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Abstrakt

1.ABSTRAKT (Deutsch)

Aktuelle Untersuchungen der prénatalen Knochenbildung und Knochenentwicklung um die
einzelnen Zahnanlagen fehlen weitestgehend. Bislang wurden lediglich die molekularen
Mechanismen des  Tooth-Bone-Interface  untersucht, = wihrend  morphologische
Zusammenhdnge wenig Beachtung fanden. In dieser Arbeit werden erstmals computergestiitzt
und dreidimensional solche morphologisch bedeutsamen Wachstumsvorginge der

Zahnanlagen und des benachbarten Knochens in der fetalen Maxilla untersucht.

Der Fokus liegt dabei auf den Knochenumbauvorgéingen bzw. der Bildung von peri- und
interdentalem Knochen um die Zahnanlagen von Feten im Glockenstadium (SSL 160-270
mm; SSW ca. 18-28 Wochen p.c.). Mikroskopisch untersucht wurden fiinf histologische
Schnittserien; drei wurden exemplarisch mithilfe der Software AnalySIS® 3D dreidimensional
rekonstruiert, um zeitliche Entwicklungsstufen abzubilden: das jiingste (160 mm SSL), das
mittlere (225 mm SSL) und das élteste Stadium (270 mm SSL). Weiter wurden
histomorphologische ~Gegebenheiten von Knochenumbauvorgédngen in Form von
Appositionszonen, Resorptionszonen und Ruhezonen ermittelt und die Abstinde von den
Zahnsickchen der Zahnanlagen zum umliegenden Knochen nach mesial, distal, palatinal und
vestibuldr gemessen. Die Frage nach etwaigen Interaktionen/GesetzmifBigkeiten im
Umbauverhalten hinsichtlich der Entwicklung der einzelnen Zahnanlagen und des Abstands

der einzelnen Zahnanlagen zum benachbarten Knochen war hierbei zentral.

Die vorliegende Untersuchung bestitigt den aktuellen Forschungsstand erstmals auch fiir den
Oberkiefer, dass die Zahnanlagen in sogenannten knodchernen Krypten von Knochen
umschlossen sind und sich in diesen entwickeln. Wir zeigen, dass die vollstindige Bildung
interdentaler Septen und damit eine vollstindige Kompartimentierung der einzelnen
Zahnanlagen in mesio-distaler Richtung bis zu einem Entwicklungsstadium von SSL 270 mm
(28. SSW) unterbleibt. Dabei bildet die Milcheckzahnanlage eine gewisse Ausnahme; ihre
kndchernen Septen werden zuerst gebildet. Dennoch umbaut der benachbarte Knochen im
untersuchten Zeitraum nie komplett die angrenzenden Zahnanlagen. Vielmehr kdnnen wir
belegen, dass diese knocherne Septe zentral offen verbleibt. Auch nach vestibuldr zeigt der
Eckzahn eine fehlende vollstindige knocherne Begrenzung, die sich in der weiteren

Entwicklung zwar reduziert, jedoch bis zur 28. SSW nicht schlief3t.

Innerhalb der kndchernen Krypten dominieren Resorptionsvorginge um die Zahnanlagen
herum. An der &uBeren Knochenseite (zahnanlagenfern) findet sich hauptsdchlich
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Knochenanbau. Diese Prozesse implizieren ein ,zentrifugales’ Knochenwachstum, und zwar

bei gleichzeitiger Volumenzunahme der Zahnanlagen.

Die Abstandsmessungen der einzelnen Zahnanlagen zum benachbarten maxillaren Knochen
werfen weiter Fragen auf, da die Abstidnde des mittleren Fetus (SSL 225 mm) oftmals hohere
Werte aufwiesen als die des élteren (SSL 270 mm). Individuelle Wachstumsschiibe und
etwaige physiologische Variabilitdten der Feten konnen auch in dieser Untersuchung nicht
ausgeschlossen werden. Dennoch zeigen unsere Ergebnisse der Abstandsmessungen, dass
eine Anlehnung der Abstinde an einen sich zukiinftig entwickelnden Parodontalspalt

plausibel erscheint.
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2.ABSTRACT (English)

Recent studies on prenatal bone formation and bone development around the developing teeth
are lacking. While molecular mechanisms underlying the tooth-bone-interface have been
examined, morphological contexts were given little attention. This study closely examines
such morphologically substantial bone development processes of developing teeth and the
neighboring bone in the fetal maxilla applying for the first time computer-based and three-

dimensional methods.

Our main focus lies on bone development processes and the formation of peridental and
interdental bone around the developing teeth of fetuses in the bell stage (CRL 160-270 mm,
approx. 18-28 WQ). Five series of histological sections were microscopically examined; three
were reconstructed in 3D using AnalySIS® 3D to illustrate different developmental stages of
160 mm CRL, 225 mm CRL and 270 mm CRL. We aimed at determining the histo-
morphological conditions of bone development processes (apposition zones, resorption zones,
and inactive zones). Distances from the dental follicles of the developing teeth to the
surrounding bone in mesial, distal, palatal, and vestibular directions were measured. Possible
interactions or regularities within the modifying process regarding the development of single

teeth and their distance to the surrounding bone were investigated.

We for the first time confirm also for the upper jaw that the developing teeth are enclosed by
bone in bony crypts; they develop within the latter. The formation of interdental septa and a
complete compartmentalization of the single developing teeth remain undone in a mesio-distal
direction until a developmental stage of 270 mm CRL (WG 28). The developing primary
canine is an exception with its bony septa being formed firstly. The surrounding bone never
completely encloses the neighboring developing teeth within the investigation period; the
bony septum remains open in a central position. The canine lacks a complete bony margin in a

vestibular direction that cannot be counterbalanced until WG 28.

Resorption processes dominate around the developing teeth. At the outward side of the bone,
bone formation predominates. These processes imply a “centrifugal” bone formation with a

concurrent volume increase of the developing teeth.

Open questions remain with the distance measurements from the single developing teeth to
the neighboring maxillary bone. The measured distances of the middle fetus are often bigger

than those of the older fetus. Individual growth spurts and a possible physiological variability
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of the fetuses cannot be excluded in this study. However, our distance measurement results

make it plausible that the distances follow a prospectively developing periodontal space.
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3. EINLEITUNG

Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung zum morphologischen, molekularen und funktionalen
Verhéltnis zwischen Zahn und Knochen sind heute von groBem Interesse fiir klinische
Therapieansdtze in der regenerativen Zahnmedizin, z. B. im Bereich der Parodontologie und
Implantologie bzw. allgemein beim sogenannten ,,bioengineering™ (Yelick und Vacanti 2006,

Young et al. 2005, Wolf et al. 2003, Egusa et al. 2012).

Bei der Entwicklung des Alveolarknochens sind die Zahnanlagen mafigeblich beteiligt
(Landsberger 1911, Landsberger 1923, Schroeder 1986). Dass der Kieferknochen respektive der
Alveolarknochen als ein ,,zahnabhangiges* Gebilde gilt, ist allgemein bekannt (Ten Cate 1972,
Ten Cate et al. 1971). Nach dem Durchbruch der Zéhne entsteht ein komplexes kndchernes
Gebilde aus Alveolen sowie zahlreichen knochernen, interdentalen bzw. interradikuliren Septen,
welche den Alveolarfortsatz bilden und formen (Radlanski 2011, Schroeder 1986). Durch die
funktionelle Belastung der Zdhne iiber das Desmodont wirken mechanische Kréfte auf den

Alveolarknochen ein, die fiir dessen Erhalt bzw. den Umbau des Knochens sorgen (Kinoshita et

al. 1982).

Erste Hinweise auf Knochenumbauvorgidnge um die Zahnanlagen werden von Norberg (1932),
Boker und Becker (1965) und Kjaer und Bagheri (1999) beschrieben. Generell gibt es bisher nur
relativ unvollstandige und kaum systematische prénatale Untersuchungen zur Entwicklung des
benachbarten Kieferknochens um die einzelnen Zahnanlagen (Cho und Garant 2000, Schroeder
1986). Besonders die Darstellung der raumlichen Verhiltnisse zueinander sind selten untersucht
worden (Radlanski 1993). Zwar existieren wenige und oftmals dltere Untersuchungen, die schon
prinatal erste Knochenstrukturen um die Zahnanlagen beschreiben (Hunter 1778, Landsberger
1923, Norberg 1932, Zuckerkandl 1891), jedoch fehlt es in diesen an einer meist einheitlichen
Bezeichnung der anatomischen Strukturen. Beispielsweise wird von Alveolen gesprochen,
welche erst nach Bildung der Zahnwurzeln entstehen oder auch vom Alveolarknochen, welcher
ein posteruptives Gebilde darstellt (Baume 1953, Schroeder 1986, Radlanski 2011).
Knochenumbauvorgdnge um die Zahnanlagen scheinen nach Benjamin und Hillen (2003),
Ingber (2005) und Radlanski und Renz (2007) durch Proportionsédnderungen und die dabei
auftretenden mechanischen Krifte induziert. Jedoch fehlt eine detaillierte Beschreibung und
prizise rdumliche Zuordnung der einzelnen Strukturen zueinander. Wéhrend wechselseitige
epithelial-mesenchymale Interaktionen bei der Zahnentwicklung auf molekularer Ebene bereits

analysiert werden (Jernvall und Thesleff 2000, Tucker und Sharpe 2004), riickt auch die
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molekulare Regulation der Differenzierungsprozesse im sogenannten ,,Tooth-Bone-interface in
den Fokus des Interesses (Fleischmannova et al. 2010). Aufgrund der dabei immer mehr
entdeckten Signalproteine und molekularbiologischen Prozesse ist eine dreidimensionale
Darstellung der Morphologie zu unterschiedlichen Zeitpunkten nahezu unerldsslich, um so den
funktionellen =~ Wirkungszusammenhang genauer zuordnen zu konnen und durch

Abstandsmessungen die Wirkstrecken molekularer Signale zu verstehen.

Durch die in dieser Studie vorgenommene rdumliche Darstellung der morphologischen
Entwicklung der Zahnanlagen in Abhidngigkeit zum sich entwickelnden benachbarten
Kieferknochen, soll dem beschriebenen Wissensbedarf Rechnung getragen werden. Die
vorliegende Untersuchung ist Teil des Projekts ,Interaktionen zwischen Zahnanlage und
Kieferknochen bei der Bildung des Alveolarfortsatzes®, einer systematischen Untersuchung des
sich bildenden Kieferknochens wihrend der Zahnentwicklung. Ziel der vorliegenden Teilstudie
ist die dreidimensionale Darstellung der kndchernen menschlichen Maxilla im Bereich der
Zahnanlagen wihrend des Glockenstadiums an Feten der Scheitel-Stei3-Lange (SSL) von 160
bis 270 mm und einer nach Hinrichsen (1990) und Moore (1988) entsprechenden 18. bis 28.
Schwangerschaftswoche (SSW) post conceptionem (5.1.1).

3.1. Stand der Forschung

Zum besseren Verstdndnis der pridnatalen Entwicklung der menschlichen Maxilla werden
zunichst einige Grundlagen von Knochenbildung, Knochenumbau und Zahnentwicklung

beschrieben.

3.1.1. Effektorzellen und Typen der Ossifikation

Knorpel- und Knochengewebe zdhlen zu den Stiitz- und Bindegeweben und sind das hérteste
Bindegewebe des Menschen (Ulfig 2005). Knochengewebe besteht aus einer verkalkten
Knochenmatrix (Knochengrundsubstanz), die von Osteoblasten gebildet und von Osteoklasten
abgebaut wird (Welsch 2006). Um Knochen zu erhalten, muss das Gewebe einen Reifungspro-
zess durchlaufen, bevor es mineralisiert wird. Die noch im Wesentlichen unverkalkte Knochen-
matrix wird als Osteoid bezeichnet (Garant 2003, Schroeder 1986). Es besteht zu 90 % aus
Kollagen Typ I, mit geringen Anteilen an Typ V. Die verbleibenden 10 % der Knochengrund-
substanz sind nichtkollagene Proteine und Wachstumsfaktoren (Garant 2003, Garg 2006). Die
nichtkollagenen Proteine regulieren die Mineralisation der Knochenmatrix, die Modulation der

Zellkontakte und kontrollieren die Anbau- und Abbauprozesse im Knochen (Young et al. 1993).
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Die Effektorzellen fiir Knochenbildung (Ossifikation) und Knochenumbau (3.1.2) sind die
Osteoblasten und Osteoklasten (Enlow 1963). Osteoblasten entstammen aus pluripotenten
mesenchymalen Stammzellen des Knochenmarkstromas (Jerosch et al. 2002, Owen 1985). Sie
bilden die unmineralisierte Interzellularsubstanz des Knochens (Osteoid) und sezernieren
aullerdem in grofer Menge das Enzym alkalische Phosphatase, welches die Knochenmatrix auf
die bevorstehende Mineralisierung vorbereitet. Nachdem die Osteoblasten ihre Funktion der
Knochenbildung und Regulation erfiillt haben, sterben 50-70% von ihnen durch Apoptose ab
(Jerosch et al. 2002). Ein Teil der verbleibenden Osteoblasten wird zu den von Knochenmatrix
umschlossenen Osteozyten (Meikle 2002) mit geringer metabolischer Aktivitdt (Banks 1993).
Junge Osteozyten sind peripher im neu gebildeten Knochen lokalisiert und steuern die Reifung
und Mineralisation der neugebildeten Knochenmatrix (Schroeder 1986). Durch zunehmende
Knochenapposition an der Knochenoberfliche gelangen diese Osteozyten in tiefere Schichten
des Knochens und reifen aus (Liillmann-Rauch 2003). Ein weiterer Teil der verbleibenden
Osteoblasten nach der Knochenbildung verbleibt als ruhende Zellen an der inneren Oberflédche
des Knochens (Jerosch et al. 2002). Man bezeichnet diese Hauptzellen der inneren Knochenhaut
auch als Knochensaumzellen oder bone lining cells (Drenckhahn 2004). Diese extrem diinnen
(0.1-1 pm), abgeflachten Zellen mit einem Durchmesser von etwa 50 pum besitzen feine
Fortsdtze, mit denen sie mit den darunterliegenden Osteozyten verbunden sind (Parfitt 1984).
Ihre Funktion ist bisher nicht ausreichend geklédrt (Radlanski 2011). Wahrscheinlich werden
Osteoklasten (s.u.) durch die Knochensaumzellen angezogen und durch diese zur
Knochenresorption stimuliert (Linss und Fanghinel 1999), wobei Garant (2003) den
Knochensaumzellen eine Schutzfunktion vor den Osteoklasten zuspricht. Weiteren Studien nach
konnen Knochensaumzellen zu knochenbildenden Osteoblasten reaktiviert werden (Chow et al.
1998) und durch das bone fluid die Regulation des Knochenbaus steuern (Miller und Jee 1987,
Radlanski 2011).

Osteoblasten sind neben der Knochenbildung jedoch auch mafBgeblich am Knochenabbau
beteiligt. Sie bauen den Osteoidsaum ab und bereiten so den Weg fiir die knochenabbauenden
Osteoklasten (Welsch 2006). Osteoklasten sind grofe, stark verzweigte, bewegliche Zellen
(Riesenzellen) (Junqueira und Carneiro 1991). Sie haben einen erheblich vergroferten Zellleib,
der 50 oder mehr Zellkerne enthalten kann (Junqueira und Carneiro 1991). Osteoklasten liegen
auf der Knochenoberfldche, die nicht mit Osteoid bedeckt ist (Radlanski 2011) und haben die
Fahigkeit, Knochen zu resorbieren. Dabei bilden sie eine Mulde im Knochen, die sogenannte

Howship-Lakune (Garant 2003). Zur Resorption des Knochens produziert der Osteoklast
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Salzsdure (HCI) und lytische Enzyme, wie Cathepsin K (CATK) und Metalloprotease 9 (Welsch
2006). Durch eine transmembrandse lonenpumpe wird im Raum zwischen Osteoklast und
Knochen ein saures Milieu geschaffen, welches die anorganischen Calciumsalze auflost (Garant
2003). Zum Abbau der organischen Knochenmatrix, vor allem Kollagen, werden anschlieBend
Cathepsine und Matrixmetalloproteasen vom Osteoklast ausgeschieden (Welsch 2006, Garant
2003). Boyle et al. (2003) machen TRAP und CATK zu den Hauptenzymen, die fiir den Abbau

der organischen und anorganischen Knochenmatrix verantwortlich sind.

Die Knochenbildung erfolgt entweder desmal oder chondral. Allein die Rohrenknochen der
Extremitéten stellen eine Mischform zwischen desmaler und chondraler Ossifikation dar, wobei
jingste Forschungsergebnisse auch Knorpelinseln in der menschlichen Mandibula zeigen
konnten (Schuster 2012, Zimmermann 2013). Ob es sich dabei auch um eine Mischform in der
Knochenbildung handelt, konnte noch nicht gekldrt werden. Bei der desmalen Ossifikation
entsteht der Knochen unmittelbar aus dem embryonalen Bindegewebe (Mesenchym); dieser
Vorgang wird daher als direkte Knochenbildung bezeichnet (Junqueira und Carneiro 1991).
Multipotente Mesenchymzellen differenzieren sich zu Osteoblasten, die dann die Produktion des
Osteoids aufnehmen. Dabei werden zunidchst kleinere Knochentrabekel gebildet, die zu groBeren
Knochenarealen fusionieren. Das Wachstum erfolgt dabei durch Apposition, d. h. neue
Knochensubstanz wird auflen angelagert. Den durch die desmale Ossifikation entstandenen

Knochen nennt man Bindegewebsknochen oder Deckknochen (Junqueira und Carneiro 1991).

Bei der chondralen Ossifikation entsteht zunichst eine Vorform aus hyalinem Knorpel, das
sogenannte Primordialskelett. In seiner Gestalt dhnelt es bereits weitgehend dem spéteren
Knochen. In der Folge wird es schrittweise durch Chondroklasten abgebaut und nach und nach
durch Osteoblasten mit Knochen ersetzt. Diese Art der Knochenbildung ist eine indirekte
Knochenbildung. Der Knochen wird hierbei von Zellen des periostalen Bindegewebes gebildet,
die in das Knorpelmodell eingedrungen sind (Junqueira und Carneiro 1991). Bei der chondralen
Ossifikation kann man zwei Formen unterscheiden, die bei der Knochenbildung zeitlich etwas
gegeneinander versetzt ablaufen: die perichondrale und die enchondrale Ossifikation (Junqueira

und Carneiro 1991).

3.1.2. Knochenwachstum und Knochenumbau

Knochenwachstum findet durch Knochenapposition an Oberflaichen von Knochen statt, in deren
Bereich die knochenbildenden Zellen, die Osteoblasten, angesiedelt sind, ebenso wie die

knochenabbauenden Zellen, die Osteoklasten (Radlanski 2011). Das Ausmal} des
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Knochenwachstums wird durch die Aktivitit der Knochenzellen bestimmt und ist durch eine

GroBen- und Formverdnderung gekennzeichnet.

Das embryonale und fetale Knochenwachstum ist von massiven Knochenumbauvorgingen
gepragt (Enlow 1990, Radlanski 2011). Auch in der Folge durchlduft der Knochen lebenslang
eine physiologische Erneuerung und Anpassung an Belastungsinderungen. Dabei ist auf eine
unterschiedliche Bezeichnung der Umbauvorginge zu achten. So werden Knochenumbau-
vorgéinge, die eine Gréfen- und Formverdnderung bewirken, als bone modeling oder growth
remodeling bezeichnet (Frost 1963, Enlow 1990). Der Begriff bone remodeling beschreibt
hingegen einen Umbauvorgang, der ohne GrofBenverdnderung vonstattengeht und eine
funktionelle physiologische Adaptation des Knochens auf Belastungsidnderungen darstellt sowie
zeitlebens ablduft (Radlanski 2011, Enlow 1990, Frost 1963, Pogoda et al. 2005, Proff und
Romer 2009). Diese permanente Anpassung des Knochens an sich dndernde mechanische Belas-
tungen, wird durch das Transformationsgesetz des Knochens (Wolffsches Gesetz) (Wolf 1995)
beziehungsweise durch das von Frost (2001) etablierte Modell Mechanostat beschrieben.

Beim bone modeling kommt es durch appositionelles Wachstum zu einer GroBen- und
Formveridnderung des Knochens, indem sich ,neuer Knochen an den AufBenflichen des
bestehenden Knochens anlagert (Enlow 1990). Sind gleichzeitig keine Resorptionsvorgidnge
vorhanden, so spricht Enlow (1990) von displacement. Bei gleichzeitiger Apposition und
Resorption von Knochen an dessen gegeniiberliegenden Seiten, bezeichnet man diesen Vorgang
als shift beziehungsweise drift (Enlow 1990, Frost 2001). Neben einem appositionellen
Wachstum kommt es im Rahmen einer chondralen Ossifikation ebenfalls zu einer
GroBenzunahme durch interstitielles Wachstum von Knorpel, wie es im Bereich der Gelenk- und

Epiphysenfuge stattfindet (Jerosch et al. 2002, Nanci und Ten Cate 2003, Sperber et al. 2010).

3.1.3. Biochemische und physikalische Regulatoren von Knochenbildung und —umbau

Die Regulation des Knochenumbaus auf molekularer Ebene ist ein komplexer Prozess, der
strengen Regeln unterliegt (Proff und Romer 2009). Einige wichtige Signalwege des

Knochenstoffwechsels sollen im Weiteren vorgestellt werden.

In der Bildung von Ober- und Unterkiefer sowie bei der epithelial-mesenchymalen Interaktion
wihrend der Odontogenese hat RUNX-2 (Runt-related transcription factor 2) einen besonderen
Einfluss (D’Souza et al. 1999, Komori 2010). RUNX-2 (frither: Core-binding factor al (Cbfal)

bzw. Osteoblast-specific factor 2 (Osf2)) ist ein Transkriptionsfaktor und zentraler Regulator bei

11



Einleitung

der Differenzierung der Mesenchymzellen zu Osteoprogenitorzellen iiber Praosteoblasten, bis
hin zu Osteoblasten. Homdobox-Gene wie DLX-5 und MSX-2 wiederum steuern die
Osteoblastendifferenzierung durch Regulation von RUNX-2 (Shirakabe ef al. 2001, Ducy 2000,
Komori 2010). Versuche an RUNX-2 Knock-Out-Médusen zeigten, dass eine Osteoblastenreifung
und damit eine Knochenbildung fehlte (Komori et al. 1997). Eine weitere Interaktion mit

RUNX-2 wird bei der Expression von Osteocalzin, Osteopontin, bei der Kollagensynthese und

des Bone-Sialoproteins (BSP) beschrieben (Sodek et al. 2000, Komori 2002).

Auch andere Wachstumsfaktoren haben einen regulativen Einfluss auf die Knochenbildung und
dessen Umbau. Als Beispiel sind dabei die Bone Morphogenetic Proteins (BMPs), die VEGFs
(Vascular Endothelial Growth Factors), die 1GFs (Insulin-like Growth Factors), der TGF-alpha
(Transforming Growth Factor alpha) und die NGFs (Nerve Growth Factors) zu nennen (Yada et
al. 1994, Thesleff 1995, Li et al. 2005, Sodek und McKee 2000, Linkhart et al. 1996, Harada et
al. 1995, Garant 2003, Hill et al. 1995).

Die knochenbildenden Osteoblasten beeinflussen auch die Differenzierung der Osteoklasten.
Dies geschieht bspw. tiiber den RANK/RANKL/OPG-Signalweg (Khosla 2001). Die
Osteoblasten exprimieren das Signalmolekiill RANKL (Receptor Activator of NF-kBLigand), an
dessen Liganden der Rezeptor RANK (Receptor Activator of NF-xB) bindet. Dies wirkt sich
fordernd auf die Proliferation und Aktivitit der Osteoklasten aus (Miyamoto und Suda 2003,
Silvestrini et al. 2005, Vadndnen und Laitala-Leinonen 2008). Das Osteoprotegerin (OPG) kann
auch von Osteoblasten gebildet werden und hemmt die Bildung von knochenabbauenden Zellen
(Osteoklasten) durch Hemmung des Signalmolekiils RANKL (Hofbauer et al. 2000, Garant
2003, Yasuda et al. 1998).

Aber nicht nur biochemische Faktoren nehmen Einfluss auf die Knochenbildung und dessen
Umbau. Auch physikalische Krifte beeinflussen die Aktivitdt der Knochenzellen und fiithren zu
unterschiedlichen Gewebereaktionen (Ingber 2005, Steding 1967). Blechschmidt (2004) spricht
von ,,.biodynamischen Stoffwechselfeldern®, in denen sich die Struktur-, Lage- und Forment-
wicklung gegenseitig beeinflussen und damit steuern. Auch Radlanski und Renz (2006) sehen
die Moglichkeit, dass molekulare Signalkaskaden auch durch mechanische Kréfte ausgelost
werden konnen. Uneinigkeit herrscht in der Literatur iiber die Art der physikalischen
Krafteinwirkung. Wéhrend Enlow (1990) die Knochenbildung durch Zugkréfte zuriickfiihrt,
machen Radlanski und Renz (2006), Klein-Nulend et al. (2005), Ingber (2005), Blechschmidt
(1948, 2004) und Benjamin und Hillen (2003) Scherkrifte dafiir verantwortlich. Druckkréfte
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bewirken bei vorhandenem Knochen dessen Resorption (Fujiiki er al. 2012). Bei der
Mechanotransduktion fungieren Osteozyten als Regulator auf mechanische Reize und setzen
diese in zelluldre Aktivitdit um (Cowin und Weinbaum 1998, Burger und Klein-Nulend 1999,
Kletsas ef al. 1998). Dennoch sind viele Vorgénge in der Mechanotransduktion und allgemein in

der Regulation der Zellaktivitdt weiterhin unklar (Eriksen 2010, Schuster 2012).
3.2. Terminologische und nomenklatorische Erlduterungen

3.2.1. Alters- und Zeitangaben in der Fetalentwicklung

Um sowohl die im Folgenden verwendete Zeitangaben zur Fetalentwicklung, wie auch Begriffe
zur Zahnentwicklung moglichst unmissverstindlich handzuhaben, werden zunéchst die

relevanten Erlduterungen vorgenommen.

Die vorgeburtliche Entwicklung des Menschen ist in zwei Perioden unterteilt: man unterscheidet
die Embryonalperiode von der Fetalperiode (Drews 1993). Die Embryonalperiode beinhaltet die
Entwicklung des sogenannten Embryos von der Befruchtung der Eizelle bis zur 8. Woche post
conceptionem (p. c.) und einer Scheitel-Stei-Lange (SSL) des Embryos bis 28-30 mm. In
diesem Zeitraum findet die Bildung der Organanlagen (Organogenese) statt. Ab der 9. Woche (p.
c.) und einer SSL von ca. 40 mm bis zur Geburt beginnt die Fetalperiode. Der Embryo wird jetzt
Fetus genannt. Die urspriinglich von Streeter (1942) entwickelte Einteilung der Embryonen in
Bezug ihres Alters, ihrer GroB3e und ihres Entwicklungsstadiums in die sogenannten Carnegie-
Stadien, wurde spiter von O’Rahilly und Miiller (1987) {iberarbeitet. Diese neue Einteilung
erfolgte in 23 Stadien fiir die Embryonalperiode mit Angabe des embryonalen Alters in Tagen,
der GroBe in mm Scheitel-Stei-Lange und der Woche post ovulationem bzw. post conceptionem
(die Altersangaben wurden hierbei gleichgesetzt) (Drews 1993). Fiir die Fetalperiode wurden
entsprechende Einteilungen von Moore und Persaud (2007), Hinrichsen (1990) und Sadler
(2010) beschrieben.

Zu erwihnen ist, dass in der Literatur oft eine verwirrende Terminologie in Bezug auf prénatale
Altersangaben herrscht (O’Rahilly und Miiller 2000). Es finden sich Angaben wie post
menstruationem, post conceptionem und post ovulationem oder teilweise keine Angaben, um die
tatsdchliche Schwangerschaftswoche (SSW) bestimmen zu kénnen (Croft et al. 1999, Witt und
Kasper 1999, Vasconcellos und Ferreira 1998, Ulfig et al. 1999). Auch die Vermessung von
Feten mit unterschiedlichen Methoden kann zu Ungenauigkeiten fiihren (Kjaer 1980, Kjaer und

Kjaer 1998, Lacroix et al. 1984, Degani 2001, Hinrichsen 1990, Moore 1988, Smulian et al.
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1995).

In dieser Studie wurde die Einteilung nach Hinrichsen (1990) und Moore (1988) gewdhlt.
Entsprechend liegen die untersuchten Feten in ihrer Entwicklung in der ca. 18. bis 28.

Schwangerschaftswoche (SSW) post conceptionem.

3.2.2. Nomenklatur des benachbarten Knochens um die Zahnanlagen

Die Begriffe ,,Alveolarfortsatz® und ,,Alveolarknochen* werden in der Literatur oft uneinheitlich
und missverstdndlich benutzt. Der , Alveolarfortsatz ist eine abgrenzbare Struktur vom
restlichen menschlichen Kieferknochen, die sich erst mit der Zahneruption bildet und damit in
threm Volumen und Gestalt von der Anzahl der vorhandenen durchgebrochenen Z&hne abhingig
ist (Radlanski 2011, Cho und Garant 2000, Baume 1953, Brodie 1942). Sie atrophiert nach
Zahnverlust wieder und fehlt bei Nichtanlage der ortsstindigen Zahnanlage (Landsberger 1923,
Ten Cate 1997). Der ,,Alveolarknochen® ist Teil der Zahnalveole und besteht aus einer 0,1-0,4
mm dicken Schicht Biindelknochen (Stein und Weinmann 1925). Die Zahnalveole (Alveole)
bildet sich ebenfalls erst beim Durchbruch der Zéhne bzw. deren Wurzelbildung mit dem
dazugehorigen Zahnhalteapparat. Damit ist der ,,Alveolarknochen* Teil des Parodonts, welches

zusitzlich aus Desmodont und Wurzelzement besteht und eine posteruptive Struktur ist (Ten

Cate und Mills 1972, Cho und Garant 2000, Baume 1953, Schroeder 1986).

Relevant ist diese Erwdhnung aufgrund der uneinheitlichen Verwendung der Begriffe in der
Literatur. Bei Autoren wie Kjaer und Bagheri (1999), Palmer und Lumsden (1987),
Fleischmannova et al. (2010) sowie Diep et al. (2009) wird der Begriff ,,Alveolarknochen*
verallgemeinert und somit auch fiir den zahntragenden Kieferabschnitt prénataler Strukturen
verwendet, wihrend Avery (2002) Begriffe wie ,,Alveolarfortsatz und ,,Alveolarknochen*

synonym verwendet.

3.3. Embryonal- und Fetalentwicklung der Maxilla

Die verknocherte Maxilla besteht aus mehreren Anteilen: Processus alveolaris, Processus
frontalis, Processus zygomaticus und Processus palatinus. Der kndcherne Anteil des
Oberkiefers, in dem die Zahnanlagen bzw. die Zahnwurzeln in Funktion stehender Zéhne
beherbergt sind, wird als Alveolarfortsatz oder Processus alveolaris bezeichnet (3.2.2). Dieser
Bereich der Maxilla ist eine "zahnabhdngige™ Struktur und bildet sich nach Verlust der Zdhne
wieder zuriick (Resorption). AuBerdem unterbleibt bei Kindern mit totaler Anodontie die

Bildung der Alveolarfortsitze (Landsberger 1911, Landsberger 1923, Schroeder 1986).
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3.3.1. Entstehung und Ossifikation der Maxilla

In das Mesenchym der orofazialen Region des menschlichen Embryos wandern pluripotente
Zellen aus der Neuralleiste ein. Diese Zellen sind notwendig fiir die Bildung der Knorpel- und
Knochenstrukturen sowie der Muskulatur und der mesenchymalen Anteile der Zahnanlagen
(Chai und Maxson 2006, Hanken und Gross 2005, Helms et al. 2005, Mitsiadis et al. 2003,
O’Rahilly und Miiller 2007). Die Bildung der Zahnanlagen geschieht aus der Dento-
Gingivalleiste (Zahnleiste) heraus, und zwar urspriinglich abgeteilt aus einer Leiste von
verdichtetem Mundhdhlenepithel, welches sich in das Mesenchym eingesenkt hat (Radlanski
2011, Norberg 1932).

Nach Entstehung erster Knochenkerne in Clavicula und Mandibula in Carnegie-Stadium 18-20,
folgt die Maxilla als drittes skelettales Element in der Ossifikation (O’Rahilly und Gardner
1972). Wihrend der Embryonalentwicklung wdlben sich etwa in der 5. Schwangerschaftswoche
(SSW) unterhalb der noch zweigeteilten Nasenanlage bilateral zunéchst epitheliale
Maxillawlilste hervor. Die Maxilla entsteht als paarige Anlage im Mesenchym im Zwickel
zwischen den expandierenden Augen, der Nasenkapsel und in den beiden seitlichen
Gaumenfortsidtzen oberhalb der sich ausdehnenden Mundhohle, wobei mehrere
Verknocherungszentren erst spéter zur Maxilla verschmelzen (Kjaer 1989a, Kjaer 1998,

Sandikcioglu ef al. 1994, Silau ef al. 1994).

In der Literatur herrschen verschiedene Auffassungen iiber den Zeitpunkt der ersten
Verknocherungen in der Maxilla. Nach Woo (1949), Moore und Lavelle (1974), Enlow (1990)
und Schroeder (1992) gibt es diese beim Embryo in der 6. bzw. gegen Ende der 6.
Schwangerschaftswoche (SSW). Dies entspricht in etwa einer SSL von 8-14 mm (Moore und
Lavelle 1974, Griffin 1984). Andere Autoren wiederum beobachteten erste Verkndcherungen
erst in der 7. SSW (O’Rahilly und Gardner 1972, Bollobas 1984, Sperber 1992, Kjaer 1989a,
Lange 1999).

Woo (1949) beschreibt das fritheste auftretende Ossifikationszentrum der Maxilla als kleine
dreieckige Lamelle an der &dulleren Oberfliche der knorpeligen Nasenkapsel iiber der
Eckzahnanlage, was von Moore und Lavelle (1974) bestitigt wird, nach denen sich die
Ossifikationszentren in der Region des zukiinftigen Milcheckzahnes befinden und nach anterior
ausbreiten. Kjaer und Keeling (1999) zufolge wird zunéchst ein Verknocherungszentrum kaudal
vom Nervus infraorbitalis erkennbar (kaudale Begrenzung des Foramen), dann im Bereich des

Foramen palatinum (mediale Begrenzung des Foramen) und schlieflich im Bereich des
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Foramen incisivum (anteriore Begrenzung des Foramen). O’Rahilly und Gardner (1972) sehen
das erste Verknocherungszentrum etwa am Ende der 7. SSW am Nervus infraorbitalis in Hohe
der Abzweigung vom Ramus alveolaris superior anterior. Fiir dieselbe SSW beschreibt Lange
(1999) erste mesenchymale Verdichtungszonen, die lateral der knorpeligen Nasenkapsel
verlaufen und medial und kaudal dem Verlauf der Faserbiindel des Nervus infraorbitalis folgen.
Kjaer (1990) findet erste Verknocherungen der Maxilla in der Region des Milcheckzahnes bei
Embryos der SSL 22-33 mm, also erst in der 8. SSW. Der Nervus infraorbitalis war bereits
vorhanden. Die Verkndcherung setzte frontal des bestehenden Nervs ein und verlief entlang des
Nervenbiindels von anterior nach posterior in Form einer Rinne (Kjaer 1989a, 1990). Diese
topographische Lage der initialen Knochenbildung wurde auch von Mall (1906), Wood et al.
(1969), Schroder (1992) und Sperber (1992) beschrieben. Auch Sperber (1992) bestitigt erste
Verknocherungen bei ca. 8 Wochen alten Embryos am Processus palatinus. Avery (2002) und
Berkovitz et al. (2002) datieren entsprechend das erste maxilldre Ossifikationszentrum auf die 8.
Schwangerschaftswoche. Gegen Ende der 8. SSW kommt es zur Entwicklung des Processus
palatinus an der Kontaktstelle zwischen Processus alveolaris und Processus frontalis (Moore
und Lavelle 1974). Die orale Wand des Processus alveolaris ist nach Moore und Lavelle (1974)
zum Ende des 3. Monats p. c. (ca. 12. SSW) gebildet und ergénzt damit die Rinne fiir die

Milchzahnanlagen.

Die verschiedenen Ossifikationszentren stehen offenbar in topographischer Abhéngigkeit zu den
angrenzenden Nerven. Von diesen Zentren aus erfolgt gleichseitig die weitere desmale
Verknocherung, bis sich der Knochen durch Wachstum und Verschiebung zur Mitte vereinigt.
Das Vorhandensein von separaten Verkndcherungszentren in der Primaxilla (i.e. paarige
Knochenanlagen im Bereich des primiren Gaumens und damit Teil der Maxilla) ist umstritten,
da sie beim Erwachsenen selten nachweisbar sind. Einige Autoren behaupten, dass die separaten
Verknocherungszentren der Prdmaxilla beim Menschen nicht existieren (Jacobson 1955,
Scheerer und Hildmann 1980, Wood et al. 1969, Schroeder 1992). Andere Autoren wiederum
postulieren, dass embryologisch durchaus abgrenzbare Verknocherungszentren zu erkennen sind

(Starck 1975, Radlanski et al. 2004).
3.3.2. Knochenumbauvorginge um die maxilliren Zahnanlagen wihrend der
Zahnentwicklung

Die Zahnanlagen des Oberkiefers erhalten nach Bocker und Becker (1965) durch benachbarte
Knochenumbauvorgédnge an den seitlichen Knochenlamellen immer wieder geniigend Raum zum

Wachstum. Die Autoren konnten zeigen, dass es Zahnanlagen-nah zur Knochenresorption und
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auf der gegeniiberliegenden Seite, Zahnanlagen-fern (AuBenseite der Maxilla), zur Knochen-
apposition kam. Auch andere Autoren beschreiben Resorptionsvorginge innerhalb der
knochernen Krypten der Zahnanlagen (Kjaer und Bagheri 1999, Norberg 1932, Radlanski et al.
2010, Schuster 2012), deren Beginn auf die 10. SSW (Enlow 1990) beziehungsweise auf die 9.
Woche (Radlanski et al. 2003) datiert wird. Untersuchungen an Maiusen zeigten &hnliche
Resorptionsvorgénge bei der Zahnentwicklung (Lungova et al. 2011). Wihrend Wetzel (1933)
die Bildung von kndchernen Septen als Ergebnis von Knochenresorptionen im basalen Anteil
des die Zahnanlagen umgebenden Knochen beschreibt, machen andere Autoren ein
appositionelles, also ,,aktives”, Wachstum fiir deren Entstehung verantwortlich (Radlanski et al.

2010, Schuster 2012, Zimmermann 2013, Norberg 1932, Lungova et al. 2011).

3.4. Odontogenese

Die Zahnentwicklung (Odontogenese) ist ein hochkomplexer Vorgang und beispielhaft fiir
multifaktorielle Prozesse bei der Gewebedifferenzierung und Organentwicklung (Zimmermann
2013). Sie wird in zahlreichen Lehrbiichern eingehend beschrieben (Radlanski 2011, Schroeder
1992, Avery 2002, Nanci und Ten Cate 2003).

3.4.1. Zahnentwicklung unter besonderer Beriicksichtigung des Glockenstadiums

Die Verdickung des Mundhohlenepithels in der 6. SSW und seine nachfolgende Einsenkung in
das darunterliegende Mesenchym werden als Beginn der Zahnentwicklung angesehen (Radlanski
2011). Fiir jede Zahnanlage verdickt sich das Epithel der Zahnleiste weiter und bildet zunéchst
eine Zahnknospe (Knospenstadium), dann eine Zahnkappe (Kappenstadium) und schlielich eine
Zahnglocke (Glockenstadium). Diese Bezeichnungen leiten sich von dem morphologischen

Erscheinungsbild der Zahnanlagen ab.

Insbesondere das Glockenstadium ist entscheidend durch morphologische und histologische
Differenzierungen charakterisiert (Schuster 2012). Das Glockenstadium wird zuerst von den
Zahnanlagen der Frontzidhne des Milchgebisses 11-16 Wochen nach der Ovulation (64-130 mm
SSL) und im Molarenbereich erst zwischen 15 und 21 Wochen nach Ovulation (120-200 mm
SSL) erreicht (Radlanski 1993). Die Zellen, welche in diesem Stadium die Innenfliche der
Zahnglocke bilden, differenzieren sich zu sogenannten Ameloblasten und die gegeniiber-
liegenden Zellen der Papille zu Odontoblasten. Im weiteren Verlauf umschliet die Zahnglocke
die Zahnpapille. Die eigentliche Zahnanlage besteht aus dem Schmelzorgan, der Zahnpapille und
dem Zahnsédckchen (Radlanski 2011). Eine Zahnhartsubstanzbildung ist das Ergebnis reziproker
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Induktionsvorgiinge von Epithel- und Mesenchymzellen in diesem Bereich (Goldberg et al.

2002, Radlanski 2011).

Im Glockenstadium wird bereits die fiir die einzelne Zahnanlage typische Form erkennbar und es
beginnt die Bildung des okklusalen Hocker- und Fissurenreliefs durch Einfaltung des inneren
Schmelzepithels (Radlanski 1995). Mit dem Wachstum der Zahnanlagen nimmt auch der
Abstand zwischen den einzelnen Keimen schon im frithen Glockenstadium deutlich ab, und es
kommt teilweise sogar zu einer Staffelstellung im Frontzahnbereich und einer versetzten Lage
im Molarenbereich (Ooe 1956, Ooe 1962, Ooe 1981). In diesem Stadium ist auch eine
Volumenzunahme des Kieferknochens bei den Feten erkennbar. Der Abstand der Zahnanlagen
zum benachbarten Knochen betrdgt zwischen 60 bis 1000 um (Radlanski 1993). Aufgrund der
ebenfalls gestiegenen Volumenzunahme der Zahnanlagen, sind in den Regionen mit geringem
Knochenabstand erste Resorptionsvorginge des Knochens zu finden (Radlanski et al. 2003,
Radlanski et al. 2004b). Die Interaktion zwischen Zahnanlagen und umgebenden Knochen
(Fleischmannova ef al. 2010) gestaltet im weiteren Verlauf die Verankerung der Zahnanlagen in

ihren jeweiligen knochernen Alveolen (Radlanski 2011).

In fritheren Studien konnte gezeigt werden, dass die Bildung der Milcheckzahnanlage vor der
Anlage der Milchschneidezédhne stattfindet (Kjaer 1988, Kjaer 1989a). Weiterhin wurde gezeigt,
dass im Oberkiefer zuerst der mittlere Schneidezahn und dann der seitliche Incisivus gebildet
werden, wéhrend die Reihenfolge im Unterkiefer genau umgekehrt ist (Kjaer 1988). Diese
unterschiedliche Zahnentwicklung zwischen Ober- und Unterkiefer wurde auf die in
Abhiangigkeit stehende Entwicklung von Nerven- und Knochengewebe zuriickgefiihrt (Kjaer
1990, Christensen et al. 1993, Kjaer 1975, Kjaer 1989Db).

3.4.2. Peri- und interdentale Knochenbildung um die Zahnanlagen

Fiir die morphologische Entwicklung der Maxilla im Bereich der Zahnanlagen stehen insgesamt
nur wenige und oftmals éltere Studien zur Verfiigung, wobei in den vergangenen zwei Dekaden

das Forschungsinteresse an diesem Thema zugenommen hat.

Norberg (1932) beschreibt die Anlage und Entwicklung von sogenannten primitiven Alveolen
hauptséchlich wahrend der Fetalperiode. Bis zu einer SSL von 40 mm besteht eine kndcherne
Rinne, die auch als primitive Alveolenrinne oder Alveolarrinne bezeichnet wurde (Norberg
1932, Bocker und Becker 1965). Diese ,,Rinne*“ wird nach Zuckerkandl (1891) im vierten

embryonalen Monat auf jeder Seite in 2 Fécher geteilt. Rambaud und Renault (1864) grenzen,
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ebenfalls im 4. Embryonalmonat, den Milcheckzahn von den Milchschneidezéhnen durch eine
knocherne Struktur vom iibrigen Gaumen ab. Ab einer SSL von 54 mm beschreibt Norberg
(1932) Zeichen einer deutlich hervortretenden Alveolenbildung im Oberkiefer. Er unterscheidet
dabei 3 Alveolengruppen: die primitiven Alveolen der Schneidezéhne, des Eckzahnes und der
Milchmolaren, wobei eine vollstindige interdentale Septierung noch nicht wahrnehmbar ist.
Neuere Studien von Kjaer und Bagheri (1999) konnten diese Unterteilung in 3 Gruppen im
Oberkiefer bestitigen. Eine erste Septierung der Alveolen fiir die Frontzahnanlagen (i', i*) und
distal des ersten Milchmolars beginnt nach Norberg (1932) ab einer SSL von 72 mm. Er
bezeichnet diese ,,Septen” als sekundidre Gebilde, da sie seiner Ansicht nach durch
Knochenapposition am Boden und den Réndern der kndchernen Alveolarrinne entstehen. Auch
Radlanski und Renz (2010) beschreiben eine aktive Knochenbildung im interdentalen Bereich

der Zahnanlagen.

Kjaer und Bagheri (1999) konnten zeigen, dass die Bildung von interdentalem Knochen
zwischen den Frontzahnanlagen der Milchzdhne frithestens nach der 22. SSW im Oberkiefer
erfolgt. Wihrend ab einer SSL von 54 mm bis zu diesem Zeitpunkt die zukiinftigen Alveolen
bereits mediale und laterale Knochengrenzen aufzeigen, so erhdlt der Milcheckzahn erst ab einer
GroBe von 110 mm SSL eine diskrete laterale Begrenzung. Diese ist immer noch sehr tief
(Richtung kranial) und scheinbar unvollstindig verknochert (Norberg 1932). Nach Kjaer und
Bagheri (1999) fehlt der laterale Knochen in der Eckzahnregion bei allen untersuchten
Embryonen und Feten (SSL 25-205 mm). Im Oberkiefer kommt es ab dem 5. Fetalmonat (SSL
139 mm) zur Verschmelzung der Alveolargruppen. Die mesiale und distale Knochen-
iiberbriickung im Bereich des Eckzahnes wird durch Resorption reduziert, so dass feine
,2Knochenkdmme* (Septen) zuriick bleiben. Auf dhnliche Weise beschreibt Norberg (1932) die
Entstehung der medio-lateralen Knochenbegrenzung der ,,Alveolen®. So sollen gewisse Partien
durch Knochenanbau gebildet werden und andere wiederum durch Abbau von bereits gebildetem
Material entstehen. In diesem Stadium weist die Eckzahnalveole immer noch keine wesentliche
laterale Begrenzung durch Knochen auf. Ab dem 6. Monat nach Ovulation zeigen sich,
insbesondere im Frontzahnbereich, jedoch deutlich markierte Knochenkompartimente. Eine
Knochenbildung zwischen den einzelnen Milchmolaren nimmt zu. Das jetzige Septum zwischen
Eckzahn und dem ersten Milchmolaren unterscheidet sich nur unbedeutend von den iibrigen. Die
Alveole des seitlichen Milchschneidezahnes ist nun nach palatinal verschoben und erscheint von
den angrenzenden Zahnanlagen eingeengt. Mit dem 8. Fetalmonat (SSL 285 mm) ist weder eine

gemeinsame Alveolarrinne vorhanden, noch findet man die 3 Alveolargruppen. Die ,,Alveolen®
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sind nach Norberg (1932) bis auf den 2. Milchmolaren scharf begrenzt. Dieser ist nach distal
noch weit gedffnet. Die Interdentalsepten entwickeln sich nach Norberg (1932) aus der

Peripherie und wachsen aufeinander zu. Sie schlielen sich jedoch intrauterin niemals génzlich.

Auch die Entstehung des sogenannten Alveolarfortsatzes steht in enger Abhdngigkeit zu der
Entwicklung der Zahnanlagen in GrofBe, Form und Stellung (Schroeder 1986). Ab dem
Glockenstadium der Zahnanlagen beginnt fiir die einzelnen Zahnanlagen die Ausbildung von
diinnem interdentalem Knochen, der einer spiteren Alveolenausbildung entspricht und die
einzelnen Zahnanlagen voneinander trennt (Schroeder 1992, Norberg 1929, Radlanski 1993,
Norberg 1932). Aus ihnen entwickeln sich die spéteren Interdentalsepten der Milchzdhne, und
die einzelnen Zahnanlagen erhalten kndcherne Kompartimente, welche koronalwirts teilweise
offen, d. h. lediglich von der Mundschleimhaut bedeckt bleiben (Norberg 1932). Die Zdhne der
ersten Dentition (Milchzdhne) und des ersten Molaren der bleibenden Zihne sind bis zur Geburt
nicht von Knochen bedeckt und weisen daher keine eruptiven Knochenresorptionen auf

(Schroeder 1986).

3.4.3. Osteogene Eigenschaften der Zahnanlagen und regulatorische Signalwege zum
umliegenden Knochen (Tooth-Bone-Interface)

Ob die Zahnanlagen {iiber osteogene Eigenschaften verfiigen, wurde in zahlreichen Studien
untersucht. Bei Transplantationsversuchen an Tieren mit der Verpflanzung von Zahnkeimen in
die Subkutis oder das Auge kam es zu einer Knochenbildung (Palmer und Lumsden 1987,
Yoshikawa und Kollar 1981). Das es einen lange vermuteten Zusammenhang zwischen den
Zellen des Zahnsdckchens und dem benachbarten Knochen geben musste, zeigten
Untersuchungen von Diekwisch (2002) und Diep et al. (2002). Sie konnten eine intensive
Wanderung von markierten Zellen des Zahnsdckchens in benachbarte Knochenareale
nachweisen. Andere Autoren berichten iiber eine Knochenbildung in Ndhrmedien aus isolierten
Zellen des Zahnsédckchens (Mori ef al. 2012, Yamazaki et al. 2007, Kim et al. 2007). Cho und
Garant (2000) konnten eine Differenzierung von Zahnsidckchenzellen zu Osteoblasten
nachweisen. Das Zahnsédckchen ist offenbar neben der Bildung von Wurzelzement und dem
Desmodont auch fiir die Bildung des Knochens um die Zahnanlagen verantwortlich, der
scheinbar ebenfalls ektomesenchymalen Ursprungs ist (Cho und Garant 2000, Ten Cate 1997,
Ten Cate und Mills 1972).

Die morphologische Entwicklung der mesenchymalen Anteile der Zahnanlage ist fiir die

Beurteilung der Knochenbildung durch das Zahnsdckchen von Bedeutung. So soll das
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Mesenchym der Papille das Schmelzorgan bereits ab dem Kappenstadium teilweise iiberwachsen
und das Zahnsickchen bilden (Avery et al. 2002, Nanci und Ten Cate 2003, Schuster 2012).
Andere Autoren beschreiben die Bildung des Zahnsdckchens und der Papille aus dem
umgebenden verdichteten Ektomesenchym erst ab dem Glockenstadium (Radlanski 2011,
Schréder 2000, Schuster 2012). Uneinigkeit besteht in dem genauen morphologischen Aufbau
des Zahnsickchens (Cho und Garant 2000, Diep et al. 2009, Palmer und Lumsden 1987,
Schumacher und Schmidt 1990). Eine der wenigen detaillierten Beschreibungen zur
Morphogenese des Zahnsdckchens des Menschen findet sich in der Arbeit von Schuster (2012)
fiir die Entwicklungsstadien von 68-160 mm SSL im Unterkiefer.

Die an der Zahnentwicklung beteiligten Signalstoffe sind iiberwiegend die gleichen, die auch den
Knochenstoffwechsel bei der Knochenbildung bzw. beim Knochenumbau der Maxilla beteiligt
sind. Dennoch bleiben, trotz intensiver Untersuchungen (Tucker und Sharpe 2004, Nieminen
2007, Jernvall und Thesleff 2000), viele Zusammenhénge ungeklédrt. An der Maus konnen bereits
vor einer morphologisch sichtbaren Verdickung des Mundhohlenepithels bei der
Zahnentwicklung zwei Regionen unterschieden werden. Im anterioren Bereich wird das Bone-
Morphogenetic-Proteine-4 (BMP-4) exprimiert, wihrend im spdteren Molarenbereich die
Wachstumsfaktoren FGF-8 und FGF-9 im Epithel nachweisbar sind. Diese Signalmolekiile
beeinflussen die Homoobox-Gene, die im darunter liegenden im Mesenchym aktiv werden. In
der Frontzahnregion sind z. B. MSX-1 und MSX-2 nachweisbar, und im Molarenbereich finden
sich BARX-1 und die Transkriptionsfaktoren DLX-1 und DLX-2 (Thomas und Sharpe 1998,
Thomas et al. 1997). Als weitere Signalmolekiile sind PAX-9, PTX-2, DLX-3, DLX-6, DLX-6,
DLX-7, LHX-6, LHX-7 und RUNX-2 zu nennen, die unterschiedlich verteilt und verschieden
ausgeprigt, aber ebenfalls an der Bildung der Zahnleiste beteiligt sind (Radlanski 2011). Es sind
oft dieselben molekularen Signale, die in den verschiedenen Stadien der Odontogenese immer
wieder aktiv werden (Radlanski 2011). Jernvall und Thesleff (2000) beschreiben diesen Ablauf

als ,,reiterative signaling®.

Die Signalmolekiile aus dem dentalen Mesenchym, wie bspw. die osteogenen
Transkriptionsfaktoren RUNX-2, MSX-1, DLX-5, DLX-6 und dem Wachstumsfaktor BMP-4
sind maf3geblich an der Bildung des Alveolarfortsatzes beteiligt. So konnte mit Versuchen an
entsprechenden Knock-Out-Miusen gezeigt werden, dass dieser entweder fehlt oder

missgebildet wird (Fleischmannova et al. 2010, Ohazama et al. 2004, Zhang et al. 2003).

Eine weitere wichtige Rolle im Ablauf der Zahn- und Kieferknochenentwicklung scheint der
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Signalweg RANK/RANKL/OPG zu spielen. Diese Signalmolekiile konnten sowohl im Knochen,
den Zahnanlagen und im benachbarten mesenchymalen Gewebe um die Zahnanlagen
nachgewiesen werden. Die Hemmung des RANKL hat eine verzogerte Zahnentwicklung zur
Folge, wihrend OPG knochenbildend wirkt, indem es den RANK/RANKL-Weg inhibiert
(Ohazama et al. 2004).

Molekulare Interaktionen zwischen dem Zahnsdckchen und der Hertwigschen Epithelscheide bei
der Wurzelbildung sind bereits in einigen Details bekannt. Es kommt dabei nicht nur zur
Differenzierung von Fibro- und Zementoblasten, sondern auch zu Osteoblasten (Diekwisch
2002, Fleischmannova et al. 2010). Dem Zahnséckchen wird auch beim Durchbruch der Zéhne
ein mafigeblicher Einfluss auf Remodellierungsvorgiinge am benachbarten Knochen durch
Exprimierung einer Vielzahl an Wachstumsfaktoren zugeschrieben (Cahill und Marks 1980,
Nieminem 2007). Dabei werden Signalmolekiile wie IL-lalpha, TNF-betal, RANKL, CSF-1
und VEGF freigesetzt, die Resorptionsvorgdnge des Knochen im koronalen bzw. okklusalen
Bereich der Zahnanlagen regulieren (Wise 2009, Marks und Schroeder 1996). Signalmolekiile
wie TNF-alpha, BMP-2, BMP-3 und BMP-6 werden fiir eine Knochenapposition apikal des
durchbrechenden Zahnes verantwortlich gemacht, welche ebenfalls vom Zahnsédckchen

exprimiert werden (Wise et al. 2011, Yao et al. 2010).

Radlanski (2011) vermutet, dass bereits wihrend der Zahnentwicklung, also prieruptiv, schon
dhnliche rdumlich und zeitlich differenzierte Signalwege und Interaktionen zwischen den Zahn-
anlagen und dem benachbarten Knochen bestehen. Eine genaue topographische Zuordnung der
verschiedenen Signalwege bei der Zahn- und Kieferknochenentwicklung hat bislang nicht statt-
gefunden, da die mangelnde Kenntnis der Morphogenese des Kieferknochens und der Umbau-

vorgidnge um die Zahnanlagen dies bisher erschwert hat (Schuster 2012, Zimmermann 2013).

3.5. Zielsetzung dieser Untersuchung

Dass wihrend der Odontogenese Umbauvorgdnge am umliegenden Knochen stattfinden, ist
bekannt (Avery 2002, Nanci und Ten Cate 2003, Radlanski 2011), jedoch sind diese Prozesse im
Vergleich zu Studien zu Knochenumbauprozessen wéhrend der Zahneruption (Marks 1981,
Profitt und Frazier-Bowers 2009) nur wenig erforscht. Die enge Lage, sowie die Formkongruenz
zwischen den fetalen Zahnanlagen und den sie umgebenden kndchernen Strukturen, legt eine
Interaktion dieser Gewebe nahe, die auf zelluldrer Ebene reguliert werden diirften. Wéhrend auf
molekularbiologischer Ebene in den vergangenen Jahren viele Studien detaillierte Erkenntnisse

gebracht haben (Fleischmannova et al. 2010), liegen neuere Forschungsergebnisse iiber die
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morphologische Entwicklung der menschlichen Maxilla und deren Zahnanlagen nur vereinzelt
vor (Radlanski 1993). Auch fehlen detaillierte prénatale Beschreibungen von Bildung,
Wachstum und Gestaltverdnderung des peri- und interdentalen Knochens der Maxilla auf
morphologischer Ebene als Ausdruck einer Dynamik der Entwicklungsprozesse. Nur vereinzelt
findet man Literatur {iber die Umbauvorgidnge an den alveoldren Anteilen der Maxilla wéhrend
der Entwicklung der Zahnanlagen (Bocker und Becker 1965, Jager 1996, Radlanski et al. 1989,
Enlow 1990).

Bislang fehlt es demnach an einer chronologisch umfassenden rdumlichen Darstellung der
Gestaltentwicklung des Kieferknochens im Bereich der Zahnanlagen in Verbindung mit einer

topographischen Zuordnung der Knochenumbauvorginge (Zimmermann 2013).

Weiterhin erschwert dieses fehlende Wissen um die Morphogenese des Kieferknochens und die
Umbauvorginge um die Zahnanlagen ein prizises Verstindnis der relevanten Signalwege bei der

Zahn- und Kieferknochenentwicklung (Schuster 2012, Zimmermann 2013).

Vor diesem Hintergrund wurde die vorliegende Untersuchung {iber die Bildung von peri- und
interdentalem Knochen um und in Abhéngigkeit der maxilldren Zahnanlagen durchgefiihrt.
Beriicksichtigt wurden dabei die Lage der einzelnen Zahnanlagen zueinander, zum benachbarten
Knochen durch Abstandsmessungen und die Knochenumbauvorginge um die Zahnanlagen.
Verglichen wurden die unterschiedlichen Zahnanlagen im gleichen Entwicklungsstadium, sowie
auch gleiche Zahnanlagen in unterschiedlichen Reifegraden (160-270 mm SSL). Natiirlich
stellen die Knochenumbauvorginge in dieser Studie eine Momentaufnahme der einzelnen
Strukturen zum Zeitpunkt nach der histologischen Verarbeitung dar. Diese lassen aus diesem
Grunde kaum Riickschliisse auf dynamische Entwicklungsvorginge des Knochens zu. Um
eindeutige quantitative Aussagen treffen zu konnen, miissten intravitale Markierungen der
Knochenzellen vorgenommen werden, die allerdings in unserer Untersuchung an menschlichem
Material ausgeschlossen sind. Dennoch kénnen nach Radlanski et al. (1999) und Schuster (2012)
durchaus Verallgemeinerungen aus der Kontinuitdt der chronologischen Entwicklungsreihen-

folge der Feten formuliert werden..

Um Entwicklungsvorgidnge verstehen und beurteilen zu konnen, reicht es zusammenfassend
nicht aus, nur die molekularbiologische Grundlagenforschung voranzutreiben und die beteiligten
Signalmolekiile und deren -wege zu kennen. Zunichst erfordert es die Kenntnis iiber die
morphologischen Gegebenheiten bzw. deren Verdnderungen, um Entwicklungsvorgéinge

verstehen zu konnen (Radlanski 1999 und 2011, Steding 1967, Blechschmidt 2004), zu der diese
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Untersuchung einen Beitrag leisten soll.
Die vorliegende Arbeit hat folgende Aufgabenstellung:

Untersuchung und Beschreibung der Morphogenese und Morphologie des kndchernen Anteils
der menschlichen Maxilla um die Zahnanlagen durch dreidimensionale Darstellung der
beteiligten Strukturen in unterschiedlichen Entwicklungsstufen (160-270 mm SSL / 18.-28.

Woche post conceptionem).

Untersuchung und Beschreibung der Morphologie und Morphogenese der Zahnanlagen durch
dreidimensionale Darstellung in verschiedenen Stadien der Entwicklung (160-270 mm SSL / 18.

28. Woche post conceptionem).

Untersuchung und Beschreibung der Bildung von peri- und interdentalen Knochensepten und der
Knochenumbauvorgédnge in Form von Resorption- und Appositionsfeldern um die einzelnen

Zahnanlagen im 3D-Modell.

Systematische Messungen der Abstinde zwischen den einzelnen Zahnanlagen zum benachbarten

Knochen und Darstellung der Knochenumbauvorginge im Messbereich.
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4.METHODIK

4.1. Material

Fiir die vorliegende Untersuchung wurden bereits vorliegende histologische Schnittserien von
5 menschlichen Feten mit einer Scheitel-Stei3-Linge (SSL) von 160 bis 270 mm und einem
entsprechenden Alter von der ca. 18. bis zur ca. 28. Schwangerschaftswoche (SSW) post
conceptionem herangezogen (Tabelle 1). Das Untersuchungsmaterial stammt von legalen oder
spontanen Aborten (Sammlung Radlanski, Abteilung fiir Orale Struktur- und Entwicklungs-
biologie am Institut fiir Zahn-, Mund- Kieferheilkunde der Charit¢ — Universititsmedizin
Berlin, Campus Benjamin Franklin). Als entscheidende Kriterien bei der Priparateauswahl
sind der histologisch gute Erhaltungsgrad, sowie die Abwesenheit von Missbildungen zu

nennen.

Die Scheitel-Steif3-Lange (SSL) wurde nach Angaben von Langmann (1989) vom Scheitel bis
zum Mittelpunkt beider Gesédferhebungen gemessen. Nach Moore und Persaud (2007) wurde
die SSL-abhédngige Altersbestimmung fiir die Fetalperiode herangezogen (Hinrichsen 1990,
Sadler 2010).

Tabelle 1: Priparate, die Eingang in die vorliegende Untersuchung fanden. Angegeben sind Grofe (SSL)
und errechnetes Alter (SSW) der Feten. Die erste Spalte gibt die interne Katalognummer der histologischen
Priparate an. Bei einem Fetus entstammte die untersuchte Maxilla der linken Korperhélfte; drei der Feten
wurden per 3D-Verfahren rekonstruiert (X).

Katalognummer | SSL (mm) | Alter (SSW) | Schnittrichtung Kie{ﬁ:}?islf;nitt 3D
PIT-2/180294 160 18 horizontal rechts X
MIN-2/101293 190 19 horizontal rechts
AMA-2/160294 225 21 horizontal rechts X
LUI-2/010293 250 22 sagittal links
DAG-7/020392 270 28 horizontal rechts X

Das Gesamtprojekt wurde bewilligt durch die Ethikkommission der Charité -—
Universititsmedizin ~ Berlin  (EA4/017/06) und gefordert durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (Ra 428/1-9 und Ra 428/1-11).
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4.1.1. Histologische Technik

Die Anfertigung der histologischen Schnittserien erfolgte nach den Standardverfahren der
histologischen Technik (Lang 2006, Mulisch und Welsch 2010). Dabei wurden die Feten
zundchst in Bouinscher Losung (150 ml gesittigte Pikrinsdurelosung, 50 ml Formaldehyd
40% ig, 10 ml Eisessig) fixiert und mit RDO-Schnellentkalker (Eurobio S.A., Paris;
Frankreich) bzw. dem Chelatbildner Ethylendiamintetraacetat (EDTA) je nach Groéfe und
Entwicklungsstadium fiir die Dauer von 4 bis 6 Wochen entkalkt. Im Anschluss wurden die
Priparate durch Alkohol mit steigender Konzentration bis zu 100% dehydriert (Romeis 1989),
in Paraffin eingebettet und in horizontale oder sagittale Serien mit Schnitten von jeweils
10 um Dicke mittels Mikrotom geschnitten (Leica, Reichert-Jung RM 2065, NuBloch,
Deutschland). Nach der abschlieBenden routine-histologischen Bearbeitung wurden die

Schnittserien geférbt.

Die Standardfiarbung erfolgte mit Himatoxylin-Eosin (H. E). Zusitzlich wurden ausgewdhlte
Schnitte mit speziellen Farbungen, wie Trichrom (modifizierte Masson-Goldner-Farbung und
Domagk, modifiziert nach van Gieson) und Elastika (Aldehydfuchsin-Farbung und Resorcin-
Fuchsin nach Hart mit Kernechtrot), behandelt. Fiir die Eindeckung wurde Eukitt® verwendet
(O. Kindler GmbH, Freiburg, Germany).

Zur weiteren Analyse wurden diejenigen Préparate herangezogen, welche Zahnanlagen
und/oder ortsstindigen Knochen aufwiesen. Bei der Anfertigung der histologischen
Schnittserien bei den Feten dieser Grofe war angemessenerweise nur jeder 5. Schnitt

aufgezogen worden; deshalb betrug der Abstand zwischen den einzelnen Schnitten 50 um.
4.2. Methode

4.2.1. Konturerfassung und 3D-Rekonstruktion

Alle histologischen Schnitteserien wurden eingehend unter einem Lichtmikroskop (Stemi SV
11 Zeiss, Zeiss, Oberkochen, Deutschland) untersucht (Tab.1). Die zur 3D-Rekonstruktion
geeigneten Schnittserien der ausgewéhlten Feten wurden anschlieBend mit einem Durchlicht-
mikroskop (Standard WL, Zeiss, Oberkochen, Deutschland) mit motorisiertem
Mikroskoptisch (SCAN, Merzhduser Wetzlar GmbH, Wetzlar, Deutschland) und einer daran
angeschlossenen CCD-Farbkamera (ColorViewlllu, Olympus, Berlin, Deutschland) in

verschiedenen Vergroflerungen photographiert.

Die Verwendung der Software AnalySIS®5.0 (Olympus, Berlin, Deutschland) ermoglichte es,
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die so erstellten einzelnen 2-D-Bilder mit Hilfe des Tools ,,Multiple Image Alignment (MIA)*
computergestiitzt zu einem dreidimensionalen Gesamtbild (3D-Rekonstruktion) zusammen-
zufiigen. Dazu war es erforderlich, die einzelnen kalibrierten Bilder einheitlich zu skalieren
und jeder Bildebene ihren eigenen Hohenabstand in der Schnittserie zu geben. Dadurch
erhielten wir einen maBstabsgerechten und dreidimensionalen Bildstapel. Durch den Vorgang
der Alignierung wurden nun die einzelnen iibereinanderliegenden Bildebenen des Stapels
relativ zueinander ausgerichtet und tiberlagert. Zur Orientierung bedienten wir uns bekannten
Leitstrukturen, wie z. B. den AuBlenkonturen des Gesichts, einem Gefd3-Nerven-Strang etc.
(Gaunt und Gaunt 1978, Meyer und Domanico 1988, Radlanski et al. 2003). Zusitzlich war
es durch die verwendete Software moglich, solche Gesamtbilder, und zwar aufgenommen mit

unterschiedlichen Vergroferungen (4.2.2, 4.2.3), maBstabsgerecht zu verbinden.

e e
{

‘y__( i

Abbildung 1: MalBstabsgerechter dreidimensionaler Bildstapel nach der Alignierung mit der Software
AnalySIS®5.0 (Fa. Olympus, Berlin, Deutschland). Als Beispiel ist eine Bildebene im Horizontalschnitt der
linken Hilfte einer fetalen Maxilla mit den Zahnanlagen und den benachbarten Strukturen gezeigt (H. E.-
Farbung). Die anderen Bildebenen sind ausgeblendet und nur durch Rahmen (griin) gekennzeichnet.

Weiter wurden im Zuge der manuellen Segmentierung die einzelnen zu rekonstruierenden
Strukturen, wie Knochen, Zahnséckchen etc. manuell auf jeder Bildebene einzeln umfahren

und markiert. Die entstandenen sogenannten Polygone (2-D) wurden anschliefend manuell
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miteinander verbunden und softwaregestiitzt konnte ein, durch die sogenannte Oberfldchen-

triangulation, errechnetes 3D-Modell der gewiinschten Strukturen erzeugt werden.

Die Aufnahmen zur Konturerfassung erfolgten in zwei Phasen (zur Begriindung siche 4.2.2).
In der ersten Phase wurde jeweils die gesamte rechte Kieferhdlfte der Maxilla im Bereich der
vorhandenen Zahnanlagen mit einer 25-fachen VergroBerung aufgenommen. Die linke Seite
diente der Kontrolle, wurde aber nicht gesondert rekonstruiert. In der zweiten Phase wurden
die einzelnen Zahnanlagen mit ihrem benachbarten Knochen separat in 100-facher

Vergroferung photographiert (4.2.3).

Durch diese dreidimensionale Rekonstruktion in zwei Phasen war es mdglich, sowohl
anatomische Strukturen (Vergr. 25-fach), als auch morphologisch bedeutsame
Wachstumsvorgénge auf zellulirer Ebene (Vergr. 100-fach), unabhédngig von der
Schnittrichtung und aus in jeder Perspektive am Computermonitor zu betrachten und zu

untersuchen.

4.2.2. Makromorphologisch: Knochen und Zahnanlagen

Zur digitalen Erfassung der vorliegenden anatomischen Strukturen erfolgte in einer ersten
Phase die Aufnahme der histologischen Schnitte in 25-facher Vergroerung. Dabei wurde die
gesamte rechte Kieferhilfte photographiert und mit der Software AnalySIS®5.0 (Olympus,
Berlin, Deutschland) bearbeitet. Die computer-gestiitzte Bearbeitung ermdglichte dann eine
3D-Rekonstruktion der gesamten Schnittserie. In dieser VergroBerung konnten die
verschiedenen Zahnanlagen in ihren Entwicklungsstadien und der vorhandene benachbarte
Knochen bestimmt werden. Folgend wurde das Stadium der Zahnanlagen anhand der bereits
gebildeten Strukturen von Zahnschmelz (Enamelum), Zahnbein (Dentin) und der Zahnpapille
ermittelt und farbig markiert (Tabelle 2). Man erhielt bereits jetzt einen Eindruck der
topographischen Gegebenheiten und Beziehungen der einzelnen Zahnanlagen zum

benachbarten Knochen in sdmtlichen Betrachtungsrichtungen.

Eine eindeutige Bestimmung der Knochenumbauvorgidnge auf zelluldrer Ebene in Form von
Knochenanbau durch Osteoblasten, Knochenabbau durch Osteoklasten und ,,Ruhezonen®
durch Knochensaumzellen konnte unter dieser Vergroferung allerdings nicht vorgenommen
werden, da die verschiedenen Zellen nicht eindeutig erkennbar waren. Daraufthin wurden
Detailaufnahmen der einzelnen Zahnanlagen mit dem benachbarten Knochen in 100-facher

Vergroferung angefertigt.
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4.2.3. Mikromorphologisch: Knochenumbauvorginge auf zelluliirer Ebene

In der nun eingesetzten 100-fachen VergroBerung bestand die Mdglichkeit, die Zellqualitat
am Computer anhand der vorher unter dem Mikroskop hergestellten Photographien der

histologischen Schnitte reproduzierbar zu diagnostizieren.

Fiir die Zellidentifikation wurden anhand morphologischer und férbespezifischer Kriterien

folgende Zelltypen fiir die Umbauvorgédnge bestimmt:

» Knochenanbauzonen (Osteoblasten)
» Knochenabbauzonen (Osteoklasten)
» Knochensaumzellen (Bone-Lining Cells).

Abbildung 2: Typische histologische Beispiele fiir die drei verschiedenen Knochenumbauzonen im Bereich
der Zahnanlagen der Maxilla (aus Sammlung Radlanski, Berlin). a) Horizontalschnitt. HE-Férbung.
Knochenapposition durch Osteoblasten. b) Horizontalschnitt. HE-Farbung. Knochenresorption durch
Osteoklasten. ¢) Horizontalschnitt. HE-Farbung. Ruhezonen mit Knochensaumzellen.

Als Einschrinkung sind vereinzelte Areale zu nennen, denen keine eindeutige
Zellzugehorigkeit zuzuordnen ist. Diese Zonen blieben ab einer Linge >50 um unmarkiert
und wurden im Rahmen dieser Arbeit als ,,nicht diagnostizierbar bezeichnet. Unter dieser

Lange von 50 um wurden sie den zuvor diagnostizierten Knochenzellen zugeordnet.

Die einzelnen Zelltypen (Osteoblasten, Osteoklasten und Knochensaumzellen) wurden
software-gestiitzt auf den Bildern der histologischen Schnitten mit dem Programm Photoshop
5.0 LE verschiedenfarbig markiert und maBstabsgetreu in die Software AnalySIS®5.0
(Olympus, Berlin, Deutschland) importiert. Durch Alignierung der histologischen Bilder und
der markierten Bilder in demselben Malistab wurden die Knochenumbauvorgéinge und die
Kontur der anatomischen Strukturen in einer 3D-Rekonstruktion vereint. Die Bestimmung der
Knochenumbauzonen beschrénkte sich hierbei ausschlieBlich auf die Region um die einzelnen

Zahnanlagen. Bei unklarer Diagnose wihrend der Bestimmung der Zellqualititen am
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Computermonitor, wurde das Lichtmikroskop (Stemi SV 11 Zeiss, Zeiss, Oberkochen,
Deutschland) bei 100-facher bzw. 160-facher VergroBerung zu Hilfe genommen und der
Befund in den PC iibertragen.

Durch das Programm AnalySIS®5.0 konnten die Aufnahmen mit unterschiedlichen
Vergroflerungen nach unseren Vorgaben rechnerisch ineinander integriert werden. Die
entsprechenden farbigen Darstellungen der einzelnen Regionen des Knochenanbaus, des
Knochenabbaus und der Regionen der Knochensaumzellen werden nach der gebréuchlichen
Kennzeichnung von Blechschmidt (1963) in Tabelle 2 angegeben.

Tabelle 2: Angewendetes Farbmodell bei der 3D-Darstellung der fetalen Strukturen. Darstellung der

verwendeten Farben bei der Markierung der morphologischen Strukturen und der fir den Knochenumbau
verantwortlichen Zelltypen in den 3D-Rekonstruktionen (nach Blechschmidt 1963).

Farbe Anatomische Struktur / Knochenumbauvorgang
Zahnanlagen
Schmelz
Dentin
Zahnpapille
Zahnsickchen
Knochen (bindegewebige Herkunft)
Knochen der Maxilla
Umbauzonen

Osteoblasten-Anbau

Liningcells-Ruhezone

Osteoklasten-Abbau

4.2.4. Morphometrische Analyse des Abstands vom Zahnsickchen zum maxilliren
Knochen

Zum Vergleich der topographischen Beziehungen der einzelnen Zahnanlagen zum maxilldren
Knochen in den unterschiedlichen Entwicklungsstadien der Feten wurden mafstabsgetreue
Messungen des Abstands von den einzelnen Zahnsidckchen zum benachbarten Knochen in
100-facher VergroBerung mit Hilfe der Software AnalySIS®5.0 (Olympus, Berlin,

Deutschland) vorgenommen
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Die Messungen erfolgten bei jedem Fetus im Bereich des groBiten Durchmessers des
einzelnen Zahnsidckchens in horizontaler Ebene zum Knochen und stets nach mesial, distal,
vestibuldr und palatinal (in pum). Die fiir diese Messungen geeigneten Schnitte wurden
entsprechend eines von lateraler Betrachtung ausgehenden moglichst groBen Durchmessers
ausgewdhlt. Messungen, die keinen Knochen in der genannten Richtung enthielten, wurden
mit nicht messbar (n.m.) markiert. Zusidtzlich wurde der Durchmesser (in pum) der

Zahnsidckchen dieser Schnittserie in Richtung anterior-posterior und vestibuldr-palatinal
bestimmt (Abb. 3).

1000 pm

Abbildung 3: Beispielhafte Darstellung einer Abstandsmessung. Dargestellt ist eine Abstandsmessung vom
Zahnsickchen des i' zum benachbarten Knochen sowie Bestimmung des Durchmessers der Zahnanlage (in pum).
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4.3.

S.ERGEBNISSE

Die im Anschluss dargestellten Befunde nehmen Bezug auf die 3D-Rekonstruktionen von, aus
fiinf histologischen Schnittserien ausgewdhlten, drei Schnittserien menschlicher Feten mit
unterschiedlichen Entwicklungsstadien (4.1). Zur 3D-Rekonstruktion wurden der jiingste Fetus
(160 mm SSL), der mittlere Fetus (225 mm SSL) und der élteste Fetus (270 mm SSL)
ausgewdhlt. Die dreidimensionalen Rekonstruktionen zeigen die rechte Hélfte der Maxilla und
sind durch histologische Ubersichtsaufnahmen ergiinzt. Die linke Hilfte der Maxilla wurde bei
der Diagnostik nur zum Vergleich herangezogen und nicht 3D-rekonstruiert. Relevante
Abweichungen zur kontralateralen Seite wurden dabei nicht festgestellt. Die anderen
histologischen Schnittserien dienten hier zur Kontrolle. Weiterhin waren keine Hinweise auf

eine pathologische Entwicklung der Feten erkennbar.

Der rekonstruierte Bereich ist auf den peri- und interdentalen Knochen der Maxilla um die
Zahnanlagen und die Zahnanlagen selbst beschrinkt. Der Knochenumbau wurde farbig nach

den gebriuchlichen Kennzeichnungen von Blechschmidt (1963) markiert.

Zunichst werden zur Ubersicht die GroBenverhiltnisse der Feten im 3D-Modell gezeigt (Abb.
4). Im Anschluss wird je Fetus die 3D-Rekonstruktion dargestellt (5.1.1, 5.2.1 und 5.3.1),
anschlieBend die entsprechende Knochenbildung, Lage und Form der Zahnanlagen beschrieben
(5.1.2, 5.1.3, 522, 523, 53.2, 53.3), die relevanten Abstinde der Zahnanlagen in
tabellarischer Form (5.1.5, 5.2.5, 5.3.5) und die Knochenumbauvorgédnge um die Zahnanlagen
angegeben (5.1.4, 5.2.4, 5.3.4). Samtliche Rekonstruktionen werden in den Ansichten von
kaudal, kranial und lateral dargestellt und sind nach ihrer Scheitel-Stei-Linge (SSL)

aufsteigend geordnet.

Die zur Beschreibung benutzte Terminologie und die Abkiirzungen orientieren sich an der
Terminologia  Embryologica (IFAA  2009). Weiter werden auch gebriuchliche

zahnmedizinische Bezeichnungen verwendet, wie z. B. Molar fiir Dens molaris.

Die Angabe des Entwicklungsstandes der einzelnen Zahnanlagen erfolgt durch die iibliche
Einteilung der Zahnkeime anhand ihrer Morphologie in Knospen-, Kappen- und
Glockenstadium, wobei letzteres in ein frithes und spétes Glockenstadium unterteilt wird
(Radlanski 2011). Ebenfalls wird eine auftretende Zahnhartsubstanzbildung bei den
Zahnanlagen angegeben und rekonstruiert.
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Bei der Bezeichnung der Zihne ist darauf hinzuweisen, dass es sich bei den untersuchten
Zahnanlagen hauptséchlich um Milchzdhne handelt, wobei aber auch die Anlagen von
bleibenden Zihnen vorhanden sind. Diese werden im Weiteren gesondert bezeichnet.
Abkiirzungen werden nach den in Biologie und Anthropologie gebriuchlichen Termini

vorgenommen (Radlanski 2011):

Anlage des i' Anlage des ersten Milchschneidezahns im Oberkiefer
Anlage des i’ Anlage des zweiten Milchschneidezahns im Oberkiefer
Anlage des c Anlage des Milcheckzahns im Oberkiefer

Anlage des m' Anlage des ersten Milchmolaren im Oberkiefer

Anlage des m’ Anlage des zweiten Milchmolaren im Oberkiefer
Anlage des M' Anlage des ersten bleibenden Molaren im Oberkiefer

Auf eine uneinheitliche Nomenklatur in Bezug auf den die Zahnanlagen umgebenden Knochen
wurde bereits im Kapitel 3.2 hingewiesen. Eine einheitliche Begriffswahl wurde von Schuster
(2012) und Zimmermann (2013) entwickelt und findet auch hier modifiziert Anwendung (Tab.
8).
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anterior

|

posterior

5000 pm

Abbildung 4: Darstellung der Grofienverhiiltnisse in 3D der untersuchten Feten mit einer SSL von 160-270
mm. Dargestellt sind die GroBenverhéltnisse fiir den untersuchten Fetus 160 mm SSL (ca. 18. SSW; PIT-2/180294;

oben), den Fetus 225 mm SSL (ca. 21. SSW; AMA-2/160294; Mitte) sowie den Fetus 270 mm SSL (ca. 28. SSW;
DAG-7/020392) in der Ansicht von kaudal.
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5.1.  Fetus 160 mm SSL, ca. 18. SSW (PIT-2/180294)

5.1.1. 3D-Rekonstruktionen

anterior

2000 pm

posterior

Abbildung 5: Zahnanlagen aus der histologischen Schnittserie PIT-2/180294 eines menschlichen Fetus von
160 mm SSL, ca. 18.SSW im Horizontalschnitt. Farbung H. E.. Links: Der peri- und interdentale Knochen (K)
beginnt, die Zahnanlagen zu umwachsen. V = Vestibulédres Epithel. Rechts: Rdumliche Darstellung aus derselben
Schnittserie. Ocker: maxilldrer Knochen, blau: Schmelz, gelb: Dentin, rosa: mesenchymale Dentalpapille.
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anterior

vestibularer Knochen

vestibulares
Knochenfenster

kndcherne Septe

palatinaler Knochen

posterior

Abbildung 6: Computergraphische 3D-Rekonstruktion aus der histologischen Schnittserie PIT-2/180294
eines menschlichen Fetus von 160 mm SSL, ca. 18. SSW. Darstellung der rechten Hélfte der Maxilla in der
Ansicht von kaudal mit den in ihr enthaltenen Zahnsdckchen der Zahnanlagen i!, i3, ¢, m!, m?, M! und des
umgebenden Knochens. In diesem Stadium der Entwicklung sind die Ausbildung von kndchernen Septen und ein
vestibuldres Knochenfenster in der Region des Milcheckzahns erkennbar.
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anterior

vestibulares

Knochenfenster
palatinaler Knochen
(transparent)
[ Knochenabbau
B Knochenanbau
5000 pm
M Knochensaumzellen

posterior

Abbildung 7: Computergraphische 3D-Rekonstruktion des menschlichen Fetus von 160 mm SSL von kaudal
mit Darstellung der Knochenumbauvorginge. Der Knochen ist transparent dargestellt, damit die Regionen des

Knochenanbaus (rot), des Knochenabbaus (griin) und die Regionen der Knochensaumzellen (dunkelblau) sichtbar
werden. Zahnsédckchen (hellbeige).
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anterior

knécherne Krypte i’

vestibulares
Knochenfenster

palatinaler Knochen
(transparent)

[ Knochenabbau
B Knochenanbau

5000 pm M Knochensaumzellen

posterior

Abbildung 8: Computergraphische 3D-Rekonstruktion des menschlichen Fetus von 160 mm SSL von kaudal
mit zusétzlicher Darstellung der Regionen von Knochenumbauvorgingen in den knéchernen Krypten. Die
Zahnsdckchen wurden dafiir samt Inhalt entfernt.
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anterior

kndcherne Septe

knécherne
Uberbriickung

palatinaler Knochen 1

m

vestibularer Knochen

2000 pm

posterior

Abbildung 9: Computergraphische 3D-Rekonstruktion aus der histologischen Schnittserie PIT-2/180294
eines menschlichen Fetus von 160 mm SSL, ca. 18. SSW. Darstellung der rechten Hélfte der Maxilla in der
Ansicht von kranial im Anschnitt mit ihren knéchernen Septen. Zahnsédckchen (hellbeige) und Knochen (ocker).
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anterior

palatinaler Knochen

m
(transparent)
2
M’
! Knochenabbau
B Knochenanbau
5000 pm M Knochensaumzellen

posterior

Abbildung 10: Computergraphische 3D-Rekonstruktion des menschlichen Fetus von 160 mm SSL im
Anschnitt von kranial mit Darstellung der Knochenumbauvorginge. Der Knochen ist transparent dargestellt,
damit die Regionen des Knochenanbaus (rot), des Knochenabbaus (griin) und die Regionen der Knochensaumzellen
(dunkelblau) sichtbar werden. Zahnsédckchen (hellbeige).
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anterior

knécherne Krypte

palatinaler Knochen
(transparent)

! Knochenabbau
B Knochenanbau

5000 um B Knochensaumzellen

posterior

Abbildung 11: Computergraphische 3D-Rekonstruktion des menschlichen Fetus von 160 mm SSL von
kranial mit zusitzlicher Darstellung der Regionen von Knochenumbauvorgingen in den kndchernen
Krypten. Die Zahnsdckchen wurden dafiir samt Inhalt entfernt.
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kranial

vestibularer Knochen vestibulares Knochenfenster

posterior anterior

2000 pm

kaudal

Abbildung 12: Computergraphische 3D-Rekonstruktion aus der histologischen Schnittserie PIT-2/180294
eines menschlichen Fetus von 160 mm SSL, ca. 18. SSW. Darstellung der rechten Hélfte der Maxilla in der
Ansicht von lateral. Zahnsiackchen (hellbeige) und Knochen (ocker). GroBes vestibuldres Knochenfenster in der
Region des Milcheckzahnes c.
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kranial
vestibuldrer Knochen vestibuldres
(transparent) Knochenfenster

posterior anterior
mé
! Knochenabbau
B Knochenanbau
M Knochensaumzellen 2000 um

kaudal

Abbildung 13: Computergraphische Rekonstruktion des menschlichen Fetus von 160 mm SSL von lateral mit
Darstellung der Knochenumbauvorginge. Der Knochen ist transparent dargestellt, damit die Regionen des
Knochenanbaus (rot), des Knochenabbaus (griin) und die Regionen der Knochensaumzellen (dunkelblau) sichtbar
werden. Zahnsédckchen (hellbeige).
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kranial

vestibuldrer Knochen
(transparent)

pesielioy anterior
[ Knochenabbau
B Knochenanbau < Veitibtéla'rets
nochenfenster
M Knochensaumzellen 5000 o
kaudal

Abbildung 14: Computergraphische Rekonstruktion des menschlichen Fetus von 160 mm SSL von lateral mit
zusétzlicher Darstellung der Regionen von Knochenumbauvorgingen. Die Zahnséckchen wurden samt Inhalt
dafiir entfernt.

5.1.2. Knochenbildung an den Zahnanlagen

Der Knochenverlauf ist im Stadium 160 mm SSL im palatinalen Anteil als durchgéngig
anzusehen. In horizontaler Schnittrichtung ist vestibulér ein eher gewdlbter Knochenverlauf um
die Zahnanlagen sichtbar. Bei lateraler Ansicht erkennt man, dass die Knochenapposition im
Bereich des Interdentalraums, der zukiinftigen kndchernen Septen, weiter fortgeschritten ist als
unmittelbar in der vestibuldren Region um die Zahnanlagen. Es ergibt sich dadurch ein
wellenartiger Verlauf in kranio-kaudaler Richtung des Knochens um die Zahnanlagen. An den
Zahnanlagen der Frontzéhne i', i* hat die Bildung von peri- und interdentalem Knochen bereits
begonnen (Abb. 5, Abb. 6). Die Zahnanlagen sind, mit Ausnahme der Milcheckzahnanlage,
vestibuldr und palatinal etwa zu % von maxillirem Knochen bedeckt. Die grofite Knochen-

apposition findet sich im Bereich der zukiinftigen Interdentalsepten, die geringste
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Knochenbildung zeigt sich vestibuldr jeweils etwas oberhalb der Mitte der Zahnsidckchen von 1!
und i* (Abb. 12). Von besonderem Interesse ist die Zahnanlage des Milcheckzahnes (c). Hier
finden wir ein groBes vestibuldres Knochenfenster, das die Zahnanlage nur im letzten kranialen
Anteil bedeckt (Abb. 12). Mesial und distal finden wir bereits in diesem Stadium eine deutliche
Septierung vor und hinter der Zahnanlage (c), wobei die kndcherne Septe distal ausgepragter
erscheint (Abb. 6). Die Anlagen der Milchmolaren (m', m?) sind unterschiedlich stark von
Knochen umwachsen. Die Anlage des ersten Milchmolaren (m') ist vestibuldr etwa zur Hélfte
mit Knochen bedeckt und zeigt im distalen Bereich die beginnende Ausbildung einer
interdentalen Septe. Mesial ist eine deutliche kndcherne Septierung zum zukiinftigen
Milcheckzahn vorhanden (Abb. 6). Bei der Anlage des ersten Milchmolaren ist die
Knochenbildung im mesialen Bereich stirker als im zentralen Teil der Zahnanlage und noch

geringer distal.

Die vestibuldre Knochenbildung im Bereich des zukiinftigen Milchmolaren (m?) ist nur
unvollstindig, wiahrend sie palatinal entwickelt ist. Sie belduft sich in anterior-posterior Richtung
auf nur etwa die Hélfte der Zahnanlage (Abb. 5, Abb. 6). Durch seine kraniale Lage ist er in der
lateralen Ansicht gédnzlich von maxillirem Knochen bedeckt (Abb. 12). Eine Ausbildung von
interdentalen Septen ist im mesialen Bereich nur angedeutet und distal nicht vorhanden (Abb. 5,
Abb. 6).

Eine Knochenbildung in der Region des ersten bleibenden Molaren (M') findet ausschlieBlich
palatinal statt (Abb. 5). Vestibulir ist in diesem Stadium keine Knochenbildung vorhanden (Abb.
5).

Zu diesem Zeitpunkt werden 3 Kompartimente mit Zahnanlagen nachgewiesen, wobei sich die
Zahnanlagen der Frontzihne (i', i*) und die Zahnanlagen der Seitenzihne (m', m* M') jeweils
noch in einem gemeinsamen Kompartiment befinden. Sind die Zahnanlagen von Knochen
umgeben, so ist die Knochenbildung im Bereich der knochernen Septen (mesial und distal der

Zahnanlage) ausgeprégter als im mittleren Bereich der Zahnanlage.

5.1.3. Form und Lage der Zahnanlagen

In diesem Entwicklungsstadium (160 mm SSL) befinden sich alle Zahnanlagen der Milchzéhne
im Glockenstadium (Tab. 3). Fiir nahezu jede Zahnanlage wird jetzt eine typische Zahnform
erkennbar. Die Frontzahnanlagen haben in der Ansicht von okklusal eine querovale bis rundliche

Form (Abb. 5 bzw. Abb. 6). Die Eckzahnanlage erscheint als abgerundetes Dreieck bis
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rautenformig, die Molaren als eher rein rautenférmig, wobei die Zahnanlage des zweiten
Milchmolaren stark abgerundete Ecken aufweist (Abb. 6). Der erste bleibende Molar hat eine
abgeflachte ovale Form (Abb. 5, Abb. 6).

Die Anlagen der Milchschneidezdhne nehmen die bekannte Staffelstellung in verschiedenen
Richtungen ein. Im Frontzahnbereich liegt die Zahnanlage des lateralen Milchschneidezahns
palatinal hinter der Zahnanlage des mittleren Milchschneidezahns (Abb. 5, Abb. 6). Nach kaudal
weisen diese Zahnanlagen aber eine gleiche Ausrichtung auf (Abb. 12). Die Anlage des
Milcheckzahns (c) ist in diesem Stadium mehr kranial ausgerichtet und reiht sich im Zahnbogen
etwas weiter vestibuldr ein (Abb. 5, Abb. 10). Die Zahnanlage des ersten Milchmolaren (m')
liegt etwa auf Ebene der Frontzdhne in kranio-kaudaler Richtung (Abb. 12). In vestibuldrer
Richtung ist seine Lage vergleichbar mit der des Milcheckzahns, wobei sich iiber die Hélfte der
Zahnanlage im palatinalen Bereich der kndchernen Krypte befindet. Die Anlage des zweiten
Milchmolaren (m?) liegt in vestibulo-palatinaler Richtung deckungsgleich hinter dem ersten
Milchmolaren (Abb. 5). In der Ansicht von lateral ist er im Vergleich zu seinem Vorgédnger (m')
deutlich nach kranial versetzt (Abb. 12). Die Zahnanlage des ersten bleibenden Molaren (M") ist
eher palatinal gerichtet und liegt noch weit kranial (Abb. 6).

5.1.4. Knochenumbauvorginge um die Zahnanlagen

In diesem Stadium der Entwicklung (160 mm SSL) finden wir im vestibuldren und palatinalen
AuBlenbereich des maxilliren Knochens hauptsdchlich Knochenanbau (rot) (Abb. 8).
Knochenanteile, welche den Zahnanlagen zugewandt sind, zeigen eine iiberdurchschnittliche

Knochenresorption (griin) mit vereinzelten Ruhezonen (blau) (Abb. 8).

Im Bereich um die Anlagen i' und i* zeigt sich vestibulédr und palatinal ein starker Knochenanbau
(rot). Innerhalb der kndchernen Krypten finden wir zu diesem Zeitpunkt bei diesen Zahnanlagen

neben vielen Arealen der Knochenresorption auch viele Ruhezonen (Abb. 8, Abb. 11).

Im Bereich des interdentalen Knochens finden wir distal i’ Knochenanbau (rot), auch distal von
i? zu ¢ kann Knochenanbau (rot) und Ruhezonen (blau) gefunden werden. Nach mesial von i* zu
i' dominiert zu diesem Zeitpunkt eine Ruhezone (blau) mit geringem Knochenabbau (griin)
(Abb. 8). Mesial von c entsteht eine typische Interdentalsepte, welche durch starken
Knochenanbau (rot) charakterisiert ist (Abb. 8, Abb. 11). Auch distal verzeichnen wir eine
Septierung. Hier finden wir dennoch distal ¢ mehrere Ruhe- und Knochenabbauzonen (Abb. 11).

Andererseits ist mesial m' eine verstirkte Knochenanbauphase zu erkennen. Die kndcherne
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Septe um die Zahnanlage des Milcheckzahnes (c) gestaltet sich im distalen Bereich viel
ausgeprigter (Abb. 6). Wihrend der m' im mesialen Bereich bereits einen deutlichen
Knochenanbau (rot) zur Bildung einer interdentalen Septe zu verzeichnen hat, so gibt es im
distalen Bereich nur erste Anzeichen von Knochenanbau (Abb. 8). Daher kann im distalen
Ubergang vom m' zu m’® nur von einer angedeuteten Septierung gesprochen werden. Der
Knochenanbau (rot) findet hier wiederum mesial des m* und nur palatinal statt (Abb. 8, Abb.

11). Der M ist vestibulér nicht von Knochen bedeckt (Abb. 6).

5.1.5. Abstand der Zahnanlage zum benachbarten Knochen

Obwohl die Zahnanlagen der Milchschneidezdhne eine gewisse Staffelstellung untereinander
einnehmen (Abb. 5, 5.1.3), zeigt sich bei den Abstandsmessungen vom Zahnsickchen zum
benachbarten Knochen, dass der i' bei der vestibuldren Messung mit 554 pm einen groferen
Abstand aufweist als der 1> mit 539 pm. Die Messung in palatinaler Richtung ergibt beim i' mit
409 pm einen groBeren Abstand, als beim nach palatinal verschobenen i* mit 327 pm. Eine
Messung in mesialer und distaler Richtung konnte nicht verglichen werden, da nicht fiir beide

Frontzahnanlagen Werte ermittelt werden konnten.

Aufgrund einer beginnenden Septierung um die Anlage des Milcheckzahnes (c) herum erhielten
wir als Distanz in mesialer Richtung einen Wert von 300 um zur entstehenden kndchernen
Septe. Der Abstand vom i* nach distal betrug 174 pm. Das Zahnsickchen des ersten
Milchmolaren (m') hatte nach mesial eine Entfernung von 743 um zur kndchernen Septe. Eine
Messung distal der Milcheckzahnanlage war aufgrund der unterschiedlichen Messebenen nicht
moglich. Nach palatinal liegt der Abstand von ¢ mit 583 um in etwa im Bereich des seitlichen
Milchschneidezahns, wihrend der erste Milchmolar (m') nur 165 um vom palatinalen Knochen
entfernt ist. Die palatinalen Abstandsmessungen des zweiten Milchmolaren (m?) und des ersten

bleibenden Molaren (M') ergeben die Werte 257 pm fiir m? und 301 pm fiir M".

Zusammenfassend finden wir in der festgelegten Messebene erste Werte durch eine beginnende
Septierung von Knochen zur Zahnanlage des Milcheckzahns nach mesial und distal. Weiterhin
féllt bereits jetzt im Vergleich der palatinalen Abstandsmessungen zwischen den Frontzéhnen (i',
12, ¢) und den Seitenzdhnen (m', m?, M") auf, dass diese Abstinde zum benachbarten Knochen im

Molarenbereich um die Hélfte geringer sind, als bei den Frontzdhnen.

Die Abstinde der einzelnen Zahnanlagen zum Knochen in den verschiedenen Richtungen

(mesial, vestibulér, palatinal und distal) sind in Tabelle 3 angegeben.
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Tabelle 3: Abstinde der Zahnanlagen zum umgebenden Knochen (Fetus 160 mm SSL, ca. 18. SSW, PIT-
2/180294). Angegeben sind die Abstinde der verschiedenen Zahnanlagen (i!, i3, ¢, m!, m?, M!, in um) in den
Richtungen mesial, vestibulér, palatinal und distal. Die Abstandswerte sind farbig markiert und symbolisieren das
Knochenumbauverhalten im Messbereich: Rot (Knochenanbau), griin (Knochenabbau) und blau (Ruhezone).
Bereiche, in denen kein Knochen messbar war, wurden mit nicht messbar (n. m.) gekennzeichnet.

Zahnanlage Stadium der Abstand Abstand Abstand | Abstand

Zahnentwicklung mesial vestibuldr | palatinal distal

i Zahnhartsubstanzbildung 170 554 409 n. m

i Zahnhartsubstanzbildung n. m. 539 327 174

c Spétes Glockenstadium 300 n. m. 583 n. m.

m' Zahnhartsubstanzbildung 743 433 165 n. m.

m? Spédtes Glockenstadium n. m. n. m. 257 n. m.

M! Kappenstadium n. m. n. m. 301 n. m.
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5.2.  Fetus 225 mm SSL, ca. 21. SSW (AMA-2/160294)

5.2.1. 3D-Rekonstruktionen

anterior

5000 pm

posterior

Abbildung 15: Zahnanlagen aus der histologischen Schnittserie AMA-2/160294 eines menschlichen Fetus von
225 mm SSL, ca. 21. SSW, im Horizontalschnitt. Firbung H. E. Links: Der peri- und interdentale Knochen (K)
beginnt die Zahnanlagen zu umwachsen. V = Vestibuldres Epithel. Rechts: Raumliche Darstellung aus derselben
Schnittserie. Ocker: maxilldrer Knochen, blau: Schmelz, gelb: Dentin, rosa: mesenchymale Dentalpapille.
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anterior

vestibularer Knochen

vestibulares
Knochenfenster

knécherne Septe

palatinaler Knochen

Jochbeinfortsatz

posterior

Abbildung 16: Computergraphische 3D-Rekonstruktion aus der histologischen Schnittserie AMA-2/160294
eines menschlichen Fetus von 225 mm SSL, ca. 21. SSW. Darstellung der rechten Hélfte der Maxilla in der
Ansicht von kaudal mit den in ihr enthaltenen Zahnsdckchen der Zahnanlagen i!, i3, ¢, m!, m?, M! und des
umgebenden Knochens. In diesem Stadium der Entwicklung sind die Ausbildung von kndchernen Septen und ein
vestibuldres Knochenfenster in der Region des Milcheckzahns erkennbar.
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anterior

vestibulares

Knochenfenster
palatinaler Knochen
(transparent)
" Knochenabbau
B Knochenanbau

B Knochensaumzellen

5000 pm

posterior

Abbildung 17: Dieselbe Rekonstruktion in der Ansicht von kaudal mit Darstellung der
Knochenumbauvorginge. Der Knochen ist transparent dargestellt, damit die Regionen des Knochenanbaus (rot),

des Knochenabbaus (griin) und die Regionen der Knochensaumzellen (dunkelblau) sichtbar werden. Zahnsiackchen
(hellbeige).
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knécherne Krypte ¢

! Knochenabbau
B Knochenanbau

[l Knochensaumzellen

Ergebnisse

anterior

posterior

knécherne Krypte i

palatinaler Knochen
(transparent)

5000 um

Abbildung 18: Dieselbe Rekonstruktion in der Ansicht von kaudal mit zusétzlicher Darstellung der Regionen
von Knochenumbauvorgingen in den knochernen Krypten. Die Zahnsickchen wurden dafiir samt Inhalt

entfernt.
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anterior

vestibularer
Knochen

Jochbeinfortsatz

palatinaler Knochen

m!

5000 um

posterior

Abbildung 19: Computergraphische 3D-Rekonstruktion aus der histologischen Schnittserie AMA-2/160294
eines menschlichen Fetus von 225 mm SSL, ca. 21. SSW. Darstellung der rechten Hélfte der Maxilla in der
Ansicht von kranial mit ihren knéchernen Septen. Zahnsédckchen (hellbeige) und Knochen (ocker).
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anterior

palatinaler Knochen
(transparent)

[ Knochenabbau
B Knochenanbau

M Knochensaumzellen

posterior

Abbildung 20: Dieselbe Rekonstruktion in der Ansicht von kranial mit Darstellung der
Knochenumbauvorginge. Durch die transparente Darstellung des Knochens erhédlt man einen Einblick in die
knochernen Krypten mit Zahnsdckchen. Die Regionen des Knochenanbaus sind rot, die des Knochenabbaus griin
und die Regionen der Knochensaumzellen dunkelblau dargestellt. Zahnsidckchen in hellbeige. Zur
Veranschaulichung der Knochenumbauvorgénge innerhalb der knéchernen Krypten wurde eine Schnittebene knapp
iiber der kranialen Begrenzung der Zahnséckchen gewahlt.
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anterior

knécherne Krypte

palatinaler Knochen
(transparent)

[ Knochenabbau
B Knochenanbau

M Knochensaumzellen 5000 pm

posterior

Abbildung 21: Dieselbe Rekonstruktion in der Ansicht von kranial mit zuséitzlicher Darstellung der Regionen
von Knochenumbauvorgingen in den kndchernen Krypten. Die Zahnsickchen wurden dafiir samt Inhalt
entfernt.

55



Ergebnisse

kranial

vestibularer Knochen

posterior anterior

vestibuldres Knochenfenster

2000 pm

kaudal

Abbildung 22: Computergraphische 3D-Rekonstruktion aus der histologischen Schnittserie AMA-2/160294
eines menschlichen Fetus von 225 mm SSL, ca. 21. SSW. Darstellung der rechten Hélfte der Maxilla in der
Ansicht von lateral. Zahnsédckchen (hellbeige) und Knochen (ocker). Umrandung: vestibuldres Knochenfenster in
der Region des Milcheckzahns.
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kranial

vestibularer Knochen
(transparent)

posterior anterior
ey 0 i
I Knochenabbau
M Knochenanbau vestibulares
M Knochensaumzellen Knochenfenster e
2000 um

kaudal

Abbildung 23: Dieselbe Rekonstruktion in der Ansicht von lateral mit Darstellung der
Knochenumbauvorginge. Der Knochen ist transparent dargestellt, damit die Regionen des Knochenanbaus (rot),

des Knochenabbaus (griin) und die Regionen der Knochensaumzellen (dunkelblau) sichtbar werden. Zahnsiackchen
(hellbeige).
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kranial

vestibularer Knochen
(transparent)

posterior anterior

I Knochenabbau
M Knochenanbau

M Knochensaumzellen 2000 pm

kaudal

Abbildung 24: Dieselbe Rekonstruktion in der Ansicht von lateral mit zusiitzlicher Darstellung der Regionen
von Knochenumbauvorgingen. Die Zahnsiackchen wurden dafiir samt Inhalt entfernt.

5.2.2. Knochenbildung an den Zahnanlagen

Das Knochenwachstum in der Oberkieferregion hat im Stadium 225 mm SSL im Vergleich zur
Entwicklungsstufe 160 mm SSL deutlich zugenommen. Palatinal sind ausgeprigte
Knochenstrukturen sichtbar, die mit der Bildung des Os palatinum einhergehen (Abb. 15).
Vestibuldr schreitet die maxilldire Knochenbildung ebenfalls voran, und man erkennt die
Ausbildung des Processus zygomaticus (Jochbeinfortsatz) (Abb. 15). Bei lateraler Ansicht
erkennt man die Zunahme des vestibuldren Knochenvolumens (Abb. 22). Die Zahnanlagen sind
fast vollstandig von Knochen bedeckt. Eine Ausnahme bilden der erste Milchschneidezahn, der
in seinem mesialen Anteil nur etwa zur Hélfte mit Knochen iiberwachsen ist und die Anlage des
Milcheckzahns, welcher noch immer ein vestibulidres Knochenfenster aufweist. Dieses ist jedoch
im Vergleich zu fritheren Stadien bereits kleiner geworden und legt das Zahnséckchen jetzt nur

noch ca. zur Hilfte frei (Abb. 22, Vgl. Abb. 12 PIT-2).

58



Ergebnisse

An den Zahnanlagen der Frontzéhne i', i* ist die Bildung von peri- und interdentalem Knochen
weiter fortgeschritten (Abb. 15, Abb. 16). Eine zukiinftige Septierung der einzelnen Zahnanlagen
prégt sich besonders im Frontzahnbereich immer deutlicher aus. Mesial und distal von ¢ finden
wir eine deutliche Septierung, die sich immer weiter nach kaudal bewegt und beginnt, ein
deutliches Kompartiment zu bilden. Diese Septierung ist nach distal ausgeprégter als nach mesial
(Abb. 15, Abb. 16). Eine kndcherne Septe zwischen i'und i* wird weiter kranial gebildet (Abb.
15 links). Die Zahnanlagen sind vestibuldr und palatinal nahezu vollstindig von maxillarem
Knochen bedeckt (Abb. 22). Eine Ausnahme hiervon bildet die Anlage des i', der exakter noch
nur zu zwel Dritteln im distalen und zur Hilfte im mesialen Anteil von Knochen bedeckt ist,
sowie die Anlage des Milcheckzahns. Die Anlagen der Milchmolaren (m', m?) sind noch
unterschiedlich von Knochen umwachsen. Die Anlage des ersten Milchmolaren (m') ist
vestibuldr nahezu génzlich mit Knochen bedeckt (Abb. 22) und zeigt im distalen Bereich,
besonders palatinal, eine erste kndcherne Septe (Abb. 15). Nach mesial ist eine deutlich sichtbare
knocherne Septierung zur Anlage des zukiinftigen Milcheckzahns angelegt (Abb. 16, Abb. 20).
Durch seine kraniale Lage ist der m?in der lateralen Ansicht génzlich von maxillirem Knochen
bedeckt (Abb. 22). Eine Ausbildung von interdentalen Septen ist im mesialen Bereich schon
erkennbar und distal nur vestibulir angedeutet (Abb. 15, Abb. 16). Eine Knochenbildung in der
Region der Anlage des ersten bleibenden Molaren (M') hat bislang nur palatinal stattgefunden
(Abb. 15, Abb. 16). Vestibulédr ist auch in diesem Stadium noch kein Knochen vorhanden (Abb.
15).

Wie im vorherigen Stadium (160 mm SSL) finden wir auch hier noch 3 Kompartimente mit
Zahnanlagen. Die Zahnanlagen der Frontzihne (i', i*) und die Zahnanlagen der Seitenzihne (m',
m?*, M") befinden sich noch in einem jeweils gemeinsamen Kompartiment. Bei lateraler Ansicht

ist zu erkennen, dass der Knochen nun gleichmifBiger die gesamten Zahnanlagen (Abb. 22)
bedeckt.

5.2.3. Form und Lage der Zahnanlagen

In diesem Entwicklungsstadium (225 mm SSL) befinden sich alle Zahnanlagen im mittleren bis
spaten Glockenstadium. Nur die Zahnanlage des ersten bleibenden Molaren (M') befindet sich
noch im Kappenstadium (Tab. 4). Fiir jede Zahnanlage ist eine typische Zahnform erkennbar.
Die Frontzahnanlagen haben eine querovale bis rundliche Form (Abb. 15). Die Eckzahnanlage
erscheint mehr rundlich als dreieckig. Der erste Milchmolar ist rautenformig bis oval, und der

zweite Milchmolar hat seine rautenformige Form weiter abgerundet (Abb. 15, Abb. 16). Der
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erste bleibende Molar unterliegt keinen nennenswerten Formverédnderungen. Diese Zahnanlage
weist immer noch eine abgeflachte ovaloide Form auf. Im Frontzahnbereich liegt die Zahnanlage
des lateralen Milchschneidezahns palatinal hinter der Zahnanlage des mittleren
Milchschneidezahns und damit nach wie vor in der iiblichen, wenn auch abgeschwéchten,
Staffelstellung (Abb. 15). Nach kaudal liegt der mittlere Milchschneidezahn etwa ein Drittel
tiefer als der seitliche (Abb. 23). In Betrachtung der Zahnhartsubstanzen ohne Zahnsickchen ist
der seitliche Milchschneidezahn im Verlauf zum Zahnbogen und seinen Nachbarzihnen um etwa
45° gedreht (Abb. 15 rechts). Die Anlage des Milcheckzahns (c) ist auch in diesem Stadium
mehr kranial angeordnet (Abb. 23), reiht sich aber auch hier im Zahnbogen etwas weiter
vestibuldr ein (Abb. 15, Abb. 20). Die Zahnanlage des ersten Milchmolaren (m') liegt, dem
Zahnbogen folgend, etwa auf Ebene des seitlichen Frontzahnes (i?) in kranio-kaudaler Richtung
(Abb. 22, Abb. 23). In vestibuldrer Richtung ist seine Ausdehnung vergleichbar mit der des
Milcheckzahnes, wobei sich mehr als die Hilfte der Zahnanlage im palatinalen Bereich der
kndchernen Krypte befindet (Abb. 15 links). Die Anlage des zweiten Milchmolaren (m?) liegt in
vestibulo-palatinaler Richtung deckungsgleich hinter dem ersten Milchmolaren, wobei eine eher
nach palatinal eingerilickte Position zu sehen ist (Abb. 15). In der Ansicht von lateral ist er im
Vergleich zum m' immer noch deutlich nach kranial versetzt. Die Zahnanlage des ersten
bleibenden Molars (M') ist nach palatinal gerichtet und liegt noch weit kranial (Abb. 15, Abb.
22).

5.2.4. Knochenumbauvorginge um die Zahnanlagen

Auch diesem Stadium (225 mm SSL) dominiert in dem den Zahnanlagen abgewandten
vestibuldren und palatinalen Anteil des Kieferknochens Knochenanbau (rot). Innerhalb der
kndchernen Krypten liberwiegen Resorptionsvorgénge (Knochenabbau) erginzt durch einzelne

Ruhezonen (blau).

Die Septierung ist fortgeschritten, und die Bildung von Kompartimenten hat begonnen. So ist die
Septierung im Bereich der Frontzahnanlagen zwischen i'und i* von Knochenanbau (rot)
gekennzeichnet, die sich von kranial entwickelt hat. Auch distal des i* hat die Knochenapposition
zugenommen. Distal des Milchschneidezahnes (c) finden wir jetzt starken Knochenanbau (rot)
von palatinal und vestibuldr, wobei sich allgemein der Eindruck bestdtigt, dass der
Knochenanbau teilweise von der Zahn-abgewandten Seite (mesial vom Nachfolger)
vonstattengeht, da distal der Zahnanlagen mehrere Knochenabbauzonen (griin) und Ruhezonen

(blau) zu sehen sind (Abb. 18, Abb. 21). Trotz der Knochenzunahme ist mesial von ¢ noch keine
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vollstdndige Septierung im Sinne einer vollstindigen Durchwachsung erfolgt (Abb. 16, Abb. 17).
Mesial des m' finden wir ausschlieBlich Knochenanbau (rot) vor. Dies fiihrt zu einer Verstarkung
der Kompartimentierung vom Milcheckzahn zu den Milchmolaren. Gerade im distalen Bereich
des m' finden wir lediglich palatinal eine verstdrkte Knochenbildung in Form einer knochernen
Septe (Abb. 15 rechts). Auch hier scheint die Knochenapposition eher von mesial m? aus zu
gehen, da disto-palatinal wiederum auch vereinzelte Knochenabbauzonen (griin) gefunden
werden (Abb. 18). Obwohl der den Zahnanlagen zugewandte Knochen hauptsdchlich durch
Knochenabbau (griin) gekennzeichnet ist, so konnen wir auch in der Region des m? eine erste
Septenbildung vestibuldr durch Knochenanbau (rot) erkennen (Abb. 18). Im distalen Bereich ist
sie jedoch nur angedeutet. Beim M' zeigt der vorhandene Knochen (palatinal) einen
Knochenanbau (rot) (Abb. 18).

5.2.5. Abstand der Zahnanlage zum benachbarten Knochen

Die Abstinde der einzelnen Zahnanlagen zum Knochen in den verschiedenen Richtungen

(mesial, vestibulér, palatinal und distal) werden in Tabelle 4 angegeben.

Auch in diesem Stadium (225 mm SSL) ist der Abstand der Zahnanlage i, sowohl in
vestibuldrer Richtung (194 pm) als auch nach palatinal (149 pm) zum maxilliren Knochen

geringer, als der des mittleren Milchschneidezahnes i' (vestibuldr 301 um, palatinal 222 pum).

Der Abstand zur mesialen knochernen Septe vom Zahnsickchen ¢ betrdgt 76 um. Besonders der
Eckzahn hat lange ein groBes vestibulires Knochenfenster. Die Knochenapposition erfolgt
offenbar von kranial nach kaudal. In vestibuldrer Richtung von Zahnanlage zu Knochen ist
erstmals iiberhaupt eine Messung moglich und ergibt sich durch das Vorhandensein von

Knochen in der festgelegten Messebene. Die gemessene Distanz betridgt 240 um.

Der palatinale Knochenabstand betrdgt 356 pm. Eine distale Messung zeigt keinen Knochen im

Untersuchungsbereich.

Die Zahnanlage i weist in diesem Entwicklungsstadium (225 mm SSL) in palatinaler und
vestibuldrer Messrichtung einen geringeren Abstand zum Knochen auf, als der prinzipiell
GroBere i'. Weiterhin erhalten wir erstmals einen Messwert in vestibuldrer Richtung (in der
Messebene) fiir den Caninus (c). Auffallend sind die geringeren Messwerte nach mesial vom ¢

und m'. Nach distal waren hier in der Messebene des ¢ noch keine Werte messbar.
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Tabelle 4: Abstinde der Zahnanlagen zum umgebenden Knochen (Fetus 225 mm SSL, ca. 21. SSW, AMA-
2/160294). Angegeben sind die Abstinde der verschiedenen Zahnanlagen (i!, i3, ¢, m!, m?, M!, in pm) in den
Richtungen mesial, vestibulér, palatinal und distal. Die Abstandswerte sind farbig markiert und symbolisieren das
Knochenumbauverhalten im Messbereich: Rot (Knochenanbau), griin (Knochenabbau) und blau (Ruhezone).
Bereiche, in denen kein Knochen messbar war, wurden mit nicht messbar (n. m.) gekennzeichnet.

Zahnanlage Stadium der Abstand Abstand Abstand Abstand

Zahnentwicklung mesial vestibulér palatinal distal

i! Zahnhartsubstanzbildung 74 301 222 n. m.

i Zahnhartsubstanzbildung n. m. 194 149 n. m.

C Zahnhartsubstanzbildung 76 240 356 n. m.

m' Zahnhartsubstanzbildung 53 111 42 n. m.

m? Zahnhartsubstanzbildung n. m. n. m. 93 n. m.

M! Kappenstadium n. m. n. m. 309 n. m.

Bei der Anlage des ersten Milchmolaren fanden wir im mesialen Bereich angrenzenden Knochen
im Abstand von 53 pm. Der vestibulire Knochenabstand von m' ist 111 pum. Nach palatinal
betridgt der Wert beim m' 42 um, beim m? 93 pm und bei der Zahnanlage des ersten bleibenden
Molaren (M") 309 pm. Im Vergleich waren die palatinalen Messungen an den Milchmolaren
(m', m?) deutlich geringer im Abstand als bei den Milchfrontzihnen (i', i2, ¢). Die Entfernung

des Zahnséckchens zum maxilldren Knochen des M' nach palatinal betrug 309 pm.
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5.3.  Fetus 270 mm SSL, ca. 28. SSW (DAG-7/020392)

5.3.1. 3D-Rekonstruktionen

anterior

5000 pm

posterior

Abbildung 25: Zahnanlagen aus der histologischen Schnittserie (DAG-7/020392) eines menschlichen Fetus
von 270 mm SSL, ca. 28. SSW im Horizontalschnitt. Firbung H. E. Links: Der peri- und interdentale Knochen
(K) beginnt, die Zahnanlagen zu umwachsen. V = Vestibuldres Epithel. Rechts: Raumliche Darstellung aus
derselben Schnittserie. Ocker: maxillarer Knochen, blau: Schmelz, gelb: Dentin, rosa: mesenchymale Dentalpapille.
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anterior

vestibuldrer Knochen

vestibulares
Knochenfenster

knécherne Septe

palatinaler Knochen

Jochbeinfortsatz

M1

posterior

Abbildung 26: Computergraphische 3D-Rekonstruktion aus der histologischen Schnittserie (DAG-7/020392)
eines menschlichen Fetus von 270 mm SSL, ca. 28. SSW. Darstellung der rechten Hélfte der Maxilla in der
Ansicht von kaudal mit den in ihr enthaltenen Zahnsdckchen der Zahnanlagen i!, i3, ¢, m!, m?, M! und des
umgebenden Knochens. In diesem Stadium der Entwicklung sind die Ausbildung von kndchernen Septen und ein
vestibuldres Knochenfenster in der Region des Milcheckzahns erkennbar.
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anterior

vestibulares

Knochenfenster
palatinaler Knochen
(transparent)
" Knochenabbau
B Knochenanbau
M Knochensaumzellen 5000 pm

posterior

Abbildung 27: Dieselbe Rekonstruktion in der Ansicht von kaudal mit Darstellung der
Knochenumbauvorginge. Der Knochen ist transparent dargestellt, damit die Regionen des Knochenanbaus (rot),

des Knochenabbaus (griin) und die Regionen der Knochensaumzellen (dunkelblau) sichtbar werden. Zahnsiackchen
(hellbeige).
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anterior

knécherne Krypte

vestibulares ————————
Knochenfenster

palatinaler Knochen

(transparent)
[ Knochenabbau
B Knochenanbau
M Knochensaumzellen 5000 pm

posterior

Abbildung 28: Dieselbe Rekonstruktion in der Ansicht von kaudal mit zusiitzlicher Darstellung der
Knochenumbauvorginge in den knochernen Krypten. Die Zahnséckchen wurden dafiir samt Inhalt entfernt.
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anterior

Zahnséckchen i'  ————————————

vestibularer
Knochen

knocherne Septe

palatinaler Knochen

Jochbeinfortsatz

1 5000 pm

posterior

Abbildung 29: Computergraphische 3D-Rekonstruktion aus der histologischen Schnittserie (DAG-7/020392)
eines menschlichen Fetus von 270 mm SSL, ca. 28. SSW. Darstellung der rechten Hélfte der Maxilla in der
Ansicht von kranial mit ihren knéchernen Septen. Zahnsédckchen (hellbeige) und Knochen (ocker).
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anterior

Zahnséackchen

palatinaler Knochen
(transparent)

[l Knochenabbau
B Knochenanbau

B Knochensaumzellen 5000 pm

posterior

Abbildung 30: Dieselbe Rekonstruktion in der Ansicht von kranial mit Darstellung der
Knochenumbauvorginge. Der Knochen ist transparent dargestellt, damit die Regionen des Knochenanbaus (rot),

des Knochenabbaus (griin) und die Regionen der Knochensaumzellen (dunkelblau) sichtbar werden. Zahnsidckchen
(hellbeige).
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anterior

knécherne Krypte i’

kndcherne Krypte ¢

palatinaler Knochen
(transparent)

I Knochenabbau
B Knochenanbau

B Knochensaumzellen 5000 pm

posterior

Abbildung 31: Dieselbe Rekonstruktion in der Ansicht von kranial mit zusétzlicher Darstellung der Regionen
von Knochenumbauvorgingen in den kndchernen Krypten. Die Zahnsickchen wurden dafiir samt Inhalt
entfernt.
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kranial

vestibularer Knochen

posterior anterior

2000 pm
vestibuldres Knochenfenster

kaudal

Abbildung 32: Computergraphische 3D-Rekonstruktion aus der histologischen Schnittserie (DAG-7/020392)
eines menschlichen Fetus von 270 mm SSL, ca. 28. SSW. Darstellung der rechten Hélfte der Maxilla in der
Ansicht von lateral. Zahnsédckchen (hellbeige) und Knochen (ocker). Umrandung: vestibuldres Knochenfenster in
der Region des Milcheckzahns.
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kranial

vestibuldrer Knochen (transparent)

posterior anterior
¥ Knochenabbau
B Knochenanbau 2000 pm
M Knochensaumzellen Zahnsackchen

kaudal

Abbildung 33: Dieselbe Rekonstruktion in der Ansicht von lateral mit Darstellung der
Knochenumbauvorginge. Der Knochen ist transparent dargestellt, damit die Regionen des Knochenanbaus (rot),

des Knochenabbaus (griin) und die Regionen der Knochensaumzellen (dunkelblau) sichtbar werden. Zahnsiackchen
(hellbeige).
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kranial

vestibularer Knochen (transparent)

posterior anterior
[ Knochenabbau
B Knochenanbau
B Knochensaumzellen 2000 pm

kaudal

Abbildung 34: Dieselbe Rekonstruktion in der Ansicht von lateral mit zusiitzlicher Darstellung der Regionen
von Knochenumbauvorgingen. Die Zahnsiackchen wurden dafiir samt Inhalt entfernt.

5.3.2. Knochenbildung an den Zahnanlagen

Der Knochen des Fetus mit 270 mm SSL zeigt im palatinalen Anteil einen kontinuierlichen
Verlauf. Vestibuldr zeigt sich ein solider Knochen, der von der Anlage des mittleren
Milchschneidezahns bis einschlieBlich der des zweiten Milchmolaren verfolgt werden kann
(Abb. 25, Abb. 26). Der Processus zygomaticus (Jochbeinfortsatz) ist ausgeprigter, und
insgesamt erscheint der maxillare Knochen deutlich kompakter. In lateraler Ansicht erkennt man
die Zahnanlagen (i'-m') aus dem maxilldren Knochen zu etwa einem Drittel herausschauend,
wobei die Sichtbarkeit des Milcheckzahnes (c) nur dem residualen vestibuldren Knochenfenster
geschuldet ist (Abb. 32), welches jedoch in diesem Entwicklungsstadium nahezu geschlossen
und mit jlingeren Feten in seiner Ausdehnung nicht mehr vergleichbar ist (vgl. Abb. 12 PIT-2,
Abb. 22 AMA-2).
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An den Anlagen der Frontzéhne i', i* nimmt die Ausbildung von kndchernen Septen weiter zu.
Die Septierung wirkt ausgeprigter, jedoch ist eine Abgrenzung der einzelnen kndchernen

Krypten, das heifit eine vollstindige Durchwachsung von interdentalem Knochen, noch nicht
erkennbar (Abb. 25, Abb. 26).

An der Anlage des Milcheckzahns sind in dieser Entwicklungsstufe wieder deutliche, knocherne
Septen nach mesial und distal zu sehen. Man kann noch immer eine Kompartimentierung in ein
Milchschneidezahn-Kompartiment, ein Milcheckzahn-Kompartiment und ein Molaren-
Kompartiment erkennen (Abb. 25 links). Wihrend sich die Abgrenzung des ¢ nach mesial noch
weiter kranial befindet, so ist die Septierung nach distal weit fortgeschritten (Abb. 25 rechts,
Abb. 26).

Die Anlage des i' ist vestibulér, ebenso wie die Anlage des i*> zu etwa drei Vierteln nach kaudal

von Knochen umwachsen; man erkennt jetzt nur noch den inzisalen Anteil der Zahnsédckchen

(Abb. 32).

Die Anlagen der Milchmolaren (m', m?) sind in Threr Gesamtheit von Knochen umwachsen. Die
Anlage des ersten Milchmolaren (m') ist bei vestibuldrer Ansicht etwa zu zwei Dritteln mit
Knochen bedeckt. Mesial und distal ist mehr Knochen vorhanden als ,,zentral*“ der Zahnanlage
(Abb. 26, Abb. 32). Die Zahnanlage des zweiten Milchmolaren (m?) ist vestibulir vollstindig
von ortsstindigem Knochen umwachsen. Es zeigen sich, sowohl zwischen dem ersten und dem
zweiten Milchmolaren, als auch distal des zweiten Milchmolaren deutlichere Anzeichen einer
knochernen Septe, wobei noch nicht von einer in sich geschlossenen knochernen Krypte

gesprochen werden kann (Abb. 25, Abb. 26).

Die Zahnanlage des ersten bleibenden Molaren (M') hat, wie schon bei den vorherigen Feten,
vestibuldr keine Knochenbildung zu verzeichnen, wihrend palatinal die Knochenbildung

zugenommen hat (Abb. 26).

5.3.3. Form und Lage der Zahnanlagen

Die Anlage des mittleren Milchschneidezahnes (i') befindet sich etwa parallel zum vestibuldren
Knochenverlauf. Die Anlage des seitlichen Milchschneidezahnes (i%) liegt, nahezu symmetrisch
nach palatinal versetzt, hinter seinem Vorgénger. Eine 45°-Rotation zum 1i', wie bei dem Fetus

der SSL von 225 mm (5.2.3) ist nicht mehr erkennbar (Abb. 25, Abb. 26).

Nach kaudal weisen diese Zahnanlagen, wie bereits im jlingsten untersuchten
Entwicklungsstadium (160 mm SSL), wieder eine gleiche Ausrichtung auf (Abb. 32). Die
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Anlage des Milcheckzahnes (c) ist auch diesem Stadium etwas nach kranial versetzt, jedoch
ohne eine eher vestibuldre Anordnung im Zahnbogen (Abb. 25). Eine, im Vergleich zu den
Milchschneidezahnanlagen, prominente Anordnung nach vestibuldr von ¢, wie noch bei den
jingeren Stadien zu sehen, konnte nun nicht mehr festgestellt werden (Abb. 25, Abb. 27, Vgl.
Abb. 5 PIT-2, Abb. 15 AMA-2).

Die Zahnanlagen der Milchmolaren (m', m?) liegen in horizontaler Schnittrichtung mit dem
Milcheckzahn (c) in einer Linie, wobei der m? mit seinem hinteren Anteil weiter palatinal
gelagert ist (Abb. 25 links). Dennoch sind beide Zahnanlagen, gemessen an ihrem
Gesamtvolumen, mehr palatinal angeordnet (Abb. 25 links). Die Zahnanlage des ersten
Milchmolaren (m') liegt in kranio-kaudaler Richtung erstmalig etwas tiefer als die
Milchschneidezdhne und ist vestibuldr etwa zu zwei Dritteln mit maxillirem Knochen bedeckt
(Abb. 32). Die Anlage des zweiten Milchmolaren (m?) liegt in vestibulo-palatinaler Richtung nur
noch zur Hilfte deckungsgleich hinter dem ersten Milchmolaren (Abb. 25 links). Seine grofite
Ausdehnung liegt im palatinalen Bereich des Zahnbogens. Bei lateraler Betrachtung ist er im

Vergleich zu seinem Vorgdnger (m'), um mindestens ein Drittel nach kranial versetzt (Abb. 32).

Die Zahnanlage des ersten bleibenden Molars (M') ist nach wie vor palatinal positioniert und

liegt noch weit kranial im Verhéltnis zu den Anlagen der Milchzéhne (Abb. 25).

5.3.4. Knochenumbau an den Zahnanlagen

Bei diesem Fetus mit einer SSL von 270 mm findet im vestibuldren Bereich der Maxilla nahezu
vollstdndig ein Knochenanbau (rot) statt (Abb. 33, Abb. 34). Auf der palatinalen Seite finden wir
neben Arealen von Knochenanbau (rot) auch mehrfach Ruhezonen (blau) (Abb. 28). Innerhalb
der knochernen Krypten iiberwiegt nach wie vor Knochenabbau (griin) neben vereinzelten
Ruhezonen (blau). Im palatinalen Anteil der Krypten haben die Ruhezonen (blau) zugenommen
(Abb. 28).

Zwischen den Frontzéhnen i' und i? ist eine deutliche Ausbildung der Septen Richtung kaudal
durch Knochenanbau (rot) erkennbar (Abb. 28, Abb. 30. Besonders distal des seitlichen
Milchschneidezahnes (i?) erkennen wir starken Knochenanbau (rot) (Abb. 28, Abb. 30). In tiefer
gelegenen kranialen Abschnitten der Krypten finden wir, insbesondere beim i' und ¢ auch
Knochenabbau- und Ruhezonen (Abb. 28). Sowohl mesial als auch distal ist die fortschreitende
Septierung um die Zahnanlage des m' durch Knochenanbau (rot) gekennzeichnet, wobei der

Knochenanbau im distalen Bereich vom m’® ausgeht, da der distale Bereich des m'
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Knochenabbau (griin) und Ruhezonen (blau) enthilt (Abb. 28). Beim zweiten Milchmolaren m*
ist die knocherne Krypte nach distal noch weit offen. Ihr vestibuldrer und palatinaler Anteil zeigt
aber eine Septenbildung, welche durch Knochenanbau (rot) charakterisiert ist. Die Anlage des
ersten bleibenden Molaren (M') hat vestibulr noch keinen Knochen. Im palatinalen Bereich ist

wie bei den vorherigen Feten ein Knochenanbau (rot) zu verzeichnen (Abb. 30).

5.3.5. Abstand der Zahnanlage zum benachbarten Knochen

Die Abstinde der einzelnen Zahnanlagen zum Knochen in den verschiedenen Richtungen

(mesial, vestibulér, palatinal und distal) werden in Tabelle 5 angegeben.

Tabelle 5: Abstinde der Zahnanlagen zum umgebenden Knochen (Fetus 270 mm SSL, ca. 28. SSW, DAG-
7/020392). Angegeben sind die Abstdnde der verschiedenen Zahnanlagen (i, i2, ¢, m!, m? M!, in um) in den
Richtungen mesial, vestibulér, palatinal und distal. Die Abstandswerte sind farbig markiert und symbolisieren das
Knochenumbauverhalten im Messbereich: Rot (Knochenanbau), griin (Knochenabbau) und blau (Ruhezone).
Bereiche, in denen kein Knochen messbar war, wurden mit nicht messbar (n. m.) gekennzeichnet

Zahnanlage Stadium der Abstand Abstand Abstand Abstand

Zahnentwicklung mesial vestibuldr | palatinal distal
i! Zahnhartsubstanzbildung 72 126 242 n. m
i Zahnhartsubstanzbildung n. m. 573 260 n. m
c Zahnhartsubstanzbildung 263 255 510 243
m' Zahnhartsubstanzbildung n. m. 315 75 n. m.
m? Zahnhartsubstanzbildung n. m. 1282 294 n. m.
M! Friihes Glockenstadium n. m. n. m. 445 n. m.

Bei dem untersuchten Fetus mit einer SSL von 270 mm erhalten wir eine Distanz vom
Zahnséckchen der Frontzidhne i'und i* zum vestibuldren Knochen von 126 um fiir den mittleren
Frontzahn und 573 pm fiir den seitlichen Frontzahn. Die Abstinde zum palatinalen Knochen

dieser Zahnanlagen sind durchaus vergleichbar mit Werten von 242 pm an i' und 260 pm an i2.

Durch die fortschreitende Septierung um die Zahnanlage des Milcheckzahns konnen weitere
Werte ermittelt werden. So betrdgt der Abstand zum Knochen nun 263 pm nach mesial und 243
um nach distal. Der Abstand nach palatinal hat sich im Vergleich zu den anderen Frontzdhnen

vergroBert und betrigt jetzt 510 um, wéahrend die Messung nach vestibulér 255 pm ergibt.

Wihrend der vestibuldre Knochenabstand des m' 315 pm aufweist, betrdgt dieser bei palatinaler
Messweise nur 75 pm. In diesem Entwicklungsstadium kann erstmals eine Messung von
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vestibuldrem Knochen zum m? vorgenommen werden. Dieser Abstand betrdgt 1282 um. Bei der
palatinalen Abstandsmessung resultieren 294 pm und in gleicher Messrichtung 445 pm fiir den

ersten bleibenden Molaren (M").

5.4. Vergleich der Abstiinde in unterschiedlichen Entwicklungsstadien

In der Gegeniiberstellung der ermittelten Messwerte bei Feten mit einer Scheitel-Stei3-Linge
(SSL) von 160, 225 und 270 mm konnen {ibersichtlich Wachstumstendenzen der Zahnanlagen

und des umliegenden Knochen im jeweiligen Alter dargestellt werden.

Dabei werden zum Vergleich der drei Entwicklungsstadien die Abstéinde der einzelnen Zahnan-
lagen (i', i?, ¢, m', m? M') zum benachbarten Knochen und Bestimmung des Durchmessers (Q)

des Zahnséickchens in der Schnittebene des groften Durchmessers (in pm) angegeben (Tab. 6).

Tabelle 6: Vergleich der Abstinde der Zahnanlagen zum benachbarten Knochen zwischen den untersuchten
Entwicklungsstadien. Angegeben sind die Abstinde der Zahnanlagen (i', i?, ¢, m', m? M, in pum) in
verschiedenen Richtungen. Die Abstandswerte sind farbig markiert und symbolisieren das
Knochenumbauverhalten im Messbereich: Rot (Knochenanbau), griin (Knochenabbau) und blau (Ruhezone).
Bereiche, in denen kein Knochen messbar war, wurden mit nicht messbar (n. m.) gekennzeichnet.

Zahnanlage Stadium der Abstand Abstand Abstand | Abstand
Zahnentwicklung mesial vestibulir palatinal distal
it
160 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung 170 554 409 n. m.
225 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung 74 301 222 n. m.
270 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung 72 126 242 n. m.
2
160 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung n. m. 539 327 174
225 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung n. m. 194 149 n. m.
270 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung n. m. 573 260 n. m.
C
160 mm SSL Spétes Glockenstadium 300 n. m. 583 n. m.
225 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung 76 240 356 n. m.
270 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung 263 255 510 243
m!
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160 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung 743 433 165 n. m.

225 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung 53 111 42 n. m.

270 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung n. m. 315 75 n. m.
m2

160 mm SSL Spédtes Glockenstadium n. m. n. m. 257 n. m.

225 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung n. m. n. m. 93 n. m.

270 mm SSL | Zahnhartsubstanzbildung n. m. 1282 294 n. m.
M!

160 mm SSL Kappenstadium n. m. n. m. 301 n. m.

225 mm SSL Kappenstadium n. m. n. m. 309 n. m.

270 mm SSL | Friithes Glockenstadium n. m. n. m. 445 n. m.

Der Abstand des mittleren Milchschneidezahns i' zum umliegenden maxilldren Knochen betragt
in mesialer Messrichtung bei einer SSL von 160 mm 170 um. Dieser Abstand reduziert sich bei

den ilteren Feten (SSL 225-270 mm) auf 74 pm bzw. 72 pm.

In vestibuldrer Richtung ergibt die Messung an i' einen Abstand von 554 um zum Knochen bei
einer SSL von 160 mm. Die Werte reduzieren sich ebenfalls in den anschlieBenden
Entwicklungsphasen, und zwar auf 301 pm (225 mm SSL) und weiter auf 126 pm (270 mm

SSL), in vestibuldrer Richtung gemessen.

Der palatinale Abstand des i' zum Knochen betrdgt beim jlingsten Fetus 409 pm. Beim grofiten
Fetus (SSL 270 mm) war der Abstand bereits auf 242 pm gesunken. Der Fetus 225 mm SSL

zeigt beim mittleren Scheidezahn sogar nur einen Abstand von 149 um.

Abstinde in distaler Richtung waren bei allen Feten nicht messbar, da kein interdentaler
Knochen vorhanden war. Dementsprechend konnte in der Schnittebene des grofBten
Durchmessers des i' in den verschiedenen Entwicklungsstufen kein Abstandswert ermittelt

werden.

Beim seitlichen Milchschneidezahn (i*) konnte bei allen Feten in mesialer Messrichtung kein
Knochen diagnostiziert werden. Nach distal erhielten wir lediglich beim jlingsten Fetus (SSL 160

mm) einen Wert von 174 pm. Nach vestibulir betrug der Messwert ausgehend von i* beim Fetus

77




Ergebnisse

mit einer SSL von 160 mm 539 um. Dieser Wert verringerte sich zum néchst groeren Fetus auf
194 um, bis er schlieBlich wieder auf 573 pm, bei einer SSL von 270 mm, anstieg. Nach
palatinal betrug die Messung zum Knochen 327 um bei einer SSL von 160 mm. Auch hier
verringerte sich der Abstand beim Fetus mit der SSL von 225 mm auf 149 um, wéhrend er beim

groBten Fetus (SSL 270 mm) auf 260 um zunahm.

Die Abstandmessungen nach mesial vom Milcheckzahnsdckchen (c) ergaben den grofiten Wert
beim jiingsten Fetus (160 mm SSL) mit 300 um und den geringsten Wert (76 um) beim Fetus
der SSL 225 mm. Der Wert beim grof3ten untersuchten Fetus (270 mm SSL) betrug nach mesial
263 pm.

In vestibuldrer Richtung konnte beim Milcheckzahn (¢) der SSL 160 mm keine Messung
vorgenommen werden. Beim Fetus der SSL 225 mm betrug der Abstand des Eckzahns zum
Knochen nach vestibuldr bereits 240 um und stieg auf 255 pm beim iltesten Fetus (SSL 270
mm) an. Nach distal konnte nur beim dltesten Fetus ein Wert ermittelt werden. Dieser betrug 243

pum.

Nach palatinal wurden fiir alle Feten Abstinde zum Knochen gemessen. Dieser war 583 pum
beim jiingsten Fetus (160 mm SSL), 356 um beim Fetus des SSL von 225 mm und 510 pm beim

dltesten Fetus der SSL von 270 mm.

Wihrend der mesiale Abstand des m' zum benachbarten Knochen bei der SSL von 160 mm (743
um) und einer SSL von 225 mm (53 pum) ermittelt werden konnte, so war dies beim Fetus der
SSL 270 mm in dieser Richtung nicht messbar. Der vestibulidre Abstand betrug vom kleinsten
zum grofiten Fetus 433 pm, 111 pm und 315 pm. In palatinaler Messrichtung erhielten wir
Werte von 165 pm bei der SSL von 160 mm, 42 pm bei einer SSL von 225 mm und schlieBlich
75 pwm bei der SSL von 270 mm. Nach distal waren bei allen untersuchten Feten keine Abstinde

messbar.

Am zweiten Milchmolaren (m?) konnten in allen untersuchten Entwicklungsstadien keine
Messungen nach mesial und nach distal vorgenommen werden. Auch in vestibuldrer Richtung
erhielten wir lediglich beim groften Fetus einen Messwert (1282 pm). Palatinal war ausreichend
Knochen vorhanden. Somit betrug der Abstand von der Zahnanlage zum Knochen 257 um bei
der SSL von 160 mm, 93 pm bei der SSL von 225 mm und 294 pm bei der SSL von 270 pm.

An der Zahnanlage des ersten bleibenden Molaren (M') konnten ausschlieBlich in palatinaler

Richtung Werte gemessen werden. Die Abstéinde betrugen 301 um bei einer SSL von 160 mm,
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309 um bei einer SSL von 225 mm und 445 um bei der SSL von 270 mm.

Die Resultate aller Abstandsmessungen von den Zahnanlagen zum benachbarten Knochen sind
in Tabelle 6 zusammengefasst und die Werte durch das jeweilige diagnostizierte Knochen-

umbauverhalten farblich markiert.

5.5. Morphometrische Analyse

Die Anzahl der mdglichen Messungen im definierten Messbereich zum interdentalen Knochen
nimmt trotz des zunehmenden Wachstums der Maxilla bei den dlteren Feten nicht kontinuierlich
zu, da die Zahnanlagen durch ihr eigenes Wachstum ebenfalls mehr Raum beanspruchen (Tab.
7). Die Volumenzunahme der Zahnanlagen geht bis zu einer SSL von 225 mm mit einer
Abnahme des Abstands von Zahnanlage zum benachbarten Knochen einher. Dieser vergrofert

sich aber in der weiteren Entwicklung der Feten bis zur SSL von 270 mm wieder (Tab. 6).

Diese Tendenz zeigt sich auch den berechneten Mittelwerten aller Abstéinde in den bekannten
Richtungen der einzelnen Stadien. So nehmen diese bei dem jiingsten Fetus der SSL von 160
mm mit 381 pm zum mittleren Fetus der SSL von 225 mm mit durchschnittlich 171 um zunéichst
ab, bevor sich der Mittelwert der Abstinde beim altesten Fetus der SSL von 270 mm wieder auf

354 um vergréBern.

35% der Messwerte in allen Entwicklungsstadien (160-270 mm SSL) liegen unterhalb eines
Wertes von 200 um, die als Relation fiir einen zukiinftigen Parodontalspalt nach Newman et al.

2011 herangezogen wurden (4.5).

Auf der Knochenoberflache innerhalb der knochernen Krypten, Zahnanlagen-nah, finden wir
Zonen der Knochenapposition, Knochenresorption und Ruhezonen. Jedoch ist die Verteilung der
einzelnen Zonen sehr unterschiedlich. Bei unserer Momentaufnahme finden wir hauptséchlich
Knochenabbau vor, wihrend sich der Knochenanbau hauptséchlich im Bereich der kndchernen
Septen zeigt. Prozentual ergibt sich in unserer Untersuchung folgende Verteilung: 18 Abbau =
45%, 14 Anbau = 35%, 8 Ruhezone = 20%. Diese Verteilung findet sich jedoch nur im
Messbereich und charakterisiert keineswegs das allgemeine Kochenumbauverhalten in der

kndchernen Krypte.

Dennoch zeigen die Messwerte eine gewisse Abhidngigkeit des Knochenumbauverhaltens in
Bezug auf den Abstand der Zahnanlagen zum Knochen. Hier finden sich in dieser Untersuchung,

unter einem Abstand von 238 pm, hauptsdchlich knochenresorbierende Vorgénge, wihrend ab
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einem Abstand von 362 um Knochenanbau dominiert.

» Mittelwert aller Werte mit Knochenabbau: 238 um
» Mittelwert aller Werte mit Knochenanbau: 362 um
» Mittelwert aller Werte mit Ruhezonen: 323 um

Tabelle 7: Durchmesser der Zahnanlagen. Angegeben sind die Durchmesser der Zahnanlagen in der Schnittebene
in einer von anterior-posterior und vestibuldr-palatinal ausgehender Betrachtung moglichst grofiten Durchmessers in

pum.

Fetus und Zahnanlage Stadium der anterior- vestibulir-

Stadium Zahnentwicklung posterior palatinal
i! Zahnhartsubstanzbildung 2397 1926
160mm SSL 12 Zahnhartsubstanzbildung 1760 1385
18. SSW c Spétes Glockenstadium 1238 1174
(PIT-2/180294) m! Zahnhartsubstanzbildung 2879 1809
m? Spates Glockenstadium 2086 1822
M! Kappenstadium 564 406
i! Zahnhartsubstanzbildung 3511 2637
225mm SSL 12 Zahnhartsubstanzbildung 2733 2745
21. SSW c Zahnhartsubstanzbildung 2100 1877
(AMA- m'! Zahnhartsubstanzbildung 3775 3080

2/060294)

m? Zahnhartsubstanzbildung 3576 2665
Mm! Kappenstadium 957 1027
i! Zahnhartsubstanzbildung 3414 2737
270mm SSL 12 Zahnhartsubstanzbildung 2910 2230
28. SSW c Zahnhartsubstanzbildung 2057 1955
(DAG7/020392) m'! Zahnhartsubstanzbildung 4338 3707
m? Zahnhartsubstanzbildung 3722 3072
Mm! Friihes Glockenstadium 1362 1513
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6.DISKUSSION

Diese Arbeit beschreibt die Untersuchung von Entwicklungsvorgingen an der menschlichen
Maxilla bei Feten der Scheitel-Stei3-Lénge (SSL) von 160-270 mm und der entsprechenden 18.-
28. Schwangerschaftswoche (SSW) post conceptionem (Hinrichsen 1990, Sadler 2010). Die
Zahnanlagen befinden sich in diesem Zeitraum im frithen bis spédten Glockenstadium der

Zahnentwicklung (Radlanski 2011).

6.1. Material

Menschliches préanatales Studienmaterial zur Erforschung der craniofacialen Morphogenese ist
heutzutage nur begrenzt verfiigbar. Daher entstammen die Préparate der untersuchten Feten aus
den frithen 80er Jahren des letzten Jahrhunderts. Da die Pridparate bereits histologisch bearbeitet
sind, konnen Anzeichen von Missbildungen nicht vollstindig ausgeschlossen werden; den
Stammblattern ist jedoch kein Hinweis auf Fehlbildungen zu entnehmen. Die histologischen
Schnittserien sind allerdings vor ihrer Verwendung fiir diese Studie mikroskopisch auf derartige
Abweichungen untersucht worden. Interindividuelle Entwicklungsunterschiede bei Feten
gleichen Alters konnen bei dieser Untersuchung, aufgrund der o. a. Griinde ebenfalls nicht
ausgeschlossen werden, da keine weiteren Feten der gleichen Entwicklungsstufe verfiigbar

waren.

Das Verstindnis von morphologischen Entwicklungen des menschlichen Organismus ist ein
Hauptinteresse dieser Forschung. Daher kdnnen Ergebnisse aus Untersuchungen an Tieren nur
begrenzt einen Aufschluss iiber tatsdchlich auftretende Mechanismen am Menschen geben. Auch
hiufig verwendete Modelle bspw. die Maus, sind fiir unsere Untersuchung ungeeignet, da sich
bei der Maus eine stellenweise stark abweichende Morphologie und Physiologie der Dentition

vorfindet.

6.1.1. Altersbestimmung

Problematisch an diesem menschlichen Material ist in diesem Zusammenhang eine allgemeine
Altersbestimmung iiber die Schwangerschaftswoche (SSW) der Feten. Angaben zum Alter
konnen nur sehr ungenau sein. Auch die Angaben zur Berechnungsart der
Schwangerschaftswoche bzw. dem Zeitpunkt an dem gerechnet worden ist (post conceptionem,
post menstruationem), bergen Ungenauigkeiten. Eine Bestimmung des Entwicklungsgrades

anhand rein morphologischer Kriterien beinhaltet ebenfalls mogliche Abweichungen in der
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Zuordnung (O’Rahilly und Miiller 2010, Kjaer und Kjaer 1998).

In dieser Studie wurde folglich der Reifegrad/Entwicklungsstand der Feten anhand der Scheitel-
Steifl-Lange (SSL) bestimmt und einem entsprechenden Alter zugeordnet (Hinrichsen 1990).
Trotzdem diese Methode der Altersbestimmung hdufig verwendet wird, konnen auch hier
Schwierigkeiten in der genauen Messung der SSL entstehen. Diese ergeben sich durch die
Kriimmung und Torsion der Feten (Hinrichsen 1990). Dariiber hinaus weisen die Autoren
Hinrichsen (1990) und O’Rahilly und Miiller (2010) darauf hin, dass zusdtzlich von einer
moglichen physiologischen Variabilitdt des Reifegrades der Feten bei gleicher SSL ausgegangen

werden kann.

Individuelle Unterschiede in der Reife der Feten sowie die geringe Anzahl der verfiigbaren
Priparate erschweren es, generelle Aussagen iiber die Entwicklungsvorginge zu treffen. Auf die
genannte Problematik zur genauen Altersangabe (post conceptionem) der Feten haben bereits
Schuster (2012) und Zimmermann (2013) hingewiesen. Dennoch kdnnen Verallgemeinerungen
aus der Kontinuitdt der chronologischen Entwicklungsreihenfolge der Feten formuliert werden
(Radlanski et al. 1999, Schuster 2012). Die durchgefiihrten Untersuchungen und Messungen
konnen daher deskriptiv genutzt werden, Tendenzen in der Knochenbildung um die Zahnanlagen

aufzeigen und als Orientierung fiir weitere Vergleichsstudien dienen.

Die in dieser Studie verwendete Altersangabe durch die Scheitel-Stei-Lénge und der Angabe
post conceptionem kann folglich lediglich als grobe Orientierung verstanden werden.
Auswirkungen auf die Systematik der Untersuchung in unterschiedlichen Entwicklungsstufen
sind durch die intensive Begutachtung der Feten und Uberpriifung auf die Stimmigkeit der

Wachstumsstufe jedoch als eher gering einzuschitzen.
6.2. Methodik

6.2.1. Fehlerquellen wihrend der histologischen Aufbereitung

Wiéhrend der histologischen Préparationsbearbeitung kann es durch Einwirkung der
Fixationsgemische zu Dimensionsdanderungen kommen. Mulisch und Welsch (2010) beschrieben
eine Schrumpfung bei Paraffineinbettung bis zu 20% und entstehende Artefakte durch
erschwerte Fixierung von unterschiedlichen Geweben, die ebenfalls Fehlerquellen beinhalten.
Trotz sorgfiltiger Auswahl der histologischen Schnitte unter dem Mikroskop konnen etwaige
Dimensionsdnderungen im histologischen Material nicht génzlich ausgeschlossen werden und

sind bei der Bewertung der Ergebnisse zu beriicksichtigen.

82



Diskussion

6.2.2. Konturerfassung und 3D-Rekonstruktionstechnik

Die erhaltenen Befunde der vorliegenden Studie wurden durch die rdumliche, dreidimensionale
Zuordnung der untersuchten Strukturen ermittelt. Erst eine dreidimensionale Darstellung und
Betrachtung aus verschiedenen Perspektiven ermdglicht eine derartige Untersuchung der
rdumlichen Beziehung beteiligter Strukturen, sowie eine Untersuchung der morphologisch
bedeutsamen Wachstumsvorgénge inklusive der Lokalisation von Knochenumbauvorgédngen um
die Zahnanlagen. Um Entwicklungsvorgdnge iiber die Zeit zu veranschaulichen, wurden mehrere
Darstellungen zu verschiedenen Stadien angefertigt. Auch wenn das tatsdchliche Alter der Feten
schwierig zu bestimmen ist und es Schwankungen in ihrer Entwicklung gibt, ist die Darstellung

und Interpretation von Wachstumsvorgéngen durchaus moglich (Radlanski ef al. 1999).

Heute werden zur Gewinnung dreidimensionaler Modelle oft bildgebende Verfahren, wie bspw.
das uCT und das uMRT verwendet. Das uCT eignet sich besonders gut zur Darstellung von
mineralisierten Strukturen, wie bspw. von Knochen. Eine Darstellung von Weichgewebe ist noch
problematisch und erfordert unter Umstéinden eine vorherige Applikation von Kontrastmittel,
welche bei unseren Priparaten nicht mehr moglich war (Neumann et al. 1997). Bei
Untersuchungen mittels uMRT ist die derzeit erzielbare Auflésung noch zu gering, um fiir diese
Studie aussagekréftige Resultate zu erhalten. Demnach konnen beide Verfahren fiir die

Diagnostik auf zelluldrer Ebene, wie in unserem Studienmodell, nicht verwendet werden.

Allgemein wird eine 3D-Rekonstruktion als ein bewdhrtes Verfahren angesehen, welches die
Darstellung verschiedener topographischer Strukturen im Raum ermdglicht (Gaunt und Gaunt
1978, Radlanski 1995). Die dreidimensionale Rekonstruktionstechnik wurde im 19. Jahrhundert
entwickelt. Im Vordergrund standen damals aufwéndige Techniken mittels Gipsmodellierungen
und Wachsplatten (His 1887, Born 1883). In neuerer Zeit wurden diese Verfahren durch
Computer mit entsprechender Software ersetzt (Radlanski und Jager 1990, Schuster 2012,
Zimmermann 2013). Aufgrund der o. g. Problematik fiir aktuelle bildgebende Verfahren, stellt
dieses Vorgehen in diesem Zusammenhang noch immer die Methode der Wahl dar. Nach
Radlanski und Renz (2010) ist die hier verwendete Software AnalySis“(Fa. Olympus) sehr gut
geeignet, um das rdumliche Verhéltnis anatomischer Strukturen zu rekonstruieren und

darzustellen.

Durch die in unserer Studie verwendete Software konnten die dreidimensionalen Objekte frei im
Raum gedreht und in verschiedene Blickrichtungen/Perspektiven gebracht werden. Weiterhin

konnten verschiedene Strukturen ein- oder ausgeblendet oder auch transparent gemacht werden,
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um die zuvor verdeckten darunterliegenden Strukturen zu sehen und zu analysieren. In unserer
Studie war dies besonders wichtig, um bspw. die Knochenumbauvorgédnge um die Zahnanlagen
innerhalb der kndchernen Krypten zu untersuchen. Ein groBer Vorteil bestand in der
Moglichkeit, den zu diagnostizierenden Bereich nahezu beliebig maBstabsgerecht zu vergroBern,

um auch bei der Diagnostik der Knochenzellen verléssliche Befunde zu erhalten.

Trotzdem eine Oberflichenrekonstruktion durch Triangulation von Konturlinienbildern schon
erfolgreich von Radlanski und Renz (2010) verwendet wurde, kann es bei der Alignierung der
einzeln photographierten histologischen Schnitte zu Abweichungen in der genauen
achsengerechten Zuordnung kommen. Zur Orientierung dienten uns dabei anatomische
Leitstrukturen, wie die Gesichtskontur oder Nerv-Gefa3-Biindel (Radlanski und Renz 2010) und
die Anfertigung von Aufnahmen in unterschiedlichen Vergroferungen (25-fach und 100-fach),
durch die zusitzlich eine entsprechende Korrektur bzw. Uberpriifung anhand der zahlreichen
anatomischen Referenzstrukturen erfolgen konnte, so dass man von einer zuverldssigen relativen
Ausrichtung der Schnitte zueinander ausgehen kann (Gaunt und Gaunt 1978, Radlanski und
Renz 2010, Zimmermann 2013). Stark abweichende Schnitte stellten beispielsweise
Schrumpfungsartefakte dar und waren der histologischen Aufbereitung geschuldet. Diese
Priparate wurden bestenfalls nachaligniert oder verworfen. Da die histologischen Pridparate zum
Zeitpunkt der Untersuchung bereits vorlagen, konnten zusétzliche Leitstrukturen, wie bspw.
eingebrachte Markierungen zur Orientierung bei der Alignierung nicht herangezogen werden,
konnten jedoch zukiinftig eine Zuordnung prézisieren. Zur Orientierung bedienten wir uns
bekannter Leitstrukturen, wie z. B. der Auflenkonturen des Gesichts, dem bekannten Verlauf von
GefidBen und Nerven etc. (Gaunt und Gaunt 1978, Meyer und Domanico 1988, Radlanski et al.
2003).

6.2.3. Histomorphologische Zelldifferenzierung

Bei der rein computergestiitzten Analyse in der vorliegenden Untersuchung wurden neben den
topographischen Beziehungen der Morphologie in 25-facher Vergroferung auch die
Knochenumbauvorginge auf zellulirer Ebene auf der Knochenoberfliche in 100-facher
VergroBerung diagnostiziert. Es erfolgte eine systematische Diagnostik von Knochenzellen in
der bewiéhrten Charakterisierung bzw. Einteilung in Knochenanbau (Osteoblasten),
Knochenabbau (Osteoklasten) und ruhendem Knochen (Knochensaumzellen) (Radlanski et al.
2003, Dietze 2008, Schuster 2012, Zimmermann 2013). Die Diagnostik erfolgte in 100-facher

VergroBerung am Computermonitor. Die Identifizierung der einzelnen Knochenzellen erfolgte
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anhand ihrer spezifischen histomorphologischen Kriterien (3.1.1). Wir konnten dadurch die drei

fiir den Knochenumbau charakteristischen Zonen darstellen (4.2.3).

Eine histomorphologische Zelldifferenzierung an bereits angefertigten histologischen Schnitten
lasst wenig Aussagen iiber die dynamischen Entwicklungsvorgénge eines Knochens zu (Schuster
2012). Dennoch kann von den vorherrschenden Zellen an der Knochenoberfliche auf einen
dynamischen Prozess durch die beteiligten Knochenzellen geschlossen (Zimmermann 2013), und
es konnen Interpretationen der Wachstumsvorgidnge aus den unterschiedlichen
Momentaufnahmen verschiedener Entwicklungsstadien abgeleitet werden (Blechschmidt 1954,

Blechschmidt 1960, Radlanski ez al. 1999, Zimmermann 2013).

6.2.4. Histologische Technik zur Zelldifferenzierung

Um die Diagnostik des Knochenumbaus und dessen Intensitit zu erleichtern, wéren
Spezialfarbungen wie die Tetrazyklin-Doppelmarkierung (Avioli und Krane 1998) oder
immunhistochemische Féarbungen gegen spezifische Antigene wie alkalische Phosphatase,
RANKL, Osteocalcin, Osteopontin oder der tartat-resistenten sauren Phosphatase (TRAP)
(Minkin 1982) hilfreich (Schuster 2012, Zimmermann 2013). Allerdings waren diese Methoden

fiir das vorliegende humane Material nicht mehr anwendbar.

6.3. Nomenklatorische Unstimmigkeiten des die Zahnanlagen umgebenden Knochens

Dass es eine uneinheitliche Nomenklatur fiir den benachbarten Knochen um die Zahnanlagen
gibt, wurde bereits in Kapitel 3.2 beschrieben. Ebenfalls wurde gezeigt, dass die verwendeten
Begrifflichkeiten wenig detailliert und irrefilhrend sein konnen. Deshalb wurde in unserer
Arbeitsgruppe flir dieses Projekt eine prizisere Begriffswahl erarbeitet, die in Auseinander-

setzung mit der vorhandenen Literatur erldutert und diskutiert wird (Tab. 8).

Bei der Untersuchung iiber prianatale Strukturen des Oberkiefers konnte in dieser Studie kein
Wurzelwachstum bei einer SSL von 160-270 mm festgestellt werden. Daher kann auch zu
diesem Zeitpunkt der Begriff ,,Alveolarknochen* bzw. ,,alveolar bone* , wie von Autoren wie
Avery (2002), Kjaer und Bagheri (1999), Palmer und Lumsden (1987), Fleischmannova et al.
(2010), Diep et al. (2009) beschrieben, nicht uneingeschriankt verwendet werden, da dieser ein
posteruptives Gebilde darstellt und erst nach Bildung der Zahnwurzeln und dem Desmodont
entsteht (Baume 1953, Schroeder 1986, Radlanski 2011, Ten Cate und Mills 1972, Cho und
Garant 2000).
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Auch der ,,Alveolarfortsatz*, ,,alveolar process oder ,,Pars alveolaris“ findet Verwendung in der
Literatur (bspw. Avery 2002, IFAA 2009). Doch auch hier besteht Uneinigkeit. Der
Alveolarfortsatz ist eine abgrenzbare Struktur vom restlichen menschlichen Kieferknochen, die
sich erst mit der Zahneruption bildet und damit in seinem Volumen von der Anzahl der
vorhandenen durchgebrochenen Zdhne abhingig ist (Radlanski 2011, Cho und Garant 2000,
Baume 1953, Brodie 1942). Entsprechend finden sich Alveolen nur im Alveolarfortsatz und sind
strukturell Teil des Alveolarknochens.

Alternative Begriffe wurden von Schuster (2012) und Zimmermann (2013) fiir ihre
Untersuchungen am menschlichen Unterkiefer geprigt und, von mir modifiziert, auch fiir den
Oberkiefer verwendet. Entgegen beider Autoren wurde in dieser Studie der Begriff der
knochernen Septen auch fiir unvollstindige Septen zwischen den Zahnanlagen benutzt, da eine

vollstdndige knocherne Durchwachsung in dieser Studie nicht beobachtet wurde (Tab. 8).

Tabelle 8: Zusammenfassung iiber die Nomenklatur der knéchernen Strukturen im Bereich der
Zahnanlagen. Modifiziert von Konietzny (2014), in Anlehnung an Schuster (2012) und Zimmermann (2013).

Beschreibung der
untersuchten
knochernen
Struktur

Synonyme in der Literatur In dieser Untersuchung

verwendete Bezeichnung

(primitive)
Alveolarrinne/Alveolenrinne (Bocker
und Becker 1965, Norberg 1932,
Schroder 2000, Schumacher und

Trogformige Rinne,
die auch die
Zahnanlagen

beeinhaltet

Schmidt 1990, Zuckerkandl 1891),
bony groove (Avery et al. 2002,
Hunter 1778, Radlanski 1993,
Schroder 1986), bony trough (Nanci
und Ten Cate 2003, Schroder 1986,
Sperber et al. 2010), bony gutter
(Radlanski et al. 2003)

Knocherne Rinne

Knochenbegrenzte
Mulde in der die
Zahnanlage liegt

bony/dental/alveolar crypt (Avery et
al. 2002, Baume 1953, Lungova et
al. 2011, Schroder 1986, Sperber et
al. 2010, Wise und King 2008),
primitive Zahnalveole (Bocker und
Becker 1965, Norberg 1932),
primitive Zahnhohle/Zahnkeimhéhle
(Orban 1927, Schroder 2000),
Alveolus (Kjaer und Bagheri 1999,
Kjaer ef al. 1999),

knocherne Krypte
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Zahnfach/Knochenfach (Baume
1953, Radlanski 2011),
Knochenkavitdt (Norberg 1932)

Septe zwischen den
Zahnanlagen

interdentale Septe (Norberg 1932,
Schroder 2000, Schumacher und
Schmidt 1990), bony
septum/Knochensepte (Avery et al.
2002, Baume 1953, Schroder 1986),
Septum interalveoalare (Kjaer und
Bagheri 1999, Wetzel 1933),
interdentale Knochenbdlkchen
(Norberg 1932, Radlanski 2011)

knocherne Septe,
Septierung oder
Knochengrat

Knochenbegrenzte
Mulde mit mehreren
Zahnanlagen darin

knochernes Kompartiment / bony
compartment (Cho und Garant 2000,
Kjaer und Bagheri 1999, Radlanski
2011, Schroder 2000, Schumacher
und Schmidt 1990), common
alveolus (Kjaer und Bagheri 1999),
Alveolengebiet (Norberg 1932)

knochernes Kompartiment/
gemeinsames
Kompartiment

Teil des
Oberkieferknochens,
in dem sich die
Zahnanlagen

befinden

alveolar process (Avery 2002),
Alveolarknochen / alveolar bone

(Avery 2002; Diekwisch 2002; Diep
et al. 2009; Fleischmannova et al.
2010, Kjaer und Bagheri 1999;
Palmer und Lumsden 1987)

der die Zahnanlagen
umgebende/benachbarte
Knochen

6.4. Knochenumbauvorginge im Bereich der Zahnanlagen

Die histomorphologische Untersuchung der Knochenzellen im Bereich der Zahnanlagen des

Oberkiefers zeigt im Glockenstadium umfangreiche Knochenumbauvorgéinge, die bereits in

vorangegangenen Studien gefunden wurden und entscheidend an der Gestaltbildung des

Kieferknochens beteiligt sind (Bocker und Becker 1965, Kjaer und Bagheri 1999, Lungova et al.

2011, Norberg 1932, Radlanski 2011). Durch unsere Untersuchung konnen diese Ergebnisse fiir

die selten beschriebenen dlteren Fetalstadien der SSL von 160-270 mm (ca. 18.-28. Schwanger-

schaftswoche) noch ergénzt werden. Innerhalb der kndchernen Krypten findet sich hauptséchlich

Knochenabbau, wéihrend an den AuBenflichen des den Zahnanlagen benachbarten Knochens

iiberwiegend Knochenanbau stattfindet.
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Eine Knochenapposition des Knochens nach vestibuldr mit zeitgleicher Resorption des
Zahnanlagen-nahen Knochens, wie bereits von Schuster (2012) und Zimmermann (2013) fiir den

Unterkiefer beschrieben, wurde auch in dieser Studie fiir den Oberkiefer gefunden.

6.5. Zusammenhang zwischen Knochenumbau und Zahnanlage-Knochen-Abstand

In letzter Zeit wird ein mdglicher Zusammenhang zwischen den Zahnanlagen und dem
Knochenumbauverhalten in diesem Bereich vermutet (Kjaer und Bagheri (1999), Radlanski ef al.
(2002), Radlanski et al. (2003), Schuster (2012), Zimmermann (2013). Es wird in diesen Studien
angedeutet, dass geringe Abstinde unter ca. 200 um zum benachbarten Knochen eine Resorption
desselben beglinstigen konnten. Der Grundgedanke, dass der Knochen um die benachbarte
Zahnanlage, in Anlehnung an einen zukiinftigen Parodontalspalt, kontinuierlich einen Abstand
von ca. 200 pm einhdlt, wurde mit Einschrinkung der statistischen Signifikanz von
Zimmermann 2013 fiir den Unterkiefer bestdtigt. Messungen aller Werte im Oberkiefer zeigen
dies in dieser Studie nicht. Jedoch kann gezeigt werden, dass das Knochenumbauverhalten im
Messbereich in Korrelation mit den 200 um des zukiinftigen Parodontalspaltes stehen. So ergibt
der Mittelwert aller Messungen mit Knochenabbau im Messbereich 238 pm und der mit
Knochenanbau 362 pm. D.h. unter 238 pum wird Knochen resorbiert und iiber 362 pm wird

Knochen angebaut. Dazwischen sind Ruhezonen mit 322 pm.

Allgemein ist die topographische Beziehung in Form von Abstandsmessungen von den
Zahnanlagen zum ortsstdndigen Knochen an Feten wihrend der Fetalentwicklung bislang nur
systematisch und detailliert durch unsere Arbeitsgruppe untersucht worden (Schuster 2012,
Zimmermann 2013). Abstandsmessungen von den Zahnanlagen im Glockenstadium zum
benachbarten Knochen im Oberkiefer bei Feten der SSL von 160-270 mm werden in dieser
Untersuchung erstmalig durchgefiihrt. Innerhalb unserer Arbeitsgruppe konnen wir auf aktuelle
Untersuchungen zuriickgreifen, die allerdings die Abstéinde von Zahnanlagen und benachbartem
Knochen im Unterkiefer beschreiben bei einer Scheitel-Stei3-Linge von 68-160 mm (Schuster

2012) und einer SSL von 160-270 mm (Zimmermann 2013).

Nach Untersuchungen von Radlanski (1993) betrdgt der Abstand der Zahnanlagen zum
benachbarten Knochen zwischen 60 bis 1000 pm. Diese einzigen verwendbaren Angaben
beziehen sich auf eine Untersuchung im Knospen- und Kappenstadium der Zahnanlagen
(Radlanski 1993). Darin werden im Bereich der Frontzahnanlagen (60-120 pm) kleinere
Abstinde zum Knochen angegeben als im Bereich der Milchmolarenanlagen (250-1000 pm). An

welchen Stellen der Zahnanlagen gemessen wurde, ist unklar.
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In der vorliegenden Untersuchung konnte der ,,allgemein‘ angegebene Abstand der Zahnanlagen
zum benachbarten Knochen (60-1000 um) von Radlanski (1993) weitestgehend bestétigt werden
(42-1282 um). Jedoch weichen die Abstinde im einzelnen Frontzahn- (FZ) und
Seitenzahnbereich (SZ) deutlich ab (FZ: 72-583 um, SZ: 42-1282 pm), wobei zu berlick-
sichtigen ist, dass unsere Messungen an élteren, reiferen Feten vorgenommen wurden. Mit
zunehmendem Wachstum der Feten kommt es im Glockenstadium zu einer Volumenzunahme
des Kieferknochens (Radlanski 2011). Dadurch werden die Zahnanlagen stirker von Knochen
umwachsen, wodurch man eine héhere Anzahl von Messpunkten und -werten erhélt (Schuster

2012), was diese Abweichungen erkliren kann.

In Bezug auf Abstandsmessungen einzelner Zahnanlagen féllt am mittleren Milchschneidezahn
die Messung in vestibuldrer Richtung auf, die einen Abstand von 554 pm zum Knochen bei einer
SSL von 160 mm ergibt. Die Werte reduzieren sich in den anschlieBenden Entwicklungsphasen,
und zwar auf 301 pum (225 mm SSL) und weiter auf 126 pm (270 mm SSL). Die Zahnanlagen
werden dabei grofler, wihrend der Knochen nicht zuriickweicht. Der Abstand des mittleren
Milchschneidezahns i' zum umliegenden maxilldren Knochen betrdgt in mesialer Messrichtung
bei einer SSL von 160 mm 170 um. Dieser Abstand reduziert sich bei den dlteren Feten (SSL
225-270 mm) auf 74 um bzw. 72 um. Hierbei ist auffallend, dass die dlteren Feten eine
unterschiedliche Scheitel-Stei3-Lénge und damit Reifegrad, aber dennoch einen nahezu gleichen
Abstand zum Knochen aufweisen. Auch weitere Abstandsmessungen zeigen, dass das generelle
Wachstum des Fetus, und zwar in Bezug auf die SSL, in unserer Untersuchung, nicht zwingend
mit dem Abstand der einzelnen Zahnanlagen zum ortssténdigen Kieferknochen korrelieren muss.
So betrdgt der palatinale Abstand des i' zum Knochen beim jiingsten Fetus (SSL 160 mm) 409
pm. Beim grofiten Fetus (SSL 270 mm) war der Abstand auf 242 pum gesunken. Der Fetus 225
mm SSL zeigt beim mittleren Scheidezahn sogar nur einen Abstand von 222 pm. Hier fillt auf,
dass im mittleren Stadium der palatinale Abstand von der Zahnanlage zum Knochen geringfiigig

geringer ist.

Der Messwert nach vestibulir betrigt ausgehend von i” beim Fetus mit einer SSL von 160 mm
327 um. Dieser Wert verringert sich zum néchst groeren Fetus auf 194 pm, bis er schlielich
wieder auf 573 um, bei einer SSL von 270 mm, ansteigt. Nach palatinal ergibt die Messung zum
Knochen 327 pm bei einer SSL von 160 mm. Auch hier verringert sich der Abstand beim Fetus
mit der SSL 225 mm auf 149 um, wéhrend er beim groBten Fetus (SSL 270 mm) auf 260 pm
angestiegen ist. Offenbar ist hier das Wachstum der Zahnanlage vom Fetus der SSL 225 mm

zum Fetus der SSL 270 mm nicht proportional zum Wachstum der kndchernen Krypte.

89



Diskussion

Auch bei den Abstandmessungen nach mesial vom Milcheckzahnsidckchen (c) zeigt sich ein
deutlicher Unterschied der Messwerte zwischen erwarteten und tatsdchlichen Werten. Wéhrend
der groBBte Wert beim jiingsten Fetus (160 mm SSL) mit 300 um und den geringsten Wert (76
um) beim Fetus der SSL 225 mm betrégt, liegt der Wert beim grofiten untersuchten Fetus (270
mm SSL) nach mesial bei 263 um. Prinzipiell konnte durch das fortschreitende Wachstum der
Zahnanlagen bei den Feten der SSL 160-270 mm eine Abnahme der Distanz zum benachbarten
Knochen vermutet werden. Sollte der Knochen zwischenzeitlich ,,zentrifugal® gewachsen sein,
so wiirde man entweder eine Zunahme der Distanz oder einen gleichen Abstand erwarten.
Jedoch vergroBert sich der Abstand vom Fetus der SSL 225 mm zum Fetus der SSL 270 mm in
der vorliegenden Studie wieder. Die Ursache konnte zum einen durch einen Wachstumsschub
begriindet sein, wie von Schwarz (1931, 1933) fiir Kieferentwicklungsphasen beschrieben oder
auch durch die bereits beschriebene, physiologische Variabilitit’ der Feten in den

Entwicklungsphasen (Hinrichsen 1990, O’Rahilly und Miiller 2010).

Die in dieser Arbeit vorgenommenen systematischen Abstandsmessungen wurden von der
Zahnanlage zum benachbarten Knochen in mesio-distaler und vestibuldr-palatinaler Richtung in
den unterschiedlichen Entwicklungsstadien der Feten durchgefiihrt. Als Referenzebene wéhlten
wir bei allen Zahnanlagen die Ebene des groBten Durchmessers der Zahnanlage in den o. a.
Messrichtungen. Da lediglich diese Ebene herangezogen wurde, kann keine tatsdchliche Aussage
iiber die quantitative Knochenbildung, insbesondere von interdentalen Septen bzw. einer
Kompartimentierung, getroffen werden. So kann im Messbereich durchaus der Knochen fehlen,
aber in einer dariiber- bzw. darunterliegenden Schicht vorhanden sein. Dieses Problem zu
umgehen, helfen jedoch die vorgenommenen morphologischen Analysen in 3D, sowie ein
Vergleich mit den unterschiedlichen Entwicklungsstadien und den verschiedenen Zahnanlagen

einer Entwicklungsstufe.

Die prozentuale Verteilung der Knochenumbauvorginge um die Zahnanlagen in unserer
Untersuchung (Abbau 45%, Anbau 35%, Ruhezone 20%), bezieht sich auf das Verhiltnis aller
vorgenommenen Abstandsmessungen in der definierten Messebene. Diese Werte
charakterisieren nicht das tatséchliche, generelle Knochenumbauverhalten um die gesamte
Zahnanlage bzw. innerhalb der gesamten kndchernen Krypte. Dazu dienen die 3D-

Rekonstruktionen mit den farblichen Markierungen.

Auf der Knochenoberflache innerhalb der knochernen Krypten, Zahnanlagen-nah, finden wir

Zonen der Knochenapposition, Knochenresorption und Ruhezonen. Jedoch ist die Verteilung der
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einzelnen Zonen sehr unterschiedlich. Bei unserer Momentaufnahme finden wir hauptséchlich
Knochenabbau vor, wihrend sich Knochenanbau im Bereich der kndchernen Septen und auf der
palatinalen Seite zeigt. Einen direkten Riickschluss auf Resorptionsvorgénge des Knochens in
Bezug auf den Abstand zur Zahnanlage kann, neben den Abbildungen der 3D-Rekonstruktionen,
durch den Mittelwert von 238 um aller gemessenen Abstinde, bei denen ein Knochenabbau
diagnostiziert wurde, gezeigt werden. Daher kann der These, dass die Knochenumbauvorgénge
um die Zahnanlagen zum benachbarten Knochen bereits im Verlauf der Entwicklung eine
gewisse Abhdngigkeit zu einem sich zukiinftig entwickelnden Parodontalspalt von ca. 200 pm
durchaus entsprochen werden (s. 0). Beim Knochenanbau betrégt der hier ermittelte Mittelwert
362 um. Dieses Ergebnis untermauert die Annahme, dass Abstinde oberhalb von ca. 200 um
einen Knochenanbau zur Folge haben. Insgesamt kann bestétigt werden, dass geringere Abstinde
von den Zahnanlagen zum benachbarten Knochen resorptive Umbauvorginge induzieren, und
dass groflere Abstinde einen Knochenanbau anzeigen. Eine Anlehnung der Abstéinde an einen
sich zukiinftig entwickelnden Parodontalspalt von ca. 200 pm (Newman et al. 2011, Schroeder

1986) ist nach unserer Untersuchung durchaus nachvollziehbar.

Geringe Abstinde von unter 200 pm wurden auch gemessen, bei denen der Knochenumbau im
Widerspruch zu einem zukiinftigen Parodontalspalt steht. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen,
dass diese Messungen auf einer Momentaufnahme beruhen und etwaige Artefakte durch die
histologische Herstellung nicht génzlich ausgeschlossen werden konnen. Diese gemessenen
Werte gab es sowohl beim Knochenanbau, als auch beim Knochenanbau und sind somit

vernachléssigbar.

6.6.  Peri- und interdentale Knochenbildung um die Zahnanlagen der Maxilla

Die embryonale Entwicklung, Bildung und Ossifikation der Maxilla wurde bereits mehrfach und
detailliert untersucht (Schroeder 1992, Kjaer 1990, Radlanski 2011). In der Literatur wird ein
enger topographischer Zusammenhang zwischen dem ersten Auftreten von ossifiziertem
Knochengewebe und dem entstehenden ortssténdigen Nervengewebe beschrieben (Kjaer 1990,
Kjaer et al. 1999, O’Rahilly und Gardner 1972). Unser Hauptaugenmerk richtet sich jedoch auf
die Untersuchung der Entwicklung von peri- und interdentalem Knochen um die Zahnanlagen
bei Feten der SSL 160-270 mm im Oberkiefer. Dazu findet man in der Literatur nur sehr
begrenzte Angaben anhand systematischer Untersuchungen. Bekannt ist, dass sich erste
Knochenbilkchen (Knochengrate, knocherne Septen) bilden, sobald sich die Zahnanlagen im
Glockenstadium befinden (Norberg 1929, Radlanski 1993, Cho und Garant 2000, Schroeder
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1986).

Die Bildung und der Erhalt des Alveolarfortsatzes stehen in unmittelbarer Abhéngigkeit zu dem
Vorhandensein der Zihne und wurden bereits beschrieben (Landsberger 1911, Landsberger
1923, Schroeder 1992). Weiterhin ist bekannt, dass schon intrauterin eine gewisse
Wechselwirkung zwischen den Zahnanlagen und dem benachbarten Knochen besteht. Folglich
gibt es ohne die Bildung der Zahnanlagen in dieser Region keinen sich entwickelnden Knochen,
also genauer Alveolarknochen oder Alveolarfortsatz. Auch postnatal ist der Alveolarfortsatz eine
,zahnabhdngige’ Struktur, die sich nach z. B. Extraktion des Zahnes zuriickbildet (Ten Cate
1972, Ten Cate et al. 1971), oder bei Anodontie nicht ausgebildet ist (Landsberger 1911,
Landsberger 1923, Schroeder 1986).

Fiir Sperber et al. (2010) bilden die Zahnanlagen die funktionelle Matrix fiir die Entwicklung des
Kieferabschnitts, der die Zahnanlagen trdgt. Nach Bocker und Becker (1965) hat die
,Zahnentwicklung keinen Einfluss auf das Wachstum des Kieferkorpers, sondern nur einen
Einfluss auf das Wachstum seines Anhanggebildes, des Zahnfachteiles”. Die Autoren sprechen
den Zahnanlagen aber einen ,formativen’ und wachstumsinduzierenden Einfluss an den
knochernen Randpartien der oralwérts gelegenen Anteile zu. Eine abschlieBende diesbeziigliche
Beurteilung der vorliegenden Untersuchung gestaltet sich sehr schwierig, da sich in der Literatur
oft abweichende Begriffsbestimmungen finden (Bocker und Becker 1965, Norberg 1932,
Schroeder 1992, Sperber et al. 2010, Radlanski et al. 2003, s. Tab. 8).

Ob die Zahnanlage tatsdchlich das Wachstum des sie umgebenden Knochens beeinflusst, kann
durch die vorliegende Studie nicht abschlieend beurteilt werden. Dass jedoch ein Zahn die
Bildung eines Alveolarfortsatzes bedingt, und dass dieser nach dessen Verlust ebenfalls
resorbiert wird, ist in der Literatur unstrittig (Landsberger 1911, Landsberger 1923, Schroeder
1992). Wir konnen nach unseren Untersuchungen den sogenannten ,formativen’ Einfluss der
Zahnanlage auf den sich bildenden Kieferknochen bestétigen. Eine Aussage, ob es etwaige
Abhidngigkeiten zwischen Zahnentwicklung und Alveolarfortsatzentwicklung gibt, konnen wir
nicht treffen, da dazu Zihne in Funktion stehen und ein Wurzelwachstum vorhanden sein
miissten (Radlanski 2011). Beides ist im untersuchten Zeitraum nicht gegeben. Dennoch scheint
auch in dieser Untersuchung ein gewisser Zusammenhang von Zahn- und maxilldrer
Knochenentwicklung  vorzuliegen, da  wir zeigen koénnen, dass sowohl die
Knochenumbauvorgdnge an den knodchernen Septen und in den kndchernen Krypten mit

steigender Entwicklung der Feten, sowie das Wachstum der Zahnanlagen zunehmen.
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Die einschligige Literatur beschreibt, dass sich die Zahnanlagen zunéchst in einer kndchernen
Rinne befinden (auch als Alveolarrinne oder primitive Alveolarrinne bezeichnet) (Norberg 1932,
Bocker und Becker 1965). Weitere Autoren beschreiben, dass sich diese Rinne in der Folge
durch knoécherne Strukturen (Knochengrate, Knochenbriicken, kndcherne Septen) unterteilt
(Zuckerkandl 1891, Rambaud und Renault 1864). Norberg (1932) beschreibt schon bei einer
SSL von 54 mm Zeichen einer deutlichen Alveolenbildung und unterscheidet dabei drei
Alveolengruppen, die er ,,primitive Alveolengruppen‘ nennt. Es wird dabei hervorgehoben, dass
es in den untersuchten Entwicklungsstadien noch keine vollstindige interdentale Septierung der
einzelnen Gruppen gibt. Auch Kjaer und Bagheri (1999) bestitigten diese Unterteilung in drei
Gruppen, ndmlich einer gemeinsamen Milchschneidezahngruppe, einer einzelnen Milcheckzahn-
gruppe und einem Milchmolarenverbund. Diese Unterteilung konnen wir mit der vorliegenden
Untersuchung ebenfalls bestétigen. Schon beim Fetus der SSL von 160 mm stellen wir eine erste
Septierung distal des i und mesial des m' fest. Eine absolute Abgrenzung in drei
,Alveolengruppen® im Oberkiefer der vorangegangenen Studien zeigt sich allerdings erst durch
einsetzende Kompartimentierung um die Milcheckzahnanlage ab einer SSL von 225 mm. Eine
gemeinsame knocherne Rinne kdnnen wir bei den vorliegenden Entwicklungsstadien der Feten

(160-270 mm SSL) nicht nachweisen.

Obwohl beim Fetus der SSL von 160 mm noch keine eindeutige Kompartimentierung vorliegt,
entwickeln sich bereits erste kleinere kndcherne Septen (Knochengrate), wobei hier die
Entwicklung von palatinalem Knochen, unseren Abstandsmessungen zufolge, offensichtlich
starker ist. Allgemein entsteht die kndcherne Septe in allen untersuchten Entwicklungsstadien
zuerst auf der palatinalen Knochenseite und ist auffallend ausgepréigter als vestibuldr. Mit
zunehmender Entwicklung der Feten (SSL 225-270 mm) nimmt auch die Septenbildung im
Frontzahnbereich (i', i*) zu. Beim iltesten Fetus der SSL von 270 mm konnen wir ausgeprigte
knocherne Septen zwischen den Frontzdhnen erkennen. Im Vergleich zum Eckzahn kann aber
auch jetzt noch nicht von einem einzelnen zahnbezogenen Kompartiment gesprochen werden.
Kjaer und Bagheri (1999) fanden eine Septe zwischen den Frontzihnen (i', i*) bereits in der
21./22. Woche. Unklar ist durch die unterschiedliche Nomenklatur jedoch, ob es sich um eine
durchgehende knocherne interdentale Septe handelt oder um eine beginnende Entwicklung
derselben. Norberg (1932) und Radlanski und Renz (2010) beschreiben die Septierung als eine

aktive Knochenbildung, die nach unseren Untersuchungen ebenfalls bestétigt werden kann.

Im Seitenzahnbereich finden wir beim jiingsten Fetus (160 mm SSL) noch ein gemeinsames

Milchmolarenkompartiment, welches sich im Ergebnis mit Untersuchungen anderer Autoren
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deckt (Kjaer und Bagheri 1999, Norberg 1932). Eine Septenbildung ist zwischen dem m' und m*
nur angedeutet und fehlt in Bezug zu dem ersten bleibenden Molaren ginzlich. Bei
fortschreitender Entwicklung verstirkt sich auch die Bildung der kndchernen Septen zwischen
den Milchzahnanlagen. Bis zum Fetus der SSL 270 mm weisen alle Zahnanlagen, mit Ausnahme
des ersten bleibenden Molaren, eine erkennbare Septierung auf, welche sich im Frontzahnbereich
frither und ausgeprégter darstellt als im Molarenbereich. Den Beschreibungen von Schuster
(2012) fiir den Unterkiefer entsprechend, bestétigt diese Studie flir den Oberkiefer, dass sich in
allen Entwicklungsstadien die kndcherne Septe distal des Milcheckzahns (c) breiter und massiver

darstellt als nach mesial.

Je nach Reifegrad der Feten sind die Zahnanlagen mit mehr oder weniger Kieferknochen
umgeben; dies prigt auch die Morphologie der einzelnen kndchernen Krypten, in denen die
einzelnen Zahnanlagen eingebettet und unterschiedlich ausgeprigt sind. Bis zum Durchbruch
sind die Milchzidhne und der erste bleibende Molar niemals komplett von Knochen umwachsen
(Radlanski 2011), sondern ausschlieBlich durch Schleimhaut von der Mundhohle getrennt
(Schroeder 1986). Auch diese Studie liefert keinerlei Anzeichen auf eine vollstindige

Umwachsung der Zahnanlagen nach dem letzten untersuchten Entwicklungsstadium.

Die Knochenbildung lateral und medial um die Zahnanlagen wurde ebenfalls beschrieben (Kjaer
und Bagheri 1999). Die Autoren beschreiben bereits bei einer SSL von 54 mm mediale und
laterale Knochenbegrenzungen der Zahnanlagen im Oberkiefer mit Ausnahme um den
Milcheckzahn, der erst ab einer GroBe von 110 mm SSL eine diskrete laterale Begrenzung
andeutet. Solider lateraler Knochen in der Eckzahnregion wurde in ihren Untersuchungen von
Embryonen und Feten der SSL 25-205 mm nicht nachgewiesen. Bis zu einem Alter von 22
Wochen war kein Knochen labial am Eckzahn, jedoch mesial, distal und palatinal zu finden. Die
Ursache ist unbekannt. Diese Aussagen korrelieren mit den Ergebnissen unserer Untersuchungen
und konnen nun bis zur 28. SSW erginzt werden. In der vorliegenden Studie zeigt sich in der
Eckzahnregion vestibuldr durchweg ein Knochenfenster, welches sich in der weiteren
Entwicklung zwar verkleinert, sich jedoch bis zum é&ltesten untersuchten Fetus der SSL 270 mm
(28. SSW) nie vollstidndig schlieBt. Ob die Abwesenheit von labialem Knochen am Eckzahn
durch dessen Druck beim Wachstum begriindet wird oder er sich dabei nach labial bewegt, oder
ob dieser Zahnkeim lediglich knochenresorbierende Signale aussendet, muss noch detaillierter
erforscht werden (Kjaer und Bagheri 1999). Im Gebiss des Erwachsenen steht der Eckzahn
exzentrisch im Verlauf des Zahnbogens. Dadurch ist die labiale Knochenlamelle hiufig relativ

diinn (ca. 100 um), und es kommt immer wieder zu Fenestrationen des Knochens und zu
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Dehiszenzen am Zahnfleisch (Garant 2003, Nimigean et al. 2009). Nach Newmann et al. (2011)
kann ein Fehlen dieser labialen knochernen Begrenzung wiéhrend der fetalen Entwicklung

pradisponierend fiir eine spétere Gingivarezession in dieser Region wirken (Schuster 2012).

In Bezug auf die interdentale’ Knochenbildung fillt in dieser Untersuchung auf, das auch hier
die knochernen Septen teilweise einem gewissen Wachstumsschub unterliegen. So finden wir
oftmals Resorptionsvorgidnge im distalen Bereich der knochernen Krypten und Knochenabbau
im mesialen Bereich. Dies wurde bereits bei Schuster 2012 am Unterkiefer bei jiingeren Feten
(68-160 mm SSL) gefunden und korreliert mit Ergebnissen dieser Studie. Beim Fetus der SSL
160 mm finden wir im distalen Bereich des seitlichen Schneidezahns (i*) und mesial des ersten
Milchmolaren (m') eine erste Bildung von interdentalem Knochen und damit eine beginnende
Septierung der gemeinsamen kndchernen Rinne, wie sie schon von Norberg (1932) beschrieben
wurde. Eine versetzte Lage der Milchmolaren, die schon Ooe (1956, Ooe 1962, Ooe 1981)
mehrfach beschrieben hat, konnte in unserer Studie ebenfalls bestitigt werden.
Interessanterweise war der palatinale Abstand der Zahnanlagen im Milchmolarenbereich zum
Knochen iiberwiegend geringer als im Frontzahnbereich. Dieses Ergebnis ist umso erstaunlicher,
da der i* in Staffelstellung hinter dem i' liegt und trotzdem einen groferen Abstand zum
palatinalen Knochen aufweist als die Milchmolaren. Ohnehin fillt bei den Abstandsmessungen
des seitlichen Schneidezahns auf, dass er trotz der eingeriickten Stellung gegeniiber des i’ nach
palatinal, bei der SSL von 160 mm und 225 mm geringere Abstéinde nach vestibuldr aufweist als
sein Vorgédnger. Morphologisch zeigt sich in beiden Stadien vestibuldr eine Eindellung des
vestibuldren Knochens, der beim Fetus der SSL 270 mm nicht mehr zu finden ist. Scheinbar
folgt die Knochenbildung bis zu einer SSL von 225 mm der Lage der Zahnanlage i’, die bis zu

diesem Zeitpunkt noch in Staffelstellung hinter dem mittleren Schneidezahn (i') liegt.
6.7. Knochenumbau um die maxilliren Zahnanlagen

Die hier vorgenommene mikromorphologische Untersuchung der Knochenumbauvorginge auf
zelluldrer Ebene um die einzelnen Zahnanlagen im Glockenstadium zeigt intensive Aktivitéten.
Im Glockenstadium ist eine Volumenzunahme des Kieferknochens bei den Feten erkennbar
(Radlanski 2011). Aufgrund der ebenfalls gestiegenen Volumenzunahme der Zahnanlagen im
Glockenstadium sind in den Regionen mit geringem Knochenabstand erste Resorptionsvorgénge
des Knochens zu finden (Radlanski et al. 2003, Radlanski et al. 2004b). Altere Untersuchungen
zeigen ebenfalls Appositions- und Resorptionsvorgidnge wiéhrend der Entwicklung der

knochernen Krypten um die Zahnanlagen (Bocker und Becker 1965, Kjaer und Bagheri 1999,
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Lungova et al. 2011, Radlanski 2011).

Nach Schuster (2012) korreliert der Abstand zwischen den wachsenden Zahnanlagen und der
Mandibula mit einem Knochenanbau und einem Knochenabbau. Je geringer der Abstand
zwischen wachsender Zahnanlage und Mandibula, desto mehr Resorption und desto weniger
Apposition tritt auf (Schuster 2012). Ob die Resorption in den kndchernen Krypten, wie bei
Radlanski et al. (2003) beschrieben, ab der 9. Woche oder laut Enlow (1990) ab der 10. Woche
einsetzt, konnen wir anhand der vorliegenden Untersuchung von Feten der SSW von ca. 18-28
nicht bewerten. Dennoch finden auch wir hauptsidchlich Resorptionsvorginge auf der den
Zahnanlagen zugewandten Seite der kndchernen Krypten und hier besonders im vestibuldren
Abschnitt der Zahnanlage. Auf der dulleren, Zahn-abgewandten Seite des Knochens finden wir
dagegen hauptsdchlich Knochenanbau. Dies impliziert eine Art ,zentrifugales’ Wachstum des
Kieferknochens, wihrend der palatinale Abstand teilweise, immer wieder ein gleiches Mal3 an
Abstand suchend, gleich bleibt. Diese ,Zunahme’ an Knochensubstanz bestétigt Untersuchungen
von Enlow (1990), der das Prinzip der Apposition an den AuBlenseiten des Knochens und

gleichzeitiger Resorption an den Innenseiten des Knochens als shift bzw. drift bezeichnet hat.

In unseren Untersuchungen fillt auf, dass, insbesondere beim Fetus der SSL von 270 mm, aber
auch schon zuvor, der mesiale und palatinale Abstand zum umgebenden Knochen zugenommen
hat, wahrend der vestibuldre Abstand nahezu unverindert blieb, was zu o.a. im Widerspruch
steht. Diese Zunahme kdnnte neben einem ,zentrifugalen” Wachstum des Knochens in die Breite
(vestibuldr-palatinal), auch ein schnelleres Wachstum desselben in die Lidnge nach anterior
(mesial) im Vergleich zum Wachstum der Zahnanlagen implizieren. Da jedoch vergleichende
Untersuchungen aufgrund der limitierten Anzahl von menschlichen Feten nicht moglich sind,

kann diese Behauptung nicht zweifelsfrei verallgemeinert werden.

Auf molekular-biologischer Ebene werden zunehmend neue Signalmolekiile fiir das sogenannte
Tooth-Bone-Interface (Fleischmannova ef al. 2010) entdeckt. Diese molekularen Fragestellungen
zielen vor allem auf ein Verstdndnis der Differenzierung der Zellen, deren Verhalten, deren
Stoffwechsel und auf die Produktion der extrazelluliren Matrix, somit also auch auf ein
Verstindnis von Prozessen im und am Knochen. Jedoch fokussieren sich diese Untersuchungen
nicht auf dessen Formentstehung und/oder Formverdnderung. So konnten die tatséchlichen
diesbeziiglichen Prozesse im Kiefer des Menschen bislang nicht abschlieBend verstanden und
erklart werden (Radlanski 2011). Dies resultiert auch aus der bislang liickenhaften Kenntnis {iber

die dreidimensionale morphologische Entwicklung des Knochens und der Zahnanlagen. Mit den
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hier vorgestellten 3D-Darstellungen ist es erstmals moglich, die Orte und den Raum, in dem die

zelluldren Interaktionen stattfinden und Wirkstrecken tiberwinden, zu beschreiben.

Unsere Studie erleichtert das Verstdndnis iiber Wirkstrecken der Signalmolekiile in rdumlicher
und funktioneller Hinsicht im Tooth-Bone-Interface durch Darstellung der Knochenbildung um
die Zahnanlagen, der Knochenumbauvorgénge und der Unterschiede in und im Vergleich zu
bestimmten Entwicklungsstufen. Bereits Schuster (2012) bezeichnete seine 3D-Modelle als
“histomorphologische Grundgeriiste zur Ermittlung induktiver und molekulargenetischer

Abhiangigkeiten®.
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