Bispoergsmal: Skelettets postnatale udvikling og vaekst. Le Gjerum.

Knoglernes udvikling: _

Alle knogler starter’ ossifikationen omkring 8. Af(_)SE(_:I’_-Ll»g:(-,:j)g slutter omkring 18-20 ars aldercn
undtagen:

eClavicula, som starter ossifikationen 1 6. fosteruge og sluiter i 25 ars alderen.

e Handrodsknoglerne, som starter fra mellem 2. fostermaned til 10 ar.

Udvikling: Skelcttet udvikler sig fra den paraxiale mesoderm og lateralpladens somatiske lag samt
fra crista neuralis. Paraxial mesoderm danner en segmenteret rackke vacvsblokke pa begge sider af
neuralroret; disse kaldes somitomerer i hovedregionen, og somiter fra occipitalregionen og videre
caudalt. Somiter differentieres fra sclerotomet og dermatomyotomet. Ved slutningen af 4. uge
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danner sclerotomeellerne mesenchym, det embryonale bindevaey,~ =07 = 7 7 npiochesdes
Mesenchymeeller vandrer og differentieres til fibroblaster, chondroblaster cller osteoblaster.
Kropsvaeggens somatiske mesodermlag danner backken og skulderbalte samt lemmerncs lange
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rorknogler. Crista neuralis-celler i hovedregionen differentieres ligeledes til mesenchym, og
deltager 1 dannelsen af ansigts- og kranieknoglerne. Occipitale somiter og somitorer bidrager
ligeledes til dannelsen af kranichvaelvingen og kraniebunden.

I nogle knogler, f.eks. kraniets flade knogler, differentieres mesenchymet direkte til knogle, en
proces der kaldes intramembrangs eller desmal ossifikation. De fleste knogler dannes imidlertid ved

at mesenchymcellerne forst danner hyalinbruskmodeller, som derefter bliver ossificeret ved

endochondral ossifikation.

Ossifikation: Dannelse af knoglevaev og foregar altid ved, at osteoblaster syntetiscer og secernerer
organisk knoglematrix, som kort efter undergar mineralisering. Det sted 1 knoglen, hvorfra
forbeningen udgér, kaldes er ossikationscentrum. De fleste knogler forbener fra flere
ossifikationscentre, som opstar pa forskellige tidspunkter.

Det forste optraedende forbeningspunkt kaldes det primaere ossifikationscentrum, de senere
optrazdende for de sekundare ossifikationscentre.

Man skelner mellem 2 former for ossifikation, mens selve dannelsen af knoglevaev foregar pa
samme made i begge tilfeelde:

OIntra;ﬁc;];'b;anos ossifikation: Udviklingen af knoglen sker direkte 1 det primitive mesenchym. De
flade kranieknogler, dele af mandibula samt hovedparten af clavicula udvikles ved intramembranos

ossifikation.
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Knogledannelsen begynder inden i en membranagtig fortettet flade af mesenchym, som er opstiet
ved at, mesenchymale celler deler sig livligt og kondenseres 1 et rigt vaskuleret bindevayv. Visse
steder 1 dette fortaticde mesenchym differentierer en gruppe mesenchymale celler direkte til
osteoblaster, der kort efter begynder at secernere organisk knoglematrix.

Efter dannelsen af knoglematrix undergar den meget hurtigt mineralisering ved aflejring af
calciumlosfat. Ossifikationscentret vokser i sterrelse ved, at der under yderligere matrixdeponering
sker en indlejring af osteoblaster fra det omgivende lag, og disse omdannes til osteocytter.
elindochondral ossifikation: Finder sted i en i forvejen anlagt bruskmodel. Alle vvrige knogler i
legemet dannes ved endochondral ossifikation. Disse er forud for knogledannelsen reprasenteret
ved en allerede anlagt model af embryonal, hyalin brusk, omgivet af pcricl,g(;l){lg\tiil?l:

Det forste tegn pa begyndende knogledannelse ses naer midten af det fremtidi ge ;l\aﬁ ved dannelsen
af det primare ossifikationscentrum. Ier hypertrofierer chondrocytterne, hvorved lakunerne vokser
i sterrelse. Dette reducerer bruskmatrix til tynde septa. Disse matrixsepta undergar nu calcifikation.
Chondrocytterne degenerer og dor.

Parallelt med forandringerne i brusken far cellerne 1 perichondriet omkring skaftmidten
osteogenetiske cgenskaber. Cellerne i den dybe del af denne differentiecrer ud i
osteoprogenitorceller, der proliferer og differentierer videre til osteoblaster. Disse danner hurtigt —
ved en proces fuldstendig identisk med dannelsen al et ossifikationscentrum ved intramembranes
osteogenese — et tyndt lag af knoglevaeev omkring skaftets midterdel, den sakaldte periostale
manchet. Endvidere vokser vaskulert, primitivt bindevaev fra den dybe del af periost igennem
manchetten, indvaksttappen, ved osteoklastaktivitet, og invaderer hulrummene 1 bruskmatrix.
Indvacksttappen medbringer mesenchymceller, der dels differentierer til primitiv knoglemarv, dels
til osteoblaster. Osteoblasterne benytter de forkalkede brusktrabekler som stillads, idet de danner et
lag pa deres overflade og begynder at aflejre knoglematrix pa dem.

De beskrevne morfologiske andringer betegnes tilsammen et primert ossifikationscentrum.
elengdevackst i lange rerknogler: Chondrocytterne ordnes i longitudinelle sejler, og de successive
trin i den endochondrale osteogeneseproces kommer nu til at forega i tilsvarende successive zoner.
Disse zoner er, regnet fra epifysen:

- En zone med reservebrusk.

- En zone med proliferation af bruskceller.

- En zone med hypertrofi af bruskceller.

- En zone med bruskforkalkning.

(S
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- En zone med bruskfjernelse og knogledeponering.

Det omrade, hvor diafysen gar over i epifysen, betegnes metafysen og svarer til zonen med
bruskfjernelse og knogledeponering. .
Primare ossifikationscentre er dukket op 1 diafysen af alle storre, lange rorknogler 1 skelettet
omkring 3. fotalmaned. Omkring fodselstidspunktet begynder der at opstd seckundaere
ossifikationscentre i hver ende af de lange rorknogler.

Den transverselle bruskskive, der adskiller epifysen fra diafysen, betcgnes epifyseskiven. Den heri
fortsatte dannelse af brusk, som erstattes af knogle, er grundlaget for leengdevaksten i den voksende
knogle.

Til slut, nar vakstperiodens afslutning n@rmer sig, horer bruskproliferationen dog gradvist op, og

cpifyseskiven fjernes ved fortsat knogledannelse fra den diafyscale ende af brusken.

Vakst og remodellering: Knoglevaev kan kun vokse og remodelleres efter forudgaende
nedbrydning. Knoglevaevet  udskiftes  livet  igennem  for at tilpasse strukturen og
mineraliseringsgraden til det gwxldende belastningsniveau, for at reparere mikrofrakturer og
treethedsbrud og for at sikre levedygtigheden af osteocytterne. De celler der nedbryder knoglevaey,
kaldes osteoklaster, mens de opbyggende hedder osteoblaster.

Nedbrydningen tager ca. 30 dage og genopbygningen ca. 90 dage. Omradet vil derefter normalt
vaere hvilende i 2-3 ar. Remodelleringsfrekvensen og den opnacde mineraliseringsgrad pavirkes af
mekaniske belastninger, af vakst-, kons- og stofskiftehormoner, af parathyroideahormon', af

calcitonin® samt tilstedeverelsen af D-vitaminer og calcium- og fosfationer.

Den videre vaekst og omdannelse af knoglerne: Knogler vokser 1 tykkelse fra periost ved
apposition, idet der sker en tilbygning pa den ydre overflade og resorption fra den indre.
Roerknoglernes lengde vackst foregar ved interstitiel vaekst 1 overgangszonen mellem epifysen og
diafysen. Epifvseskiverne er skelettets vaekstorganer, i de sma rorknogler findes ¢én epifyseskive og
i de store to, hvoraf den dominerende epifyseskive findes i knoglens bredeste ende.

1 16-17 ars alderen ophorer vaekstprocessen i epifyseskiverne, tidligst hos pigerne.

! Stimulerer osteoklasternes aktivitet.
2 ALt . e
“ Stimulerer osteoblasternes aktivitet.

J
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Hjernekassens udvikling:

Crista neuralis-celler i hovedregionen differenticres til mesenchym, og deltager i dannclsen af
ansigts- og kranicknoglerne. Occipitale somiter og somitomerer bidrager ligeledes til dannelsen af
kraniehvaelvingen og kraniebunden. I nogle knogler, feks. kraniets flade knogler, differentieres
mesenchymet direkte til knogle, en proces der kaldes intramembranegs/desmal ossifikation. De fleste
knogler dannes imidlertid ved at mesenchymcellerne forst danner hyalinbruskmodeller, som
derefter bliver ossificeret ved endochondral ossifikation.

Udviklingsmaessigt bestar hjernckassen:

eKondrokraniet (primordialkraniet), som danner basis cranii. Bestar oprindeligt al' en rakke
adskilte bruskdele. De der ligger foran den rostrale ende af notochorden er afledt af celler fra crista
neuralis. De danner det prachordale chondrokranium. De der ligger posteriort i forhold til denne
greense, udvikles fra paraxial mesoderm, og danner det chordale chondrokranium. Kraniets basis
dannes. nar disse bruskstykker vokser sammen og forbener ved endochondral ossifikation.
Forbeningskerner optraeder 1 2.-3. fostermaned, og fra disse kerner udvikles knoglerne i basis cranii.
Kraniedelene omkring foramen magnum er dannet ved at de overste somiters sclerotomer er
inkorporeret i kraniebunden, hvor nakkeknuderne svarer til hvirvelsojlens processi articulares og
canalis hypoglossi til foramen intervertebrale.

Omdannelsen til et osteokranie er dog 1kke fuldsteendig, idet enkelte dele af bruskvavet omkring
naschulen persisterer som nasebruske, og 1 kraniebunden som synchrondroser gennem hele livet.
eDecsmokraniet, som danner theca cranii. Forbener intramembranest’ uden bruskdannelse i 3.
fosterméned.

Stykker af bindevaevspraformerede knogle kan vokse sammen med de bruskpraformerede knogler
i basis cranii’.

eSplanchnokraniet: Dannes hovedsageligt ud fra de ferste to pharyngealbuer. Den forste bue danner
processus maxillaris, som strazkker sig frem under ejenregionen og bliver til maxilla, os
z.ygomali%um samt dele af os tempgralc Den ventrale del, processus manc{ibu]aris, indeholder
Meckel’s brusk. Mesenchymet omkring Meckel’s brusk kondenseres og forbener ved desmal
ossifikation, og udvikler sig til mandibulac.

Processus mandibularis® dorsale spids, samt den tilsvarende pa den anden pharyngealbue, bliver

J
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senere til incus, malleus og stapes.

" Mesenchym til dannelse af ansigtsskelettet stammer fra celler i crista neuralis.

3 Dvs. bindevavspraformerede.
* F.eks. averste stykke af squama occipitalis er bindevavspraeformerede.
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De forskellige udviklinger af’ kondrokraniet og desmokraniet forklarer, hvorfor knoglerne i de to
kranicdele henholdsvis er forbundet indbyrdes ved brusk (synkondroser) og bindeveaev (suturer).
Suturerne er dannet ud fra crista neuralis.

Ved fodsel er hjernckassen kugleformet. Fra oven er hjernekassen femkantet. Suturerne er brede,
specielt de steder, hvor flere knogler stoder sammen. Her danner suturmembranerne de 6
fontaneller’. i

el'onticulus anterior ("Den firkantede fontanelle™), er den sterste af fontanellerne; den er firestralet
svarende til beliggenheden mellem de to squamac frontales fortil og de to ossa parictalia bagtil. Den

er i reglen pulserende®. A

- elonticulus posterior ("Den trekantede fontanelle”) er trestrilet og ligger imellem squama

occipitalis og de to ossa parietalia.

=
e['onticulus sphenoidalis (Den anterolaterale) svarer 1 beliggenheden til pterion.
e['onticulus mastoideus (Den ;;gt‘emlaterale) ligger ved det nederste, bageste hjerne af os parictale
lige oven over den senere processus mastoideus.
De brede suturer og fontaneller muligger stor forskydninger af kranieknoglerne, hvilket far
betydning under fodslen.
Efter fodslen vokser knoglerandene mod hinanden, sa suturer og fontaneller indsnavres. Den
trekantede fontanelle og fonticulus sphenidalis lukkes allerede i 2.-3. levemaned. Fonticulus
mastoideus er sadvanligvis lukket ved slutningen af 1. levear, og den store firkantede fontanelle
midt i 2. [evear.
Hjernekassens vackst foregar sarlig intensivt det forste levedr. I 17-18 ars alderen er hjernens og
dermed hjernekassens vackst afsluttet.
- Kraniets lengdevakst foregar forst og fremmest 1 synchondrosis sphenooccipitalisf og sutura
coronalis, men desuden 1 alle suturer parallelle med disse. v
- Breddevacksten finder is@r sted 1 sutura sagittalis. . \ -
- Hojdevasksten finder sted 1 sutura squamosa.
Synchondrosis sphenooccipitalis forbener, nar hjernens vakst er endeligt afsluttet. Forbeningen af
suturerne indtreeder noget sencre, mellem det 20. og 40. ar, men mange af suturerne cr helt eller
delvis synlige op 1 haj alder.
Under hele vaeksten forstorres kranickaviteten ogsa ved, at der tilfejes nyt knoglevaev pa thecas

udside samtidig med, at der foregar en resorption fra indsiden.

3 Hvor flere end to knogler modes.
" Pga. hjerncarterierne.
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Forbeningen af sutura frontalis begynder i reglen allerede i 2. levedr og er afsluttet i 7-8 ars alderen

undtagen nedadtil mod naesen, hvor en lille suturrest ofte bevares.

Klinik:

" eEfter fodslen kan man, sa leenge den firkantede fontanelle er abentstaende, benytic den til
i}
i bedemmelse af det intrakranielle tryk; normalt er den pulserende, men ved foreget hjernetryk

mangler pulsationen, 053 fontanellen bliver bpd:ndl Ved bl(LI‘I\ dc,hydlc,rmg bliver den indfalden.
.oHoloproqcnccphall ManOILnde dehmtlon af mldtlmJL i de cranio-faciale strukturer. Yorhjemen er
for lille, de to lateralventrikler er ofte sammensmeltet 1 en enkelt ventrikel, og ejnenc sidder tact
sammen. For hej koncentration af alkohol kan odelegge celler fortil i midtlinjen af kimskiven,
hvilket medforer holoprosencephali.

eCranioschisis: I nogle tilfeelde dannes kranichvalvingen slet ikke (cranioschisis), hvilket medforer
at hjernevavet, der er i kontakt med ammnionvasken degenerer, med anencephali som folge.
Cranioschisis skyldes manglende lukning af den craniale neuropore. Abnormiteten kan ses pa
rentgen og ved ultralydsscanning, da kraniehvalvingen er fravarende. Kan forebygges ved at
kvinder tager folinsyre dagligt for og under graviditeten.

eMicrocephali: Skyldes som regel at hjernens vakst udebliver og kraniet derfor ikke vokser. Mange

born er alvorlige retarderede.

Mancie 5)«3<\omme/misdanne\5f_r Skyldes .[q'\ {brobla *\jroWH\
{ackor= (F()F)
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