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1. Einleitung

Knorpel ist eine besondere Form des Bindegewebes und bildet, zusammen mit Knochen-
gewebe, das Stutzgewebe des Korpers (Lullmann-Rauch und Asan, 2019). Der Meckel-
sche Knorpel ist ein besonderer Knorpel mit verschiedenen wichtigen Funktionen bei der
embryonalen Entwicklung des Kopfes. Er dient als Leitschiene bei der Entstehung des
knoéchernen Unterkiefers, formt anterior die Symphyse und ist fir die Entstehung des Ge-
hérknochelchens Malleus sowie des Ligamentum sphenomandibulare verantwortlich. Da-
mit spielt er eine zentrale und wichtige Rolle bei der Embryonalentwicklung des Gesichtes
(Radlanski, 2011). Der Meckelsche Knorpel ist bei allen Tetrapoden zu finden, allerdings
bildet er sich nur bei Saugetieren teilweise wieder zurtick (Luo, 2011). Die Mechanismen
sind nicht vollstandig geklart. Der Meckelsche Knorpel stand schon oft im Zentrum wis-
senschaftlicher Untersuchungen, trotzdem sind noch einige Fragen, insbesondere Uber
die speziellen Umbau- und Abbauvorgange des Meckelschen Knorpels, ungeklart oder in
der Literatur widerspruchlich dargestellt.

Die hier vorliegende Arbeit sollte sich insbesondere mit der Frage beschaftigen, warum
sich der posteriore Anteil des Meckelschen Knorpels abtrennt und damit die Grundlage
fur die Entstehung des Gehorkndchelchen Malleus bildet. Als Datengrundlage dienten vier
verschiedene, sowohl pra- als auch postnatale, 3D-Teilmodelle eines Mauskopfes, an de-
nen die Ruckbildung des Meckelschen Knorpels visualisiert werden konnte. Mit Hilfe der
Finite-Elemente-Methode (FEM) sollten Offnungsbewegungen des Kiefers simuliert wer-
den und dabei die Krafte sowie Spannungen und Verzerrungen im posterioren Anteil des
Meckelschen Knorpels berechnet werden. Es stellte sich die Frage, ob es besondere Be-
lastungsmuster in dem Bereich gebe, in welchem sich der Meckelsche Knorpel posterior
abtrennt, sich weiter zum Malleus entwickelt und sich der anteriore Anteil zurickbildet
bzw. auflost. Es waren damit mechanische Komponenten, die diese Ruckbildung des
Knorpels bei Saugetieren initiieren. Bei der Maus findet dies erst kurz nach der Geburt
statt (Fernandez-Rubio und Radlanski, 2023), beim Menschen zwischen der 14. und 24.
Woche der pranatalen Entwicklung (Fernandez-Rubio und Radlanski, 2024). Die Frage,
was die Auflosung des Meckelschen Knorpels bei Saugetieren induziert, konnte bisher

nicht geklart werden.



1.1 Aufbau und Funktion von Knorpel allgemein

Knorpel ist eine Unterform des Bindegewebes und formt zusammen mit Knochengewebe
das Stutzgewebe des Korpers. Das knorpelige Gewebe ist gekennzeichnet durch Knor-
pelzellen (Chondrozyten), die entweder einzeln oder in Gruppen, in einer Extrazellular-
matrix angeordnet sind (Welsch et al., 2018). Diese Matrix wird von den Knorpelzellen
produziert und besteht zum grof3ten Teil aus Wasser (80 %), sowie Kollagenfibrillen (vor-
wiegend Typ 2) und Proteoglykanen (Lullmann-Rauch und Asan, 2019).

Knorpel hat eine feste Konsistenz, aber kann Zug- und Druckkraften in einem physiologi-
schen Rahmen nachgeben, ohne bleibend zu verformen (Spahn und Wittig, 2003). Diese
typische Eigenschaft der Druckelastizitat wird mafdgeblich von der Zusammensetzung der
Extrazellularmatrix bestimmt. Die Kollagenfibrillen vernetzen sich mit den Proteoglykanen
und Hyaluronsaure zu sehr grof3en Molekilen mit negativer Ladung, die somit Wasser-
anziehende Eigenschaften besitzen. Durch die Kollagenfibrillen werden die Proteogly-
kane in ihrer Ausdehnung begrenzt und auf nur 20 % ihres regularen Ausdehnungsraums
komprimiert. Bei einer Druckbelastung wird das Gewebe nun weiter komprimiert und Was-
ser stromt aus. Bei einer Dekompression wirken die Proteoglykane als eine Art Sprungfe-
dern, indem sie sich ausdehnen und Wasser wieder einstromt. Diese Eigenschaft lasst im
Laufe des Lebens allmahlich nach und es kommt, besonders am Gelenkknorpel zu Ver-
schleillerscheinungen. Da Knorpelgewebe nicht durchblutet wird, ist eine Regeneration
nur langsam oder unvollstandig moéglich (Lullmann-Rauch und Asan, 2019).

Knorpel entsteht aus Mesenchymgewebe und hat in der Embryonalentwicklung eine wich-
tige Funktion, da es die knorpelige Anlage fur das knocherne Skelett bildet (Aumduller,
2010). Je nach Zusammensetzung unterscheidet man drei verschiedene Knorpelarten.
Im menschlichen Kérper am haufigsten vertreten ist der hyaline Knorpel, der beispiels-
weise im Gelenkknorpel oder Nasenseptum zu finden ist. Besitzt der Knorpel noch zu-
satzliche Netze aus elastischen Fasern spricht man vom elastischen Knorpel, der bei-
spielsweise die Ohrmuschel bildet. Als drittes gibt es noch den Faserknorpel, der die Ge-
lenkflachen des Kiefergelenks auskleidet und aus dem die Kiefergelenksscheibe besteht.
Diese Art von Knorpel ist besonders zugfest durch straffe Bindegewebsfasern vom Kol-

lagen Typ1 (Lullmann-Rauch und Asan, 2019). Als eine Unterart ist noch der fetale Knor-
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pel zu erwahnen. Hier liegen die Knorpelzellen gleichmalig verteilt in der Extrazellular-
matrix, es sind keine Gruppierungen der Zellen (Chondrone) zu erkennen und Blutgefalle
kénnen vorhanden sein (Welsch et al., 2018).

Es kénnen zwei verschiedene Arten des Knorpelwachstums unterschieden werden. In-
terstitielles Wachstum bedeutet, dass Knorpelzellen im Inneren neue Extrazellularmatrix
bilden und so ein Wachstum stattfindet. Wenn die Knorpelzellen vom Rand her neue Mat-
rix bilden, so spricht man von appositionellem Wachstum (Welsch et al., 2018).

So gebildeter Knorpel verbleibt in seiner Form beispielsweise als Gelenkknorpel oder
dient als Vorstufe bei der Knochenbildung. Letzteres wird als chondrale Ossifikation be-
zeichnet. Hier bildet sich eine knorpelige Struktur aus mesenchymalem Bindegewebe, die
schon in Form und Grélie dem spateren Knochen entspricht. Mit Hilfe von Chondroklasten
wird der Knorpel abgebaut und mit Hilfe der Osteoblasten durch Knochen ersetzt
(Schunke et al., 2015).

1.2 Meckelscher Knorpel

1.2.1 Embryologie des Meckelschen Knorpels

Der Meckelsche Knorpel ist ein besonderer Knorpel, welcher erstmals von dem deutschen
Anatomen Johann Friedrich Meckel entdeckt und nach diesem benannt wurde. Meckel
sah damals schon bei seinen Studien an menschlichen Foéten einen Zusammenhang zwi-
schen dem Meckelschen Knorpel und dem Malleus. Er dachte, es handele sich beim Me-
ckelschen Knorpel um einen Uberrest des Gehérkndchelchen Malleus, welcher vollstan-
dig verschwindet und verknéchert. Zudem wusste er auch bereits, dass der Meckelsche
Knorpel auch bei anderen Spezies wie Vogeln, Amphibien und Reptilien zu finden ist (Me-
ckel, 1820).

Heutzutage, Gber 200 Jahre nach seiner Entdeckung, weild man, dass das Gehoérkndchel-
chen Malleus sowie Teile des Unterkiefers, das Ligamentum sphenomandibulare, das Li-
agmantum malleus anterior und Teile der Symphyse aus dem Meckelschen Knorpel her-
vorgehen (Brand-Saberi, 2023; Kokot, 2021; Radlanski et al., 2003; Radlanski, 2011; Ro-
driguez Vazquez et al., 1992; Svandova et al., 2020).

Trotz vieler Erkenntnisse gibt es noch einige Widerspriche und offene Frage beziglich

des Meckelschen Knorpels.
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Der Meckelsche Knorpel entstammt dem 1. Schlundbogen (Mandibularbogen) (Brand-
Saberi, 2023). Die embryonale Entwicklung des Meckelschen Knorpels beginnt bei der
Maus mit mesenchymalen Verdichtungen in der Umgebung des unteren ersten Molaren
bei E12,5 (Ramaesh und Bard, 2003). Mesenchymzellen differenzieren sich zu Knorpel-
vorlauferzellen, den Chondroblasten (Lullmann-Rauch und Asan, 2019). Der Meckelsche
Knorpel wachst in anteriore und posteriore Richtung in die Lange mit einer Verbreiterung
nach transversal. Bereits am 13. Tag nach Befruchtung (E13,5) hat sich so beidseits eine
langliche Knorpelstruktur mit fast rundem Querschnitt entwickelt, die sich anterior/ rostral
verbindet. Dadurch entsteht eine v-formige Struktur. Bei E15,5 erreicht der Meckelsche
Knorpel seine volle Grolde (Ramaesh und Bard, 2003).

Bei menschlichen Feten wurden erste mesenchymale Verdichtungen an Tag 32 erkannt
(Wyganowska-Swigtkowska und Przystanska, 2011). Orliaguet et al. (1993) sahen den
Meckelschen Knorpel erstmals am 37. Tag und Radlanski und Renz (2003) sahen die
ersten mesenchymalen Zellverdichtungen erst bei einer Scheitel-Steil3-Lange von 14 mm
(ca. 6.-7. SSW). Es folgt, wie bei der Maus, ein Langenwachstum in die Peripherie, sodass
sich die charakteristische V-férmige Knorpelstruktur ergibt. Beide Knorpelspangen haben
auch beim Menschen einen geschwungenen Verlauf und nahern sich anterior der Mittel-
linie an. Allerdings verbinden sie sich nicht beim Menschen und verbleiben in der weiteren
Entwicklung knorpelig (Orliaguet et al., 1993; Radlanski et al., 2003; Wyganowska-Swiat-
kowska und Przystanska, 2011).

Histologisch gesehen ist der Meckelsche Knorpel ein hyaliner Knorpel mit Kollagen Typ 2
in der Extrazellularmatrix. Er ist nicht durchblutet, sondern wird Gber Diffusion durch Blut-
gefalle im Perichondrium ernahrt (Lllmann-Rauch und Asan, 2019). Die Differenzierung
und Proliferation der Chondrozyten wird durch verschiedene Wachstumsfaktoren gesteu-
ert, unter anderem durch den Connective Tissue Growth Factor (CTGF) (Shimo et al.,
2004), Insulin Growth Facor (IGF) (Marchant et al., 2020), Transforming Growth Factor
beta (TGF-beta) (Ito et al., 2002) und Enzymen aus der Familie der Matrix-Metallopro-
teinasen (MMPs).

In-vitro-Studien von Ishizeki et al. (2003) zeigten, dass Chondrozyten des Meckelschen
Knorpels aus dem Ektomesenchym der Neuralleiste (Ektoderm) stammen und wahrend
der Zellkultivierung zu Osteozyten transformieren und Kollagen Typ 1 sezernieren konn-
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ten. Versuche an Gelenkknorpel, der dem Mesoderm entstammt, zeigten keine Transfor-
mationen der Chondrozyten und auch kein Kollagen Typ 1 wurde gefunden (Ishizeki et
al., 2003).

1.2.2 Umbauprozesse des Meckelschen Knorpels

Im Verlauf der embryonalen Entwicklung geschehen verschiedene Umbauvorgange am
Meckelschen Knorpel. Fiir eine bessere Ubersicht wird der Meckelsche Knorpel in drei
Regionen unterteilt, die sich jeweils unterschiedlich entwickeln. Die folgende Abbildung

dient der besseren Orientierung (siehe Abb. 1).

%
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Abb. 1: Position des Meckelschen Knorpels im Unterkieferknochen. Knorpel (gelb), Kno-
chen (grau), Molar/Inzisivus (gruin) bei der Maus mit Unterteilung. Sagittalschnitt (modifi-
ziert nach Svandova et.al.; 2020).

Der anteriore, vordere (Syn.: distale) Abschnitt ist der Bereich um die Symphyse nahe der
Mandibularlinie. Der posteriore, hintere (Syn.: proximale) Abschnitt ist der Bereich, der
spater zu dem Gehdrknéchelchen Malleus ossifiziert. Der gesamte Bereich dazwischen
wird als mittlerer, zentraler Teil (Syn.: intermediarer) beschrieben, welcher nochmal in ei-
nen anterioren und posterioren Anteil unterteilt werden kann (Bhaskar et al., 1953; Ito et
al., 2002; Shimo et al., 2004).
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Zu Beginn verlauft der Meckelsche Knorpel beidseits als Kontinuum und dient als Leit-
struktur bei der Entwicklung und Wachstum des Unterkieferknochens. Versuche an Rat-
ten mit defektem Meckelschen Knorpel, zeigten Anomalien am Unterkieferknochen wie
beispielsweise eine verringerte GroRe (Bhaskar et al., 1953).

In der weiteren embryonalen Entwicklung geschehen in jedem dieser Abschnitte beson-
dere Umbauvorgange. Diese Vorgange wurden bei der Ratte ab embryonalem Tag 19
(E19) festgestellt (Savostin-Asling und Asling, 1973). Kokot (2021) und Goébel (2023) be-
statigten bei lhren Untersuchungen, dass bei der Maus bis einschlie3lich E18 keine mor-
phologischen Veranderungen am Meckelschen Knorpel erkennbar sind, sondern ver-
zeichneten diese spater bei E20. Beim Menschen wurden ungefahr ab der 9.-12. SSW
Umbauprozesse am Meckelschen Knorpel erkannt (Radlanski et al., 2003; Wyganowska-
Swigtkowska und Przystanska, 2011).

Bei der Maus verknochert der anteriore Anteil des Meckelschen Knorpels durch enchond-
rale Ossifikation zur Symphyse. Beim Menschen nahern sich die beiden Knorpelstruktu-
ren im Bereich der Mittellinie an, aber fusionieren nicht und verbleiben auch knorpelig als
Symphyse bestehen (Radlanski et al., 2003). Der posteriore Anteil erfahrt bei allen Sau-
gern enchondrale Ossifikation und bleibt als Teil des Mittelohrs in Form der beiden Ge-
horknochelchen Malleus und Incus bestehen (Svandova et al., 2020).

Die Entwicklung des mittleren Teils, der sich zu gro3en Teilen auflést, wirft noch immer
die meisten Fragen auf. Es wird vermutet, dass die Chondrozyten im anterior-mittleren
Teil durch zellulare Resorption verschwinden und im posterior-mittleren Teil die Chondro-
zyten durch Differenzierung zu Fibroblasten transformieren (Harada und Ishizeki, 1998).
Durch diese Transformation werden Teile des posterioren Meckelschen Knorpels zum
Ligamentum sphenomandibulare (Kokot, 2021; Svandova et al., 2020) und dem anterio-
ren Ligament des Malleus (Rodriguez Vazquez et al., 1992).

Die Ausloser dieser Umbauvorgange sind noch nicht eindeutig geklart und es bestehen
verschiedene Thesen in der Literatur. Interessanterweise ist der Meckelsche Knorpel bei
allen Vierfufdlern zu finden, allerdings finden diese speziellen Umbau- und Abbauprozesse
nur bei Saugetieren statt. Bei Nicht-Saugern (z.B. Amphibien, Vdgeln, Reptilien) verbleibt
dieser knorpelig als Kontinuum und bildet so das primare Kiefergelenk zwischen Ober-
und Unterkiefer (Eulefeld, 1972). Das primare Kiefergelenk ist in dieser Form anfangs
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auch bei Saugetieren vorhanden. Durch die Umbau- und Abbauvorgange findet eine Tren-
nung von Meckelschem Knorpel und dem Gehorkndchelchen Malleus statt, sodass sich
durch dieses Ereignis das Mittelohr mit den drei Gehdérkndchelchen bilden kann (Gobel,
2023). Durch diese Tatsachen hat der Meckelsche Knorpel nicht nur eine essentielle Rolle
bei der Gesichtsentwicklung, sondern spielt auch eine Schlisselrolle bei der evolutiona-
ren Entwicklung der Saugetiere (Luo, 2011). In der vorliegenden Arbeit sollte dieses
Thema allerdings nicht weiter vertieft werden, sondern der Frage nachgegangen werden,
was die Ausldser fur diese Umbauprozesse sein konnten.

Bei der Maus wird ab E15 ein vermehrtes Einwandern von Makrophagen ins umliegende
Gewebe und teils auch ins Perichondrium geschildert (Tsuzurahara et al., 2011). Die Mak-
rophagen sezernieren IL-1 (Interleukin1), welches eine Veranderung an den Chondrozy-
ten des Meckelschen Knorpels induziert, sodass diese nun in der Lage sind, Kollagen Typ
1 zu bilden. Nicht nur die interzellulare Matrix verandert sich, sondern auch Anderungen
der extrazellularen Matrix werden beschrieben (Tsuzurahara et al., 2011). In-vitro-Versu-
che am Meckelschen Knorpel der Maus zeigten einen starken Anstieg von Makrophagen,
IL-1, MMP13 und MMP9 im Verlauf von Stadium E14 bis E19. Auch wird sowohl Kollagen
Typ 1 als auch Typ 2 gefunden. Im Stadium E14 wird ausschliel3lich Typ 2-Kollagen ge-
funden (wie bei regularem Knorpel). Bei E19 findet man sowohl Typ 1- als auch Typ 2-
Kollagen. Bei Versuchen mit isoliertem Meckelschen Knorpel, der fir 10 Tage in vitro kul-
tiviert wurde, zeigte der Knorpel im Stadium E14 keine Zellveranderungen. Der Knorpel
im Stadium E17 zeigte dagegen auffallige Veranderungen. Der anteriore und posteriore
Teil blieb erhalten, aber der mittlere verschwand und es blieb nur eine membranartige
Struktur zurlck. Dies lasst die Vermutung zu, dass die Chondrozyten extrinsische Signale
vom umliegenden Gewebe erhalten, in der Zeit zwischen E14 und E17, die die Auflésung
des Meckelschen Knorpels initiieren (Tsuzurahara et al., 2011).

Andere Autoren dachten, dass intrauterine, fruhe Kieferbewegungen (zuerst uber das pri-
mare Kiefergelenk, dann Uber das sekundare) und daraus resultierende Krafte die Auflo-
sung des Meckelschen Knorpels initiieren (Scott, 1951; Fernandez-Rubio und Radlanski,
2023; Fernandez-Rubio und Radlanski, 2024). Auch Rodriguez et al. (2011) vermuteten
primitive intrauterine Mundoffnungsbewegungen bereits ab der 8.-9. SSW beim Men-
schen Uber das primare Kiefergelenk und dadurch eine mechanische Beanspruchung

durch Muskelkontraktionen, die zur Auflésung des Meckelschen Knorpels fuhren kdnnten.
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Auch Kokot (2021) und Gobel (2023) vermuteten durch erste, primitive Mundoffnungsbe-
wegungen im Mutterleib eine mechanische Beanspruchung des Meckelschen Knorpels,
welche im posterioren Bereich zur Auflésung fuhrt. Dieser These sollte in der hier vorlie-

genden Arbeit mit Hilfe der FEM weiter nachgegangen werden.

1.3 Finite-Elemente-Methode

Die Finite-Elemente-Methode beruht auf einem numerischen Verfahren, welche Simulati-
onen am Computer zur Losung komplexer wie auch einfacher physikalischer Probleme,
ermoglicht (Knothe und Wessels, 1999; Steinke, 2015). Seit Ende der 1950er Jahre, mit
Erfindung der Programmiersprache und der massiven Steigerung der Rechenanlagen,
wurde die FEM, ursprunglich als Berechnungsverfahren der Strukturmechanik, stets wei-
terentwickelt (Klein, 2007; Meinken, 2001). Zuvor konnten physikalische Probleme nur
durch Versuche nachgebildet oder getestet werden, mit einem teilweise grof3en zeitlichen
und materiellen Aufwand. Dadurch ist heutzutage, besonders bei den Ingenieurswissen-
schaften, die FEM nicht mehr wegzudenken (Klein, 2007; Meinken, 2001; Steinke, 2015).
Durch die Simulation am Rechner kénnen beispielsweise in der Produktentwicklung so
Zeit und Kosten gespart werden. Aber auch in der Medizin und Zahnmedizin kann das
Nutzen der FEM, beim Testen neuer Therapiemdglichkeiten, von Vorteil sein (Schneider,
2017).

Die FEM ist als Berechnungsprogramm vor allem fur Deformations- und Spannungsana-
lysen nutzlich. Zusammen mit dem rechnerunterstutzten Konstruieren (,Computer Aided
Design®) stehen diese Programme alle unter dem Oberbegriff ,Computer Integrated Ma-
nufacturing (CIM)“ oder auch ,Computer Aided Engineering (CAE") (Meinken, 2001).

Die Vorgehensweise der Finite-Elemente-Methode kann man grob in drei Abschnitte glie-
dern. Der erste Teil beschreibt die Modellierung, welche auch ,Prepozessing“ genannt
wird. Hier wird ein reales Objekt idealisiert und in eine endliche, finite Anzahl von Elemen-
ten unterteilt. In der Fachliteratur wird dieser Schritt Diskretisierung genannt. Dadurch
ergibt sich das charakteristische FE-Netz. Hier ist es wichtig zu erwahnen, dass das mo-
dellierte FE-Modell durch die Begrenzung der Elemente nur ein Naherungsversuch an
das Originalmodell darstellt (Knothe und Wessels, 1999; Winter, 2020). Je feiner das Netz
modelliert ist, desto hoher die Naherung an das Original, aber dadurch ist dann auch eine

hoéhere Rechenleistung erforderlich (Winter, 2020). Die einzelnen Elemente sind durch
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ihre Randknoten miteinander verbunden und konnen eindimensional (Stabelemente),
zweidimensional (Platten- und Schalenelemente) oder, wie in der der vorliegenden Arbeit
dreidimensionale Form (Volumenelemente) annehmen (Meinken, 2001; Steinke, 2015).
Auch werden dem Objekt nun die dazugehdérigen Materialeigenschaften zu gewiesen und
Randbedingungen, beispielsweise Belastungen und Krafteinwirkungen, definiert (Steinke,
2015; Winter, 2020).

Im zweiten Schritt werden die Algorithmen in komplexen Berechnungen geldst. Gerade
die Lésung dieser Gleichungssysteme erfordert eine hohe Rechenleistung, insbesondere
bei komplexen Modellen und Versuchsreihen (Steinke, 2015).

Die berechneten Losungen werden im dritten Teil, dem ,Postprozessing“ als Ergebnisse
grafisch dargestellt. Die grafische Darstellung ermdglicht eine Analyse Uber das Verhalten
des Objektes bezlglich der Verformungen sowie eintretende Spannungen und Verzerrun-
gen. Auch ist eine gute Vergleichbarkeit der ermittelten Ergebnisse maoglich (Steinke,
2015). Jedoch ist immer zu bedenken, dass es sich um eine Naherungsmethode handelt
und nicht zwingend die Realitat abgebildet wird (Winter, 2020; Schneider, 2017).

1.4 Fragestellungen und Ziele
Mit Hilfe der FEM sollten in der vorliegenden Arbeit die biomechanischen Belastungen
(Krafte, Spannungen und Verzerrungen) im posterioren Anteil des Meckelschen Knorpels
bei einer simulierten Maul6ffnung der Maus bestimmt und ausgewertet werden. Es sollte
untersucht werden, ob mechanische Komponenten existieren, die zur Auflésung des Me-
ckelknorpels, kurz nach der Geburt, fuhren. Hierfur lagen vier verschiedene Entwicklungs-
stufen eines Mauskopfes als 3D-Modelle vor, um die Auflésung des Meckelknorpels zu
visualisieren. Durch die Darstellung und Simulation der Mauloffnung bei den verschiede-
nen Entwicklungsstufen (embryonaler Tag 18 (E18) bis postnataler Tag 4 (P04)) ergaben
sich folgende Fragestellungen (vgl. Abb. 2) :
- Welche Krafte, Verschiebungen, Spannungen und Verzerrungen wirken bei der
Mauloffnung auf den posterioren Anteil des Meckelknorpels?
- Gibt es Komponenten dieser biomechanischen Belastungen deren Auftreten mit
der Auflésung des Meckelknorpels korreliert?
- Sind besondere Belastungsmuster in den Bereichen, die abgebaut werden, zu er-

kennen?



17

—— Os temporale

—NMandibula

Meckelscher Knorpel

Abb. 2: Grafische Darstellung der Fragestellung. Ansicht der rechten Kiefergelenksre-
gion der Maus in lateraler Ansicht. Knorpelgewebe (blau), Knochen (braun), Diskus ar-
ticularis (lila), potenziell gestauchter Meckelscher Knorpel (rot) bei Maul6ffnung (roter
Pfeil) (modifiziert nach Gdbel, 2023).

Zur Klarung dieser Fragen wurden folgende Ziele definiert:

- Simulation der Mauléffnung durch Verschiebung des Unterkiefers im Vergleich
zum Oberkiefer.

- Bestimmung der berechneten Spannung im posterioren Anteil des Meckelschen
Knorpels und dem Gehdrknéchelchen Malleus.

- Darstellung der Verzerrung im posterioren Anteil des Meckelknorpel sowie des
angrenzenden Gehdrkndchelchens Malleus.

- Vergleich der Ergebnisse bei unterschiedlicher Fixierung des Malleus bei Maul-

offnung.
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2. Material und Methoden

2.1 Material

Als Basis fur diese Arbeit dienten 11 pra- und postnatale Kopfpraparate der Maus aus der
Sammlung Radlanski (Prof. Dr. Dr. Radlanski, Abteilung Orale Struktur- und Entwick-
lungsbiologie, Institut fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Charité-Universitatsmedizin
Berlin, Campus Benjamin Franklin, dortige Tierversuchsgenehmigung LAGeSo
T0110/11). Die Mause gehorten zur Spezies Mus Musculus (Hausmaus) und zum Stamm
C57B1/6J. Es wurden zwei pranatale Stadien, embryonaler (E) Tag 18 und 20 nach Be-
fruchtung und zwei postnatale (P) Stadien (Tag 2 und 4 nach der Geburt) fur diese Arbeit
zur Verfugung gestellt. Die Erstellung der histologischen Schnitte sowie die Digitalisierung
der Grenzflachen zwischen den anatomischen Strukturen war nicht Teil dieser Arbeit,
sondern wurden in vorhergehenden Arbeiten von Frau Karolin Kokot und Marlene Gobel
im Rahmen ihrer Dissertationen an der Charité durchgefuhrt (Gobel, 2023; Kokot, 2021).
Da die Prozedur aber fir die darauf basierende Modellgenerierung fur die aktuelle Arbeit
von Relevanz ist, wird sie hier ebenfalls kurz beschrieben.

Aus den Kopfpraparaten der Maus wurde nach standardisierten Verfahren (Romeis,
2015) eine histologische Schnittserie, mit einer Schnittdicke von 8 bis 10 um, angefertigt.
Es wurden Frontalschnitte hergestellt und alle Stadien wurden mit Hamatoxylin-Eosin ein-
gefarbt. Zusatzlich erhielten die Schnitte noch weitere Farbungen (z. B. Alcianblau und
TRAP), um verschiedene Strukturen besser darstellen zu kdnnen (vgl. Fernandez-Rubio
und Radlanski, 2023).

2.2 Methode

2.2.1 3D-Modellrekonstruktion

Nach Herstellung der histologischen Schnittserie wurde die Qualitat der Schnitte unter
einem Lichtmikroskop (Stemi SV Zeiss: Zeiss Universal, Oberkochen; Germany) bei Ver-
grélRerungen von x2,5 und x4 gepruft und Schnitte mit Artefakten (z. B. Risse oder Falten)
aussortiert. Als nachstes wurden die gepriften Serienschnitte mit einem Durchlichtmikro-

skop (Carl Zeiss, Oberkochen) mit integrierter CCD-Farbkamera Colorview lllu (OSIS,
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Munster) abfotografiert und mithilfe eines Olympus Scanning-Systems VS120 (Olym-
pus,Tokio,Japan) bei einer VergroRerung von x10 digitalisiert. So entstanden pro Entwick-
lungsstadium ungefahr 150 Schnittbilder mit einem Abstand von 10-50 ym. Diese konnten
in der Software AnalySIS (SoftimagingSolutions GmbH, Munster), einem Bildverarbei-
tungsprogramm, weiterbearbeitet werden. In diesem Programm konnten die einzelnen,
nun digitalen, Schnitte durch Arbeitsschritte wie Ausrichten und Segmentieren so bear-
beitet und zusammengesetzt werden, dass aus den zweidimensionalen Bildern ein 3D-
Modell entstand. Weitere Details zur Vorgehensweise konnen in der Dissertation ,Das
gleichzeitige Vorhandensein von primarem und sekundarem Kiefergelenk bei der Maus®
von Marlene Gobel nachgelesen werden (Gobel, 2023).

Fur die hier vorliegende Fragestellung wurden die 3D-Modelle der Entwicklungsstadien
E18, E20, P2 und P4 von der Arbeitsgemeinschaft Berlin zur Verfigung gestellt. Die rest-
lichen Stadien, die Frau Gobel in ihrer Dissertation untersucht hatte (E13.25, E13.5,
E14.5, E15, E16, PO und P10), waren nicht relevant fur die geplanten biomechanischen
Untersuchungen zur Ruckbildung des Meckelknorpels.

Bis einschliel3lich E15 lag der Meckelknorpel noch als Kontinuum vor, er nahm lediglich
stetig an Volumen zu. Ab E16 fand sich erstmalig eine Unterbrechung im anterioren Be-
reich (Gobel, 2023). Das erste hier vorliegende Modell ist das Stadium E18, da dies im
Vergleich zu E16 keine Veranderung im posterioren Bereich zeigte, lediglich eine Veran-
derung anterior, die aber fur die vorliegende Fragestellung keine Relevanz hatte. Das
Stadium E18 ist hier als Ausgangsstadium anzusehen. Des Weiteren lagen noch die Sta-
dien E20, P2 und P4 vor, um die Ruckbildung des Meckelknorpels im posterioren Bereich
zu verfolgen. Stadium P10 war hier auch nicht mehr relevant, da der Meckelknorpel im
posterioren Bereich nicht mehr gentigend vorhanden war. PO war leider nicht zu benutz-
ten, da die Qualitat nicht ausreichend war. Ein Grund konnte hier die Schnittfihrung ge-
wesen sein, da in diesem Stadium nicht frontal, sondern horizontal geschnitten wurde.
Die vier Stadien E18, E20, P2 und P4 wurden als WRL-Dateien zur Verfugung gestellt.
Diese konnten dann in die Software 3-matic der Firma Materialise (Version 15.0, Leuven,
Belgien) importiert und dort bearbeitet werden, um in spateren Schritten die Simulationen
durchfuhren zu konnen. Es war erforderlich, die vorliegenden Modelle manuell zu bear-
beiten. Im ersten Schritt mussten alle anatomischen Strukturen richtig identifiziert und zu-

geordnet werden, da die richtige Zuordnung der anatomischen Strukturen beim Wechsel
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der Software verloren ging. Die von Frau Gobel erstellten 3D-Modelle dienten urspring-
lich nur der Visualisierung der Strukturen und mussten fir die Umwandlung in Finite-Ele-
mente FE-Modelle erst noch nachbearbeitet werden. Es zeigte sich, dass die anatomi-
schen Strukturen teilweise nicht korrekt verbunden waren oder es Uberschneidungen von
Strukturen ineinander gab, welche eigentlich keinen Kontakt hatten haben sollen. Bei-
spielsweise lagen Muskelansatze im Knochen und nicht darauf. Daher mussten manuell
alle Grenzen kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert werden. Auch zeigten die Modelle
einen Versatz zwischen einzelnen Ebenen (s. Abb. 3), die durch nicht vollstandige Aus-
richtung benachbarter Serienschnitte oder Deformationen innerhalb einzelner Schnitte zu
erklaren sind. Diese konnten durch Glattung der Strukturen verringert werden.

Abb. 3: Laterale Ansicht der rechten Kieferregion des Mauskopfes von Modell P4 nach
Importierung in "3-matic". Das Auge (schwarz-weil3) dient zur Orientierung. M.tempora-
lis (rot), M.masseter (orange) und Gehoérkndéchelchen (blau) sind eingeblendet. Verzer-
rungen aufgrund der frontalen histologischen Schnittfiihrung sind zu erkennen.
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Als nachster Schritt erfolgte die Bestimmung der Oberflache durch ein Netz aus Drei-
ecken. Auch das Dreiecksnetz im Ausgangsmodell war nicht direkt zur Erstellung eines
FE-Modells geeignet. Zwischen den Ebenen waren die Kantenlangen durch den Abstand
zwischen den benachbarten Serienschnitten mit etwa 10-50 ym vorgegeben, innerhalb
dagegen war die Netzauflosung wesentlich groRer (siehe Abb. 4). Solche schmalen Drei-
ecke sind ungeeignet fur die Erstellung von FE-Modellen, aus numerischen Griinden sind
hier Dreiecke mit regelmafigeren Seitenlangen zu bevorzugen. Es musste daher ein gu-
ter Mittelweg flur die Kantenlange der Dreiecke gefunden werden, da grof3e Dreiecke
kleine Datensatze und schnelle Berechnung bedeuten aber einen hohen Detailverlust so-
wie eine geringere Genauigkeit der Simulation. Bei zu kleinen Dreiecken gehen weniger

Details verloren aber die Datensatze werden zu grol3, um berechnet zu werden.

Abb. 4: Ausschnitt der rechten Kiefergelenksregion mit dargestellten Dreieckskanten im
ursprunglichen Modell. Die schmale Dreiecksform ist nicht geeignet fur eine FE-Simula-
tion.
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Die Modelle bestanden hier aus 31-37 verschiedenen anatomischen Strukturen (vgl. Ta-
belle 1), die sich teilweise stark in der Grof3e unterschieden. Die unterschiedliche Anzahl
der Strukturen ergab sich dadurch, dass je nach Entwicklungsstufe die Strukturen noch
nicht vollstandig ausgebildet waren oder noch aus mehreren einzelnen Strukturen beste-
hen, die erst im Laufe der Entwicklung zusammenwachsen. Beispielsweise besteht das
Os zygomaticum (Jochbein) bei E18 aus mehreren Knochenteilen, die erst zusammen-

wachsen mussen, bis dann das Jochbein als eine Struktur entstanden ist.

Tab. 1: Ubersicht tiber alle modellierten anatomischen Strukturen.

Knochen Muskeln Zahn Knorpel Weichge- Auge
webe
Mandibula M.masseter | OK 1. | Meckelscher | Mesenchym Bulbus

Molar | Knorpel

Maxilla M.temporalis | OK 2. | Discus arti- | Bindegewebe | Linse

Molar cularis

Os sphenoidale | M.pterygo- UK 1. | Kondylus
ideus lateralis | Molar

Os temporalis M.pterygo- UK 2. | Angulus

ideus medials | Molar mandibulae

Paukenring Stapes
Os zygomaticus Malleus
Malleus (ab P2) Incus

Incus (ab P2)

In Tabelle 2 findet sich eine Zusammenfassung Uber die jeweilige Elementanzahl pro Ent-
wicklungsstufe und auch die jeweilige Anzahl der Dreiecke im dazugehdrigen Mesh. Bei
dem Meckelschen Knorpel sowie den drei Gehorknochelchen Hammer, Amboss und
Steigbugel wurden etwas kleinere Dreiecke verwendet, da diese Strukturen besonders
wichtig fur die Fragestellung waren und Details somit sehr wichtig sind. Die restlichen

Strukturen bestanden aus gréfReren Dreiecken, da diese sehr grofd und teilweise nur zur
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Orientierung modelliert waren (z. B. das Auge). Nach der Bearbeitung bestand eine klei-
nere Struktur, wie zum Beispiel ein Zahnkeim, aus circa 500 Dreiecken und grof3ere Struk-
turen, wie beispielsweise der Oberkieferknochen, aus ungefahr 10.000 Dreiecken. Die
gesamte Anzahl an Dreiecken eines kompletten Modells befand sich im 6-stelligen Be-
reich (vgl. Tab. 2).

Tab. 2: Anzahl der jeweiligen Elemente mit Knoten und Anzahl der Dreiecke mit Knoten
pro Entwicklungsstadium.

E18 E20 P2 P4
Elemente 37 31 34 31
mit Knoten 69 58 67 60
Mesh-Elemente | 159.684 232.436 282.103 370.809
mit Knoten 26.823 39.074 47.468 62.691

Alle vier Modelle stellen die rechte Kiefergelenks- und Mittelohrregion der Maus dar, al-
lerdings fehlten Informationen Uber weitere angrenzende Strukturen. Insbesondere das
umgebende Weichgewebe wurde in den zugrundeliegenden histologischen Schnitten
nicht segmentiert. Um eine Art von Begrenzung zu schaffen, wurde daher eine Auf3enhulle
um das gesamte Modell gestulpt. Diese Hiulle konnte mit Bindegewebe gefullt werden,
damit das Modell nicht in der ,Luft® schwebt.

Zum Abschluss der Modellierung wurden die Oberflachenmodelle in 3-matic in Volumen-
modelle, bestehend aus Tetraedern mit 4 Knotenpunkten, umgewandelt. Abbildung 5
zeigt als Beispiel das resultierende Modell P4 ohne den umgebenden Weichgewebeman-

tel nach Bearbeitung und fertig vorbereitet, um ein FE-Modell daraus zu generieren.
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Abb. 5: Laterale Ansicht der rechten Kieferregion des Mauskopfes von Modell P4 nach
Bearbeitung in 3-matic.Teile des Mittelohrs, der Maxilla und das Os temporale sind
sichtbar. M.temporalis (rot), M.masseter (orange), Gehorkndchelchen (blau) und das
Auge (schwarz-weil}) sind eingeblendet.

2.2.2 Generierung der Finite-Elemente-Modelle

Nachdem die Modelle entsprechend vorbereitet wurden, konnten diese aus 3-matic ex-
portiert und in das Programm MSC.Marc/Mentat der Firma MSC.Software Corporation
(Version 2020, Santa Ana, Kalifornien, USA) importiert werden. Im Schnitt bestand jedes
Modell aus ca. 35 anatomischen Segmenten. Im ersten Schritt wurden die jeweiligen
Strukturen anhand des Gewebes (Knochen, Muskel etc.) in Gruppen zusammengefasst,
um dann die jeweiligen Materialeigenschaften (s. Tab. 3) und den Elastizitatsmodul (E)

zuordnen zu kénnen. Bei den Werten wurden Durchschnittswerte fur Saugetiere aus der
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Literatur (Abé et al., 1996; Aloy et al., 2017; Leipzig und Shoichet, 2009; Tsouknidas et
al., 2017) entnommen, da es keine genauen Daten fur die Maus, insbesondere im emb-
ryonalen Stadium, gab. Die Querkontraktionszahl betrug bei allen Geweben 0,3 mit Aus-
nahme des Auges, hier wurde der Wert 0,49 gewahlt (Aloy et al., 2017).

Um die Ergebnisse in den verschiedenen Modellen anschlieRend besser vergleichen zu
konnen, wurde versucht, alle Modelle so weit wie moglich einheitlich zu positionieren.
Dazu wurden die Modelle jeweils so gedreht, dass eine gedachte ventrale Achse, mit Ori-

entierungspunkten an ersten und zweiten oberen Molaren, parallel zu der z-Achse verlief.

Tab. 3: Die verwendeten E-Module der einzelnen Modellbestandteile in den FE-Simulati-
onen.

Bestand- | Kno- Knor- | Muskel | Zahn | Weichge- Bindege- Auge
teil chen pel webe webe

E-Modul 2.000 0,5 0,01 10.000 | 100 100 0,3
(MPa)

2.2.3 Simulation der Maul6ffnung

Fiur die Simulation der Maul6ffnung musste der obere Schadelanteil fixiert werden, so
dass er sich bei Belastung des Unterkiefers nicht bewegen konnte. In der ersten Ver-
suchsreihe wurde mit fixed displacements® als Randbedingungen der hintere Teil des
Schlafenbeinknochens, der vordere und zur Mitte zeigende Anteil des Oberkieferkno-
chens und der zur Mitte zeigende Teil des Keilbeins in x-, y- und z- Achse fixiert (s. Abb.
6). In einer weiteren Versuchsreihe wurde eine zusatzliche Verankerung an dem Ge-
horknochelchen Hammer hinzugeflgt (s. Abb. 7).

Im nachsten Schritt sollte eine Belastung am Unterkiefer erfolgen, die eine Mauloffnung
simulieren sollte. Die Mauléffnung durch das Einwirken einer Kraft zu steuern war nicht
mdglich, da keine vergleichbaren Werte fur die Kaukraft bei Mauseembryos in der Litera-
tur bekannt sind. Auch durch die Vorgabe einer vordefinierten Translation konnte keine in
allen Modellen vergleichbare Mauloffnung erreicht werden, da die Modelle durch die ver-
schiedenen Entwicklungsstufen unterschiedlich gro® waren und es dadurch zu keiner ein-

heitlichen Mauléffnung kam.
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Abb. 6: Mediale Ansicht des Modells P4 mit festen Randbedingungen. Durch Anwendung
von festen Randbedingungen (rote Markierungen) an Os temporale, Os sphenoidale und
Maxilla wurde das Modell fixiert.

Abb. 7: VergroRerter Ausschnitt des hinteren Teils des Os temporale und Gehorkndchel-
chens bei Modell P4 in medialer Ansicht. In der zweiten Versuchsreihe wurde durch eine
weitere feste Randbedingung das Gehdérkndchelchen Hammer zusatzlich fixiert.
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Letztendlich konnten zufriedenstellende Ergebnisse durch eine Rotation des Unterkiefers
um 20 Grad ab Ausgangsposition erreicht werden. Dazu wurde als Randbedingung eine
Rotation des Unterkiefers um 20 Grad in Zusammenhang mit drei ,rigid body elements”
(RBESs), die uber den Unterkiefer verteilt wurden, erreicht.

Da die im Modell standardmafig verwendeten Tetraeder bei gro3en Deformationen und
unzureichendem Detailgrad keine optimalen Ergebnisse liefern, wurden die Tetraeder der
weichen Gewebestrukturen, bei denen grolere Deformationen zu erwarten waren, in
degenerierte Hexaeder umgewandelt. Diese zeichnen sich dadurch aus, dass mehrere
Knoten an den Elementecken eines Hexaeders rechnerisch Ubereinandergelegt werden,
so dass ein Tetraeder entsteht. Dadurch kann die zugrundeliegende nichtlineare Mecha-
nik des Hexaeders anstelle der linearen Mechanik des Tetraeders bei der Systemldsung
angesetzt werden (Bathe, 2002). Alle Simulationen liefen demnach zuerst mit den Volu-
menelementen der Tetraeder (Tet4) und im Anschluss noch mit verandertem Elementtyp
des degenerierten Hexaeders (Hex8). Des Weiteren wurden noch die Zeitschritte variiert.
Es gab Simulationsreihen sowohl mit konstanten Zeitschritten (,const®) als auch mit einer
variablen Schrittabfolge (,mc®). Dieses systematische Vorgehen wird als Sensitivitatsana-
lyse bezeichnet. Zeigen sich die Werte als stabil bei den verschiedenen Parametervaria-
tionen, kann davon ausgegangen werden, dass man ein Modell mit zuverlassiger Vorher-
sagekraft entwickelt hat (Bathe, 2002).

Um eine hoéhere Detailgenauigkeit zu erreichen, wurden weitere Versuche mit 10-Knoten
Tetraedern durchgefuhrt. Diese konnten keine Ergebnisse liefern, da jede Simulation frih-
zeitig vom Solver des FE-Systems abgebrochen wurde.

Alle FE-Modelle wurden auf einem Dell PC im Labor der Oralmedizinischen Technologie
des Zentrums fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde der Universitat Bonn erstellt. Die da-
rauffolgenden Berechnungen der Simulationen erfolgten auf dem DELL-Server-Cluster

der Oralmedizinischen Technologie.

2.3 Auswertung

Nachdem die Simulationen der FE-Modelle erfolgreich durch den Solver des FE-Systems
berechnet wurden, erstellte das Programm automatisch die Ergebnisse, welche in einer
grafischen Darstellung visualisiert wurden. Zu erkennen sind die Verformung der Struktu-

ren sowie eine farbliche Abbildung der Verschiebung, Spannung und Verzerrung.
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Bei der Auswertung wurden die Ergebnisse bei maximaler Verschiebung des Unterkiefers
zum Oberkiefer analysiert. Es konnten die verschiedenen Versuchsreihen verglichen wer-
den, bei denen ein Modell mit unterschiedlichem Elementtyp (Hex8 und Tet4) und zeitli-
chen Schrittabfolge (const und mc) berechnet wurde.

Zwischen den einzelnen Entwicklungsstufen E18 bis P4 konnte nun eine Skalierung der
Werte durchgefuhrt werden und damit eine farbliche Darstellung der grof3ten Spannungs-
und Verzerrungswerte an dem Meckelschen Knorpel visualisiert werden. Durch die Ska-
lierung kdnnen die Darstellungen miteinander verglichen werden und auf besondere Be-

lastungsmuster hinsichtlich der Auflosung des Meckelschen Knorpels untersucht werden.
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3. Ergebnisse

Die folgenden mittels des Postprozessors der Software MSC.Marc/Mentat berechneten
Ergebnisse wurden zur besseren Visualisierung in farblichen Abbildungen zum Zeitpunkt
der maximalen Belastung dargestellt. Jeweils linksseitig befindet sich eine Skala mit ei-
nem farblichen Verlauf von blau (geringster Wert) bis gelb (hdchster Wert). Werte auler-
halb der Skalierung sind in grau dargestellt. Damit eine Vergleichbarkeit zwischen den
verschiedenen Modellen hergestellt werden kann, wurden, je nach Parameter, entspre-
chende Skalierungen vorgeben.

Die folgenden Tabellen (Tab. 4 bis 6) zeigen eine Ubersicht iber die Ergebnisse mit den
unterschiedlichen Elementtypen (Hex8 oder Tet4) sowie jeweils die Unterscheidung bei
Wahl der Schrittzeit in konstanten Zeitschritten (,const®) oder in variabler Schrittabfolge
(,mc").

Die Vorstellung der einzelnen Ergebnisse erfolgt in den Kapiteln 4.1 bis 4.3. Da nur we-
nige Unterschiede zwischen den untersuchten absoluten Werten der verschiedenen Mo-
dellvarianten erkennbar waren, werden in der nachfolgenden Ergebnisdarstellung (Kapitel
4.1 bis 4.3) nur die 8-Knoten Hexaeder (vgl. 3.2.3) mit variabler Schrittfolge bildlich dar-
gestellt.

Tab. 4: Maximale Verschiebung des Unterkiefers bei Rotation von 20° im Vergleich zum
restlichen Modell bei verschiedenen Elementtypen und Zeitschritten. Angabe in Millimeter
(mm).

Elementtyp Zeitschritt Modell E18 | Modell E20 | Modell P2 | Modell P4
Hex8 mc 0,371 0,736 0,785 0,917
Hex8 const 0,371 0,736 0,785 0,835
Tet4 mc 0,371 0,736 0,785 0,931
Tet4 const 0,371 0,736 0,785 0,932
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Tab. 5: Maximale und minimale Spannungen berechnet im posterioren Meckelschen
Knorpel bei verschiedenen Elementtypen und Schrittfolgen. Angaben in MPa. Die positi-
ven (maximalen) Werte beschreiben Zugspannungen und die negativen (minimalen)
Werte beschreiben Druckkrafte.

E18 E20 P2 P4
Max. | Min. Max. Min. Max. | Min. Max. Min.
Hex8 | mc 0,197 | -0,144 | 0,203 |-0,423 |0,231 |-1,834 | 0,108 |-0,465
Hex8 | const | 0,197 | -0,144 | 0,203 |-0,420 |0,231 |-1,834 | 0,101 |-0,412
Tetd | mc 0,197 | -0,144 | 0,203 |-0,423 |0,231 |-1,833 | 0,109 |-0,475
Tet4 | const | 0,197 | -0,144 | 0,203 |-0,420 |0,232 | -1,837 | 0,109 |-0,475

Tab. 6: Maximale Verzerrung im posterioren Meckelschen Knorpel bei verschiedenen
Elementtypen und Schrittfolgen. Angaben in Prozent.

Modell E18 | Modell E20 | Modell P2 Modell P4
Hex8 mc 37,0 % 46,6 % 106,0 % 44,0 %
Hex8 const 37,0 % 46,3 % 106,0 % 40,1 %
Tet4 mc 37,0 % 46,6 % 106,0 % 44,8 %
Tet4 const 37,0 % 46,3 % 106,0 % 44,8 %

3.1 Verschiebung

Die Abbildung 8 zeigt die Entwicklungsstufen E18 bis P4 und visualisiert die Ergebnisse
bei der Rotation des Unterkiefers an einem festgelegten Knotenpunkt am Kiefergelenk um
die x-Achse um 20 Grad zum Zeitpunkt der maximalen Belastung. Die festen Randbedin-
gungen an dem Oberkieferknochen, dem Schlafenbein und dem Keilbein eines jeden Mo-
delles fixierten das restliche Modell gegenuber Verschiebungen. Die Darstellung der Ver-
schiebung des Unterkiefers war als Ergebnis nicht direkt fur die Fragestellung relevant
aber war grundsatzlich wichtig, da so die Simulation der Maul6ffnung erreicht wurde. Zu-
dem konnte damit kontrolliert werden, ob bei allen Modellen eine vergleichbare Mauloff-
nung erreicht wurde. Das Modell E18 ist die jungste vorliegende Entwicklungsstufe und
damit das kleinste Modell. Bei der Simulation wurde eine maximale Verschiebung des
Unterkiefers im Vergleich zur Ausgangsposition von 0,371 mm erreicht. Das Modell E20
erreichte eine maximale Auslenkung von 0,736 mm. Bei der postnatalen Entwicklungs-

stufe P2 verschob sich der Unterkiefer um 0,785 mm im Vergleich zur Ausgangsposition.
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Die grofdte Verschiebung lag bei dem Modell P4 mit 0,917 mm vor. Wie in Abbildung 8
erkennbar, ergaben sich so weitgehend vergleichbare Maul6ffnungen bei allen vier Ent-
wicklungsstufen. Zu beachten ist hierbei, dass sich die Modelle in der Gré3e unterschie-
den, sodass beispielsweise die grofdte Verschiebung von fast 1 mm bei P4 eine ahnliche
Mundoffnung hervorrief, wie eine Verschiebung von nur 0,371 mm bei E18, welches die
jungste Entwicklungsstufe und damit das kleinste Modell war.

Es ist zu erwahnen, dass die Mauseembryonen vom Tierarzt euthanasiert und dann fixiert
wurden, wie sie gestorben sind. Dabei wurden die Kiefer nicht zwangslaufig in Schlussbiss
fixiert, sodass bei den vorliegenden Modellen nicht Uberall dieselbe Ausgangssituation
vorlag. Aus technischen Grinden konnte in den Bearbeitungsprogrammen kein Schluss-
biss nachtraglich simuliert werden. Trotzdem konnte ein vergleichbares Endergebnis

durch die Rotation um die x-Achse von 20 Grad erreicht werden.

Verschiebung (mm)

Abb. 8: Maximale Verschiebung des Unterkiefers bei allen Modellen zur Ubersicht. Mo-
dell E18, Modell E20, Modell P2 und Modell P4 (von links oben nach rechts unten) in
lateraler Ansicht ohne Muskulatur.
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3.2 Spannung

Spannung beschreibt eine einwirkende Kraft (in Newton) pro Flache (in mm?). Die Einheit
ist Megapascal (MPa). Die nachfolgenden Abbildungen (Abb. 9 bis 12) zeigen auftretende
Spannungen im posterioren Meckelknorpel und im knorpeligen Gehérknéchelchen Mal-
leus zum Zeitpunkt der maximalen Mauloffnung (bzw. maximale Verschiebung des Unter-
kiefers, s. Abb. 8).

Bei Spannungen im Allgemeinen kann man zwischen Zugspannungen und Druckspan-
nungen unterscheiden. Bei Zugspannungen wirkt die Kraft vom Knoten weg und das Ob-
jekt erfahrt eine Dehnung. Die Spannungswerte erhalten ein positives (+) Vorzeichen.
Druckspannungen verhalten sich dazu gegensatzlich. Die einwirkende Kraft wirkt zum
Knoten hin und das Objekt erfahrt eine Stauchung. Diese Spannungswerte erhalten ein
negatives (-) Vorzeichen (Lohmeyer, 1995). In den folgenden Abbildungen wurden auch
hier die Zugspannungen mit positiven Werten angezeigt und die Druckspannungen mit
negativen Werten. Im Text wurden die absoluten Werte als Zug- oder Druckspannung
beschrieben, aber ohne jeweiliges Vorzeichen.

Das Modell von Stadium E18 zeigte den Meckelschen Knorpel, der posterior aus dem
Unterkiefer austritt und bis zur knorpeligen Anlage des spateren Gehorknéchelchen Mal-
leus in einem Stuck verlauft. Der Meckelsche Knorpel und (spatere) Malleus bilden eine
knorpelige Einheit und es waren noch keine Verknécherungen am Malleus erkennbar. Die
héchsten in Modell E18 berechneten Druckspannungen betrugen 0,144 MPa. In Abbil-
dung 9 a und b sind diese Druckspannungen (blau) in der Region konzentriert, kurz bevor
der Meckelsche Knorpel den Kontakt zum Unterkiefer verliert. Die hGchsten Zugspannun-
gen (gelb) von 0,197 MPa waren nur leicht posterior von dieser Stelle in Richtung Ge-
hérknochelchen erkennbar (s. Abb. 9).

Das zweite vorliegende embryonale Stadium Modell E20 zeigte weiterhin einen posterior
durchgehenden Meckelschen Knorpel in Verbindung mit der knorpeligen Anlage des Mal-
leus. Es war eine leichte Verjungung des Meckelschen Knorpels in der Mitte erkennbar.
In diesem Stadium waren ebenfalls keine Verkndcherungen vorhanden. In diesem Modell
konnten leicht angestiegene Spannungswerte festgestellt werden. Die Druckspannungen
stiegen auf 0,423 MPa und sind auch hier in ahnlicher Region konzentriert, wie bei Modell
E18, namlich dort, wo der Meckelsche Knorpel den Kontakt zum Unterkiefer verliert. Die

Zugspannungen erhdhten sich nur marginal auf 0,203 MPa (s. Abb. 10)
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Abb. 9a (oben) und b (unten): Spannungen im Meckelschen Knorpel im Modell E18
in medialer Ansicht bei maximaler Maul6ffnung. Mandibula und Os temporale sichtbar,
die restlichen anatomischen Strukturen sind nicht dargestellt. Die obere Abbildung vi-
sualisiert durch die gitterartige Struktur und Vector Plots die Richtung der Spannung.
Die untere Abbildung stellt einen Ausschnitt der posterioren Region mit Gehdrknéchel-
chen dar. Es sind leichte Druckspannungen (blau) im posterioren Anteil des Me-
ckeschen Knorpels zu erkennen (s. roter Pfeil).
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Abb. 10a (oben) und b (unten): Spannungen im Meckelschen Knorpel im Modell E20
in medialer Ansicht bei maximaler Maul6ffnung. Mandibula und Os temporale sichtbar,
die restlichen anatomischen Strukturen sind nicht dargestellt. Die obere Abbildung zeigt
die Spannungsrichtungen durch die Darstellung mit Vector Plots. Die untere Abbildung
zeigt einen Ausschnitt der posterioren Region mit Gehérkndchelchen. Auch in dieser
Entwicklungsstufe konzentrieren sich vor allem Druckspannungen (blau) in dem Be-
reich des Meckelschen Knorpels, der sich posterior zuerst zurtckbildet (s. roter Pfeil).
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In dem Modell P2 war der Meckelsche Knorpel weiterhin mit dem Malleus verbunden,
allerdings war eine deutliche Reduzierung des Umfangs des Meckelschen Knorpels
posterior erkennbar. Die ersten Verknécherungen an den Gehoérknéchelchen waren zu
sehen. In diesem ersten postnatalen Stadium wurden die hdchsten Spannungen ermittelt.
Die Druckspannungen stiegen auf 1,834 MPa an. Die hochsten Druckspannungen kon-
zentrierten sich hier auch in der Region, wo der Meckelsche Knorpel den Unterkiefer ver-
lasst. In Abbildung 11 ist in diesem Stadium auch eine Reduktion des Durchmessers des
Meckelschen Knorpels an der Stelle mit hohen Druckspannungen deutlich zu erkennen.
Weitere Druckspannungen waren auch weiter posterior an dem knorpeligen Ubergang
Meckelscher Knorpel und spateren Malleus zu sehen. In Stadium P2 waren dort erstmalig
Verkndcherungen zu sehen, die auf die Form des spateren Gehdrknochelchens Malleus
verweisen. Die Zugspannungen stiegen minimal auf 0,231 MPa an. Diese waren in dem
Bereich zu finden, wo erste Verkndcherungen des Malleus stattfinden und weiter anterior,
wo der Meckelsche Knorpel noch sehr nah an der Mandibula verlauft (siehe Abb. 11).

Im letzten vorliegenden Stadium Modell P4 war nur noch ein kleiner Rest vom eigentlichen
Meckelschen Knorpel vorhanden, welcher weder Kontakt zum Unterkieferknochen noch
Kontakt zum Gehorknochelchen Malleus hatte. Der Malleus war noch nicht vollstandig
verknochert aber der Teil, der zum Meckelschen Knorpel zeigt, war vollstandig verkno-
chert (siehe Abb. 12 b). Die maximalen Druckspannungen fielen auf 0,465 MPa ab. Die
Hochstwerte fanden sich an der vorderen Seite des Meckelschen Knorpel-Restes. Die

maximal erreichten Zugspannungen sanken in dem Modell auf 0,108 MPa.
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Spannung (MPa)

Abb. 11a (oben) und b (unten): Spannungen im Meckelschen Knorpel im Modell P2
in medialer Ansicht bei maximaler Maul6ffnung. Mandibula und Os temporale sichtbar,
die restlichen anatomischen Strukturen sind nicht dargestellt. Die obere Abbildung vi-
sualisiert durch die gitterartige Struktur und Vector Plots die Richtung der Spannung.
Die untere Abbildung stellt einen Ausschnitt der posterioren Region mit Gehorkndchel-
chen dar. Hohe Druckspannungen (blau bzw. grau) sind hier deutlich in der Region zu
erkennen, wo der Meckelsche Knorpel beginnt sich zurickzubilden. Dies ist in der Ab-
bildung auch durch einen verringerten Querschnitt des Knorpels erkennbar (s. roter
Pfeil). Erste Verknécherungen am Malleus sind erkennbar.
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Abb. 12a (oben) und b (unten): Spannungen im Meckelschen Knorpel im Modell P4
in medialer Ansicht bei maximaler Maul6ffnung. Mandibula und Os temporale sichtbar,
die restlichen anatomischen Strukturen sind nicht dargestellt. Die obere Abbildung zeigt
die Spannungsrichtungen durch die Darstellung mit Vector Plots. Die untere Abbildung
zeigt einen Ausschnitt der posterioren Region mit Gehdrkndchelchen. Der Malleus ist
zum Grofteil verknochert und es besteht kein Kontakt mehr zum Ubriggebliebenen Rest
des Meckelschen Knorpels. Dieser Rest zeigt vor allem Druckspannungen an der ante-
rioren Flache (s. roter Pfeil).
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In einer zweiten Versuchsreihe wurde noch zusatzlich eine Fixierung am Gehorkndchel-
chen Malleus vorgenommen (vgl. Abb. 7). Hiermit sollte ein Vergleichswert zu der ersten
Versuchsreihe entstehen. Die zusatzliche Fixierung sollte die Paukenhdhle mit umgeben-
den Strukturen simulieren, die nicht als 3D-Struktur vorlag, aber den Malleus entspre-
chend in der Bewegungsfreiheit limitieren konnte (vgl. Gobel, 2023).

In dieser Versuchsreihe kam es jedoch zu extremen Verzerrungen im Bereich des fixierten
Malleus, die aus technischen Grunden nicht zu verhindern waren. Daher machten hier die
absoluten Zahlen keinen Sinn, da die Werte nur an dem zusatzlichen Fixpunkt stark an-
gestiegen waren. Skalierte man allerdings die Ergebnisse mit den gleichen Werten wie im
ersten Versuchsteil, so erhielt man Abbildungen, die man mit der ersten Reihe vergleichen
konnte. Die folgenden Abbildungen (13 bis 16) zeigen die Druck- und Zugspannungen im
Meckelschen Knorpel bei maximaler Maul6ffnung mit zusatzlicher Fixierung am Malleus-
knorpel.

Bei Modell E18 findet man, bei gleicher Skalierung, sehr hohe Druckspannungen in dem
Bereich, wo der Meckelsche Knorpel die Mandibula verlasst (s. Abb. 13). An den Stellen
davor und danach sind vermehrt Zugspannungen zu erkennen. Dieser Bereich ist insbe-
sondere weiter anterior zu finden, wo der Meckelsche Knorpel noch dicht bei der
Mandibula liegt und weiter posterior, wo spater erstmalig Verknécherungen am Malleus
stattfinden. Die Stellen sind ahnlich wie in der ersten Versuchsreihe, allerdings starker
abzugrenzen (bzw. mit héheren Werten).

In den Modellen E20, P2 und P4 (Abb. 14 bis 16) waren die ermittelten Spannungen na-
hezu identisch mit den Werten aus Reihe eins. Auch hier fand man hohe Druckkrafte, an
der Stelle, wo der Meckelsche Knorpel den Kontakt zum Unterkieferknochen verliert und
sich auch schon optisch der Durchmesser des Meckelknorpels verringert bzw. zurlickge-
bildet hatte.

Aufgrund der sehr ahnlichen Ergebnisse scheint es einen geringeren Einfluss zu nehmen,
ob der Malleus nun zusatzlich bei der Mauloffnung fixiert wurde oder nicht, als angenom-

men.
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Abb. 13: Spannungen im Meckelschen Knorpel im Modell E18 in medialer Ansicht bei
maximaler Maul6ffnung mit zusatzlicher Fixierung am Gehdrknéchelchen Malleus.
Farbliche Darstellung durch Contour Plots, allerdings ist das Oberflachennetz zur bes-
seren Ubersicht ausgeblendet. Deutlich hohere Druck- und Zugspannungen sind im
Meckelschen Knorpel zuerkennen als in der ersten Simulationsreihe. Aber auch hier
konzentrieren sich die Druckkrafte in der Region, wo sich der Meckelsche Knorpel spa-
ter auflost (s. roter Pfeil).
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Spannung (MPa)

Abb. 14: Spannungen im Meckelschen Knorpel im Modell E20 in medialer Ansicht bei
maximaler Maul6ffnung mit zusatzlicher Fixierung am Gehorkndchelchen Malleus.
Mandibula sichtbar, die restlichen anatomischen Strukturen sind nicht dargestellt. Farb-
liche Darstellung durch Contour Plots, allerdings ist das Oberflachennetz zur besseren
Ubersicht nicht dargestellt. Sehr @hnliche Verteilung der Spannungen, wie in der ersten
Versuchsreihe, leicht erhdhte Werte (roter Pfeil markiert héchste Druckspannungen).
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Abb. 15: Spannungen im Meckelschen Knorpel im Modell P2 in medialer Ansicht bei
maximaler Maul6ffnung mit zusatzlicher Fixierung am Gehdrknéchelchen Malleus.
Mandibula sichtbar, die restlichen anatomischen Strukturen sind nicht dargestellt. Farb-
liche Darstellung durch Contour Plots, allerdings ist das Oberflachennetz zur besseren
Ubersicht nicht dargestellt. Verteilung und Héhe der Zug- und Druckspannungen ver-
gleichbar mit der ersten Versuchsreihe. Roter Pfeil markiert die héchsten Druckspan-

nungen.
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Spannung (MPa)

Abb. 16: Spannungen im Meckelschen Knorpel im Modell P4 in medialer Ansicht bei
maximaler Maul6ffnung mit zusatzlicher Fixierung am Gehorknochelchen Malleus.
Mandibula sichtbar, die restlichen anatomischen Strukturen sind nicht dargestellt. Ver-
teilung und Hohe der Zug- und Druckspannungen vergleichbar mit der ersten Simulati-
onsreihe. Der rote Pfeil markiert hochste Druckspannungen.

3.3 Verzerrung

Die Verzerrung beschreibt eine Langenanderung im Verhaltnis zur ursprunglichen Aus-
gangsgrofe. Es ist eine dimensionslose Grolke, aber kann in Prozentangaben dargestellt
werden. Bei einer Verzerrung kann es sich um eine Dehnung oder eine Stauchung han-
deln, also eine Verlangerung (+) oder eine Verkurzung (-) zur ursprunglichen GroRRe. Fur
die Darstellung der kompletten Belastung wurde die Verzerrung hier in Form des Equiva-
lent Strain dargestellt. Dies ist eine gemittelte GroRe Uber alle Strains (3 translatorische
und 3 rotatorische) und stellt damit die Gesamtverformung bei komplexen Belastungen in
nur einem Wert dar. Der kleinste Wert liegt bei O (blau, keine Langenanderung zur Aus-
gangssituation), da die Gesamtverformung dargestellt wird, unabhangig von der Richtung

der Dehnung.
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In den folgenden Abbildungen 17 bis 20 wurde die Verzerrung im posterioren Meckel-
schen Knorpel und knorpeliger Anlage des Gehdrknochelchen Malleus bei maximaler
Maul6ffnung dargestellt. Bei dem ersten Modell E18 waren Verzerrungen von bis zu 37,0
% zu erkennen. Diese konzentrierten sich in dem Bereich, wo der Meckelsche Knorpel
den Unterkiefer verlasst. Dies ist auf der Abbildung 17 mit der Ansicht von medial und
allen ausgeblendeten Strukturen, aul3er dem Meckelschen Knorpel, sehr gut zu erkennen.
Ansonsten waren auch leichte Verzerrungen in dem Bereich zu beobachten, wo der Me-
ckelsche Knorpel noch sehr engen Kontakt mit dem Unterkiefer hat. Im Bereich des spa-
teren Gehorknochelchens Malleus waren kaum Verzerrungen zu erkennen.

In der nachsten Entwicklungsstufe E20 stiegen die maximalen Verzerrungen im Meckel-
schen Knorpel auf 46,6 % an. Hier war die Verteilung etwas gleichmaRiger Uber den ge-
samten Knorpel, aber man erkennt auch hier erhéhte Werte in den Bereichen, wo der
Knorpel noch sehr nah am Unterkiefer entlanglauft und in dem Bereich, wo der Knorpel,
den Unterkiefer verlasst. Auch waren leichte Verzerrungen im vorderen Bereich des spa-
teren Malleus zu erkennen (s. Abb. 18).

Bei Modell P2 stiegen die Verzerrungen weiter an und erreichten den mit Abstand hochs-
ten Wert von allen vorliegenden Modellen. Die hochsten Verzerrungen waren hier wieder
im Bereich des Meckelschen Knorpels, wo der Knorpel den Unterkiefer verlasst. Man er-
kannte auch eine deutliche Volumenreduzierung des Knorpels an dieser Stelle. Es wur-
den dort maximale Verzerrungen von 106,0 % erreicht. Weitere Verzerrungen waren auch
an dem vorderen knorpeligen Anteil des Malleus ersichtlich, weiter posterior am Malleus
waren kaum Verzerrungen. In diesem Stadium fanden sich erstmals Verknocherungen
des Malleus. Auch der vordere Anteil des Meckelschen Knorpels, der noch nahen Kontakt
mit dem Unterkiefer hat, zeigte keine Verzerrungen (s. Abb. 19).

Im letzten vorliegenden Modell P4 fand sich nur noch ein kleines Uberbleibsel des Me-
ckelschen Knorpels. Es bestand weder Kontakt zum Unterkiefer noch zum Gehorkndchel-
chen Malleus. Der Malleus war anterior vollstandig verkndchert und in seiner endgultigen
Form. Der posteriore Anteil war noch in der knorpeligen Vorstufe vorhanden und hier wa-
ren kaum Verzerrungen zu beobachten. Der Rest des Meckelschen Knorpels zeigte, be-

sonders an der vorderen Seite, Verzerrungen von bis zu 44,0 % (s. Abb. 20).
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Abb. 17: Verzerrungen im Meckelschen Knorpel im Modell E18 in medialer Ansicht bei
maximaler Maul6ffnung. Mandibula und Teile des Os temporale sind zur Orientierung
dargestellt, restliche Strukturen sind ausgeblendet. Die Skala am linken Bildrand zeigt
die farbcodierte Verzerrung, sie gilt fur alle nachfolgenden Abbildungen. Verzerrungen
am Meckelschen Knorpel weit anterior, wo noch enger Kontakt zum Unterkiefer besteht
und weiter posterior, in dem Bereich, der sich spater zurtckbildet (s. roter Pfeil).
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Abb. 18: Verzerrungen im Meckelschen Knorpel im Modell E20 in medialer Ansicht bei
maximaler Maul6éffnung. Mandibula und Teile des Os temporale sind zur Orientierung
dargestellt, restliche Strukturen sind nicht dargestellt. Verzerrungen verteilen sich hier
etwas mehr Uber den gesamten Meckelschen Knorpel, steigen aber insgesamt vom

Wert her.
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Abb. 19: Verzerrungen im Meckelschen Knorpel im Modell P2 in medialer Ansicht bei
maximaler Maul6ffnung. Teile der Mandibula, des Os temporale und der Incus sind zur
Orientierung dargestellt, sowie erste Verknécherungen am spateren Malleus. Sehr hohe
Verzerrungen (grauer Bereich, aul3erhalb der Skala) in der Region konzentriert, wo der
Meckel Knorpel beginnt sich zurtickzubilden (s. roter Pfeil). Keine Verzerrungen am Me-
ckelschen Knorpel anterior, wo noch Kontakt zum Unterkiefer besteht oder an dem knor-

peligen Anteil, der zum Malleus wird.
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Abb. 20: Verzerrungen im Meckelschen Knorpel im Modell P4 in medialer Ansicht bei
maximaler Mauléffnung. Anteile Mandibula, Os temporale sind sichtbar. Verknécherun-
gen an Malleus und Incus zuerkennen. Der Meckelsche Knorpel hat keinen Kontakt zum
Unterkiefer oder Malleus. Verzerrungen an anteriorer Seite des restlichen Meckelschen
Knorpels erkennbar (s. roter Pfeil).

In den folgenden Abbildungen 21 bis 24 sind die Ergebnisse der maximalen Verzerrungen
bei Maul6ffnung am Meckelschen Knorpel und Malleus an den Modellen mit fixiertem Mal-
leus zuerkennen. Auch hier hatten sich die Spitzenwerte im Bereich der zusatzlichen Fi-
xierung abgespielt und konnten aus technischen Grunden nicht verhindert werden. Bei
gleicher Skalierung konnten Abbildungen zum Vergleich mit der ersten Reihe hergestellt
werden.

Deutliche Unterschiede fielen bei Modell E18 auf (s. Abb. 21). Die hochsten Verzerrungen
waren auch an der Stelle, an der der Meckelsche Knorpel den Unterkiefer verlasst und
auch weiter anterior, wo der Knorpel aus dem Unterkiefer heraustritt. Allerdings waren die
Verzerrungen insgesamt hoher als bei der Versuchsreihe ohne zusatzliche Fixierung am

Malleus.
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Bei Modell E20 fand sich ein ahnlicher Farbverlauf wie in der ersten Versuchsreihe, aber
auch hier waren die Verzerrungen, die sich Uber den Meckelschen Knorpel verteilten, ins-
gesamt etwas hoher als in der Ursprungsreihe (s. Abb. 22).

Die beiden postnatalen Modelle P2 und P4 wiesen dagegen kaum Unterschiede zu den

Modellen ohne zusatzliche Fixierung des Malleus auf (vgl. Abb. 23 und 24).

Verzerrung (%)

Abb. 21: Verzerrungen im Meckelschen Knorpel im Modell E18 in medialer Ansicht bei
maximaler Maul6ffnung mit zusatzlicher Fixierung am Gehorknochelchen Malleus. Der
Unterkiefer ist zur Orientierung dargestellt, restliche Strukturen sind ausgeblendet. Im
Vergleich zur ersten Simulationsreihe deutlich hohere Verzerrungen im Meckelschen
Knorpel, die auch aulRerhalb der gewahlten, standardisierten Skalierung liegen (s. roter
Pfeil). Von der Verteilung der Verzerrungen her sind diese aber vergleichbar.
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Abb. 22: Verzerrungen im Meckelschen Knorpel im Modell E20 in medialer Ansicht bei
maximaler Maul6ffnung mit zusatzlicher Fixierung am Gehdrknéchelchen Malleus. Der
Unterkiefer ist zur Orientierung dargestellt, restliche Strukturen sind ausgeblendet.
Auch hier etwas hohere Verzerrungen, die sich uber den Meckelschen Knorpel vertei-
len, als in der der ersten Simulationsreihe.

Verzerrung (%)

Abb. 23: Verzerrungen im Meckelschen Knorpel im Modell P2 in medialer Ansicht bei
maximaler Maul6ffnung mit zusatzlicher Fixierung am Gehdrknéchelchen Malleus. Der
Unterkiefer ist zur Orientierung dargestellt, restliche Strukturen sind ausgeblendet. Ver-
zerrungswerte und Verteilung vergleichbar mit den Ergebnissen aus der Simulations-
reihe eins. Maximum siehe roter Pfeil.
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Abb. 24: VVerzerrungen im Meckelschen Knorpel im Modell P4 in medialer Ansicht bei
maximaler Maul6ffnung mit zusatzlicher Fixierung am Gehdrknéchelchen Malleus. Der
Unterkiefer ist zur Orientierung dargestellt, restliche Strukturen sind nicht dargestellt.

Verzerrungswerte und Verteilung vergleichbar mit den Ergebnissen aus der ersten Si-
mulationsreihe (s. roter Pfeil).
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4. Diskussion

In der nachfolgenden Diskussion werden zuerst das gewahlte Material und die Methoden
analysiert und kritisch hinterfragt, danach die gewonnenen Ergebnisse dargestellt und in
den wissenschaftlichen Kontext eingeordnet. Abschlie3end erfolgt eine Bewertung der

vorliegenden Arbeit und ein Ausblick auf zuklnftige, weitere Untersuchungen.

4.1 Diskussion Material

Das Material fur die hier vorliegende Arbeit entstammte der Sammlung Radlanski (Cha-
rite-Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin). Es wurden dort histologische
Schnittserien von Kopfpraparaten der Hausmaus (Mus Musculus, Stamm C57B1/6J) ge-
fertigt und mit der Software AnalySIS in 3D-Modelle generiert. Vier Modelle wurden fur
die vorliegenden Arbeit zur Verfugung gestellt.

Die Maus ist das am haufigsten gewahlte Versuchstier in Deutschland (Bundesinstitut fur
Risikobewertung, 2023). Es stellt in der Forschung eine etablierte Moglichkeit dar, Versu-
che zu konstruieren, die Schlussfolgerungen zum Menschen zulassen. In dem hier vorlie-
genden Fall sollte die Ruckbildung des Meckelschen Knorpels begutachtet werden. So-
wohl beim Menschen als auch bei der Maus ist der Meckelsche Knorpel pranatal ausge-
bildet und beginnt sich dann zurlickzubilden (Farahat et al., 2021; Harada und Ishizeki,
1998; Tsuzurahara et al., 2011). Es gibt zwei hier erwahnenswerte Unterschiede zwischen
Meckelschem Knorpel der Maus und des Menschen. Beim Menschen fusioniert der Knor-
pel nicht anterior an der Mittellinie, sondern verbleibt knorpelig (Radlanski et al., 2003)
und die Ruckbildung des Meckelschen Knorpels ist pranatal abgeschlossen (Fernandez-
Rubio und Radlanski, 2024; Rodriguez-Vazquez et al., 1997). Bei der Maus sind die Um-
bau- und Abbauvorgéange erst postnatal abgeschlossen (Fernandez-Rubio und Radlanski,
2023; Gobel, 2023). Naturlich waren Daten Uber humane Foten besser gewesen, doch es
gibt nur wenige humanembryologische Sammlungen. Zudem sind diese kritischen Zeit-
raume nur sehr lickenhaft nachvollziehbar, sodass der Maus mit einer kirzeren Graviditat
der Vorzug gegeben werden muss. Trotz der Unterschiede gibt es dennoch genugend
Gemeinsamkeiten, um die gewonnenen Erkenntnisse auf den Menschen wenigstens an-

satzweise zu uUbertragen.
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Die Graviditat der Maus (ca. 20 Tage) verlauft sehr schnell, sodass es zu Ungenauigkeiten
bei der Altersbestimmung, welche nur einmal am Tag durchgefuhrt werden konnte, ge-
kommen sein kann (Kokot, 2022). Eine héhere Anzahl an Versuchstieren pro Stadium
konnte diesen Fehler minimieren, ware hier aber auch nicht ethisch vertretbar.

Aus den Mauspraparaten wurden histologische Schnittserien hergestellt, welche dann zu
3D-Modellen rekonstruiert wurden. Die dreidimensionale Rekonstruktion von Schnittser-
ien ist ein etabliertes Hilfsmittel bei wissenschaftlichen Untersuchungen (Blechschmidt,
1954; Born, 1883; Radlanski et al., 2003). So kénnen Hart- und Weichgewebe in der
raumlichen Ausdehnung erfasst und Uber die Entwicklungsstadien beobachtet werden.
Durch die histologische Einfarbung ist zusatzlich ein Blick bis auf zellularer Ebene moglich
(Gobel, 2023; Kokot, 2021). Potenzielle Fehlerquellen sind bei histologischen Schnitten
das Auftreten von Artefakten wie beispielsweise Risse, Schrumpfungen und Verzerrun-
gen (Romeis, 2015). Auch die korrekte Zuordnung der Schnitte bei Erstellung der 3D-
Modelle kann fehleranfallig sein, trotz Orientierung an Referenzstrukturen wie beispiels-
weise dem Augapfel (Gébel, 2023). Durch einen geschulten Anwender kdnnen diese Ri-

siken stets vermindert, aber nicht ausgeschlossen werden.

4.2 Diskussion der Methode

Die von der Charité - Universitatsmedizin Berlin zur Verfugung gestellten Modelle muss-
ten flr die Umwandlung in Finite-Elemente-Modelle manuell nachbearbeitet werden. So
zeigten die Modelle einen starken Versatz zueinander (vgl. Abb. 3), der mit der horizon-
talen Schnittrichtung und einer nicht exakten Ausrichtung zu erklaren ist. Durch Glattung
der gesamten Strukturen konnte dies deutlich verringert werden.

Bei der Bestimmung der Oberflache durch das FE-Netz und Umwandlung in Volumenmo-
delle mussten alle Modelle manuell optimiert werden. Das gesamte Objekt wird dabei in
endliche, finite Elemente geteilt. Hier musste ein guter Mittelweg gefunden werden, zwi-
schen kleinen Elementen, die die Realitdt moglichst detailgenau nachbilden, aber eine
hohe Rechenleistung erfordern und groReren Elementen, die weniger Rechenleistung,
aber auch Detailverlust bedeuten. Als Kompromiss wurden hier die wichtigsten Struktu-
ren, wie beispielsweise der Meckelsche Knorpel, mit einem kleineren FE-Netz belegt und

Strukturen, wie der Augapfel, die nur zur raumlichen Orientierung dienten, mit grof3eren
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Elementen. Durch die Diskretisierung sind Finite-Elemente-Modelle immer nur eine An-
naherung an das Originalmodell (Klein, 2007; Steinke, 2015; Winter, 2020) und die Er-
gebnisse mussen dahingehend immer kritisch hinterfragt werden. Fir den hier vorliegen-
den Fall ist die FE-Analyse fur das Erforschen des biomechanischen Verhaltens des Me-
ckelschen Knorpels bei Maul6ffnungsbewegungen gut geeignet, da ein realer Versuchs-
aufbau mit embryonalen Mausen schwer realisierbar ware.

Dargestellt ist die rechte Kiefergelenksregion der Maus, es fehlen allerdings angrenzende
Strukturen, wie der restliche Schadel, das umgebende Weichgewebe und auch die au-
Rere Hulle, die Haut. Diese Strukturen wurden nicht segmentiert. Um die Situation realis-
tischer zu gestalten, wurde um die gegebene Situation eine Auf3enhulle manuell model-
liert und mit Bindegewebe gefllt. Die Darstellung des gesamten Kopfes ware genauer
gewesen, aber leider lagen die Daten nicht vor und die Modellierung und spater die Re-
chenleistung, der bereits so schon zeitaufwandigen Modelle, ware noch hoher bzw. nicht
moglich gewesen.

Vor dem Durchflihren der Simulationen mussten noch die Materialparameter und Rand-
bedingungen eingegeben werden. Fir die verschiedenen E-Module konnten keine pas-
senden Werte speziell fur Mauseembryonen gefunden werden. Daher wurden Durch-
schnittswerte fur E-Module von Saugetiere aus der Literatur entnommen (Aloy et al., 2017;
Leipzig und Shoichet, 2009; Tsouknidas et al., 2017).

FiUr die Simulation der Maul6ffnung wurde der obere Schadelanteil fixiert und in einem
weiteren Schritt sollte eine Belastung am Unterkiefer erfolgen. Da es keine Daten in der
Literatur zur Kaukraft oder maximalen Mundoéffnung bei Mauseembryonen beziehungs-
weise Jungtieren gibt, musste ein anderer Weg gefunden werden. Eine einheitliche Off-
nungsbewegung konnte realisiert werden, indem als Randbedingung eine Rotation des
Unterkiefers um 20 Grad definiert wurde. Orientiert wurde sich hier bei der Mundoffnung
bei einem Menschen, die anfangs einer Rotationsbewegung entspricht, welche sich aber
ab einer Offnung von 15° zu einer Translationsbewegung wandelt (Schiinke et al., 2015).
Man spricht von einem Drehgleitgelenk, bei dem die Offnung in drei Phasen ablauft (Stel-
zenmdller und Wiesner, 2010). Zusatzlich ist der Mensch in der Lage Mahlbewegungen
auszufuhren (Schinke et al., 2015). Damit ist die hier durchgefuhrte Maul6ffnung sehr
stark vereinfacht, eine komplexere Bewegung war aus technischen Grinden aber nicht

realisierbar. Da die Modelle pra- und frihes postnatales Stadium darstellen und sowohl
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primares als auch sekundares Kiefergelenk gleichzeitig vorliegt, muss wohl davon ausge-
gangen werden, dass nur primitive Offnungsbewegungen mdglich sind (Gébel, 2023;
Scott, 1951). Komplexere Bewegungen sind vermutlich erst zu einem spateren Zeitpunkt
madglich und damit das hier vorliegende Modell nicht unrealistisch.

Leider lag auch nur ein Mausmodell pro Entwicklungsstadium vor. Eine hohere Anzahl
pro Stadium konnte auch entwicklungsbedingte, individuelle Fehler minimieren. Aber dies
ware ethisch nicht vertretbar und auch der Aufwand zum Segmentieren und Modellieren

wiurde deutlich erhoht werden.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Beim Zusammenstellen und Analysieren der gewonnenen Ergebnisse konnen einige Ge-
meinsamkeiten und Auffalligkeiten wahrend der zeitlichen Entwicklung der Modelle fest-
gestellt werden.

Es liegen vier verschiedene Mausmodelle rechtsseitig vor, welche sich Uber den Zeitraum
embryonaler Tag 18 bis zum vierten postnatalen Tag erstrecken. Der Fokus der Untersu-
chungen liegt auf dem posterioren Anteil des Meckelschen Knorpels, welcher sich in die-
sem Zeitraum bei der Maus zuruckentwickelt (Svandova et al., 2020; Tsuzurahara et al.,
2011).

Die ermittelten und berechneten Spannungswerte aus den verschiedenen Simulationen
sind Uber den gesamten Meckelschen Knorpel verteilt. Auffallig ist, dass sich besonders
die maximalen Druckspannungen in allen vier Modellen in dem Bereich konzentrieren, in
dem die Ruckbildung des Meckelschen Knorpels beginnt. Dies ist der Bereich distal des
Mandibularandes und anterior des spateren Gehdrkndchelchens Malleus (vgl. Abb. 9 bis
12). Der niedrigste (maximale) Druckspannungswert von 0,144 MPa ist in dem Modell
E18 zu finden. Dies ist die jungste Entwicklungsstufe und der Meckelsche Knorpel ist noch
im hinteren Bereich komplett knorpelig ausgebildet, es sind keine Verknocherungen sicht-
bar. In der darauffolgenden Entwicklungsstufe E20 sind die maximalen Druckspannungen
im ahnlichen Bereich zu finden. Sie verdreifachen sich allerdings fast und erreichen einen
Wert von 0,423 MPa.

Bei der nachsten Entwicklungsstufe P2 vervierfacht sich der vorherige Wert und es wer-
den die hochsten Werte an Druckspannungen von 1,83 MPa erreicht. Diese konzentrieren
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sich ebenfalls in dem Bereich und nun ist auch eine deutliche Verjingung des Meckel-
schen Knorpels sichtbar. Dennoch ist dieser noch durchgangig verbunden und damit ist
immer noch eine Verbindung von primarem und sekundarem Kiefergelenk vorhanden
(Gobel, 2023). Erstmalig sind Verkndcherungen am Malleus sichtbar. Erst im Stadium P4
ist eine Trennung der Ohr- und Kieferregion sichtbar, da sich der Meckelsche Knorpel
stark zurtckgebildet hat. Malleus und Incus sind deutlich verknodchert. Es ist noch ein
Uberrest vom Meckelschen Knorpel vorhanden, zum Unterkieferknochen hin sind leichte
Druckspannungen vorhanden, welche auf maximal 0,465 MPa sinken.

Die maximalen Zugspannungen variieren zwischen 0,108 MPa (Modell P4) und 0,231
MPa (Modell P2). Auch hier ist der hochste Wert im Modell P2 zu finden. Lokalisiert sind
die Zugkrafte etwas verteilt, aber eher Richtung Mandibula oder spateren Malleus zu fin-
den.

In einer weiteren Versuchsreihe wird noch eine weitere Fixierung am Gehorkndchelchen
Malleus vorgenommen. Die Ergebnisse dazu sind in den Modellen E20 bis P4 kaum zu
unterscheiden von der ersten Versuchsreihe. Bei dem ersten Modell E18 sind etwas ho-
here Druckwerte zu finden, aber auch in dem typischen Bereich distal des Mandibularran-
des. Auch sind hohere Zugkrafte zu erkennen, die vor allem in Richtung Mandibula auf-
treten. Insgesamt sind die Ergebnisse aber sehr ahnlich, sodass man sagen kann, dass
es weniger Einfluss auf die Endergebnisse hat, ob der Malleus nun zusatzlich fixiert und
in seiner Bewegung eingeschrankt ist oder nicht (vgl. Gébel, 2023).

Allen Modellen gemein ist, dass die hochsten Druckspannungen an der Stelle auftreten,
die auch Gobel (2023) in ihren Untersuchungen vermutet hat. Gobel beschreibt das
gleichzeitige Vorhandensein des primaren und sekundaren Kiefergelenks bei der Maus
bis zwei Tage nach der Geburt. Somit ist es wahrscheinlich, dass es bei Maul6ffnungsbe-
wegungen zu Krafteinwirkungen auf den Meckelschen Knorpel kommt, der diese beiden
Gelenke verbindet (Gobel, 2023). Die hier errechneten Druckspannungen korrelieren mit
diesem Bereich des Meckelschen Knorpels, der sich posterior beginnt aufzulosen. Es ist
auch zeitlich sinnvoll, dass die Druckspannungen im Verlauf von E18 bis P2 ansteigen
und bei P2 ihr Maximum erfahren. Die Maul6ffnungen werden im Verlauf ausgepragter
und auch die Verknocherungen im Malleus schreiten fort, was den Druckanstieg erklaren
konnte. Passend dazu 16st sich der Knorpel dort auf, wo der Druck ansteigt und erfahrt,

kurz bevor er sich dort auflost, sein Maximum. Diese Korrelation muss nicht zwingend
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einen kausalen Zusammenhang haben und weitere wissenschaftliche Untersuchungen
sind erforderlich.

Eine Ubersicht (iber die Entwicklung der erreichten Spannungswerte ist in der Abbildung
25 in Form eines Balkendiagrammes zusammengefasst. Es ist zu erkennen, dass vor
allem die Druckspannungen stetig zunehmen und in Modell P2 den HOochstwert erreichen,
an der Stelle, wo der Meckelsche Knorpel beginnt, sich aufzulésen. Nach Trennung des
Meckelschen Knorpels in Modell P4 sinken die Druckspannungen deutlich. Bei den Zug-

spannungen ist die gleiche Tendenz zu erkennen, allerdings nicht so ausgepragt.
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Abb. 25: Balkendiagramm mit einer Ubersicht tiber alle Spannungshdchstwerte bei ma-
ximaler Maul6ffnung bei Modellen E18 bis P4.

Bei den ermittelten und berechneten Verzerrungen zeigt sich eine ahnliche Korrelation
zwischen den Werten und dem Bereich, der sich posterior beim Meckelschen Knorpel
aufldst. Die Hochstwerte der Verzerrungen befinden sich ebenfalls groRtenteils in diesem
Bereich und steigen im Verlauf von E18 bis P2 an. Bei E18 finden sich maximale Verzer-
rungen von bis zu 37 %, welche auf 46,6 % bei E20 ansteigen. Das Maximum wird auch
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hier bei P2 erreicht. Die Verzerrungen verdoppeln sich auf 106 % und sinken dann wieder
auf 44 % in der letzten Entwicklungsstufe P4.

Das Balkendiagramm in Abbildung 26 zeigt eine Ubersicht tiber den Verlauf der Verzer-
rungen in den vier Entwicklungsstadien. Hier ist, genau wie bei der Spannung, zu erken-
nen, dass die Verzerrungen, an der Stelle, wo der Meckelsche Knorpel beginnt sich auf-
zuldésen, ansteigen und ihr Maximum in Modell P2 erreichen. Nachdem der Kontakt zwi-
schen Unterkiefer, Meckelschem Knorpel und Gehérknoéchelchen aufgeldst ist, verringern
sich die Verzerrungen.

Ein direkter kausaler Zusammenhang ist nicht gewiss, aber auch hier konnten die Verzer-
rungen in diesem Bereich zur Ruckbildung des Meckelschen Knorpels fuhren. Es konnte
sich um ein biomechanisches Signal handeln, welches durch die Spannungen und Ver-
zerrungen im Knorpel bei Mauléffnungen ausgeldst werden. Uber den Elastizitatsmodul
sind Spannung und Verzerrung verknupft und auch die gleichzeitige Anwesenheit von
primarem und sekundarem Kiefergelenk unterstutzt diese Theorie. Aber worauf genau der
Knorpel letztendlich reagiert, ist abschliel3end nicht geklart. Die Werte erreichen ihr Maxi-
mum in P2, kurz bevor die Trennung des Meckelschen Knorpels im posterioren Bereich
stattfindet. Nach der Ablosung sinkt die Verzerrung in dem Bereich wieder. Letzteres ist
dadurch zu erklaren, dass durch die Ablésung von primarem und sekundarem Kieferge-
lenk nur noch ein Uberrest des Meckelschen Knorpels (ibrig ist.

Bei der zweiten Simulationsreihe sind die Verzerrungen mit fixiertem Malleus in den bei-
den pranatalen Stadien etwas erhoht, aber auch an ahnlichen Stellen. Die beiden postna-
talen Modelle zeigen kaum einen Unterschied zu denen mit nicht fixiertem Malleus. Dies
konnte daran liegen, dass ab P2 erste Verknécherungen am Malleus vorliegen, die schon
eine deutliche Stabilitat ermdglichen, sodass es nicht relevant ist, ob der Malleus fixiert ist

oder nicht.
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Abb. 26: Balkendiagramm mit einer Ubersicht (ber alle Verzerrungshdchstwerte bei ma-
ximaler Mauloffnung bei Modellen E18 bis P4.

4.4 Einordnung der Ergebnisse in die Literatur

Die Beeinflussung und auch Steuerung von Zellen durch mechanische Reize sowohl bei
physiologischen als auch pathologischen Prozessen ist allgemeiner wissenschaftlicher
Konsens, auch wenn genaue Mechanismen teilweise noch nicht geklart sind. Auch die
Mechanotransduktion, die Weiterleitung und Umwandlung mechanischer Impulse uber
Signalkaskaden aus dem Extrazellularraum in den Zellkern, ist ein wichtiger Mechanis-
mus auf zellularer Ebene bei der Steuerung von Koérperfunktionen (Tietze et al., 2020;
Shroff et al., 2024).

Auch Knorpelgewebe wird zum Teil durch mechanische Belastung reguliert (Hamrick,
1999) und bereits pranatal sind biomechanische Impulse essentiell flr die regulare Ent-
wicklung der Gelenkknorpel (Heegaard et al., 1999). So flhrten die Untersuchungen von
Heegaard et al. (1999) an paralysierten Embryonen zur Entstehung von fehlerhaften Ge-
lenken. Ebenso beschreibt Frost (1979) in seiner Abhandlung ,,A chondral modelling the-

ory“ die Regulation von Knorpelwachstum durch mechanische Reize. Demnach wachse
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Knorpelgewebe innerhalb eines physiologischen Rahmens schneller unter Druckbelas-
tungen als unter Zugbelastungen. Innerhalb dieses physiologischen Rahmens verringere
sich das Knorpelwachstum bei einer reduzierten Zug- und Druckbelastung. Bei einer zu-
nehmenden Kompression, Uber das physiologische Mal} hinaus, komme es hingegen zu-
erst zu einer Reduzierung und schliel3lich zu einem Stoppen des Knorpelwachstums
(Frost, 1979).

Diese Thesen wurden von Hamrick (1999) erweitert, indem er beschreibt, dass Muskel-
kontraktionen als mechanische Reize zu Veranderungen des hydrostatischen Drucks fuh-
ren und so die Stoffwechselaktivitat der Chondrozyten reguliert wird (Hamrick, 1999).
Auch In-vitro-Versuche von Gray et al. (1988) an Gelenkscheiben von Kalbern beschrei-
ben, dass die Biosynthese von Chondrozyten durch mechanische Reize beeinflut wer-
den kann. Mit zunehmender Kompression ab 100 KPa komme es zu einer verringerten
Glykosaminoglykan-Synthese von Prolin und Sulfat in der Extrazellularmatrix des Knor-
pels (Gray et al., 1988). Die typischen Eigenschaften des Knorpels, wie die Druckelastizi-
tat, werden hauptsachlich durch die Zusammensetzung der Extrazellularmatrix bestimmt
(vgl. Kapitel 1.1). Dies bedeutet, dass die Qualitat des Knorpels von den Kollagenfibrillen
und den Proteoglykanen mit den GAG-Seitenketten abhangig ist (Lullmann-Rauch und
Asan, 2019; Spahn und Wittig, 2003). Auch Spahn und Wittig (2003) zeigen in ihren Un-
tersuchungen die Auswirkungen von mechanischen Belastungen auf Knorpelgewebe. Sie
sehen allerdings erst dauerhafte plastische Verformungen ab einwirkende Spannung von
5 MPa und bei weiterem Anstieg auf durchschnittliche 25,8 MPa komme es zum Bruch
des Knorpelgewebes. Die Bruchfestigkeit korreliere allerdings mit der Dicke des Knorpels
(Spahn und Wittig, 2003).

Die vorliegende Arbeit beruht auf den Ergebnissen der Arbeit ,Das gleichzeitige Vorhan-
densein von primarem und sekundarem Kiefergelenk® von Gébel (2023). Gobel zeigt auf,
dass das primare und sekundare Kiefergelenk bei der Maus bis zum postnatalen Tag 2
uber den Meckelschen Knorpel verbunden ist. Es ist wahrscheinlich, dass beide Gelenke
artikulieren, da alle daflir bendtigten Strukturen bereits ab E18 vorhanden sind. Es stellt
sich die Frage, ob sich die beiden Gelenke gegenseitig in ihrer Funktion beeintrachtigen
und das Artikulieren beider Gelenke zu Spannungen im Meckelschen Knorpel fuhrt, die
damit eine Auflosung initiieren oder begunstigen (Fernandez-Rubio und Radlanski, 2023;
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Fernandez-Rubio und Radlanski, 2024; Gobel, 2023). Die hier ermittelten Ergebnisse zei-
gen erhohte Druckspannungswerte und Verzerrungen in dem Bereich, indem sich der
Meckelsche Knorpel posterior auflost und den auch Gobel vermutet. Es finden sich im
Modell P2 die Maximalwerte einer Druckspannung von 1,83 MPa und Verzerrungen von
1,06 Strain (Langenanderung von 106 %). Dies ist auch das Modell, in dem primares und
sekundares Kiefergelenk noch verbunden sind durch den Meckelschen Knorpel, aber
auch schon Verknécherungen im Malleus vorhanden sind und es mit Sicherheit, da post-
natal, zu vermehrten Bewegungen kommen muss. Diese mechanischen Druckbelastun-
gen konnen Einfluss auf das Knorpelgewebe haben (Frost, 1979). Spahn und Wittig
(2003) beschreiben zwar bleibende Veranderungen erst ab Krafteinwirkungen mit Span-
nungen von 5 MPa bei Knorpel, allerdings fanden deren Versuche an Femurkondylen des
Schweins statt. Daher kann man davon ausgehen, dass an embryonalem Knorpel oder
Knorpel, kurz nach der Geburt, bei der Maus von niedrigeren Werten ausgegangen wer-
den kann. Gray (1988) berichtet bereits ab 100 kPa von Veranderungen am Knorpelge-
webe, was mit den hier vorliegenden Ergebnissen Ubereinstimmt und mit der Ruckbildung
des Knorpels korreliert.

Uber die Entwicklung und Rickbildung des Meckelschen Knorpels, insbesondere dem
mittleren posterioren Anteil, finden sich in der Literatur viele, teils widerspruchliche Theo-
rien (Harada und Ishizeki, 1998; Svandova et al., 2020; Tsuzurahara et al., 2011; Wyga-
nowska-Swigtkowska und Przystanska, 2011). Bereits Scott (1951) beschreibt erste pri-
mitive Kieferbewegungen beim Schaf intrauterin und das gleichzeitige Vorhandensein von
primarem und sekundarem Kiefergelenk. Komplexere Kieferbewegungen sieht er erst,
wenn sich der Meckelsche Knorpel posterior aufgeldst hat. Daraus resultierend vermutet
er, die Trennung vom Meckelschen Knorpel und damit auch dem primaren und sekunda-
ren Kiefergelenk, beruhe auf den frihen Kieferbewegungen und den daraus resultieren-
den Kraften/Spannungen auf den Meckelschen Knorpel (Scott, 1951). Es gibt weitere Un-
tersuchungen, dass der Knorpelabbau des Meckelschen Knorpels posterior durch ver-
schiedene Matrix-Metalloproteinasen (MMPs), welche von Chondrozyten gebildet wer-
den, aktiv initiiert wird (Farahat et al., 2021; Sakakura et al., 2007).

Farahat et al. (2020) sehen als Ausloser dafur ebenso eine mechanische Stimulation des
aulleren Umfeldes des Meckelschen Knorpels, welches die Chondrozyten aktiviere. So

fanden sie eine héhere Anzahl an MMPs in der Nahe von degeneriertem Knorpel und eine
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hohere Anzahl an MMPs bei einer steiferen Umgebung des Meckelschen Knorpels. An-
dere Autoren beobachten eine Anderung der extrazellularen Matrix wahrend der Unter-
kieferentwicklung und eine Veranderung der Chondrozyten im Meckelschen Knorpel.
Diese transformieren im Verlauf zu Fibroblasten und produzieren Kollagen Typ 1 (Abab-
neh und Al-Khateeb, 2009; Farahat et al., 2021; Ishizeki et al., 2003). Diese Transforma-
tion findet sich ausschlieRlich im Meckelschen Knorpel und in keinem anderen Knorpel-
gewebe des Korpers (Ishizeki et al., 2003). Diese Umwandlung kdénnte die biomechani-
schen Eigenschaften des Meckelschen Knorpels so verandern, dass in Kombination mit
den einwirkenden Kraften der Knorpel degeneriert.

Auch bei Studien an menschlichen Embryos vermuten Rodriguez-Vazquez et al. (2011)
erste Mundoffnungsbewegungen im Mutterleib Uber das primare Kiefergelenk und
schlussfolgern, dass die Ruckbildung des Meckelschen Knorpels durch mechanische Be-
anspruchung durch Muskelkontraktionen und den Diskus artikularis verursacht werden
kénnte (Rodriguez-Vazquez et al., 2011). Auch Wyganowska-Swigtkowska und
Przystanska (2011) sehen den Rickgang des menschlichen Meckelschen Knorpels ab
dem Zeitpunkt (ca. 10te Woche), an dem alle Muskelansatze ausgebildet sind und es
wahrscheinlich zu ersten Mundéffnungsbewegungen kommt (Wyganowska-Swigtkowska
und Przystanska, 2011).

4.5 Bewertung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit werden bei allen Simulationen erhéhte Druckspannungen und
Verzerrungen in dem Bereich des posterioren Meckelschen Knorpels ermittelt, welcher
sich zuerst auflést und auch in der vorherigen Arbeit von Goébel (2023) vermutet wird.
Sowohl die Druckspannungswerte als auch die Verzerrungen steigen stetig an von E18
bis P2 und erreichen in P2 ihr Maximum. Diese Ergebnisse korrelieren mit der Annahme
von Gobel (2023), dass mechanische Belastungen das Meckelsche Knorpelgewebe be-
einflussen konnten und moglicherweise die Ruckbildung initiieren. Die hochsten Werte
bei P2 lassen auch diese Vermutung zu, da hier die Spannungswerte ansteigen, da Ver-
knoécherungen im Malleus vorzufinden sind und damit eine weitere Fixierung des Primaren
Kiefergelenks stattfindet.

Hohere Belastungswerte bei Maul6ffnungsbewegungen ergeben dadurch Sinn. In der

letzten Stufe P4 hat die Trennung des Meckelschen Knorpels, und damit auch die des
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primaren und sekundaren Kiefergelenks, stattgefunden. Die Werte sinken deutlich, dies
bestarkt den Verdacht, dass durch das gleichzeitige Vorhandensein Spannungen auf dem
Meckelschen Knorpel eingewirkt haben. AbschlieRend kann festgehalten werden, dass
die Ergebnisse nur eine Korrelation mit der aufgestellten These von Goébel bilden und
nicht zwingend ein kausaler Zusammenhang bewiesen wurde. Es sind auf diesem Gebiet
noch weitere Forschungen mit Ergebnissen winschenswert. Der Meckelsche Knorpel ist
nicht nur fir die Unterkieferentwicklung, sondern auch fur die gesamte Kopfentwicklung
von grol3er Bedeutung. Weitere Erkenntnisse Uber diesen besonderen Knorpel und auch
An- und Abbauvorgange von Knorpelgewebe allgemein sind sowohl fur die Embryonal-
entwicklung als auch fur die Grundlagenforschung sehr interessant und bedurfen weiterer

Forschung.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Ruckbildung des posterioren Anteils des Meckelschen Knor-
pels in biomechanischer Hinsicht zu untersuchen. Es lagen vier verschiedene pra- und
postnatale 3D-Teilmodelle (E18 bis P4) eines Mauskopfes vor, bei denen mit Hilfe der
Finiten-Elemente-Analyse Mauldffnungsbewegungen simuliert wurden, um dabei die
Krafte (Spannungen und Verzerrungen) im posterioren Bereich des Meckelschen Knor-
pels errechnen zu kdnnen. Es stellte sich die Frage, ob es besondere Belastungsmuster
in diesem Bereich gebe, die die Ruckbildung des Meckelschen Knorpels initiieren.

Die Ergebnisse wurden in grafischen Darstellungen visualisiert, sodass die Werte der ver-
schiedenen Entwicklungsstufen miteinander verglichen werden konnten. Es zeigten sich
Auffalligkeiten in dem Bereich des posterioren Meckelschen Knorpels, der sich postnatal
zuruckbildet. In diesem Bereich stiegen die Werte der maximalen Druckspannungen und
Verzerrungen im Verlauf der Entwicklung von E18 bis P2. Am zweiten postnatalen Tag
(P2) erreichten die Druckspannungswerte ein Maximum von 1,83 MPa und Verzerrungen
von bis zu 106 %. Es ist davon auszugehen, dass in der Entwicklung von E18 bis P2 die
Maulo6ffnungsbewegungen zunehmen aber durch den Meckelschen Knorpel, der Ohr- und
Kiefergelenksregion verbindet, mechanische Krafte auf eben diesen wirken. Im letzten
Stadium P4 ist der Meckelsche Knorpel bereits so weit aufgeldst gewesen, dass dieser
keinen Kontakt zum Unterkiefer oder den Gehoérknochelchen hatte. Die errechneten
Werte fielen dementsprechend deutlich ab, da nun keine Verbindung zwischen der Ohr-
und Kieferregion vorhanden war.

Die gewonnenen Ergebnisse zeigen eine Korrelation zwischen der Ruckbildung des Me-
ckelschen Knorpelgewebes und erhdhten Druckspannungswerten sowie Verzerrungen in
diesem Bereich. Die errechneten Werte sind in diesem Bereich erhoht, was darauf hin-
deuten konnte, dass erhohte Druckspannungen und Verzerrungen in Knorpelgewebe ei-

nen Abbau oder Rickgang initiieren kénnten.
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