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ABSTRACT (Deutsch)

Das Lig. sphenomandibulare stellt einen wichtigen funktionsmorphologischen Beitrag zur
Befestigung der Mandibula am Schiddel dar. Es ist beteiligt an der Limitation von
Mundoffnungsbewegungen und hat eine klinische Bedeutung bei der Leitungsandsthesie des
Nervus alveolaris inferior.

Das Lig. sphenomandibulare verlduft von der Spina ossis sphenoidalis zur Medialseite der
Mandibula.

Uber seine Herkunft und Entstehung wurde bisher eher spekuliert. So wird vermutet, dass das
Lig. sphenomandibulare aus Geweberesten des Meckelschen Knorpels entstehen soll. Die
Insertion des Lig. sphenomandibulare am Os sphenoidale stimmt jedoch nicht mit dem
urspriinglichen Verlauf des Meckelschen Knorpels, der in die Mittelohrregion verlduft, tiberein.
Die bisherigen Untersuchungen konnten keinen Aufschluss iiber die rdumlichen Verhéltnisse
geben, da nur einzelne histologische Schnitte herangezogen wurden.

In der vorliegenden Arbeit wurden von 11 Kopfpriparaten der Maus (C57Bl6J, Sammlung
Radlanski) in den Entwicklungsstadien E13,25-P10 histologische Schnittserien hergestellt und
3D-Rekonstruktionen mithilfe der Software AnalySIS (Olympus, Miinster) der rechten
Kiefergelenksregion erstellt. Neben der routinemifBigen Farbung mit Himatoxylin-Eosin (HE)
wurden ausgewihlte Schnitte mit Elastika-Trichrom, modifiziert nach Masson-Goldner, gefarbt.
Dies ermdglicht das Erkennen von Bandstrukturen aufgrund des hohen Gehalts an elastischen
Fasern, erkennbar an der intensiven schwarzen Férbung. Die Informationen aus der
mikroskopischen Analyse iiber die rechte Kiefergelenksregion und das Lig. sphenomandibulare
wurden anschlieBend dreidimensional dargestellt. Erginzend folgten spezifische
morphometrische Analysen.

Nach Auswertung aller Befunde lieBen sich folgende Schlussfolgerungen gewinnen:

1. Das Lig. sphenomandibulare entsteht aus dem Binnenknorpel des Meckelschen Knorpels
einschlieBlich des Perichondriums.

2. Die Ossifikation der Spina ossis sphenoidalis beginnt bereits prinatal. Die Ausdehnung des
Knochens nimmt wihrend seiner Entwicklung kontinuierlich zu, noch bevor sich das Lig.
sphenomandibulare erst postnatal bildet. Wéahrenddessen nimmt der Abstand der Spina ossis
sphenoidalis zum Meckelschen Knorpel ab, wobei der Knorpel in seinen Entwicklungs- und
Umbauprozessen konstant in seiner Position bleibt. Deshalb veridndert sich nicht nur der Abstand

sondern auch der Winkel zwischen der Spina ossis sphenoidalis und dem Meckelschen Knorpel.
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3. Die verringerte Distanz, des aus dem Meckelschen Knorpel entstandenen Lig.
sphenomandibulare zur Spina ossis sphenoidalis, ermdglicht dort die Insertion des Ligaments.
An der Spina ossis sphenoidalis kommt es kurz vor der Ligamentbildung zu einer
oberflachlichen Resorption des Periosts, verbunden mit der Freilegung und Parallelausrichtung
seiner Fasern. Dadurch sind die Fasern des Lig. sphenomandibulare, die sich ebenfalls parallel
formieren, in der Lage Verbindungsfibrillen zu bilden. Die Spina ossis sphenoidalis bildet mit
thren bereits freigelegten Fasern den nédchstmoglichen kndchernen Insertionsort fiir das neu

gebildete Lig. sphenomandibulare.
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ABSTRACT (English)

The sphenomandibular ligament runs from the spine of sphenoid bone to the medial side of the
mandible, where it inserts into the lingula. It contributes functionally to limiting the mouth
opening movements. Furthermore, the morphology of this ligament is of clinical relevance for
local anesthesia of the inferior alveolar nerve.

Its origin and development are still controversial. Although it is supposed to arise from Meckel's
cartilage, its insertion on the spine of the sphenoid does not correlate with the initial course of
the cartilage. Previous investigations have not yet provided any information about its spatial
relationships which can throw some light on this topic.

In the present study, histological sections of 11 mice (Mus musculus) ranging from stages E13.25
to P10 were stained conventionally with Hematoxylin-Eosin (HE) and selected slides also with
Elastic-Trichrome modified by Masson-Goldner. Subsequently, 3D-reconstructions of the region
of the right temporomandibular joint and the sphenomandibular ligament were carried out,
followed by specific morphometric analyses.

The evaluation of the results leads to the following conclusions:

1. The sphenomandibular ligament originates from the middle portion of Meckel’s cartilage and
its perichondrium.

2. The spine of the sphenoid starts to ossify before birth while the sphenomandibular ligament
arises only after birth. At the same time, the distance between the developing spine of the
sphenoid and Meckel’s cartilage decreases whereas the position of the cartilage remains stable.
Moreover, the angle between the spine of the sphenoid and Meckel’s cartilage also changes.

3. The reduced distance between the spine of the sphenoid and Meckel’s cartilage allows the
insertion of the sphenomandibular ligament. Before this occurs, the spine of the sphenoid shows
a resorption of the periost associated with the exposure and parallel alignment of its fibers.
Subsequently, the fibers of the sphenomandibular ligament, which also follow a parallel
direction, are able to form the connecting fibers. As a result, the spine of the sphenoid with its
exposed fibers serves as the next possible bony insertion site for the newly formed

sphenomandibular ligament.
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1 EINLEITUNG

Ligamente bilden einen wesentlichen Teil der Halte- und Stiitzfunktion im Organismus. Der
Mensch besitzt nach derzeitiger Kenntnis 260 Ligamente im Kdrper (Nomina anatomica 1998).
Dazu zéhlt auch das Ligamentum sphenomandibulare. Wéhrend seine Anatomie gut beschrieben
wurde, ist iiber seine Entwicklung bisher wenig bekannt. Es wird angenommen, dass das
Ligament aus dem Meckelschen Knorpel stammt (Richany et al. 1956, Sperber 1976, Moore und
Persaud 1998). Daraus wiirde man folgern, dass auch der Verlauf des Lig. sphenomandibulare
vollkommen dem Verlauf des Meckelschen Knorpels entspricht. Die Insertion des Ligamentum
sphenomandibulare am Os sphenoidale stimmt jedoch nicht mit dem ehemaligen Verlauf des
Meckelschen Knorpels iiberein (Richany et al. 1956, Coleman 1970, Sperber 1976). Dieser
Widerspruch beschiftigte bereits vor {iber 100 Jahren die anatomische Forschung (Cameron
1915) und ist bis heute nicht abschlieBend gekldrt. Die Beschreibung der Umbau- und
Abbauprozesse des Meckelschen Knorpels werden in der Literatur ebenfalls widerspriichlich
dargestellt. Die Erkldrungen reichen von Degeneration (Richany et al. 1956), {iber
Transformation (Ishizeki und Harada 1998, Ishizeki et al. 2001) bis zum ,,Verschwinden*
(Bhaskar 1953) des Meckelschen Knorpels.

Blechschmidt (1960, 1978) wies auf den Zusammenhang zwischen Lage, Form und Struktur
wihrend der embryonalen Entwicklungsbewegungen hin. Die in unmittelbarer Nachbarschaft
befindlichen Strukturen beeinflussen sich gegenseitig (Enlow 1989) und diirfen demnach nicht
solitdr betrachtet werden. Ferner beschrieb Blechschmidt (1960, 1978) biodynamische
Stoffwechselfelder, in denen Zellverdichtungen durch Verlust von Interzellularsubstanz im
Stoffwechselgebiet entstehen. Diese zelluliren Verdichtungen wiederum sind die Grundlage fiir
die Entstehung von Strukturen wie Knochen, Knorpel und Ligamente.

Der Meckelsche Knorpel ist im besonderen Malle zelluliren Umbauprozessen unterworfen.
Durch Chondroklasten abgebaut, gehen mehrere Strukturen aus ihm hervor. Der anteriore
Bereich des Meckelschen Knorpels entwickelt sich zu einem Teil der Mandibula (Sperber 1976,
Radlanski 2011). Aus dem posterioren Ende entstehen der Malleus und der Incus (Sperber 1976,
Sencimen et al. 2008, Radlanski 2011), wihrend aus dem mittleren Bereich das Lig.
sphenomandibulare hervorgeht (Richany et al. 1956, Coleman 1970, Sperber 1976).

Das Lig. sphenomandibulare ist ein wesentlicher Teil des Bandapparates des Unterkiefers. Es hat

eine klinische Bedeutung bei der Leitungsanisthesie des N. alveolaris inferior (Shiozeki et al.



2007, Khoury et al. 2011) und kann bei aberrantem Verlauf sogar an Fehlbildungen des
Mittelohres (Steven-Sparks und Strain 2014) beteiligt sein.

Da die Entwicklung in dieser Entstehungsregion rdumlich sehr komplex ist, eignen sich einzelne
histologische Schnitte allein nicht fiir die Analyse, sondern es bedarf histologischer Schnittserien
und 3D-Rekonstruktionen, um die rdumlich komplizierten Vorginge iiber alle Stadien der
Entwicklung hinweg erfassen zu konnen.

Generell ist ndmlich die Morphogenese ein dreidimensionaler Prozess, der nicht isoliert mit
histologischen Schnitten betrachtet werden kann (Jirdsek 1983). uCT-Untersuchungen konnen
mittlerweile die Entwicklung kleiner Strukturen wie die Gehorknochelchen (Ohtsuki et al. 2018)
darstellen, aber eine Betrachtung in zelluldrer Gréenordnung ist hierbei nicht moglich (Aoyagi
et al. 2012). Deshalb ist eine Kombination aus Histologie und 3D-Technik notwendig.

Das Interesse an dem rdumlichen Aspekt wihrend der Morphogenese reicht weit in die
Vergangenheit zuriick. Bereits Aristoteles (zit. n. Goltz 1959) beschéftigte sich mit der
Gestaltbildung von Mammaliern.

Bisher stand das Ligamentum sphenomandibulare beim Versuchstier Maus noch nicht im
Zentrum von wissenschaftlichen Untersuchungen. Menschliche Embryonen in diesen
Entwicklungsstadien standen nicht zur Verfiigung. Die Maus ist ein etabliertes Versuchstier in
der Forschung (Judd 2001, Bundesministerium fiir Erndhrung und Gesundheit 2014).

Primdres Anliegen dieser Arbeit ist es, die prinatale und friihe postnatale Morphogenese des
Ligamentum sphenomandibulare bei der Maus mit seiner Ansatz- und Ursprungszone in den
Stadien E13,25-P10 zu untersuchen. Anhand von dreidimensionalen Rekonstruktionen sollen die
strukturellen Zusammenhinge dargestellt werden. Anhand von histologischen Schnittserien mit
spezieller Farbung sollen, fiir die Frage nach dem Verlauf des Ligamentum sphenomandibulare
und seiner Insertion, Hinweise auf die zelluliren Umbauvorginge abgeleitet werden. Dann soll
auch ein Beitrag zur eingangs erwihnten Frage geleistet werden, wie die Inkongruenz des
Verlaufs des Meckelschen Knorpels und des Lig. sphenomandibulare erkldrt werden kann.

Die Abbildung (Abb. 1) zeigt den anatomischen Ursprung des Lig. sphenomandibulare an der
Spina ossis sphenoidalis. Er liegt deutlich auBlerhalb des Verlaufs des Meckelschen Knorpels aus
dem sich das gesamte Lig. sphenomandibulare entwickelt haben soll (Richany et al. 1956,

Sperber 1976, Moore und Persaud 1998).
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Abb. 1: Verlauf des Lig. sphenomandibulare im Vergleich mit dem Meckelschen Knorpel.
Der rot umkreiste Bereich kennzeichnet den abweichenden Verlauf des Lig. sphenomandibulare.



2  LITERATURUBERSICHT

2.1 Allgemeine Grundlagen zur Embryonalentwicklung

2.1.1 Entwicklung der Visceralbogen

Durch das starke Wachstum des Gehirns und der Herzanlage wird eine embryonale Kriimmung
verursacht (Blechschmidt 1978, Radlanski 2011). Im Zusammenhang mit der Kriimmung
entstechen Woulstbildungen (Hinrichsen 1990): Ein frontaler Stirnwulst, ein Ober- und
Unterkieferwulst. Inferior der Maxillarwulst schlie8en sich die Visceralbogen an (Blechschmidt
1978, Radlanski 2011).

Die paarig angelegten Visceralbogen entstehen beim Menschen in der 4. Embryonalwoche durch
mesenchymale Verdichtungen (Sperber 1976). Aus ihren Zellen entwickeln sich Strukturen des
endgiiltigen Gesichts und der anderen Gebiete aus Kopf und Hals (Enlow 1989). Es werden vier
Bogen beschrieben, an die sich zwei weitere inferior anschlielen; diese beiden sind nur
rudimentdr ausgebildet (Christ und Wachtler 1998). Alle drei Keimblétter sind an der Bildung
der Visceralbogen beteiligt (Hinrichsen 1990). Jeder Bogen besitzt einen dazugehorigen Nerv
und versorgt die Strukturen, die sich aus den Bogen ableiten (Enlow 1989). Typische
Bestandteile sind auch immer eine vaskuldre, muskuldre und chondrale Komponente (Meikle
2002). Im Zentrum des 1. Visceralbogens (Syn.: Mandibularbogen) bilden sich der N.
trigeminus, die A. maxillaris, die A. carotis externa, die Kaumuskulatur, der N. mylohyoideus,
der M. tensor tympani, der vordere Bauch des M. digastricus und der Meckelsche Knorpel
(Radlanski 2011). Aus dem Meckelschen Knorpel entwickelt sich nicht nur der Malleus und der
Incus (Sperber 1976, Enlow 1989, Sencimen et al. 2008, Radlanski 2011), sondern auch das Lig.
sphenomandibulare (Richany et al. 1956, Coleman 1970, Sperber 1976).



Abb. 2: Miuseembryo im Stadium E11,5. Lateralansicht
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme (Foto Paul Martin 2020).
https://wellcomecollection.org/works/kcgnp27b?query="Mouse"
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Abb. 3: Darstellung der Visceralbogen (a) und der sich daraus ableitenden Strukturen (b)
aus Radlanski (2011)

2.2 Knocherne Entwicklung

2.2.1 Entwicklung des Os sphenoidale

Die Entwicklung der Schédelbasis, in der das Os sphenoidale einen groBen Teil einnimmt, ist
sehr komplex (Drake et al. 2007). Es wird dem Chondrocranium zugeordnet und entsteht durch
mesenchymale Verdichtung im Bereich der Schidelbasis (Starck 1975, Sperber 1976). Der

anatomische Ursprung des Lig. sphenomandibulare ist auf das Os sphenoidale zuriickzufiihren.



Bei Miusen ist die erste Verdichtung des Os sphenoidale ab E13,5 im Bereich des Proc.
pterygoideus zu sehen (Yamamoto et al. 2017). Die mesenchymalen Verdichtungen bilden sich
zu Knorpelgewebe um und durch enchondrale Ossifikation zu Knochen. Das zentrale Corpus
chondrifiziert als Erstes, lateral davon gefolgt von den paarig angelegten Alae majores (Syn.:
Basissphenoid, Alisphenoid, hinteres Keilbein (Starck 1975)), den Alae minores (Syn.:
Orbitosphenoid, vorderes Keilbein, Prasphenoid (Starck 1975)) und den caudal des Corpus
gelegenen Processus pterygoidei (Sperber 1976). Alle Anteile fusionieren bereits bis kurz vor der
Geburt (Sperber 1976). Sperber (1976) ordnete die Ala major und den Proc. pterygoideus dem
Postsphenoid zu. Jamil et al. (2019) unterschied das Os sphenoidale in Basi-post- und
Orbitosphenoid und dem Basi-pre- und Alisphenoid. Das Basi-pre- und Alisphenoid sollen vom
Mesoderm abstammen. Das Basi-pre- und Alisphenoid soll auf Neuralleistenzellen zurtickgehen.
Die Knorpelbildung des Os sphenoidale beeinflusst durch Stemmkdrperwachstum aktiv das
GroBenwachstum der Schidelbasis (Blechschmidt 1978), dhnlich wie die Knorpelfugen als
Wachstumsfugen dienen (Starck 1975). Durch die frilhe Einwanderung von Nerven und
Blutgefdilen wihrend der Chondrogenese kommt es zu einer zundchst stark perforierten
Schédelbasis (Sperber 1976). Die erste Verknocherung bildet sich beim Menschen bei einer
Scheitel-Steil-Lange (SSL) von 60mm (Starck 1975). Bei der Maus ist diese zwischen E15,5
und E16,5 im Bereich der Anlage des Proc. pterygoideus zu beobachten (Yamamoto 2017).

Der Proc. pterygoideus wird unterteilt in einen medialen und lateralen Anteil. Im Proc.
pterygoideus bildet sich Sekundédrknorpel bei der Maus (Yamamoto et al. 2017) und beim
Menschen (Starck 1975). Der Hamulus pterygoideus entsteht durch mesenchymale Verdichtung
im medialen Teil. Der Proc. pterygoideus lateralis verbindet sich im Laufe der Entwicklung mit
der Ala major (Yamamoto et al. 2017).

Durch muskulér verursachte Bewegung ab E15,5 wird die Knochenformation beschleunigt, der
M. tensor veli palatini, der an der Spina ossis sphenoidalis inseriert, nimmt friihe
Kontraktionstétigkeit auf (Yamamoto et al. 2017). In der Untersuchung von Yamamoto et al.
2017 ist nicht belegt ob Maxilla, Mandibula oder allgemeines Kieferwachstum als eine Art
Kieferbewegung gemeint sind.

In den Alae majores bilden sich mehrere Foramina mit durchlaufenden Leitungsbahnen, die fiir
die Versorgung des Viscerocraniums verantwortlich sind. Das Foramen rotundum bietet den
Durchtritt fiir den N. maxillaris (V2), das Foramen spinosum fiir die A. meningea media, das
Foramen ovale fiir den N. mandibularis (V3). In der Ala major gelegen, vertikal unterhalb des
Foramen ovale, schlieft sich die Spina ossis sphenoidalis an (Drake et al. 2007), die als

Ursprung fiir das Lig. sphenomandibulare und den M. tensor veli palatini dient (Sperber 1976,
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Schiebler und Schmidt 1999). Uber die Entwicklung der Spina ossis sphenoidalis ist bisher
wenig bekannt. Rodriguez-Vazquez et al. (1992) sahen die Spina anhand von histologischen
Untersuchungen bei menschlichen Feten erstmals in der 17. Woche. Uber die Entwicklung der

Spina ossis sphenoidalis bei der Maus ist bisher keine Untersuchung erfolgt.

2.2.2 Entwicklung der Mandibula

Die Mandibula entsteht aus dem ektomesenchymalen Gewebe des 1. Visceralbogens (Richany et
al. 1956, Sperber 1976, Moore und Persaud 1998,). Als Leitstruktur fiir die Entwicklung dient ihr
der Meckelsche Knorpel (Kjaer et al. 1999, Radlanski et al. 2003, Wyganowska-Swiatowska und
Przystanska 2011).

Drake et al. (2007) definierten den Ansatz des Lig. sphenomandibulare an der Innenseite des
Ramus mandibulae. Dort inseriert das Ligament an der Lingula mandibulae, einer dreieckigen
knochernen Erhabenheit, und an dem Hinterrand des Foramen mandibulae. Zwischen der
Lingula und dem Hinterrand des Foramen mandibulae verlduft der Sulcus mylohyoideus.

Curien et al. (2014) fassten die Region um das Foramen mandibulae als anatomisch-
funktionellen Komplex, der Area perilingualis, zusammen. Um das Foramen setzt sich dieser
Komplex zusammen aus der Lingula (anterior des Foramen mandibulae), der Antilingula
(posterior des Foramen mandibulae) und dem Sulcus mylohyoideus. Thre Erkenntnisse beruhen
auf Untersuchungen an 214 postnatalen menschlichen Schéddeln. Das Alter reicht vom
Kleinkind- bis ins hohe Erwachsenenalter. Das Lig. sphenomandibulare inseriert in ihrer
Untersuchung in allen Anteilen der Area perilingualis. Wahrend Kinoshita et al. (2013) und
Richany et al. (1956) die Lingula bereits prinatal und als Knochensporn in der 23. Woche sahen,
berichteten Curien et al. (2014), dass im Kleinkindalter noch keine bzw. eine geringe kndcherne
Erhabenheit nachweisbar war. Im Zusammenhang mit der zunehmenden Ossifikation der
posterioren Alveolarregion im Bereich des Corpus bildet sich auch die Lingula aus. Im Laufe des
Lebens kann die Ossifikation in der Area perilingulalis weiter fortschreiten. Die Lingula, die
Antilingula und der Sulcus mylohyoideus kdnnen in Form und Grd8e variieren. In einigen Féllen
sind sie miteinander kndchern verschmolzen, sodass sie in Bezug auf ihre Umgebung flach
erscheinen (Curien et al. 2014). Der Sulcus mylohyoideus ist normalerweise von der Fascia
interpterygoidea bedeckt, er kann jedoch teilweise oder vollstindig verkndchern und wird dann
daraufhin als Mylohyoidbriicke bezeichnet (Ossenberg 1974).

Die morphologischen kndchernen Variationen der Area perilingualis korrelieren nicht mit der
Insertion des Lig. sphenomandibulare. Der Ansatz ist stets im Bereich des Foramen mandibulae

(Curien et al. 2014). Untersuchungen fiir die Maus fehlen bisher. Warum die Region um die
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Lingula mandibulae so variantenreich ist und ob bestimmte genetische Faktoren eine Rolle

spielen, ist bisher ebenfalls ungeklért (Varma und Sameer 2013, Curien et al. 2014).

2.2.3 Entwicklung der Gehorknochelchen

Das Lig. sphenomandibulare, der Malleus und der Incus gehen auf den Meckelschen Knorpel
zuriick. Es gibt Hinweise darauf, dass auch das anteriore Ligament des Malleus aus ihm
hervorgeht und temporir Verbindung mit dem Lig. sphenomandibulare eingeht (Coleman 1970).
Um ein besseres Verstidndnis flir die Entwicklung des Lig. sphenomandibulare zu bekommen, ist
es essentiell die Gehorkndchelchen genauer zu betrachten.

Der Malleus und der Incus stammen vom Meckelschen Knorpel ab und sind Derivate des 1.
Visceralbogens (Richany et al. 1956, Sperber 1976, Moore und Persaud 1998). Dies wurde
anhand von 3D-Rekonstruktionen bestitigt (Burford et al. 2016). Die Urspriinge des Stapes
gehen auf den 2. Visceralbogen zuriick (Sperber 1976). Es besteht allgemeiner Konsens darin,
dass der Stapes seine knorpelige Anlage im Reichert-Knorpel hat (Sperber 1976, Hinrichsen
1990, Christ und Wachtler 1998, Benninghoff und Drenckhahn 2004). Bei einer Scheitel-Steil3-
Liange (SSL) von 10mm kommt es bei menschlichen Embryonen zu einer mesenchymalen
Verdichtung. Bevor die Gehorkndchelchen chondrifizieren, sind sie noch nicht voneinander
abgrenzbar (Zondek 1893). Die knorpelige Anlage des Malleus entsteht bei einer Scheitel-Steil3-
Lange (SSL) von 28mm und bildet ein Kontinuum mit dem Meckelschen Knorpel. Erst durch die
darauffolgende Ossifikation trennt sich der Malleus vom Meckelschen Knorpel (Broman 1899).
Bei einer Scheitel-Steifl-Lange (SSL) von 26,5mm bildet sich im Bereich des Malleus ein
Ossifikationszentrum (Rodriguez-Vazquez et al. 1991). Der anteriore Processus des Malleus
entwickelt sich dabei vollkommen autonom durch intramembrandse Ossifikation (Sperber 1976,
Benninghoff und Drenckhahn 2004). Die anderen Anteile der Gehorknochelchen ossifizieren
durch perichondrale und enchondrale Ossifikation (Oesterle 1932, Enlow 1989, Beckert 2011).
Die Ossifikation des Malleus beginnt bereits, wenn der Meckelsche Knorpel noch mit ihm
verbunden ist (Enlow 1989). Die Gehorknochelchen sind die ersten Knochen, die bei der
Verknocherung ihre definitive Form und Grof3e erreicht haben. Der Stapes hat bereits in seiner
knorpeligen Anlage Ahnlichkeit mit seiner adulten Form. Malleus, Incus und Stapes sind keiner
extensiven Remodellation unterworfen, wie es die meisten anderen Knochen sind (Enlow 1989).

Der Malleus und der Incus libernehmen zeitweise Gelenkfunktionen. Sie fungieren als priméres
Kiefergelenk (Sperber 1976), dem Quadrato-Artikulargelenk. Bei Amphibien und Fischen ist
dieses anlaog dem Os quadratum und Os articulare (Starck 1975). Tierversuche an Oppossums

zeigten das primidre Kiefergelenk auch noch ein paar Wochen nach der Geburt in Funktion. Bei

8



Maiusen geht die Kiefergelenkfunktion mit dem Umbau des Meckelschen Knorpels kurz nach der
Geburt zuriick (Urban et al. 2017). Die Gehorkndchelchen libernehmen danach die Funktion der
Schallweiterleitung. Sie bilden angedeutete Gelenke mit geringem Bewegungsspielraum, die
nichts mehr mit Mundoéffnungs- oder SchlieBbewegungen zu tun haben. Ligamente dienen den
Gehorknochelchen zur Stabilisierung. Der Malleus wird durch das anteriore, laterale und
superiore Ligament fixiert. Der Incus ist mit dem Lig. incudis superius und dem Lig. incudis
posterius verkniipft, wihrend der Stapes Insertion mit dem Lig. annulare findet (Schiebler und
Schmidt 1999). Die Ligamente enthalten das fiir elastische Fasern typische Elastin und Hyaloron
und sind bereits pridnatal beim Menschen nachweisbar (Takanashi et al. 2013). Auch das
discomalleoldre Ligament verbindet sich tempordr mit dem Malleus und zieht zur Gelenkkapsel
(Coleman 1970). Warum das Lig. sphenomandibulare nicht kontinuierlich mit dem Malleus
weiter verlduft, sondern vom Verlauf abweicht, ist in bisherigen Untersuchungen nicht

vollsténdig geklért.

2.3  Meckelscher Knorpel

2.3.1 Bildung des Meckelschen Knorpels

Die ersten Beschreibungen des Meckelsche Knorpels gehen auf seinen Entdecker G. F. Meckel
(1781-1833) vor 200 Jahren zuriick. Er hielt den Knorpel damals noch ausschlieBlich fiir ein
Rudiment des Malleus, der vollstindig verschwindet und ersetzt wird durch Knochen. Er wusste
bereits, dass der Knorpel auch bei anderen Spezies vorkommt. Wiahrend seiner Entwicklung
durchlduft der Knorpel ,,auffdllige verschiedene Perioden* (Meckel 1820).

Heute ist bekannt, dass nicht nur der Malleus ein Teil des Meckelschen Knorpels ist, sondern
auch Teile der Mandibula auf ihn zuriickgehen. So ist es naheliegend, dass auch das Lig.
sphenomandibulare vom Meckelschen Knorpel abstammt.

In Zonen mit erhohter Stoffwechselaktivitdt bilden sich mesenchymale Zellverdichtungen, die
die Voraussetzung fiir die Bildung junger Knorpelzellen sind. Die Knorpelzellen fithren durch
Stemmkorperwachstum zur GroBenzunahme des Knorpels (Blechschmidt 1978). Als paarig
angelegter Knorpel dient er, wie bereits in Kap. 2.2.2 besprochen, als Leitstruktur fiir die
Entwicklung der Mandibula (Ramesh und Bard 2003, Melnick 2005). Die initiale Formation
beginnt beim Menschen bei einer Scheitel-Stei3-Lange (SSL) von 14mm zunidchst durch eine
mesenchymale Verdichtung im Bereich der spdteren Anlage der Mandibula (Hinrichsen 1990,

Lee et al. 2001). Wyganowska-Swiatowska und Przystanska (2011) sahen die



Mesenchymverdichtung bei Feten am 32. Tag. Bei der Ratte sind Knorpelformationen des
Meckelschen Knorpels erstmals bei E13 nachweisbar. Ramesh und Bard (2003) sahen den
Knorpel bereits bei E12,5 bei Méausen. Er entwickelt sich zu einer ldnglichen Struktur nach
anterior, medial und posterior auf Hohe des M; zur Mitte des Viscerocraniums (Bhaskar 1953).
Die langliche Form verbreitert sich nach transversal, sodass bei E13,5 eine V-Form entsteht
(Bhaskar 1953, Ramesh und Bard 2003). Der Meckelsche Knorpel nimmt im Laufe seiner
Entwicklung entlang seiner Léngsachse einen geschwungenen Verlauf an. Dieser kann
interpretiert werden als Reaktion zur weiteren Elongation gegen die limitierende duflere Haut als
formgebendes Gestaltungselement (Kjaer et al. 1999, Radlanski und Renz 2006).

Histologisch besteht der Meckelsche Knorpel aus hyalinem Knorpel mit Kollagen Typ II in der
Extrazellularmatrix (Welsch 2014). Gefordert wird die Chondrozytenproliferation unter anderem
durch den Vascular endothel growth factor (VEGF) (Wiszniak et al. 2015); aber auch der
Connective tissue growth factor (CTGF), der Tissue growth factor (TGF-8) und der Fibroblast
growth factor (FGF) regulieren die Knorpelentwicklung (Chai et al. 2000, Ito et al. 2002, Shimo
2004). Der Knorpel ist avaskuldr, jedoch umgeben von zahlreichen kleinen Blutgefi3en
(Wiszniak et al. 2015) im Perichondrium (Savostin-Asling und Asling 1973).

Untersuchungen an menschlichen Feten zeigen, dass der Meckelsche Knorpel temporir
Verbindungen mit dem M. pterygoideus lateralis (Harpman und Wollard 1938), dem M.
mylohyoideus, dem M. genioglossus, M. geniohyoideus (Ogutcen-Toller und Juniper 1993,
1994, Lee et al. 2001, Radlanski et al. 2003) und dem M. tensor veli palatini eingeht
(Wyganowska-Swiatowska und Przystanska 2011). Der M. pterygoideus lateralis ist nur
kurzzeitig am 51. Tag und der M. tensor veli palatini vom 46.-49. Tag mit dem Knorpel
verbunden. Durch Zungenbewegung éndert sich die Insertion des Meckelschen Knorpels zu den
umgebenden Knochen in der 8. Woche (Lee et al. 2001). Erst durch Bildung und Umbauprozesse
des Meckelschen Knorpels ist die Voraussetzung fiir die Bildung des Lig. sphenomandibulare

geschaffen.
2.3.2 Umbauvorginge des Meckelschen Knorpels

Zum besseren Verstindnis wird der Meckelsche Knorpel hdufig in Regionen unterteilt. Die

folgende Abbildung (Abb. 4) soll als Orientierung dienen.
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Abb. 4: Rechte Mandibula der Maus mit dem Meckelschen Knorpel, Ansicht von medial.
(aus Harada und Ishizeki 1998)

Da der Meckelsche Knorpel am Beginn seiner Entwicklung als Kontinuum verlduft, werden die
Bereiche zur Vereinfachung in drei Zonen unterteilt. Mit dem anterioren Bereich (Syn.:
proximaler, vorderer Bereich) ist die Mandibularregion gemeint. Der anteriore Anteil im Bereich
der Inzisivi wird auch rostral (Frommer und Margolis 1973) und distal (Hall 2014) genannt. Der
mittlere Anteil (Syn.: intermediérer, zentraler, intermandibuldrer Bereich) kennzeichnet den
Bereich des spiteren Lig. sphenomandibulare. Als posteriores (Syn.: dorsales, distales, hinteres)
Ende beschreibt es die Region des Malleus. Der Meckelsche Knorpel ist an der Entwicklung der
Strukturen beteiligt (Sperber 1976).

Im weiteren Verlauf der Fetalentwicklung bildet sich der Meckelsche Knorpel zuriick. Bei
Ratten ist der schrittweise Riickgang des Meckelschen Knorpels ab E17 sichtbar (Bhaskar 1953).
Bei Miusen wird der Zeitpunkt ab E19 beschrieben (Savostin-Asling und Asling 1973). Bei
menschlichen Feten ist eine Regression erstmals zwischen der 9.-12. Woche erkennbar
(Wyganowska-Swiatowska und Pryzstanska 2011). Bareggi (1995) konkretisierte es auf die 11.
Woche. Mérida-Velasco et al. (1999) sahen hingegen den Riickgang erst in der 14. Woche.

Dabei ,,verschwindet“ der Knorpel zundchst nicht vollstindig. Anterior im Bereich der
Mandibula findet enchondrale Ossikfikation statt, was den weiteren Riickgang fordert (Bhaskar
1953, Baume 1962, Savostin-Asling und Asling 1973). Auf zelluldrer Ebene wird der Umbau
durch die Hypertrophie der Chondrozyten im Meckelschen Knorpel (Wyganowska-Swiatowska
und Pryzstanska 2011) und die Einwanderung von Makrophagen ins Perichondrium (Lee et al.
2001) initiiert. Daran sind unter anderem auch das Metallomatrixprotein (MMP) und das
Signalgen bone morphogenetic protein (Bmp) beteiligt. Metallomatrixproteine (MMP) steuern
die Remodellation des Knorpels in andere Strukturen wie Bindegewebe und fordern das
Langenwachstum des Knochens (Holmbeck et al. 2017). Bone morphogenetic proteins (Bmps)

steuern die Chondrogenese und die enchondrale Ossifikation (Wang et al. 2017).
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Die Ossifikation beginnt zwischen dem lateralen Schneidezahn und dem unteren ersten Molaren
(Wyganowska-Swiatowska und Pryzstanska 2011). Auch der posteriore Anteil verknochert und
bildet einen Teil der Gehdrkndchelchen (Sperber 1976, Hinrichsen 1990, Moore und Persaud
1998). Bei Ratten trennt sich der Malleus vom restlichen Meckelschen Knorpel im Stadium P6
(Bhaskar 1953).

Die Trennung des mittleren vom posterioren Anteil wird auf frilhe Kieferbewegungen
zuriickgefiihrt (Scott 1951). Scott (1951) fiihrte Untersuchungen an Schafen durch. Rodriguez-
Véazquez et al. (2011) sahen die Trennung durch mechanischen Stress, verursacht durch
Muskelkontraktion auf den Meckelschen Knorpel.

Die Umbauvorginge des mittleren Anteils des Meckelschen Knorpels sind eng mit der
Entwicklung des Lig. sphenomandibulare verbunden und werden in Kap. 2.4.1 daher ndher
erlautert. Nur der mittlere Bereich des Meckelschen Knorpels bildet sich zum Lig.
sphenomandibulare um (Richany et al. 1956, Sperber 1976, Richman und Diewert 1988, Moore
und Persaud 1998). Warum der Meckelsche Knorpel an der Entwicklung der verschiedenen
Strukturen beteiligt ist und gerade der mittlere Teil eine gesonderte Rolle fiir die

Ligamentbindung anstelle der Knochenbildung einnimmt, ist nicht abschlieBend geklart.

2.4 Ligamentum sphenomandibulare

2.4.1 Bildung des Ligamentum sphenomandibulare

Es existieren zahlreiche Theorien iiber den Verbleib des mittleren Bereichs des Meckelschen
Knorpels. Haufig werden der Binnenknorpel und das Perichondrium des Meckelschen Knorpels
bei der Entstehung des Lig. sphenomandibulare getrennt betrachtet (Policard und Boucharlat
1925, Richman und Diewert 1988, Nanci und Ten Cate 2003). Bis heute ist nicht vollstindig
geklart, ob das Lig. sphenomanibulare aus dem Binnenknorpel oder aus dem Perichondrium

entsteht. Des Weiteren stellt sich die Frage nach der Insertion des Lig. sphenomandibulare.

Anatomische Lage des Meckelschen Knorpels

Zum besseren Verstindnis fiir die spédtere Entwicklung des Lig. sphenomandibulare muss an die
raumliche Lage des Meckelschen Knorpels, aus dem es entstammt, erinnert werden.

Eingebettet in die Fossa infratemporalis verbindet der Meckelsche Knorpel die

Kiefergelenksregion mit der Mittelohrregion (Monteiro et al. 2011).
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Der mittlere Anteil des Meckelschen Knorpels reicht von der Verzweigungsstelle des N.
alveolaris inferior und dem N. lingualis an der Mandibula zum Vorderrand des Malleus (Nanci
und Ten Cate 2003).

Lateral des Knorpels entwickelt sich das sekundire Kiefergelenk (Monteiro et al. 2011). Auf
dem Weg nach posterior durchquert der Meckelsche Knorpel den Bereich der spiteren Fissura
petrotympanica (Syn: Hyguier's Kanal, Glasersche Spalte). Diese bildet sich in der 22.
Fetalwoche beim Menschen aus der Fusion des vom Meckelschen Knorpel lateral gelegenen Os
tympanicum (Syn.: Anulus tympanicus) und dem von ihm medial gelegenen Os temporale
(Sperber 1976). Die Ala major des Os sphenoidale grenzt mit ihrem posterioren Ende an das Os

temporale von inferio-medial (Drake et al. 2007).

Umbauvorgédnge

Grundlage fiir die Bildung von Ligamenten sind erhdhte Zellaktivititen. In den Bereichen, in
denen sich Binnengewebe strafft, konnen Ligamente entstehen (Blechschmidt 1978).

Ligamente bestehen hauptsichlich aus elastischen Fasern mit dazwischenliegenden Fibroblasten.
Kollagen vom Typ I in der Extrazelluldrmatrix stabilisiert die Fasern (Welsch 2014, Stecco et al.
2015).

Beim Umbau des Meckelschen Knorpels wird zundchst der Knorpel schmaler im Durchmesser
(Bhaskar 1953). Bhaskar (1953) war der Aufassung, dass der Meckelsche Knorpel vollstindig
,verschwindet und durch Bindegewebe ersetzt wird. Er bezog seine Erkenntnisse aus der
Untersuchung histologischer Schnitte von prd- und postnatalen Ratten. Cameron (1915) glaubte
an eine Riickfilhrung der Knorpelzellen und des Perichondriums in das urspriingliche
mesenchymale Bindegewebe, um dann aus diesem das Ligament bilden zu kénnen. Er wies
ligamentédre Strukturen bei menschlichen Feten nach, jedoch mit anderem Verlauf als das
Ligamentum sphenomandibulare. Auf ihn geht die Bezeichnung internes laterales Ligament
zuriick. Richany et al. (1956) bezeichneten den Riickgang als Degeneration der Knorpelzellen.
Aus den degenerierten Knorpelzellen entstehen Fibroblasten, die das Ligament bilden. Sie
wiesen das Lig. sphenomandibulare von der Spina ossis sphenoidalis zur Medialseite der
Mandibula bei menschlichen Feten mit einer Scheitel-Stei3-Lange (SSL) von 310mm nach.
Rodriguez-Vazquez et al. (1992) sahen das Ligament erstmals in der 22. Woche beim Menschen.
Nanci und Ten Cate (2003) betonten die Bedeutung des Perichondriums. Wie Bhaskar (1953)
glaubten sie, dass der Binnenknorpel verschwindet. Die fibrozelluldre Kapsel (Perichondrium)

verbleibt und bildet das Lig. sphenomandibulare (Nanci und Ten Cate 2003).
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Untersuchungen am isolierten Meckelschen Knorpel (dem Binnenknorpel) ohne Perichondrium
und umgebende Strukturen ergaben, dass der Knorpel von sich aus in der Lage ist je nach Region
unterschiedliche Zellen zu bilden. Im anterioren und posterioren Teil bildet er zum Zeitpunkt der
reguldren Ossifikation Knochenvorlduferzellen. Der mittlere Bereich bildet sich ebenfalls zuriick
und bildet vermehrt Fibroblasten, die zur Ligamentbildung beitragen (Richman und Diewert
1988).

Entgegen der Meinung von Nanci und Ten Cate (2003) hielten Harada und Ishizeki (1998) und
Ishizeki et al. (2001) das Perichondrium und den Binnenknorpel des Meckelschen Knorpels fiir
die Bildung des Lig. sphenomandibulare fiir wahrscheinlich. Unter Einfluss des Epidermal
Growth factor (EGF) und der Adenosintriphosphatase (ATPase) Aktivitit formen sich die
Chondrozyten zu Fibroblasten um. Sie untersuchten prinatale und postnatale Mause der Stadien
E16-P6. Bis P6 konnten sie das Ligament noch nicht nachweisen. Die Transformation der Zellen

fand bereits bis zu diesem Zeitpunkt statt, die Bildung der elastischen Fasern noch nicht.

Lage des Ligamentum sphenomandibulare

Beim Menschen geht die Bildung der Fissura petrotympanica auf den gleichen Zeitraum wie die
Bildung des Ligamentum sphenomandibulare zuriick (Sperber 1976, Rodriguez-Véazquez et al.
1992). Einige Autoren sehen zunéchst die Bildung des anterioren Ligaments des Malleus aus
Resten des Meckelschen Knorpels entstehen (Toledo-Filho et al. 1985, Loughner 1989, Cesarani
et al. 1991, Rodriguez-Vazquez et al. 1993, 1998, Kim et al. 2004, Sencimen et al. 2008). Die
Fissura petrotympanica ist von Bedeutung, da hier die Fasern des anterioren Ligaments des
Malleus entweder ein Kontinuum (Coleman 1970, Kim et al. 2004), eine bindegewebige
Verbindung (Loughner et al. 1989) oder einzelne Faserverbindungen (Toledo-Filho et al. 1985,
Rodriguez-Vazquez et al. 1992, Sencimen et al. 2008) mit dem Lig. sphenomandibulare
eingehen konnen. Eine Verldngerung der Fasern des anterioren Ligaments des Malleus zum Lig.
sphenomandibulare sahen Richany et al. (1956).

Sperber (1976), Moore und Persaud (1998), Nanci und Ten Cate (2003) sahen das Lig.
sphenomandibulare ohne Verbindung zum anterioren Ligament des Malleus. Threr Meinung nach
besteht beim Menschen ein direkter Verlauf des Lig. sphenomandibulare (Abb. 5) von der Spina
ossis sphenoidalis zur Medialseite der Mandibula.

Die Spina ossis sphenoidalis ist der Ursprung des Lig. sphenomandibulare, obwohl der Verlauf
des Meckelschen Knorpels zum Malleus fiihrt (Coleman 1970). Diese Verlaufsdnderung bleibt

bisher sowohl flir den Menschen als auch fiir die Maus ungeklart.
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Abb. 5: Darstellung des Lig. sphenomandibulare beim Menschen, Medialansicht rechte Kieferseite.

(aus Radlanski und Wesker 2012)

2.4.2 Die Ligamente im Bereich des Kiefergelenks mit besonderer Beriicksichtigung des

Ligamentum sphenomandibulare

Ligamentum sphenomandibulare (Bhaskar 1953, Richany et al. 1956, Sperber 1976,
Loughner et al. 1989, Gray 1995, Moore und Persaud 1998, Rodriguez-Vazquez et al. 1992,
1998, Cheynet et al. 2003, Drake et al. 2007)

Ligamentum laterale (Teile des Bandes gehdren zur Gelenkkapsel) (Schiebler und Schmidt
1999, Drake et al. 2007)

Ligamentum stylomandibulare (Sperber 1976, Schiebler und Schmidt 1999, Drake et al.
2007)

Ligamentum pterygospinale (Schiebler und Schmidt 1998, Pabst und Putz 2000)

Tab. 1: Ubersicht der groBen Ligamente des Kiefergelenks

Das Ligamentum sphenomandibulare gehort zu den grofen Ligamenten der Kiefergelenksregion
(Tab. 1). Weitere Ligamente der Kiefergelenksregion sind das Lig. laterale als Verstarkung der
lateralen Gelenkkapsel sowie das Lig. stylomandibulare (Sperber 1976, Schiebler und Schmidt
1999, Drake et al. 2007). Das Lig. pterygospinale z&hlt ebenfalls dazu (Schiebler und Schmidt
1999, Pabst und Putz 2000). Als strangformige Verstirkung der medialen Kapsel bildet das
Tanaka Ligament (Tanaka 1986, 1988) eine eher untergeordnete Rolle. Pinto (1962) fand ein
weiteres Ligament, das Pinto Ligament, welches in seiner Lage dem discomalleolaren Ligament
entspricht.

Das Lig. sphenomandibulare wird in der Literatur teilweise auch unter anderer Bezeichnung

beschrieben und nicht immer gleich definiert. Steven-Sparks und Strain (2014) haben bereits
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versucht, eine Auflistung der verschiedenen Bezeichnungen zu erstellen. In Anlehnung an diese
Terminologie soll eine Ergdnzung in Tab. 2-7 mit den Ligamenten des Kiefergelenks bis zum

anterioren Teil des Malleus dem besseren Verstindnis dienen.

Ligament | Ligamentum sphenomandibulare (SML)

Insertion | Ursprung: Spina ossis sphenoidalis

Ansatz: Lingula der Mandibula

Autor Bhaskar 1952 (Studie an Ratten),

Richany et al. 1956, Sperber 1976, Loughner et al. 1989, Rodriguez-Véazquez et al.
1992, 1998, Gray 1995, Moore und Persaud 1998, Cheynet et al. 2003 (Studien an

Menschen)

Tab. 2: Das Ligamentum sphenomandibulare.

Ligament | anterio-malleoares Ligament=anteriores Ligament des Malleus (AML)

Insertion | Ursprung: Malleus

Ansatz: Fissura petrotympanica

Autor Toledo-Filho et al. 1985, Loughner 1989, Cesarani et al. 1991, Rodriguez-Vazquez
etal. 1993, 1998, Kim et al. 2004, Secimen et al. 2008 (Studien an Menschen)

Tab. 3: Das anteriore Ligament des Malleus.

Das Ligament (AML) entspricht ihrer Ansicht nach dem posterioren Teil des Ligamentum sphenomandibulare.

Ligament | tympanomandibuléires Ligament (TML)

Insertion | Ursprung: Os tympanicum
Ansatz: Lingula der Mandibula
Autor Burch 1966 (Studie an Menschen)

Tab. 4: Das tympanomandibuléire Ligament.

Das Ligament entspricht seiner Untersuchung nach dem anterioren Teil des Ligamentum sphenomandibulare.

Ligament | malleomandibulédres Ligament (MML)

Insertion | Ursprung: Malleus

Ansatz: Lingula der Mandibula

Autor Cheynet et al. 2003 (Studie an Menschen)

Tab. 5: Das malleomandibuliire Ligament.
Laut Cheynet et al. (2003) entspricht dieses Ligament seiner Definition des Ligamentum sphenomandibulare. Nur
einzelne Fasern erreichen die Spina ossis sphenoidalis. Das Ligamentum sphenomandibulare wurde

,falschlicherweise® so benannt.
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Ligament | discomalleolares Ligament (DML)

Insertion | Ursprung: Malleus

Ansatz: Lamina der Gelenkkapsel

Autor Pinto 1962, Coleman 1970, Smeele 1988, Loughner et al. 1989, Rodriguez-
Vazquez 1998, Cheynet et al. 2003, Kim et al 2004, Rowicki et al. 2006, Sencimen
et al. 2008 (Studien an Menschen)

Tab. 6: Das discomalleolare Ligament.

Das Ligament bildet sich zusétzlich zum Ligamentum sphenomandibulare.

Ligament | internes laterales Ligament (ILL)

Insertion | Ursprung: Spina ossis sphenoidalis, Membrana tympanica, Malleus

Ansatz: Mandibula

Autor Cameron 1915 (Studie an Menschen)

Tab. 7: Das interne laterale Ligament.
Das Ligament (ILL) entspricht seiner Definition des anterioren Ligaments des Malleus. Er unterschied das
Ligamentum sphenomandibulare vom internen lateralen Ligament, benannte dabei jedoch nicht den genauen

Verlauf des Ligamentum sphenomandibulare.

2.5 Aufbau relevanter Strukturen bezogen auf das Lig. sphenomandibulare

2.5.1 Periost
innere Cambiumschicht' — hohe Zellanzahl mesenchymaler Stammzellen
Knochenvorlduferzellen

Osteoblasten/Fibroblasten

\ fibroelastische Schicht

wenig Zellen, gering vascularisiert
zahlreiche elastische Fasern und Kollagenfasern

Kollagenmatrix und einzelne elastische Fasern (auflen)

Periost

juBere Schicht?

Schema zur Ubersicht des Periostaufbaus
(aus LinB und Fanghénel 1998, Dwek 2010, Welsch 2014)

'Syn.: Str. osteogeniticum (Welsch 2014), Str. cellulare (LinB und Fanghinel 1998)
“Syn.: Str. fibroelastika (Welsch 2014), Str. fibrosum (LinB und Fanghinel 1998)
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Das Periost bedeckt die dullere Oberfliche des Knochens. Bindegewebe, Gefdlle und Nerven
dringen durch das Periost in den Knochen (Enlow 1989, Lin3 und Fanghinel 1998, Schiebler
und Schmidt 1999, Dwek 2010, Welsch 2014). Es stammt von Verdichtungen mesenchymaler
Stammzellen ab (Dwek 2010). Abzugrenzen ist das Periost von der zur Knochenhdhle zeigenden
Schicht, dem Endost (Schiebler und Schmidt 1999). Jeder Knochen hat resorptive und
appositionelle Areale. Das Knochengewebe selbst ist passiv. Das Wachstum und die Resorption
gehen vom bindegewebigen Periost aus. Wihrend des Wachstums ist der Knochen sténdiger
Remodellation unterworfen (Enlow 1989). Die Cambiumschicht des Periosts ist die
Wachstumsschicht. Sie ist im Fetalstadium besonders zellreich ausgeprégt. Im Laufe des Lebens
wird diese Schicht diinner (Dwek 2010). Die duBlere Schicht enthilt zahlreiche Kollagenfasern
vom Typ I und elastische Fasern. An dieser Stelle konnen Sehnen und Ligamente haften (Linf3
und Fanghénel 1998, Dwek 2010). Auch das Lig. sphenomandibulare inseriert mit dem Periost
der Spina ossis sphenoidalis. Wie es zu dieser Insertion kommt, konnte noch nicht abschlie3end

geklart werden.

2.5.2 Perichondrium

Das Perichondrium ist dhnlich aufgebaut wie das Periost (Schiebler und Schmidt 1999, Dwek
2010). Es bildet sich aus einer Mesenchymverdichtung heraus, ist gut innerviert und
vascularisiert (Kronenberg 2007). Die meisten Knorpel sind von Perichondrium umgeben und
bilden zusammen eine funktionelle Einheit. Dazu zahlt auch der Meckelsche Knorpel, der fiir die
Bildung des Lig. sphenomandibulare verantwortlich gemacht wird. Das Perichondrium besteht
aus zwei Schichten. Die innere Schicht (Syn.: Str. cellulare, Str. chondrogenicum) ist sehr
zellreich, enthilt Fibroblasten und ist in der Lage neue Chondroblasten zu bilden. Die duf3ere
Schicht (Syn.: Str. fibrosum) besteht aus Kollagenfasern vom Typ I im straffen Bindegewebe
und ist verantwortlich fiir die Formstabilitit. Gelenkoberflichen wie der Kondylusknorpel sind
als einzige Ausnahmen nicht vom Perichondrium bedeckt (Schiebler und Schmidt 1999).

Das Perichondrium dient als Stammzellreservoir und ist in der Lage sowohl neue Osteoblasten
als auch an der Innenseite neue Chondroblasten zu bilden (Arai et al. 2002, Kronenberg 2007).
Bairati et al. (1996) bestdtigten in ihrer Untersuchung an embryonalen Hiihnern die pluripotenten
Eigenschaften des Perichondriums.

Policard und Boucharlat (1925) isolierten und ziichteten in ihrer Untersuchung das
Perichondrium von pra- und postnatalen Ratten. Sie konnten zeigen, dass sich auch eine Vielzahl
neuer Fibroblasten aus ihm bilden kann. Diese Zellen sind die Voraussetzung fiir die Bildung

von elastischen Fasern (Stecco et al. 2015) im Lig. sphenomandibulare. Bei der Beschreibung
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der Bildung des Lig. sphenomandibulare wird die funktionelle Einheit aus Binnenknorpel und
Perichondrium des Meckelschen Knorpels von einigen Autoren separat betrachtet (Richman und

Diewert 1988, Nanci und Ten Cate 2003).

2.5.3 Struktur des Ligaments
Kollagen
Kollagenfasern —— Fibrillen
/

Fasern

Elastische Fasern — Elastin
AN
Mikrofibrillen

Schematische Ubersicht iiber Faserstrukturen als Bestandteil der Ligamente

(aus Leonardt 1990, LinB und Fanghénel 1998)

In der Literatur wird bei Fasern zwischen Kollagenfasern und elastischen Fasern unterschieden.
Sie werden von Fibroblasten gebildet und in die Interzelluldrsubstanz (Syn.: Extrazelluldrmatrix)
sezerniert. Elastische Fasern bestehen aus Mikrofibrillen, die sich unter Einbau von Elastin
vernetzen. Elastin ist ein Skleroprotein der elastischen Fasern und &hnelt dem Kollagen. Das
Protein Kollagen bildet Fibrillen aus, die ein Netzwerk aus Kollagenfasern bilden.
Kollagenfasern und elastische Fasern bauen die Bindegewebsfasern der Extrazelluldrmatrix auf
(Leonardt 1990). In Ruhe sind elastische Fasern zu 100% dehnbar, wihrend Kollagenfasern
nahezu undehnbar sind. Man unterscheidet straffes parallelfaseriges Bindegewebe vom straffen
parallelfaserigen elastischen Bindegewebe. Ersteres ist charakteristisch fiir Sehnen und die
zweite Bindegewebsart ist fir Ligamente, wie beispielsweise das Lig. sphenomandibulare,
typisch. Im Vergleich zu Sehnen enthalten Ligamente deutlich mehr elastische Fasern als
Kollagenfasern (Lin und Fanghdnel 1998). Bisher gibt es wenige Studien zu elastischen Fasern
in Ligamenten (Kinoshita et al. 2013). Die Untersuchungen bezichen sich meist auf
Muskelsehnen.

Kinoshita et al. (2013) untersuchten elastische Fasern an humanen Feten bei einer Scheitel-Steil3-
Lange (SSL) von 220-320mm. Unter anderem wiesen sie in den pridnatalen Stadien elastische
Fasern im Lig. sphenomandibulare und im Lig. laterale nach. Frommer und Monroe (1966)
gingen davon aus, dass die Anzahl an Fasern im Laufe des Lebens als eine Adaption an
Dehnungsvorgidnge zunimmt. Sie untersuchten die Bildung von elastischen Fasern im Lig.
laterale bei der Maus. Im spidten prianatalen Stadium bei E20 konnten sie erste zarte Faserziige

identifizieren, die sich zu einem breiten Ligament weiterentwickelten. Die Untersuchungen
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beziehen sich auf histologische Schnittserien. Eine dreidimensionale Darstellung des Lig.

sphenomandibulare ist bisher weder fiir die Maus noch fiir den Menschen durchgefiihrt worden.

2.5.4 Verbindung zwischen Ligament und Knochen

Das Lig. sphenomandibulare inseriert im Periost des Os sphenoidale und der Mandibula. Auch
Sehnen sind in der Lage mit dem kndchernen Skelettsystem eine Verbindung aufzunehmen.

Im Unterschied zu den Ligamenten sind die Sehnen mit einem Muskelbauch assoziiert. Sie
enthalten weniger elastische Fasern als die Ligamente (Linf und Fanghédnel 1998). In der
Literatur werden sie dennoch héufig gemeinsam besprochen, da sich die Insertionen strukturell
stark dhneln. Man unterscheidet bei der Insertion zwei Arten. Die fibrose Insertion beschreibt die
Verbindung zwischen dem Periost des Knochens und dem Ligament/Sehne, wihrend die andere
Art der Verbindung zwischen dem Faserknorpel und dem Ligament/Sehne besteht (Benjamin et
al. 2006, Lu und Thomopoulos 2013). Die faserknorpelige Insertion geht tief bis in das
Knochengewebe hinein (Schneider 1956, Gao und Messner 1996). Sie ist mehr Belastung
ausgesetzt als die fibrose Insertion (Schneider 1956). Die meisten Sehnen und Ligamente
inserieren an einer knochernen Erhabenheit (Benjamin et al. 2006). Das Remodelling ist die
Basis fiir Knochenbewegungen und auch fiir die Bildung von Knochenvorspriingen. Der
Knochen, an dem die Sehne oder das Ligament ansetzen, ist meist leicht resorptiv, sodass die
periostalen Fasern aus der Extrazelluldrmatrix des Periosts oberflichlich freigelegt werden. Uber
diese Faserfreisetzung konnen sich die Fasern der Sehne/Ligaments und des Periosts miteinander
verkniipfen (Enlow 1989). Die vom Periost ausgehenden Fasern werden auch Sharpeysche
Fasern genannt (Schneider 1956, Enlow 1989). Es entstehen Verbindungsfibrillen zwischen den
Fasern des Periosts und der Sehne/Ligament. Durch Faserremodellation koénnen sich
Neuverbindungen bilden (Enlow 1989). Im fetalen Stadium proliferieren, die von Fibroblasten
produzierten Fasern schneller als im adulten Stadium (Tang et al. 2014). In Tierversuchen und
beim Menschen wurde festgestellt, dass die papillenartigen Fortsétze (periostalen Fasern) genau
in die gleiche Richtung ragen, in welche das Sehnenbiindel/Ligament einstrahlt (Schneider 1956,
Hurov 1986). Sie gehen ineinander {iber und konnen so die Kraft am besten iibertragen
(Schneider 1956). Das Tissue engeneering hat in den letzten Jahren in diesem Zusammenhang an
Bedeutung gewonnen und es wird versucht diese komplexe Verbindung nachzuahmen (Lu et al.
2012, Lu und Thomopoulos 2013). Die genauen genetischen und enzymatischen
Zusammenhédnge sind bisher jedoch noch nicht vollstindig erkldrbar (Enlow 1989). Das Lig.
sphenomandibulare stammt vom Meckelschen Knorpel und dennoch weicht seine Insertion von

dem ehemaligen Verlauf des Knorpels deutlich ab. Es ist noch nicht geklért, wie diese vom
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Verlauf abweichende Insertion entsteht, weder fiir den Menschen noch fiir die Maus. Welches
sind die entscheidenden Faktoren fiir die Bildung des Lig. sphenomandibulare aus einem
funktionellen Knorpelgewebe wie dem Meckelschen Knorpel? Bendtigt das Lig.
sphenomandibulare eine knocherne Erhabenheit um sich zu bilden oder bildet sich das Lig.

sphenomandibulare davor?

3 FRAGESTELLUNG

Im Rahmen dieser Untersuchung sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Wie entsteht das Ligamentum sphenomandibulare aus morphologischer und histologischer

Sicht?

2. Wie ist die Inkongruenz des Verlaufs des Meckelschen Knorpels und des Lig.

sphenomandibulare erklarbar?

3. Welche Umbauvorginge finden im Meckelschen Knorpel statt, die zur Ligamentbildung
fiihren?

4. Wie entsteht die Ansatz- und Ursprungsregion fiir das Ligamentum sphenomandibulare?

4 MATERIAL UND METHODE

4.1 Material

Die Grundlage der folgenden Untersuchungen sind 11 histologische Schnittserien von Méusen
aus der Sammlung Radlanski (Prof. Dr. Dr. Radlanski, Charité-Universititsmedizin Berlin,
Campus Benjamin Franklin, Institut fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Abteilung Orale
Struktur- und Entwicklungsbiologie). Die Maiause gehoren zur Spezies Mus Musculus
(Hausmaus) vom Stamm C57B1/6J. Das Alter erstreckt sich zwischen dem prédnatalen Tag
E13,25 nach der Befruchtung bis zum zehnten Tag (P10) nach der Geburt (Tab. 8). PO
kennzeichnet den Tag der Geburt. Die Anfertigung der Schnittserien richtet sich nach dem
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standardisierten Verfahren (Mulisch und Welsch 2014). Die decapitierten Préparate wurden mit
Bouin'scher Losung (74,1% gesittigte, wissrige Pikrinsdure (1,2%ig), 23,8% Formalin (40%ig),
4,8% Eisessig) und Histochoice (amresco ®, Solon, Ohio) fixiert. AnschlieBend erfolgte die
Entkalkung mit Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA) (Fa. Herbeta Arzneimittel, Berlin,
Germany). Nach circa 8-12 wdchiger Entkalkung wurden die Priparate griindlich in Wasser
gespiilt. Eine, in der Konzentration bis zu 100% aufsteigende, Ethanolreihe diente zur
Dehydrierung. Die Einbettung erfolgte im erwdrmten Paraffin (Sigma Paraplast ® Regular,
Steinheim, Germany) (ca. 50-60°C), nachdem zuvor die Pridparate in Xylol (Fa. J.T. Baker,
Niederlande) getrinkt wurden. Die Anfertigung der histologischen Schnittserien wurde mittels
Mikrotom (Leica, Reichart-Jung RM 2065, Leica, NuBlloch, Deutschland) durchgefiihrt. Die
Schnittdicke lag dabei zwischen 8um und 10pum. Bei PO wurden sowohl 8um als auch 10um
dicke Schnitte verwendet. Dies wurde bei der Berechnung des Hohenabstands fiir die 3D-
Rekonstruktion beriicksichtigt. Das Stadium PO wurde horizontal geschnitten. Bei allen weiteren
Schnitten erfolgte die Schnittrichtung frontal. Spezielle Férbungen dienten neben der
Standardfarbung Hédmatoxylin-Eosin (HE) der besseren Sichtbarmachung einzelner Strukturen.
Zusitzlich zu der Farbung mit HE wurden TRAP-, Trichrom nach Domagk-, Trichrom-Aldehyd-
Fuchsin-, Movat-, Alcianblau-PAS-, Alcianblau nach Domagk-, Safranin-O und Elastika-
Trichromfiarbung, modifiziert nach Masson-Goldner verwendet (Mulisch und Welsch 2014).
Eine Ubersicht ist der folgenden Tabelle (Tab. 8) zu entnehmen. Zur abschlieBenden Eindeckung
der Schnitte wurde Eukitt® (O. Kindler GmbH, Freiburg, Germany) verwendet.

Alter Katalognummer | Schnittrichtung | Schnittdicke | Farbung

1 | E13,25 | 52/11 Frontal Sum HE, Trichrom

2 | E13,5 59/11 Frontal Sum HE, Trichrom

3 |El4,5 |27/08 Frontal Sum HE, Trichrom, TRAP

4 | El15 35/08 Frontal Sum HE, Trichrom, TRAP,
Alcianblau

5 | El6 45/08 Frontal Sum HE, Trichrom, TRAP,
Safranin-O

6 | E18 102/11 Frontal 10pum HE, Movat, Alcianblau

7 | E20 115/08 Frontal Sum HE, TRAP, Safranin-O,
Alcianblau, Movat

8 | PO 65/08 Horizontal 8um, 10um | HE, TRAP

9 | P2 70/08 Frontal 10pum HE, TRAP, Trichrom,
Elastika-Trichrom

10 | P4 73/08 Frontal 10pum HE, TRAP, Trichrom,
Elastika-Trichrom,
Safranin-O

11 | P10 85/08 Frontal 10um HE, TRAP, Trichrom,
Elastika-Trichrom

Tab. 8: Aufstellung der untersuchten pri- und postnatalen Schnittserien
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4.2 Methode

4.2.1 Vorbemerkung
Zur Validierung und Kalibrierung wurde zu Beginn der Arbeit von den verschiedenen
Mitarbeitern der Abteilung dieselbe Kieferregion der Maus rekonstruiert. Alle daraus

entstandenen dreidimensionalen Darstellungen wurden auf Deckungsgleichheit iiberpriift.

4.2.2 3D-Rekonstruktionstechnik

Die dreidimensionale Darstellung gehdrt seit mehr als hundert Jahren zu einer etablierten
Methode in der embryonalen Grundlagenforschung (Born 1883, Gaunt und Gaunt 1978,
Radlanski 1999). Blechschmidt (1954) wies darauf hin, dass nur mithilfe von dreidimensionalen
Rekonstruktionen die Morphogenese iiberhaupt veranschaulicht werden kann. Die von ihm
verwendete Technik der Wachsplattenrekonstruktion, mit der er die Entwicklung menschlicher
Embryonen darstellte, wird heute vollstindig digital durchgefiihrt. In dieser Untersuchung
erfolgte die Rekonstruktion der rechten Kiefergelenksregion der Maus auf diese Weise.

Dafiir wurden zunéchst die histologischen Schnitte am Lichtmikroskop (Stemi SV 11 Zeiss: Zeiss
Universal, Oberkochen, Germany) in 25-facher bis 400-facher VergroBerung untersucht. Es
wurden ausschlieBlich histologische Schnitte verwendet, die frei von Artefakten (Risse, Falten
oder Verzerrungen) waren. Im Anschluss an die Auswahl erfolgte die Aufnahme der Stadien
E13,25-P10 mit einem Zeiss Standard WL Durchlichtmikroskop (Carl Zeiss, Oberkochen,
Deutschland) und integrierter CCD-Farbkamera Colorview Illu (OSIS, Miinster, Deutschland) in
100-facher VergrofBerung. Mit dem Olympus Scanning-System VS 120 (Olympus, Tokyo,
Japan) entstanden die digitalen mafstabsgetreuen Bilddateien zur weiteren Bearbeitung. Der
Abstand zwischen den einzelnen Schnitten betrug zwischen 10-50pum, sodass circa 150 Schnitte
pro Entwicklungsstadium fotografiert wurden. Die Weiterbearbeitung der Bilder erfolgte mit der
Software AnalySIS (SoftlmagingSolutions GmbH, Miinster, Deutschland). Das Speicherformat
TIF und die maximale Begrenzung der einzelnen Bilder auf 150 MB waren fiir die
Weiterbearbeitung in AnalySIS Voraussetzung. Die Komprimierung zu grofler Datensitze
erfolgte im digitalen Programm Photoshop CS4 (Adobe Systems Software, Dublin, Irland).
AnschlieBend konnten die komprimierten Bilder im Bildverarbeitungsprogramm AnalySIS

weiterbearbeitet werden.
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4.2.3 Einzelne Arbeitsschritte mit der Software AnalySIS

Die zunichst einzelnen digitalen Bilder wurden der zuvor nummerierten Reihenfolge
malstabsgetreu einander zugeordnet. Die Bildgr6e wurde anhand des Messbalkens auf dem
histologischen Schnitt kalibriert. Der Hohenabstand zwischen den einzelnen Schnitten wurde
festgelegt. Anschlieend erfolgte die Alignierung. Darunter versteht man die Ausrichtung der
aufeinander folgenden Bildebenen zueinander. Leitstrukturen wie die Mandibula, der
Meckelsche Knorpel oder der Bulbus oculi dienten hierbei als Orientierung (Meyer und
Domanico 1988, Radlanski et al. 2003). Externe Marker zur Orientierung (Ongaro et al. 1991)
zeigten keine Verbesserung des Alignierungsprozesses und wurden deshalb nicht verwendet. Die

folgende Abbildung (Abb. 6) dient zur Veranschaulichung fiir den Prozess der Alignierung.

Abb. 6: Stapelbildung anhand der ausgerichteten histologischen Schnittserien zueinander.

AnschlieBend konnten die einander zugeordneten digitalen Schnittbilder nach dem Prinzip der
Oberfldchenrekonstruktion erfasst werden. Durch manuelle Segmentierung entstanden Objekte
aus den Schnittbildern. Hierzu wurden die einzelnen Strukturen wie zum Beispiel das Os
sphenoidale in jedem einzelnen Schnitt umrandet. Darauthin wurden mithilfe der Software von
AnalySIS die Umrisse zusammengefiigt, sodass ein dreidimensionales Objekt entstand.
Manuelle Korrekturen optimierten die Verbundlinien (Triangulationslinien) zwischen den
Ebenen. Die Abbildung (Abb. 7) am Beispiel des Os sphenoidale zeigt den Vorgang der
manuellen Segmentierung und die darauffolgende Zusammenfilhrung zu einem

dreidimensionalen Objekt.
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Abb. 7: 3D-Rekonstruktion am Beispiel des Os sphenoidale

Die Farbgebung der Objekte konnte vorher festgelegt werden und orientiert sich an vorigen
Arbeiten (Beckert 2011, Schuster 2012, Zimmermann 2013, Kalinke 2014, Konietzky 2014,
Tsengelsaikhan 2014, Mey 2015, Nowak 2016, Woth 2016, Fernandez-Rubio (in Vorbereitung)
und Gobel (in Vorbereitung) und in Anlehnung an Blechschmidt (1963). Die folgende Tabelle
(Tab. 9) zur Farbgebung soll der Orientierung dienen.

Maxilla, Mandibula, ossifizierter Malleus, Incus,
Stapes

Os sphenoidale

Os temporale, Os zygomaticum

Cartilago ossis sphenoidalis

- Meckelscher Knorpel

Kondylusknorpel, Angulusknorpel

Lig. sphenomandibulare

Cartilago ossis inci (Incus=Amboss)

Cartilago ossis stapedis (Stapes=Steigbiigel)

Cartilago manubrium mallei
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Bulbus

Zahnanlage

N. alveolaris inferior, Chorda tympani

M. pterygoideus lateralis

M. pterygoideus medialis

Tab. 9: Farbmodell AnalySIS

4.2.4 Morphometrische Analyse

Es wurden in den 3D-Rekonstruktionen systematische Messungen unter Kontrolle des
histologischen Schnittes durchgefiihrt. Die Messung erfolgte in pm. Aus einer Vielzahl von
Einzelmessungen wurden selektiv einige wichtige nédher betrachtet, die in konkreten
Zusammenhang mit der Fragestellung gebracht wurden. Vorrangig wurde der geringste Abstand
Os tympanicum (Syn.: Anulus tympanicus) und des Os temporale zueinander gemessen. Des
Weiteren wurde systematisch die Messung des geringsten Abstandes zwischen der Spina ossis
sphenoidalis und dem Meckelschen Knorpel durchgefiihrt. Diese Werte sollen Aufschluss auf
die Frage nach der Insertion des Lig. sphenomandibulare geben.

Die Mandibula, der Kondylusknorpel, Teile der Gehorkndchelchen und der Angulusknorpel
wurden ebenfalls vermessen. Hier erfolgte die Messung anhand der von anterio-posterior
gesehen ldngsten Strecke des Objekts. Diese Messungen dienen dem besseren Verstindnis {iber
GroBenverdnderungen in der Morphogenese, stehen jedoch nicht in direktem Zusammenhang mit
der Fragestellung.

Als allgemeine Orientierungslinie dient eine gedachte horizontale Linie. Angelehnt an die
Frankfurter Horizontale wurde sie fiir die Maus definiert als eine horizontale Linie von der
Unterkante der Orbita fithrend zur Oberkante des Incus. Im Embryonalstadium der Maus ist noch
kein kndcherner Porus acusticus vorhanden, daher wurde der Incus als ,,stabiler” Referenzpunkt

gewaihlt.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Vorbemerkung

Auf die detaillierte Beschreibung des Bulbus oculi und der Linse wird verzichtet. Trotzdem
wurden sie mit in die Rekonstruktion aufgenommen um als Orientierungshilfe zu dienen.

Die morphometrische Langenbestimmung der Mandibula erfolgte in anterio-posteriorer
Richtung in den Stadien E14,5-P4. Als anteriore Grenze wurde das Foramen mentale festgelegt,
da in &lteren Stadien der anteriore Teil der Mandibula aufgrund seiner variablen Grofe nicht
mitrekonstruiert wurde. Die Messung des Meckelschen Knorpels erfolgte ebenfalls in anterio-
posteriorer Richtung. Da der Meckelsche Knorpel und der Malleus zeitweise ein Kontiuum

bildeten, wurde fiir diesen Zeitraum die Gesamtdistanz beider Knorpelanteile bestimmt.

5.2 Schnittserienrekonstruktionen

5.2.1 E13,25

Im jlingsten der untersuchten Stadien waren hauptsachlich mesenchymale Verdichtungen fiir die
spatere Entwicklung von Organanlagen erkennbar. Diese ermoglichten bereits eine Unterteilung
der Gesichtsanlage und die Abgrenzung zum Gehirn. Zusétzlich erkennbar waren die Strukturen

der Cavitas oris, das Ganglion gasseri und die Zungenanlage (Abb. 8).
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Abb. 8: E13,25, histologische fJbersichtsdarstellung.
Frontalschnitt des Kopfes auf Hohe der Cavitas oris. Farbung HE.
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5.2.2 E13;5

Bei der Mandibula lieBen sich im Vergleich zum vorigen Stadium die Strukturen im Kopfbereich
bereits sechs Stunden spéter deutlicher abgrenzen (Abb. 10).

Zwei inselartige Knochenanteile mit einer Lidnge von jeweils 89um waren lateral des
Meckelschen Knorpels sichtbar. Superior war erstmals die Anlage des M; medial davon der N.
alveolaris inferior nachweisbar. Das Volumen des M, entsprach dem Doppelten des Knochens
(Abb. 9, 11).

Lateral der Cavitas oris, im Bereich der spdteren Maxilla, war neben Mesenchymverdichtungen
eine erhohte Ansammlung von Gefédflen sichtbar.

In der Region des zukiinftigen Os temporale zeigten sich nur Mesenchymverdichtungen.
Erstmals war die Anlage des Os sphenoidale erkennbar. Sie bestand groBtenteils aus
mesenchymalen Verdichtungen. Im Bereich des Corpus war bereits Knorpel vorhanden (Abb. 9,
11).

Auch erstmals in diesem Stadium war der Meckelsche Knorpel sichtbar (Abb. 9, 10, 11). Er
verlief als kontinuierliche, ldngliche Struktur, circuldr umgeben von einer ca. 30um breiten
Mesenchymschicht. Anterior und posterior war er breiter mit einem schmaleren mittleren
Bereich und einer Gesamtliange von 752um. Im Verhiltnis zu den umgebenden Strukturen nahm
er den groBten Teil ein.

Von der Entwicklung der Kaumuskulatur war in der Region des M. masseter bereits eine Zone
von Pramyoblasten nachweisbar. Sie war von einer breiten Mesenchymschicht umgeben, die sich
lateral des Ossifikationszentrums der Mandibula befand. Ansatz und Ursprung waren jedoch
noch nicht erkennbar.

In diesem Stadium waren weder das Kiefergelenk, noch die bilaminére Zone, noch der Incus, der
Stapes und der Malleus erkennbar.

Als erstes Anzeichen der Entwicklung der Gl. parotidea war eine zylinderformige Einsenkung
des Mundhohlenepithels in der Region des Ductus parotideus sichtbar. Es gab keinen Hinweis

auf die Entwicklung der GI. lacrimalis.
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— Mandibula

Cartilago ossis sphenoidalis
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Mandibula
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Cartilago ossis sphenoidalis
b 200um

Abb. 9: E13,5, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hilfte der Mandibula, entstehende Kiefergelenksregion.

Ansicht von lateral.

b: Dieselbe 3D-Rekonstruktion. Ansicht von medial.
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Ganglion gasseri

Meckelscher Knorpel

Lingua

Abb. 10: E13,5, histologische fJbersichtsdarstellung.
Frontalschnitt des Kopfes auf Hohe des posterioren Anteils des Meckelschen Knorpels.
Féarbung: HE.
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Bulbus

Mandibula

Cartilago ossis sphenoidalis

Meckelscher Knorpel

200pm

Abb. 11: E13,5, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula. Ansicht von posterior.
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5.2.3 E14;5

Die Mandibula zeigte in diesem Stadium eine deutliche GroBenzunahme und war dabei in
anterio-posteriorer Richtung aufsteigend. Eine Unterteilung des Knochens in Ramus mandibulae
und Corpus mandibulae war dabei erkennbar. Nach posterio-superior verlaufend wies der Proc.
condylaris eine Linge von 70um auf. Posterio-inferior war der Proc. angularis 74um lang. Eine
aufragende Knochenspitze mit einer Hohe von 186um zeigte die beginnende Entwicklung des
Proc. coronoideus (Abb. 12). Der N. alveolaris inferior verlief an der Medialseite der Mandibula
entlang und trat anterior durch das Foramen mentale als N. mentalis wieder aus (Abb. 12). Der
N. alveolaris inferior verlief dabei grofitenteils ohne kndcherne Umhiillung. Eine kontinuierliche
knocherne Vorwolbung, der Torus mandibularis umgab den N. alveolaris inferior im anterioren
Bereich von superior und medial (Abb. 12b, 14, 15). Die benachbarte konkave kndcherne
Einziehung der Fovea submandibularis umgab den Meckelschen Knorpel halbmondférmig (Abb.
12b, 15). Lateral und inferior bedeckte der Knochen die Zahnanlage des M. Kndcherne Septen
zwischen den Zahnanlagen waren in diesem Stadium noch nicht ausgebildet. Ebenfalls waren
Anzeichen von Knorpelgewebe im Proc. condylaris und im Proc. angularis noch nicht zu
verzeichnen. Die Mandibula wies in diesem Stadium vom Proc. condylaris superioris bis zum
Foramen mentale eine Lénge von 1352um auf.

Die Anlage der Maxilla war in diesem Stadium in Form von beginnender Ossifikation sichtbar.
Medial des M. masseter formierte sich das Corpus maxillae. Von diesem ausgehend fiihrten
weitere Fortsdtze nach anterior, lateral, medio-superior und posterior. Sie bildeten den Proc.
frontalis, den Proc. zygomaticus, Proc. alveolaris und den Proc. palatinus. Lateral davon war die
knocherne Anlage des Arcus zygomaticus lokalisiert. Sie war lédnglich geformt und trennte die
beiden Bauche des M. masseter.

Als kndcherne Anlage war das Os temporale erstmals in diesem Stadium sichtbar. Es lie3 sich in
zwei Teile ohne knocherne Verbindung untergliedern. Ein langlicher Teil befand sich medial des
M. temporalis und erstreckte sich bis zum Incus. Eine Unterteilung in Pars petrosa und Pars
squamosa war noch nicht moglich. Der andere Teil, Os tympanicum (Syn.: Anulus tympanicus),
war als solitire c-formige Verknocherung erkennbar und gehorte zur Pars tympanica des Os
temporale. Er umfasste das Cavum tympani. Der Abstand des Os temporale zum Os tympanicum
war erstmals messbar mit einer Ausdehnung von 473pum. Die Anlage des Meatus acusticus
externus war bereits als ldngliche schmale Epithelverdichtung erkennbar.

Die Differenzierung des Os sphenoidale war weiter fortgeschritten als bei E13,5. Die Ala major
war mit dem Proc. pterygoideus des Os sphenoidale knorpelig verbunden. Es zeigten sich erste

Verknocherungszonen in beiden Anteilen. Das Corpus des Os sphenoidale war noch rein
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knorpelig. Eine Unterscheidung des Proc. pterygoideus in Proc. lateralis und Proc. medialis war
hier bereits mdglich. Es gab noch keinen Hinweis auf die Entwicklung der Spina ossis
sphenoidalis. Der M. tensor veli palatini war erstmalig erkennbar. Er zog vom Mesenchym des
Os sphenoidale, nahe der Ala major, zum Mesenchym des kndchernen Gaumenfortsatzes.

Auch der Meckelsche Knorpel formierte sich weiter. Die Form des Meckelschen Knorpels war
langlich (Abb. 12) mit einem nahezu runden Querschnitt (Abb. 13). Posterior kriimmte sich der
Knorpel nach inferior als erstes Anzeichen der Formation des Malleus. Lateral und superior war
der Meckelsche Knorpel von Knochen umgeben und stand in enger Lagebeziechung zum N.
alveolaris inferior und dem M. mylohyoideus (Abb. 13a). Mehrere circulér dicht aneinander
gelagerte Zellschichten bildeten eine 11-28um dicke Perichondriumschicht (Abb. 13b). Die
Gesamtliange des Meckelschen Knorpels entsprach 1916um.

Die Anlage des Incus war noch rein knorpelig. Am Ubergang des Manubrium mallei war ein
Fortsatz mit einem Durchmesser von 224um erkennbar (Abb. 12, 15). Vom Corpus incudis
waren zwei Fortsétze erkennbar: Crus longum und Crus breve. Beide waren zu diesem Zeitpunkt
gleich lang und divergierend.

In diesem Stadium lieB3 sich die Form und Gestalt des Stapes als ringformige, knorpelige Anlage
erkennen (Abb. 12, 15).

Im Vergleich zu E13,5 war der Anteil der Myoblasten gestiegen. Nicht nur im Muskelparenchym
des M. masseter, sondern auch im M. temporalis, M. pterygoideus lateralis- und medialis waren
sie erkennbar. Durch GroB3enzunahme war der Ursprung des M. masseter am Arcus zygomaticus
und am Proc. zygomaticus der Maxilla sichtbar. Der Muskel lieB sich in eine Pars superficialis
und eine Pars profunda untergliedern. Seine Ansatzzone befand sich im verdichteten Mesenchym
am Proc. angularis sowie am Ramus mandibulae.

Der M. temporalis hatte seinen Ursprung im Mesenchym der Auflenseite der Facies temporalis.
Einen Ansatz fand der Muskel am Proc. coronoideus, der in diesem Stadium als beginnende
knocherne Erhabenheit erkennbar war. Zusétzlich inserierte der Muskel medial an der
Mandibula. Die Fasern verliefen bereits entsprechend der Grundform des M. temporalis. Es war
aber nur ein Muskelbauch erkennbar.

Der Ursprung des M. pterygoideus lateralis lag im Bereich des Proc. pterygoideus und der Ala
major ossis sphenoidalis. Eine Mesenchymschicht stellte die Verbindung zwischen beiden her.
Der Ansatz war im Mesenchym des Proc. condylaris und am Ramus mandibulae. Der Muskel
zeigte keine Kompartimentierung. Die Ausrichtung der Muskelfasern war postero-lateral.

Der M. pterygoideus medialis hatte seinen Ursprung an der Cartilago des Proc. pterygoideus der

Ala major ossis sphenoidalis. Die Insertionsstelle des Muskels befand sich nahe des
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Masseteransatzes am Angulus mandibulae. Zusétzliche Verbindungen zur Tuberositas maxillae
und zum Os palatinum waren erkennbar. Die Faserrichtung verlief schriag posterio-lateral.

Im Bereich des Kiefergelenks war der erstmals erkennbare Discus articularis konvex geformt
und rein bindegewebig. Retroartikuldr befanden sich vorwiegend stark verzweigende vendse
GefilBe der V. retromandibularis. Zusétzlich waren kleinere Arterien, Nerven- und Fettgewebe,
Teile der Gl. parotidea und lockeres Bindegewebe vorhanden.

Die Gl. parotidea lag im Raum lateral des M. masseter und posterior des Ramus mandibulae. Der
Ductus parotideus verlief in posterio-anteriorer Richtung und lateral entlang des M. masseter zur

Cavitas oris. Des Weiteren war die Anlage der Gl. lacrimalis in diesem Stadium sichtbar. Thr

y kLinse
\//jBulbus

Ductus fiihrte bereits aufsteigend in Richtung Orbita.

Ala major ossis sphenoidalis

M. pterygoideus lateralis

Mandibula

N. alveolaris inferior

Meckelscher Knorpel

Os sphenoidale Meckelscher Knorpel,

rostraler Anteil

a 500um
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Bulbus

Ala major ossis sphenoidalis

M. pterygoideus
lateralis

Os sphenoidale
Mandibula

Meckelscher Knorpel,

rostraler Anteil Meckelscher

Knorpel

b N. alveolaris inferior 500um
Abb. 12: E14,5, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hilfte der Mandibula, entstehende Kiefergelenksregion mit Gehdrkndchelchen.

Ansicht von lateral.
b: Dieselbe 3D-Teilrekonstruktion. Os sphenoidale transparent dargestellt. Ansicht von medial.

Ala major ossis sphenoidalis
M. pterygoideus lateralis

M. temporalis

Cartilago corpus ossis

sphenoidalis
N. alveolaris inferior
Meckelscher
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M. masseter
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Mandibula

M. mylohyoideus
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Ala major ossis sphenoidalis

M. pterygoideus
lateralis

Cartilago
ossis sphenoidalis,
Lamina lateralis

N. alveolaris inferior

Mandibula

Meckelscher Knorpel

M. pterygoideus medialis
Abb. 13: E14,5, histologische Ubersichtsdarstellung.
a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhdlfte auf Hohe des beginnenden aufsteigenden Astes des Proc. condylaris.
Féarbung HE.
b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 13a.
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Bulbus

I—Ala major ossis sphenoidalis

Mandibula

Os sphenmdale Molar

N. alveolaris inferior

200um

Abb. 14: E14,5, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula. Ansicht von posterior.

\Bulbus

Incus

Stapes
Malleus
Mandibula
Meckelscher Knorpel, o :
rostraler Anteil N. alveolaris inferior
Meckelscher -
Knorpel 500um

Abb. 15: E14,5, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula. Ansicht von medial.
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In diesem Stadium war der Proc. condylaris der Mandibula lateral und posterior abgerundet. Die
Cartilagines des Proc. condylaris und des Proc. angularis waren erkennbar (Abb. 17a, 18, 19a,
20). Der knocherne Fortsatz umfasste die Cartilago Proc. condylaris zu drei Vierteln. Superior
und posterior gab es keine kndcherne Umgrenzung. Die Cartilago proc. condylaris bestand aus
drei Zonen, einer abgeflachten bindegewebigen Zellschicht, einer polymorphen Zellschicht und
einer Schicht bestehend aus hypertrophen Chondrozyten. Die Form des Knorpels war
abgerundet, ldnglich und karottenkopfartig mit einer Lidnge von 464um. Die Cartilago proc.
angularis war leicht divergierend zum Proc. condylaris. Der posteriore Anteil war nicht von
Knochen umschlossen (Abb. 18, 20). Die Form war ldnglich und spitz zulaufend mit einer Linge
von 400um. Intramandibuldr war der N. alveolaris inferior nahezu vollstindig von Knochen
umgeben (Abb. 16b, 20). Der Proc. coronoideus wies eine Hohe von 229um auf. Die Form war
langlich und spitz zulaufend (Abb. 16a). Der Torus mandibularis war im Vergleich zum vorigen
Stadium eine kontinuierliche kndcherne Erhabenheit. Die Fovea submandibularis war im
Vergleich zu E14,5 deutlicher ausgepridgt. Die Mandibula wies eine Lange von 2032um auf.

Bei der Maxilla war im Vergleich zu E14,5 der posteriore Fortsatz vergrofert. Erstmals war die
Anlage des M' erkennbar. Der Knochen begrenzte die Zahnanlage von inferior und anterior. Der
Arcus zygomaticus bestand in diesem Stadium aus drei einzelnen Knochenanteilen. Zum Proc.
zygomaticus war er durch eine breite Mesenchymschicht getrennt.

Das Os temporale zeigte eine nach lateral weisende, konkave Einziehung, die Fossa
mandibularis. Sie umfasste den Discus articularis von superior und medial. Anterior vergroferte
sich der Knochen im Vergleich zu E14,5, sodass eine gewolbte Form entstand, die Pars
squamosa. Posterior bildete sich ein langlicher Fortsatz, die Pars petrosa. Das Os tympanicum
hatte sich in seiner Form im Vergleich zum vorigen Stadium nicht gedndert. Der kiirzeste
Abstand zwischen dem Os tympanicum und dem Os temporale dnderte sich im Vergleich zum
Stadium E14,5 gering. Er lag bei 451um.

Die Ala major, der Proc. pterygoideus und das Corpus des Os sphenoidale waren auch in diesem
Stadium nicht kontinuierlich kndchern miteinander verbunden (Abb. 16b, 18). Die Ala major
und der Proc. pterygoideus waren knorpelig verbunden. Der Knochen der Ala major umgab
dabei den M. pterygoideus lateralis zur Hélfte (Abb. 16b). Der Proc. pterygoideus bestand noch
groBtenteils aus Knorpel. Das Corpus war rein knorpelig.

Die Form des Meckelschen Knorpels war im Vergleich zu E14,5 unverdndert (Abb. 16, 17, 19
20). Es fand eine Grofenzunahme statt. Intramandibuldr war er stellenweise von Knochen

umgriffen (Abb. 16b). Der M. mylohyoideus inserierte weiterhin am Meckelschen Knorpel
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(Abb. 19). Dabei mafl der Knorpel eine Linge von 2745um. Eine 10-15um dicke
Perichondriumschicht bestehend aus 4-5 Zelllagen umgab circulidr den Knorpel.

Der knorpelige Fortsatz des Manubrium mallei verldngerte sich und vergroBerte seinen
Durchmesser auf 252um im Vergleich zu E14,5. Die knorpeligen Fortsidtze des Incus waren
weiterhin von der Lénge her gleich und divergierend.

Die knorpelige Form des Stapes blieb unverdndert (Abb. 16, 20).

Der M. masseter entsprang mit seinen Fasern im Mesenchymgewebe des Os zygomaticum und
des Proc. zygomaticus der Maxilla. Die Pars superficialis inserierte am Angulus mandibulae
sowie am unteren Bereich des Ramus mandibulae. Die Pars profunda inserierte am oberen
Bereich des Ramus mandibulae.

Der Ursprung des M. temporalis lag an der lateralen AuBenfliche des Fossa temporalis und
inserierte mit seinem Hauptteil der Fasern weiterhin am Proc. coronoideus der Mandibula. Die
Form énderte sich im Vergleich zum vorigen Stadium nicht, ausschlieBlich die Gré8e nahm zu.
Der M. pterygoideus lateralis ging vom umgebenden Mesenchym der Ala major und des Proc.
pterygoideus ossis sphenoidalis aus. Er inserierte weiterhin medial am Mesenchym des
Kondylus, am aufstiegenden Ast der Mandibula und am anterioren Teil des Discus articularis.
Das Ursprungsgebiet des M. pterygoideus medialis befand sich weiterhin am Proc. pterygoideus,
der Pars lateralis des Os sphenoidale, an der Tuberositas maxillae und am Os palatinum. Er
setzte lateral und inferior am Proc. angularis sowie medial am Ramus mandibulae an und teilte
sich den Ansatz mit dem M. masseter. Er lief sich erstmals in eine Pars superior und eine Pars
inferior unterteilen.

Der bindegewebige Discus articularis befand sich anterio-superior des Proc. condylaris. Ein
oberer und unterer Gelenkspalt waren in diesem Stadium nicht erkennbar. Der retromandibulére
Raum war gekennzeichnet durch zahlreiche vendse Gefifle und den Verzweigungen der V.
retromandibularis. Des Weiteren waren kleinere arterielle Gefafle aus der A. carotis externa,
lockeres Bindegwebe mit einzelnen Kollagenfasern, Nerven, Fettgewebe und Teile der GL
parotidea erkennbar.

Die Gl. parotidea befand sich lateral des M. masseter wie im vorigen Stadium. Sie vergroBBerte
sich in anterio-posteriorer Richtung im Vergleich zu E14,5. Die Gl. lacrimalis befand sich in der
Fossa lacrimalis des Os frontale. Der Ductus lacrimalis zog nach anterior aufsteigend in

Richtung Orbita. Die Gl. parotidea entsprach der dreifachen GréBe der Gl. lacrimalis.
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Abb. 16: E15, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hilfte der Mandibula, entstehende Kiefergelenksregion mit Gehdrkndchelchen.
Ansicht von lateral.

b: Dieselbe 3D-Teilrekonstruktion. Os sphenoidale transparent dargestellt. Ansicht von medial.
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M. pterygoideus
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proc. condylaris
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p e Car_tilago Ala _maj_or
ossis sphenoidalis,
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M. pterygoideus medialis
N. alveolaris inferior
Meckelscher Knorpel

Abb. 17: E15, histologische Ubersichtsdarstellung.

a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhilfte auf Hohe des posterioren Anteils des Proc. condylaris.
Féarbung: HE.
b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 17a.
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Abb. 18: E15, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula. Ansicht von posterior.
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Abb. 19: E15, histologische Ubersichtsdarstellung.

a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhilfte auf Hohe des anterioren Anteils des Proc. condylaris.
Féarbung: HE.

b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 19a.
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Abb. 20: E15, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula. Ansicht von medial.
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5.2.5 El6

Der Proc. condylaris der Mandibula umfasste in diesem Stadium die Cartilago proc. condylaris
zu zwei Dritteln (Abb. 21, 23, 25). Im Vergleich zum vorigen Stadium umgab weniger Knochen
den Knorpel von inferior. Die Einteilung der drei Zonen blieb unveréndert. Die Cartilago proc.
condylaris zeigte eine abgerundete und ldngliche Form auf mit einer Lange von 584um. Die
Cartilago proc. angularis war zu zwei Dritteln von Knochen umschlossen. Posterior gab es keine
knocherne Begrenzung (Abb. 21, 23, 25). Die Form war ldanglich und posterior breiter werdend
im Durchmesser mit einer Lange von 648um. Der Proc. coronoideus wies eine Hohe von 359um
auf und zeigte damit im Vergleich zu E15 eine Gro8enzunahme. Die Zahnanlage des M, war in
diesem Stadium als Zahnséckchen erkennbar, posterior des M; gelegen war sie im Verhéltnis zu
M; noch deutlich kleiner. Der Torus mandibulae vergroBerte sich im Vergleich zu E15 und
umfasste M; und M; von inferior und medial (Abb. 21, 25). Die Mandibula dehnte sich auf eine
Lange von 2298 um aus.

Im Vergleich zu E15 vergroBerte sich die Maxilla um ein Drittel. Erstmals lieBen sich die
Zahnanlagen des M' und M? unterscheiden. Dabei waren sie inferior und anterior von Knochen
begrenzt. Der Arcus zygomaticus bildete in diesem Stadium einen kontinuierlichen Knochen,
wobei einzelne Knochentrabekel zwischen Pars profunda und Pars superficialis des M. masseter
entlang zur Maxilla verliefen. GroBtenteils stellte die Verbindung noch eine Mesenchymschicht
dar.

Im Vergleich zum Stadium E15 war die Pars squamosa des Os temporale besonders in inferio-
superiorer und anterio-posteriorer Richtung mehr ossifiziert. Die Fossa mandibularis blieb
weiterhin als konkave Einziehung sichtbar. Das Os tympanicum blieb unveréndert in seiner
Form, ausschlieBlich die Groe nahm im Vergleich zu E15 zu. Sein Abstand zur Pars squamosa
des Os temporale betrug 413 pum.

Die Ala major, das Corpus und der Proc. pterygoideus des Os sphenoidale waren teilweise
knorpelig verbunden. Die Ala major befand sich medial des M. pterygoideus lateralis und ihr
lateraler Anteil war ossifiziert. Der Knochen bedeckte den Muskel von medial zu zwei Dritteln
(Abb. 21b). Die Ala major war knorpelig mit dem Proc. pterygoideus verbunden. Der Proc.
pterygoideus war groBtenteils knorpelig wihrend inferior die Verknocherung im Vergleich zu
E15 zunahm. Die Spina ossis sphenodalis, als beginnende kndcherne Erhabenheit, war erstmals
sichtbar mit einem Abstand zum Meckelschen Knorpel von 296um (Abb. 23). Bis auf den
bereits ossifizierten posterioren und anterioren Bereich war das Corpus groftenteils noch

knorpelig (Abb. 22, 24).
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Der Meckelsche Knorpel war superio-posterior breiter und anterior schmaler. Erstmals war er in
seiner Kontinuitdt unterbrochen und lieB sich in zwei Anteile teilen. Rostral war ein kiirzerer
Anteil erkennbar, posterior auf Hohe des Foramen mentale setzte sich ein kontinuierlicher
langerer Anteil fort. Die Unterbrechung des Meckelschen Knorpels befand sich im anterioren
Drittel der Mandibula. Der rostrale Anteil wurde lateral von Knochen umgeben, wéhrend der
langere Anteil anterior und superior von Knochen umgeben war. Der Abstand zwischen beiden
Anteilen betrug 619um. Anterior nahm der N. alveolaris inferior einen divergierenden Verlauf
zum Meckelschen Knorpel (Abb. 21, 25). Der M. mylohyoideus inserierte weiterhin am
Meckelschen Knorpel. Intramandibulér war ausschlieSlich auf Hohe des Foramen mentale kein
Perichondrium  erkennbar.  Hypertrophierter =~ Blasenknorpel, = Makrophagen,  grof3e
Knochenmarkrdume und Blutzellen kennzeichneten diesen Bereich. Der Hauptteil des
Meckelschen Knorpels war noch von Perichondrium umgeben (Abb. 22, 24).

Der Durchmesser des Fortsatzes des Malleus lag bei 320um. Durch GréBenzunahme des
Knorpels im Vergleich zu E15 bildete sich das Crus longum des Incus (Abb. 21, 25).

Die knorpelige Form des Stapes blieb unveréndert.

Durch zunehmende Ossifikation des Arcus zygomaticus und GroBenzunahme der
Kaumuskulatur war im Vergleich zu E15 das Ursprungsbiet des M. masseter mehr sichtbar. Die
Pars superficialis setzte am Proc. angularis sowie lateral am unteren Ramus mandibulae an. Die
Pars profunda hingegen inserierte am oberen Bereich des Ramus mandibulae. Die Pars
superficialis war zu zwei Dritteln grof3er als die Pars profunda.

Der Ursprung des M. temporalis lag weiterhin in der Fossa temporalis. Er setzte im Mesenchym
des Proc. coronoideus an, im Bereich der Inzisura mandibulae sowie medial davon. Der Muskel
war trapezformig und nach anterior breiter werdend.

Der M. pterygoideus lateralis hatte seinen Ursprung an der Cartilago der Ala major ossis
sphenoidalis. Zusitzlich diente als Ursprungsgebiet die Lamina lateralis des Proc. pterygoideus
ossis sphenoidalis. Insertion fand der Muskel im Mesenchym des Proc. condylaris und der
Inzisura mandibulae. Weitere Fasern zogen Richtung Discus articularis.

Das Ursprungsgebiet und der Ansatz des M. pterygoideus medialis dnderten sich im Vergleich
zu E15 nicht. Die GroB3e war im Vergleich zunehmend.

Im superio-anterioren Bereich des Proc. condylaris befand sich der Discus articularis aus
Bindegewebe. Es gab keine Hinweise auf die Bildung des oberen und unteren Gelenkspalts.

Die bilaminédre Zone war gekennzeichnet durch lockeres Bindegewebe und ein weit verzweigtes
retroartikuldres Venengeflecht der V. retromandibularis. AuBBerdem befanden sich kollagene

Fasern und Nerven diesem Bereich.
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Die Ausdehnung der Gl. parotidea reichte bis zur anterioren Grenze der Cochlea und vergroferte
sich im Vergleich zu E15. Dabei war sie lateral des M. masseter gelegen. Der Ductus verlief vom
anterio-superioren Bereich der Gl. parotidea aus bis zur Cavitas oris annéhernd horizontal. Die
Gl. lacrimalis zeigte im Vergleich zu E15 eine geringe Grofenzunahme, jedoch keine
Forminderung. Sie war lateral des Proc. condylaris und des M. masseter lokalisiert. Ihr Ductus

verlief aufsteigend zur Orbita.
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Abb. 21: E16, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula, entstehende Kiefergelenksregion mit Gehdrkndchelchen.
Ansicht von lateral.

b: Dieselbe 3D-Teilrekonstruktion. Os sphenoidale transparent dargestellt. Ansicht von medial.
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Abb. 22: E16, histologische Ubersichtsdarstellung.
a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhdlfte auf Hohe des posterioren Anteils des Proc. condylaris.
Féarbung HE.

b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 22a.
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Abb. 23: E16, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula. Ansicht von posterior.
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Abb. 24: E16, histologische Ubersichtsdarstellung.

a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhilfte auf Hohe des anterioren Anteils des Proc. condylaris. Farbung HE.

b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 24a.
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Abb. 25: E16, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula. Ansicht von medial.
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5.2.6 E18

In diesem Stadium umfasste der Proc. condylaris der Mandibula die Cartilago proc. condylaris
nach lateral und medial zur Hélfte. Die anderen Anteile des Knorpels waren nicht von Knochen
umgeben (Abb. 26, 28, 30). Die Einteilung der drei Zonen der Cartilago proc. condylaris war
weiterhin erkennbar. Die Knorpelform war linglich und abgerundet mit einer Lange von 600um.
Die Cartilago des Proc. angularis war zu zwei Dritteln von Knochen umschlossen bis auf den
posterioren Anteil. Die Knorpelform war posterior breiter werdend und glich von lateral
betrachtet einem Dreieck mit einer Ldnge von 600um. Der Proc. coronoideus hatte in diesem
Stadium eine Hohe von 496um. Die Zahnanlage des M; wurde medial mehr von Knochen
umgeben als M, (Abb. 26b, 30). Durch GréBenzunahme im Vergleich zu E16 wies die
Mandibula eine Lénge von 2514um auf.

Die Maxilla und der Arcus zygomaticus grenzten erstmals aneinander. Zwischen beiden
Knochen war nur noch eine schmale Schicht Mesenchymgewebe. Die Zahnanlage des M' war
nahezu doppelt so groB wie die des M. Der Knochen umgab die OK Molaren weiterhin von
inferior und anterior. Der Arcus zygomaticus wies im Gegensatz zum vorigen Stadium drei
durch Mesenchym getrennte Anteile auf.

Die Ossifikation der Pars squamosa ossis temporalis war im Vergleich zu E16 weiter
fortgeschritten. Der Abstand zum Os tympanicum &nderte sich geringfligig auf 537um im
Vergleich zum Stadium E16. An der Form des Os temporale @nderte sich nichts.

Die Verkndcherungen der Lamina lateralis der Ala major und des Proc. pterygoideus des Os
sphenoidale nahmen im Vergleich zu E16 zu (Abb. 27, 29). Der Hauptteil des Os sphenoidale
bestand noch aus Knorpel. Das Corpus war mit der Ala major des Os sphenoidale knorpelig
verbunden. Der Proc. pterygoideus zeigte noch keine Verbindung zur Ala major und zum
Corpus. Die Verknocherung der Spina ossis sphenoidalis war weiter fortgeschritten im Vergleich
zum vorigen Stadium. Der Abstand der Spina ossis sphenoidalis zum Meckelschen Knorpel
betrug 310pum und verdnderte sich damit im Vergleich zum Stadium E16 nur geringfiigig (Abb.
28, 29).

Intramandibuldr war die Ossifikation im Bereich des Meckelschen Knorpels weiter
fortgeschritten. Der Abstand beider Knorpelanteile vergroBerte sich auf 673um. Der M.
mylohyoideus inserierte am Meckelschen Knorpel und in diesem Stadium erstmals an der
Mandibula. Die Perichondriumschicht bestand aus 3-4 Lagen flach angeordneter Zellen mit einer
Dicke von 10-20pm (Abb. 27, 29).

Der Durchmesser des Knorpels des Manubrium mallei des Malleus betrug in seiner breitesten

Ausdehnung 282pum und war inferior spitz zulaufend (Abb. 26, 30). Im Vergleich zu E16 war
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der Fortsatz in superio-inferiorer Richtung in seiner Linge reduziert. Es fand noch keine
Ossifikation statt. Der Incus dnderte sich nicht (Abb. 26, 30).

Die Knorpelform des Stapes war auch weiterhin unverdndert.

Die Form der Kaumuskulatur blieb im Vergleich zu den beiden vorigen Stadien unveridndert. Es
fand eine GroBenzunahme statt. Dabei waren die mesenchymalen Zonen an den Ansatzstellen
der Muskulatur schmaler.

Der Discus articularis blieb weiterhin bindegewebig. Superior grenzte er an einen kleineren
oberen Gelenkspalt. Posterior des Discus articularis bildete die V. retromandbularis mit
zahlreichen Verzweigungen den Hauptteil der bilaminédren Zone. Zusétzliche Bestandteile waren
ein lockeres Geflecht aus Mesenchymzellen, arteriellen GefaBen der A. carotis externa,
Nervengewebe, Fettzellen und Teile der Gl. parotidea. Vereinzelte Kollagenfasern waren im
Vergleich zu E16 vermehrt vorzufinden.

Die Gl. parotidea war in anterio-posteriorer Richtung im Vergleich zu E16 vergrofert. Die Form

der Gl. lacrimalis zeigte sich im Vergleich zu E16 unverindert.
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Abb. 26: E18, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula, entstehende Kiefergelenksregion mit Gehorkndchelchen.

Ansicht von lateral.

b: Dieselbe 3D-Teilrekonstruktion. Os sphenoidale transparent dargestellt. Ansicht von medial.
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Abb. 27: E18, histologische Ubersichtsdarstellung.

a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhdlfte auf Hohe des posterioren Anteils des Proc. condylaris.
Féarbung HE.

b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 27a.
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Abb. 28: E18, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula. Ansicht von posterior.
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Abb. 29: E18, histologische Ubersichtsdarstellung.

a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhilfte auf Hohe des anterioren Anteils des Proc. condylaris.

Féarbung HE.
b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 29a.
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Meckelscher
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Abb. 30: E18, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula. Ansicht von medial.
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5.2.7 E20

Der Proc. condylaris der Mandibula umfasste die Cartilago proc. condylaris von medial und
lateral zur Hélfte. Zusitzlich war der Knorpel inferior von Knochen begrenzt (Abb. 31, 33). Die
Cartilago proc. condylaris lieBen sich, wie in den vorigen Stadien, in drei Zonen einteilen. Die
Form des Knorpels war nahezu kugelférmig mit einem Durchmesser von 544pum. Der Proc.
angularis war im Verhiltnis zum Proc. condylaris ldnglicher und schmaler geformt (Abb. 31).
Die Cartilago proc. angularis war nahezu vollstindig von Knochen umschlosssen. Ausschlie3lich
posterior war der Knorpel nicht von Knochen bedeckt. Der Knorpel hatte eine lédngliche
Ausdehnung von 472pm.

Der Proc. coronoideus war lidnglich und nach superio-posterior gekriimmt. Mit einer Hohe von
509um war er grof3er als im vorigen Stadium. Auch die Ossifikation um die Zahnanlagen des M;
und M, war weiter fortgeschritten als im vorigen Stadium. Bis auf den superioren Anteil waren
sie kndchern umgrenzt (Abb. 31, 35). Die Lange der Mandibula vergroBerte sich auf 3025um.
Die Maxilla und der Arcus zygomaticus waren weiterhin {iber den Proc. zygomaticus verbunden,
ausschlieBlich getrennt durch eine schmale Schicht Mesenchym. Ein weiterer Teil des Arcus
zygomaticus befand sich superior des M. masseter zwischen Pars superficialis und Pars
profunda. Das Corpus maxillae, sowie die davon ausgehenden Processus waren im Vergleich zu
E18 weiter ossifiziert. Der Knochen umgab die OK Molaren weiterhin von inferior, anterior und
in diesem Stadium zusétzlich von medial.

Das Os temporale dnderte sich in seiner Form im Vergleich zum vorigen Stadium gering. Die
Pars squamosa vergroBerte sich in superio-inferiore Richtung, sodass sich die knocherne
Begrenzung zum Os sphenoidale verringerte. Der Abstand des Os temporale zum Os
tympanicum blieb nahezu konstant im Vergleich zum Stadium E18 und betrug 476um.

Die Lamina lateralis der Ala major des Os sphenoidale war bereits verknochert, die Lamina
medialis war mit dem Proc. pterygoideus und dem Corpus weiterhin noch knorpelig verbunden.
Der Proc. pterygoideus bestand auch in diesem Stadium aus Knorpel und Knochen. Bei genauer
Betrachtung war der Proc. pterygoideus im Vergleich zu E18 mehr ossifiziert. Auch in diesem
Stadium liel sich die Spina ossis sphenoidalis als spétere Ursprungszone fiir das Lig.
sphenomandibulare nachweisen (Abb. 33, 34). Die Verknocherung war weiter fortgeschritten
und der Abstand zum Meckelschen Knorpel betrug 213 pum.

Der Meckelsche Knorpel zeigte deutliche Verdnderungen in diesem Stadium. Der Abstand
zwischen beiden Knorpelanteilen vergroflerte sich anterior auf 1211um durch den Riickgang des
anterioren und des posterioren Anteils. Der Meckelsche Knorpel zeigte intramandibulér einen

runden Querschnitt. Dort verlief er parallel zum N. alveolaris inferior mit einem Abstand um die
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180um. Mit einigen Faseranteilen hatte der M. mylohyoideus noch Insertionen am Meckelschen
Knorpel, wobei die meisten Fasern am kndchernen Rand der Mandibula ihren Ansatz hatten. Das
Perichondrium bestand aus sechs flachen, dicht aneinander gelagerten, den Knorpel circuldr
umgebenden Zellschichten. Die Dicke der Schicht lag zwischen 15-30 um (Abb. 32, 34).

In diesem Stadium waren sowohl der Malleus als auch der Incus weiterhin rein knorpelig. Der
Fortsatz des Manubrium mallei verldngerte sich (Abb. 31, 35). Sein Durchmesser betrug 276pum.
Erstmals war am Incus der knorpelige Fortsatz des Crus breve erkennbar.

Die knorpelige Form des Stapes blieb unveréndert.

Die Kaumuskulatur zeigte im Vergleich zu E18 eine Volumenzunahme und eine weitere Reifung
der Primyoblasten, jedoch keine makroskopisch auffillige Formverdnderung. Die
Mesenchymverdichtungen am Kondylus und am Proc. angularis nahmen weiter ab.

Der obere Gelenkspalt begrenzte superior die gesamte Lénge des bindegewebigen Discus
articularis, wéhrend sich der untere Gelenkspalt nur anterior im Bereich des Discus articularis
gebildete hatte. Wie im Stadium E18 gab es lockeres Bindegwebe im unteren Gelenkspalt. Der
M. pterygoideus lateralis zeigte eine gewebliche Verbindung zum Discus. Posterior schloss sich
die bilamindre Zone an. In dieser befanden sich die V. retromandibularis, die Aste der A. carotis
externa, Kollagenfasern, Fettgewebe, dichtes Bindegewebe der Gl. parotidea und Nervengewebe.

Die Gl. parotidea zeigte eine deutliche GréBenzunahme im Vergleich zum Stadium E18.

‘ kunse

— Bulbus

Ala major ossis sphenoidalis
M. pterygoideus lateralis

Cartilago articularis proc. condylaris

N. alveolaris inferior

Meckelscher Knorpel

Cartilago proc. angularis
mandibulae

Mandibula

a 1000um
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Bulbus

Ala major ossis sphenoidalis

M. pterygoideus lateralis

Cartilago articularis proc. condylaris
Malleus

Mandibula
Cartilago proc. angularis mandibulae

N. alveolaris inferior

Meckelscher Knorpel, Meckelscher
rostraler Anteil Knorpel

b

1000pm

Abb. 31: E20, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula, entstehende Kiefergelenksregion mit Gehdrkndchelchen.
Ansicht von lateral.

b: Dieselbe 3D-Teilrekonstruktion. Os sphenoidale transparent dargestellt. Ansicht von medial.
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proc. condylaris
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Os temporale

M. temporalis

Cartilago articularis
proc. condylaris

M. pterygoideus
lateralis

Os tympanicum

Abb. 32: E20, histologische Ubersichtsdarstellung.
a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhdlfte auf Hohe des posterioren Anteils des Proc. condylaris.
Farbung: Alcianblau-Trichrom, nach Van-Giesson

b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 32a.

Ala major ossis sphenoidalis

Cartilago articularis proc. condylaris
Spina ossis sphenoidalis

Os sphenoidale

Cartilago proc. angularis

mandibulae Mandibula

1000pm

Abb. 33: E20, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula. Ansicht von posterior.
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M. pterygoideus lateralis

Os temporale

Cartilago articularis
proc. condylaris

Os sphenoidale

M. masseter : :
Spina ossis
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Meckelscher
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M. pterygoideus
medialis
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angularis mandibulae
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Mandibula . .
Spina ossis
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M. pterygoideus
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medialis
M. masseter

Meckelscher Knorpel

Abb. 34: E20, histologische Ubersichtsdarstellung.

a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhdlfte auf Hohe des anterioren Proc. condylaris.
Féarbung TRAP.
b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 34a.
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Bulbus

Proc. condylaris mandibulae

Cartilago articularis proc. condylaris
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Mandibula

N. alveolaris inferior

Cartilago proc. angularis mandibulae
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rostraler Anteil Knorpel

1000pm

Abb. 35: E20: dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula, Ansicht von medial.
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5.2.8 PO

Die Form des Proc. condylaris war langlich und nach superio-posterior konvex (Abb. 36). Er
umfasste die Cartilago proc. condylaris von lateral und medial zu etwa einem Drittel. Superior
und posterior war der Knorpel nicht von Knochen umgeben (Abb. 36, 39). Die Cartilago proc.
condylaris bestand erstmals aus vier Zonen. Eine Zwischenschicht aus abgeflachten Zellen
befand sich zwischen der polymorphen Zellschicht und der Schicht aus hypertrophen
Chondrozyten. Die Form des Knorpels war abgerundet mit einer Lange von 520um. Der Proc.
angularis war im Vergleich zum vorigen Stadium kiirzer als der Proc. condylaris. Die Cartilago
war bis auf einen restlichen posterioren Anteil vom Knochen umschlossen (Abb. 38). Thre Form
war kugelformig mit einer Ldnge von 440um. Der Proc. coronoideus war pyramidenférmig und
wie im vorigen Stadium posterior gekriimmt mit einer Hohe von 614um (Abb. 36). Durch
fortgeschrittene Ossifikation waren M; und M, bis auf einen superioren Anteil von Knochen
umgeben. Die Konkavitit der Fovea submandibularis war abgeflachter als im vorigen Stadium
(Abb. 36b, 39). Die Linge der Mandibula vergroBerte sich auf 3058 um.

Die Maxilla und der Arcus zygomaticus strebten aufeinander zu. AusschlieBlich getrennt durch
eine schmale Schicht Mesenchym verband der Arcus zygomaticus in diesem Stadium die
Maxilla und das Os temporale. Der M' war zu drei Vierteln von Knochen umschlossen. Der M?
war medial und inferior kndchern umgrenzt. Der Arcus zygomaticus bestand aus einem
kontinuierlichen Teil.

Das Os temporale zeigte im Vergleich zum Stadium E20 keine Verdnderungen der Form. Es
fand lediglich eine GroBenzunahme statt.

Die Knochenanteile der Ala major, des Corpus und des Proc. pterygoideus waren nicht
kontiunierlich verbunden, sondern deutlich voneinander abgrenzbar. Der Hauptteil des Corpus
kennzeichnete sich durch chondrale Ossifikation. Die Ala major war lateral bereits ossifiziert,
medial waren inselartige Knorpelanteile vorhanden. Im Vergleich zu E18 war der Knorpelanteil
im Proc. pterygoideus geringer. Der Grad der Ossifikation der Spina ossis sphenoidalis war
vergroBert im Vergleich zum Stadium E20 mit einem Abstand von 259um zum Meckelschen
Knorpel (Abb. 38).

Der Abstand zwischen dem rostralen Anteil und dem hinteren Anteil vergrofBerte sich im
Vergleich zu E20. Der Querschnitt bis zur Kriimmung nahm weiter ab (Abb. 36, 39). Der M.
mylohyoideus zeigte keine Insertion mehr zum Meckelschen Knorpel, sondern ausschlieBlich zur
Linea mylohoyidea der Mandibula. Die den Knorpel umgebende Perichondriumschicht blieb
weiterhin bestehen (Abb. 37).
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Erstmals war in diesem Stadium die Ossifikation des Malleus auf Hohe des Proc. condylaris
sichtbar (Abb. 36, 39). Osteoblasten befanden sich inferior des knorpeligen Malleus. Die Form
der Verknocherung folgte der knorpeligen Vorstufe. Der Incus blieb rein knorpelig.

Die knorpelige Form des Stapes dnderte sich im Vergleich zu E20 nicht.

Zum Zeitpunkt der Geburt kennzeichneten weiterhin mesenchymale Verdichtungen die Ansatz-
und Ursprungszonen der Kaumuskulatur. Im Vergleich zu E20 wurden die Bereiche schmaler.
Die Kaumuskulatur nahm an Gréf3e zu, die Form &dnderte sich nicht. Zusétzlich war in diesem
Stadium der M. stylomandibularis erkennbar. Er zog vom Proc. styloideus zum Proc. angularis.
Der Discus articularis war weiterhin rein bindegewebig und in diesem Stadium ausschlielich
lateral des Proc. condylaris gelegen. Der obere Gelenkspalt war im Vergleich zum unteren
deutlich kleiner, dafiir aber kontinuierlich vorhanden. Der untere Gelenkspalt war
kompartimentiert mit einem zentralen Anteil und stellenweise lockerem Bindegewebe.

Die V. retromandibularis und lockeres Bindegewebe nahmen den groften Teil der bilaminéren
Zone ein. FEinzelne Aste der A. carotis externa, Kollagenfasern, Fettgewebe, dichtes
Bindegewebe der Gl. parotidea, kleine Venen und Nerven kennzeichneten die bilaminédre Zone
weiterhin.

In diesem Stadium waren Anteile der GIl. parotidea und der GI. lacrimalis miteinander
verwachsen. Die Gl. parotidea reichte weiter posterior als bei E20. Der Ductus parotideus verlief
wie im Stadium E20 in leicht aufsteigender Richtung entlang des M. masseter bis zum Austritt in
die Cavitas oris. Die Gl. lacrimalis befand sich im posterioren Anteil des M. masseter und lateral
des Proc. condylaris. Ihr Ductus fiihrte lateral des Arcus zygomaticus und des M. temporalis zur

Orbita.
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Abb. 36: PO, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula, entstehende Kiefergelenksregion mit Gehdrkndchelchen.

Ansicht von lateral.

b: Dieselbe 3D-Teilrekonstruktion, Os sphenoidale transparent dargestellt. Ansicht von medial.
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Cartilago articularis
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Abb. 37: PO, histologische Ubersichtsdarstellung.

a: Horizontalschnitt durch die rechte Kieferhélfte auf Hohe des Proc. condylaris.

Féarbung HE.
b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 37a.
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Ala major ossis sphenoidalis

Spina ossis sphenoidalis Cartilago articularis proc. condylaris

Os sphenoidale

Cartilago proc. angularis
mandibulae

Mandibula
| 1000um

Abb. 38: PO, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula. Ansicht von posterior.
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Abb. 39: PO, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula. Ansicht von medial.
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529 P2

Der Proc. condylaris war in diesem Stadium ldnglich und nach superio-posterior konvex (Abb.
40, 44). Er umfasste die Cartilago proc. condylaris zu zwei Dritteln. Posterior und Superior war
der Knorpel nicht von Knochen umgeben (Abb. 42). Wie im Stadium PO bestand die Cartilago
proc. condylaris aus vier Zonen. Die Form war abgerundet und lénglich mit einer Lénge von
620um. Die Cartilago proc. angularis war anndhernd kugelformig. Sie war bis auf den
posterioren Anteil wie bei PO iiberwiegend von Knochen umschlossen. Mit einer Linge von
300um verkleinerte sich der Knorpel in diesem Stadium erstmalig. Der Proc. coronoideus war
spitz zulaufend und wies eine flache Kriimmung nach posterior auf. Er hatte eine Héhe von
612um. Weiterhin waren beide Molaren bis auf den superioren Teil von Knochen begrenzt. Die
Fovea submandibularis war abgeflachter als zuvor (Abb. 44). Mit einer Linge von 3092um war
eine Groenzunahme der Mandibula erkennbar.

Der Proc. zygomaticus der Maxilla und der Arcus zygomaticus waren weiterhin ausschlie8lich
durch eine schmale Mesenchymschicht verbunden. Eine Mesenchymschicht trennte das Os
temporale vom Arcus zygomaticus. Die GroBe der Zahnanlage des M' entsprach der Vierfachen
des M”. Die Anlage des M' war nahezu vollstindig, bis auf den superioren Anteil, kndchern
umgrenzt. Eine schmale Knochensepte verlief zwischen M' und M.

Im Vergleich zu den vorigen Stadien fanden nur geringe Verdnderungen beim Os temporale
statt. Die Fossa mandibularis bildete eine laterale Vorwolbung auf Hohe des anterioren
Kondylusanteils. Es fand eine Groenzunahme statt und der geringste Abstand zwischen dem Os
temporale und dem Os tympanicum betrug 417um.

Die Knochenanteile der Ala major, des Corpus und des Proc. pterygoideus des Os sphenoidale
waren nicht kontinuierlich verbunden. Weiterhin fand chondrale Ossifikation in allen Anteilen
statt (Abb. 41, 43). Die Ala major ossis sphenoidalis als separates Knochenblatt umfasste von
medial nahezu vollstindig den M. pterygoideus lateralis (Abb. 40b). Die Ala major war medial
teilweise knorpelig, wihrend der laterale Teil vollstindig kndchern war. Im Vergleich zu PO
nahm die Verkndcherung im Proc. pterygoideus zu.

Das Ausmal} der Ossifikation an der Spina ossis sphenoidalis als Ursprungsgebiet fiir das Lig.
sphenomandibulare war weiter fortgeschritten als im Stadium zuvor mit einem geringeren
Abstand zum Meckelschen Knorpel von 178um (Abb. 42).

In diesem Stadium waren erstmalig drei Teile des Meckelschen Knorpels erkennbar. Dabei teilte
sich der posteriore Anteil auf Hohe der Zahnanlage des M, in einen weiteren Knorpelanteil. Der
Querschnitt des Knorpels war langlich. Zwischen dem kurzen Knorpelanteil und dem posterioren

Teil bestand eine Distanz von 164pm. Intramandibuldr war der Meckelsche Knorpel nahezu
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vollstdndig vom Knochen umgeben (Abb. 40, 44). Das Perichondrium zeigte inferior, nahe dem
ossifizierten Teil des Malleus, eine Zone von dicht aneinander gelagerten Fibroblasten, wéhrend
superior eher locker angeordnete Fibroblasten vorhanden waren. Der Meckelsche Knorpel war
auf Hohe des M, gekennzeichnet durch hypertrophe Knorpelzellen und eine nicht mehr klar
abgrenzbare Perichondriumschicht. Lockeres Bindegewebe zwischen dem M. pterygoideus
lateralis und medialis verband den Raum der Spina ossis sphenoidalis und dem Meckelschen
Knorpel (Abb. 41, 43).

Die Hiélfte des Manubrium mallei des Malleus war bereits ossifiziert (Abb. 40, 44). Die Form der
Ossifikation entsprach dabei der knorpeligen Vorstufe. Eine beginnende Ossifikationszone im
superioren Bereich des Incus war nachweisbar. Die Form dnderte sich gegeniiber dem vorigen
Stadium nicht.

Die knorpelige Form des Stapes blieb weiterhin unveridndert.

Die Kaumuskulatur zeigte im Vergleich zu den vorigen Stadien kaum Verdnderungen in ihrer
Form. Im Vergleich zu PO nahm ihr Volumen zu. Die Mesenchymverdichtungen im Bereich der
Ansatz- und Ursprungszonen wurden schmaler. Zwischen dem M. pterygoideus lateralis und
medialis verlief ein Teil des Meckelschen Knorpels.

Die Kiefergelenksregion zeigte bei der Betrachtung kaum Verdnderungen im Vergleich zu PO.
Der obere Gelenkspalt war kompartimentiert mit einem zentralen superioren Anteil und zwei
kleineren Anteilen lateral und anterior. Der unterere Gelenkspalt war im Vergleich zum oberen
grofler und gekennzeichnet durch eine Ansammlung losen Bindegewebes.

Die V. retromandibularis, Aste der A. carotis externa, Kollagenfasern, Fettgewebe, dichtes
Bindegewebe der Gl. parotidea und Nervengewebe dominierten die bilaminire Zone weiterhin.
Eine Verbindung zur Gl. lacrimalis wie bei PO gab es in diesem Stadium nicht. Der grof3te Anteil
der Gl. parotidea befand sich retromandibuldr. Der Ductus parotideus verlief lateral entlang des
M. masseter bis zur Cavitas oris. Die Grofle der Gl. lacrimalis nahm im Vergleich zu PO in

superio-inferiorer Richtung zu. Die Form blieb unverindert.
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Abb. 40: P2, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

Mandibula 2000um

a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula, entstehende Kiefergelenksregion mit Gehdrkndchelchen.

Ansicht von lateral.

b: Dieselbe 3D-Teilrekonstruktion. Os sphenoidale transparent dargestellt. Ansicht von medial.

72



Glandula parotidea

Cartilago articularis
proc. condylaris
M. pterygoideus lateralis

Meckelscher Knorpel

M. masseter

Mandibula

Cartilago articularis
proc. condylaris

Proc. condylaris
mandibulae

M. masseter

M. pterygoideus lateralis

Meckelscher Knorpel

M. pterygoideus medialis
Abb. 41: P2, histologische Ubersichtsdarstellung.
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a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhilfte auf Hohe des posterioren Anteils des Proc. condylaris.
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b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 41a.
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Abb. 42: P2, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula. Ansicht von posterior.
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M. pterygoideus
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Os sphenoidale

N. alveolaris inferior

M. pterygoideus medialis

Mandibula

Meckelscher Knorpel
Abb. 43: P2, histologische Ubersichtsdarstellung.

a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhilfte auf Hohe des anterioren Anteils des Proc. condylaris.
Férbung: HE.

b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 43a.
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Abb. 44: P2, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula. Ansicht von medial.
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5.2.10 P4

Die Mandibula wies im Bereich des Proc. condylaris und der Cartilago proc. condylaris im
Vergleich zu P2 nur geringgradige Verdanderungen auf. Die Form und die Zoneneinteilung waren
gleichbleibend.

Der Proc. condylaris verldngerte sich in anterio-posteriorer Richtung. Dabei nahm die Linge der
Cartilago proc. condylaris ebenfalls zu und vergroBerte sich im Vergleich zum Stadium P2 auf
650um. Der Proc. angularis verlief in divergierender Richtung zum Proc. condylaris (Abb. 45,
49). Die Lange der Cartilago proc. angularis verringerte sich in diesem Stadium auf 250um.

Eine leichte Abnahme im Vergleich zum Stadium P2 bei gleichbleibender Form wies der Proc.
coronoideus eine Hohe von 581 um auf.

Es fand eine Zunahme der Ossifikation um die Zahnanlagen der M; und M, statt, sodass
ausschlieBlich superior keine kndcherne Umgrenzung vorhanden war (Abb. 45, 49). Die Liange
der Mandibula nahm im Vergleich zu P2 auf 4528 um deutlich zu.

Die Maxilla und der Arcus zygomaticus waren wie bei P2 verbunden. Zwischen dem Arcus
zygomaticus und dem Os temporale bestand eine schmale verdichtete Mesenchymschicht.

Die Maxilla war vergréBert im Vergleich zu P2 und grenzte posterior an den Proc. pterygoideus
ossis sphenoidalis. Der Grofteil der Zahnanlagen von M' und M? waren von Knochen
umschlossen. Die Anlage des M? hatte sich im Vergleich zum Stadium P2 vergroBert.

Der Arcus zygomaticus bestand aus zwei parallel verlaufenden einzelnen Knochenstiicken, die
durch eine schmale Schicht Mesenchym getrennt waren.

Im Vergleich zu den vorigen Stadien fand im Os temporale eine weitere geringe Gréflenzunahme
statt. Das Os temporale wies einen Abstand zum Os tympanicum von 490um auf.

Das Corpus und der Proc. pterygoideus des Os sphenoidale waren durch fortgeschrittene
Ossifikation mit einzelnen Knochentrabekeln miteinander verbunden. Anterior und posterior
fand im Bereich des Corpus weiterhin chondrale Ossifikation statt.

Im Proc. pterygoideus ossis sphenoidalis war ausschlieBlich ein Rest Sekundarknorpel
vorhanden. Der Hauptteil war ossifiziert. Die Ala major ossis sphenoidalis hat sich in inferio-
superiorer Richtung im Vergleich zu P2 vergrofert. Dabei war die Ala major medial knorpelig
mit dem Corpus und dem Proc. pterygoideus des Os sphenoidale verbunden. Die Spina ossis
sphenoidalis (Abb. 48) war vergroBert im Vergleich zum vorigen Stadium und verringerte ihren
Abstand zum Meckelschen Knorpel auf 134pum (Abb. 47). Die Fasern am Periost der Spina ossis
sphenoidalis verdichteten sich und formierten sich parallel zueinander.

In diesem Stadium war der posteriore Knorpelanteil des Malleus vollstindig vom restlichen

Meckelschen Knorpel getrennt (Abb. 45, 49). Der kurze solitire Knorpelteil des Meckelschen
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Knorpels mit einer Linge von 500pm befand sich auf Hohe des anterioren Bereichs des Proc.
condylaris (Abb. 46). Zwischen diesem Knorpelteil und dem knorpeligen Malleus grenzte der
Knochen des Malleus an, der sich im Vergleich zu P2 vergroBerte. Ein einzelner rostraler Teil
des Meckelknorpels war weiterhin vorhanden (Abb. 45, 49). Das Perichondrium war zwar
vorhanden, eine kompakte zirkuldr angeordnete Struktur war grofBtenteils aber nicht mehr
erkennbar. Kollagenfasern waren vermehrt sichtbar in diesem Bereich (Abb. 48).

Die Ossifikation des Malleus war gegeniiber dem Stadium P2 besonders im anterioren Bereich
weiter fortgeschritten. Dort war der Knorpel erstmals vollstindig durch Knochen ersetzt. Der
Knochen des Malleus grenzte anterior an den Meckelschen Knorpel. Der Incus war sowohl in
seinen inferioren als auch in seinen superioren Anteilen verknochert (Abb. 45, 49).

Die knorpelige Form des Stapes blieb weiterhin unveridndert.

Im Vergleich zum vorigen Stadium fand eine GrdéBenzunahme der Kaumuskulatur ohne
Anderung der Form statt. Der M. pterygoideus lateralis vergroBerte sich dabei im Vergleich zu
den anderen Kaumuskeln am meisten. Der M. masseter blieb der grofte Kaumuskel.

Der Discus articularis war weiterhin noch bindegewebig. Er grenzte medial an den M.
pterygoideus lateralis, superior an den oberen Gelenkspalt und inferior an den unteren
Gelenkspalt.

Der untere Gelenkspalt wies zusétzlich locker angeordnete Bindegewebszellen medial und
lateral des Diskus auf. Posterior bildete die bilamindre Zone die Grenze des Kiefergelenks. Die
Zone bestand zum gréften Teil aus Bindegewebe und einem Geflecht der V. retromandibularis,
aber auch aus Anteilen von feinen verzweigten Asten der A. carotis externa, sowie Nerven,
kollagenen Fasern, Fettzellen und aus Anteilen der Gl. parotidea.

Im Vergleich zu P2 nahmen die GroB3e der Gl. parotidea sowie der Gl. lacrimalis leicht zu. Die

Form dnderte sich dabei nicht.
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Meckelscher Knorpel,
rostraler Anteil
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N. alveolaris inferior

Mandibula

2000um

Abb. 45: P4, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula, entstehende Kiefergelenksregion mit Gehdrkndchelchen.
Ansicht von lateral.

b: Dieselbe 3D-Teilrekonstruktion. Os sphenoidale transparent dargestellt. Ansicht von medial.
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Discus articularis

Cartilago articularis
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] sphenoidalis
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Abb. 46: P4 histologische Ubersichtsdarstellung.

a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhilfte auf Hohe des posterioren Anteils des Proc. condylaris. Farbung: HE.

b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 46a.
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Abb. 47: P4, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula. Ansicht von posterior.
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Mandibula

M. pterygoideus lateralis

Foramen ovale

N. mandibularis

Spina ossis sphenoidalis

Resorptionszone

Meckelscher Knorpel lockeres Bindegewebe

M. masseter

M. pterygoideus medialis
Abb. 48: P4, histologische Ubersichtsdarstellung.

a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhilfte auf Hohe des anterioren Anteils des Proc. condylaris.
Farbung: HE.
b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 48a.
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Abb. 49: P4, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

3D-Teilrekonstruktion, rechte Halfte der Mandibula. Ansicht von medial.
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5.2.11 P10

Im &ltesten der rekonstruierten Stadien wurde eine Teilrekonstruktion der Mandibula und der
retromandibuldren Region erstellt. Die Darstellung der Mandibula umfasst den Ramus
mandibulae sowie den posterioren Teil des Corpus mandibulae (Abb. 50, 52, 54).

Die Form des Proc. condylaris war ldnglich und abgerundet. Sie entsprach der Form, wie sie in
den Stadien von P2 und P4 vorgefunden wurde. Die Cartilago Proc. condylaris war
ausschlieBlich posterior und superior nicht von Knochen umgeben (Abb. 52). Die Cartilago proc.
condylaris wies eine Lange von 1145um auf und zeigte damit eine Zunahme im Vergleich zu
den vorigen Stadien.

Die Zoneneinteilung des Knorpels war wie bei den Stadien PO, P2 und P4 unverindert. Der Proc.
condylaris und der Proc. angularis waren annidhernd gleich lang.

Die Form der Cartilago proc. angularis war langlich und schmal. Der Knorpel wies eine Linge
von 262um auf und zeigte eine dhnliche GroBle im Vergleich zum Stadium P4.

Die Verknocherung des Torus mandibulae erstreckte sich vom Ansatz des Lig.
sphenomandibulare bis zum inferioren Rand der Mandibula. Die Fovea mandibularis als
kndcherne konvexe Umgrenzung der Molaren M; und M, war im Vergleich zur Situation im
Stadium P4 stirker gewolbt (Abb. 50, 54).

Die Maxilla und das Os temporale wurden in diesem Stadium nicht mitrekonstruiert. Der
Abstand des Os temporale zum Os tympanicum betrug 491 um.

Die Ala major und das Corpus des Os sphenoidale waren durch chondrale Ossifikation erstmals
knochern miteinander verbunden. Posterior zeigte das Corpus des Os sphenoidale noch
knorpelige Anteile. Der Proc. pterygoideus ossis sphenoidalis war vollstindig ossifiziert (Abb.
51, 53).

Das knocherne Relief der Spina ossis sphenoidalis als Ursprung fiir das Lig. sphenomandibulare
war weiterhin sichtbar und der Grad der Ossifikation hat im Vergleich zum Stadium P4 weiter
zugenommen. Der Abstand zum Meckelschen Knorpel verringerte sich auf 38um (Abb. 51, 52,
53).

In diesem Stadium lie} sich der Meckelsche Knorpel nur als Rest mit einer Linge von 215um
erkennen (Abb. 50, 53, 54). Er befand sich auf Hohe des posterioren Kondylusanteils und lateral
des Ursprungsgebietes des Lig. sphenomandibulare (Abb. 51). Seine Form war linglich und an
den Enden abgerundet. Eine Vielzahl von dicht aneinander gelagerten Fibroblasten umgab den
Knorpel medial zur Spina ossis sphenoidalis. Lateral grenzten eine Vielzahl von Erythrozyten an

den Knorpel (Abb. 51).
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Erstmals waren in diesem Stadium die Fasern des Lig. sphenomandibulare histologisch
nachweisbar. Bei gleichzeitigem Vorhandensein des Lig. sphenomandibulare verblieb ein Rest
des Meckelschen Knorpels. Das Lig. sphenomandibulare hatte seinen Ursprung an der Spina
ossis sphenoidalis und setzte 260um inferior des Foramen mandibulae an der Mandibula an
(Abb. 52, 54). Die Fasern entsprangen facherartig breit an der Spina ossis sphenoidalis und
setzten mit einzelnen Fasern an der Mandibula an.

In der Spezialfarbung Elastika-Trichrom, modifiziert nach Masson-Goldner, waren die Fasern im
histologischen Schnitt dunkel bis schwarz dargestellt (Abb. 51, 53). Der Verlauf des
Ligamentum sphenomandibulare war konvex entsprechend der Form des M. pterygoideus
lateralis und konkav in Bezug zum M. pterygoideus medialis. Eine kndcherne Erhabenheit
(Lingula mandibulae) als Ansatz fiir das Lig. sphenomandibulare war nicht vorhanden.

Das Ausmal} der Ossifizierung des Malleus entsprach der knorpeligen Vorstufe voriger Stadien
(Abb. 50, 54). Es waren Knorpelreste superior in beiden Gehorknochelchen vorhanden, diese
waren vollstdndig kndchern begrenzt.

Der Stapes war nahezu vollstindig ossifiziert. Ein Rest Knorpel befand sich noch in dessen
anterioren Bereich (Abb. 50, 54).

Die Kaumuskulatur zeigte histologisch die typische Form. Rekonstruiert wurde der M.
pterygoideus lateralis. Einzelne Fasern des Muskels zogen zum Diskus articularis. Der Grofteil
inserierte am Proc. condylaris. Inferior grenzte der Muskel an das Lig. sphenomandibulare, den
N. alveolaris inferior und den M. pterygoideus medialis. Der M. pterygoideus medialis zog vom
Os sphenoidale zum Proc. angularis mit seinen Fasern. Seine beiden Biuche waren durch eine
Faszie getrennt.

Innerhalb der Fossa infratemporalis, zwischen dem M. pterygoideus lateralis und dem M.
pterygoideus medialis, zog das Lig. sphenomandibulare von der Spina ossis sphenoidalis zur
Medialseite der Mandibula.

Bei der Betrachtung des Kiefergelenks waren weiterhin der obere und untere Gelenkspalt
vorhanden. Im unteren Gelenkspalt war zusitzlich lockeres Bindegewebe. Getrennt wurden sie
durch den noch immer bindegewebigen Discus articularis.

Die bilamindre Zone, bestehend aus einem komplexen Geflecht der V. retromandibularis und
Asten der A. carotis externa, dichtem Bindegewebe der Gl. parotidea, Nerven, Fetten und
Kollagenfasern umgrenzte posterior das Kiefergelenk.

Die GI. parotidea und die GI. lacrimalis wurden in diesem Stadium nicht mitrekonstruiert.
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Abb. 50: P10, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula, entstehende Kiefergelenksregion mit Gehdrkndchelchen.

Ansicht von lateral.

b: Dieselbe 3D-Teilrekonstruktion. Os sphenoidale transparent dargestellt. Ansicht von medial.
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Abb. 51: P10, histologische Ubersichtsdarstellung.
a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhilfte auf Hohe des posterioren Proc. condylaris.

Farbung: Elastika-Trichrom, mod. nach Masson-Goldner. Elastische Fasern schwarz dargestellt.

b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 51a.
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Abb. 52: P10, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.

3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula. Ansicht von posterior.
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M. pterygoideus lateralis

LA

N. alveolaris inferior

Spina ossis sphenoidalis

Lig. sphenomandibulare

M. pterygoideus medialis

M. masseter Mandibula
Abb. 53: P10, histologische Ubersichtsdarstellung.
a: Frontalschnitt durch die rechte Kieferhilfte auf Hohe des anterioren Anteils des Proc. condylaris.
Farbung: Elastika-Trichrom, mod. nach Masson-Goldner. Elastische Fasern schwarz dargestellt.

b: VergroBerter Ausschnitt aus Abb. 53a.
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Abb. 54: P10, dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
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a: 3D-Teilrekonstruktion, rechte Hélfte der Mandibula. Meckelscher Knorpel vom Lig. sphenomandibulare
verdeckt. Ansicht von medial.

b: Dieselbe 3D-Teilrekonstruktion. Lig. sphenomandibulare zur Darstellung des Meckelschen Knorpels entfernt.
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6  DISKUSSION

6.1 Diskussion des Materials

Aus praktischen und ethischen Griinden wurde die Maus (Mus Musculus C57B1/6J) als
Versuchstier verwendet. Das Ligamentum sphenomandibulare wurde beim Menschen
histologisch untersucht (Richany et al. 1956, Coleman 1970, Rodriguez-Vazquez et al. 1992,
Sencimen et al. 2008), eine rdumliche Darstellung der Entwicklung des Lig. sphenomandibulare
fehlt aber bisher. Richany et al. (1956) fanden das Ligament bei einer Scheitel-Stei3-Lange
(SSL) von 310mm vor. Menschliche Feten dieser Entwicklungsstadien standen fiir unsere
Untersuchung nicht zur Verfligung. Ziel dieser Untersuchung ist es, Kenntnis iiber die
Entstehung des Lig. sphenomandibulare zu erhalten, nicht nur auf histologischer Ebene, sondern
auch in Form von 3D-Darstellungen der Entwicklung.

Der Vorteil der Maus gegeniiber dem Menschen besteht in der kurzen Graviditéit (zwischen 19
und 21 Tagen) und der hohen Generationsfolge. Eine Vielzahl an Untersuchungen ist bei der
Maus bereits erfolgt und sie ist als geeignetes Versuchstier (Judd 2001, Bundesministerium fiir
Erndhrung und Landwirtschaft 2014) etabliert.

Die Méuse fiir diese Untersuchung wurden einmal am Tag auf Graviditit gepriift. Durch das
schnelle Wachstum der Mauseembryonen kann es zu Schwankungen innerhalb der
Altersbestimmung kommen. Pro Stadium konnte nur eine Maus untersucht werden. Eine hohere
Anzahl wire von Vorteil gewesen, jedoch wesentlich zeitaufwendiger und barg zusétzliche
ethische Konflikte.

Einschriankend fiir die Vergleichbarkeit der Entwicklung des Lig. sphenomandibulare zwischen
Mensch und Maus ist schon die allgemeine Korperform. Bei der Maus ist der Kopf eher flach
und nach anterior geneigt. Die Maus besitzt ein monophyodontes Gebiss und bestimmte
Entwicklungschritte konnen im Vergleich zum Menschen zu unterschiedlichen Zeiten erfolgen
(Heterochronizitit) (Sengel 1976). Dennoch greifen wir fiir die Untersuchung der Entstehung des
Lig. sphenomandibulare aus den oben genannten Griinden auf die Maus zuriick, immerhin
bestand so die Moglichkeit, Hinweise auf die rdaumlichen Aspekte der Entstehung des Lig.

sphenomandibulare zu erhalten.
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6.2 Diskussion der Methode

6.2.1 Histologie

Die histologischen Schnittserien bilden die Grundlage fiir die 3D-Rekonstruktion mit der
Software AnalySIS® (OSIS, Miinster, Germany). Dadurch sind eine rdumliche und eine
zelluldre Betrachtung zeitgleich moglich. Die histologischen Schnitte wurden verschieden
angefarbt, um die Strukturen besser erkennen und abgrenzen zu konnen. Die Darstellung von
elastischen Fasern war mit der Spezialfirbung Elastika-Trichrom, modifiziert nach Masson-
Goldner, besonders gut erkennbar. Die konventionelle Farbung mit Hdmatoxylin-Eosin (HE),
aber auch mit Safranin-O und Alcianblau ermdglichte die genaue Lokalisation von
Knorpelgeweben und chondralen Ossifikationszentren.

Probeweise wurde die Kiefergelenksregion in unserer Untersuchung auch mit polarisiertem Licht
untersucht. Es ergaben sich jedoch fiir die Fragestellung keine relevanten Verbesserungen bei der
Erkennung der Strukturen.

Wihrend der Herstellung der Schnittserien kann es zu Rissbildungen, Verzerrungen, Artefakten
oder Schrumpfungen von bis zu 20% kommen, die auch die Rekonstruktionssoftware nur
bedingt ausgleichen kann. Deshalb wurden derart artefaktbehaftete Schnitte nicht mit in die

Rekonstruktion einbezogen.

8.2.2 3D-Rekonstruktionstechnik

Die 3D-Rekonstruktion auf der Grundlage histologischer Schnittserien ist seit iiber 100 Jahren
ein bewihrtes Verfahren um ein besseres rdumliches Verstdndnis von Strukturen zu bekommen
(Born 1883, Low 1909, Fawcett 1910, Blechschmidt 1954, 1963, Gaunt und Gaunt 1978). Es
ermoglicht die Beurteilung von Hart- und Weichgewebszellen im direkten Vergleich mit dem
3D-Modell. Allerdings bedeutet die korrekte Zuordnung und Ausrichtung der einzelnen Schnitte
im AnalySIS® (OSIS, Miinster, Germany) einen hohen Zeitaufwand.

Anhand von Wachsplattenrekonstruktionen gelang es Blechschmidt (1954) die Morphologie des
menschlichen Embryos dreidimensional darzustellen. Die 3D-Rekonstruktion ermoglicht
zusitzlich die selektive Betrachtung und transparente Darstellung einzelner Objekte.

Alternativ zur 3D-Rekonstruktion aus histologischen Schnitten wéren auch pCT-, uMRT- oder
Ultraschallaufnahmen (Becker 2011, Aoyagi et al. 2012) mdglich. Sie reichen aber nicht auf

zellulire GroBenordnungen herab und kénnen auch nicht zur konkreten Fragestellung dieser
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Arbeit beitragen. Ligamente sind zu grazil fiir eine Visualisierung im pCT. Auf zelluldrer Ebene

liefern histologische Schnitte detailliertere Ergebnisse.

6.2.3 Morphometrie

Die Messungen erfolgten in der 3D-Rekonstruktion unter Kontrolle des histologischen Schnittes.
Sie dienen der Gesamterfassung einzelner GroBen und Abstinde. Dariiber hinaus geben sie
Aufschliisse iiber Entwicklungsprozesse. Hauptbetrachtung bei der Morphometrie gilt den
Abstandsverdnderungen von der Spina ossis sphenoidalis zum Meckelschen Knorpel. Des
Weiteren relevant fiir die Fragestellung war der Abstand zwischen dem Os tympanicum (Syn.:
Anulus tympanicus) und dem Os temporale. In den Stadien E13,25 und EI13,5 waren
ausschlieBlich mesenchymale Verdichtungen in der Anlage des spéteren Os temporale. Die
Spina ossis sphenoidalis als Knochen war erstmals ab E16 sichtbar, sodass die Messung ab
diesem Stadium durchgefiihrt werden konnte.

Kephalometrische Orientierungslinien wie sie Gruda (2012)(fiir menschliche Feten) vorschlug,
sind flir diese Arbeit nicht moglich, da sich die Referenzsysteme und die Messungen bei Gruda
(2012) auf den gesamten knochernen Schiddel beziehen. Fiir die vorliegenden 3D-
Rekonstruktionen wurde die rechte Kiefergelenksregion herangezogen. Kontrollen erfolgten

anhand der histologischen Schnitte der kontralateralen Seite.
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6.3 Diskussion der Ergebnisse

6.3.1 Entwicklung anatomischer Strukturen bezogen auf das Lig. sphenomandibulare

Die knécherne Mandibula und der Meckelsche Knorpel entwickeln sich bei der Maus zuerst bei
E13,5. Sie nehmen an GroBle zu und ihre Gestalt wird im Laufe der Entwicklung zunehmend
komplexer. Der Meckelsche Knorpel hat sich von E13,5 zu E14,5 so weiterentwickelt, dass die
Anlage des Malleus erkennbar ist. Bei E14,5 ist der Malleus noch ein kontinuierlicher
Bestandteil des Meckelschen Knorpels. Wéhrend sich der Meckelsche Knorpel bei E16 auf Hohe
der Molaren des Unterkiefers anterior bereits zuriickbildet, kann histologisch erstmals die Spina
ossis sphenoidalis als kleiner kndcherner Vorsprung nachgewiesen werden. Dieser ossifiziert
wihrend der Embryonalentwicklung weiter. Die Verknocherung der Gehorknochelchen begann
mit dem Malleus und dem Incus bei PO und schreitet bis P10 weiter fort, sodass sie in dem
dltesten der untersuchten Stadien nahezu vollstindig verkndchert sind und mit dem mittleren
Anteil des Meckelschen Knorpels keine Verbindung mehr haben.

Der Meckelsche Knorpel bildet sich von anterior nach posterior zuriick. Es verbleibt ein rostraler
Knorpelanteil und ein Knorpelrest im mittleren Teil auf Hohe des Proc. condylaris. Die
Entwicklung des Meckelschen Knorpels ist in den folgenden Darstellungen abgebildet (Abb. 55).
Wihrend der Meckelsche Knorpel sich umwandelt, entsteht das Ligamentum sphenomandibulare
im Stadium P10. Das Ligamentum sphenomandibulare entsteht aus dem Binnenknorpel des
Meckelschen Knorpels und dem Perichondrium. Ein Knorpelrest im mittleren Anteil ist
zeitgleich noch vorhanden. Das Ligamentum inseriert mit dem Periost der Spina ossis
sphenoidalis im Stadium P10, die bis zu diesem eine deutliche Volumenzunahme zeigt. Das
Ligamentum findet seinen Ansatz am medialen Rand der Mandibula nahe des Foramen
mandibulae. Die folgende Tabelle (Tab. 10) dient als Ubersicht der Entwicklung der
anatomischen Strukturen, die direkten Bezug auf die Entwicklung des Lig. sphenomandibulare

haben.
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Abb. 55: Ubersicht iiber die Entwicklungs- und Umbauprozesse des Meckelschen Knorpels E13,5-P4.

Die Mandibula ist transparent dargestellt. Ansicht von medial.
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Stadium | Mandibula | Meckelscher Malleus/Incus Lig. Spina ossis
Knorpel spheno- sphenoidalis
mandibulare
E13,25 - - - - -
E13,5 vorhanden | vorhanden - - -
E14.,5 » i Knorpelanlage - -
El5 R R . - -
El6 ” Beginn » - Beginn
Riickgang Ossifikation
E18 ’ Fortschreitender » - weitere
Riickgang Ossifikation
E20 ,» » v > - »
PO " » erste - ”
Verkndcherung
P2 ’ v zunehmende - v
Verknocherung
P4 ’ v zunehmende - »
Verknocherung v
P10 » Rest vorhanden | nahezu vorhanden | Insertion mit
vollstandig Lig. spheno-
verknochert mandibulare

Tab. 10: Ubersicht iiber die anatomischen Strukturen bezogen auf die Entwicklung des Lig.

sphenomandibulare
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6.3.2 Herkunft des Lig. sphenomandibulare

Alle Gewebe des Koptbereichs, also auch der hier diskutierte Meckelsche Knorpel, die
Mandibula, der Malleus, der Incus und das Lig. sphenomandibulare (Tab. 11), enstammen aus
Zellen der Neuralleiste, die in den vorderen Anteil der Kopfanlage eingewandert sind (Schiebler
und Schmidt 1999).

So unterschieden Jamil et al. (2019) zwischen dem Ali- und Basipresphenoid, welche von den
Neuralleistenzellen abstammen zu denen auch die Spina ossis sphenoidalis z&hlt und dem
Basipostsphenoid, welches mesodermalen Ursprungs ist.

Wihrend der Embryonalentwicklung bilden sich Visceralbogen- und furchen aus. Dabei bildet
der 1. Visceralbogen, auch Mandibularbogen, den friihen Teil der Gesichtsentwicklung
(Radlanski 2011). Aus dem 1. Visceralbogen gehen der Meckelsche Knorpel (Sperber 1976), die
Mandibula, der Malleus und der Incus hervor (Richany et al. 1956, Sperber 1976, Moore und
Persaud 1998). Das Lig. sphenomandibulare geht ebenfalls aus dem 1. Visceralbogen hervor
(Sperber 1976, Moore und Persaud 1998). Einige Untersuchungen gehen davon aus, dass auch
die Spina ossis sphenoidalis vom 1. Visceralbogen abstammt und nicht von der Schidelbasis
(Garg 2006, Prekumar 2011).

Die Mandibula, der Malleus und der Incus des 1. Visceralbogens stammen vom Meckelschen
Knorpel ab (Sperber 1976, Radlanski 2011). Die Abstammung des Malleus und Incus wurden
von Sencimen et al. (2008) bestdtigt. Auch das Lig. sphenomandibulare sehen einige Autoren
aus dem Meckelschen Knorpel hervorgehend (Richany et al. 1956, Coleman 1970, Sperber
1976). Sie fiihrten systematische Untersuchungen an menschlichen Feten und Erwachsenen
durch. Laut Sperber (1976) entstammt auch die Spina ossis sphenoidalis dem Meckelschen
Knorpel. Unserer Untersuchung nach, ist die Spina ossis sphenoidalis der Ala major ossis
sphenoidalis zugehorig. Einzig Bhaskar (1953), der Studien an prd- und postnatalen Ratten
durchfiihrte, gab an, dass das Lig. sphenomandibulare nicht vom Meckelschen Knorpel
abstammt. Eine konkrete Begriindung fiir seine Feststellung fiihrte er allerdings nicht an. AulSer
der Aussage von Bhaskar (1953) erscheinen die Beobachtungen iibereinstimmend mit den
Ergebnissen unserer Untersuchung und tragen entscheidend zum Verstdndnis der Herkunft des
Lig. sphenomandibulare bei. In der Literatur liel sich dagegen in Bezug auf die Herkunft kein
kausaler Zusammenhang mit der N#he des N. alveolaris inferior und dem Lig.

sphenomandibulare herstellen.
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Herkunft Herkunft Herkunft Lig. Herkunft Spina
Mandibula Malleus/Incus sphenomandibulare | ossis sphenoidalis
Neuralleistenzellen Neuralleistenzellen Neuralleistenzellen Ali+basipresphenoid
(Schiebler und (Schiebler und (Schiebler und stammen von
Schmidt 1999) Schmidt 1999) Schmidt 1999) Neuralleistenzellen,
basipostsphenoid

vom Mesoderm

(Jamil et al. 2019)

1. Viszeralbogen
(Richany et al. 1956,
Sperber 1976, Moore

1. Viszeralbogen
(Richany et al. 1956,
Sperber 1976, Moore

1. Viszeralbogen
(Sperber 1976,

Moore und Persaud

1. Viszeralbogen
(Garg 2006,
Prekumar 2011)

und Persaud 1998) und Persaud 1998) 1998) Studie an Menschen
Meckelknorpel Meckelknorpel Meckelknorpel Meckelknorpel
(Sperber 1976, (Sperber 1976, (Richany et al. 1956 | (Sperber 1976)
Radlanski 2011) Sencimen et al. 2008, | (Studie an

Radlanski 2011) menschlichen

Embryonen 17-
310mm),

Coleman 1970
(Studie an 6
menschlichen Feten
112-194mm+4
Erwachsene),

Sperber 1976)

nicht vom
Meckelschen
Knorpel, nennt keine
Begriindung
(Bhaskar 1953)
Studie an préi- und

postnatalen Ratten

Tab. 11: Ubersicht einzelner Strukturen in Bezug auf ihre Herkunft
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6.3.3 Lage und Verlauf des Ligamentum sphenomandibulare

Das Lig. sphenomandibulare liegt in der Fossa infratemporalis. Es befindet sich dort in enger
rdaumlicher Beziehung mit dem N. mandibularis (V3), dem N. facialis (VII), dem N.
glossopharyngeus (IX), der A. maxillaris, den Musculi pterygoideus medialis und lateralis und
dem vendsen Plexus pterygoideus. Begrenzt wird die Fossa medial durch das Os sphenoidale
und lateral durch die Mandibula (Drake et al. 2007). Zur Beschreibung der Lage und des
Verlaufs des Lig. sphenomandibulare gibt es verschiedene Ansichten in der Literatur. Es
erscheint allgemein anerkannt, dass das Ligament von der Spina ossis sphenoidalis zum
medialen Rand der Mandibula verlduft (Sperber 1976, Moore und Persaud 1998, Schiebler und
Schmidt 1999, Pabst und Putz 2000, Drake et al. 2007).

Garg (2001) untersuchte das Lig. sphenomandibulare bei erwachsenen menschlichen Schideln
und wies darauf hin, dass sowohl die Langen als auch die Formen von diinn, lang und schmal bis
kurz und bikonkav individuell variieren konnen.

Aus mehreren Untersuchungen an menschlichen Feten und Erwachsenen geht hervor, das
Ligament bestiinde aus zwei Ligamenten, dem anterioren Ligament des Malleus und dem Lig.
sphenomandibulare (Cameron 1915, Richany et al. 1956, Coleman 1970, Toledo-Filho et al
1985, Loughner et al. 1989, Cesarani et al. 1991, Rodriguez-Véazquez et al. 1992, Kim et al.
2004, Sencimen et al. 2008). Andere Untersuchungen behaupten, das Lig. sphenomandibulare
bestiinde nur aus einem Ligament ohne Verbindung mit dem anterioren Ligament des Malleus
(Sperber 1976, Moore und Persaud 1998, Cheynet et al. 2003). Die nachfolgende Tabelle (Tab.

12) soll dem besseren Verstidndnis dienen.

anteriores Ligament des Malleus vorhanden | unabhidngiger Verlauf vom anterioren

Ligament
Cameron 1915 Sperber 1976
Richany et al. 1956 Cesarani et al. 1991
Coleman 1970 Moore, Persaud 1998
Toledo-Filho et al 1985 Cheynet et al. 2003

Lougher et al. 1989
Rodriguez-Vazquez et al. 1992
Kim et al. 2004

Sencimen et al. 2008

Tab. 12: Auflistung der Autoren, die ein anteriores Ligament unterscheiden/nicht unterscheiden.
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Das anteriore Ligament des Malleus wird als ein Band, vom Malleus seinen Ursprung nehmend
zur Fissura petrotympanica ziehend, beschrieben. Es werden in der Literatur vier verschiedene
Modifikationen des Lig. sphenomandibulare beim Menschen beschrieben. Die nachfolgende

Abbildung (Abb. 56) soll dies verdeutlichen.

Os temporale

Malleus ﬁ(
Incusj\
anterio- 27K Spina ossis sphenoidalis
malleolares v
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W—Mandibula (transparent)

Fissura petrotympanica ( \/\

Lig. sphenomandibulare
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Malleus
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Malleus ﬁ/
Incusj\
anterio- > Spina ossis sphenoidalis
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Os temporaleﬁ/
Malleus
IncusK\
anterio- ; = Spina ossis sphenoidalis
Falleolartes v < Foramen ovale
igamen .
9 S N———
Os tympanicum

Mandibula (transparent)
vereinzelte Fasern /\/

Lig. sphenomandibulare l
d

Os temporaleﬁ(
Malleus
Incus

Fissura — Spina ossis sphenoidalis
petrotympanica—yy ‘=———Foramen ovale

N—

Os tympanicum /
Meckelscher Knorpel ):Mwandibula (transparent)
S S—

e Lig. sphenomandibulare

Abb. 56: a-e Schematische Darstellungen der rechten Kiefergelenks- und Mittelohrregion. Ansicht von
lateral.

a-d stellen die verschiedenen Darstellungen aus der Literatur zum Verlauf des Ligamentum sphenomandibulare
(grau) dar.

a: Das anterio-malleolare Ligament des Malleus geht keine Verbindung mit dem Lig. sphenomandibulare (Sperber
1976, Cesarani et al. 1991, Moore und Persaud 1998, Garg 2001)

b: Das anterio-malleolare Ligament geht kontinuierlich in das Lig. sphenomandibulare iiber (Coleman 1970, Kim et
al. 2004)

c¢: Das anterio-malleolare Ligament ist durch eine fibrose Kontinuitdt mit dem Lig. sphenomandibulare verbunden
(Loughner et al. 1989)

d: Nur einzelne Fasern verbinden sich mit dem Lig. sphenomandibulare (Toledo-Filho et al. 1985, Rodriguez-
Vazquez et al. 1992, Sencimen 2008)

e: Darstellung des Verlaufs des ehemaligen Meckelschen Knorpels (blau gestrichelt) im Vergleich zum Lig.

sphenomandibulare (grau).

Cameron (1915) und Cheynet (2003) sahen einen vollkommen anderen Verlauf des Ligaments
(Kap. 2.2.2). Richany et al. (1956) behaupteten, aus dem anterioren Lig. des Malleus wird erst

durch Verldngerung das Lig. sphenomandibulare.
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In der vorliegenden Untersuchung ist eine Fissura petrotympanica bis zum dltesten der
untersuchten Stadien nicht vorhanden. Die Fissura entsteht durch die fortschreitende Ossifikation
des Os temporale mit dem Os tymanicum (Syn.: Anulus tympanicus) (Sperber 1976). Beim
Menschen geschieht dies bereits pranatal, wihrend bei der Maus auch noch zehn Tage nach der
Geburt beide Knochenanteile auseinander liegen. Es kann bei der Maus bis zum Stadium P10
auch kein anteriores Ligament des Malleus definiert werden. In unserer Untersuchung verlduft
das Lig. sphenomandibulare bei der Maus von der Spina ossis sphenoidalis bis zum medialen
Rand der Mandibula als kontinuierliche Struktur in der Fossa infratemporalis, wie es Sperber
(1976), Moore und Persaud (1998) und Garg (2001) beschrieben. Eine ligamentére Verbindung
zum Malleus ist bei der Maus bis zum Stadium P10 noch nicht nachweisbar. Die Lage des Lig.
sphenomandibulare entspricht dem mittleren Teil der ehemaligen Lage des Meckelschen

Knorpels.

6.3.4 Die Umwandlung des Meckelschen Knorpels

Seit seiner Erstbeschreibung im Jahre 1820 aus dem ,,Handbuch der menschlichen Anatomie,
Band 4* von J. F. Meckel wurden bereits vielfach Theorien iiber den Riickgang des Meckelschen
Knorpels entwickelt. Dass der Meckelsche Knorpel im Bereich der Mandibula und der
Gehorknochelchen ossifiziert, ist in der Literatur weitldufig anerkannt. Auch der Umbau des
Knorpels, so viel ist Konsens, erfolgt zunichst iiber resorptive Vorgdnge durch chondrale
Ossifikation (Bhaskar 1953, Richany et al. 1956, Savostin-Asling und Asling 1973, Rodriguez-
Viazquez et al. 1997, Harada und Ishizeki 1998, Nanci und Ten Cate 2003). Die Studien erfolgten
an menschlischen Feten. Bhaskar (1953), Harada und Ishizeki (1998) untersuchten die
Morphologie von prd- und postnatalen Ratten/M&usen. Auch bei der Maus kann im Rahmen
dieser Untersuchung die Umformung des Meckelschen Knorpels durch chondrale Ossifikation
bestdtigt werden. Allgemein wird die Mandibula dem Desmocranium zugeordnet (Schumacher
1984, Radlanski et al. 2003, Nanci und Ten Cate 2003), da der Hauptteil desmal ossifziert.
Weiterhin herrscht Uneinigkeit iiber den Verbleib des mittleren oder auch intermandibuldren
Bereichs des Meckelschen Knorpels, der sich in der Fossa infratemporalis befindet.

Bis zum Stadium P2 zeigt der Meckelsche Knorpel im mittleren Teil noch keine
Kontinuitidtsunterbrechung (Abb. 57b-d). Anzeichen von Faserbildungen im Bereich des
Meckelschen Knorpels lassen sich ebenfalls nicht erkennen. Der Durchmesser des Knorpels ist
bereits schmaler und ovaler als in den prédnatalen Stadien. Im Vergleich ist bei E16 ist der
Durchmesser des Meckelschen Knorpels nahezu rund. Das Perichondrium umgibt den Knorpel

zirkuldr eng anliegend bis in das Stadium P2. Bereits zwei Tage spiter im Stadium P4 bildet sich
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intermandibulér der Knorpel zuriick. An den Knorpelenden anterior und posterior zeigen sich
Chondroklasten. Das Perichondrium bildet sich analog dem Meckelschen Knorpel ebenfalls
zuriick. Die Fibroblasten im Perichondrium lockern ihre zuvor enge circulire Anordnung dabei
etwas auf. Die Anzahl an Fibroblasten und der Gehalt an Kollagenfasern nehmen deutlich zu. Es
bildet sich eine Zone lebhaften Stoffwechsels (Blechschmidt 1960). Die Fibroblasten erscheinen
lokal etwas diffus verteilt. Umgeben werden sie von lockerem Bindegewebe, Nervengewebe und
Blutgefden in der Fossa infratemporalis. Wenige Tage spéter ist im Stadium P10 nur noch
Restknorpel von circa sieben bis zehn Knorpelzellen im Querschnitt vorhanden. Dicht
umschlossen von einer Vielzahl von Fibroblasten und Kollagenfasern, sowie daran eng
anliegend ausgerichteten elastischen Fasern mit vereinzelt dazwischen liegenden Fibroblasten.
Es ist kein Perichondrium mehr auBlerhalb des Knorpelrests vorhanden. An die Stelle des

ehemaligen Meckelschen Knorpels sind elastische Fasern gezogen. Die Fossa infratemporalis ist

in diesem Stadium gekennzeichnet durch Nervengewebe, lockeres Bindegewebe, Fettzellen und

hauptsédchlich zahlreiche Blutzellen (Abb. 57a).
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b: E16, P2, P10 Ansicht von lateral.
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c: E16, P2, P10, Ansicht von medial.
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d: E16, P2, P10, Ansicht von superior.

Abb. 57 a-d: E16, P2, P10 dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion.
a: E16, P2, P10 Histologische Darstellung des Meckelschen Knorpels.
b-d: E16, P2, P10 dreidimensionale Darstellung der rechten Kiefergelenksregion. Mandibula, N. alveolaris inferior,

Stapes transparent dargestellt.

Der initiale Riickgang des Meckelschen Knorpels beginnt bei Méiusen prianatal intramandibulér
und setzt sich nach posterior fort (Harada und Ishizeki 1998). Die Ossifikation von Malleus und
Incus schlieen sich etwas zeitversetzt an. Nanci und Ten Cate (2003) erklédrten die Bildung des
Lig. sphenomandibulare mit einem vollstindigen Verlust des mittleren Anteils des Meckelschen
Knorpels. Die fibrozelluldre Kapsel bleibt dabei erhalten und bildet das Ligament. Richany et al.
(1956) widersprachen dieser These und beschrieben den Vorgang als Degeneration. Die
Knorpelzellen degenerieren und formen sich zu Fibroblasten um, um so das Ligament zu bilden.
Eine Degeneration bedeutet laut Pschyrembel (2014) die Entartung zelluldrer Strukturen oder
Funktionen infolge einer Schiddigung. Eine duflere Schiddigung des Meckelschen Knorpels
konnte in dieser Untersuchung nicht beobachtet werden. Richman und Diewert (1988) isolierten
in ihrer Studie den Meckelschen Knorpel von den umgebenden Strukturen und dem
Perichondrium und fanden heraus, dass der Meckelknorpel in der Lage ist von sich aus im
mittleren Anteil Fibroblasten zu bilden. Des Weiteren entstehen im Knorpel im anterioren und
posterioren Anteil Osteoblasten. Cameron (1915) bezeichnete den gesamten Vorgang der

Umwandlung als Retransformation durch Absorption. Indem das Perichondrium seine Struktur
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verliert, mit dem umgebenden Mesenchym verschmilzt und die Knorpelzellwédnde sich 6ffnen
und ebenfalls ins Mesenchym iibergehen, gehen die Zellen in den urspriinglichen Zustand iiber.
Dieser Vorgang wird von ihm als Absorption definiert. Die Zellen, die in das
Mesenchymstadium gekommen sind, retransformieren sich anschlieend zum Bindegewebe des
Ligaments. Weitere Untersuchungen an Maidusen legen nahe, das Ligamentum
sphenomandibulare entstehe durch Transformation (Ishizeki und Harada 1998, Ishizeki 2001).
Die Knorpelzellen wiirden demnach nicht untergehen, sondern sich direkt zu Fibroblasten

umformen (Tab. 13).

Das Ligament entwickelt sich aus der | Nanci und Ten Cate 2003
fibrozelluldrer Kapsel des Meckelschen | Studie an Menschen

Knorpels

Der Meckelsche Knorpel degeneriert, die | Richany et al. 1956
Zellen des Knorpels formen sich zu | Studie an menschlichen Feten
Fibroblasten und bilden so das Ligament

Der Meckelsche Knorpel selbst bildet die | Richman und Diewert 1988

Fibroblasten als Voraussetzung fiir das | Studie an menschlichen Feten

Ligament

Das  Ligament bildet sich  durch | Cameron 1915
Retransformation der Knorpelzellen Studie an menschlichen Feten

Durch Transformation der Knorpelzellen | Ishizeki und Harada 1998, Ishizeki et al. 2001

entwickelt sich das Ligament Studie an Méausen

Tab. 13: Griinde fiir den Riickgang des Meckelschen Knorpels und damit einhergehende

Ligamententstehung

Der Epidermal growth factor (EGF) beschleunigt dabei die Ligamentbildung (Ishizeki 2001).
Der Nachweis des Ligaments fehlt in den bisherigen Studien an Maiusen, lediglich bis zur
Vorstufe, den Fibroblasten, wurden die Zellen analysiert. Entgegen der Beobachtung von
Ishizeki und Harada (1998), die kein erhohtes GefaBaufkommen intermandibuldr sahen, zeigt
sich in den dlteren Stadien der vorliegenden Untersuchung eine deutlich erhohte Vaskularisation
in der Fossa infratemporalis. Wirtschafter et al. (1967) untersuchten die elastische Faserbildung
des Ligamentum nuchae bei fetalen Kdlbern und erwachsenen Tieren bis zum 10. Lebensjahr.
Sie verwendeten spezielle Farbemethoden wie Verhoff-van Giesson und Masson-Trichrom und

fanden heraus, dass die Faserbildung wéhrend der Fetalentwicklung rapide ansteigt und
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gleichzeitig die Grundsubstanz geringer wird. Aus kleinen Fibrillen entwickeln sich Fasern. Zu
Beginn der Ligamententstehung sind lokal zahlreiche Fibroblasten und Blutgefdle vorhanden.
Im Laufe der Entwicklung reduziert sich die Zahl der Fibroblasten und die Faserzahl steigt in
Korrelation an. Die Fibroblasten und die Fasern weisen dabei die gleiche Ausrichtung auf. Diese

Aussage kann in der vorliegenden Untersuchung bestitigt werden.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung im Kontext mit der Literatur lassen fiir die Umwandlung
des Meckelschen Knorpels folgende Schliisse zu:

1. Der Binnenknorpel des Meckelschen Knorpels wird zunéchst resorbiert und transformiert
zeitgleich die Knorpelzellen zu Fibroblastenzellen. Das erklidrt den sprunghaften Anstieg der
Fibroblasten.

Aus den Fibroblasten entstehen die elastischen Fasern (Linf3 und Fanghinel 1999, Stecco et al.
2015)

2. Zusitzlich sind die Fibroblasten des Perichondriums beteiligt an der Umformung.

3. Es findet eine rasche Zunahme der Bildung der elastischen Fasern statt mit einhergehender

Abnahme der Fibroblasten.

6.3.5 Spina ossis sphenoidalis als Ursprung fiir das Ligamentum sphenomandibulare

Die Spina ossis sphenoidalis als Ursprungsgebiet fiir das Lig. sphenomandibulare wurde bisher
wenig untersucht. Der Meckelsche Knorpel bildet ein Kontinuum wéhrend seiner frithen
Embryonalentwicklung mit dem Malleus und dem Incus. Das aus dem Meckelschen Knorpel
entstehende Lig. sphenomandibuare hingegen zieht von der Spina ossis sphenoidalis zur
Mandibula (Richany et al. 1956, Sperber 1976, Moore und Persaud 1998). Aus der frithen
Ausrichtung des Meckelschen Knorpels und der spiteren davon abweichenden Orientierung des
Lig. sphenomandibulare ergibt sich somit ein bisher nicht gekliarter Widerspruch. Diese
Untersuchung soll zur Kldrung der abweichenden Lage sowie der Insertion des Ligaments an der
Spina ossis sphenoidalis beitragen.

Definiert wird die Spina ossis sphenoidalis als Knochenspitze vertikal unterhalb der Ala major
des Os sphenoidale und nahe des Foramen ovale, welches als Durchtrittsstelle fiir den N.
mandibularis (V3) dient (Drake et al. 2007). Von ihrer Embryonalentwicklung her gehort die
Spina ossis sphenoidalis zur Ala major des Os sphenoidale und geht auf chondrale Ossifikation
zuriick (Sperber 1976). Die Abbildung (Abb. 58) zeigt die Spina ossis sphenoidalis im Stadium

P10 (Hinweis: Der rot markierte Bereich kennzeichnet die Spina ossis sphenoidalis). Das Os
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sphenoidale ist einer der komplexesten Knochen des Kopfes mit bis zu 19 Einzelossifikationen
(Starck 1975).

Laut Kaufman und Bard (1999) entsteht aus dem Meckelschen Knorpel nicht nur der Malleus
und der Incus, sondern auch die Spina ossis sphenoidalis. Sie beziehen sich dabei auf
histologische Studien an Miusen, wo sie eine anfangs nicht trennbare knorpelige Struktur fiir
beide Anlagen fanden. lhre Beobachtung kann in unserer Untersuchung keine Bestéitigung
finden. Zwar beginnt auch die Entwicklung des Knochens mit einer knorpeligen Vorstufe, beide
Knorpel lassen sich jedoch klar von Anfang an voneinander abgrenzen. Dies wird durch unsere
3D-Rekonstruktion in den Ergebnissen deutlich. Garg (2006) vermall die Spina ossis
sphenoidalis, die in ihrer Linge und Grofe variieren kann, bei 33 erwachsenen menschlichen
Schéideln. Durch den Zug des anterioren Lig. des Malleus und des Lig. sphenomandibulare in
unterschiedliche Richtungen kommt es seiner Ansicht nach zu Form- und GroBenvariationen der
Spina. Des Weiteren beobachtete er bei drei Individuen Reste des Meckelschen Knorpels nahe
der Spina und schloss daraus, dass die Spina ossis sphenoidalis auch hier ein Rest des
Meckelschen Knorpels sei.

Uber die Entwicklung der Spina ossis sphenoidalis ist ansonsten bisher wenig bekannt. Einzig
Rodriguez-Vazquez et al. (1992) untersuchten nicht nur die beginnende Entwicklung des Lig.
sphenomandibulare sondern auch die Bildung der Spina ossis sphenoidalis bei menschlichen
Embryonen. Sie gingen jedoch nicht weiter auf eine detaillierte Beschreibung der Entwicklung
der Spina in Bezug auf Zeit und Form ein. lhrer Ansicht nach entsteht die Spina ossis
sphenoidalis bei einer (Scheitel-Stei-Lange) SSL von 150-154mm, dies entspricht der 17.
Woche. Zeitversetzt, in der 22. Woche, entsteht das Lig. sphenomandibulare. Diese Reihenfolge
erscheint besonders, da man annehmen wiirde, dass primér Zugkrifte der Ligamente die Bildung
der Spina induzieren (Druck-Zug-Konzept), so wie es Enlow (1989) beschrieb. Mdglicherweise
ist der M. tensor veli palatini, der seinen Ursprung ebenfalls an der Spina ossis sphenoidalis hat
(Drake et al. 2007), verantwortlich fiir deren kndcherne Entwicklung. In unserer Beobachtung ist
der M. tensor veli palatini ab E14,5 sichtbar. Er wird fiir frithe Kieferbewegungen verantwortlich
gemacht (Yamamoto et al. 2017). In der Annahme von Yamamoto et al. (2017) verursacht die
frithe Kieferbewegung eine beschleunigte knocherne Entwicklung des Os sphenoidale. Sie steht
nicht in direktem Zusammenhang mit Maxilla- und Mandibulaentwicklung.

Zur Frage eines moglichen Zusammenhangs zwischen der Bildung von Knochenfortsdtzen und
daran inserierenden Muskeln untersuchte Washburn (1947), ob die unilaterale Entfernung des M.
temporalis mit dessen Insertion am Proc. coronoideus bei neugeborenen Ratten einen Einfluss

auf die Form des Proc. coronoideus hat. Seiner Untersuchung zufolge atrophiert zwar der Proc.
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coronideus, jedoch reagiert nicht jeder Knochenansatz mit Atrophie wenn der inserierende
Muskel entfernt wird. Bei Ratten hatte die selektive Entfernung des M. pterygoideus lateralis
eher geringen Einfluss auf den Proc. condylaris (Awn et al. 1987). Betrachtet man den Ursprung
des M. temporalis an der kndchernen Wand der Fossa und Facies temporalis, Teile der
mimischen Muskulatur oder den Ansatz des Lig. laterale am Collum mandibulae, so lésst sich
feststellen, dass sie keine knochernen Erhabenheiten aufweisen, wie es bei vielen anderen
Muskelinsertionen der Fall ist (Drake et al. 2007). Die naheliegende Vermutung, dass jeder
Muskel- oder Sehnenansatz am Knochen sichtbare Insertionsstellen hinterldsst, kann aufgrund
dieser Untersuchung nicht allgemein bestétigt werden (Washburn 1947, Schneider 1956).

Die Sehnen von Muskelbduchen und Ligamenten sind sich aber strukturell sehr dhnlich (Welsch
2014), daher kann dennoch angenommen werden, dass sie sich auch dhnlich verhalten. Es gibt
fiir Ligamente jedoch keine dhnliche Studie, wie sie Washburn (1947) durchfiihrte, in der
selektiv Muskeln entfernt wurden. In der Literatur werden die Sehnen- und Ligamentansitze
nicht differenziert betrachtet (Schneider 1956, Gao und Messner 1996, Benjamin et al. 2006, Lu
und Thomopoulos 2013), obwohl sie zusétzlich elastische Fasern enthalten.

Von anderen Autoren (Berkovitz et al. 2010) wird behauptet, dass das Lig. sphenomandibulare
an seinen Enden verkndchert und somit die Spina ossis sphenoidalis bildet. Das Lig.
stylohyoideum, welches beim Eaglesyndrom zu weiten Teilen verkndchert (Gokce et al. 2008)
oder auch Exostosen konnten fiir diese Annahme sprechen. Die Ossifikation von Ligamenten
und Exostosen beginnen mit der Kalzifizierung jedoch meist im Jugendalter und kalzifizieren
insgesamt sehr langsam (Campanacci et al. 1990). Der Torus mandibularis der Mandibula wird
jedoch von Sperber (1976) als genetisch determinierte Exostose bezeichnet. Man konnte
demnach auch von einer konkreten genetischen Komponente bei der kndchernen Entwicklung
ausgehen.

In unserer Untersuchung entsteht die Spina ossis sphenoidalis bei der Maus, wie es auch
Rodriguez-Vazquez et al. (1992) beschrieben, zeitlich frither als das Lig. sphenomandibulare. In
den Ergebnissen unserer Untersuchung zeigte sich, dass die Ala major und der Proc.
pterygoideus des Os sphenoidale wéhrend ihrer Entwicklung in sogenannten Detraktionsfeldern
(Blechschmidt 1978) aufeinander zuwachsen. Sie umschlieBen kndchern den N. mandibularis
(V3) und die A. meningea media. So bilden sich das Foramen ovale und das Foramen spinosum.
Da das Neurocranium und die Dura mater mehr Stabilitdt aufweisen als das Viscerocranium
(Blechschmidt 1960), wiachst der Knochen in Richtung Viscerocranium. Der Grad der
Ossifikation an der Spina ossis sphenoidalis nimmt in unserer Untersuchung im Laufe der

Entwicklung kontinuierlich zu, noch bevor sich das Ligament bildet (Abb. 60). Erkenntnisse
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iiber Wachstumskontrollprozesse (Enlow 1989) in Stoffwechselfeldern legen nahe, dass die
Wachstumskontrolle viel komplexer ist, als das zu sehr vereinfachende Druck-Zug-Konzept. Es
gibt keine direkte Korrelation zwischen Zug und Apposition auf der einen und Druck und
Resorption auf der anderen Seite (Enlow 1989).

Die Stoffwechselfelder, wie sie Blechschmidt (1978) beschrieb, entwickeln sich nicht isoliert.
Vielmehr ist der Vorgang multifaktoriell und reziprok (Enlow 1989). Damit sind duflere Reize
gemeint, die Informationen beispielsweise an den Knochen geben, der daraufhin eine Antwort
veranlasst (Enlow 1989). Die Reaktion auf diese Reize im Stoffwechselfeld ist wiederum von
einer gesteuerten genetischen Kontrolle abhingig (Blechschmidt 1944, 1960, Ingber 2006,
Radlanski und Renz 2006). Es entsteht ein bestindiges Wechselspiel zwischen mechanischen
Einfliissen und molekularen Reaktionen. Die Morphogenese ist als ein selbstregulierendes
System zu verstehen, in dem mechanische Genwirkungen (Blechschmidt 1948) Einfluss haben
(Radlanski 2014).

Im Weiteren spielt die Fissura petrotympanica (Abb. 59) laut Richany et al. (1956) eine wichtige
Rolle bei der Bildung der Spina ossis sphenoidalis. Sie wird definiert als eine Rinne, entstanden
durch das Wachstum des Os temporale und des Os tympanicum (Syn.: Anulus tympanicus)
zueinander (Sperber 1976). Beim Menschen entsteht sie pranatal in der 22. Woche. Die Spina
ossifiziert laut Richany et al. (1956) erst zu dem Zeitpunkt, wenn sich die Fissura
petrotympanica bildet. Das anteriore Ligament des Malleus verlangert sich zum Lig.
sphenomandibulare zeitgleich mit der Ossifikation der Spina (Richany et al. 1956). In unserer
Untersuchung bei der Maus ist der Bereich zwischen dem Os temporale und dem Os
tympanicum bis in das Stadium P10 noch nicht so weit verengt, dass er als eine Fissura definiert
werden kann. Der Abstand bleibt nahezu konstant wihrend der Entwicklung von E14,5-P10. Die
Werte sind der Tabelle (Tab. 15) zu entnehmen. Starke Vaskularisation durch die A.
pterygopalatina und V. maxillaris, der M. pterygoideus lateralis und medialis und lockeres
Bindegewebe kennzeichnen diesen Bereich bei der Maus. Der Meckelsche Knorpel zieht
ebenfalls durch diese beiden Knochenanteile. Im Erwachsenenalter ist die Fissura
petrotympanica auch bei der Maus vorhanden (Gregg und Avery 1969, Romanova et al. 2019).
Eine mogliche Erklarung dieser Besonderheit ist die zeitversetzte Entwicklung
(Heterochronizitdt), da auch das Lig. sphenomandibulare bei der Maus zeitlich spéter entsteht als
beim menschlichen Embryo. Bei der Maus sind bis kurz nach der Geburt im Stadium P2 sowohl
das primire- als auch das sekundire Kiefergelenk noch vorhanden. Der Meckelsche Knorpel als

Bestandteil des primiren Kiefergelenks ist in die Gelenkfunktion involviert. Erst nachdem das
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sekundére Gelenk seine Funktion vollstindig ausiibt, trennt sich der Meckelsche Knorpel vom
Malleus (Gobel, in Vorbereitung). Dies konnte die Ligamentbildung initiieren.

Es ist auch moglich, dass sich auch ein anteriores Ligament des Malleus erst in spéteren Stadien
ausbildet, wenn der Meckelsche Knorpel sich vollstindig transformiert hat. Daher sollten weitere
Untersuchungen alterer Stadien zu diesem Thema erfolgen.

Die Spina ossis sphenoidalis beginnt mit der Ossifikation im Stadium E16 und die Ausdehnung
der Ossifikation nimmt kontinuierlich bis zum &ltesten der untersuchten Stadien P10 zu (Abb.
60). Analog dazu nimmt der Abstand der Spina ossis sphenoidalis zum Meckelschen Knorpel
nahezu kontinuierlich ab. Die Tabelle (Tab. 14) zeigt den Abstand der Spina ossis sphenoidalis
zum Meckelschen Knorpel. Wéhrend der Meckelsche Knorpel in seiner Position konstant bleibt,
reduziert sich der Abstand im Laufe der Stadien von 296um auf 38um. Das entspricht dem fast
achtfachen Wert.

Auch der Abstand der Spina ossis sphenoidalis zum Malleus reduziert sich (Abb. 61). Im
Stadium P4 betrigt er noch 262pum, wihrend er sich bei P10 bereits mehr als halbiert auf 106um.
Das bedeutet nicht nur, dass der Grad der Ossifikation der Spina ossis sphenoidalis im Laufe der
Entwicklung zunimmt, sondern auch, dass sich der Winkel zwischen der Spina und dem

Meckelschen Knorpel dndert. Somit ist die abweichende Lage erklérbar.

Stadium Abstand

El6 296
E18 310
E20 213
PO 259
P2 178
P4 134
P10 38

Tab. 14: Abstand der Spina ossis sphenoidalis zum Meckelschen Knorpel, Angaben in pm

Stadium Abstand

El14,5 473
El5 451
El6 413
E18 537
E20 476
P2 417
P4 490
P10 491

Tab. 15: Abstand des Os tympanicum zum Os temporale=Bereich der spiteren Fissura petrotympanica,
Angaben in pm
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Abb. 58: Die 3D Rekonstruktion zeigt die Spina ossis sphenoidalis (rot markierter Bereich) im Stadium P10.
Ansicht a-b von lateral und c-d von posterior. Lig. sphenomandibulare (grau) in Bild b, d transparant dargestellt.

Os temporale

Chorda tympani

Malleus Knochen

v Region der spateren

Malleus Knorpel Fissura petrotympanica

Meckelscher Knorpel

Os tympanicum

500um
Region der spateren
Fissura petrotympanica
Malleus Knochen
Os temporale Chorda tympani
Malleus Knorpel
Meckelscher Knorpel
M. pterygoideus lateralis
Vena maxillaris Os tympanicum
M. pterygoideus medialis
b

500um

Abb. 59: Die 3D-Rekonstruktion zeigt den Bereich zwischen dem Os tympanicum und dem Os temporale im
Stadium P4.

a: Ansicht von lateral

b: Ansicht von medial
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Noch ungeklért bleibt die Frage nach der Insertion des Ligamentum sphenomandibulare an der
Spina ossis sphenoidalis. Die Standardwerke der Literatur, wie Rodahl et al. (1960), Blackwood
(1963), Sperber (1976), Bargmann (1977), Jirasek (1983), Schumacher (1984), Hinrichsen
(1990) und Drake et al. (2007), lieferten wenig Hinweise auf die genaue Bildung der Insertion
von Ligamenten. Blechschmidt (1960) beschrieb die Ligamentbildung zumindest beispielhaft an
den Fingergelenken. Durch appositionelles Wachstum an den Epiphysen wird die
Ligamentbildung ermoglicht. Die Ligamentbildung der Fingergelenke ist jedoch nicht auf die
des Lig. sphenomandibulare iibertragbar. Die Epiphysen sind noch rein knorpelig, wihrend die
Spina ossis sphenoidalis bereits verkndchert ist, bevor das Ligament gebildet wird. Es scheint
auch unterschiedliche Zeitpunkte fiir Ligamentbildungen im Ko&rper zu geben. Wihrend
Blechschmidt (1960) die Ligamentbildung an den Fingergelenken prinatal bei einer Scheitel-
Stei3-Lénge (SSL) von 37mm im knorpeligen Skelett beschrieb, sahen Mérida-Velasco et al.
(1999) die Bildung des Lig. laterale erstmals beim ossifizierten Proc. zygomaticus in der 9.
Woche und das discomalleolare Ligament in der 8. Woche beim Menschen. Die
Ligamentbildung scheint somit keiner klaren zeitlichen Reihenfolge unterlegen. Blechschmidt
(1960, 1978) liefert zu dieser Frage und zur Frage nach der Insertion von Ligamenten keine
konkrete Antwort.

Um die Frage nach der Insertion zu kldren, ist eine genaue histologische Betrachtung zusétzlich
zur dreidimensionalen Rekonstruktion erforderlich. Grundvoraussetzung fiir die Insertion ist die
Beziehung zwischen Sehnen und Ligamenten mit dem Periost des Knochens. Dies ist allgemein
anatomisch anerkannt (Blechschmidt 1960, Lin8 und Fanghénel 1999, Welsch 2014). Wie
bereits erwihnt, sind sich Sehnen und Ligamente strukturell &hnlich. Sie stammen von
Fibroblasten ab und sind Zugkréften einer bestimmten Richtung unterlegen (Linf8 und Fanghénel
1999). Beide enthalten Kollagen vom Typ I (Lin8 und Fanghénel 1999, Welsch 2014). Sie
entstehen in Retensionsfeldern, also in Stoffwechselfeldern wo sich Binnengewebe strafft
(Blechschmidt 1978). Sehnen bilden die Verbindung zwischen Knochen und Muskulatur und
bestehen im Gegensatz zu den Ligamenten aus straffem Bindegewebe mit geringer Elastizitét
(Welsch 2014). Die Sehnen bilden relativ schmale Anlagegebiete im Vergleich zu ihrem
Muskelbauch (Blechschmidt 1960). Wéhrend Sehnen hauptsachlich aus Kollagenfasern
bestehen, enthalten Ligamente zusétzlich elastische Fasern, die ihnen Reversibilitit verleihen.
Kollagenfasern begrenzen dabei die Dehnungsfahigkeit der Ligamente. Jedes Ligament enthélt
auch Kollagenfasern (Lin3 und Fanghénel 1999).

Die periostalen elastischen Fasern spielen eine Schliisselrolle in der Beziehung zwischen

Ligamenten und Knochen (Hurov 1986). Das Periost des Knochens besteht aus zwei Schichten.
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Die innere Schicht ist die Cambiumschicht mit einer hohen Anzahl mesenchymaler
Stammzellen, Osteoblasten und Osteoblasten. Die &duBlere Schicht besteht aus einer
Kollagenmatrix und elastischen Fasern. An dieser Stelle inserieren das Ligament und die Sehne
(Dwek 2010). Die Voraussetzung fiir die Insertion des Ligaments besteht in einer
Parallelausrichtung der elastischen und kollagenen Fasern (Hurov 1986). Unseren Befunden
zufolge verdichten sich die periostalen Zellen bereits kurz vor der Entstehung des Ligaments. Es
kommt zu einer oberfldchlichen Resorption, sodass die Fasern freigesetzt werden (Enlow 1989).
Wihrend im Stadium P4 ausschlieBlich die Verdichtung und die Parallelausrichtung am Periost
der Spina ossis sphenoidalis identifizierbar sind, ist bereits sechs Tage spéter das Ligamentum
sphenomandibulare vorhanden. Auch diese Fasern formieren sich zu parallel angeordneten
Fasern. Die kollagenen und elastischen Fasern innerhalb des Periosts richten sich parallel aus. So
konnen sie mit den ebenfalls parallel ausgerichteten kollagenen und elastischen Fasern des Lig.
sphenomandibulare in Verbindung treten. Enlow (1989) und Schneider (1956) haben
Untersuchungen zur Insertion der Sehnen am Periost durchgefiihrt und kamen zu &hnlichen

Ergebnissen. Folglich ist sowohl die neue Ausrichtung des Lig. sphenomandibulare als auch

dessen Insertion erkléarbar.

E16, E18, E20

g

P2, P4, P10

Abb. 60: Frontalschnitt. Die Entwicklung der Spina ossis sphenoidalis im Vergleich, Ansicht von frontal.
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Abb. 61: Der Abstand der Spina ossis sphenoidalis zum Malleus im Stadium P10, Ansicht von frontal.

6.3.6 Ansatz des Ligamentum sphenomandibulare

Allgemeiner Konsens besteht in den bisherigen Untersuchungen dahingehend, dass der Ansatz
des Lig. sphenomandibulare an der Medialseite der Mandibula zu finden ist. Das aus dem
mittleren Teil des Meckelschen Knorpels entstehende Lig. sphenomandibulare setzt nahe des
Foramen mandibulae in der Area perilingualis an (Curien et al. 2014). Mehrheitlich wird die
Lingula mandibulae als Ansatzort fiir das Lig. sphenomandibulare genannt (Richany et al. 1956,
Kinoshita et al. 2013).

Im Stadium P10 unserer Untersuchung zieht das Lig. sphenomandibulare von der Spina ossis
sphenoidalis zur Medialseite der Mandibula, etwa 200um inferior des Foramen mandibulae. Der
Ansatz entspricht der urspriinglichen Lage des Meckelschen Knorpels bei der Maus. Eine
Lingula mandibulae wie sie Richany et al. (1956) und Kinoshita et al. (2013) beim Menschen
pranatal sahen, war bei der Maus in unseren Untersuchungen auch bis in die frithe postnatale
Entwicklung nicht erkennbar. Curien et al. (2014) ordneten die Form ohne kndcherne
Erhabenheit der Basisform zu. Sie untersuchten unter anderem die Ansatzregion fiir das Lig.
sphenomandibulare im Kleinkindalter beim Menschen. Eine Lingula sahen sie vermehrt erst in
dlteren Entwicklungsstadien. Varma und Sameer (2013) konnten fiinf verschiedene
Konfigurationen der Lingula mandibulae bei erwachsenen menschlichen Schideln
unterscheiden. Eine Lingula ist laut ihrer Untersuchung nicht zwingend notwendig fiir den
Ansatz des Lig. sphenomandibulare. Bei der Maus stand die Lingula mandibulae bisher noch
nicht im Fokus von Untersuchungen. Es existieren hierzu keinerlei Vergleichsangaben.

Moglich ist eine zeitversetzte (heterochrone) Entwicklung (Sengel 1976) der Lingula mandibulae
bei der Maus im Vergleich zum Menschen. Das primdre Kiefergelenk ist bei der Maus im
Stadium P2 noch in Funktion und die Bildung des Lig. sphenomandibulare entsteht erst
postnatal. Beim Menschen findet diese Entwicklung bereits pranatal statt (Richany et al. 1956,
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Kinoshita et al. 2013). Daher ist anzunehmen, dass sich eine Lingula mandibulae noch in dlteren
Stadien der Maus entwickeln konnte. Zunehmende Kaubelastung konnte ebenfalls die Bildung
der Lingula mandibulae induzieren.

Die allgemeine Form der Mandibula der Maus ist in unserer Untersuchung relativ flach und
langlich. Die Angulusbildung (Sperber 1976), wie sie beim Menschen zu sehen ist, fehlt. Dies
konnte erkldren warum das Lig. sphenomandibulare bei der Maus in einem so flachen Winkel

zur Mandibula (Tomo et al. 1997) verlauft.

6.4 Zusammenfassung

Die Entwicklung von Ligamenten und deren Insertion ist Voraussetzung fiir die Kenntnis
grundlegender Funktionen fiir den Stiitz- und Halteapparat des Kdrpers. Die meisten Ligamente
entstehen aus einer bindegewebigen Vorstufe durch Straffung von Gewebe und verursachen
daraufthin Zugwirkungen an den Epiphysen (Blechschmidt 1960). Dies geschieht als Antwort auf
mechanische Reize. Eine Besonderheit stellt das Lig. sphenomandibulare dar. Seine Herkunft
geht auf den mittleren Bereich des Meckelschen Knorpels zuriick. Die Richtung des Lig.
sphenomandibulare aber ist abweichend vom Verlauf des urspriinglichen Meckelschen Knorpels
und fiihrt zum Os sphenoidale anstatt zur Mittelohrregion (Richany et al. 1956, Sperber 1976,
Moore und Persaud 1998).

Auf der Grundlage histologischer Schnittserien der Stadien E13,25-P10 der Maus (Sammlung
Radlanski), die mithilfe der Software AnalySIS (Olympus, Miinster) dreidimensional
rekonstruktruiert wurden, konnte die Entwicklung der Kiefergelenksregion und des Lig.
sphenomandibulare dargestellt werden. Spezifische Féarbungen mit Elastika-Trichrom,
modifiziert nach Masson-Goldner, ermdglichten neben der konventionellen Firbung mit
Héamatoxylin-Eosin (HE) das Erkennen von elastischen Fasern, die typisch fiir
Ligamentstrukturen sind.

Es ist erstmals gelungen, die Entwicklung des Lig. sphenomandibulare zusammen mit dessen
Ansatz- und Ursprungsregion bei der Maus nachzuweisen. Die Herkunft des Lig.
sphenomandibulare bei der Maus ist sowohl auf den Binnenknorpel des Meckelschen Knorpels
als auch auf das angrenzende Perichondrium zuriickzufiihren. Der Binnenknorpel des mittleren
Teils des Meckelschen Knorpels wird anterior und posterior von Chondroklasten abgebaut.

Ferner sind die Knorpelzellen in der Lage die Chondroblasten in Fibroblasten umzuwandeln, was
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den Umbau beschleunigt. Die im Perichondrium enthaltenen Fibroblasten und kollagenen Fasern
proliferieren und flihren zum weiteren Umbau des Meckelschen Knorpels in das Lig.
sphenomandibulare. Die Fibroblasten bilden die Voraussetzung fiir die Bildung elastischer
Fasern (LinB8 und Fanghénel 1999, Stecco et al. 2015). Welche genauen genetischen Faktoren
und biochemischen Signalmolekiile zu dieser Verdnderung flihren, konnte bis heute nicht
vollstidndig geklart werden.

Betrachtet man den Verlauf des Lig. sphenomandibulare, so gibt es einerseits
Ubereinstimmungen mit dem Verlauf des Meckelschen Knorpels, andererseits aber auch
deutliche Abweichungen. Der Ansatz an der Medialseite der Mandibula folgt recht genau dem
Verlauf des urspriinglichen Meckelschen Knorpels. Abweichend aber ist der Verlauf auf Hohe
des inferioren Bereichs der Ala major ossis sphenoidalis, an dem sich die Spina ossis
sphenoidalis bildet. Wiahrend das posteriore Ende des Meckelschen Knorpels in die
Mittelohrregion zieht und den Malleus und Incus bildet, nehmen die Fasern des Lig.
sphenomandibulare einen davon aberranten Verlauf zur Spina ossis sphenoidalis. Dass auch
dieser Anteil des Lig. sphenomandibulare aus dem Meckelschen Knorpel entsteht, ergibt sich aus
der Lageverdnderung der Strukturen in dieser Region, die erst durch unsere 3D-
Rekonstruktionen sichtbar gemacht werden konnte. Erkldrend hierfiir sind die Lage- und
Abstandsbeziehungen zwischen der Spina ossis sphenoidalis und dem Meckelschen Knorpel
wihrend ihrer Entwicklung zueinander. Die Spina ossis sphenoidalis bildet sich durch chondrale
Ossifikation bereits pranatal. Fiir die Entwicklung der Spina ossis sphenoidalis werden unter
anderem auch mechanische Genwirkungen (Blechschmidt 1948) als Faktoren angenommen, hier
speziell auch der erhohte Wachstumsdruck des Gehirns auf das Viscerocranium (Blechschmidt
1960) und die knécherne UmschlieBung des N. mandibularis (V3) und der A. meningea media.
Ihre kndcherne Ausdehnung nimmt kontinuierlich bis ins frithe postnatale Stadium zu, noch
bevor sich das Lig. sphenomandibulare bildet. Wahrenddessen nimmt der Abstand der Spina
ossis sphenoidalis zum Meckelschen Knorpel kontinuierlich ab, wobei der Meckelsche Knorpel
wiahrend seiner Umbauprozesse relativ konstant in seiner Position bleibt. Durch die
Verringerung des Abstands verdndert sich auch der Winkel beider Strukturen zueinander. Bevor
die Bildung des Lig. sphenomandibulare einsetzt, kommt es zu einer oberflichlichen Resorption
mit Verdichtung und Parallelausrichtung der periostalen Fasern an der Spina ossis sphenoidalis.
Die verminderte Distanz zwischen dem neu gebildeten Ligament aus dem Meckelschen Knorpel
zur Spina ossis sphenoidalis ermdglicht es jetzt den Fasern auch hier zu inserieren. Diese
Insertion bildet den Ursprung fiir das Lig. sphenomandibulare. Die elastischen und kollagenen

Fasern des Lig. sphenomandibulare formieren sich ebenso parallel wie die periostalen Fasern
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zueinander. So konnen sich Verbindungsfibrillen ausbilden. Die Spina ossis sphenoidalis ist die
nichst gelegene kndcherne Erhabenheit fiir die Insertion des Lig. sphenomandibulare. Die
Fissura petrotympanica ist bei der Maus bis zum éltesten der untersuchten Stadien noch nicht
schmal genug um als Rinne bezeichnet zu werden. Im Erwachsenenalter ist sie jedoch
nachweisbar (Gregg und Avery 1969, Romanova et al. 2019), daher besteht die Frage, ob sich
auch Fasern des Ligaments an die kndchernen Winde der Fissura petrotympanica fixieren, wie
es bei einigen Untersuchungen beim Menschen der Fall ist. Es bleibt ebenfalls offen, ob sich ein
anteriores Ligament des Malleus im Erwachsenenalter bildet. Bis in die frithe postnatale
Entwicklung ist es bei der Maus im Gegensatz zum Menschen noch nicht nachweisbar.

Festzuhalten ist, dass trotz der Heterochronizitit (Sengel 1976) die Reihenfolge bei der

Entwicklung des Lig. sphenomandibulare zwischen Mensch und Maus insgesamt gleich ist.
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8 ANHANG
8.1 Eidesstaatliche Versicherung

,Ich, Karolin Kokot, versichere an Eides statt durch meine eigenhéndige Unterschrift, dass ich
die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Zur Entwicklung des Ligamentum
sphenomandibulare bei der Maus. Histologische und morphologische Untersuchungen zur
Entwicklung des Ligamentum sphenomandibulare bei aberrantem Verlauf aus dem Meckelschen
Knorpel in den Stadien E13,25-P10.“ selbststdndig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter
verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrigen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir
verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten,
Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag
sowie die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserkldrung).
Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich
korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erkldrung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fiir
sdmtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des

ICMIE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft

eingehalten. Ich erkldre ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité —
Universitdtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher Form
bereits an einer anderen Fakultit eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt

und bewusst.

Datum Unterschrift
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8.2 Anteilserklirung an etwaigen erfolgten Publikationen

Karolin Kokot hatte Anteil an den folgenden Publikationen:

Kokot K, Gobel M, Fernandez Rubio EM, Renz H, Radlanski RJ. Herkunft des Ligamentum
sphenomandibulare bei der Maus. Programm und Abstractheft. 50. Jahrestagung der

Arbeitsgemeinschaft fiir Grundlagenforschung (AfG) der DGZMK, Mainz 11./12.01.2018:11.

Beitrag im Einzelnen: Die Erstellung und Prisentation (Abstract, Poster, Kurzvortrag) neuer

Befunde wurde von mir verfasst und auf der Jahrestagung der AfG in Mainz 2018 vorgestellt. Die 3D-
Rekonstruktionen fiir die Ergebnisse der Stadien PO, P2, P4, P36 habe ich erstellt, an den Stadien E13,5-E20
war ich beteiligt. Die Ergebnisse der Stadien E13,5-P4 sind in der vorliegenden Arbeit im Kapitel 5 zu

finden.

Fernadndez Rubio EM, Kokot K, Gobel M, Renz H, Radlanski RJ. Why is there no antagonist
muscle to the lateral pterygoid muscle? Programm und Abstractheft. 50. Jahrestagung der

Arbeitsgemeinschaft fiir Grundlagenforschung (AfG) der DGZMK, Mainz 11./12.01.2018:10.

Beitrag im Einzelnen: Ich war beteiligt bei der Erstellung der Befunde fiir die Entwicklungsstadien E13,5-
E20 auf der Jahrestagung der AfG in Mainz 2018. Die 3D-Rekonstruktionen der Stadien PO, P2, P4 wurden

von mir erstellt. Die Ergebnisse der Stadien E13,5-P4 sind in der vorliegenden Arbeit im Kapitel 5 zu finden.

Gobel M, Fernandez Rubio EM, Kokot K, Renz H, Radlanski RJ. Das gleichzeitige
Vorhandensein von primdrem und sekunddrem Kiefergelenk bei der Maus. Programm und
Abstractheft. 50. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft fiir Grundlagenforschung (AfG) der
DGZMK, Mainz 11./12.01.2018:12.

Beitrag im Einzelnen: Ich war beteiligt bei der Erstellung der Befunde fiir die Entwicklungsstadien E13,5-
E20 auf der Jahrestagung der AfG in Mainz 2018. Die 3D-Rekonstruktionen der Stadien PO, P2, P4 wurden

von mir erstellt. Die Ergebnisse der Stadien E13,5-P4 sind in der vorliegenden Arbeit im Kapitel 5 zu finden.

Unterschrift, Datum und Stempel des/der erstbetreuenden Hochschullehrers/in

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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8.3 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht verdffentlicht.
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