modeling processes (bone resorption and apposition)
marked in color within the 3D-models. Systematic distance measurements were conducted in
order to check for a potential correlation between the bone modeling processes and the distance

between tooth germ and bone.
The evaluation of all results obtained allows for the following conclusions:

1.  As fetal development proceeds the dental primordia become increasingly integrated into
the Corpus mandibulae which forms a deepening bony groove. The lateral lamella of this groove
shows notably more inconstancy in its course alongside the buccal surfaces of the tooth germs
than the medial lamella does alongside their lingual surfaces. Interdentally evolving bone subdi-
vides the bony groove into single bony crypts. Up to a crown-rump-length of 270 mm (approx.
28" week) this segmentation remains incomplete. In each specimen examined half-grown bony
septa mesial and distal to the anlage of the deciduous canine represent the most distinct separa-
tive bony structures within the bony gutter of the mandible. In between the other tooth germs
only protuberances, ridges and processes of the bone hint at the interalveolar septa the mature
alveolar process will show. Thus, the primordium of the canine posesses its own bony crypt ear-
lier than the remaining tooth germs of the incisors mesial and the molars distal to it which each
still share a common bony compartment.

As long as the periodontium - namely root cementum, periodontal ligament and alveolar bone -
is not yet developed, there exists a structural difference between the tooth germ bearing area of
the fetal mandible and the alveolar process of the mature jaw. Therefore, it should be avoided to
use terms like "alveolar process" or "dental alveoli" when referring to the human mandible at

these stages of fetal development.

2. The bone modeling processes are a key indicator of how the integration of the tooth germs
into the bone is accomplished while both structures increase their size. Bone resorption on the
inner surfaces neighbouring the tooth germs and simultaneous bone apposition on the outer, pe-
ripheral surfaces of the bony crypts lead to their deepening and centrifugal growth. The tooth
germs themselves seem to have a great influence on the modeling patterns and hence on the
growth processes of the surrounding bone. During the analyzed stages of fetal development the
disproportionally high increase in volume which the primordium of the first deciduous molar
describes correlates with a shift of all bony septa and, consequentially, of the bony crypts away
from this tooth germ. Small distances between tooth germs and surrounding bone seem to pro-

mote bone resorption.
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3. Besides intramembranous ossification also chondral ossification leads to the formation of
the tooth germ bearing part of the lower jaw. Other than the anterior part of Meckel's cartilage
and often described secondary cartilages within the Angulus and Ramus mandibulae also
islets of secondary cartilage which develop buccal to the dental primordia undergo chondral ossi-
fication. These islets hereby participate in the formation of the buccal bony lamella, especially
promoting its growth in between the tooth germs where towering bony protuberances and inter-

dental septa arise.

4.  The dental follicle as of the bell stage of odontogenesis is a structure of three layers: an
inner layer rich in collagen and fibroblasts which directly encloses the tooth germ (dental follicle
proper), an intermediate layer of loose mesenchyme and an outer layer rich in mesenchymal cells
when close to the bone and fibrously protruding in orientation of the later septa when meeting in
between the tooth germs. This can be conceived as a morphological hint for the important role

the dental follicle supposedly plays in the interaction between tooth germ and surrounding bone.

The acquired 3D-models of the fetal human mandible with the topographically labeled patterns
of bone resorption and apposition on their surfaces can provide the basis for further research into
the localization of molecular control mechanisms and mechanical influences on the formation

and modeling of bone within the so-called tooth-bone-interface while odontogenesis takes place.
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3 EINLEITUNG

Der Kieferknochen gilt allgemein als komplexes Gebilde, dessen Form und Erhalt stark von den
darin enthaltenen Zéhnen und ihrer funktionellen Belastung abhéngig ist. Seine initiale Gestalt-
entwicklung wurde bisher jedoch nur relativ liickenhaft und wenig systematisch untersucht [Cho
und Garant 2000; Schroeder 1986].

Der Kieferknochen nach Eruption der Zéhne zeigt sich als vielgestaltige, kndcherne Formation
mit Alveolen und interdentalen sowie interradikuldren Septen, die den Alveolarfortsatz formen
[Radlanski 2011; Schroeder 1986]. Auf diesen wirken iiber das Desmodont mechanische Kréfte
ein, die fiir den Umbau resp. den Erhalt des Knochens sorgen.

Inwiefern auch im prénatalen Stadium sich die in unmittelbarer Nachbarschaft zueinander be-
findlichen Zahnanlagen und Kieferknochen trotz noch nicht entwickelten Desmodonts gegensei-
tig beeinflussen und wie sich ihre Morphologie prianatal entwickelt, konnte bislang nicht hinrei-
chend geklért werden. Insbesondere finden sich nur wenige Arbeiten, die sich mit der rdumlichen
Anordnung und Entwicklung der pridnatalen Kieferstrukturen und Zahnanlagen beschiftigen
[Radlanski 1993]. In wenigen dlteren Arbeiten hierzu werden - terminologisch meist uneinheit-
lich” - erste kndcherne Strukturen wie z. B. Septen beschrieben [Hunter 1778; Landsberger 1923;
Norberg 1933; Zuckerkandl 1891].

Bocker und Becker [1965], Kjaer und Bagheri [1999] sowie Norberg [1933] geben erste Hinwei-
se auf Knochenumbauvorgidnge im Bereich der Zahnanlagen, von denen Benjamin und Hillen
[2003], Ingber [2005] sowie Radlanski und Renz [2006] eine mdgliche Verbindung ziehen zu
mechanischen Kriften, die durch Anderungen der Proportionen induziert seien. Dem vielen Stu-
dien anhaftenden Mangel an hinreichend praziser rdumlicher Zuordnung lésst sich nur durch eine
dreidimensionale Darstellung der morphologischen Entwicklung der beteiligten Strukturen be-
gegnen, wie sie Ziel des Projekts "Interaktionen zwischen Zahnanlage und Kieferknochen bei

der Bildung des Alveolarfortsatzes"®

ist, in das diese Arbeit neben derjenigen von Schuster
[2012] als ein weiterer Teil eingebettet ist. Thr Ziel ist die dreidimensionale Darstellung der
Mandibula-Entwicklung im Bereich der Zahnanlagen wihrend des spéten Glockenstadiums in

den fetalen Entwicklungsstadien von 160 bis 270 mm Scheitel-Stei-Lange (SSL), was nach

7 Vgl. dazu die in Zusammenarbeit mit Felix P. Schuster im Jahr 2012 entwickelte Tab. 5 zur Nomenklatur knécher-
ner Strukturen im Bereich der Zahnanlagen auf S. 98, die einen Uberblick iiber die in der Literatur uneinheitlich
verwendete Terminologie gibt.

8 Bewilligt durch die Ethikkommission der Charité - Universitidtsmedizin Berlin (EA4/017/06). Gefordert durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) [Ra 428/1-9 und Ra 428/1-11, Kooperationsprojekte mit der Grantova
agentura Ceské republiky, Prof. Dr. E. Matalova (GACR 524/08/J032)], COST-Action B8 in den Jahren 1995-2001
sowie B23 in den Jahren 2002-2007.
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Hinrichsen [1990] und Moore [1988] der 18. bis 28. Woche post conceptionem entspricht. Ein-
zelne Aspekte der eigenen Arbeit konnten bereits vorgestellt werden’,

Die Untersuchung der Interaktionen zwischen Epithel und Mesenchym wéhrend der Zahnent-
wicklung ist auf molekularer Ebene Gegenstand zahlreicher Studien [u. a. Jernvall und Thesleff
2000 und Tucker und Sharpe 2004]. In jlingerer Zeit gerdt auch die molekulare Regulation der
Differenzierungsprozesse im funktionell verbundenen Zahn-Knochen-System, dem sog. "tooth
bone interface", in den Blickpunkt der Forschung [Fleischmannova et al. 2010]. Auch um die in
immer groBerer Zahl entdeckten biochemischen Signale und molekularbiologischen Prozesse
besser verstehen zu konnen, ist es fast zwingend erforderlich, die Biihne, auf der diese agieren, in
Form eines dreidimensionalen Modells des Alveolarfortsatzes so sichtbar zu machen, dass man
sie, mit Blick auf zukiinftige Forschung, exakt verorten und in ihrem funktionellen Wirkungszu-
sammenhang zuordnen kann. Durch eine topographische Beschreibung der unmittelbar an einer
Formveridnderung der Mandibula beteiligten Knochenumbauprozesse in einer Zeitachse liele
sich eine gezielte Suche nach dafiir ursdchlichen Signalketten auf molekularer Ebene erleichtern
und, wie Schuster [2012] betont, die "Bestimmung der Wirkstrecken molekularer Signale" durch
die Abstandsmessung zwischen Knochen und Zahnanlage ermoglichen.

Aus einem der Grundlagenforschung entstammenden Erkenntnisgewinn zum morphologischen,
molekularen und funktionalen Verhéltnis zwischen Zahnanlagen und Knochen kann sich auch
potentieller Nutzen fiir klinische Gebiete der Zahnmedizin ergeben, die darauf abzielen, Gewebe
zu regenerieren, wie es in den Bereichen der Parodontologie [Egusa et al. 2012; Wolf et al. 2003]
und des eng damit verkniipften, sich neu entwickelnden "bioengineering" [Yelick und Vacanti

2006; Young et al. 2005; Yu et al. 2010] mit Knochen, Desmodont und Zéhnen versucht wird.

4 ZUM STAND DER FORSCHUNG / LITERATURUBERSICHT

4.1 Allgemeine Aspekte der Knochenbildung und des Knochenumbaus

Um die prédnatal ablaufenden Prozesse bei der Ausbildung der Mandibula besser verstehen zu
konnen, sollen hier zunéchst einige Grundlagen der Osteogenese und des Knochenumbaus erldu-

tert werden.

? Vgl. eigene Publikationsliste S. 135.



4.1.1 Arten der Ossifikation

Bei der Knochenbildung wird unterschieden zwischen desmaler und chondraler Ossifikation.
Wie die Nomenklatur andeutet, entsteht bei der desmalen Ossifikation Knochen unmittelbar aus
dem Bindegewebe, in welchem sich mesenchymale Zellen zu Osteoblasten differenzieren. Diese
bilden zunichst unregelmiBigen Geflechtknochen, der spdter zu Lamellenknochen umstruktu-
riert wird [Olsen et al. 2000; Yang 2009]. Die synonyme Bezeichnung "intramembrandse Ossifi-
kation" verweist terminologisch auf die den Knochen umgebende, bindegewebige Membran (Pe-
riost), die ein osteogenes Potential besitzt [Proff und Rémer 2009; Sodek und McKee 2000].
Dagegen wird bei der chondralen oder indirekten Ossifikation Knochengewebe iiber eine Zwi-
schenstufe aus hyalinem Knorpel gebildet. Die fiir die Bildung des knorpeligen Primordialske-
letts verantwortlichen Chondroblasten differenzieren sich aus mesenchymalen Zellen, wobei eine
appositionelle Zellzunahme und die Sezernierung von Extrazelluldrmatrix zum Knorpelwachs-
tum filhren [Yang 2009]. Die Ossifikation des Knorpels kann auf zwei Wegen erfolgen:
enchondral oder perichondral. Wéhrend bei der enchondralen Ossifikation Blutgefi3e in das
Innere des Knorpels einsprieBen, Chondroklasten den Knorpel resorbieren und Osteoblasten ihn
durch Knochenmatrix ersetzen [Eames et al. 2003; Olsen et al. 2000], also eine Ossifikation von
zentral nach peripher stattfindet, beginnt der Ossifikationsprozess auf perichondralem Weg mit
der Bildung einer den Knorpel umschlieBenden Knochenspange. Diese wird von Osteoblasten
gebildet, die sich aus den Zellen des bindegewebigen Perichondriums nach Kapillareinsprossung

differenzieren [Jerosch et al. 2002; Nanci und Ten Cate 2003].

4.1.2 Knochenumbau und Knochenwachstum

Knochenumbau ist ein zeitlebens stattfindender Prozess. Er stellt die Bilanz aus Knochenanbau
und Knochenabbau dar. Jede physiologische Formverdnderung bereits bestehenden Knochens
erklért sich letztendlich durch in Ausmal3 und Verteilung variierende Appositions- und Resorp-
tionsprozesse.

Diese Prozesse werden auf zelluldrer Ebene vor allem durch die Aktivitdt von Osteoblasten als
knochenbildenden und Osteoklasten als knochenresorbierenden Zellen bestimmt. Die Osteoblas-
ten, die sich von mesenchymalen Stammzellen ableiten, bilden zunéchst unverkalktes Osteoid,
aus dem durch zunehmende Ablagerung von Apatit reifer Knochen entsteht [Garant 2003; Sodek
und McKee 2000]. Wie schon die Préosteoblasten sind auch die Osteoblasten durch die Expres-
sion alkalischer Phosphatase gekennzeichnet, die im Zusammenwirken mit Kollagen Typ I bei
der Mineralisation des Osteoids von Bedeutung ist [Murshed et al. 2005; Sodek und McKee

2000]. Von Knochenmatrix bzw. Knochen eingeschlossene Osteoblasten, die Osteozyten,
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steuern ebenfalls die Mineralisation und Ausreifung der Knochenmatrix und spielen zudem eine
Rolle bei der Regulation des Knochenstoffwechsels, wobei sie iliber zahlreiche zytoplasmatische
Fortsédtze miteinander in Verbindung stehen. Die dem hdmatopoetischen System entstammenden,
mehrkernigen Osteoklasten sind u. a. gekennzeichnet durch eine hohe Mitochondriendichte so-
wie eine hohe plasmatische Konzentration an hydrolytischen Enzymen (v. a. saure Phosphatase).
Sie resorbieren den mineralischen Anteil des Knochens durch die Produktion von Salzsaure, den
organischen durch die Expression von Kollagenasen, Kathepsinen sowie Matrixmetalloproteasen
[Garant 2003; Vidndnen und Laitala-Leinonen 2008]. Ndherungsweise 80% der Knochenober-
fliche werden von Knochensaumzellen (bone lining cells) bedeckt [Garant 2003]. Thre Funktion
ist bislang nicht ausreichend gekléart [Radlanski 2011]. Wéhrend Garant [2003] davon ausgeht,
dass sie den Knochen vor einem Angriff durch Osteoklasten schiitzen, gehen Lin3 und Fangha-
nel [1999] davon aus, dass Osteoklasten von ihnen angezogen und zum Knochenabbau angeregt
werden. Nanci und Ten Cate [2003] vermuten, dass es sich bei ihnen auch um inaktive Osteo-
blasten oder kleine Osteoklasten handeln konnte. Miller und Jee [1992] weisen den Knochen-
saumzellen eine Funktion bei der Regulation der lonenzusammensetzung des bone fluids und der
Bildung neuen Knochens zu [vgl. Radlanski 2011].

Bei der Darstellung der Knochenumbauvorgdnge ist auf folgende terminologische Unterschei-
dung zu achten: Wenn Knochenumbau mit einer Gréfen- und Formveridnderung einhergeht, wie
es im embryonalen und fetalen Stadium der Fall ist, spricht man vom "bone modeling" [Frost
1963], von Enlow [1990] auch als "growth remodeling" bezeichnet. Hingegen bezeichnet der
Begriff "bone remodeling" vorzugsweise jenen Knochenumbau, der nach Abschluss des Wachs-
tums keine GréBenverdnderung zur Folge hat und zeitlebens andauert [Enlow 1990; Radlanski
2011]. Dieser fiihrt zu einer funktionell-physiologischen Anpassung des Knochens an sich ver-
andernde mechanische Belastungen [Frost 1963; Pogoda et al. 2005; Proff und Rémer 2009; vgl.
dazu auch die Ausfiihrungen iiber das Wolftf-Gesetz resp. Transformationsgesetz des Knochens
bei Radlanski 2011 sowie das bei Frost 2001 dargestellte Modell des Mechanostats].
Knochenwachstum im Rahmen von growth remodeling kann nach Enlow [1990] appositionell
erfolgen, indem neue Knochenmatrix an die AuBBenflichen bereits bestehenden Knochens ange-
lagert wird. Er betrachtet Knochenumbau auch unter dem Aspekt mdéglicher daraus resultieren-
der Lageverdanderungen beteiligter Strukturen im Raum. So beschreibt er mit dem Begriff "pri-
mary displacement" die translatorische Dislozierung eines Knochens, verursacht durch Apposi-
tion an einer fixierten Seite dieses Knochens (z. B. an Suturen, Synchondrosen oder Kondylen).
Findet diese Apposition im Bereich der bindegewebigen Suturen statt, sprechen Nanci und Ten

Cate [2003] und Sperber et al. [2010] von suturalem Wachstum. Von "secondary displacement"
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spricht Enlow [1990], sofern die Dislozierung eines Knochens durch Schubkrifte erfolgt, die aus
der GroBenzunahme benachbarter Strukturen erwachsen. Von "shift" resp. "drift" wird gespro-
chen, wenn zeitgleich auftretende Appositions- und Resorptionsvorginge an einander gegenii-
berliegenden Seiten einer Knochenstruktur eine Verlagerung dieser Struktur im Raum bewirken
[Enlow 1990, Frost 2001].

Neben appositionellem Knochenwachstum kann auch interstitielles Wachstum von Knorpel im
Rahmen der chondralen Ossifikation (vgl. Kap. 4.1.1) zu einer Gro3enzunahme von Knochen
fiihren, wie sie von Jerosch et al. [2002] und Nanci und Ten Cate [2003] fiir den Bereich der

Gelenk- und Epiphysenfuge beschrieben wird.

4.1.3 Genetische und mechanische Einfliisse auf die Bildung von Knochen und dessen
Umbau

Wihrend lange davon ausgegangen wurde, dass jedem noch so kleinen Detail des Entwicklungs-
prozesses eines Korpers ein spezifisch dafiir zugeordnetes Gen zugrunde liege, weill man heute,
dass es nicht fiir jedes Korpermerkmal ein eigenes Gen gibt, sondern dass ein und dasselbe Gen
zu unterschiedlichen Zeiten an unterschiedlichen Stellen des Korpers im Zusammenwirken mit
unterschiedlichen anderen Genen ganz unterschiedliche Aufgaben iibernehmen kann [Jernvall
und Thesleff 2000; Peters und Balling 1999; Radlanski 2011; Weiss et al. 1998]. Da die Balance
zwischen Knochenan- und -abbau auf molekularer Ebene einem abgestimmten Regelmechanis-
mus unterliegt [Proff und Romer 2009], sollen im Folgenden einige wichtige Signalmolekﬁle10
im Hinblick auf ihre regulatorische Funktion im komplexen Prozess des Knochenstoffwechsels
dargestellt werden.

Homgobox-Gene'', wie z. B. MSX2 und DLX5 steuern u. a. die Differenzierung der Osteoblas-
ten durch Regulation des Transkriptionsfaktors RUNX2 (Runt-related transcription factor 2)
[Shirakabe et al. 2001]. Ducy [2000] und Komori [2010] weisen RUNX2 (friihere Bezeichnun-
gen: Cbfal / Core-binding factor al bzw. Osf2 / Osteoblast-specific factor 2) eine zentrale Rolle
bei der Regulation der Differenzierung von Mesenchymzellen iiber das Osteoprogenitor- und
Priaosteoblasten-Stadium zu Osteoblasten zu, wie sie auch bei der Entwicklung der Mandibula
stattfindet. Zusétzlich wird eine ursdchliche Verbindung zur Expression von Osteokalzin, Osteo-
pontin und BSP (Bone sialoprotein) sowie zur Kollagensynthese angegeben [Komori 2002; So-

dek et al. 2000]. Weitere Bedeutung kommt RUNX2 bei den wihrend der Zahnentwicklung

10 Zwar steigt die Anzahl entdeckter Signalmolekiile immer weiter an, jedoch bleibt unklar, wie viele Signalmolekii-
le mangels Marker unerkannt wirksam sind [Radlanski 2011].

" Homdobox-Gene codieren spezifische Proteindominen resp. Homdodominen [Sadler 2010].



stattfindenden epithelial-mesenchymalen Interaktionen zu [D'Souza et al. 1999].

Uber den RANK/RANKL/OPG-Signalweg beeinflussen die Osteoblasten die Differenzierung
der Osteoklasten [Khosla 2001]. Dabei wirkt das von den Osteoblasten exprimierte Signalmole-
kiil RANKL (Receptor activator of nuclear factor kB ligand)'?, das an den auf der Zellmembran
der monozytiren Osteoklastenvorlduferzellen sitzenden Rezeptor RANK bindet, fordernd auf die
Proliferation und Aktivitit von Osteoklasten [Miyamoto und Suda 2003; Silvestrini et al. 2005;
Véidnanen und Laitala-Leinonen 2008]. Das Signalmolekiil OPG (Osteoprotegerin), das ebenfalls
von Osteoblasten sezerniert werden kann, wirkt hingegen als Antagonist von RANKL hemmend
auf die Differenzierung von Osteoklasten [Garant 2003; Hofbauer et al. 2000; Yasuda et al.
1998]. AuBBerdem beeinflussen die Osteoblasten durch die Abgabe des an der Steuerung der Hé-
matopoese beteiligten MCSF1 (Macrophage colony stimulating factor) an die Knochenmatrix
die Fusion von mononukledren Vorlduferzellen zu mehrkernigen Riesenzellen, den Osteoklasten
[Garant 2003; Miyamoto und Suda 2003]. Eine hinreichende Anzahl funktionstiichtiger Osteo-
klasten ist nach Amling et al. [2000] sowie Dai et al. [2004] Voraussetzung dafiir, dass es nicht
zu unkontrollierter Knochenapposition kommt.

Zu den Wachstumsfaktoren, die Einfluss auf die Differenzierung und Aktivierung der Zellen des

Knochens und damit auf die Remodellierungsvorgénge nehmen, zdhlen u. a.:

~ BMPs (Bone morphogenetic proteins)', die zur Superfamilie der TGF-betas (Transforming
growth factors-f) gehdren [Chen et al. 2004; Okamoto et al. 2006], darunter z. B. BMP2,
BMP4, BMP6 und BMP7 mit osteoinduktiver Wirkung, wobei BMPs iiber den
RANK/RANKL-OPG-Signalweg auch die Osteoklastogenese fordern und damit knochenre-
sorptive Prozesse einleiten konnen [Garant 2003; Kamiya 2012]. Auch werden BMPs mit der

Chondrogenese im mandibuldren Mesenchym in Verbindung gebracht [Mina et al. 2002].

— TGF-a (Transforming growth factor a), der mitogen auf Prdosteoblasten wirkt, gleichzeitig

aber auch die Knochenresorption durch Osteoklasten stimuliert [Garant 2003].

— IGFs (Insulin-like growth factors) [Linkhart et al. 1996], darunter das von Osteoblasten und
Fibroblasten gebildete IGF1 und IGF2, die sowohl Osteoblasten als auch Osteoklasten in ihrer
Aktivitat stimulieren konnen [Garant 2003; Hill et al. 1995].

2 Synonyme Verwendung finden die Begriffe OPGL / Osteoprotegerin ligand, ODF / Osteoclast differentiation
factor, TNFSF-11 / Tumor necrosis factor (ligand) superfamily member 11 und TRANCE / TNF-related activation-
induced cytokine.

" Eine Ausnahme bildet BMP1, das dem Enzym Prokollagen-C-Proteinase entspricht und somit nicht zur Superfa-
milie der TGF-P gehort [Radlanski 2011].
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— NGFs (Nerve growth factors), die in In-vitro-Experimenten von Cai et al. [2010] die Diffe-

renzierung und Proliferation von Osteoblasten steigern konnten [vgl. auch Yada et al. 1994].

- VEGFs (Vascular endothelial growth factors), die u. a. im Rahmen der enchondralen Ossifi-
kation von hypertrophen Knorpelzellen abgegeben werden, wodurch Blutgefille, begleitet
von Mesenchymzellen, die sich zu Chondroklasten, Osteoklasten und Osteoblasten differen-
zieren, in das Knorpelgewebe einsprieen [Drenckhahn und Kugler 2004]. Auch nach Clarkin
und Gerstenfeld [2012] spielen VEGFs eine zentrale Rolle bei der Kopplung von Angiogene-

se und Osteogenese.

— FGFs (Fibroblast growth factors), denen Mina et al. [2002] eine vermittelnde Rolle bei den
wachstumsfordernden Interaktionen im Bereich der medialen Region der sich entwickelnden

Mandibula zuschreiben.

Nach Ingber [2005] und Steding [1967] fiihren mechanische Kréfte, welche Zellen bei ihrem
Wachstum aufeinander ausiiben, zu unterschiedlichen Gewebereaktionen. Radlanski und Renz
[2006] sprechen in diesem Zusammenhang von mechanisch ausgeldsten molekularen Signalkas-
kaden. Auch Blechschmidt [2004] weist mechanischen Kréften eine zentrale Rolle bei den em-
bryonalen Gestaltbildungs- und Differenzierungsprozessen zu und spricht von "biodynamischen
Stoffwechselfeldern", in denen sich Struktur-, Form- und Lageentwicklung gegenseitig beein-
flussen bzw. steuern. Wiahrend Enlow [1990] das Auftreten desmaler Ossifikation auf Zugkréfte
zuriickfiihrt, machen Benjamin und Hillen [2003], Blechschmidt [1948 und 2004], Ingber
[2005], Klein-Nulend et al. [2005] sowie Radlanski und Renz [2006] Scherkrifte dafiir verant-
wortlich. Druckkréfte werden hingegen als Ursache fiir die Entstehung von Knorpel [de la Fuen-
te und Helms 2005; Radlanski und Renz 2006] resp. das Auftreten chondraler Osteogenese
[Eames et al. 2004] und bei bereits vorhandenem Knochen als Ursache fiir dessen Resorption
[Fujiki et al. 2012] genannt. Nach dem in vier Schritte aufzuteilenden Modell der Mechano-
transduktion'* wird die Ausschiittung der o. g. und weiterer am Knochenstoffwechsel beteiligter
Signalmolekiile durch mechanische Kréfte initiiert und moderiert, die auf den Knochen und die
ihn besiedelnden Zellen wirken [Kopf et al. 2012; Papachristou et al. 2009]. In diesem Zusam-
menhang sind vor allem die Osteozyten hervorzuheben, die Deformationen der extrazelluldren
Knochenmatrix [Burger und Klein-Nulend 1999; Cowin und Weinbaum 1998; Kletsas et al.

1998] und daraus resultierende Fliissigkeitsbewegungen resp. Fluid-Scherkréfte im perizellulé-

'* 1. Mechanische Kopplung, 2. Biochemische Ubersetzung, 3. Signalweiterleitung, 4. Reaktion der Effektorzelle
[Duncan 1995; Duncan und Turner 1995; Radlanski 2011].
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ren, das lakunokanalikuldre System fiillenden bone fluid registrieren [Bakker et al. 2001; Burger
und Klein-Nulend 1999; Knothe Tate et al. 2000] und in biochemische Signale iibersetzen, die
die Aktivitiat der Osteoblasten und Osteoklasten als Effektorzellen modulieren [Kulkarni et al.
2010; Papachristou et al. 2009; Tan et al. 2007]. Viele Einzelheiten der Mechanotransduktion
und der Regulation der zelluliren Aktivitét bleiben bis heute ungeklirt [Eriksen 2010; Radlanski
2011].

4.2 Die Mandibula im Bereich der Zahnanlagen

4.2.1 Zur Nomenklatur des die Zahnanlagen umgebenden Knochens

Um die Knochenstrukturen des Fetus im Bereich der sich entwickelnden Zahnanlagen moglichst
frei von terminologischen Missverstindnissen beschreiben zu konnen, sollen vor dem Hinter-
grund der diesbeziiglich uneinheitlichen Bezeichnungen in der Literatur zunédchst die Begriffe
"Alveolarfortsatz" und "Alveolarknochen" erldutert und abgegrenzt werden.

Einheitliche Verwendung findet der Begriff "Alveolarfortsatz" resp. "Pars alveolaris mandibu-
lae" bei der Bezeichnung desjenigen Unterkiefersegments, in dem die Zahnwurzeln in Funktion
stehender Zdhne befestigt sind. Er ist eine vom restlichen Kieferknochen abgrenzbare Struktur,
die sich erst mit Durchbruch der Zdhne bildet, in Gro8e und Ausdehnung von der Anzahl der
Zahne abhingig ist [Baume 1953; Brodie 1942; Cho und Garant 2000; Radlanski 2011] und nach
Verlust der Zahne atrophiert bzw. bei Anodontie fehlt [Landsberger 1923; Schroeder 2000; Ten
Cate 1997]. Im Alveolarfortsatz steckt jede Zahnwurzel in einem als Alveole bezeichneten und
ihrer Form angepassten Knochenfach, welches von Alveolarknochen' ausgekleidet ist. Dieser
besitzt eine Dicke von 0,1-0,4 mm, wird von zahlreichen Blut- und Lymphgefiflen sowie von
Nervenfasern durchzogen [Schroeder 2000] und besteht an vielen Stellen aus Biindelknochen
[Stein und Weinmann 1925], der strukturell durch eine kompakte Schichtung und die die Kno-
chensubstanz durchsetzenden Sharpeyschen Fasern gekennzeichnet ist. Entsprechend ist er ne-
ben Wurzelzement und Desmodont Teil des Parodonts, das Zahn und Knochen syndesmotisch
miteinander verbindet. Da sich das Parodont erst mit der Eruption der Zidhne ausbildet, entsteht
auch erst zu diesem Zeitpunkt der Alveolarknochen [Baume 1953; Cho und Garant 2000;
Schroeder 1986 und 2000, Ten Cate und Mills 1972]. Er begrenzt den zudem aus spongiosem
Knochen und einer Auflenkortikalis bestehenden Alveolarfortsatz entlang der Alveolen [Schroe-

der 1986; Sodek und McKee 2000]. Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass sowohl der

> Synonym werden auch die Begriffe "Lamina cribriformis" [Schroeder 2000] und réntgenologisch "lamina dura"
[Goldman et al. 1957; Jager 1996] verwendet.
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Alveolarknochen als auch der Alveolarfortsatz definitionsgemil posteruptive Strukturen sind.

Abweichend von dieser Definition findet der Begriff "Alveolarfortsatz" bei Avery [2002] auch
bei der Beschreibung préinataler resp. praeruptiver Strukturen Verwendung, da die Autoren den
die Zahnanlagen umgebenden Knochen als integralen Bestandteil der Entwicklung des Alveolar-
fortsatzes verstehen. Auch in der Terminologia Embryologica wird der Terminus "Pars alveola-
ris" in Bezug auf die Mandibula aufgefiihrt [IFAA 2009]. Andere Autoren wie Baume [1953],
Brodie [1942], Orban [1927], Schroeder [1986] und Schuster [2012] vertreten die Meinung, dass
dieses Kiefersegment aus entwicklungsgeschichtlichen, strukturellen und funktionellen Griinden
nicht als Alveolarfortsatz bezeichnet werden sollte. Zur nomenklatorischen Verwirrung tragt bei,
dass die Termini "Alveolarfortsatz" und "Alveolarknochen", sofern sie in der Literatur zu Be-
schreibung pranataler Strukturen genutzt werden, uneinheitliche Verwendung finden: Wahrend
Avery [2002] sie synonym verwendet, sprechen Diep et al. [2009], Fleischmannova et al. [2010],
Kjaer und Bagheri [1999] sowie Palmer und Lumsden [1987] das die Zahnanlagen tragende
Segment des Kieferknochens grundsitzlich nur als Alveolarknochen ("alveolar bone") an. Ein
allgemeingiiltiger Terminus fiir den wéhrend der Odontogenese die Zahnanlagen tragenden Kie-

ferabschnitt findet sich in der Literatur bisher also nicht (vgl. Tab. 5, S. 98).

4.2.2 Entwicklung der Mandibula

Die ektomesenchymalen Zellen des ersten Viszeralbogens, auf die die Entstehung der mesen-
chymalen Strukturen des Unterkiefers zuriickzufiihren ist, entstammen der kranialen Neuralleiste
(Ektoderm) und wandern etwa in der 4. Schwangerschaftswoche (SSW) in das Mesenchym des
Kopfes (Mesoderm) aus [Cobourne und Sharpe 2003; Evans und Noden 2006; Helms et al. 2005;
Kang und Svoboda 2005; MacDonald und Hall 2001]. Wie aus iiberwiegend an Méusen durch-
gefiihrten Untersuchungen hervorgeht, wird die Gestaltbildung des Gesichts durch Segmentie-
rung und Polarisierung unter dem Einfluss von Homdobox-Genen'® gesteuert [Sharpe 1995;
Thesleff 1995]. Nach Depew et al. [2002] ist dabei vor allem das Auftreten dieser Gene bzw. der
durch sie codierten Signalmolekiile in einer fiir die jeweilige Gesichtsregion charakteristischen
Verteilung resp. Kombination bedeutend. Fiir die Region der Mandibula spielen u. a. folgende
Signalmolekiile eine Rolle [vgl. auch Mina 2001]: MSX1 und MSX2 [Mina et al. 1995], OTX2
[Matsuo et al. 1995], DLX2, DLXS5 und DLX6 [Depew et al. 2002; Ferguson et al. 2000], LHX6
und LHX7 [Grigoriou et al. 1998] sowie BARX1 [Tucker et al. 1998].

' Fiir den Gesichtsbereich wird ein spezieller Homdobox-Code [Francis-West et al. 2003; Sharpe 1995] beschrie-
ben, den man sich nach Radlanski [2011] als biochemischen Gradienten vorstellen kann, unter dessen Einfluss in
den jeweiligen Zellen weitere genetische Informationen zur nachfolgenden Entwicklung abgerufen werden.
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Ab der 5. Woche (5-7 mm SSL) wird der paarig angelegte Meckelsche Knorpel im Zentrum des
ersten Viszeralbogens erkennbar [Kjaer et al. 1999; Radlanski et al. 2003; Wyganowska-Swiat-
kowska und Przystanska 2011]. Als primérer Knorpel iibernimmt er die Funktion einer Leitstruk-
tur fir die sich entwickelnde Mandibula und trdgt durch vornehmlich entlang seiner Langsachse
gerichtete Expansion, das sog. Stemmkdrperwachstum, aktiv zur Gesichtsausformung bei
[Blechschmidt 2004; Radlanski 2011; Radlanski et al. 1994]. Ab der 6. Woche (ca. 15 mm SSL)
entsteht die knocherne Mandibula im Bereich der Abzweigung des N. mentalis vom N. alveola-
ris inferior resp. des spéteren Foramen mentale lateral vom Meckelschen Knorpel [Kjaer 1990;
Radlanski et al. 2003; Schroeder 2000; Wyganowska-Swiatkowska und Przystanska 2011], der
sich im Verlauf seiner weiteren Entwicklung S-formig verformt [Kjaer et al. 1999]. Da der Me-
ckelsche Knorpel schneller wéchst als das umgebende Gewebe, entstechen Scherkrifte, die
Blechschmidt [2004] und Radlanski [2011] fiir eine Fortsetzung der Knochenbildung verant-
wortlich machen. Wihrend das Vorderteil des Meckelschen Knorpels ab der 8. Woche resorbiert
wird und vermutlich einen Beitrag zur Verkndcherung des anterioren Bereichs der Mandibula
leistet [Doskocil 1989; Harada und Ishizeki 1998; Kjaer et al. 1999; Rodriguez-Vazquez et al.
1997], bildet sein Hinterteil die Ossicula auditus [Radlanski et al. 2003; Wyganowska-
Swiatkowska und Przystanska 2011] und das Ligamentum sphenomandibulare [Kjaer et al.
1999; Sperber et al. 2010]. In einer kranial offenen, kndchernen Rinne mit einer lingualen und
lateralen Lamelle, die ab der 8. Woche zu beobachten ist, den N. alveolaris inferior fasst und sich
spater trogartig vertieft, entstehen nach Bocker und Becker [1965], Dixon [1958], Norberg
[1933] und Radlanski et al. [2003] die Zahnanlagen.

Wie genau die Integration der Zahnkeime in den Kieferknochen im Verlauf der weiteren Ent-
wicklung der Mandibula erfolgt und wie sich die Kompartimentierung des die Zahnanlagen tra-
genden Knochens gestaltet, wurde bislang nur fragmentarisch und wenig systematisch untersucht
[Cho und Garant 2000; Schroeder 1986]. Ein Grofiteil der Studien zur morphogenetischen Ent-
wicklung der Mandibula findet sich in élteren Arbeiten, in denen die sich entwickelnden Kno-
chenstrukturen oft unterschiedlich bezeichnet werden (vgl. Kap. 4.2.1 und 4.2.2). Im Folgenden
werden die synonym fiir ein und dieselbe Struktur verwendeten Termini angegeben (vgl. dazu
auch Tab. 5):

In der englischsprachigen Literatur finden sich fiir die zunichst entstehende kndcherne Rinne
Synonyme wie "bony groove" [Hunter 1778; Schroeder 1986], "bony gutter" [Radlanski et al.
2003] und "bony trough" [Nanci und Ten Cate 2003; Sperber et al. 2010]. In deutschsprachigen
Studien werden fiir diese Struktur Begriffe wie "primitive Alveolenrinne" oder auch "Alveolar-

rinne" verwendet [Bocker und Becker 1965; Norberg 1933; Schumacher und Schmidt 1990; Zu-
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ckerkandl 1891]. Norberg [1933] konstatiert bei einer SSL von 30 mm ein bereits vollstindig
von Knochen umschlossenenes Foramen mentale in der lateralen Lamelle der knochernen Rinne.
Ab einer SSL von 40 mm beschreibt er die Entstehung einer "Knochenmasse", welche die Rinne
mesial des Foramen mentale iiberbriickt und von ihm im Folgenden als "Knocheniiberbriickung"
bezeichnet wird. Nachdem die kndcherne Rinne in ihrer weiteren Entwicklung die Zahnanlagen
zunehmend gefasst hat, schildert er bei einer SSL von 110 mm einen geschlossenen Canalis
mandibulae sowie ein deutlich ausgeprigtes "Knochenseptum" distal der Milcheckzahnanlage,
welches die Rinne in ein anteriores, die Frontzahnanlagen umschlieBendes und ein posteriores,
die Milchmolarenanlagen fassendes "Alveolengebiet" unterteilt. Ab einer SSL von 163 mm SSL
spricht Norberg [1933] von einer eigenen "Alveole" des Milcheckzahns, die nun auch nach me-
sial durch eine kndcherne Septe begrenzt ist. Mesial und distal der Milcheckzahnanlage verblei-
ben die Anlagen der Milchschneidezdhne und die der Milchmolaren in jeweils gemeinsamen
Féachern im Knochen, welche an anderer Stelle in der Literatur auch die Bezeichnung "common
alveolus" [Kjaer und Bagheri 1999] resp. "kndchernes Kompartiment" [Cho und Garant 2000;
Radlanski 2011; Schroeder 2000; Schumacher und Schmidt 1990] tragen. Eine Unterteilung die-
ser Kompartimente durch weitere kndcherne Septen erfolgt erst spater, wobei deren Benennung
in der Literatur uneinheitlich ist. In der englischen Sprache wird ab dem spéten Glockenstadium
der Zahnanlagen dafiir haufig der Begriff "bony septa" verwendet [Baume 1953; Cho und Garant
2000; Radlanski 1993]. Norberg [1933] sowie Schumacher und Schmidt [1990] sprechen von
"interdentalen Septen". Kjaer und Bagheri [1999] und Wetzel [1933] bezeichnen diese Struktu-
ren als "Septa interalveolaria". Durch die Septierung formt sich fiir jede Zahnanlage ein eigenes
kndchernes "Fach" [Radlanski 2011]. Auch diese Facher finden in der Literatur unterschiedliche
Bezeichnungen. In englischsprachigen Studien werden die Begriffe "alveolar crypt", "dental
crypt" resp. "bony crypt" [Avery 2002; Baume 1953; Lungova et al. 2011; Schroeder 1986;
Sperber et al. 2010; Wise und King 2008] oder auch "alveolus" [Kjaer und Bagheri 1999; Kjaer
et al. 1999] verwendet. In den deutschsprachigen Publikationen findet der auf Norberg [1933]
zuriickzufithrende Terminus "primitive Alveole" [vgl. auch Bocker und Becker 1965] Verwen-
dung. Orban [1927] spricht von der "primitiven Zahnhohle"."”

So wie man bis heute relativ wenig dariiber weil}, wie sich der die Zahnanlagen umgebende
Knochen bis zur Eruptionsphase vervollstindigt, sind auch die Erkenntnisse liber die genauen
Lagebezichungen zwischen Zahnanlagen und Kieferknochen nach wie vor begrenzt. Schroeder

[1986 und 2000] beschreibt fiir die Milchzahnanlagen der Mandibula zum Zeitpunkt der Geburt

' Die in der vorliegenden Studie im Folgenden verwendete Terminologie ist Tab. 5 (S. 98) zu entnehmen.



zehn durch kndcherne Septen voneinander getrennte, kndcherne Krypten. Norberg [1933] cha-
rakterisiert die oralen Miindungen dieser Krypten als verengt und beschreibt die kndchernen
Septen im Neonatalstadium als noch unvollstdndig und "in ihrem Zentrum offen". Die Zahnanla-
gen des Neonatus nehmen nach Baume [1953], Schroeder [2000] und Weinmann [1941] einen
GroBteil des Corpus mandibulae ein. In den kndchernen Krypten entstehen lingual der Milch-
zahnanlagen die entsprechenden Ersatzzdhne, die sich erst nach Durchbruch der Milchzéhne in
eigenen kndchernen Krypten weiterentwickeln. Mit Ausnahme des ersten bleibenden Molaren,
der sich zunéchst ein kndchernes Kompartiment mit der Anlage des zweiten Milchmolaren teilt
[Norberg 1933], entwickeln sich die Zuwachszidhne von Anfang an in eigenen, vollstdndig vom

Knochen der Rami ascendentes mandibulae umgebenen Krypten.

4.2.3 Ossifikation der Mandibula

Noch immer sind die Details der Mandibula-Verkndcherung, insbesondere im Bereich der Zahn-
anlagen, nicht restlos bekannt. Allgemein akzeptiert ist, dass der grofite Teil der Mandibula aus
desmaler Ossifikation hervorgeht [Nanci und Ten Cate 2003; Radlanski 2011; Radlanski et al.
2003]. Es finden sich aber auch Hinweise auf eine stellenweise chondrale Ossifikation, in deren
Rahmen sekundirer Knorpel'®, der spéter und unabhiingig vom priméren Meckelschen Knorpel
entsteht, an der Verknocherung der Mandibula beteiligt ist, so z. B. am Processus coronoideus
[Kjaer et al. 1999; Merida-Velasco et al. 1999; Radlanski et al. 2003], am Processus condylaris
[Merida Velasco et al. 1999; Nanci und Ten Cate 2003], am Ramus ascendens, am Angulus
mandibulae [Merida-Velasco 1993; Radlanski et al. 2003] und in der Symphysenregion [Goret-
Nicaise 1982]. Low [1909] beschreibt entsprechende sekundire Knorpelinseln ab einer SSL von
103 mm sogar in unmittelbarer Nachbarschaft zu den Frontzahnanlagen im kranialen Rand der
lateralen und lingualen Knochenlamelle. Schuster [2012] schildert deren Auftreten dagegen
schon ab einer SSL von 78 mm und nennt als zusatzliche chondrale Ossifikationszentren in der
Mandibula sekundédre Knorpelinseln im lateral der Seitenzahnanlagen befindlichen Knochen.
Weitere Angaben beziiglich chondraler Ossifikationszentren im die Zahnanlagen unmittelbar
umgebenden Knochen sind rar und, soweit vorhanden [Merida-Velasco et al. 1993], nicht ergie-
big.

Inwieweit der Meckelsche Knorpel selbst chondraler Ossifikation unterliegt, ist vielfdltig disku-
tiert worden. Ishizeki et al. [1999] konnten eine Ossifikation des Meckelschen Knorpels histo-

chemisch belegen. Fiir das anterior zwischen Foramen mentale und Symphysis mentalis gelege-

'8 Nach Nanci und Ten Cate [2003] sollen die Zellen des sekundiren Knorpels groBer und von weniger interzelluli-
rer Substanz umgeben sein als diejenigen des primédren Knorpels.
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ne, intramandibuldre Segment des Meckelschen Knorpels beschreiben Doskocil [1989]; Harada
und Ishizeki [1998], Kjaer et al. [1999] und Orliaguet et al. [1993] eine enchondrale Verkndche-
rung. Andere Autoren wie Rodriguez-Vazquez et al. [1997] sowie Wyganowska-Swiatkowska
und Przystanska [2011] belegen zusétzlich eine perichondrale Verkndcherung des Meckelschen
Knorpels in diesem Bereich. Umstritten ist der Ursprung der dorsal der Symphyse beobachteten
kleinen Knorpelinseln, die als Chondriolae symphysiales bezeichnet werden. Diese werden ei-
nerseits als Teile des Meckelschen Knorpels gesehen [IFAA 2009; Rodriguez-Vazquez et al.
1997], andererseits als unabhingig vom Meckelschen Knorpel entstandene Inseln aus sekundéa-
rem Knorpel beschrieben [Bareggi et al. 1994]. Bei Untersuchungen an Neugeborenen werden in
diesem Bereich sog. Ossicula mentalia beobachtet, zusammengesetzt aus Knorpel und Ge-
flechtknochen, die im Laufe ihrer weiteren Entwicklung vollstdndig verkndchern und sich mit
dem Knochen der Mandibula verbinden [Goret-Nicaise 1982; Radlanski 2011; Sperber et al.
2010].

4.2.4 Knochenumbauvorginge im Bereich der Zahnanlagen

Uber die Knochenumbauprozesse bei Eruption der Zihne ist einiges bekannt. So wird die Schaf-
fung des Eruptionsweges auf okklusal stattfindende Resorptionsvorgédnge zuriickgefiihrt und der
eigentliche Zahndurchbruch mit unterstiitzender apikaler Knochenapposition erklart [Marks
1981; Proffit und Frazier-Bowers 2009]. Die dem vorangehenden, wihrend der Zahnentwicklung
auftretenden Remodellierungsvorgdnge am die Zahnanlagen umgebenden Knochen sind ver-
gleichsweise wenig erforscht, zumal eine chronologisch umfassende rdumliche Darstellung der
Gestaltentwicklung des Kieferknochens im Bereich der Zahnanlagen in Verbindung mit einer
topographischen Zuordnung der Knochenumbauvorgénge bislang fehlt. In der vorhandenen Lite-
ratur werden Resorptionsprozesse vor allem innerhalb der kndchernen Krypten beobachtet [Bo-
cker und Becker 1965; Kjaer und Bagheri 1999; Norberg 1933; Radlanski et al. 2011; Schuster
2012]. Radlanski et al. [2003] datieren ihr Einsetzen in die 9., Enlow [1990] in die 10. Woche.
Ahnliche Beobachtungen zu Resorptionsvorgingen wihrend der Zahnentwicklung konnten Lun-
gova et al. [2011] an Miusen machen. Die Morphogenese des die Zahnanlagen umgebenden
Knochens wird kontrovers diskutiert. Nach Wetzel [1933] ist die Entstehung der kndchernen
Septen passives Resultat ebensolcher Resorptionsvorgdnge am basal der Zahnanlagen gelegenen
Knochen. Andere Autoren beobachten Bereiche der Knochenapposition zwischen den Zahnanla-
gen und sprechen von einem aktiven Wachstum dieser Strukturen [Lungova et al. 2011; Norberg

1933; Radlanski et al. 2011; Schuster 2012].
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4.3 Odontogenese
4.3.1 Die Phasen der Zahnentwicklung unter besonderer Beriicksichtigung des Glocken-
stadiums und der epithelial-mesenchymalen Interaktionen
Als hochkomplexer Prozess ist die Odontogenese als Beispiel fiir multifaktorielle Prozesse bei
der Gewebedifferenzierung und Organentwicklung zu sehen und als solche Gegenstand der all-
gemeinen Grundlagenforschung. In zahlreichen Lehrbiichern [u. a. Avery 2002; Nanci und Ten
Cate 2003; Radlanski 2011] wird sie eingehend behandelt.
Die Entwicklung der Milchzahnanlagen kann im Unterkiefer ab der 5.-6. Woche nach Ovulation
beobachtet werden. Sie beginnt mit der Verdickung und Differenzierung von Mundhdéhlenepithel
zu odontogenem Epithel'®, welches sich in das darunterliegende Ektomesenchym (vgl. Kap.
4.2.2) einsenkt und neben der Vestibularleiste die sog. generelle Zahnleiste ausbildet. Ausgehend
von diesem Leistenstadium, entwickeln sich die Zahnanlagen iiber das Stadium der Knospe und
Kappe bis zum Glockenstadium und brechen schlieflich nach Abschluss der Kronen- und voran-
geschrittener Wurzelbildung durch. Dieselben Entwicklungsstadien werden prinzipiell auch von
den entsprechend ihrer Durchbruchszeit spéter entstehenden Ersatzzahnanlagen, fiir die sich lin-
gual der Milchzahnvorgénger jeweils eine eigene Ersatzzahnleiste bildet, und von den Zuwachs-
zahnanlagen durchlaufen, die aus der Verlangerung der Zahnleiste distal der zweiten Milchmola-
renanlage hervorgehen.
Insbesondere das Glockenstadium wird mafBigeblich durch morphologische und histologische
Differenzierungen charakterisiert. Es wird von den Frontzahnanlagen friiher erreicht (11.-16.
Woche resp. 64-130 mm SSL) als von den Anlagen der Milchmolaren (15.-21. Woche resp. 120-
200 mm SSL) [Radlanski 2011] und geht mit einer zunehmenden Auflosung der generellen
Zahnleiste einher [Buchtova et al. 2012]. Im frithen Glockenstadium entwickelt sich innerhalb
des Schmelzorgans ein vom inneren und duferen Schmelzepithel umschlossenes Stratum reticu-
lare. Das innere Schmelzepithel beginnt sich zu diesem Zeitpunkt zur Bildung des okklusalen
Kronenreliefs einzufalten. In der weiteren Entwicklung sind das dem inneren Schmelzepithel
unmittelbar aufgelagerte Stratum intermedium sowie die zervikale Schlinge am Ubergang des
inneren zum &dulleren Schmelzepithel zu identifizieren. Vom epithelialen Schmelzorgan um-
schlossen wird mesenchymales Gewebe, welches nach seiner Verdichtung zur Dentalpapille zu-
nehmend von Nerven und BlutgefdBlen durchzogen wird. Davon abzugrenzen ist das ebenfalls

mesenchymale Zahnsédckchen, das Schmelzorgan und Papille umgibt.

' Dieses besteht aus ein bis drei Lagen saulenformiger Basalzellen, welche von wenigen Lagen flacher Zellen an
der Oberflache bedeckt werden [Oo& 1981].
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Im Verlauf des spiten Glockenstadiums findet die Differenzierung der Zellen des inneren
Schmelzepithels zu Ameloblasten statt. Die unmittelbar benachbarten Zellen der Dentalpapille
differenzieren sich zu Odontoblasten. Diese Differenzierungsprozesse und die nun folgende
Zahnhartsubstanzbildung sind als Ergebnis reziproker epithelial-mesenchymaler Induktionsvor-
ginge zu verstehen [Goldberg et al. 2002; Radlanski 2011], so wie generell die Entstehung der
Zihne auf Interaktionen zwischen dem ektodermalen Epithel der Mundhohle, welchem das
Schmelzorgan entstammt, und dem darunterliegenden mesodermalen Bindegewebe, dem Zahn-
sdckchen und Papille zuzuordnen sind, zuriickzufiihren ist. Bei diesem rdumlich und zeitlich
differenzierten Signalaustausch [Jernvall und Thesleff 2000; Jussila und Thesleff 2012; Tucker
und Sharpe 2004] wird bis zum Erreichen des Knospenstadiums von einer Dominanz des Mund-
hohlenepithels ausgegangen [Mina und Kollar 1987], wihrend ab dem spéiten Knospenstadium
das Mesenchym die aktive Rolle iibernimmt [Avery 2002; Radlanski 2011]. Fiir die in diesem
Rahmen stattfindende Determinierung des Zahntyps scheint eine in der medialen und den beiden
lateralen Regionen der Mandibula unterschiedliche Genexpression verantwortlich zu sein [Tu-

cker et al. 1998].

4.3.2 Osteogene Eigenschaften der Zahnanlagen

Inwieweit die Zahnanlagen ein osteogenes Potential besitzen, wurde in zahlreichen Studien un-
tersucht. So konnten Palmer und Lumsden [1987] und Yoshikawa und Kollar [1981] bei Tierver-
suchen beobachten, dass es nach Verpflanzung von Zahnkeimen in die Subkutis oder in das Au-
ge zur Bildung von Knochen kam. Ausgehend von der Vermutung, dass sich neben den Zéhnen
auch bestimmte Bestandteile des Zahnhalteapparats aus den Bestandteilen der Zahnanlagen ent-
wickeln, konnten Diekwisch [2002] sowie Diep et al. [2009] eine intensive Wanderung markier-
ter Zellen des Zahnsédckchens in die umliegende Knochenregion nachweisen. Cho und Garant
[2000] beschreiben die Differenzierung von Zellen des Zahnsdckchens zu Osteoblasten. Dariiber
hinaus gelang es Kim et al. [2007], Mori et al. [2012] und Yamazaki et al. [2007], aus isolierten
Zahnsickchenzellen in Nahrmedien Knochen zu ziichten. So kann man heute davon ausgehen,
dass neben Wurzelzement und Desmodont auch der die Zahnanlagen umgebende Knochen aus
den Zellschichten des ektomesenchymalen Zahnsidckchens hervorgeht [Cho und Garant 2000;
Ten Cate 1997; Ten Cate und Mills 1972], was sich nomenklatorisch in den hédufig verwendeten
Termini "Lamina cementoblastica", "Lamina periodontoblastica" und "Lamina osteoblastica"
widerspiegelt.

In der Literatur uneinheitlich sind die Angaben zur morphologischen Entwicklung der mesen-

chymalen Anteile der Zahnanlage (Saccus und Papilla dentis). In einigen Arbeiten wird bereits
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ab dem Kappenstadium der Zahnanlage namentlich von Zahnséckchen und Papille gesprochen,
wobei davon ausgegangen wird, dass das Papillenmesenchym das Schmelzorgan teilweise iiber-
wichst und das Zahnsickchen ausbildet [Avery 2002; Nanci und Ten Cate 2003]. In diesem Zu-
sammenhang geben Osborn und Price [1988] an, in den Saccus dentis migrierende Papillenzellen
beobachtet zu haben. In anderen Arbeiten wird die Ausbildung des Saccus dentis und der Papilla
dentis erst in das Glockenstadium gestellt [Radlanski 2011; Schroeder 2000]. Weitere Uneinig-
keit besteht iiber die morphologische Definition des Zahnsidckchens. Wéhrend zahlreiche Auto-
ren wie Cho und Garant [2000], Diep et al. [2009], Palmer und Lumsden [1987] sowie Schuma-
cher und Schmidt [1990] von einer Dreiteilung des Zahnséckchen in eine faserig verdichtete,
zahnkeimnahe innere, eine lockere intermedidre sowie eine dem Knochen benachbarte perifolli-
kuldre Schicht sprechen, stellt fiir andere Autoren wie Schroeder [1986], Schuster [2012] und
Ten Cate [1997] nur die innere, Saccus und Papilla dentis unmittelbar umgebende und durch
ihren Fibroblasten- und Kollagenreichtum auch morphologisch zu identifizierende Schicht das
eigentliche Zahnsédckchen ("dental follicle proper") dar. Eine der wenigen detaillierten Beschrei-
bungen der Morphogenese des Saccus dentis in der Mandibula des Menschen findet sich bei

Schuster [2012] fiir die fetalen Entwicklungsstadien von 68-160 mm SSL.

4.3.3 Regulation der Odontogenese und Interaktionen im Tooth-Bone-Interface

Viele der an der Regulation der Odontogenese beteiligten Signalmolekiile sind identisch mit de-
nen, die bereits in Zusammenhang mit der Regulation der zelluldren Aktivitdt bei Knochenbil-
dung und -umbau resp. der Entwicklung der Mandibula dargestellt wurden (vgl. Kap. 4.1.3 und
4.2.2). Auch wenn die der Odontogenese zugrunde liegende Genexpression Gegenstand intensi-
ver Untersuchungen ist [u. a. Jernvall und Thesleff 2000; Nieminen 2007; Tucker und Sharpe
2004], bleiben bis heute viele Zusammenhange ungeklirt. Soweit aus Experimenten an Méusen
bekannt, werden im Initialstadium der Odontogenese vom Epithel der Mundhohle Signalmolekii-
le wie FGFs und BMPs exprimiert [Porntaveetus et al. 2011]. Diese nehmen u. a. via JAG2 [Mit-
siadis et al. 2010] Einfluss auf die im darunterliegenden Ektomesenchym aktiven Homoobox-
Gene wie z.B. MSX1 und MSX2, welche scheinbar zahntypdeterminierend filir die Frontzahnre-
gion sind, sowie BARX1, DLX1 und DLX2, die sich gehduft in der Molarenregion nachweisen
lassen [Thomas et al. 1997; Thomas und Sharpe 1998]. Weitere Signalmolekiile wie PTX2,
LHX6, LHX7, RUNX2 und PAX9 sind ebenfalls an der Bildung der Zahnleiste beteiligt [Rad-
lanski 2011]. Der Begriff "reiterative signaling" beschreibt dabei den Sachverhalt, dass es auch
im Verlauf der weiteren Zahnentwicklung immer wieder dieselben molekularen Signale sind, die

aktiv werden [Jernvall und Thesleff 2000].
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Einige der 0. g. vom dentalen Mesenchym freigesetzten Signalmolekiile wie MSX1, DLXS5 und
DLX6, RUNX2 und BMP4 werden eng mit der Bildung des Alveolarfortsatzes in Verbindung
gebracht, da dieser bei entsprechenden Knock-Out-Miusen fehlgebildet ist resp. ganz fehlt
[Fleischmannova et al. 2010; Ohazama et al. 2004; Zhang et al. 2003]. Auch der bereits in Kap.
4.1.3 erlduterte RANK/RANKL/OPG-Signalweg scheint in der Koordination von Odontogenese
und Osteogenese eine Rolle zu spielen. So konnten diese drei Signalmolekiile nicht nur in sich
entwickelndem Knochen nachgewiesen werden, sondern auch in Anteilen der Zahnanlagen:
OPG im Epithel des frithen Knospenstadiums, OPG und RANK im inneren und &ulleren
Schmelzepithel und in der mesenchymalen Dentalpapille sowie RANKL im die Zahnanlagen
umgebenden mesenchymalen Gewebe [Ohazama et al. 2004].

Des Weiteren wird die wihrend der Wurzelbildung auf molekularer Ebene stattfindende Kom-
munikation zwischen Zahnsidckchen und Hertwigscher Epithelscheide nicht nur fiir die Differen-
zierung von Zemento- und Fibroblasten, sondern auch fiir die von Osteoblasten verantwortlich
gemacht [Diekwisch 2002; Fleischmannova et al. 2010]. Auch wéhrend der Eruption der Zéhne
wird dem Zahnsdckchen, welches eine Vielzahl an Wachstumsfaktoren exprimiert [Nieminen
2007], ein maBgeblicher Einfluss auf die Remodellierungsvorgdnge am umgebenden Knochen
zugeschrieben [Cahill und Marks 1980]. So werden im Zahnséckchen exprimierte Signalmolekii-
le wie TNF-a (Tumor necrosis factor a), BMP2, BMP3 und BMP6 fiir basal des durchbrechen-
den Zahnes stattfindende Knochenapposition verantwortlich gemacht [Wise et al. 2011; Yao et
al. 2010], wéhrend okklusal der Zahnanlage stattfindende Resorptionsvorgéinge dem Einfluss
von ebenfalls dem Zahnsickchen entstammenden Signalmolekiilen wie RANKL, CSF1, IL-1a,
TNF-B1 und VEGF zugeschrieben werden [Marks und Schroeder 1996; Wise 2009]. Zheng et al.
[2012] vermuten, dass auch von den gebildeten Zahnhartgeweben ein den Knochenumbau modu-
lierender Einfluss ausgeht.

Fiir jiingere, der Eruption vorausgehende Entwicklungsstadien werden ebenfalls rdumlich und
zeitlich fein differenzierte Interaktionen zwischen Zahnanlagen und dem umgebenden Knochen
vermutet [Radlanski 2011], jedoch erschweren eine bislang mangelnde Kenntnis der Morphoge-
nese des Kieferknochens sowie eine fehlende topographische Zuordnung der Knochenumbau-

vorgange ein umfassendes Verstiandnis dieser Signalwege.
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5 AUFGABENSTELLUNG

Die vorliegende Studie verfolgt die nachstehenden Ziele:

1. Untersuchung und Beschreibung von Morphologie und Morphogenese des die Zahnanlagen
tragenden Anteils der Mandibula durch dreidimensionale Darstellung der beteiligten Struktu-
ren in verschiedenen Stadien der Entwicklung (160-270 mm SSL / 18.-28. Woche post con-

ceptionem).

2. Untersuchung und Beschreibung des Knochenwachstums im Zusammenhang mit der Odon-
togenese durch detaillierte, topographische Darstellung der an der Knochenoberfldche im Be-
reich der sich entwickelnden Zahnanlagen ablaufenden Knochenumbauvorginge im 3D-
Modell. Systematische Abstandsmessungen sollen helfen, eine mogliche Korrelation zwi-
schen dem Knochenumbauverhalten und dem Abstand zwischen Zahnanlage und Knochen zu

priifen.

3. Untersuchung und Beschreibung der an der chondralen Ossifikation der Mandibula beteiligten

Knorpelinseln im Bereich der Zahnanlagen.

4. Darstellung ergiinzender Befunde zur Morphologie des Zahnsédckchens im spéten Glockensta-

dium.

6 MATERIAL UND METHODE

6.1 Material

Die im Folgenden dargelegten Untersuchungen wurden an vier menschlichen Feten®® durchge-
fiihrt (vgl. Tab. 1) und erstrecken sich iiber die Scheitel-SteiB-Lingen (SSL)*! 160 bis 270 mm,
was den Entwicklungsstadien der ca. 18. bis 28. Woche® entspricht [Hinrichsen 1990; Moore
1988]. Die Préaparate entstammen legalen oder spontanen Schwangerschaftsabbriichen und liegen

in Form histologischer Schnittserien vor. Anzeichen fiir Missbildungen bestehen nicht.

? Aus der Sammlung Radlanski, Charité — Universititsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, Institut fiir
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Abteilung Orale Struktur- und Entwicklungsbiologie.

! Gemessen vom hochsten Punkt des Kopfes bis zum Stei.

** Gerechnet ab dem Tag der Empfiingnis (post conceptionem).
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Tab. 1: Aufstellung der untersuchten Feten und Schnittserien? (Fufinote S. 26).

Zur 3D-Rekonstruktion genutzte Schnittserien sind gekennzeichnet (*).

Katalognr. | SSL (mm) | Woche® Schnittserie Schnittebene Inhalt
PIT-1 * horizontal Corpus mandibulae
PIT 180294 160 18 PIT-3 frontal Ramus ascendens und
Kiefergelenk rechts
. Ramus ascendens und
PIT-4 sagittal Kiefergelenk links
MIN-1 * horizontal Corpus mandibulae
Ramus ascendens und
MIN 101293 190 19 MIN-3 frontal .
Kiefergelenk rechts
. Ramus ascendens und
MIN-4 sagittal Kiefergelenk links
AMA-1 * horizontal Corpus mandibulae
AMA 160204 | 225 21 AMA-3 frontal Ramus ascendens und
Kiefergelenk rechts
. Ramus ascendens und
AMA-4 sagittal Kiefergelenk links
. Ramus ascendens und
DAG-1 sagittal Kiefergelenk links
DAG-2 frontal Corpus rpandlbglae rechts
regio m; bis m,
. Corpus mandibulae
_Q *
DAG 020392 | 270 28 DAG-3 horizontal regio i, bis ¢
DAG-4 frontal Angulus mandibulae links
Corpus mandibulae regio M;,
DAG-5 sagittal Ramus ascendens und
Kiefergelenk rechts

Standardverfahren der histologischen Technik folgend [Bancroft und Gamble 2008; Mulisch und
Welsch 2010], wurden die Priparate zunéchst mit Bouinscher Losung®* oder 4-10 prozentigem
Formalin fixiert und anschlieBend mit RDO-Schnellentkalker (Eurobio S. A., Paris, France; Ver-
trieb: Pharmacia. Laborbedarf und Medizintechnik GmbH, Ratingen) bzw. EDTA fiir die Dauer
von 2-30 Tagen® entkalkt. Nach griindlicher Wasserspiilung folgten die Dehydratation in einer
Alkoholreihe aufsteigender Konzentration, die Uberfiihrung in das Intermedium Xylol sowie die
Einbettung in erwédrmtes Paraffin. Mittels Mikrotoms (Reichert-Jung RM 2065, Leica, NuBlloch,
Germany) wurden anschlieend Schnittserien mit einer Schnittdicke von 10 um in horizontaler,

frontaler und sagittaler Schnittrichtung angefertigt. Die im Wasserbad bei 37° C gestreckten, auf

# Angaben der Embryonalwoche (post conceptionem) nach Hinrichsen [1990] und Moore [1988].
71,4 % gesittigte, wassrige Pikrinsdure (1,2 %ig), 23,8 % Formalin (40 %ig), 4,8 % Eisessig.

* Abhingig von GroBe und Entwicklungsstadium des Préparats.
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Objekttrager aufgezogenen, im Wiarmeschrank getrockneten, durch Xylol entparaffinierten und
in einer Alkoholreihe absteigender Konzentration rehydrierten Schnitte erfuhren in der Mehrzahl
eine Farbung durch Hdmatoxylin-Eosin (HE), wobei in definierten Abstéinden auch Spezialfar-
bungen wie Trichrom (Masson-Goldner, Van Gieson modifiziert nach Domagk) und Elastika
(Resorcin-Fuchsin nach Hart mit Kernechtrot) Anwendung fanden. Zur abschliefenden Einde-

ckung wurde Eukitt® (O. Kindler GmbH, Freiburg, Germany) genutzt.

6.2 Methode

6.2.1 Vorbemerkung

Zur Validierung der in groBBen Teilen manuell basierten Rekonstruktionstechnik, die im Folgen-
den beschrieben werden soll, wurde ein und dasselbe zahnanlagentragende Kiefersegment einer
Maus von verschiedenen Mitarbeitern der Abteilung erstellt. Alle resultierenden Darstellungen
waren deckungsgleich und zeigten auch bei der morphometrischen Analyse (Kap. 6.2.4) iiber-

einstimmende Werte.

6.2.2 3D-Rekonstruktionstechnik

Bei einer eingehenden Untersuchung aller vorliegenden Schnittserien (Tab. 1, S. 27) unter dem
Durchlichtmikroskop (Vanox T AH-2, Olympus, Tokyo, Japan) wurden die zur Rekonstruktion
des zahnanlagentragenden Anteils der Mandibula geeigneten Schnittserien auf eine gute histolo-
gische Qualitdt sowie den physiologischen Entwicklungsstand des jeweiligen Praparats hin iiber-
priift. Die so identifizierten Schnittserien wurden in einem weiteren Schritt mittels eines Durch-
lichtmikroskops (Standard WL, Zeiss, Oberkochen Germany) mit motorisiertem Mikroskoptisch
(SCAN, Mirzhiuser Wetzlar GmbH, Wetzlar, Germany) und montierter CCD-Farbkamera (Co-
lorView Illu, Olympus Soft Imaging Solutions, Miinster, Germany) unter 100facher und zwecks
Ubersicht 40facher VergroBerung fotografiert. Bildaufnahme und -verarbeitung erfolgten dabei
mit Hilfe der Software analySIS® (Olympus Soft Imaging Solutions, Miinster, Germany), wel-
che im Modus ,,Multiple Image Alignment® bis zu 60 durch Abrastern des Priparats entstandene
Einzelfotos zu einem einzigen Bild verbindet und so das Fotografieren groBer Flidchen bei
gleichzeitig hoher Auflosung erméglicht [Soft Imaging System GmbH 2004]. Auf das Fotogra-
fieren einzelner Schnitte, die deutliche, der vorangegangen histologischen Prozessierung ge-
schuldete Artefakte aufwiesen, wurde verzichtet. Abstdnde von iiber 50 um zwischen den foto-

grafierten Schnitten entstanden dadurch jedoch in keinem Fall.
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AnschlieBend wurden die Bilddaten im 3D-Modul der Software analySIS® (Olympus Soft Ima-
ging Solutions, Miinster, Germany) folgendermalBlen weiterverarbeitet [Soft Imaging System
GmbH 2008]: Durch eine Kalibrierung und einheitliche Skalierung der Bilder anhand des bei der
Digitalisierung zugewiesenen Messbalkens sowie durch die Angabe des Hohenabstands zwi-
schen den Bildebenen wurde ein mafstabsgerechter, dreidimensionaler Bildstapel erzeugt. Im
nun folgenden Arbeitsschritt, der Alignierung, wurden die Bildebenen dieses Stapels unter be-

sonderer Berilicksichtigung von bekannten Leitstrukturen (u. a. Meckelscher Knorpel, Gefal3-

Nerven-Strang, Driisen, Aullenkonturen des Gesichts) relativ zueinander ausgerichtet [ Gaunt und

Gaunt 1978; Meyer und Domanico 1988; Radlanski et al. 2003] (Abb. 1).

Abb. 1: Bildstapel, wie er sich in der Software analySIS® (Olympus Soft Imaging Solutions, Miinster, Ger-
many) nach dem Alignierungsprozess darstellt.

Dargestellt sind die Rahmen (griin) der ca. 150 zu einer Rekonstruktion genutzten und nach dem Alignierungspro-
zess einander mafstabsgerecht rdumlich zugeordneten Bilder. Die exemplarisch angewéhlte Bildebene zeigt die

rechte Hélfte einer fetalen Mandibula sowie die umliegenden Strukturen im HE-gefarbten Horizontalschnitt.

Die sich anschlieBende manuelle Segmentierung vollzog sich in zwei Schritten: Zunichst wur-
den die zu rekonstruierenden Strukturen (Knochen, Anteile der Zahnanlagen usw.) in jeder Bild-
ebene, d. h. in zwei Dimensionen, einzeln manuell?® umfahren (Abb. 2). In einem zweiten Ar-
beitsgang wurden die so entstandenen Polygone an morphologisch markanten Punkten auch in
der dritten Dimension manuell miteinander verkniipft, wonach die verwendete Software analy-
SIS® (Olympus Soft Imaging Solutions, Miinster, Germany) ein mittels Oberfldchentriangula-

tion erstelltes 3D-Modell errechnete.

*% Eine automatisierte Segmentierung war aufgrund der Komplexitit der Strukturen nicht einsetzbar.
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Abb. 2: Mit der Software analySIS® (Olympus Soft Imaging Solutions, Miinster, Germany) im Rahmen der
manuellen Segmentierung definierte Polygone, welche die zu rekonstruierenden Strukturen im histologischen
Schnitt konturieren.

HE-geféarbter Horizontalschnitt durch den zur Rekonstruktion genutzten, die Zahnanlagen tragenden Anteil der rech-
ten Mandibulahélfte (Fetus 190 mm SSL, MIN-1-101293). Farbig konturiert sind: Knochen (m), Meckelscher Knor-
pel bzw. Chondriolae symphysiales (m), Schmelzorgane (m), Dentalpapillen (m), N. - (), A. - (m) und V. (m) alveo-

laris inferior.

Rekonstruiert wurde auf diese Weise jeweils die rechte Hélfte der Mandibula fiir die Stadien
160-270 mm, wéhrend die linke Hélfte sowie weitere zur Verfligung stehende Schnittserien mi-

kroskopisch untersucht wurden (vgl. auch Abb. 3).

Abb. 3: Veranschaulichung der engen Verkniipfung von Histologie und dreidimensionaler Rekonstruktion.
Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula vor HE-gefarbtem Horizontalschnitt (Fetus 190 mm SSL,
MIN-1-101293), Ansicht von kranial.

S. 30



6.2.3 Histomorphologische Zelldifferenzierung

Das Knochenumbauverhalten am zahnanlagentragenden Anteil der Mandibula wurde im An-
schluss an die dreidimensionale Rekonstruktion dieses Bereichs untersucht, indem die die Kno-
chenoberfldche sdumenden Zellen einer histomorphologischen Zelldifferenzierung unterzogen
wurden. Osteoblasten (Abb. 4a) wurden dabei als Marker fiir Knochenappositionszonen [Garant
2003; Jerosch et al. 2002; Nanci und Ten Cate 2003; Sodek und McKee 2000], Osteoklasten
(Abb. 4b) dagegen als Marker der Knochenresorption [Blair 1998; Bradley und Oursler 2008;
Eriksen 2010; Miyamoto und Suda 2003; Vainénen et al. 2000] gewertet.

Die Kennzeichnung der so identifizierten Knochenappositions- und -resorptionszonen in der 3D-
Rekonstruktion erfolgte nach dem zuvor beschriebenen Verfahren der manuellen Segmentierung
in den einzelnen Bildebenen (vgl. Kap. 6.2.2). Durch Verzicht auf die Erstellung eines dreidi-
mensionalen Verbundes zwischen den einzelnen Polygonen, konnte eine farbliche Schraffierung
der Knochenoberfldche in der Rekonstruktion gemidll dem vorherrschenden Knochenumbauver-
halten (rot fiir Knochenapposition, griin fiir Knochenresorption) erzielt werden.

Durch Knochensaumzellen gekennzeichnete Ruhezonen des Knochenumbaus [Aarden et al.
1994; Miller et al. 1989; Radlanski 2011] sowie Bereiche, die sich nicht eindeutig der Knochen-

apposition resp. Knochenresorption zuordnen lieen, wurden nicht markiert.

100 pm 100 um

Abb. 4: Typisches histologisches Erscheinungsbild der in der Rekonstruktion gekennzeichneten Knochenum-
bauzonen

a: Horizontalschnitt, HE-Féarbung. Knochenapposition durch Osteoblasten.

b: Horizontalschnitt, HE-Féarbung. Knochenresorption durch Osteoklasten.

6.2.4 Morphometrische Analyse
Im Anschluss wurden systematische Messungen des Durchmessers der Zahnanlagen sowie des

Abstandes zwischen Zahnanlagen und Knochen durchgefiihrt, wobei das an der entsprechenden
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Messstelle vorherrschende Knochenumbauverhalten registriert wurde. Mit Hilfe der Software
analySIS® (Olympus Soft Imaging Solutions, Miinster, Germany) konnten Messungen sowohl
im histologischen Schnitt als auch entgegen der Schnittrichtung im 3D-Modell vorgenommen

werden. Dabei wurden folgende Parameter eingehalten:
1. Die Messung erfolgte in der Ebene des groBten Durchmessers der jeweiligen Zahnanlage®’.

2. Die Messung des Durchmessers der Zahnanlage und der Entfernung der Zahnanlage zum
Knochen erfolgte entlang eines orthogonal durch die Zahnanlage gelegten, in vestibulo-

lingualer, mesio-distaler und korono-apikaler Richtung ausgerichteten Fadenkreuzes.

3. Fiir Abstandsmessungen zum Knochen wurde ein Erfassungsbereich von maximal 300 um

Abweichung von den Orthograden des Fadenkreuzes eingerdumt (Abb. 5).

4. Ebenfalls unberiicksichtigt blieben Messungen, bei denen andere Strukturen wie z. B. N., A.
oder V. alveolaris inferior zwischen Zahnanlage und Knochen eine direkte Messung zur Kno-

chenoberflache verhinderten.

analySIS docu - [Images (9), MIN-1.4161i [5] (50 %))
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Abb. 5: Messsystematik der mit Hilfe der Software analySIS® (Olympus Soft Imaging Solutions, Miinster,
Germany) vorgenommenen Abstandsmessungen zwischen Zahnanlagen und Knochen.
Es wurde nur Knochen beriicksichtigt (' ), der im Erfassungsbereich (m) von maximal 300 pm Abweichung von der

Orthogonalen (m) lag.

" Miteinbezogen wurde neben Dentalpapille und Schmelzorgan auch das Zahnséckchen (dental follicle proper).
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Aus den ermittelten orthogonal zueinander stehenden Durchmessern der Zahnanlagen wurden
die Volumina der Zahnanlagen ndherungsweise unter Verwendung der Volumenformel fiir Ellip-
soide [Legendre 1825] berechnet:

V Ettipsoid = 4/3T1 * d vestibulo-lingual/2 * d mesio-dista/2 * d korono-apikal/2

Eine zusétzliche Vermessung der Linge der kndchernen Rinne erfolgte jeweils auf mittlerer Ho-
he der Milcheckzahnanlage. Die Kriimmung der kndchernen Rinne fand dabei Beriicksichtigung,
indem eine Vermessung fiir das Front- und das Seitenzahnsegment getrennt voneinander vorge-
nommen und anschlieend die Gesamtldnge aus der Summe der beiden Teilstrecken errechnet
wurde. Ebenfalls auf mittlerer Hohe der Milcheckzahnanlage erfolgte fiir jeden Fetus eine Ver-
messung der Breite des zahnanlagentragenden Knochens distal der Milcheckzahnanlage.

Eine tabellarische Zusammenfassung samtlicher Ergebnisse der morphometrischen Analyse so-

wie weitere Abbildungen dazu finden sich in Kap. 7.3.

7 ERGEBNISSE

7.1 Vorbemerkungen

Die sich entwickelnden mandibuldren Strukturen im Bereich der Zahnanlagen sollen im Folgen-
den unter Ausschopfung des gesamten vorliegenden Materials anhand von vier humanen Feten
einer SSL von 160 bis 270 mm (ca. 18.-28. Woche post conceptionem) beschrieben werden. Die
dreidimensionalen Rekonstruktionen zeigen jeweils die rechte Hilfte der Mandibula in standar-
disierten Ansichten und werden durch histologische Abbildungen erginzt. Die linke Hilfte wur-
de bei der Befunderhebung zu Vergleichszwecken herangezogen, zeigte jedoch in keinem der
untersuchten Stadien relevante Abweichungen. Hinweise auf eine pathologische Entwicklung
fanden sich nicht.

Der Rekonstruktionsbereich, in welchem auch das Knochenumbauverhalten durch Farbmarkie-
rungen erkennbar gemacht wird, beschrinkt sich auf den die Zahnanlagen tragenden Abschnitt
der Mandibula. Zahnanlagenferne Anteile des Ramus ascendens und weit kaudal der Zahnanla-
gen gelegene Anteile des Corpus mandibulae sind dementsprechend nicht mitdargestellt.

Die Farbwahl bei der Darstellung der einzelnen anatomischen Strukturen orientiert sich an der
gebrauchlichen Kennzeichnung nach Blechschmidt [1963].

Verwendete Termini und Abkiirzungen richten sich nach der Terminologia Embryologica [[FAA
2009]. Zusétzlich finden auch in der Zahnmedizin gingige Begriffe wie z. B. Molar fiir ,,Dens

molaris“ oder bukkal fiir ,,buccalis* Anwendung.
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Zur Bezeichnung der einzelnen Zahnanlagen soll Folgendes angemerkt werden: Die untersuch-
ten Préparate lassen sowohl Milchzahnanlagen als auch bereits die Anlagen bleibender Zdhne
erkennen. Sofern ihre Bezeichnung im Text abgekiirzt wird, geschieht dies unter Verwendung

der folgenden, in Anthropologie und Biologie gebréduchlichen Abkiirzungen:

Anlage des 1y — Anlage des ersten Milchschneidezahns des Unterkiefers
Anlage des I; — Anlage des ersten bleibenden Schneidezahns des Unterkiefers
Anlage des i, — Anlage des zweiten Milchschneidezahns des Unterkiefers
Anlage des I, — Anlage des zweiten bleibenden Schneidezahns des Unterkiefers
Anlage des ¢ — Anlage des Milcheckzahns des Unterkiefers

Anlage des C — Anlage des bleibenden Eckzahns des Unterkiefers

Anlage des my — Anlage des ersten Milchmolaren des Unterkiefers

Anlage des m; — Anlage des zweiten Milchmolaren des Unterkiefers

Anlage des My — Anlage des ersten bleibenden Molaren des Unterkiefers

Die Beschreibung des Entwicklungsstandes der Zahnanlagen erfolgt anhand der gangigen, an der
Morphologie der Zahnkeime orientierten Einteilung in das Leisten-, das Knospen-, das Kappen-
und das Glockenstadium. Letzteres ldsst wiederum eine Untergliederung in ein frithes und ein
spates Stadium der Zahnglocke zu [vgl. Radlanski 2011]. Zuséatzlich wird die beginnende Zahn-
hartsubstanzbildung in ihrem Ausmal} angegeben und lokalisiert.

Lagebeschreibungen erfolgen fide Zuckerkandl [1891], auch wenn die entsprechende anatomi-
sche Referenzstruktur noch nicht ausgebildet sein mag (z. B. ,,apikal* oder ,,interradikulér).
Davon abweichend werden allgemeine Lagebeschreibungen wie ,,oben®, ,,unten®, ,,vorne®, ,,hin-
ten* sowie ,,seitlich” und ,,mittig" [Zuckerkandl 1891] ersetzt durch die Begriffe ,kranial®,
»kaudal®, ,,anterior®, ,,posterior* sowie ,,lateral* und ,,medial®“. Dariliber hinaus genutzte Begriffe
wie ,,zentral“ und ,,peripher* beziehen sich im Folgenden nicht auf den Gesamtorganismus, son-
dern auf die knocherne Rinne, welche die Zahnanlagen beherbergt.

Auf die uneinheitliche Nomenklatur des die Zahnanlagen umgebenden Knochens wurde bereits
in den Kap 4.2.1 und 4.2.2 hingewiesen. Zum besseren Verstindnis soll im Folgenden eine ein-
heitliche Begriffswahl Anwendung finden (s. Tab. 5, S. 98).

Eine Zusammenfassung und tibersichtliche Darstellung der vorgenommenen morphometrischen
Analyse erfolgt anhand von Tabellen und Diagrammen iibergreifend fiir alle untersuchten Sta-

dien am Ende des Ergebnisteils.

S. 34



7.2 Schnittserienrekonstruktionen

7.2.1 Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche (PIT-180294)

Darstellungen, die den Knochenumbau am dreidimensionalen Modell fiir das Stadium von 160
mm SSL verdeutlichen, finden sich bereits in der Arbeit von Schuster [2012]. Auf ihre Abbil-
dung wird in dieser Arbeit daher verzichtet, jedoch sollen sie durch dreidimensionale Rekons-
truktionen im Hinblick auf im Kieferknochen befindliche Knorpelinseln erginzt werden.

In diesem Stadium lésst die Gestalt der Mandibula eine Unterteilung in Ramus mandibulae, Pro-
cessus condylaris, Processus coronoideus sowie Corpus mandibulae zu. Die kndcherne Rinne,
welche die Zahnanlagen fasst, misst eine Gesamtldnge von ca. 12,4 mm. Distal der Milcheck-
zahnanlage besitzt der Knochen eine transversale Breite von ca. 2,65 mm. Der Corpus mandibu-
lae ist distal der Zahnanlage des M, sagittal geteilt (Abb. 10). Die Teilung setzt sich nach kranial
im Ramus ascendens fort. Darin verlaufen, ebenfalls aufsteigend, N., A. und V. alveolaris infe-
rior. Der Knochen des Corpus mandibulae weist zum Teil Trabekelstruktur auf (Abb. 6).

Der Meckelsche Knorpel liegt der Lingualseite der Mandibula an und verlduft parallel zu Ramus
und Corpus mandibulae, bis er nach anterior in regio m; endet (Abb. 7). Im Symphysenbereich
sind lingual gelegene Chondriolae symphysiales erkennbar (Abb. 8).

Der N. alveolaris inferior verlduft zusammen mit der A. alveolaris inferior apikal der Zahnanla-
gen bis zur Anlage des i; am Boden der kndchernen Rinne, welche abgesehen von zwei breiten
kndchernen Uberbriickungen von Nerv und Arterie mesial und distal der Anlage des ¢ nach kra-
nial offen ist. Distoapikal der Anlage des ersten Milchmolaren zweigen der N. und die A. menta-
lis ab, welche hier durch das Foramen mentale treten. Das Foramen mentale ist weit kaudal der
Anlage des m; gelegen und zirkuldr von dichtem Knochen begrenzt (Abb. 13). Die V. alveolaris
inferior verlduft kaudal von Nerv und Arterie und ist groBtenteils vollstindig von Knochen um-
schlossen.

Die Zahnanlagen werden von der lateralen und der geringfiigig niedrigeren lingualen Lamelle
der knochernen Rinne fast vollstdndig gefasst. Lediglich die laterale Lamelle zeigt auf Hohe der
Anlage des Milcheckzahnes eine deutliche Einziehung und verliert auch mesiolabial der Anlage
des 1; an Hohe, so dass die betreffende Milchzahnanlage hier nur in ihrem apikalen Drittel von
Knochen umgeben ist (Abb. 13). Eine Kompartimentierung des die Zahnanlagen tragenden Kno-
chens ist erkennbar, wobei nur die Milcheckzahnanlage eine eigene, jedoch noch unvollstindig
ausgebildete Krypte besitzt: Diese wird distal von einer kontinuierlichen, halbhohen kndchernen
Septe und mesial von einem fortlaufenden Knochengrat begrenzt, welcher im kranialen Anteil

beider Lamellen jeweils in einen Knochenfortsatz {ibergeht. Beide beschriebenen Strukturen
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iberbriicken den Nerven. Zwischen den restlichen Zahnanlagen sind lediglich angedeutete und
kaudal nicht fortlaufende Knochengrate erkennbar, so dass sich die Anlagen von i; und i, bzw.
von mj, mp und M; ein gemeinsames Kompartiment teilen.

Die den Zahnanlagen zugewandten Knochenanteile weisen an ihrer Oberflache groftenteils Re-
sorptionszonen auf. Interdental hervorspringende kndcherne Strukturen wie Knochengrate, Kno-
chenfortsdtze resp. die halbhohe kndcherne Septe distal der Anlage des c zeigen jeweils auf einer
der beiden den Zahnanlagen zugewandten Seiten Resorptionsvorginge, wihrend die jeweils an-
dere Seite durch Knochenapposition gekennzeichnet ist. Anterior der Anlage des m; bzw. des
Foramen mentale ist jeweils die distale Fliche der genannten kndchernen Strukturen die Resorp-
tionsseite, posterior davon ist es die mesiale Fliche, welche Resorptionsvorgéngen unterliegt
(Abb. 9). An den AuBenflichen der Mandibula findet mit wenigen Ausnahmen Knochenapposi-
tion statt.

Die Milchzahnanlagen befinden sich im spéten Glockenstadium. Eine beginnende Zahnhartsubs-
tanzbildung resp. Dentin- und Schmelzbildung ist an den Anlagen von i; und i, sowie am mesio-
bukkalen Hocker der Anlage von m; zu verzeichnen. Das von den Zahnglocken umschlossene,
dichte Gewebe der Papillen ist deutlich erkennbar. Das Zahnsédckchen (dental follicle proper) ist
zumeist als diinner Uberzug morphologisch zu identifizieren. Das umgebende lockere Mesen-
chym zeigt interdental stellenweise zusitzliche faserige Verdichtungen (Abb. 6). Diese gehen in
eine an den Knochen angrenzende, zellreich verdichtete Mesenchymschicht iiber. Die linguoko-
ronal der Zahnanlagen gelegene generelle Zahnleiste ist nur zwischen den Anlagen von ¢ und m;
unterbrochen (Abb. 15). Ansonsten verlduft sie kontinuierlich und ist nach distal bereits zur Zu-
wachszahnanlage des M, verldngert. Die Anlage des M, befindet sich im Kappenstadium. Sie ist
umgeben von erkennbar verdichtetem Mesenchym (Abb. 10). Lingual der Anlage des Milcheck-
zahns senkt sich bereits deutlich erkennbar die Ersatzzahnleiste fiir den bleibenden Eckzahn ein
(Abb. 14). Auch die Ausbildung der Ersatzzahnleisten fiir I; und I, hat lingual der entsprechen-
den Milchzahnanlagen bereits begonnen. Die genannten Epitheleinsenkungen sind, ebenso wie
die Anlage des M, von sichtbar verdichtetem Mesenchym umgeben. Zwischen Zahnanlagen und
Knochen befindet sich stets eine Schicht lockeren Mesenchyms (Abb. 6).

Die Milchschneidezahnanlagen im spiten Glockenstadium teilen sich ein gemeinsames Kompar-
timent im Knochen. Die Anlage des i; besitzt ein Volumen von nidherungsweise 2,8 mm? und ist
damit in Relation zur Anlage des i, mit einem Volumen von ca. 1,7 mm? die groBBere der beiden
Milchschneidezahnanlagen. Die Anlage des 1; ist mesial und labial nur in ihrem apikalen Drittel
von Knochen gefasst, wihrend die Labialfliche der Anlage des i, in einem Abstand von ca. 230

um vollstdndig von Knochen bedeckt wird. Auf der Innenseite dieser kndchernen Lamelle findet
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Knochenresorption statt; an den nach labial und kranial weisenden AuBBenflichen dagegen Kno-
chenapposition. In Hohe der beiden Schneidezahnanlagen weist die soeben beschriebene laterale
Knochenlamelle knorpelige Anteile auf (Abb. 13). Diese lassen an ihren den Zahnanlagen direkt
benachbarten Innenfldchen einen dichten Chondroklastenbesatz erkennen, werden sonst jedoch
von einer kndchernen Manschette gefasst.

Lingual werden beide Schneidezahnanlagen fast vollstindig von einer kriftig ausgebildeten
Knochenlamelle bedeckt (Abb. 14), welche zur Anlage des 1; in einem Abstand von ca. 215 pm
verlduft und zur kleineren Anlage des i, einen Abstand von ca. 335 um aufweist. Auch hier wei-
sen die Innenfldchen einen deutlichen Osteoklastenbesatz auf, wéihrend die nach lingual und kra-
nial weisenden AuBBenflichen von Osteoblasten besiedelt werden. Die einzige Ausnahme bildet
ein posterior der Chondriolae symphysiales auf Hohe der Schneidezahnanlagen gelegenes Areal
von ca. 1300 x 440 um — hier findet Knochenresorption statt. Auch die linguale Lamelle enthélt
in Hohe der Schneidezahnanlagen Knorpelinseln (Abb. 14). Diese sind im Gegensatz zu den
Knorpelinseln des labialen Knochens jedoch auch an ihrer den Zahnanlagen zugewandten Seite
zu groBBen Teilen von einer perichondralen Knochenmanschette umgeben. Stellenweise wird eine
Resorption durch Chondroklasten sichtbar (Abb. 11c¢).

Apikal der Schneidezahnanlagen verlduft der Boden der knochernen Rinne, welcher Resorp-
tionsvorgédngen unterliegt, in einem Abstand von ca. 150 pm zu den Zahnkeimen.

Zwischen den Anlagen von i; und i, bilden sowohl der labial als auch der lingual gelegene Kno-
chen einen Knochengrat aus, welcher an seiner nach mesial, d. h. zur Anlage des i; weisenden
Flache Knochenapposition aufweist, von distal dagegen durch Osteoklasten resorbiert wird. Dis-
toapikal der Anlage des i, wird der N. alveolaris inferior durch einen klar ausgeprigten Kno-
chengrat iiberbriickt. Auch dieser Knochengrat zeigt an seiner Mesialfliche Knochenapposition
und an seiner Distalfliche Knochenresorption. Des Weiteren zieht ein schmaler, fingerférmiger
Knochenfortsatz, welcher an der lingualen Knochenlamelle entspringt, zwischen die Anlagen
von 1, und c. Auch dieser unterliegt dem zuvor genannten Knochenumbauverhalten.

Die Anlage des c besitzt ein Volumen von ca. 1 mm? und befindet sich im spédten Glockensta-
dium. Die Zahnhartsubstanzbildung hat noch nicht eingesetzt. Die Ersatzzahnleiste fiir den blei-
benden Eckzahn hat sich bereits so weit nach apikal eingesenkt, dass sie die koronale Hélfte der
Milcheckzahnanlage von lingual verdeckt (Abb. 14).

Innerhalb ihrer gemeinsamen Krypte liegt die Anlage des ¢ weit labial. Hier weist die laterale
Knochenlamelle nahezu auf ganzer Hohe des Zahnkeims eine starke Einziehung von ca. 1300

um Breite auf (Abb. 13). Mesio- und distolabial davon gelegene Anteile der Kryptenwand zei-
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gen auf ihrer Innenseite Knochenresorption, auf ihren nach labial und kranial gerichteten Auf3en-
flichen hingegen Knochenapposition.

Die linguale Kryptenwand, zu der die Ersatzzahnleiste des C in einem Abstand von ca. 95 um
liegt, ist durchgingig ausgeprégt und schlie8t kranial mit dem Zahnkeim ab (Abb. 14). Auch hier
weisen die Innenseiten Knochenresorption und die Auflenseiten Knochenapposition auf.

Apikal befindet sich der Boden der kndchernen Rinne in einem relativ groen Abstand von ca.
500 um zur Milcheckzahnanlage. Hier verlduft der N. alveolaris inferior.

Die distale Begrenzung der Krypte besteht aus einer von labial nach lingual fortlaufenden, halb-
hohen Septe, welche auf einer breiten kndchernen Uberbriickung des Nerven fuBt. Ihre nach me-
sial gerichtete Fliche wird von Osteoblasten besiedelt, wihrend ihre nach distal zur Anlage des
m; gerichtete Flache von deutlicher Knochenresorption gekennzeichnet ist (Abb. 9). Latero- und
linguokoronal geht diese Septe jeweils in einen leichten Knochengrat iiber, welcher an seinem
kranialen Ende einen schmalen, fingerférmigen Knochenfortsatz nach interdental entsendet. Die-
se aufeinander zulaufenden Knochenfortsitze, welche demselben Knochenumbauverhalten un-
terliegen wie die Septe selbst, dehnen sich, einer unvollstindigen Knochenbriicke dhnelnd, ober-
halb der Zahnanlagen von ¢ und m; in den Interdentalraum aus. Die generelle Zahnleiste weist
an dieser Stelle eine Unterbrechung auf. Der labial gelegene Knochengrat zwischen den Anlagen
von ¢ und m; enthilt in seinem kranialen Ende eine Knorpelinsel (Abb. 13). Diese wird an ihrer
zur Anlage des m; weisenden Innenfldche resorbiert und ist ansonsten allseits von einer diinnen
Knochenspange gefasst.

Die Anlagen der Milchmolaren, welche sich im spdten Glockenstadium befinden, teilen sich
zusammen mit der im Kappenstadium befindlichen Anlage des ersten bleibenden Molaren ein
gemeinsames kndchernes Kompartiment. Wiahrend die Anlagen der Milchmolaren in diesem
Kompartiment hintereinander angeordnet sind, befindet sich die Anlage des M; in ihrer vollen
Ausdehnung kranial der Anlage von m; (Abb. 13 + 14). Mit einem Volumen von ca. 4,6 mm?
zeigt die Anlage des m; nicht nur in Relation zu den Frontzahnanlagen, sondern auch im Ver-
gleich zu den weiteren Seitenzahnanlagen die grofite Ausdehnung (das Volumen der Anlage von
m; betrdgt ca. 3,4 mm?, das der Anlage von M; ca. 0,1 mm?).

Die laterale Knochenlamelle verliert distal der Krypte des ¢ leicht an Hohe, so dass die Anlage
des m; labial in einem Abstand von ca. 315 um nur zu ca. drei Vierteln von Knochen bedeckt
wird (Abb. 13). Das Knochenumbauverhalten besteht hier aus deutlicher Knochenresorption an
den der Zahnanlage zugewandten Innenflichen und deutlicher Knochenapposition an den nach

bukkal und koronal weisenden AuBlenflichen. Die einzige Fenestration des lateralen Knochens
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stellt das ca. 1000 pm apikal der Zahnanlage des m; gelegene Foramen mentale dar (Abb. 13),
durch welches der N. mentalis tritt.

Distal der ersten Milchmolarenanlage steigt die laterale Knochenlamelle zu einem zwischen den
Zahnanlagen von m; und m; ausgebildeten Knochenvorsprung auf, welcher sich auf der Innen-
seite der Lamelle in einem nach kaudal auslaufenden Knochengrat fortsetzt. Dieser die Zahnan-
lage des m; nach kranial {iberragende Knochenvorsprung weist zirkuldr sowie kranial Knochen-
apposition auf und beherbergt eine Knorpelinsel (Abb. 13). Der hier enthaltene Knorpel wird in
seinem kaudalen Anteil von einer diinnen Knochenspange gefasst, kranial {iberragt er den kno-
chernen Vorsprung. Der daraus entspringende, oben erwidhnte Knochengrat zwischen den Anla-
gen von m; und m;, zeigt an seiner Mesialfliche Knochenresorption und an seiner Distalfldche
Knochenapposition (Abb. 9). Dies bedeutet eine Seitenumkehr des an allen Knochengraten ante-
rior der Anlage des m; bzw. des Foramen mentale beobachteten Knochenumbauverhaltens.

In ihrem weiteren Verlauf folgt die laterale Knochenlamelle der nach posterior ansteigenden
Kurve, welche die Zahnanlagen in sagittaler Richtung beschreiben, resp. setzt sich in ihrem pos-
terioren Anteil nach kranial als Ramus ascendens fort. Somit werden die Zahnanlagen des m;
und des M, auf ihrer bukkalen Seite nicht nur vollstindig von Knochen bedeckt, sondern sogar
geringfiigig an Hohe tliberragt (Abb. 13). Der Abstand des bukkalen Knochens zur Anlage des m»
betrdgt ca. 215 pm, der zur deutlich kleineren Anlage des M, ca. 440 um. Das vorherrschende
Knochenumbauverhalten in diesen Bereichen besteht auch hier aus Knochenresorption an den
den Zahnanlagen zugewandten Innenflachen sowie aus Knochenapposition an allen nach auflen
weisenden Flichen. Allerdings besitzt die Innenfldche des bukkal der Anlage des m, gelegenen
Knochens verstreut auch einige wenige Knochenappositionszonen. Knorpelinseln finden sich im
posterioren Anteil der lateralen Knochenlamelle kranial auf Hohe der Anlage des M, sowie in
einem Gebiet, welches, distoapikal der Anlage des m; beginnend, einem von Knochen umschlos-
senen Seitenast der V. alveolaris inferior nach kranial folgt (Abb. 13). In diesem Bereich unter-
liegen die zum GefdB hin freiliegenden Knorpelanteile zumeist einer Resorption durch Chon-
droklasten (Abb. 11a).

Lingual der Seitenzahnanlagen verlduft die Zahnleiste. Ebenso wie der bukkale Knochen folgt
die linguale Knochenlamelle der sagittal nach posterior ansteigenden Anordnung der Seiten-
zahnanlagen, bedeckt diese dabei in einem Abstand von ca. 440 um jedoch nur in ihrer apikalen
Hilfte (Abb. 14). Auf Hohe des apikalen Pols der Anlage des m; ist die sonst kontinuierliche
linguale Knochenlamelle punktuell fenestriert. Ein Gefd3- oder Nervendurchtritt ist dabei nicht
zu verzeichnen. Etwa 1000 pum kaudal dieser Fenestration endet der von distokranial kommende,

dem Knochen dicht anliegende Meckelsche Knorpel an einer deutlich hervorspringenden, nach
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anterior und kaudal steil abfallenden Knochenstufe (Abb. 7 + 12). Konstant finden sich Kno-
chenresorptionsvorginge auf den zahnanlagenzugewandten Innenflichen der lingualen Lamelle
und deutliche Knochenappositionsvorginge auf deren Aullenflédchen.

Apikal der Anlage des m, verlduft der distale Rand der knochernen Uberbriickung des N. alveo-
laris inferior in einem Abstand von ca. 180 um zur Zahnanlage. Apikal der Anlage des m; befin-
det sich der Boden der kndchernen Rinne in ca. 600 um Entfernung zum Zahnkeim.

Distal der Anlage des m; und von N. und A. alveolaris inferior vereinigen sich die laterale und
die linguale Knochenlamelle; somit ist die knocherne Rinne hier trogartig geschlossen. Dem be-
ginnenden Ramus ascendens folgend, ist die V. alveolaris inferior in diesem Bereich noch von
Knochen gefasst. Ab Hohe der Anlage des M; ist dies nicht mehr der Fall: Nun liegen Nerv, Ar-
terie und Vene gemeinsam zwischen den lateral und lingual wieder separat voneinander verlau-
fenden Knochenlamellen. Mesial des Gefa3-Nerven-Strangs zeigen beide Knochenlamellen auf
ihren Innenseiten intensive Knochenapposition und nédhern sich bis auf einen Abstand von ca.
280 pm einander an. Der Meckelsche Knorpel befindet sich in diesem Bereich distal der lingua-
len Lamelle (Abb. 14); auch hier findet Knochenapposition statt.

V. alveolaris
inferior

N. alveolaris
inferior

Kompartiment
des m,

bukkale
Knochenlamelle

Knochengrate

interdental
verdichtetes
Mesenchym

Meckelscher
Knorpel

A. alveolaris
inferior

linguale
Knochenlamelle

Sulcus glosso-
alveolaris

Lamina dentalis

Vestibulum oris

Abb. 6: Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche (PIT-1-180294). Ubersicht iiber den die Zahnanlagen tragenden
Abschnitt der Mandibula.
Horizontalschnitt, HE-Farbung.
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Osteoblasten- Mandibula
saum
V. alveolaris .
inferior Periost
. Perichondrium
regio my
Meckelscher
Knorpel
Knochenstufe

1000 pm

Abb. 7: Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche (PIT-1-180294). Anteriores Ende des Meckelschen Knorpels.
Horizontalschnitt, HE-Farbung.

laterale Periost
Knochenlamelle
Symphysis menti
Osteoklasten ymphy
Papille des i, Schmelzorgan
desi,
Osteoblastensaum Papille des i |
linguale Chondriolae
Knochenlamelle symphysiales

500 pm

Abb. 8: Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche (PIT-1-180294). Region der Symphysis menti.

Horizontalschnitt, Trichrom- Farbung.
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bukkale
Knochenlamelle

linguale
Knochenlamelle

lingual

Osteoklasten — Osteoblasten

Osteoblasten Osteoklasten

Abb. 9: Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche (PIT-1-180294). Anlage des m; mit umgebendem Knochen.
Horizontalschnitt, HE-Farbung.

Osteoblasten- Periost

saum

Lamina bukkaler

dentalis Knochen

Kappe A. alveolaris

des M4 inferior

verdichtetes

Mesenchym N. alveolaris
inferior

Periost

Osteoblasten- lingualer

saum Knochen

Abb. 10: Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche (PIT-1-180294). Anlage des M; mit umgebendem Knochen.
Horizontalschnitt, HE-Farbung.
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N. alveolaris
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Knochen
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Abb. 11: Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche (PIT-1-180294). Exemplarische Auswahl histologischer Horizon-
talschnitte durch intramandibulir gelegene Knorpelinseln.

a: Region distal der Anlage von m, in enger Nachbarschaft zur V. alveolaris inferior.

b: Region bukkal zwischen den Anlagen von ¢ und m;.

c: Region lingual der Schneidezahnanlagen.
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V. alveolaris
inferior

Knorpelinseln Meckelscher

Knorpel

Lamina dentalis

Knorpelinseln
Knochenstufe

Knorpelinseln

Knorpelinseln —_—
2000 pm

Abb. 12: Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche (PIT-1-180294), Ansicht von kranial.
3D-Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula. Knochen und Zahnanlagen mit Anteilen der generellen
Zahnleiste sind zur Sichtbarmachung der im Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.

) Knorpelinseln
Knorpelinseln

V. alveolaris inferior
Lamina dentalis

Foramen mentale

Einziehung der lateralen Knochenlamelle 2000 pm

Abb. 13: Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche (PIT-1-180294), Ansicht von lateral.

Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula. Der Knochen ist zur Sichtbarmachung der im Kno-

chen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.
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Knorpelinseln der bukkalen Knochenlamelle V. alveolaris

inferior

Knorpelinseln

Knorpelinseln

c 2000 um

Abb. 14: Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche (PIT-1-180294), Ansicht von medial.
Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula. Der Knochen ist zur Sichtbarmachung der im Kno-

chen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.

V. alveolaris inferior
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Meckelscher

Knorpel
Knochenstufe
Knorpelinseln
Lamina dentalis
Knorpelinseln
Chondriolae
Knorpelinseln symphysiales
2000 pm

Abb. 15: Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche (PIT-1-180294), Ansicht von anterior, 45° kranial, 45° medial.
Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula. Knochen und Zahnanlagen mit Anteilen der generel-

len Zahnleiste sind zur Sichtbarmachung der im Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.
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7.2.2 Fetus 190 mm SSL, ca. 19. Woche (MIN-101293)

Sowohl die Lange der knochernen Rinne, welche nun ca. 13,2 mm misst, als auch die transversa-
le Breite der Mandibula distal der Anlage des c, welche nun ca. 2,8 mm betrdgt, haben zuge-
nommen. Die grobe Gestalt der Mandibula dhnelt der im zuvor beschriebenen Stadium. Ledig-
lich unmittelbar anterior des Angulus mandibulae zeigt die kaudale AuB3enkontur des Corpus
mandibulae eine Abweichung: Sie verlduft hier leicht konkav, die Aulenfliche des Knochens
weist in diesem Bereich eine sich nach lateral und medial ausdehnende Resorptionszone auf
(Abb. 21¢ + 22c¢).

Der Meckelsche Knorpel, dem posterioren Anteil der lingualen Knochenlamelle eng anliegend,
endet leicht anterior der Anlage des m;. Auch in diesem Stadium sind Chondriolae symphysiales
im lingualen Symphysenbereich zu erkennen (Abb. 20a).

Der N. alveolaris inferior verlduft, begleitet von der A. alveolaris inferior, am Boden der kno-
chernen Rinne. Anders als im vorangegangenen Stadium werden Nerv und Arterie jedoch an
keiner Stelle vollstdndig kndchern iiberbriickt (Abb. 20c). Der N. und die A. mentalis zweigen
apikal der Anlage des m; ab und treten mesioapikal davon durch das zirkuldr von Knochen be-
grenzte Foramen mentale. Die kaudal von Nerv und Arterie stark verzweigt verlaufende V. al-
veolaris inferior ist lediglich in ihrem anterior der Anlage des m; gelegenen Anteil nahezu voll-
stindig von Knochen gefasst. Thren restlichen Verlauf nach posterior teilt sie ohne kndcherne
Begrenzung mit dem N. und der A. alveolaris inferior (Abb. 20c).

Wihrend die laterale Lamelle der knochernen Rinne insgesamt drei vertikale Einziehungen zeigt,
ndmlich labial im koronalen Viertel der Anlage von 1, labial bis zur Hélfte der Milcheckzahnan-
lage sowie bukkal bis ins apikale Viertel der Anlage von m; hinein (Abb. 21b), werden die
Zahnanlagen auf der lingualen Seite fast vollstindig von einer in ihrer Hohe konstanten kndcher-
nen Lamelle bedeckt (Abb. 22b).

Eine Kompartimentierung des die Zahnanlagen tragenden Knochens ist erkennbar. Obwohl an
keiner Stelle eine durchgéingige, den N. alveolaris inferior liberbriickende Septe besteht, kann im
weitesten Sinne von einer eigenen, wenn auch unvollstindigen Krypte der Milcheckzahnanlage
gesprochen werden, da mesial und distal dieser Zahnanlage die am stirksten ausgebildeten kno-
chernen Trennstrukturen zu erkennen sind. Mesial der Anlage des ¢ handelt es sich dabei um ein
von lateral bis weit nach zentral in die Ndhe des Nerven reichendes, halbhohes Septum, welches
kraniovestibuldr in einen Knochenvorsprung iibergeht. Distal der Anlage des ¢ ragt ebenfalls ein
von der lateralen Knochenlamelle ausgehendes, halbhohes und zum Nerven hin unterbrochenes
Septum in den Interdentalraum hinein (Abb. 16). Diesem streckt sich ein von der lingualen Kno-

chenlamelle ausgehender, schmaler, fingerformiger Knochenfortsatz entgegen. Zwischen den
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restlichen Zahnanlagen befinden sich stellenweise Knochengrate (Abb. 20d). Die Anlagen von i,
und i; bzw. von m;, m, und M; befinden sich weiterhin in gemeinsamen Kompartimenten (Abb.
23a-e).

Das Knochenumbauverhalten folgt dem bereits im vorangegangenen Stadium beschriebenen
groben Schema von Knochenresorption an den zahnanlagenzugewandten Innenfldchen des Kno-
chens und Knochenapposition an allen nach aulen weisenden Flichen der Mandibula. Wieder
unterliegen die interdental hervorspringenden kndchernen Trennstrukturen auf einer ihrer beiden
den Zahnanlagen zugewandten Seiten der Resorption durch Osteoklasten und auf der jeweils
anderen Seite der Knochenapposition durch Osteoblasten (Abb. 20d). Analog zum zuvor be-
schriebenen Stadium von 160 mm SSL entspricht auch in diesem Stadium anterior der Anlage
des m; bzw. des Foramen mentale die nach distal gewandte Fliche der Resorptionsseite, poste-
rior davon ist es die mesiale Fldache, welche Resorptionsvorgénge aufweist (Abb. 18).

Alle Milchzahnanlagen befinden sich im spiten Glockenstadium und haben an Gréfe zugenom-
men. Eine beginnende Schmelz- und Dentinbildung ist weiterhin nur an den Anlagen von i; und
1, sowie am mesiobukkalen Hocker der ersten Milchmolarenanlage zu erkennen (Abb. 23c). Das
dichte und stark vaskularisierte Gewebe der Dentalpapillen wird von den Zahnglocken gefasst.
Das Schmelzorgan der ersten Milchmolarenanlage entsendet in seinem apikalen Bereich bereits
zwel, jedoch noch relativ kurze, strangférmige Fortsétze, welche von lingual und bukkal kom-
mend aufeinander zulaufen und somit beginnen, das papillire Gewebe in einen mesialen und
einen distalen Anteil zu trennen. Es kann von einer beginnenden Ausbildung der Hertwigschen
Epithelscheide gesprochen werden (Abb. 17). Das Zahnsidckchen (dental follicle proper) ist nun
durchgiingig als diinner Uberzug zu identifizieren und auch vom mesenchymalen Gewebe der
Papillen abzugrenzen. Die Zahnanlagen sind in lockeres Bindegewebe eingebettet. Interdental
weist dieses Gewebe faserige Verdichtungen auf, welche in bukkolingualer Richtung in Verlan-
gerung der interdental hervorspringenden kndchernen Trennstrukturen verlaufen und in eine an
den bukkalen und lingualen Knochen angrenzende, zellreich verdichtete Mesenchymschicht
tibergehen. Linguokoronal der Zahnanlagen liegt die Zahnleiste, welche, abgesehen von einer
Unterbrechung zwischen den Anlagen von ¢ und m;, durchgehend von der Anlage des ersten
Milchschneidezahns bis zur Anlage des ersten bleibenden Molaren reicht. Letzterer befindet sich
nun im frithen Glockenstadium und ist von einer Schicht erkennbar verdichteten Mesenchyms
umgeben. Lingual der Milchfrontzahnanlagen entsendet die generelle Zahnleiste die entspre-
chenden Ersatzzahnleisten fiir I;, I, und C. Dabei ist die Ersatzzahnleiste des bleibenden Eckzah-
nes am weitesten ausgebildet, die des I, hingegen am wenigsten. Die epithelialen Einstiilpungen

umgebend findet sich auch hier verdichtetes Mesenchym.
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Die Anlage des 1, teilt sich ein gemeinsames kndchernes Kompartiment mit der benachbarten
Anlage des i, (Abb. 20c), welche eine Distalrotation von ca. 32° aufweist (Abb. 23c). Beide
Zahnanlagen besitzen ein grofleres Volumen als im zuvor untersuchten Stadium von 160 mm
SSL. Weiterhin ist die Anlage des i;, nun mit einem Volumen von ca. 3,4 mm?, im Vergleich zur
Anlage des 1, nun mit einem Volumen von ca. 2,4 mm?, die grof3ere der beiden Milchschneide-
zahnanlagen. Lingual der Anlagen von i; und i, beginnen sich die Ersatzzahnleisten fiir deren
bleibende Nachfolger einzusenken.

Die Anlage des 1, ist mesial fast vollstandig von Knochen gefasst. Dieser hilt einen Abstand von
ca. 35 um zur Zahnanlage und weist an seiner zahnanlagenzugewandten Seite dichten Osteoklas-
tenbesatz auf (Abb. 20d). Er enthélt des Weiteren in seinem kranialen Anteil eine Knorpelinsel
(Abb. 20b), welche an ihrer zur Zahnanlage hin freiliegenden Oberfldche ebenso wie der umge-
bende Knochen resorbiert wird (Abb. 19¢). Die nach auBBen weisende Knochenoberfliche zeigt
hingegen Knochenapposition.

Die Hohe der lateralen Knochenlamelle nimmt labial der Anlage des 1; ab, so dass die Zahnanla-
ge hier nur zu ca. drei Vierteln von Knochen bedeckt wird. Zur Anlage des i, hin gewinnt der
labial gelegene Knochen wieder an Hohe und iiberragt die Anlage des i, geringfiigig. Labial der
zweiten Milchschneidezahnanlage enthilt die laterale Knochenlamelle, welche in einem Abstand
von ca. 335 um zur Zahnanlage liegt, eine Knorpelinsel im koronalen Bereich (Abb. 23b). Zur
Zahnanlage hin freiliegende Knorpelanteile werden ebenso wie der umliegende Knochen stark
resorbiert, wihrend die labial bedeckende Knochenfliche Knochenapposition aufweist (Abb.
19b). Kaudal dieser Knorpelinsel findet sich eine dellenartige Ausdiinnung des labialen Kno-
chens mit abweichendem Knochenumbauverhalten: In einem Areal von ca. 500 x 500 pym wird
die laterale Knochenlamelle beidseitig resorbiert (Abb. 21c).

Lingual werden die Anlagen von 1i; in einem Abstand von ca. 345 pm und von i, in einem Ab-
stand von ca. 245 pum vollstdndig von Knochen gefasst. Mesiolingual der Anlage des 1; zeigt die
sonst kontinuierliche linguale Knochenlamelle eine kleine, tropfenformige Einziehung in ihrem
koronalen Randverlauf. Distal davon nimmt der Knochen einen nach kranial konvexen Verlauf
an. Die im Symphysenbereich dem Knochen vorgelagerten Chondriolae symphysiales sind zu
unterscheiden von einer Knorpelinsel, welche sich, von einer Knochenspange umschlossen, im
kranialen Anteil des lingual der Anlagen von i; und i, gelegenen Knochens befindet (Abb. 22b).
Eindringende Chondroklasten resorbieren den Knorpel (Abb. 19d). Die linguale Knochenlamelle
ist im Bereich der Milchschneidezahnanlagen durch Knochenresorption an ihrer den Zahnanla-
gen zugewandten Innenfliche gekennzeichnet; nach kranial weisende Aullenflichen zeigen aus-

nahmslos Knochenapposition (Abb. 23e). Die nach lingual gewandte Knochenoberfliche weist
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ebenso wie im zuvor untersuchten Stadium neben vorherrschenden Knochenappositionsfeldern
auch ein Areal auf, in welchem Osteoklasten den Knochen resorbieren. Dieses Gebiet liegt pos-
terior der Chondriolae symphysiales in regio i, und erstreckt sich in einer Breite von ca. 1500
um iiber die kaudalen zwei Drittel des Corpus mandibulae (Abb. 22c¢). Damit weist es eine deut-
lich groBere Ausdehnung auf als im Stadium von 160 mm SSL.

Apikal der Anlagen von i; und i, ist der Boden der kndchernen Rinne jeweils muldenformig ver-
tieft. Hier findet in einem Abstand von 200 bis 300 um zu den Zahnanlagen Knochenresorption
statt. Zwischen diesen Mulden erhebt sich interdental ein leichter Knochengrat, welcher sich
nach kranial nur auf der Innenseite der lateralen Knochenlamelle fortsetzt. Er weist an seiner
Mesialfldche einen Osteoblasten-, an seiner Distalfliche hingegen einen Osteoklastenbesatz auf
(Abb. 20d). Distoapikal der Anlage des i, erhebt sich eine halbhohe kndcherne Septe, welche an
der Innenseite der lateralen Knochenlamelle fortlduft und kranial der Zahnanlagen in einem
Knochenfortsatz endet. Kaudal féllt die Septe im Bereich des N. alveolaris inferior steil ab und
wird damit nach lingual unterbrochen (Abb. 23d). Anders als im zuvor untersuchten Stadium von
160 mm SSL wird der N. alveolaris inferior an dieser Stelle also nicht vollstindig iiberbriickt.
Die Mesialfliche der Septe ist durch Knochenapposition (Abb. 23e), ihre Distalfliche dagegen
durch Knochenresorption gekennzeichnet (Abb. 20d).

Die Anlage des c besitzt ein Volumen von ca. 1,6 mm? und befindet sich im spéten Glockensta-
dium. Die Zahnhartsubstanzbildung hat noch nicht eingesetzt. Lingual davon senkt sich die Er-
satzzahnleiste fiir den bleibenden Eckzahn nach apikal ein und verdeckt dabei die koronale Half-
te der Milcheckzahnanlage. Innerhalb ihrer gemeinsamen Krypte liegt die Milcheckzahnanlage
weit labial (Abb. 20a). Ebenso wie im Stadium zuvor weist der labial gelegene Knochen an die-
ser Stelle eine deutliche Einziehung auf (Abb. 21a-c). Die Anlage des ¢ wird hier nur in ihrer
apikalen Halfte von Knochen in einem Abstand von ca. 265 um bedeckt. Distal dieser V-
formigen Einziehung erhebt sich die laterale Knochenlamelle zu einem Knochenvorsprung, der
die Milcheckzahnanlage geringfiigig tiberragt. Die Innenfldche des Knochens weist einen dichten
Osteoklastenbesatz auf, welcher sich im mesialen Bereich der o. g. Einziehung ein Stiick weit
auf der labialen AuBlenfliche fortsetzt. Alle weiteren nach kranial und labial weisenden Kno-
chenoberfldchen unterliegen deutlicher Knochenapposition (Abb. 21c¢).

Die linguale Knochenlamelle verlduft in einem Abstand von ca. 90 pm zur Ersatzzahnleiste des
C und schlieit kranial mit dem Zahnkeim ab (Abb. 22b). Die den Zahnanlagen zugewandte Fl4-
che zeigt Knochenresorption, die nach kranial und lingual gewandten Aullenflichen Knochenap-
position. Der Meckelsche Knorpel endet an der Lingualfliche des Knochens apikal der Milch-
eckzahnanlage an einer deutlich nach anterior und kaudal abfallenden Knochenstufe (Abb. 20c).
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Apikal der Anlage des Milcheckzahns verlaufen der N. und die A. alveolaris inferior am Boden
der knochernen Rinne, welcher in einem Abstand von ca. 400 um zur Zahnanlage liegt. Kaudal
davon, von Knochen umschlossen, befindet sich die V. alveolaris inferior (Abb. 20c). In ihrer
unmittelbaren Umgebung liegen mehrere kleine, von Knochenspangen gefasste Knorpelinseln
(Abb. 21b + 22b).

Distoapikal der Anlage des ¢ erhebt sich vom Boden der kndchernen Rinne eine halbhohe Septe,
welche sich an der Innenseite der labialen Knochenlamelle nach kranial fortsetzt und dort in dem
zuvor erwiahnten Knochenvorsprung zwischen den Anlagen von ¢ und m; endet. Nach lingual ist
diese Septe nicht fortlaufend, da sie im Bereich des N. alveolaris inferior &hnlich einem Ein-
schnitt steil abfdllt. Die linguale Knochenlamelle ldsst erst kranial des Nerven einen deutlichen
Knochengrat erkennen. Von diesem ausgehend steigt ein schmaler, fingerformiger Knochenfort-
satz zwischen den Anlagen von ¢ und m; auf (Abb. 23d + ¢). Alle eben genannten interdental
gelegenen Knochenstrukturen werden auf ihrer zur Anlage des m; weisenden Distalfldche resor-
biert. Nach zentral und zur Anlage des ¢ weisende Fliachen unterliegen der Knochenapposition
(Abb. 18 + 23e).

Die Anlagen der Milchmolaren teilen sich zusammen mit der Anlage des M, welche sich hier
distokranial der Anlage des m; befindet, ein gemeinsames Kompartiment im Knochen. Die An-
lage des m; stellt, nun mit einem Volumen von ca. 7,4 mm?, weiterhin die grofite Zahnanlage des
Unterkiefers dar. Das Volumen der Anlage des m, betrdgt ca. 5,6 mm?, das der Anlage des M,
ca. 0,2 mm?3.

Vom Knochenvorsprung zwischen ¢ und m; ausgehend verliert die laterale Knochenlamelle
bukkal der ersten Milchmolarenanlage stark an Hohe. Auf einer Breite von ca. 1800 um wird die
Anlage des m; nur in ihrem apikalen Viertel von Knochen gefasst. Entsprechend ist auch die
Hohe des Knochens, der das Foramen mentale nach kranial begrenzt, mit ca. 500 um deutlich
kleiner als im zuvor untersuchten Stadium (vgl. dazu Abb. 21a mit Abb. 13). Distal dieser Ein-
ziehung steigt die laterale Knochenlamelle fast ebenso steil zu einem Knochenvorsprung kranial
der Anlagen von m; und m, an, wie sie zuvor abgefallen ist, und folgt anschlieBend der in der
Sagittalen leicht nach kranial ansteigenden Anordnung der Zahnanlagen. Die Anlagen von m;
und M; werden somit auf ihrer Bukkalseite vollstindig von Knochen bedeckt. Dabei betrdgt der
Abstand des Knochens zur Anlage des m; ca. 255 pum. Das Vorhandensein von Knochen bukkal
der Anlage des M; ist ein Befund, der der Betrachtung der histologischen Schnittserie zu ent-
nehmen ist. Die Teilrekonstruktion der Mandibula muss an dieser Stelle unvollstdndig bleiben,
da hier ein makropréparatorisch verursachter Schnitt die genaue raumliche Darstellung des Kno-

chens in seinem kranialen Anteil verhindert. Die den Zahnanlagen zugewandten Innenfldchen
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der lateralen Knochenlamelle sind durch Knochenresorption, die nach kranial und bukkal wei-
senden AuBlenflichen durch Knochenapposition gekennzeichnet (Abb. 20d).

Ein analoges Knochenumbauverhalten zeigt die linguale Knochenlamelle, die im Vergleich zum
vorangegangenen Stadium an Hohe gewonnen hat. Sie folgt konstant dem leichten Anstieg nach
kranial, den die Seitenzahnanlagen in der Sagittalen beschreiben, und bedeckt diese auf ihrer
Lingualseite zu mehr als zwei Dritteln (Abb. 22b). Der Abstand zwischen Zahnanlagen und lin-
gual gelegenem Knochen nimmt dabei von anterior nach posterior zu. So betrdgt er zur Anlage
des m; noch ca. 85 um, zur Anlage des m; bereits ca. 300 um und zur deutlich kleineren Anlage
des M; schlieBlich ca. 915 pum. Dem Knochen lingual eng anliegend verlduft der Meckelsche
Knorpel (Abb. 23a).

Apikal der Anlagen von m; und m, verlaufen der N., die A. und die V. alveolaris inferior am
Boden der knochernen Rinne (Abb. 20c). Dieser Boden weist einen Abstand von ca. 460 pm zu
den Zahnanlagen auf und wird durch Knochenresorption gekennzeichnet (Abb. 20d).

In den Interdentalraum zwischen den Anlagen von m; und m, ragt, von der bukkalen Knochen-
lamelle ausgehend, ein Knochengrat hinein, der nach kaudal oberhalb des N. alveolaris inferior
endet. Ebenso wie im Stadium von 160 mm SSL kehrt sich an dieser Stelle das Knochenumbau-
verhalten um, so dass nun die nach mesial gewandte Fliche Knochenresorption zeigt, wihrend
an der Distalfliche Knochenapposition stattfindet (Abb. 18). Gegeniiber von diesem Knochen-
grat zeigt die linguale Knochenlamelle ein sehr schmales, in kraniokaudaler Richtung verlaufen-
des Areal mit Knochenapposition (Abb. 20d).

Nach distal wird die Anlage des m; in ihrer apikalen Hélfte durchgehend von Knochen, welcher
Resorptionsvorgingen unterliegt, in einem Abstand von ca. 450 um gefasst. Hier ist die kno-
cherne Rinne trogartig geschlossen. Die V. alveolaris inferior tritt in diesem Bereich wieder in
den Knochen ein. Dem Verlauf der Vene folgend sind auch in diesem Stadium mehrere kleine
Knorpelinseln im Knochen zu finden (Abb. 21b). Diese werden sdamtlich von einer klar abgrenz-
baren Knochenspange gefasst, welche an ihrer Oberflache zumeist einen dichten Osteoblastenbe-
satz aufweist. Sofern Chondroklasten den Knorpel resorbieren, unterliegen benachbarte Kno-
chenareale ebenfalls der Resorption (Abb. 19a).

Ab der kranialen Hélfte der Anlage des m; verlaufen die laterale und die linguale Knochenlamel-
le distal der Zahnanlagen wieder getrennt voneinander und bieten dem N. und der A. alveolaris

inferior einen ca. 340 um breiten spaltformigen Durchgang nach posterior.
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Abb. 16: Fetus 190 mm SSL, ca. 19. Woche (MIN-1-101293). Krypte der Milcheckzahnanlage.
Horizontal angeschnittene 3D-Teilrekonstruktion der Milcheckzahnanlage vor HE-gefiarbtem Horizontalschnitt,
Ansicht von kranial. (Die leichte Unschirfe der histologischen Abbildung im Hintergrund ist softwarebedingt.)
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Abb. 17: Fetus 190 mm SSL, ca. 19. Woche (MIN-1-101293). Beginnende Ausbildung der Hertwigschen Epi-
thelscheide an der Anlage des m;.
3D-Teilrekonstruktion der ersten Milchmolarenanlage vor Trichrom-gefarbtem Horizontalschnitt, Ansicht von api-

kal, 45° bukkal. (Die leichte Unschérfe der histologischen Abbildung im Hintergrund ist softwarebedingt.)
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Abb. 18: Fetus 190 mm SSL, ca. 19. Woche (MIN-1-101293). Anlage des m; mit umgebendem Knochen.
Horizontalschnitt, Trichrom-Farbung.
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Abb. 19: Fetus 190 mm SSL, ca. 19. Woche (MIN-1-101293). Exemplarische Auswahl histologischer Horizon-
talschnitte durch intramandibuléiir gelegene Knorpelinseln.

a: Region distal der Anlage des m, in enger Nachbarschaft zur V. alveolaris inferior.

b: Region labial der Anlage des i,.

c: Region mesial der Anlage des i;.

d: Region lingual der Anlagen von i; und i,.
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Abb. 20: Fetus 190 mm SSL, ca. 19. Woche (MIN-1-101293), Ansicht von kranial.

a: 3D-Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula.

b: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula. Knochen und Zahnanlagen sind zur Sichtbarma-
chung der im Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.

c: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula. Die Zahnanlagen sind zur Sichtbarmachung des
kryptalen Knochens entfernt worden.

d: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula mit Darstellung der Knochenumbauvorgénge.
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Abb. 21: Fetus 190 mm SSL, ca. 19. Woche (MIN-1-101293), Ansicht von lateral.

a: 3D-Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula.

b: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Halfte der Mandibula. Der Knochen ist zur Sichtbarmachung der im
Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.

c: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula mit Darstellung der Knochenumbauvorgénge.

Der N. alveolaris inferior ist transparent dargestellt.
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Abb. 22: Fetus 190 mm SSL, ca. 19. Woche (MIN-1-101293), Ansicht von medial.

a: 3D-Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula.

b: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Halfte der Mandibula. Der Knochen ist zur Sichtbarmachung der im
Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.

c¢: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula mit Darstellung der Knochenumbauvorgénge.

Der Meckelsche Knorpel ist transparent dargestellt.
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Abb. 23: Fetus 190 mm SSL, ca. 19. Woche (MIN-1-101293), Ansicht von anterior, 45° kranial, 45° medial.
a: 3D-Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula.
b: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula. Knochen und Zahnanlagen sind zur Sichtbarma-

chung der im Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.
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c: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula. Zahnséckchen und Schmelzorgan der Zahnanla-
gen sind zur Sichtbarmachung der Zahnhartsubstanzen entfernt worden.

d: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula. Die Zahnanlagen sind zur Sichtbarmachung des
kryptalen Knochens entfernt worden.

e: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula mit Darstellung der Knochenumbauvorgédnge und

des N. alveolaris inferior.
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7.2.3 Fetus 225 mm SSL, ca. 21. Woche (AMA-160294)

Die Mandibula hat an Gréfe zugenommen. Die kndcherne Rinne misst nun eine Linge von ca.
15,4 mm, wéhrend der Knochen distal der Anlage des ¢ eine Breite von ca. 3 mm besitzt. Ebenso
wie im Stadium von 190 mm SSL verlduft die kaudale AuBenkontur des Corpus mandibulae
unmittelbar anterior des Angulus mandibulae leicht konkav und weist hier eine nach lateral und
medial ausufernde Knochenresorptionszone auf.

Der Meckelsche Knorpel liegt der Mandibula auf ihrer Lingualseite eng an, ldsst hier aber nicht
nur wie zuvor ein anteriores Ende im Bereich der Anlage von m;, sondern auch ein posteriores
Ende unmittelbar distal der Anlage von M, erkennen (Abb. 31a). Deutlich weiter posteriokranial
davon (auBlerhalb des Rekonstruktionsbereichs) ist parallel zum Ramus ascendens ein weiterer
Anteil des Meckelschen Knorpels zu finden.

Der N. alveolaris inferior verlduft zusammen mit der A. alveolaris inferior am Boden der kno-
chernen Rinne. Dabei wird er in diesem Stadium an zwei Stellen durchgehend kndchern iiber-
briickt, ndmlich wie schon im Stadium von 160 mm SSL mesio- und distoapikal der Anlage des
c (Abb. 31d + e). Apikal der Anlage des m; zweigen der N. und die A. mentalis ab und treten
mesioapikal der Zahnanlage durch das Foramen mentale. Dieses ist zirkuldr von dichtem Kno-
chen begrenzt (Abb. 29a). Die kaudal von Nerv und Arterie stark verzweigt verlaufende V. al-
veolaris inferior ist wie im Stadium zuvor nur in ihrem anterior der Anlage des m; gelegenen
Anteil von Knochen umschlossen. In ihrem posterior davon gelegenen Anteil fehlt eine kndcher-
ne Begrenzung nach kranial, so dass sie hier ihren Verlauf in enger Beziehung zu N. und A. al-
veolaris inferior fortsetzt (Abb. 28c).

Die laterale Knochenlamelle hat an Hohe gewonnen und bedeckt die Zahnanlagen nun nicht
mehr nur nach labial bzw. bukkal, sondern im Seitenzahnbereich bereits auch ein kleines Stiick
nach kranial (Abb. 28a). Die einzige verbliebene Einziehung der lateralen Knochenlamelle findet
sich labial der Anlage des ¢ im koronalen Drittel des Zahnkeims (Abb. 29a-c).

Die linguale Lamelle der knochernen Rinne ist durchgehend ausgebildet und verliert nur im Be-
reich der Milchmolarenanlagen leicht an Hohe, so dass sie fast alle Zahnanlagen nach lingual
vollstindig bedeckt (Abb. 30a + b).

Die Kompartimentierung des die Zahnanlagen tragenden Knochens entspricht weitgehend der
der zuvor beschriebenen Stadien. Die Anlagen der Milchschneidezdhne teilen sich weiterhin
(Abb. 25), ebenso wie die Anlagen von m;, m; und M, ein gemeinsames kndchernes Komparti-
ment, wihrend die Anlage des Milcheckzahns in einer eigenen, wenn auch unvollstindigen
Krypte liegt. Diese Krypte wird mesial von einer halbhohen, teils fenestrierten kndchernen Septe

und distal von einer ebensolchen, jedoch durchgehend ausgebildeten Septe sowie einer finger-
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formigen Knochenbriicke kranial der Zahnanlagen begrenzt. Analog zum Stadium von 160 mm
SSL, jedoch im Gegensatz zum Stadium von 190 mm SSL, bilden die genannten Septen von
lateral nach lingual durchgingige Uberbriickungen des N. alveolaris inferior (Abb. 31d + e). Das
grundlegende Knochenumbauverhalten von vorherrschender Knochenresorption an den zahnan-
lagenzugewandten Innenfldchen und Knochenapposition an allen nach peripher weisenden Au-
Benflédchen entspricht dem in beiden Stadien zuvor Beobachteten. Ebenso verhélt es sich mit dem
Knochenumbauverhalten, dem die interdental gelegenen knochernen Trennstrukturen unterliegen
(Abb. 28d).

Alle Zahnanlagen haben ihr Volumen im Vergleich zum Stadium von 190 mm SSL in etwa ver-
doppelt und liegen deutlich dichter beieinander (vgl. dazu Abb. 28a mit Abb. 20a). Die Milch-
zahnanlagen befinden sich im spiten Glockenstadium und weisen nun alle eine beginnende bzw.
zunehmende Bildung von Dentin und Schmelz auf. Die Inzisalkanten der Milchschneidezahnan-
lagen sind bereits in ihrer vollen Breite von Dentin und Schmelz {iberzogen. Die Anlage des ¢
weist erstmalig Hartsubstanzbildung an ihrer inzisalen Spitze auf. Die Zahnanlage des m; ldsst
neben einem dentin- und schmelzbedeckten mesiobukkalen Hocker nun auch eine erste Schicht
Dentin am mediobukkalen Hocker erkennen, wéhrend die Anlage von m; den ersten Dentin- und
Schmelziiberzug an ihrem mesiobukkalen Hocker zeigt (Abb. 31c¢).

Es sind in diesem Stadium die Anlagen von m; und m,, die interradikuldr bereits eine Hertwig-
sche Epithelscheide auszubilden beginnen. Das Zahnsédckchen (dental follicle proper) ist als ver-
dichteter, faseriger Uberzug von Schmelzorgan und Papille durchgiingig zu erkennen und sowohl
vom dichten Gewebe der Dentalpapillen als auch vom lockeren Mesenchym der Umgebung ab-
zugrenzen. Der Abstand zwischen den Zahnanlagen ist stellenweise so gering, dass die Abgren-
zung zweier benachbarter Zahnsidckchen voneinander schwerféllt (Abb. 25). Dort, wo ein grof3e-
rer Abstand zwischen den Zahnanlagen vorliegt, d. h. aullerhalb der Bereiche der grof3ten Aus-
dehnung der Zahnanlagen, finden sich wie auch in den vorangegangenen Stadien interdental zum
Knochen hin auslaufende, faserige Verdichtungen des ansonsten lockeren, die Zahnanlagen um-
gebenden Mesenchyms. Linguokoronal der Zahnanlagen liegt die Zahnleiste, welche sich band-
artig und nur zwischen den Anlagen von ¢ und m; unterbrochen von der Anlage des i; bis zur
Anlage des M, erstreckt. Thre Verbindung zu den Zahnglocken der Milchzahnanlagen 16st sich
dabei immer weiter auf. Die Anlage des M, befindet sich im frithen Glockenstadium (Abb. 26),
wihrend die bleibenden Zihne I;, I, und C lingual der Anlagen ihrer Milchvorgénger weiterhin
nur ihre Ersatzzahnleisten erkennen lassen (Abb. 28a). Erneut ist die Ersatzzahnleiste des C am
weitesten, die des I, am wenigsten entwickelt. Umgebend findet sich stets eine Schicht verdich-

teten Mesenchyms.
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Die Anlagen von i; und i, teilen sich weiterhin ein gemeinsames Kompartiment im Knochen
(Abb. 25). Erneut weist die Anlage des i, dabei eine Distalrotation auf; diese betrdgt ca. 40°
(Abb. 31c). Das Volumen beider Zahnanlagen hat im Vergleich zum Stadium von 190 mm SSL
um mehr als das Doppelte zugenommen. Die Anlage des 1; besitzt nun ein Volumen von ca. 7,1
mm?, die kleinere Anlage des i, eines von ca. 6,5 mm?. Lingual der Milchschneidezahnanlagen
beginnen sich die Ersatzzahnleisten fiir [; und I, einzusenken.

Die Anlage des i; wird mesial auf nahezu ganzer Hohe in einem Abstand von ca. 60 um von
Knochen gefasst. Dieser enthélt in seinem kranialen Anteil eine kleine Knorpelinsel (Abb. 28b),
welche ebenso wie der benachbarte Knochen auf der zahnanlagenzugewandten Fléche resorbiert
wird (Abb. 27¢). Nach kranial und lateral weisende Knochenfldchen unterliegen der Knochenap-
position (Abb. 31e).

Die laterale Knochenlamelle bedeckt die Labialfliche der Anlage des i; in einem Abstand von
ca. 60 pm und die der Anlage des i, in einem Abstand von ca. 115 pm auf ganzer Hohe. Kranial
zwischen den Anlagen von i; und i, umschlieBt sie kleinere Knorpelinseln (Abb. 29b), deren in
Richtung der Zahnanlagen freiliegende Oberflichen von einem dichten Chondroklastenbesatz
gekennzeichnet sind (Abb. 27b). Das Knochenumbauverhalten der lateralen Knochenlamelle
besteht aus Knochenresorption auf den zahnanlagenzugewandten Innenflichen sowie aus Kno-
chenapposition an allen nach kranial und labial weisenden AuBlenfldchen (Abb. 28d + 29c¢).

Von lingual werden die Milchschneidezahnanlagen vollstdndig von Knochen verdeckt. Dieser
hilt einen Abstand von ca. 250 um zur Anlage des 1; und einen Abstand von ca. 185 pm zur An-
lage des i2. Im Symphysenbereich sind der lingualen Knochenlamelle die Chondriolae symphy-
siales vorgelagert (Abb. 24), welche im Vergleich zum vorangegangenen Stadium von 190 mm
SSL stark an Grofle abgenommen haben (vgl. dazu Abb. 30a mit Abb. 22a). Analog zu den zu-
vor untersuchten Stadien umschlieBt die linguale Knochenlamelle kranial der Chondriolae sym-
physiales zusitzliche Knorpelinseln (Abb. 30b), welche groBtenteils von Knochen gefasst sind
(Abb. 27d). Wihrend die zahnanlagenzugewandte Innenfliche der lingualen Knochenlamelle
von Osteoklasten besiedelt wird, zeigen ihre nach kranial und lingual weisenden AuBenfliachen
groftenteils Knochenapposition. Wie zuvor bildet ein Areal von ca. 1500 um Breite posterior der
Chondriolae symphysiales in regio i, eine Ausnahme: Hier wird der Corpus mandibulae, nun
nahezu auf ganzer Hohe, lingual von Osteoklasten resorbiert (Abb. 30c).

Apikal der Anlagen von i; und i, ist der Boden der kndchernen Rinne jeweils muldenformig ver-
tieft. Hier findet in einem Abstand von 100 bis 150 pm zu den Zahnanlagen Knochenresorption
statt (Abb. 28d). Zwischen diesen Mulden erhebt sich interdental ein leichter Knochengrat, der

sich auf den Innenseiten der lateralen und lingualen Knochenlamelle schnell verliert. Erst in ihrer
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kranialen Halfte lassen sowohl die laterale als auch die linguale Knochenlamelle eine Fort-
setzung dieses Knochengrates erkennen. Beidseits endet dieser schlieBlich in einem kleinen
Knochenvorsprung kranial der Zahnanlagen. Knochenappositionsfelder befinden sich auf der zur
Anlage des 1; weisenden Mesialfliche des Grates, wiahrend seine Distalfliche durch Knochenre-
sorption gekennzeichnet ist (Abb. 31e). Ein identisches Knochenumbauverhalten zeigt die halb-
hohe knocherne Septe, die das Kompartiment distal der Anlage des i, begrenzt. Diese liberbriickt
den kaudal davon verlaufenden N. alveolaris inferior und weist einige kleine Fenestrierungen
auf. Kranial der Septe ragt von der lateralen Knochenlamelle ein Knochenvorsprung in den In-
terdentalraum hinein. Dieser erfahrt von labial und kranial Knochenapposition, von zentral und
kaudal dagegen Knochenresorption. Des Weiteren beherbergt er in seinem Inneren eine kleine
Knorpelinsel (Abb. 31b).

Die Anlage des ¢ hat mit ca. 3,4 mm? ihr Volumen im Vergleich zum zuvor untersuchten Sta-
dium in etwa verdoppelt. Lingual der koronalen Hélfte der Milcheckzahnanlage befindet sich die
Ersatzzahnleiste des C. Wie schon in den Stadien zuvor liegt die Anlage des c¢ in ihrer Krypte
weit labial (Abb. 28a). Die laterale Knochenlamelle verlduft hier in einem Abstand von ca. 75
um zur Zahnanlage und weist in deren koronalem Drittel eine deutliche Einziehung auf (Abb.
29a-c). Distal der Einziehung erhebt sich der labiale Knochen zu einem Knochenvorsprung, wel-
cher die Anlagen von ¢ und m; in ihrer Hohe iiberragt. Darin enthalten ist eine von Knochen
umschlossene Knorpelinsel (Abb. 31b). Das Knochenumbauverhalten an der lateralen Knochen-
lamelle besteht wiederum aus Knochenresorption an der zahnanlagenzugewandten Innenflédche
und Knochenapposition an den nach peripher weisenden Auflenflichen.Ein ebensolches Kno-
chenumbauverhalten zeigt auch die linguale Knochenlamelle, welche zur Ersatzzahnleiste des C
in einem Abstand von ca. 80 um liegt.

Apikal der Anlage des c¢ verlduft der Resorptionsvorgéngen unterliegende, muldenformig gestal-
tete Boden der kndchernen Rinne in einem Abstand von ca. 470 um (Abb. 28d).

Nach distal wird die Krypte der Milcheckzahnanlage durch eine halbhohe, den N. alveolaris infe-
rior liberbriickende, knocherne Septe begrenzt, welche sich an der Innenseite der lateralen und
lingualen Knochenlamelle jeweils in Form eines Knochengrats nach kranial fortsetzt, um
schlieBlich in einer schmalen Knochenbriicke kranial von Septum und Zahnanlagen zu enden.
Diese interdentalen Trennstrukturen unterliegen der Knochenapposition an ihren der Anlage des
¢ zugewandten Mesialfldchen (Abb. 31e) sowie der Knochenresorption an ihren der Anlage des
m; zugewandten Distalflachen (Abb. 28d).

Die Anlagen der Milchmolaren teilen sich weiterhin zusammen mit der Anlage des M;, welche

sich nun distal der Anlage des m; befindet, ein gemeinsames Kompartiment (Abb. 31a). Auch in
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diesem Stadium stellt die Anlage des m; mit nun 15,4 mm? die volumindseste Zahnanlage des
Unterkiefers dar. Die Anlagen von m, und M; haben ihr Volumen im Vergleich zum Stadium
von 190 mm SSL ebenfalls ndherungsweise verdoppelt. Damit umfasst die Anlage von m, nun
ca. 12,6 mm?, die von M; nun ca. 0,4 mm?3.

Die in ihrem Verlauf nach posterior leicht ansteigende laterale Knochenlamelle {iberragt die Sei-
tenzahnanlagen geringfiigig an Hohe und neigt sich koronal der Zahnanlagen nach zentral, so
dass sie von kranial betrachtet auch das bukkale Fiinftel der Anlagen von m; und m;, verdeckt
(Abb. 28a). Der Abstand zwischen Zahnanlagen und bukkalem Knochen betrdgt auf Hohe der
ersten Milchmolarenanlage ca. 130 um, auf Hohe der zweiten Milchmolarenanlage ca. 195 pm
und auf Hohe der Anlage des ersten bleibenden Molaren schlielich ca. 550 um. Das Foramen
mentale befindet sich mesioapikal der Anlage des m; (Abb. 29a). Die Innenfldchen der lateralen
Knochenlamelle zeigen Knochenresorption (Abb. 31e), ihre AuBBenflichen hingegen groftenteils
Knochenapposition (Abb. 29c¢).

Ebenso ldsst sich das Knochenumbauverhalten an der lingualen Knochenlamelle beschreiben,
welche in ihrem Verlauf nach posterior ebenfalls an Héhe gewinnt. So wird die Anlage des m;
lingual in einem Abstand von ca. 30 um nur zu zwei Dritteln von Knochen bedeckt, die Anlage
des m; in einem Abstand von ca. 50 um dagegen schon zu drei Vierteln und die Anlage des M,
in einem Abstand von ca. 670 um auf ihrer ganzen Hohe (Abb. 30b). Auf der Lingualflidche des
Knochens erstreckt sich zwischen dem mesialen Pol der Anlage von m; und dem distalen Pol der
Anlage von M der Meckelsche Knorpel (Abb. 30a).

Apikal der Anlagen von m;, m; und M; verlaufen der N. und die A. sowie die in diesem Bereich
nicht mehr zirkuldr von Knochen umschlossene V. alveolaris inferior (Abb. 28c). Am Boden der
kndchernen Rinne findet fast ausnahmslos Knochenresorption statt (Abb. 28d).

Als weiterhin einzige kndcherne Trennstruktur innerhalb des gemeinsamen Kompartiments der
Seitenzahnanlagen bilden sowohl die laterale als auch die linguale Knochenlamelle auf ihrer
Innenfléche einen zierlichen, kaudal nicht fortlaufenden Knochengrat zwischen den Anlagen von
m; und m, aus. Wie in beiden zuvor untersuchten Stadien kehrt sich an diesem Grat distal der
Anlage des m; bzw. des Foramen mentale das Knochenumbauverhalten so um, dass nun die nach
mesial gewandte Fliche Knochenresorptionsvorgingen unterliegt, wiahrend die zur Anlage des
m; weisende Distalfldche appositionelles Wachstum erfahrt (Abb. 28d + 31e). Eine im kranialen
Abschnitt des lateralen Knochengrats enthaltene Knorpelinsel (Abb. 31b) wird ebenfalls von
mesial resorbiert, von distal und bukkal dagegen von durch Osteoblasten besiedeltem Knochen

gefasst.
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Analog zu den zuvor untersuchten Stadien ist die knocherne Rinne distal der Anlage des m; zu-
nichst trogartig geschlossen. Der Knochen weist hier einen Abstand von ca. 1015 pm zur Zahn-
anlage auf und wird an seiner zahnanlagenzugewandten Oberfliche resorbiert. Weiter kranial,
d. h. distal der Anlage des M, trennt ein schmaler Spalt von ca. 400 um Breite die nun wieder
separat voneinander verlaufende laterale und linguale Knochenlamelle. Wéahrend der N. und die
A. alveolaris inferior durch diese spaltartige Offnung nach posteriokranial ziehen, tritt die V.
alveolaris inferior distoapikal der Anlage des m, wieder in den Knochen ein. Wie in den Stadien
zuvor wird ihr Verlauf im Knochen von zahlreichen Knorpelinseln begleitet (Abb. 29b), die
stellenweise von Chondroklasten resorbiert, groftenteils jedoch von perichondralem Knochen

gefasst werden (Abb. 27a).

laterale

SYEREFEE A "- : Knochenlamelle

Osteoklasten
Schmelzorgan Schmelzorgan
desi, des i,
Papille des i g Papille des i1
Osteoblastensaum Osteoblastensaum
linguale Chondriolae

Knochenlamelle symphysiales

500 pm

Abb. 24: Fetus 225 mm SSL, ca. 21. Woche (AMA-1-160294). Region der Symphysis menti.
Horizontalschnitt, Trichrom-Farbung.
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knéchernes
Kompartiment
desi,undi,

Papille des i,

Dentin
Papille des i
Schmelzorgan
desi,
Schmelzorgan
desi,
Zahnséackchen
desi,

Zahnsackchen
desi,

Sulcus glosso-
alveolaris

1000 pm
Abb. 25: Fetus 225 mm SSL, ca. 21. Woche (AMA-1-160294). Knochernes Kompartiment der Milchschneide-

zahnanlagen.

3D-Teilrekonstruktion des Mandibularknochens vor HE-gefarbtem Horizontalschnitt, Ansicht von kranial.

(Die leichte Unschirfe der histologischen Abbildung im Hintergrund ist softwarebedingt.)

Zahnsackchen bukkaler
desm, Knochen
Zahnsackchen
des M,
Schmelzorgan

desm,
frilhe Glocke
des M,

Lamina
dentalis Osteoklasten
lingualer
Osteoblasten Knochen

500 um

Abb. 26: Fetus 225 mm SSL, ca. 21. Woche (AMA-1-160294). Anlage des M; mit umgebendem Knochen.
Horizontalschnitt, Trichrom-Farbung.
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perichondraler Chondrozyten
Knochen
Osteoblasten
Chondrozyten
V. alveolaris
inferior
N. alveolaris
inferior
laterale Osteoklasten
Knochenlamelle
Chondrozyten Chondroklasten
Schmelzorgan Schmelzorgan
desi, desi,
laterale
Knochenlamelle
Osteoblasten Osteoklasten
Chondrozyten Chondroklasten

Symphysis menti

Lamina dentalis

Osteoblasten

perichondraler
Knochen

Periost

Schmelzorgan
desi,

Schmelzorgan
des iy

linguale
Knochenlamelle

Chondrozyten

500 pm

Abb. 27: Fetus 225 mm SSL, ca. 21. Woche (AMA-1-160294). Exemplarische Auswahl histologischer Hori-
zontalschnitte durch intramandibulir gelegene Knorpelinseln.

a: Region distal der Anlage des m, in enger Nachbarschaft zur V. alveolaris inferior.

b: Region labial (interdental) der Anlagen von i; und 1.

c: Region mesial der Anlage des i;.

d: Region lingual der Anlage des i;.
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N, A +V.

alveolaris

Knorpelinseln V. alveolaris inferior

inferior
M
ma
Meckelscher
Knorpel
Knorpelinseln

N., A + V — Apposition
alveolaris R ti
inferior — et

knécherne Rinne

Kompartiment Knochengrat
des m + m,+ M 1
Meckelscher

Rl halbhohe knécherne Septe

distal des ¢

halbhohe knécherne Septe

Knochen- mesial des ¢
bricke
Krypte des ¢ Knochengrat
Knochen-
fortsatz
Cc 2000 pm

Abb. 28: Fetus 225 mm SSL, ca. 21. Woche (AMA-1-160294), Ansicht von kranial.

a: 3D-Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula.

b: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula. Knochen und Zahnanlagen sind zur Sichtbarma-
chung der im Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.

c: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula. Die Zahnanlagen sind zur Sichtbarmachung des
kryptalen Knochens entfernt worden.

d: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Halfte der Mandibula mit Darstellung der Knochenumbauvorgénge.
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Einziehung der
lateralen Knochenlamelle
N.+A +V.
alveolaris
inferior

V. alveolaris inferior

Knorpelinseln

Knorpelinseln

— Apposition
— Resorption

linguale Knochenlamelle

N. alveolaris inferior

Einziehung der
lateralen Knochenlamelle

Foramen mentale mit N. mentalis

2000 pm

Abb. 29: Fetus 225 mm SSL, ca. 21. Woche (AMA-1-160294), Ansicht von lateral.

a: 3D-Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula.

b: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula. Der Knochen ist zur Sichtbarmachung der im
Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.

c: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula mit Darstellung der Knochenumbauvorgénge.

Der N. alveolaris inferior ist transparent dargestellt.
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Knochenvorsprung der lateralen Knochenlamelle

N.+A. +V.
alveolaris

Chondriolae symphysiales inferior

Meckelscher Knorpel

Knorpelinseln

V. alveolaris inferior

Knorpelinseln

laterale Knochenlamelle — Apposition

Knochengrate — Resorption

tropfenférmige Einziehung
des Knochens

Meckelscher Knorpel
Chondriolae symphysiales

2000 um

Abb. 30: Fetus 225 mm SSL, ca. 21. Woche (AMA-1-160294), Ansicht von medial.

a: 3D-Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula.

b: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Halfte der Mandibula. Der Knochen ist zur Sichtbarmachung der im
Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.

c: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula mit Darstellung der Knochenumbauvorgénge.

Der Meckelsche Knorpel ist transparent dargestellt.
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N., A. + V. alveolaris inferior Knorpelinseln V. alveolaris

inferior
Meckelscher
Knorpel
m4
Knorpelinseln
[
i2
Knorpelinseln
Chondriolae
symphysiales
b 2000 um

Abb. 31: Fetus 225 mm SSL, ca. 21. Woche (AMA-1-160294), Ansicht von anterior, 45° kranial, 45° medial.
a: 3D-Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula.
b: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula. Knochen und Zahnanlagen sind zur Sichtbarma-

chung der im Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.
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Papille des m ,
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desm,+m,+M, — Apposition
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Knorpel
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ek N. alveolaris
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Papille des i Knochengrat
apille des i, briicke #
c , Knochen- halbhohe

Kompartiment fortsatz kndcherne
desis+i, ——wousali” \ A - Septen
. Knochenvorsprung
Chondriolae
d symphysiales
Knochengrat
e 2000 pm

c: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula. Zahnséckchen und Schmelzorgan der Zahnanla-
gen sind zur Sichtbarmachung der Zahnhartsubstanzen entfernt worden.

d: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula. Die Zahnanlagen sind zur Sichtbarmachung des
kryptalen Knochens entfernt worden.

e: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula mit Darstellung der Knochenumbauvorgédnge und

des N. alveolaris inferior.
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7.2.4 Fetus 270 mm SSL, ca. 28. Woche (DAG-020392)

In diesem Stadium ist eine 3D-Rekonstruktion der Mandibula nur in ihrem anterioren Anteil bis
distal der Anlage des ¢ erfolgt, da das zugrunde liegende fetale Material makropriparatorisch in
verschiedene Segmente unterteilt wurde, welche sich beziiglich ihrer Schnittrichtung unterschei-
den. Der erhobene Befund erstreckt sich jedoch, basierend auf der Auswertung der verfligbaren
histologischen Schnittserien, auf die gesamte Mandibula.

Die Gesamtlidnge der kndchernen Rinne kann fiir dieses Stadium aufgrund der o. g. Problematik
nicht angegeben werden. Wohl aber ist festzustellen, dass die Lange der kndchernen Rinne im
Frontzahnbereich, d. h. ihre Lange bis zur knochernen Septe distal der Anlage des c, nun ca. 6,8
mm statt der im Stadium von 225 mm SSL gemessenen 6,1 mm betridgt. Ebenso hat die transver-
sale Breite des mandibuldren Knochens distal der Anlage des ¢ zugenommen. Sie betrdgt nun ca.
4 mm im Vergleich zu im vorangegangenen Stadium gemessenen 3 mm.

Der Meckelsche Knorpel liegt der Mandibula auf ihrer lingualen Auflenfliche eng an, verlauft
hier jedoch nicht mehr durchgingig. So erstreckt sich ein ca. 1,6 mm langer Anteil, welcher sich
in seinem anterioren und posterioren Ende verjiingt, entlang einer Knochenstufe in regio m;
(Abb. 39a). Ein weiterer Anteil schlieft sich nach einer kurzen Unterbrechung posterior davon
an und zieht ab regio m;, (Abb. 33) entlang des Ramus ascendens nach posteriokranial.

Wie auch in den Stadien zuvor verlaufen N. und A. alveolaris inferior in enger Beziechung zuei-
nander am Boden der kndchernen Rinne. Durchgehend kndchern iiberbriickt werden sie erneut
nur mesio- und distoapikal der Anlage des ¢ (Abb. 39d + e). Apikal der Anlage des m; zweigt
der N. mentalis ab und tritt, begleitet von der A. mentalis, durch das mesioapikal der ersten
Milchmolarenanlage gelegene, zirkuldr von Knochen begrenzte Foramen mentale (Abb. 37a).
Die V. alveolaris inferior verlduft auch hier stark verzweigt kaudal von Nerv und Arterie. Ihre im
Frontzahnbereich vorhandene knocherne Begrenzung nach kranial, in den Stadien zuvor noch
durchgehend ausgebildet, ist nur noch liickenhaft vorhanden (Abb. 36¢). In ihrem posterioren
Anteil distal der Anlage des m; wird die Vene nun jedoch erstmalig wieder von Knochen {iber-
briickt (Abb. 33), welcher stellenweise zum kranial davon verlaufenden N. alveolaris inferior
gewandte Knochenappositionszonen erkennen ldsst.

Die laterale Lamelle der knochernen Rinne zeigt wie im Stadium von 190 mm SSL in ihrem kra-
nialen Randverlauf insgesamt drei vertikale Einziehungen: labial im Bereich des koronalen Drit-
tels der Anlage von 1i;, labial bis in die apikale Halfte der Milcheckzahnanlage hinein (Abb. 37a-
c¢) sowie bukkal des koronalen Viertels der ersten Milchmolarenanlage. Distal der letztgenannten
Einziehung neigt sich die laterale Knochenlamelle kranial der Zahnanlagen nach zentral und

bedeckt bukkale Anteile der Anlagen von m; und m; stellenweise auch nach koronal.



Wie schon zuvor weist die linguale Lamelle der kndchernen Rinne einen deutlich konstanteren
Hohenverlauf auf. Sie {iberragt die Frontzahnanlagen und die Anlagen von m; und M, geringfii-
gig. Lediglich die Anlage des m; wird lingual nur zu ca. vier Fiinfteln von Knochen gefasst
(Abb. 38b). Die Kompartimentierung des die Zahnanlagen tragenden Knochens ist weitgehend
gleich geblieben: Eine halbhohe kndcherne Septe mesial der Anlage des ¢ sowie eine ebensolche
Septe und eine kranial davon gelegene Knochenbriicke distal des Zahnkeims stellen weiterhin
die einzigen interdental fortlaufenden kndchernen Trennstrukturen der Mandibula dar (Abb. 32).
Auch das Knochenumbauverhalten an den Innen- und AuBlenflichen der knochernen Rinne so-
wie an den interdental gelegenen Knochenstrukturen folgt weiterhin dem in den Stadien zuvor
beobachteten Muster. Hinzu kommen Knochenappositionszonen, welche die Riander der latera-
len und lingualen Knochenlamelle nach zentral siumen, sofern diese die Zahnanlagen {iberragen
(Abb. 36d).

Alle Zahnanlagen haben weiter an Grofle gewonnen, wobei ein deutlicher Volumenzuwachs vor
allem an den Seitenzahnanlagen zu verzeichnen ist. Wéahrend die Anlage des M, ins spite Glo-
ckenstadium eingetreten ist (Abb. 34), ist an den Milchzahnanlagen die Zahnhartsubstanzbildung
deutlich vorangeschritten (Abb. 39¢). So wird die Anlage des i; bereits in ihrem koronalen Vier-
tel, die des 1, in ihrem koronalen Fiinftel von Dentin und Schmelz bedeckt. Die inzisale Spitze
der Milcheckzahnanlage zeigt eine stirker als im Stadium zuvor ausgebildete Zahnhartsubstanz-
kappe und die Anlage des m; nicht mehr nur einen Dentin- und Schmelziiberzug am mesio- und
mediobukkalen Hocker, sondern auch eine diinne Dentinkappe am mesiolingualen Hocker. Die
Anlage des m; weist zwar weiterhin nur eine Schmelz- und Dentinbedeckung des mesiobukkalen
Hockers auf (Abb. 33), jedoch hat auch hier die Dicke der Zahnhartsubstanzschichten zuge-
nommen. Die nach interradikuldr entsendeten, aufeinander zulaufenden Hertwigschen Epithel-
fortsdtze beider Milchmolaren haben sich apikal einander dicht angendhert. Die Schmelzorgane
und Dentalpapillen umschlieBend sind die Zahnsdckchen (dental follicles proper) als faseriger
Uberzug auszumachen, welcher sich gegen das lockere Bindegewebe der Umgebung abgrenzt.
Im Bereich der stark gewachsenen Milchmolarenanlagen ldsst sich stellenweise kaum mehr lo-
ckeres Bindegewebe zwischen Zahnanlagen und lateraler bzw. lingualer Knochenlamelle erken-
nen. Hier liegt das dental follicle proper nahezu in direktem Kontakt zum Knochen. Die lingual
der Zahnanlagen gelegene generelle Zahnleiste ist im Frontzahnbereich in Aufldsung begriffen
und liegt hier stellenweise nur noch inselféormig vor. Im Seitenzahnbereich ist sie dagegen noch
als diinner, durchgehender Strang zu erkennen, der sich bis zur Anlage des M, verldngert. Die
von verdichtetem Mesenchym umgebenen Ersatzzahnleisten fiir I}, I, und C haben sich lingual

ihrer Milchvorgédnger weiter nach apikal eingesenkt (Abb. 38b).



Die Schneidezahnanlagen teilen sich ein gemeinsames Kompartiment im Knochen. Die Anlage
des i, steht dabei erneut um ca. 40° nach distal rotiert (Abb. 39c). Das Volumen beider Zahnan-
lagen hat geringfligig zugenommen und betrdgt nun ca. 7,7 mm? fiir den 1; und ca. 6,6 mm? fiir
den 1. IThrem koronalen Viertel lingual benachbart befinden sich die Ersatzzahnleisten fiir die
bleibenden Schneidezdhne (Abb. 36a).

Die Anlage des i; wird mesial in einem Abstand von ca. 35 pum zu etwa drei Vierteln von Kno-
chen gefasst. Nach einer kleinen Einziehung, welche bis ins koronale Drittel der Zahnanlage
reicht, setzt sich die laterale Knochenlamelle auf gleicher Hohe entlang der Labialfliche des
Zahnkeims fort und bedeckt in ihrem weiteren Verlauf die etwas weiter kaudal gelegene Anlage
des i, auf ihrer ganzen Hohe. Der labiale Knochen enthélt entlang der Milchschneidezahnanlagen
mehrere Knorpelinseln in seinem kranialen Anteil (Abb. 37b). Diese werden stellenweise von
Chondroklasten resorbiert (Abb. 35b). Der Abstand zwischen Milchschneidezahnanlagen und
lateraler Knochenlamelle betrigt ca. 160 um, wobei die den Zahnanlagen zugewandten Innenflé-
chen groBtenteils Knochenresorption, die nach peripher weisenden Auflenflachen hingegen Kno-
chenapposition aufweisen (Abb. 36d).

Die linguale Knochenlamelle iiberragt die Milchschneidezahnanlagen geringfiigig und verlauft in
einem Abstand von ca. 180 um zur Anlage des i; und von ca. 60 um zu der des i,. Auf den zahn-
anlagenzugewandten Innenfldchen der lingualen Knochenlamelle findet {iberwiegend Knochen-
resorption statt, auf den nach mesial und kranial weisenden Auflenflichen dagegen Knochenap-
position (Abb. 39¢). Die linguale AuBenfliche weist analog zu den vorangegangenen Stadien
jedoch nicht nur Knochenapposition, sondern auch ein gro3es Areal auf, in welchem der Kno-
chen resorbiert wird. Letzteres erstreckt sich rautenférmig zwischen den Chondriolae symphysia-
les, welche der lingualen Knochenlamelle auch hier im Symphysenbereich vorgelagert sind, und
dem anterioren Ende des Meckelschen Knorpels in regio m; auf einer Breite von ca. 5000 pm
(Abb. 38c¢). Es ist damit deutlich grofer als in allen zuvor untersuchten Stadien. Von den Chon-
driolae symphysiales erneut abzugrenzen sind Knorpelinseln, welche vom lingualen Knochen
auf etwa gleicher Hohe umschlossen werden (Abb. 36b) und eine deutliche Resorption durch
Chondroklasten sowie Gefdfleinsprossungen erkennen lassen (Abb. 35d). Zusétzlich findet sich
im vorliegenden Priparat eine sehr stark ausgepriagte Knorpelinsel, die sich von mesial bis lin-
guoapikal der Anlage des 1, innerhalb des Knochens schildartig erstreckt (Abb. 38b). Zur Anlage
des 1; hin freiliegende Knorpeloberflachen zeigen Resorptionsvorgénge durch Chondroklasten;
der iiberwiegende Grofteil des Knorpels wird jedoch von einer Knochenmanschette umschlos-
sen, welche an ihrer Oberfldche zum Teil Knochenresorption, zum Teil aber auch Knochenappo-

sition aufweist (Abb. 35c¢).



Der apikal der Milchschneidezahnanlagen muldenférmig vertiefte Boden der kndchernen Rinne
verlduft in einem Abstand von ca. 40 um zur Anlage des 1i; resp. von ca. 70 pm zur Anlage des
1. Hier findet Knochenresorption statt (Abb. 36d).

Zwischen den Anlagen von 1; und i, bilden sowohl die laterale als auch die linguale Knochenla-
melle auf ihrer Innenfléche einen zierlichen Knochengrat aus, welcher kranial beidseits in einem
nach interdental einragenden Knochenfortsatz endet. Der lingual entspringende Knochenfortsatz
zeigt dabei die deutlich stiarkere Auspriagung und reicht nach zentral bis zur Mitte der kndcher-
nen Rinne (Abb. 36a). An den genannten Knochengraten und -fortsdtzen findet sich nach mesial
und kranial gerichtet Knochenapposition, nach distal weisend dagegen Knochenresorption (Abb.
36d).

Distal der Anlage des i, wird das Kompartiment der Schneidezahnanlagen von einer halbhohen
kndchernen Septe, welche den N. alveolaris inferior iiberbriickt, und zwei kranial davon in den
Interdentalraum hineinragenden Knochenfortsitzen der lateralen und lingualen Knochenlamelle
begrenzt. Auch diese interdentalen Trennstrukturen unterliegen dem o. g. Knochenumbauverhal-
ten (Abb. 32).

Die Anlage des c hat ihr Volumen mit nun ca. 4,5 mm?® im Vergleich zum zuvor beschriebenen
Stadium um ca. ein Drittel vergroBert. Ihre knocherne Krypte (Abb. 32) teilt sie sich mit der lin-
gual von ihr verlaufenden Ersatzzahnleiste fiir den bleibenen Eckzahn (Abb. 36a).

Die laterale Knochenlamelle weist im Bereich der weit labial gelegenen Anlage des c eine tiefe
Einziehung bis zur apikalen Hélfte der Zahnanlage auf, steigt distal davon jedoch wieder zu ei-
nem Knochenvorsprung zwischen den Anlagen von ¢ und m; auf, welcher beide Zahnanlagen
iberragt (Abb. 37a). Der genannte Knochenvorsprung beherbergt eine zur Anlage des ¢ hin frei-
liegende und in diesem Bereich von Chondroklasten besiedelte Knorpelinsel (Abb. 37b). Die auf
der Innenflache der lateralen Knochenlamelle dominierenden Knochenresorptionsvorgiange er-
strecken sich im Bereich der Einziehung auch ein kleines Stiick in anteriorer Richtung auf die
labiale AuBenfldche. Letztere besitzt sonst jedoch, ebenso wie die nach kranial und kaudal wei-
senden AuBlenflichen des Corpus mandibulae, einen dichten Osteoblastenbesatz (Abb. 37¢).

Die linguale Knochenlamelle iiberragt die Anlage des ¢ geringfiigig an Hohe und liegt in einem
Abstand von ca. 620 um zur Milcheckzahnanlage bzw. von ca. 80 um zur Ersatzzahnleiste des C
(Abb. 38b). Wihrend an der den Zahnanlagen zugewandten Innenfliche Knochenresorption er-
folgt, iiberwiegt an den nach peripher weisenden Auenfldchen die Knochenapposition.

Apikal der Anlage des c¢ findet am muldenférmig vertieften Boden der kndchernen Rinne, iiber

welchen der N. und die A. alveolaris inferior hinwegziehen, Knochenresorption statt (Abb. 36d).



Distal wird die Krypte des ¢ durch eine den N. alveolaris inferior {iberbriickende, halbhohe Septe
begrenzt, die nach kranial in einen Knochengrat entlang der Innenflichen der lateralen und lin-
gualen Knochenlamelle {ibergeht, um schlieBlich in einer schmalen, fortlaufenden Knochenbrii-
cke kranial von Septum und Zahnanlagen zu enden. Knochenappositionsfelder finden sich auch
hier an den nach mesial weisenden Fliachen wieder, wihrend die zur Anlage des m; weisenden
Distalfldchen der Knochenresorption unterliegen (Abb. 32).

Die Anlagen von mj, m; und M; teilen sich auch in diesem Stadium noch ein gemeinsames
Kompartiment im Knochen. Thre Gréf3e hat deutlich zugenommen. So besitzt die im Vergleich
zum zuvor untersuchten Stadium um ca. 70% gewachsene Anlage des m; als grofite Zahnanlage
des Unterkiefers nun ein Volumen von ca. 26,3 mm?3. Hervorzuheben ist auch der Volumenzu-
wachs, den die nun im spiten Glockenstadium befindliche Anlage des ersten bleibenden Molaren
erfahren hat (Abb. 34): Mit ca. 2,9 mm? betrdgt ihr Volumen in etwa das Siebenfache der im
zuvor untersuchten Stadium gemessenen 0,4 mm?.

Die Seitenzahnanlagen werden bukkal von der lateralen Knochenlamelle in einem geringen Ab-
stand von ca. 70 bis 90 um bedeckt und auch kranial in ihrem bukkalen Fiinftel iiberragt, da sich
hier der Knochen nach zentral neigt. Die einzige Ausnahme bildet eine schmale Einziehung buk-
kal der Anlage des m;, welche sich auf das koronale Viertel der Zahnanlage beschrinkt. Nur das
Foramen mentale mesioapikal der Anlage des m; durchbricht die sonst durchgehend ausgebildete
laterale Knochenlamelle (Abb. 37a), welche an ihren Innenfldchen Knochenresorptions-, an ih-
ren Aullenflichen dagegen Knochenappositionsvorginge erkennen lésst.

Einem vergleichbaren Knochenumbauverhalten unterliegt auch die linguale Knochenlamelle. Sie
bedeckt die apikalen vier Fiinftel der Anlage des m; nach bukkal in einem Abstand von ca. 20
um, die Anlagen von m, und M; in einem Abstand von ca. 50 resp. 400 um dagegen auf voller
Hohe. Auf der Lingualfliche des Knochens erstrecken sich zwei voneinander getrennte Ab-
schnitte des Meckelschen Knorpels, und zwar entlang einer Knochenvorwdlbung in regio m;
(Abb. 38a) sowie ab regio m, nach posteriokranial fortlaufend (Abb. 33).

Unmittelbar apikal der Seitenzahnanlagen verlaufen der N. und die A. alveolaris inferior am Bo-
den der kndchernen Rinne. Kaudal davon und nur in regio m; nicht von Knochen bedeckt befin-
det sich die V. alveolaris inferior (Abb. 33). Wihrend unmittelbar kranial der Vene gelegene
Abschnitte des knochernen Bodens stellenweise Knochenapposition zeigen, ist der Grofteil der
Knochenoberfldchen apikal der Zahnanlagen Knochenresorptionsvorgéngen unterworfen.
Zwischen den Anlagen von m; und m; findet sich insbesondere auf der Innenfldache der lateralen
Knochenlamelle ein deutlich ausgeprigter Knochengrat, der kranial der Zahnanlagen in einem

Knochenvorsprung endet. Eine in diesem Knochenvorsprung enthaltene Knorpelinsel wird auf
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ihrer den Zahnanlagen zugewandten Fliche durch Chondroklasten resorbiert. Zwar bildet auch
die linguale Knochenlamelle einen Knochengrat sowie einen Knochenvorsprung aus, jedoch sind
beide schwicher ausgeprégt als an der lateralen Lamelle. Gemein haben die interdental gelege-
nen Knochenstrukturen beider Lamellen das Knochenumbauverhalten, welches sich hier ebenso
wie in allen bisher untersuchten Stadien umkehrt: Waren es anterior der Anlage des m; die Me-
sialflichen, welche Knochenappositionsvorgdngen unterlagen (Abb. 32 + 39¢), und die Distal-
flichen, welche resorbiert wurden, so sind es posterior der Anlage des m; die Distalflichen, die
Knochenappositionsvorgéngen unterliegen, und die Mesialflichen, die resorbiert werden.

Nach distal ist die knécherne Rinne erneut trogartig geschlossen und bietet erst kranial der Anla-
ge von m, einen spaltartigen Durchtritt fiir den N. und die A. alveolaris inferior nach posterior.
Die V. alveolaris inferior verlduft in diesem Bereich, ebenfalls analog zu den vorangegangenen
Stadien, im lateralen Anteil des Knochens und wird hier von zahlreichen Knorpelinseln begleitet.
Letztere werden zum GroBteil von Knochenspangen gefasst, welche Knochenapposition an ihren
Oberflachen erkennen lassen; freiliegende Knorpeloberflachen zeigen hiufig einen Chondroklas-

tenbesatz (Abb. 35a).

labial =
laterale - Apposmlon
Knochenlamelle — Resorption
Schmelzorgan Zahnsackchen
desc desc
Papille des ¢ Knochenbriicke
halbhohe
knécherne Septe
mesial des ¢

halbhohe

linguale knécherne Septe
Knochenlamelle distal des c

500 um

Abb. 32: Fetus 270 mm SSL, ca. 28. Woche (DAG-3-020392). Krypte der Milcheckzahnanlage.
3D-Teilrekonstruktion des Mandibularknochens mit Darstellung des Knochenumbauverhaltens vor Trichrom-
gefarbtem Horizontalschnitt, Ansicht von kranial. (Die leichte Unschérfe der histologischen Abbildung im Hinter-
grund ist softwarebedingt.)
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Mundhéhlen-
epithel

laterale
Knochenlamelle

Lamina dentalis Vestibulum oris

Schmelzorgan

desm, Schmelz und

Dentin am

mesio-bukkalen

. Hocker des m,
linguale

Knochenlamelle

Meckelscher Papille des m,

Knorpel

I_(_noche_fne N. alveolaris
Uberbriickung inferior
der Vene

V. alveolaris Periost
inferior

1000 pym

Abb. 33: Fetus 270 mm SSL, ca. 28. Woche (DAG-2-020392). Anlage des m, mit umgebendem Knochen.
Frontalschnitt, HE-Féarbung.

Lamina Mandibula
dentalis
Schmelzorgan Zahnséckchen
des M , des M,
N. alveolaris Papille des M 4
inferior

500 pym

Abb. 34: Fetus 270 mm SSL, ca. 28. Woche (DAG-5-020392). Anlage des M; mit umgebendem Knochen.
Sagittalschnitt, HE-Féarbung.
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Abb. 35: Fetus 270 mm SSL, ca. 28. Woche (DAG-3-020392). Exemplarische Auswahl histologischer Horizon-

talschnitte durch intramandibulir gelegene Knorpelinseln.

a: Region distal der Anlage des m, in enger Nachbarschaft zur V. alveolaris inferior.

b: Region labial (interdental) der Anlagen von i; und i,.
¢: Region mesial der Anlage des i;.

d: Region lingual der Anlage des i;.
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Meckelscher
Knorpel

N, A +V. i Knorpelinseln — V. alveolaris inferior

alveolaris
inferior

Knorpelinseln

N. + A. mentalis

Chondriolae
symphysiales
N., A. + V. alveolaris inferior Meckelscher — Apposition
Knorpel :
— Resorption
Knochenbricke halbhohe knécherne Septe
Kompartiment mesial und distal des ¢
des m1(+ my+ M,)
N. + A. mentalis
Krypte desc — Knochenfortsatz
Kompartiment des i+ i, - & Chondriolae Knochengrat
symphysiales
c d 2000 um

Abb. 36: Fetus 270 mm SSL, ca. 28. Woche (DAG-3-020392), Ansicht von kranial.

a: 3D-Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula. Die Anteile distal des dargestellten anterioren Ab-
schnitts sind aufgrund der makroskopischen Préparation nicht enthalten.

b: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula. Knochen und Zahnanlagen sind zur Sichtbarma-
chung der im Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.

c¢: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula. Die Zahnanlagen sind zur Sichtbarmachung des
kryptalen Knochens entfernt worden.

d: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Halfte der Mandibula mit Darstellung der Knochenumbauvorgénge.
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A. mentalis

Einziehungen der

. lateralen Knochenlamelle
N. mentalis

Knorpelinseln

Knorpelinseln
V. alveolaris inferior

— Apposition
— Resorption

Foramen mentale

Einziehungen der

N. mentalis lateralen Knochenlamelle

2000 pm

Abb. 37: Fetus 270 mm SSL, ca. 28. Woche (DAG-3-020392), Ansicht von lateral.
a: 3D-Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula.

b:

(W

Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.
Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Halfte der Mandibula mit Darstellung der Knochenumbauvorginge.

Der N. alveolaris inferior ist transparent dargestellt.

Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Halfte der Mandibula. Der Knochen ist zur Sichtbarmachung der im
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Chondriolae symphysiales
Meckelscher Knorpel

V. alveolaris inferior

Knorpelinsel der bukkalen

Knorpelinseln Knochenlamelle

V. alveolaris inferior

— Apposition
— Resorption

Chondriolae symphysiales
Meckelscher Knorpel

2000 pm

Abb. 38: Fetus 270 mm SSL, ca. 28. Woche (DAG-3-020392), Ansicht von medial.

a: 3D-Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula.

b: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Halfte der Mandibula. Der Knochen ist zur Sichtbarmachung der im
Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.

c: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Halfte der Mandibula mit Darstellung der Knochenumbauvorgénge.

Der Meckelsche Knorpel ist transparent dargestellt.
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Abb. 39: Fetus 270 mm SSL, ca. 28. Woche (DAG-3-020392), Ansicht von anterior, 45° kranial, 45° medial.

a: 3D-Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula.

b: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hélfte der Mandibula. Knochen und Zahnanlagen sind zur Sichtbarma-
chung der im Knochen enthaltenen knorpeligen Anteile transparent dargestellt.

c: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula. Zahnséckchen und Schmelzorgan der Zahnanla-
gen sind zur Sichtbarmachung der Zahnhartsubstanzen entfernt worden.

d: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Halfte der Mandibula und der umliegenden Strukturen. Die Zahnanlagen
sind zur Sichtbarmachung des kryptalen Knochens entfernt worden.

e: Dieselbe Teilrekonstruktion der rechten Hilfte der Mandibula mit Darstellung der Knochenumbauvorgédnge und

des N. alveolaris inferior.
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7.3 Morphometrische Analyse

Die Ergebnisse der Abstandsmessungen zwischen Zahnanlagen und Knochen sind in Tab. 2 zu-
sammengefasst und in Abb. 40 graphisch dargestellt. Das an der jeweiligen Messstelle beobach-
tete Knochenumbauverhalten ist dabei als farbliche Markierung angegeben.

Im Frontzahnbereich ist eine direkte Abstandsmessung zwischen den Ersatzzahnleisten der blei-
benden Frontzdhne und der bukkalen Knochenlamelle nicht méglich, da die Milchzahnanlagen
dazwischen liegen. Umgekehrt wird die Milcheckzahnanlage im Bereich der Messebene haufig
von der lingual davon gelegenen Anlage des bleibenden Eckzahns verdeckt. Im Seitenzahnbe-
reich ist eine direkte Messung nach apikal hidufig nicht moglich, da hier der N. alveolaris inferior
verlduft. Die Anzahl mdéglicher Messungen zu interdental gelegenem Knochen variiert in Ab-
hiangigkeit von dessen Auspriagung: Letztere nimmt trotz eines generellen Wachstums der Man-
dibula (vgl. Tab. 4) nicht kontinuierlich zu, da die wachsenden Zahnanlagen zunehmend mehr
Raum in Anspruch nehmen (vgl. Tab. 3). Diese Volumenzunahme der Zahnanlagen geht tenden-
ziell mit einer Abnahme des Abstandes zwischen Zahnanlagen und Knochen einher. So nimmt
der Mittelwert aller Messungen eines einzelnen Stadiums mit zunehmender SSL von maximal
383 um (160 mm SSL) iiber 362 um (190 mm SSL) und 249 mm (225 mm SSL) bis hin zu 201
um (270 mm SSL) kontinuierlich ab (Abb. 40). Geringe Abstinde werden mit zunehmender SSL
hiufiger. Sind es in den Stadien von 160 und 190 mm SSL nur ca. 17 % der Messwerte, die den
Wert von 200 pm unterschreiten®, so sind es in den Stadien von 225 mm und 270 mm SSL be-
reits ca. 67 %. Die Innenfldchen der Krypten und Kompartimente weisen sowohl Knochenre-
sorptions- als auch Knochenappositionszonen auf, wobei die Knochenresorption das vorherr-
schende Knochenumbauverhalten darstellt, wihrend sich Bereiche der Knochenapposition vor-
wiegend auf den Interdentalraum beschridnken. So sind 73 % aller Messwerte mit Knochenre-
sorption assoziiert, nur 17 % dagegen mit Knochenapposition®’. 94 % dieser mit Knochenappo-
sition assoziierten Werte reprisentieren dabei Messstrecken zu interdental gelegenen Knochen-
strukturen, und zwar im Frontzahnbereich zur Mesialfliche der Knochengrate bzw. —septen und
ab regio m, zu deren Distalfldche. Bei geringen Abstidnden zwischen Zahnanlagen und Knochen
erhoht sich der Anteil der mit Knochenresorption assoziierten Messwerte nochmals. So sind in
einem Abstand von 200 pm und weniger sogar 86 % der Messwerte mit Knochenresorption as-

soziiert und nur 4 % der Knochenapposition zuzuordnen.

% Da die spitere Parodontalspaltbreite ca. 200 pm betragt [Newman et al. 2011, Schroeder 1986], wurde diese Gro-
Be als Orientierungswert genutzt.

* Die verbleibenden 10 % der Messwerte lassen sich weder Appositions- noch Resorptionszonen zuordnen.
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Tab. 2: Abstiinde zwischen Zahnanlagen und Knochen mit Angabe des Knochenumbauverhaltens.

Die farbliche Markierung kennzeichnet das vorherrschende Knochenumbauverhalten im Bereich der jeweiligen

Messstelle: Knochenapposition (rot), Knochenresorption (griin), keinem der zuvor genannten Umbauverhalten zu-

zuordnen (schwarz). Kein Knochen im Erfassungsbereich vorhanden (-); keine direkte Messung zum Knochen mog-

lich, da andere Struktur (Nerv, Gefdl3, andere Zahnanlage) vorgelagert (/); Teilprdparat der Mandibula, entsprechen-

de Kieferanteile sind nicht enthalten ().

Abstand zwischen Zahnanlage und Knochen (pum)

Stadium Zahn- Stadium der .
(Katalognr.) | anlage Zahnentwicklung 11)21‘111):12:211/1 lingual | mesial | distal | apikal
i Zahnhartsubstanzbildung - 214 - - 150
i Zahnhartsubstanzbildung 227 335 - 345 150
160 mm SSL c spate Glocke 493 / - 762 500
(PIT 180294) m; Zahnhartsubstanzbildung 314 - 397 294 180
18. Woche m, spite Glocke 213 439 836 532 600
M, Kappe 437 - - 500 /
C Leiste / 95 86 699 /
i Zahnhartsubstanzbildung - 344 37 - 200
I Zahnhartsubstanzbildung 334 246 - - 300
c spate Glocke 264 / - 576 400
190 mm SSL m Zahnhartsubstanzbildung 281 85 50 - /
(MIN 101293) -
19. Woche m, spate Glocke 256 299 433 448 460
M, frithe Glocke 388 915 - X 810
I Leiste / 208 283 500 /
C Leiste / 91 - 840 /
i Zahnhartsubstanzbildung 60 250 60 - 100
i Zahnhartsubstanzbildung 115 186 - 97 150
c Zahnhartsubstanzbildung 73 / 59 203 470
225 mm SSL m Zahnhartsubstanzbildung 131 30 65 55 /
(AMA 160294) m, Zahnhartsubstanzbildung 197 50 109 1017 /
21. Woche M, frithe Glocke 549 670 - 1540 /
I Leiste / 220 125 256 /
I, Leiste / 186 - - /
C Leiste / 82 32 321 /
i Zahnhartsubstanzbildung 140 179 33 - 40
i Zahnhartsubstanzbildung 185 59 - 244 70
c Zahnhartsubstanzbildung 163 622 50 316 280
270 mm SSL m Zahnhartsubstanzbildung 70 20 109 - /
(DAG 020392) m, Zahnhartsubstanzbildung 144 50 - x 100
28. Woche M, spite Glocke 90 397 - x /
I Leiste / 270 374 393 /
I, Leiste / 54 174 698 /
C Leiste / 78 - 435 /
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Abb. 40: Graphische Darstellung der Abstinde zwischen Zahnanlagen und Knochen mit Angabe des Kno-
chenumbauverhaltens sowie Ubersicht iiber die Entwicklung des arithmetischen Mittelwerts aller Messwerte
eines Stadiums.

Aufgetragen sind alle Messwerte aus Tab. 2 mit entsprechender farblicher Markierung des an der Messstelle beo-

bachteten Knochenumbauverhaltens.
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Tab. 3: Durchmesser und Volumen der Zahnanlagen.

Angegeben ist der groBite Durchmesser der Zahnanlagen in ihrem mittleren Drittel in jeweils labio- bzw. bukko-
lingualer, mesio-distaler sowie apiko-koronaler Richtung. Die Volumina der Zahnanlagen wurden néherungsweise
unter Verwendung der Volumenformel fiir Ellipsoide berechnet [Legendre 1825]:

V Blipsoid = 4311+ d yestibuto-linguat’2 * d mesio-distat/2 * d korono-apikal/2

Fiir die Ersatzzahnleisten von I}, I, und C wurde zur Orientierung jeweils nur die apiko-koronale Ausdehnung ermit-

telt (sonst /). Teilpréparat der Mandibula, entsprechende Kieferanteile sind nicht enthalten (x).

Durchmesser der Zahnanlage (um)
Stadium Zahn- Stadium der Zahn- Volun;en
(Katalognr.) anlage entwicklung vestibulo- mesio- apiko- (min )
lingual distal koronal ~
1 Zahnhartsubstanzbildung 1490 2056 1750 2,81
I Zahnhartsubstanzbildung 1332 1598 1550 1,73
160 mm c spite Glocke 1010 1247 1500 0,99
. Woche m ahnhartsubstanzbildung ,
18. Woch Zahnh b bild 1691 2713 1900 4,56
(PIT 180294) |, spite Glocke 1523 2321 1850 3,42
M, Kappe 523 560 600 0,1
C Leiste / / 550 /
i Zahnhartsubstanzbildung 1393 2112 2200 3,39
I Zahnhartsubstanzbildung 1556 1726 1700 2,39
c spite Glocke 1191 1432 1800 1,61
1;9‘\’)\/ mnﬁ m, Zahnhartsubstanzbildung 2012 2915 2400 737
. Woche -
M, frithe Glocke 599 583 950 0,17
I, Leiste / / 200 /
C Leiste / / 590 /
1 Zahnhartsubstanzbildung 1789 2750 2750 7,08
ip Zahnhartsubstanzbildung 2071 2386 2500 6,47
c Zahnhartsubstanzbildung 1428 1904 2350 3,35
225 mm m, Zahnhartsubstanzbildung 2696 3768 2900 15,43
21. Woche .
(AMA 60294) m, Zahnhartsubstanzbildung 2615 3528 2600 12,56
M, frithe Glocke 832 812 1250 0,44
I, Leiste / / 250 /
I, Leiste / / 150 /
C Leiste / / 850 /
1 Zahnhartsubstanzbildung 1889 2747 2830 7,69
I Zahnhartsubstanzbildung 1937 2517 2580 6,59
c Zahnhartsubstanzbildung 1771 2024 2380 4,47
270 mm m Zahnhartsubstanzbildung 3294 4800 3177 26,3
28. Woche .
(DAG 020392) m, Zahnhartsubstanzbildung 3027 X 2868 x
M, spite Glocke 1240 2300 1929 2,88
I, Leiste / / 350 /
I, Leiste / / 200 /
C Leiste / / 1010 /
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Tab. 4: Ausdehnung des die Zahnanlagen tragenden Knochens.

Alle hier aufgefithrten Messungen wurden auf halber Hohe der Milcheckzahnanlage (c) vorgenommen (Abb. 41a).
Die Liange der knochernen Rinne wurde dabei unter Beriicksichtigung ihrer Kriimmung fiir den Front- (F) und den
Seitenzahnbereich (S) getrennt voneinander ermittelt. [hre Gesamtlénge (G) ergibt sich entsprechend aus der Summe
der beiden Teilstrecken (F + S). Die transversale Ausdehnung des die Zahnanlagen tragenden Knochens (T) wurde

distal der Anlage des ¢ gemessen. Zum genauen Verlauf der Messstrecken vgl. Abb. 41b.

Liinge der knéchernen Rinne (mm) transversale
Stadium Ausdehnung des
(Katalognr.) Frontzahn- Seitenzahn- Gesamtlinge Knochens (T)
bereich (F) bereich (S) F+S) (mm)
16(013?}1?/81(?2'%0' 5.84 6,55 12,39 2,65
1?&&“73?&3? ' 6,06 7.16 13,22 28
225 mm/21. Wo.
(AMA 160294) 6,78 8,6 15,38 3
270 mm/28. Wo.
(DAG 020392) 7,23 x x 4
/)TCET 7
plo g [‘

Abb. 41: Darstellung der zur Vermessung des zahnanlagentragenden Knochens genutzten Messstrecken.

a: Skizze der rechten Hilfte der Mandibula und der darin enthaltenen Zahnanlagen, Ansicht von medial. Der Boden
der kndchernen Rinne ist als rote Linie angedeutet. Alle Messungen am zahnanlagentragenden Knochen wurden
auf mittlerer Hohe der Milcheckzahnanlage (c) vorgenommen.

b: Skizze der rechten Hilfte der Mandibula und der darin enthaltenen Zahnanlagen, Ansicht von kranial. Einge-
zeichnet sind die Messstrecken zur Bestimmung der Lange der kndchernen Rinne im Front- (F) und Seitenzahn-
bereich (S) sowie die Messstrecke zur Bestimmung der transversalen Ausdehnung des die Zahnanlagen tragen-

den Knochens distal der Milcheckzahnanlage (T).
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8 DISKUSSION

8.1 Material

8.1.1 Anzahl untersuchter Feten

Vor allem fiir éltere Stadien der prinatalen Entwicklung wie den hier untersuchten sind Priparate
menschlicher Feten ohne Hinweise auf pathologische Verdnderungen nur in sehr begrenztem
Mal} verfiigbar. Insofern kann ein Einblick in die fortgeschrittene menschliche Fetalentwicklung
im Rahmen der vorliegenden Studie nur soweit gewéhrt werden, wie es die Menge des vorlie-
genden Materials erlaubt. Dabei kann trotz des Fehlens von Missbildungsanzeichen in den unter-
suchten Préiparaten eine pathologische Entwicklung nicht vollends ausgeschlossen werden. Zu-
séatzlich ist zu beriicksichtigen, dass zur Bearbeitung der vorliegenden Aufgabenstellung eine
Entwicklungsbeschreibung nicht an ein und demselben Individuum in verschiedenen Stadien
vorgenommen werden konnte, sondern sich eine solche mangels in-vivo-Methode (vgl. Kap.
8.2.1) zwangsldufig aus der Betrachtung verschiedener Individuen in verschiedenen Entwick-
lungsstadien ergeben musste. Um interindividuelle Unterschiede durch statistische Analyse be-
werten resp. allgemeingiiltige Aussagen treffen zu konnen, wire die Untersuchung einer deutlich
grofleren Anzahl von Feten jeweils gleichen Entwicklungsstadiums zu fordern. Dies erscheint fiir
menschliche Praparate kaum realisierbar. Dennoch sind Untersuchungen am menschlichen Fetus,
auch wenn statistisch nicht auswertbar, berechtigt und wichtig, da das Verstandnis des menschli-
chen Organismus im Zentrum des Forschungsinteresses steht und die Vergleichbarkeit von Un-
tersuchungen an Méusen bis zu einem gewissen Grad fragwiirdig bleibt. Die Modellhaftigkeit
der Maus ist allein schon dadurch begrenzt, dass diese nur eine Dentition sowie eine im Ver-
gleich zum Menschen eingeschrinkte Heterodontie (nur Inzisivi und Molaren) besitzt bei stel-
lenweise deutlich abweichender Morphologie und Physiologie: Die Molaren der Maus weisen an
ihren Hockerspitzen schmelzfreie Areale auf und ihre Inzisivi besitzen eine Wurzel, die, eben-
falls anders als beim Menschen, nahezu horizontal und in ihrem distalen Anteil apikal der Mola-
ren im Kieferknochen liegt. Unterscheidend kommt hinzu, dass ein lebenslang anhaltendes
Wachstum dieser Inzisivi durch stetige Apposition der Zahnhartsubstanzen, auch der von

Schmelz, erfolgt.

8.1.2 Artefakte
Es ist anzunehmen, dass im Rahmen der histologischen Prozessierung nahezu unvermeidliche
Dimensionsénderungen des Materials aufgetreten sind. Sowohl die Fixierung als auch die Paraf-

fineinbettung mit einer Materialschrumpfung von bis zu 20% sowie die Schnittanfertigung selbst
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sind in diesem Zusammenhang zu nennen [Mulisch und Welsch 2010]. Weitere Artefaktquellen
konnen in einer erschwerten Hartgewebsfixierung und dem Prozess der Hartgewebsentkalkung
gesehen werden. Zwar blieben Schnitte mit identifizierbar erhohtem Artefaktaufkommen bei der
Rekonstruktion unberiicksichtigt, doch sind mogliche Dimensionsabweichungen bei der Evalu-

ierung der Ergebnisse zu berlicksichtigen.

8.1.3 Altersangaben

Zunichst ist zu erwdhnen, dass in der Literatur eine verwirrende Terminologie in Bezug auf pri-
natale Altersangaben herrscht, welche auf einer mangelnden Abgrenzung resp. synonymen Ver-
wendung der in diesem Zusammenhang benutzten Begriffe beruht [O’Rahilly und Miiller 2000].
Der Terminus ,,Gestationsalter* wird je nach Textquelle verwendet als Altersangabe post mens-
truationem (entspricht im Deutschen der Schwangerschaftswoche) [z. B. Croft et al. 1999], post
ovulationem [z. B. Witt und Kasper 1999.] bzw. post fertilisationem/conceptionem [z. B. de
Vasconcellos und Ferreira 1998] oder gar nicht weiter definiert [z. B. Ulfig et al. 1999].

Zu dieser hidufig auftretenden terminologischen Unschédrfe kommt, dass die Referenzangabe
,»post menstruationem* anamnestischen Ungenauigkeiten unterliegt und Datierungen des Zeit-
punktes von Ovulation und Befruchtung nur im Bereich der Schitzung liegen kdnnen.

Mit Hilfe von Parametern wie dem CNO*°- und dem TNO’'-Index [Kjaer 1980; Kjaer und Kjaer
1998; Lacroix et al. 1984], dem Kopfumfang, dem biparietalen Durchmesser, dem Abdomi-
nalumfang, der Femurldnge, der FuBllinge und der in dieser Studie verwendeten Scheitel-Steil3-
Lénge wird versucht, Riickschliisse auf das Alter eines Fetus zu ziehen [Degani 2001; Hinrich-
sen 1990; Moore 1988]. Diesem Vorgehen haften jedoch unausweichlich Ungenauigkeiten an, da
neben Messabweichungen [Hinrichsen 1990] sowohl interindividuelle [Kjaer 1980] als auch
geschlechtsabhédngige [Degani 2001; Smulian et al. 1995] Unterschiede dazu fithren konnen,
dass Alter resp. dessen Schitzung und Entwicklungsstadium voneinander abweichen. Es bleibt
zu vermuten, dass auch stellenweise in der Literatur voneinander abweichenden Angaben zu
Entstehungszeitpunkten bestimmter Strukturen®” resp. zum Einsetzen bestimmter Prozesse® zu-
mindest teilweise auf solchen interindividuellen Unterschieden resp. auf der Unschirfe prianata-

ler Altersangaben fuf3en.

3% Composite number of ossified bones in hand and foot.
3! Total number of ossified bones in hand and foot.

32 Beispielsweise beschreiben Radlanski et al. [2002] ein vollstindig von Knochen umschlossenes Foramen mentale
bereits fiir eine geringere SSL als Kjaer [1989].

33 Beispiclsweise wird das Einsetzen von Knochenresorptionsvorgingen innerhalb der kndchernen Krypten von
Radlanski et al. [2003] in die 9., von Enlow [1990] dagegen in die 10. Woche post conceptionem datiert.
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Zu betonen ist also, dass die in der vorliegenden Arbeit getétigten Angaben zum Fetalalter der
Priiparate (post conceptionem)*® vor dem Hintergrund der o. g. Problematik nur als grobe Orien-
tierung verstanden werden sollten.

Die Auswirkung der erlduterten Schwierigkeiten im Bereich der absoluten Altersbestimmung auf
die Aussagekraft der vorliegenden Untersuchung ist jedoch als sehr gering einzustufen, ist doch
fiir die Beschreibung einer Entwicklung, wie sie hier vorgenommen wurde, vor allem eine in
sich stimmige, relative Sortierung der Priparate nach ihrem Entwicklungsstand elementar wich-
tig. Von einer solchen darf ausgegangen werden, da zusétzlich zur Scheitel-Stei3-Lange morpho-
logische Kriterien wie beispielsweise der Entwicklungsgrad der Zahnanlagen und deren Zahn-
hartsubstanzgehalt zur Einschitzung des Entwicklungsstadiums herangezogen wurden (vgl. auch
Abb. 42, S. 103).

Es soll mit Blick auf die zukiinftige Forschung angemerkt sein, dass Untersuchungen im Schnei-
dezahnbereich des Unterkiefers [Kjaer 1980] darauf hinweisen, dass die Stadien der Zahnent-
wicklung deutlich enger mit der Entwicklung des umgebenden Knochens korrelieren als mit Pa-
rametern wie der SSL oder dem CNO*- resp. TNO?'-Index. Ein weiterer Erkenntnisgewinn iiber
eine solche zeitlich mit dem Entwicklungsstadium korrelierende Morphologie lokaler Strukturen
konnte in Zukunft eine Beschreibung der Fetalentwicklung erleichtern: Wenn, dhnlich den Car-
negie-Stages [vgl. u. a. O'Rahilly und Miiller 1987; Streeter 1942] im Embryonalstadium, auch
fiir das Fetalstadium ein chronologisches Modell aus der strukturellen Entwicklung des Fetus
abgeleitet werden konnte, lieBe sich die Vergleichbarkeit von Fetaluntersuchungen erhéhen und

so ein umfassenderes Verstidndnis der menschlichen Entwicklung gewinnen.

8.2 Methode

8.2.1 3D-Rekonstruktionstechnik

Ein umfassendes Verstindnis von Entwicklungsvorgédngen ist unmittelbar von einer Kenntnis der
morphologischen Gegebenheiten resp. Verdnderungen abhéingig [Blechschmidt 2004; Radlanski
1999 und 2011; Steding 1967] und kann entsprechend nicht aus der bloBen Identifizierung regu-
lierender Signalmolekiile hervorgehen. Daher sollte im Rahmen dieser Arbeit ein Beitrag zur
dreidimensionalen Darstellung der an der mandibuldren Entwicklung im Bereich der Zahnanla-

gen beteiligten Strukturen geleistet werden. Eine aus der Betrachtung verschiedener Entwick-

3 Nach Hinrichsen [1990] und Moore [1988] von der gemessenen SSL abgeleitet.
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lungsstadien abzuleitende Interpretation der Wachstumsvorginge [Radlanski et al. 1999] sollte
durch die topographische Zuordnung der an den Umbauvorgingen und folglich unmittelbar an
den Formverdanderungen des Knochens beteiligten Zellen ermdglicht resp. erleichtert werden.
Zwei zentrale Anforderungen an die zu nutzende Methode lieBen sich somit definieren:
1. Gewinn eines detaillierten, dreidimensionalen Modells;
2. Moglichkeit, Zellen erkennen, voneinander unterscheiden und rdumlich prizise der Topo-
graphie des Modells zuordnen zu konnen.
Vor dem Hintergrund dieser Anforderungen sollen im Folgenden einige Methoden genannt und
diskutiert werden.
Zunichst naheliegend mag die Durchfiihrung einer systematischen anatomischen Priparation
erscheinen. Doch da dieses Vorgehen an fetalem und damit klein dimensioniertem Material na-
hezu unmoglich ist und zudem zwingend mit einer Destruktion des priparierten Gewebes ein-
hergeht, ist es fiir die Bearbeitung der Aufgabenstellung ungeeignet. Auch eine reine Betrach-
tung histologischer Schnittserien ist durch vom Schnittwinkel abhéngige Wahrnehmungsverzer-
rungen [Plackova 1963] nicht dazu geeignet, Strukturen dreidimensional zu erfassen.
GroB3e Fortschritte haben in jlingster Zeit bildgebende Verfahren gemacht, darunter das pCT und
das uMRT, welche an vielen Stellen der Forschung bereits zur Gewinnung dreidimensionaler
Modelle genutzt werden. Doch bei der Untersuchung nicht vitalen Materials im vor allem zur
Darstellung mineralisierter Substanzen geeigneten pwCT [Neumann et al. 1997] stellt die zur
Weichgewebsdarstellung erforderliche Kontrastmittelapplikation ein zentrales Problem dar. Bei
Untersuchungen im uMRT ist es die trotz stetiger Fortschritte noch vergleichsweise geringe Auf-
16sung. Entsprechend liee sich zwar ein Gewinn an dreidimensionaler Information aus diesen
beiden Methoden ableiten, jedoch z. Zt. noch keine Beurteilung der Zellen in hinreichendem
Malle. Zwar existieren auch bildgebende Verfahren wie die Ultraschall-Mikroskopie [Foster und
Brown 2011] und die Optische Kohédrenztomografie [Yelbuz et al. 2002], die bis auf zelluldre
Ebene auflosend sind, allerdings liegt hier der limitierende Faktor in der Eindringtiefe der ent-
sendeten Wellen und damit in der Grof3e des zu untersuchenden Préparats.
Die genutzte Methode der 3D-Rekonstruktion aus histologischen Schnittserien mag also zu-
ndchst als zu umstindlich und zeitintensiv erscheinen, stellt aber zurzeit unter den o. g. Anforde-
rungen noch immer die Methode der Wahl dar. Sie wurde, ausgehend von mechanischen Mo-
dellbautechniken [Born 1883; His 1887], weiterentwickelt bis zu heute verwendeten computer-
gestiitzten Verfahren [Machin et al. 1996; Radlanski und Jager 1990; Roberts et al. 2012] und hat
sich entsprechend vielfach bewdhren konnen. Artefaktquellen wie der histologischen Prozessie-

rung geschuldete Dimensionsschwankungen der Schnitte (vgl. Kap. 8.1.2) sind bekannt und

S.93



konnen, da sie in der Rekonstruktion zu identifizieren sind, beriicksichtigt werden. Eine weitere
potentielle Fehlerquelle ist der Prozess der Alignierung. Bei paraffineingebettetem Material wie
dem fiir diese Arbeit vorliegenden gestaltet sich das Einbringen von externen Markern zur Alig-
nierung [Ongaro et al. 1991], wie es bei Kunststoffeinbettung erfolgen kann [Knabe et al. 2002;
Streicher et al. 1997], wenig erfolgversprechend, da durch die weiche Konsistenz des Paraffins
selbst und den Prozess der Entparaffinierung vor der endgiiltigen Schnitteindeckung eine Posi-
tionsdnderung der Marker zu erwarten ist. Durch die Beriicksichtigung mdglichst zahlreicher
anatomischer Referenzstrukturen innerhalb eines groBtmoglich zu wéhlenden Bildausschnitts,
wie sie in dieser Untersuchung mit Hilfe von Ubersichtsaufnahmen erfolgt ist, kann dennoch von
einer zuverldssigen relativen Ausrichtung der Schnitte zueinander ausgegangen werden [Gaunt
und Gaunt 1978; Radlanski und Renz 2010].

Eine Anwendung der o. g. bildgebenden Verfahren und der moglichen Kombination dieser Ver-
fahren mit einer histologischen Auswertung kann fiir zukiinftige Fragestellungen interessant sein,
deren Beantwortung sowohl eine 3D-Sicht als auch eine zelluldre Analyse anatomischer Struktu-
ren erfordert. Hierzu finden z. Zt. in der Abteilung fiir Orale Struktur- und Entwicklungsbiologie

der Charité — Universitditsmedizin Berlin weiterfiihrende Untersuchungen statt.

8.2.2 Histomorphologische Zelldifferenzierung

Die im histologischen Schnitt vorgenommene histomorphologische Zelldifferenzierung dient bei
der vorliegenden Untersuchung dem Riickschluss auf das jeweilig vorherrschende Umbauverhal-
ten an der Knochenoberfliche. Es wird entsprechend von einer statischen Momentaufnahme der
beteiligten Zellen auf den von diesen Zellen bewirkten dynamischen Vorgang des Knochenum-
baus geschlossen. Dies ist insofern legitim, als die Interpretationen der Wachstumsvorgéinge erst
aus verschiedenen Momentaufnahmen verschiedener Entwicklungsstadien abgeleitet werden
[Blechschmidt 1954 und 1960; Radlanski et al. 1999]. Genaue Aussagen iiber die Intensitéit der
Knochenumbauvorgédnge konnen jedoch nicht getétigt werden, da entsprechende Spezialfarbun-
gen wie z. B. eine Tetrazyklin-Doppelmarkierung [Avioli und Krane 1998] oder immunhisto-
chemische Farbungen von alkalischer Phosphatase resp. Tartrat-resistenter saurer Phosphatase
(TRAP) [Minkin 1982] fiir das vorliegende Material nicht mehr realisierbar waren. Fiir zukiinfti-

ge Untersuchungen wire deren Anwendung sicherlich hilfreich.

8.2.3 Morphometrische Analyse
Die Abstandsmessungen zwischen Zahnanlagen und Knochen wurden aus Griinden der Repro-

duzier- und Vergleichbarkeit jeweils nur in der Ebene der groflten Ausdehnung der Zahnanlage
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vorgenommen. Daraus ergibt sich eine eingeschriankte Anzahl von Messungen, deren Aussage-
kraft in Bezug auf den gesamten, die Zahnanlage umgebenden Knochen entsprechend begrenzt
ist. Die Messungen dienten in dieser Arbeit daher nur einer ersten Orientierung iiber einen mog-
lichen Zusammenhang zwischen dem Knochenumbauverhalten und dem Abstand zwischen
Zahnanlage und Knochen. Sie kdnnen interessante Hinweise fiir weitere diesbeziigliche Untersu-

chungen geben.

8.3 Ergebnisse

8.3.1 Nomenklatur des die Zahnanlagen umgebenden Knochens

Die in der Literatur uneinheitliche Nomenklatur des die Zahnanlagen umgebenden Knochens
wurde bereits in den Kapiteln 4.2.1 und 4.2.2 dargestellt. Die Ergebnisse der Projektstudie zur
pranatalen Entwicklung der Mandibula, in die sich auch diese Arbeit einbettet, zeigen auf, dass
viele der in diesem Zusammenhang verwendeten Termini die strukturellen Unterschiede zwi-
schen dem Kieferknochen vor und nach der Eruption der Zdhne nicht hinreichend berticksichti-
gen. Die vor diesem Hintergrund zusammen mit Schuster [2012] erarbeitete und in der vorlie-
genden Studie priferierte Begriffswahl (vgl. Tab. 5) soll im Folgenden unter dem Aspekt der
eigenen Ergebnisse und in Auseinandersetzung mit den in der Literatur jeweils synonym ver-
wendeten Begriffen erldutert und diskutiert werden.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Untersuchung der prinatalen Strukturen der
Mandibula. Die Eruption der Zdhne liegt selbst im Stadium der Fetalentwicklung noch fern.
Auch im altesten der hier untersuchten Fetalstadien einer SSL von 270 mm besitzen die Zahnan-
lagen noch keine mineralisierten Wurzelanteile und auch der umgebende Knochen wird noch
nicht von Desmodontalfasern durchsetzt. Daher ist eine Existenz von eigentlichem Alveolarkno-
chen, der als von Parodontalfasern gekennzeichnete Struktur definiert wird [Baume 1953; Cho
und Garant 2000; Schroeder 1986 und 2000; Ten Cate und Mills 1972], in dieser Phase auszu-
schlieBen. Der von Avery [2002], Diekwisch [2002], Diep et al. [2009], Fleischmannova et al.
[2010], Kjaer und Bagheri [1999] sowie Palmer und Lumsden [1987] verwendete Begriff "Al-
veolarknochen" resp. "alveolar bone" fiir den die Zahnanlagen umgebenden Knochen erscheint
folglich ungeeignet.

Ebenso ldsst sich zu diesem Zeitpunkt, anders als an der Mandibula nach Durchbruch der Zihne,
noch keine klare Einteilung des Corpus mandibulae in Basis und Pars alveolaris mandibulae vor-

nehmen. Vielmehr nehmen die Zahnanlagen den Grofteil des gesamten Kieferkorpers ein. Daher
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sollte auch auf die in der Terminologia Embryologica vorgeschlagene begriffliche Unterschei-
dung zwischen einem "Pars alveolaris" und einem "Pars nonalveolaris" [IFAA 2009] sowie auf
die Verwendung von Begriffen wie "Alveolarfortsatz" resp. "alveolar process" [Avery 2002] und
"basaler Knochen" [Baume 1953; Weinmann 1941] in diesem Zusammenhang verzichtet wer-
den. Solange kein allseits akzeptierter, treffenderer Terminus gefunden ist, empfiehlt sich meines
Erachtens eine neutrale, rein morphologische Bezeichnung. Dementsprechend findet in dieser
Studie der Begriff "der die Zahnanlagen tragende resp. umgebende Knochen" Verwendung.
Auch bei der Beschreibung der einzelnen die Zahnanlagen umgebenden Knochenstrukturen wird
in der vorliegenden Arbeit bewusst auf die Verwendung von Begriffen verzichtet, die eine no-
menklatorische Néhe zu posteruptiven Strukturen wie der Alveole und dem Zahn aufweisen.
Dies geschieht, um den strukturellen und funktionellen Unterschied zwischen prénatalem (pra-
eruptivem) und postnatalem (posteruptivem) Mandibularknochen sowie zwischen sich entwi-
ckelnden Zahnanlagen und ausgereiften Zdhnen auch nomenklatorisch zu verdeutlichen. Bei der
Begriffsfindung ist daher nach eigener Ansicht und in Ubereinstimmung mit Schuster [2012]
auch hier eine Orientierung an morphologisch-deskriptiven Begriffen, die hdufig der englischen
Literatur entstammen, zu empfehlen. So erscheinen Bezeichnungen wie z. B. "bony groove"
[Avery 2002; Hunter 1778; Radlanski 1993; Schroeder 1986] und "bony gutter" [Radlanski et al.
2003] fiir die trogformige Knochenrinne, aus der sich die Mandibula entwickelt, - in dieser Ar-
beit als "kndcherne Rinne" bezeichnet - geeigneter als die Termini "Alveolar- resp. Alveolenrin-
ne" [Bocker und Becker 1965; Norberg 1933; Schumacher und Schmidt 1990; Zuckerkandl
1891], da letztere das Vorhandensein von Alveolen insinuieren. Gleiches gilt fiir Termini wie
"primitive Alveole" [Bocker und Becker 1965; Norberg 1933] und "Alveolus" [Kjaer und Ba-
gheri 1999; Kjaer et al. 1999] als Bezeichnung fiir die knéchern umgrenzte Mulde, in der sich
die einzelne Zahnanlage befindet. Die Bezeichnung "bony crypt" [Avery 2002; Baume 1953;
Lungova et al. 2011; Schroeder 1986; Sperber et al. 2010; Wise und King 2008] - in dieser Ar-
beit als "kndcherne Krypte" verwendet - erscheint in diesem Zusammenhang sinnvoller. Analog
dazu sollte auch eine kndchern umgrenzte Mulde, in der sich mehrere Zahnanlagen befinden,
nicht als "Alveolengebiet" [Norberg 1933] resp. "common alveolus" [Kjaer und Bagheri 1999]
bezeichnet werden. Eher bietet sich dafiir der Begriff "bony compartment" an [Cho und Garant
2000; Kjaer und Bagheri 1999], wie er in Anlehnung an Radlanski [2011], Schroeder [2000]
sowie Schumacher und Schmidt [1990] auch in diese Arbeit als "kndchernes Kompartiment"
Eingang gefunden hat.

Die Benennung der zwischen den Zahnanlagen befindlichen Knochenstrukturen sollte ebenfalls

ohne Verweis auf posteruptive Strukturen erfolgen. Deshalb bietet es sich an, Begriffe wie
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"Knochensepte" resp. "bony septum" [Avery 2002; Baume 1953; Norberg 1933; Schroeder
1986] den Termini "interdentale Septe" [Norberg 1933; Schroeder 2000; Schumacher und
Schmidt 1990] und "Septum interalveolare" [Kjaer und Bagheri 1999; Wetzel 1933] vorzuzie-
hen. Dementsprechend findet in dieser Arbeit vorzugsweise der Begriff "kndcherne Septe" Ver-
wendung.

Eine Ubersicht iiber die Nomenklatur der kndchernen Strukturen im Bereich der Zahnanlagen
unter Angabe der in der Literatur verwendeten und den in dieser Arbeit genutzten Termini findet

sich in der folgenden Tabelle (Tab. 5).
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Tab. 5: Ubersicht iiber die Nomenklatur der knichernen Strukturen im Bereich der Zahnanlagen.™

Beschreibung der
in dieser Arbeit unter-
suchten knochernen
Struktur

In der Literatur synonym
verwendete Bezeichnungen

In dieser Arbeit bevorzugte
Bezeichnung

der die Zahnanlagen
tragende Anteil des
Kieferknochens

Pars alveolaris mandibulae [IFAA 2009],
alveolar process [Avery 2002],
Alveolarknochen / alveolar bone
[Avery 2002; Diekwisch 2002; Diep et al. 2009;
Fleischmannova et al. 2010, Kjaer und Bagheri 1999;
Palmer und Lumsden 1987],
basaler Knochen [Baume 1953; Weinmann 1941]

der die Zahnanlagen
tragende / umgebende
Knochen

trogformige Rinne, die
zundchst nur N., A. und
V. alveolaris inferior,
spater aber auch die
Zahnanlagen fasst

(primitive) Alveolar- resp. Alveolenrinne
[Bocker und Becker 1965; Norberg 1933;
Schumacher und Schmidt 1990; Zuckerkandl 1891],
bony groove [Avery 2002; Hunter 1778;
Radlanski 1993; Schroeder 1986],
bony gutter [Radlanski et al. 2003],
bony trough [Nanci und Ten Cate 2003;
Schroeder 1986; Sperber et al. 2010]

knocherne Rinne
mit einer lingualen (medialen)
und einer
labialen / bukkalen (lateralen)
Lamelle

Uberbriickung des
N. alveolaris inferior

Knocheniiberbriickung / bony bridging [Cho und
Garant 2000; Norberg 1933; Schroeder 1986]

knécherne Uberbriickung

von Knochen
umgrenzte Mulde,
in der sich die einzelne
Zahnanlage befindet

primitive Alveole
[Bocker und Becker 1965; Norberg 1933],
primitive Zahnhohle resp. Zahnkeimhohle
[Orban 1927, Schroeder 2000],
Zahnfach / Knochenfach
[Baume 1953; Radlanski 2011],
Knochenkavitdt [Norberg 1933],
alveolar / dental / bony crypt [Avery 2002;
Baume 1953; Lungova et al. 2011; Schroeder 1986;
Sperber et al. 2010; Wise und King 2008],
Alveolus [Kjaer und Bagheri 1999; Kjaer et al. 1999]

knocherne Krypte

von Knochen
umgrenzte Mulde,
in der sich mehrere
Zahnanlagen befinden

knéchernes Kompartiment / bony compartment
[Cho und Garant 2000; Kjaer und Bagheri 1999;
Radlanski 2011; Schroeder 2000;
Schumacher und Schmidt 1990],
Alveolengebiet [Norberg 1933],
common alveolus [Kjaer und Bagheri 1999]

knochernes Kompartiment

zwischen den
Zahnanlagen
befindlicher Knochen

interdentale Septe [Norberg 1933; Schroeder 2000;
Schumacher und Schmidt 1990],
Knochensepte / bony septum [Avery 2002;
Baume 1953; Norberg 1933; Schroeder 1986],
Septum interalveolare
[Kjaer und Bagheri 1999; Wetzel 1933],
interdentales Knochenbdlkchen
[Norberg 1933; Radlanski 2011]

kndcherne Septe;
eine unvollstindige
Septe wird entsprechend ihrer
Morphologie als Knochengrat,
Knochenvorsprung,
Knochenfortsatz oder
Knochenbriicke resp.
fenestrierte Septe bezeichnet

33 Modifizierte Version der zusammen mit Schuster erarbeiteten Tabelle zur Nomenklatur [vgl. Schuster 2012].
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8.3.2 Morphologische Entwicklung der Mandibula im Bereich der Zahnanlagen

Die niedergelegten Befunde zur Morphologie der mandibuldren Strukturen zu verschiedenen
Zeitpunkten der fetalen Entwicklung, gewonnen aus dreidimensionalen Darstellungen des Un-
terkiefers, sollen im Folgenden Grundlage fiir eine Interpretation der Wachstums- und morpho-
logischen Verdnderungsvorgénge sein und im Licht der bisher relativ raren Literatur zu diesem
Thema diskutiert werden. Eine der wenigen detaillierten Beschreibungen der morphologischen
Entwicklung der Mandibula im Bereich der Zahnanlagen findet sich in der Arbeit von Schuster
[2012], die ebenfalls eingebettet ist in das laufende Projekt "Interaktionen zwischen Zahnanlage
und Kieferknochen bei der Bildung des Alveolarfortsatzes" (FuBinote S. 9) und die der vorlie-
genden Studie unmittelbar vorangehenden Fetalstadien von 68-160 mm SSL zum Gegenstand
hat.

Die rdumliche Ausdehnung der Zahnanlagen und des sie tragenden Knochenabschnitts der Man-
dibula nimmt in den hier untersuchten Fetalstadien der SSL 160-270 mm kontinuierlich zu (Abb.
42). Unter Einschluss der von Schuster [2012] untersuchten Stadien fallt mit aller Vorsicht im
Hinblick auf die statistische Belastbarkeit des begrenzten Materials auf, dass die Milchzahnanla-
gen einen besonders groBen Volumenzuwachs zwischen der ca. 18. und 21. Woche (160-225
mm SSL) zeigen. Da die Zahnanlagen schneller expandieren als der sich ihnen bietende Raum
innerhalb der knochernen Rinne, nimmt entgegen den Angaben von Garn et al. [1979] der Ab-
stand zwischen den Zahnanlagen deutlich erkennbar ab. Diese zunehmende rdumliche Enge geht
mit einer bis zur 21. Woche (225 mm SSL) zunehmenden Distalrotation der Anlage des i, einher
(Abb. 42). Ein fiir das adulte Gebiss hdufig beschriebener Zusammenhang zwischen einer raum-
lichen Enge und der Rotation von Zihnen [u. a. Shigenobu et al. 2007] ldsst sich also bereits fiir
den praeruptiven Zahnanlagenbogen vermuten.

Ab der 21. Woche (225 mm SSL) scheint nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie hinge-
gen eine deutliche Verlangsamung des Wachstums der Milchzahnanlagen, vor allem jedoch der
Milchfrontzahnanlagen einzutreten (Abb. 43). Diese Beobachtung wird durch Untersuchungen
von Butler [1992] sowie Kraus und Jordan [1965] gestiitzt, die eine solche Wachstumsverlang-
samung ebenfalls ab der 21. Woche beschreiben. Butler [1992] fiihrt diese Verlangsamung auf
die voranschreitende Zahnhartsubstanzbildung zuriick, die im Frontzahnbereich ab der begin-
nenden Mineralisierung der Approximalflichen und im Seitenzahnbereich ab einer fldchigen
Mineralisierung des okklusalen Reliefs besonders deutlich hervortreten soll. Diese Vermutung
erscheint im Hinblick auf die hier vorgelegten Ergebnisse insofern plausibel, als die Zahnhart-
substanzbildung ab einer SSL von 225 mm (ca. 21. Woche) die Inzisalkanten der Milchschnei-

dezahnanlagen {iberschreitet. Die ab der 21. Woche nur geringfiigig verlangsamte Volumenzu-
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nahme der Anlage des m; (Abb. 43) lieBe sich in Verbindung bringen mit der nun konfluieren-
den Mineralisierung des mesio- und mediobukkalen Hockers (Abb. 42).

Die Anlage des ersten bleibenden Molaren, die anders als die Milchzahnanlagen noch keine
Zahnhartsubstanzbildung zeigt und sich wahrend des hier untersuchten Zeitraums vom Kappen-
ins spéte Glockenstadium entwickelt, nimmt dagegen iiber den gesamten Untersuchungszeitraum
mit steigender Geschwindigkeit an Volumen zu (Abb. 43). Die Anlagen fiir die bleibenden
Frontzdhne lingual ihrer Milchvorgianger verbleiben hingegen im Stadium der Leiste und verlan-
gern sich hier lediglich weiter nach apikal.

Zusammenfassend ldsst sich also feststellen, dass die Seitenzahnanlagen zwischen der 18. und
28. Woche (160-270 mm SSL) stirker und konstanter wachsen als die Frontzahnanlagen. Auch
wenn die Messwerte flir das Stadium von 270 mm SSL aufgrund des vorliegenden Materials
unvollstindig bleiben, scheint das Wachstum der kndchernen Rinne einen unmittelbar mit dem
unterschiedlichen Wachstum der Zahnanlagen im Front- und Seitenzahnbereich korrelierenden
Verlauf zu nehmen (Abb. 44). Dies lésst einen engen Zusammenhang zwischen dem Entwick-
lungsstand der Zahnanlagen und dem des umgebenden Knochens vermuten, wie er auch von
Kjaer [1980] konstatiert wird. Die Feststellung Bockers und Beckers [1965], dass von den Zahn-
anlagen nur ein geringer Einfluss auf die Gestaltentwicklung des Kieferknochens ausgehe, er-
scheint insofern eher unwahrscheinlich.

Norberg [1933] beschreibt einen vollstindigen Mandibularkanal, der den N. alveolaris inferior
und die begleitende Arterie und Vene fasst, bereits ab einer SSL von 110 mm. Dagegen trifft
Schuster [2012] die Aussage, dass auch bis zu einer SSL von 160 mm noch kein vollstindiger
Mandibularkanal bestehe, die V. alveolaris inferior jedoch schon teilweise von Knochen um-
schlossen sei. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestétigen die Norberg [1933] widerspre-
chenden Feststellungen Schusters [2012] und zeigen dariiber hinaus auch fiir die folgenden Ent-
wicklungsstadien bis zu einer SSL von 270 mm noch keinen vollstindigen Mandibularkanal. Es
sind weiterhin nur Knochenbriicken mesial und distal der Milcheckzahnanlage festzustellen®®,
wobei diese zwischenzeitlich im Stadium von 190 mm Unterbrechungen aufweisen und somit
temporir unvollstindig werden. Auch die aus diesen Uberbriickungen des Nerven ab der 10.
Woche erwachsenden Septen [Schuster 2012] zeigen keine konstant zunehmende Auspriagung,

sondern vielmehr eine zwischenzeitlich im Stadium von 190 mm SSL festzustellende Unterbre-

36 Wihrend Norberg [1933] die Entstehung solcher kndchernen Uberbriickungen bereits ab einer SSL von 40 mm
beschreibt, werden sie nach aktuellen Untersuchungen im Rahmen dieses Projekts erst fiir eine SSL von 53 mm (ca.
9. Woche) konstatiert (personliche Mitteilung von N. Tsengelsaikhan, Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Campus
Benjamin Franklin, Institut fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Abteilung Orale Struktur- und Entwicklungsbio-
logie).
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chung resp. Ausdiinnung, wie sie von Norberg [1933] bereits fiir eine SSL von 163 mm be-
schrieben wird.

Uber den gesamten Entwicklungszeitraum von 160-270 mm SSL (18.-28. Woche) stellen diese
Septen mesial und distal der Milcheckzahnanlage trotz intermittierender Riickbildung die wei-
terhin deutlichsten Unterteilungen der knochernen Rinne dar. Die Ausbildung kndcherner Trenn-
strukturen zwischen den {ibrigen Zahnanlagen schreitet nur langsam voran. Die von Schuster
[2012] abweichend von Kjaer und Bagheri [1999], Norberg [1933] sowie Schumacher und
Schmidt [1990] beschriebene Kompartimentierung der knochernen Rinne des Unterkiefers in
drei statt in zwei Abschnitte, ndmlich in eine eigene Krypte der Milcheckzahnanlage und ein
mesial und distal davon befindliches Kompartiment der Schneide- und der Seitenzahnanlagen,
bleibt also bis in die 28. Woche hinein erkennbar.

Innerhalb der gemeinsamen Kompartimente weist die kncherne Rinne bei einer SSL von 160
mm analog zu Norbergs Beobachtungen bei einer SSL von 163 mm [1933] lediglich feine Kno-
chengrate zwischen den Milchzahnanlagen auf; zur Anlage des M; hin findet sich noch gar keine
kndcherne Abgrenzung. Die vorliegende Arbeit, die iiber die von Norberg [1933] fiir die Mandi-
bula beschriebenen Scheitel-Stei3-Langen hinausgeht, zeigt, dass dieser Zustand im Bereich der
Seitenzahnanlagen bis zu einer SSL von 270 mm (ca. 28. Woche) nahezu unveréindert bleibt.
Zwischen den Schneidezahnanlagen kann erst ab einer SSL von 225 mm (ca. 21. Woche) von
einer iiber das Stadium des Knochengrats hinausgehenden Septenbildung durch zunehmende
Ausbildung von Knochenfortsdtzen gesprochen werden. Dies deckt sich mit den Aussagen von
Kjaer und Bagheri [1999], die die Septenbildung an dieser Stelle auf eine fortan verlangsamte
Breitenzunahme der Anlage des i, [Kraus und Jordan 1965] zuriickfiihren. Die Ergebnisse dieser
Studie sprechen, wie oben bereits erldutert, in Einklang mit den Untersuchungen von Butler
[1992] sogar fiir eine deutliche Verlangsamung der Breitenzunahme aller Milchfrontzahnanlagen
ab der ca. 21. Woche (Abb. 44). Will man der Hypothese von Kjaer und Bagheri [1999] folgen,
konnte im Umkehrschluss die im Bereich der Seitenzahnanlagen noch weitgehend fehlende Aus-
bildung knocherner Septen mit der hier beobachteten, besonders ausgeprigten Expansion der
Zahnanlagen erklart werden (Abb. 43 + 44).

Schuster [2012] beschreibt bis zu einer SSL von 160 mm eine mit dem Alter des Fetus zuneh-
mende Integration der Zahnanlagen in den Kieferknochen. Diese Aussage besitzt grundsatzlich
auch fiir die weitere Entwicklung bis zur SSL von 270 mm Giiltigkeit. So werden die Zahnanla-
gen nach vestibuldr und lingual zunehmend von den beiden Lamellen der knochernen Rinne ge-
fasst. Ab einer SSL von 225 mm ist sogar eine geringfiigige Bedeckung der Milchmolarenanla-

gen nach kranial durch die laterale Lamelle festzustellen (Abb. 42). Der von Schuster [2012] fiir
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jingere Stadien beschriebene deutliche Hohenunterschied zwischen der lateralen und der lingua-
len Lamelle der knochernen Rinne verliert sich mit ansteigender SSL zunehmend. Auffallig
bleibt jedoch der im Vergleich zur lingualen Lamelle unregelmifigere Hohenverlauf der latera-
len Knochenlamelle. Diese bildet zwischen den Zahnanlagen hiaufig Knochenvorspriinge aus, die
die Zahnanlagen iiberragen, féllt aber auch entlang der Labialflichen der Zahnanlagen stellen-
weise deutlich ab. Eine ausgeprigte Einziehung des Knochens labial der Milcheckzahnanlage
bleibt nach den vorliegenden Ergebnissen auch iiber die von Schuster [2012] sowie Kjaer und
Bagheri [1999] beschriebenen Stadien hinaus bis zu einer SSL von 270 mm (ca. 28. Woche) be-
stehen. Ursédchlich fiir die in diesem Bereich unvollstindige kndcherne Begrenzung konnte die
labial-exzentrische Lage der Milcheckzahnanlage sein, wobei es sich der Genauigkeit halber
empfiehlt, nicht wie in den beiden vorgenannten Studien von einem "Fehlen" dieser kndchernen
Begrenzung zu sprechen, sondern lediglich von einer partiellen Einziehung, die Teile der Zahn-
anlage entbloBt. Im adulten Gebiss labial des Eckzahnes héufig zu findende Dehiszenzen und
Fenestrationen des Knochens [Garant 2003; Nimigean et al. 2009] resp. Rezessionen der Gingiva
[Newman et al. 2011] kdnnten also bereits entwicklungsbedingt begiinstigt werden [vgl. Schuster
2012].

Eine Einziehung der lateralen Knochenlamelle bukkal der ersten Milchmolarenanlage, die auch
in den von Schuster [2012] untersuchten Stadien bereits stellenweise Erwéhnung findet, tritt da-
gegen nicht durchgéngig auf. Sie fehlt in den Stadien von 160 und 225 mm SSL vollstandig, tritt
im Stadium von 190 mm SSL jedoch sehr ausgepriagt hervor. Der bukkale Knochen zeigt zu die-
sem Zeitpunkt eine Einziehung bis ins apikale Viertel der ersten Milchmolarenanlage hinein, was
hier zu einer Ausdiinnung der kranialen knochernen Begrenzung des Foramen mentale fiihrt.
Ahnliches wird im Rahmen von Untersuchungen zum Foramen mentale bei einer SSL von 76
mm [Radlanski et al. 2002] und von 117 mm [Radlanski et. al. 2003] beschrieben. Die Autoren
setzen die Riickbildung von Knochen in diesem Bereich in engen Zusammenhang mit dem An-
wachsen und der daraus resultierenden rdumlichen Néhe der ersten Milchmolarenanlage. Ein
solcher Zusammenhang erscheint als allein verantwortliche Ursache fiir die Knochenriickbildung
im Stadium von 190 mm SSL wenig wahrscheinlich, da die Anlage des m; in der Phase von 160
bis 190 mm SSL weniger Volumen zulegt als im Stadium von 190 bis 225 mm SSL (Abb. 43).
Auch ihre Ndhe zum bukkalen Knochen ist im Stadium von 225 mm SSL grofer als im Stadium
von 190 mm SSL (s. Tab. 2, S. 86). Es bleibt somit die Frage offen, inwiefern auch andere Ursa-
chen, wie z. B. phasenweise vom Gewebe der Zahnanlagen verstirkt exprimierte Resorptions-

faktoren, eine modulierende Rolle bei der Formentwicklung der Mandibula spielen.
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160 mm SSL 190 mm SSL 225 mm SSL 270 mm SSL
18. Woche 19. Woche 21. Woche 28. Woche

2000 pm
Abb. 42: Mafstabsgerechte Darstellung der dreidimensional rekonstruierten Strukturen der rechten Hilfte
der Mandibula humaner Feten in den Stadien 160 - 270 mm SSL, Ansicht von kranial.
Oben: Darstellung der Zahnanlagen (' ) und des sie tragenden kndchernen Abschnitts der Mandibula (®) sowie des
N. (), der A. (M) und der V. (M) alveolaris inferior und des Meckelschen Knorpels (H).
Unten: Alleinige Darstellung der Zahnanlagen des jeweiligen Stadiums. Zahnleiste und Schmelzepithel sind zur
Sichtbarmachung der Zahnhartsubstanzen Schmelz () und Dentin () sowie der Papilla dentis (") transparent

dargestellt.
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Abb. 43: Synoptische Darstellung der Volumenzunahme der Zahnanlagen (mm?) iiber die fetalen Entwick-
lungsstadien der ca. 10.-28. Woche (68-270 mm SSL).”

Um die Volumenzunahme der Zahnanlagen im hier untersuchten Zeitraum (ca. 18.-28. Woche / 160-270 mm SSL)
im Zusammenhang mit ihrer vorangegangenen Entwicklung darzustellen, wurden die von Schuster [2012] erarbeite-

ten Messwerte fiir das Stadium von 68 mm SSL (10. Woche - ART 270694%") in die Abbildung integriert.

37 In der 10. Woche sind alle Milchzihne bereits angelegt. Thre Volumina sind jedoch so klein, dass sich die Werte
hier mafistabsbedingt nahe dem Nullpunkt {iberlagern.
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Abb. 44: Synoptische Darstellung der Zunahme der mesio-distalen Ausdehnung der Zahnanlagen und der
Linge der kniochernen Rinne im Front- und Seitenzahnbereich (mm) iiber die fetalen Entwicklungsstadien
der ca. 10.-28. Woche (68-270 mm SSL).

Die &hnliche Farbwahl fiir die Frontzahnanlagen und den sie umgebenden anterioren Anteil der kndchernen Rinne
sowie fiir die Seitenzahnanlagen und den diese umgebenden posterioren Anteil der kndchernen Rinne soll die enge
Verkniipfung dieser Strukturen in ihrer Entwicklung verdeutlichen, die aus dem Kurvenverlauf hervorgeht.

Auch in diese Abbildung wurden die von Schuster [2012] dementsprechend ermittelten Werte flir das Stadium von
68 mm SSL (10. Woche - ART 270694%") integriert.

Um eine Interpretation der Wachstumsprozesse an der Mandibula zu erleichtern, wurde in dieser

Arbeit das Knochenumbauverhalten im Bereich der Zahnanlagen eingehend untersucht. Zu einer
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ersten orientierenden Uberpriifung eines u. a. von Kjaer und Bagheri [1999], Radlanski et al.
[2002] sowie Radlanski et al. [2003] angedeuteten moglichen Zusammenhangs zwischen dem
Knochenumbauverhalten und dem Abstand, den die Zahnanlagen und der sie umgebende Kno-
chen zueinander aufweisen, wurden im Rahmen dieses Forschnugsprojektes systematische Ab-

standsmessungen durchgefiihrt. Die Ergebnisse sollen im Folgenden diskutiert werden.

8.3.3 Knochenumbauvorginge im Bereich der Zahnanlagen

Dem Knochenumbauverhalten wird schon in Untersuchungen von Bocker und Becker [1965],
Lungova et al. [2011], Norberg [1933], Radlanski [2011] sowie Radlanski et al. [2003] eine ent-
scheidende Rolle bei der mit der Integration der Zahnanlagen einhergehenden Gestaltbildung des
Kieferknochens zugeschrieben. Schuster [2012] konnte diese Vorginge an der Mandibula von
Feten einer SSL von 68-160 mm (ca. 10.-18. Woche) bereits prézisierend im dreidimensionalen
Modell ergiinzen. Daran schlie8t die vorliegende Studie methodisch und inhaltlich an, indem sie
den Einblick in die topographische Verteilung der Knochenumbauprozesse im Bereich der Zahn-
anlagen fiir die selten beschriebenen élteren Fetalstadien von 160-270 mm SSL (ca. 18.-28. Wo-
che) erweitert.

An den Innenfldchen der knochernen Krypten findet {iberwiegend Knochenresorption durch Os-
teoklasten statt, wihrend die nach peripher weisenden Aullenflachen der kndchernen Rinne vor-
nehmlich von Knochenapposition durch Osteoblasten gekennzeichnet sind.

Eine Abweichung von diesem Knochenumbauverhalten, welches ein zentrifugales GroBen-
wachstum der Mandibula im Bereich der Zahnanlagen zu bewirken scheint, zeigt sich in allen
hier untersuchten Fetalstadien (160-270 mm SSL) an der AuBlenfldche der lingualen Knochenla-
melle in der Region der lateralen Milchschneidezahnanlage (Abb. 45). Wéhrend Schuster [2012]
an dieser Stelle fiir jiingere Entwicklungsstadien noch ausschlieBlich Knochenapposition angibt,
weisen die vorliegenden Ergebnisse darauf hin, dass sich ab einer SSL von 160 mm, also in etwa
ab der 18. Woche, eine mit dem Fetalalter in ihrer Ausdehnung deutlich anwachsende Resorp-
tionszone ausbildet. Diese erstreckt sich vorwiegend entlang des ehemals intramandibulér ver-
laufenden und nunmehr nahezu vollstdndig ossifizierten Anteils des Meckelschen Knorpels zwi-
schen Chondriolae symphysiales und dem noch erhaltenen Abschnitt des Meckelschen Knorpels
distal der Milcheckzahnanlage (vgl. auch Abb. 38c, S. 83). Daher liegt die Vermutung nahe, dass
eine kausale Verbindung zwischen den hier einsetzenden Resorptionsprozessen und der ehema-
ligen Lage des Meckelschen Knorpels existiert. So konnten im Rahmen der chondralen Ossifika-
tion des Meckelschen Knorpels [vgl. u. a. Ishizeki et al. 1999; Orliaguet et al. 1993; Rodriguez-
Vazquez et al. 1997; Schuster 2012] von Osteoblasten an die Knochenmatrix abgegebene, Os-
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teoklasten stimulierende Signalmolekiile wie beispielsweise MCSF1 (Macrophage colony stimu-
lating factor 1) [Garant 2003; Miyamoto und Suda 2003] fiir die erst spiter auftretende Knochen-
resorption in diesem Bereich verantwortlich sein. Aber auch eine vom Meckelschen Knorpel
unabhingige Ursache fiir die Knochenresorption in Form mechanotransduktiver Einfliisse, die
von benachbart wachsendem Weichgewebe wie der Glandula sublingualis, der Zunge und der
Mundbodenmuskulatur ausgehen [Lee et al. 2001], bleibt denkbar. Im Ergebnis konnte die Re-
sorption des mandibulidren Knochens in diesem Bereich die Formgebung des wachsenden Man-
dibularbogens, vor allem seine Kriimmung beeinflussen.

Fiir die Innenseiten der kndchernen Krypten beschreibt Schuster [2012] bis zur SSL von 160 mm
(ca. 18. Woche) eine mit dem Alter des Fetus einhergehende Zunahme von Resorptionszonen.
Eine solche Zunahme kann fiir die hier untersuchten weiteren Entwicklungsstadien nur bis zu
einer SSL von 190 mm SSL (ca. 19. Woche) beobachtet werden. Fiir die folgenden Stadien bis
270 mm SSL (ca. 28. Woche) lasst sich eine solche Zunahme nicht mehr feststellen. Stattdessen
unterliegen in diesen Stadien nahezu alle den Zahnanlagen zugewandten Knochenoberfldchen,
abgesehen von einigen Arealen an den interdental gelegenen Knochenstrukturen, gleichbleiben-
den weitrdumigen Resorptionsvorgingen. Diese lassen entgegen den Beschreibungen von Schus-
ter [2012] keine im Vergleich zur Region der Milchinzisivi stirkere Auspridgung in der Milch-
molarenregion erkennen.

Die zwischen den Zahnanlagen befindlichen Knochenareale, in den hier untersuchten Stadien
zum Teil bereits zu unvollstindigen Septen ausgeformt, zeigen abweichend von den sonstigen
Innenflichen der knochernen Rinne auch Zonen der Knochenapposition. Der Auffassung Wet-
zels [1933], nach der die knochernen Septen nur passives Resultat umgebender Knochenresorp-
tion sind, muss daher widersprochen werden. Durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit er-
fahrt vielmehr die von Norberg [1933] geduBlerte und von Schuster [2012] geteilte Annahme
eines aktiven Wachstums interdentaler Septen bei gleichzeitiger resorptiver Vertiefung der kno-
chernen Krypten Bestitigung. Allerdings gibt Schuster [2012] an, dass die Knochenapposition an
interdentalen Septen nur nach kranial gerichtet sei und ihre Mesial- und Distalflichen groBten-
teils der Knochenresorption unterliegen. Die Ergebnisse dieser Studie beschreiben fiir den ge-
samten hier untersuchten Zeitraum ein davon abweichendes Knochenumbauverhalten. So zeigt
eine der beiden den Zahnanlagen zugewandten Seiten einer interdental gelegenen Knochenstruk-
tur stets Knochenapposition und nur ihre andere Seite Knochenresorption. Anterior der Anlage
des ersten Milchmolaren resp. des Foramen mentale scheint es sich konstant um die Mesialfldche
der Septen zu handeln, die der Knochenapposition unterliegt, posterior davon dagegen um die

Distalfldche (Abb. 45). Das von Enlow [1990] beschriebene Prinzip des "shift" resp. "drift", nach
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welchem sich die Position einer kndchernen Struktur im Raum durch Knochenapposition auf
ithrer einen und gleichzeitig stattfindende Knochenresorption auf ihrer anderen Seite verdndert,
trifft nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie also nicht nur auf die bukkalen und lingualen
Kryptenwénde zu [Schuster 2012], sondern auch auf die zwischen den Zahnanlagen befindlichen
Knochenstrukturen. Der aus dem Knochenumbauverhalten abzuleitende Richtungswechsel die-
ser "Septenwanderung", der von regio m; ausgeht (Abb. 45), deutet darauf hin, dass das Wachs-
tumszentrum des Corpus mandibulae, wie von Lee et al. [2001] beschrieben, in der Region der
ersten Milchmolarenanlage resp. des Foramen mentale zu suchen ist. Lee et al. [2001] vermuten
dabei eine kausale Verbindung zum an dieser Stelle hdufig beobachteten Beginn der Mandibula-
Ossifikation in der ca. 6. Woche [Kjaer 1990; Radlanski et al. 2003; Wyganowska-Swiatkowska
und Przystanska 2011].

Wihrend ein solcher monokausaler Zusammenhang fiir initiale Stadien der Mandibula-
Entwicklung zutreffen mag, lieBe sich im hier untersuchten Zeitraum der Fetalentwicklung eine
zunehmende Beeinflussung des Mandibula-Wachstums durch die zunehmend in den Kieferkno-
chen integrierten Zahnanlagen vermuten. So konnte eine weitere mdgliche Ursache fiir ein von
regio m; ausgehendes Wachstum des zahnanlagentragenden Anteils der Mandibula, auf das die
Richtung der "Septenwanderung" hinzudeuten scheint, in der rapiden Volumenzunahme der ers-
ten Milchmolarenanlage liegen, die diejenige der {ibrigen Zahnkeime deutlich iibersteigt (Abb.
43, S. 104). Wollte man den Ausfiihrungen von Autoren wie Blechschmidt [2004], Ingber
[2005], Radlanski und Renz [2006] sowie Fujiki et al. [2012] folgen, welche mechanischen Kraf-
ten einen steuernden Einfluss auf die molekularen Signalkaskaden zuschreiben, so konnte me-
chanischen Kriften auch hier eine bedeutende Rolle zukommen. Eine mit der Gréenzunahme
der Zahnanlagen einhergehende Verdnderung der Druckverhéltnisse innerhalb der kndchernen
Rinne konnte demnach die Resorption an den Innenflichen der kndchernen Krypten begiinsti-
gen. Von der am stirksten expandierenden Zahnanlage des m,, die iiber weitergeleitete Druck-
kréfte auch Auswirkungen auf benachbarte Krypten resp. Kompartimente haben kdnnte, wire bei
einem solchen Zusammenhang der entsprechend grofite Einfluss auf den Knochenumbau und die
damit einhergehende Ausdehnung der knochernen Rinne zu erwarten. Folgt man dem Gedanken
der mechanischen Beeinflussung molekularer Signalwege weiter, so konnte auch die Knochen-
apposition an den interdentalen Knochenstrukturen auf mechanische Ursachen wie Zugkrifte
[Enlow 1990] resp. Scherkrifte [Benjamin und Hillen 2003; Blechschmidt 2004; Ingber 2005;
Klein-Nulend et al. 2005; Radlanski und Renz 2006] zuriickzufiihren sein. Das Auftreten dieser

Krifte im Interdentalraum lésst sich in Ubereinstimmung mit Schuster [2012] als wahrscheinlich
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annehmen, da sich die Zahnanlagen in unmittelbarer Nachbarschaft zueinander in unterschiedli-

chem Mal3e ausdehnen und damit verbunden auch ihre Position im Raum verdndern.

Lamina dentalis

;

a Mandibula Foramen mentale

+ [|eisaw

5
@
©
+
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Mandibula
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Abb. 45: Schema des Knochenumbaus am zahnanlagentragenden Anteil der Mandibula.”
Knochenapposition (+), Knochenresorption (—), Wachstumsrichtungen (—).

Dargestellt ist der Bereich um die Anlage des ersten Milchmolaren resp. das Foramen mentale. Zeitgleich mit der

Ausdehnung der Zahnanlagen wird der sie umgebende Knochen zu groflen Teilen resorbiert. Das Knochenumbau-

verhalten an den interdentalen Knochenstrukturen, deren eine Seite stets der Knochenresorption und deren andere

Seite stets der Knochenapposition unterliegt, kehrt sich in seiner Wachstumsrichtung an der Krypte der ersten

Milchmolarenanlage spiegelbildlich um: Anterior der Anlage des ersten Milchmolaren resp. des Foramen mentale

handelt es sich um die Mesialfldche der Septen, die der Knochenapposition unterliegt, posterior davon dagegen um

die Distalflache.

a: Sagittalschnitt. Es wird sichtbar, dass Knochenapposition an den Septen auch nach kranial erfolgt.

b: Horizontalschnitt. Die Auflenflichen der Mandibula sind groBtenteils durch Knochenapposition gekennzeichnet.
Eine Ausnahme stellt ein innerhalb des hier untersuchten Entwicklungszeitraums anwachsendes Areal der Kno-

chenresorption anterior der Milcheckzahnanlage dar.

¥ Der urspriingliche Entwurf dieser Darstellung wurde dankenswerterweise von Prof. Dr. Dr. RJ Radlanski zur
Verfiigung gestellt, in der Arbeit von Schuster [2012] modifiziert und in der vorliegenden Studie erneut an die hin-
zugewonnenen Ergebnisse und Einsichten angepasst.
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Inwiefern sich nach den vorliegenden Ergebnissen auch ein Zusammenhang zwischen den Kno-
chenumbauvorgédngen und dem Abstand zwischen Zahnanlagen und umgebendem Knochen

herstellen ldsst, soll Gegenstand der Diskussion im folgenden Kapitel sein.

8.3.4 Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Knochenumbauverhalten und dem Ab-
stand zwischen Zahnanlagen und Knochen?

Ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Knochenumbauverhalten und dem Abstand, den
die Zahnanlagen und der sie umgebende Knochen zueinander aufweisen, wurde in einigen Ar-
beiten bereits angedeutet. So vermuten Kjaer und Bagheri [1999], Radlanski et al. [2002], Rad-
lanski et al. [2003] sowie Schuster [2012], dass geringe Abstinde zwischen Zahnanlagen und
Knochen resorptive Vorgénge am Knochen begiinstigen konnten. Morphometrische Untersu-
chungen der rdumlichen Beziehungen zwischen Zahnanlage und Knochen sind jedoch rar. Eine
der wenigen findet sich bei Schuster [2012], dessen Abstandsmessungen fiir die Stadien 68-160
mm SSL im Rahmen dieser Arbeit dank der einheitlich gewdhlten Messmethodik (Kap. 6.2.4)
vergleichbar fiir die Stadien 160-270 mm SSL fortgefiihrt werden konnten.

Es soll hier jedoch noch einmal betont werden, dass die in beiden Arbeiten durchgefiihrten Mes-
sungen nur einer ersten Uberpriifung eines moglichen Zusammenhangs zwischen dem Abstand
der Zahnanlagen zum Knochen und dem dort auftretenden Knochenumbauverhalten dienen soll-
ten. Da eine statistisch belastbare Aussage sowohl eine groflere Menge an Priparaten als auch
mehr Messungen pro Zahnanlage erfordern wiirde, besitzen die erhobenen Messwerte eher de-
skriptiven Charakter und sollten dementsprechend nur als Hinweise auf mdgliche Tendenzen
verstanden werden.

Der adulte Alveolarfortsatz zeigt einen Abstand zwischen Zahnwurzeln und Kieferknochen, d. h.
eine Parodontalspaltbreite von ca. 200 um [Newman et al. 2011; Schroeder 1986]. Bereits fiir die
Kieferentwicklung lieBe sich daher vermuten, dass sich ein Abstand in dieser Gro3enordnung
zwischen Zahnanlage und Knochen einstellt. Tatsdchlich deuten sowohl die Ergebnisse von
Schuster [2012] als auch die Ergebnisse dieser Studie an, dass Abstdnde unter 200 um zwischen
Zahnanlagen und Knochen deutlich hdufiger mit Knochenresorption assoziiert sind als Abstinde

iiber 200 um (Abb. 46).
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Abb. 46: Synoptische Darstellung der Verteilung des Knochenumbauverhaltens iiber alle Abstandsmessun-
gen zwischen Zahnanlagen und Knochen, aufgeteilt nach Messwerten > 200 pm und Messwerten < 200 pm.
a: Fir die von Schuster [2012] untersuchten Stadien von 68-160 mm SSL (ca. 10.-18. Woche).

b: Fiir die hier untersuchten Stadien von 160-270 mm SSL (ca. 18.-28. Woche).

Allerdings beschreibt Schuster [2012] fiir die Feten von 68-160 mm SSL eine fortschreitende
Zunahme des Abstandes zwischen den Zahnanlagen und dem sie umgebenden Knochen von
durchschnittlich 177 pm im jlingsten (ca. 10. Woche) auf durchschnittlich 380 um im altesten
Stadium (ca. 18. Woche) bei gleichzeitiger Zunahme der Resorptionszonen innerhalb der kno-
chernen Rinne. Wihrend geringe Abstidnde also seltener werden, scheint die Ausdehnung der
Resorption am Kieferknochen in dieser Phase dennoch zuzunehmen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen fiir die sich daran anschlieenden Entwicklungsstadien bis
zu einer SSL von 270 mm (ca. 28. Woche) eine mit der Volumenzunahme der Zahnanlagen ein-
hergehende Abnahme des Abstandes zwischen Zahnanlagen und Knochen bis hin zu durch-
schnittlich 201 pm im éaltesten Stadium (Abb. 40, S. 87). Geringe Abstinde werden im unter-
suchten Zeitraum mit zunehmender SSL héiufiger. Sind es in den Stadien von 160 und 190 mm
SSL nur ca. 17 % der Messwerte, die den Wert von 200 um unterschreiten, so sind es in den Sta-

dien von 225 mm und 270 mm SSL bereits ca. 66 %. Dennoch ist eine Zunahme der Resorption
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am die Zahnanlagen umgebenden Knochen nur bis zur SSL von 190 mm (ca. 19. Woche) deut-
lich zu erkennen, wéhrend sie in den Folgestadien bis 270 mm SSL (ca. 28. Woche) mehr oder
weniger gleich bleibt.

Diese Beobachtungen stellen zwar nicht zwangslaufig einen Widerspruch zum oben angedeute-
ten Zusammenhang zwischen geringen Zahnanlage-Knochen-Abstédnden und knochenresorptiven
Prozessen dar, sprechen aber dafiir, dass auch andere, iibergeordnete und zeitlich differenziert
auftretende Regelmechanismen das Knochenumbauverhalten am Kieferknochen beeinflussen.
Insofern ist auch denkbar, dass geringe Abstinde zwischen Zahnanlagen und Knochen nicht die
direkte Ursache fiir die am Knochen gehduft auftretende Resorption sind, sondern dass sie eben-
so wie die Resorption selbst nur Folge und damit Indikator des Zahnanlagenwachstums sind, in
dessen Rahmen eine phasenweise verstirkte, moglicherweise mechanotransduktiv ausgeloste
[vgl. Fujiki et al. 2012] Expression von Resorptionsfaktoren erfolgt. In jedem Falle erscheint
nach den Ergebnissen dieser Studie ein groBerer Einfluss der Zahnanlagen auf die Gestaltbildung

des umgebenden Knochens wahrscheinlich, als er von Bocker und Becker [1965] vermutet wird.

8.3.5 Ossifikation der Mandibula im Bereich der Zahnanlagen

Dass der Mandibularknochen zu grofen Teilen aus desmaler Ossifikation hervorgeht, ist allge-
mein anerkannt [Nanci und Ten Cate 2003; Radlanski 2011; Radlanski et al. 2003; Schroeder
2000; Schumacher und Schmidt 1990] und findet in dieser Studie erneute Bestitigung. So wer-
den seine AuBlenfldchen hier groftenteils durch zahlreiche, von Periost bedeckte Osteoblasten
gesdumt.

Dass kleinere Bereiche der Mandibula auch chondraler Ossifikation unterliegen, ist ebenfalls
allgemein bekannt. Sowohl die chondrale Ossifikation des anterioren, intramandibuldr verlau-
fenden Anteils des primdren Meckelschen Knorpels [Doskocil 1989; Ishizeki et al. 1999; Kjaer
et al. 1999; Rodriguez-Vazquez et al. 1997; Schuster 2012; Wyganowska-Swiatkowska und
Przystanska 2011] als auch die chondrale Ossifikation sekundérer Knorpelinseln im Bereich von
Ramus und Angulus mandibulae [u. a. Merida-Velasco 1993; Radlanski et al. 2003] sowie von
Processus coronoideus und condylaris [u. a. Merida-Velasco et al. 1999; Radlanski 2011] wird in
der Literatur beschrieben. Ein Knorpelstrang, der entlang eines Seitenastes der V. alveolaris infe-
rior in allen hier untersuchten Stadien innerhalb des Ramus mandibulae auftritt und sich haufig
bis distokaudal der Anlage des m; erstreckt (vgl. u. a. Abb. 13, S. 44), lasst sich diesen Beschrei-
bungen zuordnen.

Sekundire Knorpelinseln, die Gegenstand chondraler Ossifikation in unmittelbarer Nachbar-

schaft zu den Zahnanlagen sind, werden in der Literatur dagegen nur sehr selten behandelt [Low
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1909; Schuster 2012] resp. nur am Rande erwéhnt [Merida-Velasco et al. 1993].

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten alle den Zahnanlagen benachbarten chondralen
Ossifikationszentren in der Mandibula fiir die Fetalstadien von 160-270 mm SSL (ca. 18.-28.
Woche) dreidimensional sichtbar gemacht werden. Vor dem Hintergrund ihrer Lage sollen im
Folgenden ihr Ursprung sowie ihre mogliche funktionelle Bedeutung diskutiert werden. Zwar
variieren generell Anzahl und Auspridgung chondraler Ossifikationszentren innerhalb des zahn-
anlagentragenden Abschnitts der Mandibula [Fawcett 1905], jedoch fillt bei den hier untersuch-
ten Prédparaten zusétzlich auf, dass sich die knorpeligen Areale im mandibuldren Knochen immer
wieder an denselben charakteristischen Orten wiederfinden.

So konnten durch alle hier untersuchten Stadien hinweg knorpelige Areale innerhalb der lingua-
len Lamelle der kn6chernen Rinne entlang der Anlagen von 1i; und i, auf etwa gleicher Hohe mit
den Chondriolae symphysiales beobachtet werden. Im Stadium von 190 mm SSL (ca. 19. Wo-
che) ergaben die Befunde zusitzliche, vereinzelte, apikal der Anlagen von i, und ¢ gelegene
Knorpelinseln. Aufgrund ihrer Lage ist anzunehmen, dass sie Uberbleibsel des in jiingeren Sta-
dien hier intramandibulir verlaufenden Anteils des Meckelschen Knorpels® sind und nicht, wie
von Low [1909] angenommen, sekundire Knorpelstrukturen. Sie zeigen in Form einer peri-
chondralen Knochenmanschette Anzeichen einer vorangegangenen perichondralen Ossifikation,
wie sie von Rodriguez-Vazquez et al. [1997], Schuster [2012] sowie Wyganowska-Swiatkowska
und Przystanska [2011] fiir den Meckelschen Knorpel beschrieben wird, und nun vorwiegend
Merkmale der enchondralen Ossifikation®’, wie sie von Doskocil [1989], Ishizeki et al. [1999]
sowie Kjaer et al. [1999] fiir den Meckelschen Knorpel angegeben werden (Abb. 47). Es lésst
sich vermuten, dass die beobachtete enchondrale Ossifikation, dhnlich ihrer Funktion bei der
Bildung des Rohrenknochens, auch am die Frontzahnanlagen tragenden Abschnitt der Mandibula
zum Langenwachstum beitrdgt, so wie es auch Bhaskar et al. [1953] andeuten.

Posterior der Milcheckzahnanlage ist der Meckelsche Knorpel entlang der Seitenzahnanlagen
noch erhalten und wird von Perichondrium umgeben. Er liegt der Lingualfliche des Knochens
dicht an und besitzt hier noch seine feinzellige, intrazelluldirmatrixreiche Struktur, wie sie von
Nanci und Ten Cate [2003] als typisch fiir primdren Knorpel angegeben wird. Scherkrifte, deren
Auftreten zwischen Knochen und Knorpel vermutet wird [Radlanski 2011], kénnten ein apposi-

tionelles Wachstum des Knochens in diesem Bereich begiinstigen [Blechschmidt 2004; Schuster

3% Vgl. auch die dreidimensionalen Darstellungen der mandibuldren Strukturen in fritheren Entwicklungsstadien bei
Radlanski et al. [2003] und Schuster [2012].

* Hypertrophie der Chondrozyten im Bereich der Resorption durch Chondroklasten, GefiBeinsprossung und Kno-
chenneubildung durch Osteoblasten [Eames et al. 2004; Mackie et al. 2008].
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2012]. Ab einer SSL von 225 mm weist der Meckelsche Knorpel in seinem Verlauf entlang der
Seitenzahnanlagen jedoch zunehmend Liicken auf. Die Mechanismen, die zu dieser Regression
des Knorpels fiihren, sind bislang nicht hinreichend bekannt. Entgegen den Beobachtungen von
Harada und Ishizeki [1998] fiir den anterioren Anteil des medialen Abschnitts des Meckelschen
Knorpels zeigen die vorliegenden Priparate keine Einsprossung von Geféllen mit einhergehender
Resorption des Knorpels durch Osteoklasten und Makrophagen. Die zu konstatierende Riickbil-
dung erfolgt vielmehr ohne erkennbare Verdnderungen der Knorpelstruktur. Eine ebenfalls von
Harada und Ishizeki [1998] fiir weiter posterior gelegene Anteile des medialen Abschnitts des
Meckelschen Knorpels beschriebene Zelltransformation von Chondrozyten zu Fibroblasten er-
scheint daher auch fiir den vorderen medialen Anteil des Meckelschen Knorpels entlang der Sei-
tenzahnanlagen wahrscheinlich.

Obwohl die Chondriolae symphysiales stellenweise als sekundidre Knorpelstrukturen bezeichnet
werden [Bareggi et al. 1994], sprechen besonders die dreidimensionalen Mandibula-
Rekonstruktionen von Radlanski et al. [2003] und Schuster [2012] fiir ihre Herkunft vom priméi-
ren Meckelschen Knorpel. Auch ihre Bezeichnung in der Terminologia embryologica als "Islets
of Meckel" [IFAA 2009] sowie die Untersuchungen von Bertolini et al. [1967], Goret-Nicaise
[1984], Goret-Nicaise et al. [1984] und Rodriguez-Vazquez et al. [1997] stiitzen diesen Befund.
Als dem dorsalen Symphysenbereich vorgelagerte Knorpelinseln sind sie innerhalb des hier un-
tersuchten Zeitraums von der ca. 18. bis zur 28. Woche in unterschiedlicher Auspragung zu beo-
bachten (s. auch Abb. 48). Obwohl sich weder eine Ossifikation noch eine Kalzifizierung der
Chondriolae symphysiales in diesen Stadien der Fetalentwicklung feststellen ldsst, sprechen so-
wohl ihre Lage als auch ihre Form in Ubereinstimmung mit Rodriguez-Vazquez et al. [1997] und
Doskocil [1989] dafiir, dass sie Vorstufen der von Goret-Nicaise [1982] sowie Goret-Nicaise und
Dhem [1982] beschriebenen "Ossicula mentalia" darstellen, die zum Verbund der beiden Mandi-
bulahélften in der Symphyse beitragen sollen.

Die hier vorliegenden Priparate zeigen ab einer SSL von 190 mm (ca. 19. Woche) zusétzliche
Knorpelareale im Mandibularknochen des anterioren Symphysenbereichs (Abb. 48). Sie dehnen
sich im Stadium von 270 mm SSL (ca. 28. Woche) schildartig bis in den apikal der Anlage des 1,
gelegenen Knochen aus, lassen stellenweise kalzifizierte Areale erkennen und unterliegen
enchondraler Ossifikation. Da diese Knorpelstrukturen abseits des ehemaligen Verlaufs des Me-
ckelschen Knorpels auftreten und sich erst bilden, wenn ein Grofteil dieses primiren Knorpels
bereits resorbiert wurde, ist davon auszugehen, dass sie sekundarer Genese sind. Orliaguet et al.
[1993] berichten Ahnliches fiir Feten ab der 20. Woche und sprechen von einem Anwachsen der

Knorpelareale bis zur Ausbildung einer Synchondrose ("true synchondrosis") der beiden Mandi-
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bulahilften in der 28. Woche. Fiir eine grof3flachige, die jliingeren Stadien {ibertreffende Ausdeh-
nung des Knorpels innerhalb des symphysennahen Kieferknochens in der 28. Woche sprechen
auch die Befunde der vorliegenden Studie. Der Angabe Orliaguets et al. [1993] einer zu diesem
Zeitpunkt bestehenden "echten Synchondrose" der beiden Hemimandibeln muss jedoch wider-
sprochen werden, da der Grofteil des bestehenden Knorpels nach den hier erhobenen Befunden
von Knochen umschlossen wird und in der Medianebene nicht fusioniert. Eine weiterhin klare
Abgrenzung zwischen den Mandibulahilften bleibt erhalten (Abb. 48). Blechschmidt 1948 und
2004, de la Fuente und Helms [2005] sowie Radlanski und Renz [2006] fiihren die Ausbildung
von Knorpel, Eames et al. [2004] das Auftreten chondraler Ossifikation auf Druckkréfte zuriick.
Fiir beide Zusammenhénge scheint auch das beschriebene Auftreten ossifizierender sekundarer
Knorpelstrukturen im Bereich der Symphyse zu sprechen, da hier zunehmende Druckkréfte
durch das aufeinander zustrebende Wachstum der beiden Mandibulahélften angenommen wer-
den konnen.

Weitere sekundire Knorpelinseln, die enchondrale Ossifikationszentren in unmittelbarer Nach-
barschaft zu den Zahnanlagen darstellen (Abb. 49), konnten im Rahmen der vorliegenden Studie
auch innerhalb der lateralen Lamelle der kndchernen Rinne nachgewiesen werden. Druckkréfte,
die in Folge des rapiden Zahnanlagenwachstums zu vermuten sind, konnten auch ihre Entste-
hung begiinstigen. Nur selten finden sich jedoch Beschreibungen ihrer Form, Ausprigung und
Lage in der Literatur. Low [1909] beschreibt sekundidre Knorpelinseln summarisch im Knochen
bukkal der Frontzahnanlagen und konstatiert, dass ihr Auftreten lediglich innerhalb der Stadien
von 130 bis 230 mm SSL zu beobachten sei. Die Befunde von Schuster [2012], die Knorpelin-
seln bukkal der Frontzahnanlagen bereits ab einer SSL von 95 mm zeigen, sprechen dafiir, dass
diese Strukturen bereits frither entstehen als von Low [1909] angegeben. Die Befunde der vor-
liegenden Studie, die sekunddren Knorpel innerhalb der lateralen Lamelle auch noch bei einer
SSL von 270 mm erkennen lassen, sprechen dafiir, dass diese auch ldnger persistieren als von
Low [1909] angegeben. Vor allem aber beziiglich der Lage dieser Knorpelinseln ergeben sich
neue Erkenntnisse aus der erst hier durchgefiihrten dreidimensionalen Rekonstruktion. Nicht nur
kann die Angabe Schusters [2012], laut derer bei einer SSL von 160 mm auch sekundérer Knor-
pel im Knochen bukkal der Seitenzahnanlagen auftritt, bestitigt und um die Stadien bis 270 mm
SSL erweitert werden, vielmehr wird auch deutlich, dass diese Knorpelinseln stets im kranialen
Rand der bukkalen Lamelle und hier vorwiegend innerhalb der interdental aufragenden Kno-
chenvorspriinge auftreten. Der in seiner Hohe girlandenartig-unregelméafige Verlauf der lateralen
Knochenlamelle (vgl. Kap. 8.3.2) scheint also maf3geblich durch sekundédren Knorpel bedingt zu

sein, der hier durch enchondrale Ossifikation (Abb. 49) zu einem verstirkten Knochenzuwachs
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nach kranial und zentral zwischen die Zahnanlagen fiihrt. Daraus abzuleiten ist eine Beteiligung

chondraler Ossifikation an der interdentalen Septenbildung, die bisher allein als desmaler Ossifi-

kationsprozess angesehen wurde [Norberg 1933; Fawcett 1905; Schuster 2012].

Schmelzorgan
perichondraler des iy
Knochen

Osteoblasten
Chondroklasten
einsprossende
Blutgefale
hypertrophe
Chondrozyten Knochen

500 ym

Abb. 47: Enchondrale Ossifikation der verbliebenen Anteile des Meckelschen Knorpels lingual der Anlage

des i; (Fetus 270 mm SSL, ca. 28. Woche, DAG-3-020392).

Horizontalschnitt, Trichrom-Farbung nach Masson-Goldner.

sekundérer Knochen
Knorpel
Anlage des i,
Anlage des i,
mesenchymale
Fuge
Chondriolae

symphysiales

500 pm

Abb. 48: Symphysis menti eines Feten von 270 mm SSL (ca. 28. Woche, DAG-3-020392).

Horizontalschnitt, Trichrom-Farbung nach Masson-Goldner.
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Osteoblasten Periost
) labialer
perichondraler
Krinehan Knochen
hypertrophe
Chondroklasten Chondrozyten
einsprossende interdentaler
Blutgefalle Knochen

Krypte des i, —— " =—— Schmelzorgan

S AR desc

500 pm

Abb. 49: Enchondrale Ossifikation sekundiren Knorpels innerhalb der bukkalen Lamelle zwischen den An-
lagen von i, und ¢ (Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche, PIT-1-180294).
Horizontalschnitt, HE-Farbung.

Zusammenfassend lédsst sich aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie der Schluss ziehen,
dass chondrale Ossifikation einen weitaus grofleren Beitrag zur Bildung des zahnanlagentragen-
den Abschnitts der Mandibula leistet als bisher angenommen. Die erstellten dreidimensionalen
Rekonstruktionen kénnen fiir die weitere Forschung das topographisch gezielte Screening nach
regulierenden Signalmolekiilen wie beispielsweise BMP-7 erleichtern, dessen Rolle bei der Bil-

dung und Ossifizierung von Knorpel von Jin et al. [2003] hervorgehoben wird.

8.3.6 Morphologie des Zahnsiackchens
Dem Zahnsédckchen wird in zahlreichen Untersuchungen eine wichtige Rolle bei der Entstehung
des die Zahnanlagen umgebenden Knochens zugeschrieben. So schlieBen Diekwisch [2002] so-
wie Diep et al. [2009] aus einer beobachteten Wanderung markierter Zahnséckchenzellen in den
umgebenden Knochen, Cho und Garant [2000] sowie Mori et al. [2012] aus einer konstatierten
Differenzierung dieser Mesenchymzellen zu Osteoblasten und Palmer und Lumsden [1987], Ten
Cate und Mills [1972] sowie Yoshikawa und Kollar [1981] aus Transplantationsversuchen, dass
dem Zahnséckchen ein osteogenes Potential zukommt. Die Angaben zur Morphologie des Zahn-
sdckchens variieren hingegen. Sie sollen im Folgenden in Ankniipfung an die Ausfiihrungen von
Schuster [2012] fiir die Stadien von 68-160 mm SSL (10.-18. Woche) im Licht der eigenen Er-
gebnisse fiir die Stadien von 160-270 mm SSL (ca.18.-28. Woche) ergdnzend diskutiert werden.
Schuster [2012] rechnet in Ubereinstimmung mit Schroeder [1986] und Ten Cate [1997]
dem Zahnsickchen nur das unmittelbar um Schmelzorgan und Papille gelegene, erkennbar ver-

dichtete Mesenchym zu und gibt an, dass kein morphologischer Hinweis auf eine Dreischichtig-
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keit*' des Zahnsickchens bestehe, wie sie von vielen Autoren angegeben wird [Cho und Garant
2000; Diep et al. 2009; Palmer und Lumsden 1987; Schumacher und Schmidt 1990]. Dem muss
nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie zumindest fiir die untersuchten Stadien von 160-
270 mm SSL (ca. 18.-28. Woche) widersprochen werden. Wie aus den Abb. 50a-d hervorgeht,
lasst sich in jedem der hier untersuchten Priaparate neben der unmittelbar um den Zahnkeim ge-
legenen Schicht des dental follicle proper und der des sie umgebenden lockeren Mesenchyms
eine dritte, dem Knochen benachbarte Schicht ausmachen, die vor allem interdental als faserige
Verdichtung hervortritt. Dass die Verdichtung des Mesenchyms zum dental follicle proper eine
unmittelbare Reaktion des Mesenchyms auf das Epithel der Zahnanlage darstellt, kann ange-
nommen werden, zumal eine solche Reaktion bereits im Stadium der Leiste zu erkennen ist
(Abb. 50 a-d). Glaubt man nun Schuster [2012], dass eine Dreiteilung des die Zahnanlage umge-
benden Mesenchyms in fritheren Stadien noch nicht ersichtlich ist, so erscheint es mdglich, dass
diese sich erst im Verlauf des spdten Glockenstadiums der Zahnanlagen ausbildet. So konnte
sich die duflere, perifollikuldr verdichtete Mesenchymschicht erst im Rahmen der mit dem
Wachstum der Zahnanlagen zunehmenden Enge innerhalb der kndchernen Rinne entwickeln und
morphologischer Ausdruck von Druck- und Scherkriften sein, die nach Blechschmidt [2004], de
la Fuente und Helms [2005], Fujiki et al. [2012] sowie Radlanski und Renz [2006] Einfluss auf
den Knochenumbau nehmen (s. auch Kap. 8.3.3). Sie konnte jedoch auch als Hinweis auf die
von Diekwisch [2002] sowie Diep et al. [2009] beschriebene Zellwanderung mesenchymaler
Zahnsickchenzellen zum Knochen und deren nach Cho und Garant [2000] dort stattfindende
Differenzierung zu Osteoblasten verstanden werden. Da jedoch der iiberwiegende Anteil der
zahnanlagenzugewandten Knochenoberfliche nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie
nicht von Osteoblasten, sondern von Osteoklasten besiedelt wird, ist vor allem eine molekulare
Regulation des Knochenumbaus durch das Zahnsdckchen zu vermuten, wie sie auch durch Un-

tersuchungen von Kawakami et al. [2000] und Liu et al. [2005] bestétigt wird.

#1'1. Schicht konzentrisch um den Zahnkeim verdichteten Mesenchyms (dental follicle proper), 2. Zwischen Zahn-
keim und Knochen gelegene Schicht lockeren Mesenchyms, 3. Zellreichere, dem Knochen benachbarte, perifolliku-
lare Mesenchymschicht.
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Abb. 50: Zur Morphologie des Zahnsickchens im spiiten Glockenstadium der Zahnanlagen. Exemplarische
Auswahl histologischer Horizontalschnitte (HE-Firbung) durch die Region der Milcheckzahnanlage.

a: Fetus 160 mm SSL, ca. 18. Woche (PIT-180294).

b: Fetus 190 mm SSL, ca. 19. Woche (MIN-101293).

c¢: Fetus 225 mm SSL, ca. 21. Woche (AMA-160294).

d: Fetus 270 mm SSL, ca. 28. Woche (DAG-020392).
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8.4 Ausblick

Obwohl die Anzahl entdeckter Signalmolekiile im sogenannten Tooth-Bone-Interface [Fleisch-
mannova et al. 2010] rasant zunimmt, konnte ein umfassendes Verstindnis der Entwicklungs-
vorginge im menschlichen Kiefer bislang nicht gewonnen werden [Radlanski 2011]. Ursédchlich
hierfiir scheint mitunter die bis heute nur liickenhafte, dreidimensionale Vorstellung von der
Morphologie der beteiligten Strukturen wahrend ihrer Entwicklung zu sein, welche eine rdumli-
che wie funktionelle Zuordnung regulierender Signale sowie ein gezielteres Screening nach wei-
teren biochemischen Faktoren erlauben wiirde. Daher kann die im Rahmen dieser Studie weiter-
gefiihrte Erarbeitung von 3D-Modellen der fetalen Mandibula zukiinftige Untersuchungen zu
molekularen und biochemischen Interdependenzen im Tooth-Bone-Interface®” erleichtern, indem
sie lokale und temporédre Unterschiede wéhrend der Gestaltbildung der Mandibula durch Kenn-
zeichnung der Knochenumbauprozesse sichtbar machen konnte. Schuster [2012] spricht in die-
sem Zusammenhang von 3D-Modellen als "histomorphologischem Grundgeriist zur Ermittlung
induktiver und molekulargenetischer Abhangigkeiten".

Welche Fragen sind also aus den Erkenntnissen der vorliegenden Arbeit fiir die zukiinftige For-

schung abzuleiten?

1. Inwiefern lédsst sich das temporir und lokal unterschiedliche Knochenumbauverhalten an
den Innenseiten der kndchernen Krypten in Verbindung bringen mit einer moglicherweise eben-
so temporédr und lokal unterschiedlichen Expression von Mediatoren des Knochenumbaus wie
RANK, RANKL und OPG durch das epitheliale und mesenchymale Gewebe der Zahnanlagen
[Ohazama et al. 2004]?

2. Wie reguliert sich der Abstand, den Zahnanlagen und Knochen zueinander einhalten und
welcher scheinbar bereits in der fetalen Mandibula der adulten Parodontalspaltbreite von ca. 200
um [Newman et al. 2011; Schroeder 2000] entgegenstrebt? Sind es die Wirkstrecken biochemi-

scher Signale zwischen Zahnanlagen und Knochen, die hier eine steuernde Rolle spielen?

3. Wie verdndern sich die mechanischen Krifte im Bereich des die Zahnanlagen tragenden
Knochens im Laufe der Entwicklung, und wie genau gestaltet sich ihr vielfach diskutierter Ein-
fluss [Benjamin und Hillen 2003; Blechschmidt 1948 und 2004; Enlow 1990; Ingber 2005;
Klein-Nulend et al. 2005; Radlanski und Renz 2006; Steding 1967] auf die molekularen Regula-

tionsmechanismen im Tooth-Bone-Interface? Inwiefern sind also die beobachteten, wachstums-

* In Zusammenarbeit mit Prof. Dr. E. Matalova, gefordert durch die Grantovéa agentura Ceské republiky (GACR
524/08/J032).
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bedingten Verdnderungen kndcherner Krypten und Septen im Sinne des Enlowschen "shifts"
[Enlow 1990] sowie die Ausbildung chondraler Ossifikationszentren im Bereich der Zahnanla-

gen mechanisch induziert?

Mogliche Wege, sich der Beantwortung dieser Fragen zu ndhern, konnten in der Erfassung der
Expressionsmuster bisher bekannter molekularer Signale und ihrer anschlieBenden rdumlichen
Zuordnung zu den beschriebenen Knochenumbauvorgingen im dreidimensionalen Modell liegen
sowie in der Errechnung auftretender mechanischer Krifte aus den Proportionsverdnderungen
der beteiligten Strukturen mit Hilfe von Finite-Element-Methoden [Fujiki et al. 2012; Gedrange
et al. 2008; Hambli et al. 2011].
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10 ANHANG
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Beitrag im Einzelnen: Erstellung und Auswertung der Befunde fiir die Entwicklungssta-
dien 160-270 mm SSL, Mitarbeit an der synoptischen Darstellung dieser Befunde im Ent-

wicklungszeitraum 19-270 mm SSL.

3. Schuster F, Zimmermann C, Tsengelsaikhan N, Renz H, Radlanski RJ. Zur pridnatalen Morphogenese des
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Beitrag im Einzelnen: Erstellung, Auswertung und Prisentation neuer Befunde fiir die
Entwicklungsstadien 160-270 mm SSL, mafgebliche Mitarbeit an der synoptischen Dar-
stellung dieser Befunde im Entwicklungszeitraum 19-270 mm SSL, maBigeblicher Anteil

am schriftlich eingereichten Beitrag.
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stellung dieser Befunde im Entwicklungszeitraum 19-270 mm SSL, mafBigeblicher Anteil
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mischer Strukturen aus histologischen Schnittserien.
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Camilla A. Zimmermann
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