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1 Einleitung und Zielsetzung 

Die Schilddrüse (Glandula thyroidea) ist ein essentielles Organ im endokrinen System von Wir-

beltieren. Die von ihr synthetisierten Hormone sind in die Regulation zahlreicher Stoffwechsel-

vorgänge einbezogen. Ihre Morphologie, Funktion im Organismus und pathologischen Ver-

änderungen sind schon lange Gegenstand der klinischen und präklinischen Forschung. 

Mit der Etablierung bildgebender funktioneller Verfahren in der Nuklearmedizin, wie der Szinti-

graphie, ergaben sich neue Möglichkeiten der Schilddrüsenuntersuchung in lebenden Objekten. 

Sie erlauben die bildliche Darstellung der Schilddrüse sowie die Quantifizierung der Organ-

funktion durch die Aufnahme und Verstoffwechslung radioaktiver Nuklide. Im Gegensatz zur 

klinischen Bildgebung fand die Szintigraphie in der präklinischen Forschung im Tiermodell 

weniger Anwendung. Dieser Umstand war auf die unzureichende Auflösung der Geräte für die 

Bildgebung im Kleintier zurückzuführen. Lange Zeit basierte die Analyse von radioaktivem 

Schilddrüsengewebe daher auf Untersuchungen nach Euthanasie des Tieres. Doch das Inter-

esse an molekularen Untersuchungsverfahren im Kleintier für die Grundlagen- sowie Krank-

heitsforschung wuchs. Mit dem Fortschritt auf technischer Ebene kam es zur Entwicklung spe-

zialisierter Gerätesysteme, die in Analogie zur klinischen Diagnostik in der Kleintierbildgebung 

angewendet werden können. Mit dem szintigraphischen Verfahren der Single-Photon-Emission-

Computed-Tomography (SPECT) steht eine Untersuchungsmöglichkeit zur Verfügung, die eine 

dreidimensionale und nicht invasive Bildgebung ermöglicht. Hochauflösende präklinische 

Gerätesysteme erlauben die Untersuchung von kleinsten Objekten wie der Schilddrüse in der 

Maus. Zur Anwendung kommt bei der Schilddrüsenuntersuchung vorwiegend Technetium99m-

Pertechnetat (99mTcO4), das in der klinischen sowie präklinischen Bildgebung als gebräuchlicher 

Ersatz für radioaktive Iodisotope dient. Dabei ist der Uptake von 99mTcO4 in der Schilddrüse der 

nuklearmedizinische Standardparameter zur Beurteilung der regionalen und globalen 

Schilddrüsenfunktion.
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In der klinischen Diagnostik stehen etablierte Daten zum humanen Schilddrüsenuptake bei 

physiologischer Organfunktion sowie bei einer Vielzahl von Schilddrüsenerkrankungen zur Ver-

fügung. Für die Maus sind jedoch nur wenige Daten bezüglich des Schilddrüsenuptakes ver-

fügbar. Zudem stehen keine etablierten Untersuchungsabläufe für die Schilddrüsenszintigraphie 

in Studien an Mäusen zur Verfügung. Vor diesem Hintergrund sollte in der vorliegenden Arbeit 

im Rahmen einer longitudinalen Studie an gesunden C57BL/6N Mäusen ein Untersuchungs-

protokoll für die SPECT-Bildgebung der Schilddrüse mit 99mTcO4 entwickelt werden. Das weitere 

Ziel war die Etablierung eines systematischen Datenbestandes zum 99mTcO4-Schilddrüsen-

uptake bei der Maus. Diese Daten sind eine notwendige Grundlage für zukünftige präklinische 

Studien an Mäusen, da nur mit Hilfe von vergleichbaren Untersuchungsabläufen sowie stan-

dardisierten Uptake-Werten die individuelle Organfunktion charakterisiert, im Verlauf beurteilt 

und mit anderen Individuen verglichen werden kann. Darüber hinaus war das Ziel, physio-

logische Faktoren zu untersuchen, die einen signifikanten Einfluss auf den 99mTcO4-

Schilddrüsenuptake haben könnten. Einen dieser Faktoren stellt das Geschlecht der Mäuse dar. 

Häufig werden in präklinischen Studien im Tiermodell nur männliche Tiere untersucht. 

Zurückzuführen ist dieser Umstand auf Konvention in der Forschung und der Sorge vor einer 

möglichen Beeinflussung der Daten durch den weiblichen Zyklus. Im Hinblick auf den thyreo-

tropen Regelkreis ist eine vielfältige Verknüpfung mit dem Reproduktionssystem nachgewiesen. 

Daher wurden in dieser Studie beide Geschlechter eingeschlossen und ein möglicher ge-

schlechtsspezifischer Einfluss auf den Schilddrüsenuptake untersucht. Ein weiterer Faktor ist 

das Alter der Tiere. Nicht nur das Reproduktionssystem unterliegt Veränderungen im Alter-

ungsprozess, sondern auch die Schilddrüse selbst verändert sich im Verlauf der Ontogenese. 

Das Organ unterliegt Veränderungen auf histologischer Ebene und durchläuft verschiedene 

Phasen der Aktivität. Um altersassoziierte Unterschiede im Schilddrüsenuptake von 99mTcO4 zu 

ermitteln, erfolgte in dieser Studie eine wiederholte Untersuchung der Mäuse bis zu einem Alter 

von 24 Monaten. Des Weiteren sollte der Einfluss des circadianen Rhythmus auf den 
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Schilddrüsenuptake durch die systematische Untersuchung der Tiere zu unterschiedlichen 

Tageszeiten bestimmt werden. Dieser biologische Rhythmus hat einen großen Einfluss auf das 

Verhalten sowie auf zahlreiche physiologische Prozesse im Körper bei Mensch und Tier. Auch 

der thyreotrope Regelkreis im endokrinen System folgt einem circadianen Verlauf, jedoch in un-

terschiedlicher Weise für Mensch und nachtaktive Arten wie der Maus. Trotzdem werden tier-

experimentelle Untersuchungen meist am Tage durchgeführt in der Hauptzeit von Ruhe- und 

Schlafphasen der Mäuse ohne Berücksichtigung der circadianen Rhythmik. Zudem sollte in der 

aktuellen Studie die Volumetrie der murinen Schilddrüsen anhand der szintigraphischen Organ-

aufnahmen erfolgen, um geschlechts- und altersspezifische Unterschiede zu untersuchen sowie 

das Organvolumen in Bezug zum Körpergewicht setzen zu können. Weiterhin sollte die 

Knochenlänge von Femur und Tibia im Alter von 1 bis 12 Monaten bestimmt und in Bezug zum 

Körpergewicht der Mäuse gesetzt werden, um das Körperwachstum der Tiere und somit die im 

Vorfeld der Studie vorgenommene Wahl der Altersgruppen retrospektiv beurteilen zu können. 

 

Zusammenfassend waren die Hauptziele dieser Arbeit: 

1. Erarbeitung eines standardisierten Untersuchungsablaufs für die SPECT-

Bildgebung der Schilddrüse mit 99mTcO4 in gesunden C57BL/6N Mäusen. 

2. Etablierung eines systematischen Datenbestandes zum normalen 99mTcO4-

Schilddrüsenuptake bei der C57BL/6N Maus. 

3. Erfassung von alters- und geschlechtsabhängigen Unterschieden im 99mTcO4-

Uptake sowie Beurteilung der Abhängigkeit vom circadianen Rhythmus. 
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2 Literaturübersicht 

2.1. Physiologische Parameter der Maus 

Der Abschnitt über die physiologischen Parameter umfasst die in dieser Arbeit relevanten 

Themen der Geschlechtsreife bei der Maus und des Sexualzyklus bei weiblichen Tieren. Auch 

die Altersstufen von Mäusen sowie deren Benennung in der Literatur werden hier aufgeführt. 

Des Weiteren werden der circadiane Rhythmus und seine Entwicklung im Verlauf der Onto-

genese beschrieben. 

 

 

2.1.1. Geschlechtsreife und Sexualzyklus 

Der Eintritt in die Geschlechtsreife beginnt im zentralen Nervensystem. Es kommt zu einer 

gesteigerten Freisetzung von Gonadotropin-Releasing-Hormon im Hypothalamus des Gehirns, 

was eine Stimulation der Hypophysen-Gonaden-Achse bewirkt mit einhergehender Synthese 

von Steroidhormonen sowie Reifung der Keimzellen (Mayer et al. 2010). 

Zum Eintritt der Geschlechtsreife bei der Maus findet man in der Literatur unterschiedliche An-

gaben. Visser et al. (2015) gaben den Beginn der Geschlechtsreife für die weibliche und männ-

liche Maus zwischen dem 28. und 49. Lebenstag an. Weiss et al. (2014) beschrieben das 

gleiche Zeitfenster für das Öffnen der Vagina bei der weiblichen Maus, was zu den äußeren An-

zeichen für den Eintritt in die Geschlechtsreife zählt. Die erste Brunst erfolgte 1 bis 2 Tage spä-

ter. Den Eintritt in die Pubertät beim männlichen Tier gaben die Autoren zwischen dem 28. bis 

35. Lebenstag an. Whary et al. (2015) beschrieben bei der weiblichen Maus ab einem Alter von 

3 Wochen ansteigende Gonadotropinspiegel im Blut sowie die voranschreitende Follikel- 
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reifung im Eierstock. Östrogenbedingte Veränderungen wie eine Verhornung des vaginalen Epi-

thels können mit 24 bis 28 Tagen eintreten. Der Beginn der Pubertät bei der männlichen Maus 

wurde, im Vergleich zum Weibchen, mit bis zu 2 Wochen später angegeben. Anhand der Para-

meter von Vaginalöffnung und dem Einsetzen der ersten Brunst untersuchten Smidt und 

Monzavifar (1970) unterschiedliche Mausstämme. Es zeigte sich eine Öffnung der Vagina mit 

ungefähr 24 bis maximal 33 Tagen. Die erste Brunst setzte mit ca. 31 bis spätestens 42 Tagen 

ein. Caligioni (2009) konnte einen ähnlichen Zeitpunkt der Vaginalöffnung nachweisen. Sie er-

folgte um den 26. Lebenstag. Bis zu 10 Tage konnte es daraufhin dauern bis der erste Zyklus 

einsetzte. Monteiro und Falconer (1966) gaben mit 31 Lebenstagen und einem Körpergewicht 

der Tiere von 16,3 g durchschnittliche Werte für den Eintritt der sexuellen Reife an. 

Der Beginn der Geschlechtsreife kann je nach Mausstamm variieren und beeinflusst werden von 

äußeren Umweltbedingungen wie saisonalen Einflüssen (Whary et al. 2015). Auch das soziale 

Umfeld der Tiere kann sich auf den Eintritt der Pubertät auswirken. So kann die Anwesenheit 

eines Männchens durch Pheromone im männlichen Urin den Beginn der Geschlechtsreife bei 

der weiblichen Maus beschleunigen (Drickamer und Mikesic 1990; Pritchett und Taft 2007). 

Der Sexualzyklus der weiblichen Maus ist ganzjährig polyöstrisch und gliedert sich in vier 

Phasen: den Proöstrus, gefolgt vom Östrus mit der spontanen Ovulation, dem Metöstrus und 

Diöstrus. Die Zykluslänge beträgt 4 bis 5 Tage (Wood et al. 2007; Byers et al. 2012). In seiner 

Länge und Regelmäßigkeit unterliegt der Zyklus individuellen Unterschieden und ist be-

einflussbar durch die Genetik des Tieres und durch äußere Umweltbedingungen (Pritchett und 

Taft 2007). Stressoren, die das Befinden des Tieres beeinflussen, können sich auf den Zyklus 

der weiblichen Maus auswirken. Besonders vulnerabel sind hierbei die Phasen der Fol-

likelreifung im Ovar und die anschließende Ovulation (Moberg 1991). Im Alltag der Labortiere 

wird ihr Befinden u. a. durch die Betreuung durch den Menschen beeinflusst. Schon der normale 

Laboralltag mit der Käfigreinigung oder dem Umsetzen der Tiere kann Stress induzieren. Die 
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Tiere reagieren u. a. mit Veränderungen im Verhalten, Steigerung der Herzfrequenz und der 

Glucocorticoidwerte im Blut. Diese Reaktionen der Tiere können zeitlich auch über das akute 

Stresserlebnis hinaus andauern (Balcombe et al. 2004). Auch die Haltung der Mäuse kann auf 

den weiblichen Zyklus Einfluss nehmen. Eine Gruppenhaltung mit ausschließlich weiblichen 

Tieren kann den Zyklus hemmen, währenddessen die Anwesenheit eines Männchens über 

Pheromone im Urin den Östrus in einer Gruppe weiblicher Tiere induzieren und synchronisieren 

kann (Jemiolo et al. 1986). Andere Umweltbedingungen wie die Außentemperatur können bei 

der Maus auch Einfluss nehmen auf den Zyklus (Garrard et al. 1974) und führen in der Natur zu 

einer jahreszeitlichen Abhängigkeit. 

Im Alterungsprozess treten bei der Maus ähnliche Veränderungen im weiblichen Sexualzyklus 

wie bei der Frau auf. Es kommt zu einer Abnahme der Ovarialfollikel, Schwankungen im Hor-

monhaushalt und Veränderungen im Zyklusverlauf. Dem Pendant zur Perimenopause bei der 

Frau nähert sich die Maus in einem Alter von ungefähr 9 Monaten (Diaz Brinton 2012). In 

diesem Alter beginnt eine charakteristische Abnahme der Zyklusfrequenz bei C57B/6N Mäusen 

(Nelson et al. 1982). Auch eine zunehmende Variabilität im Zyklus tritt auf (Finch et al. 1984). 

Das Alter variiert, in dem die weibliche Maus in einen azyklischen Zustand eintritt. Es beginnt 

ungefähr zwischen dem 11. und 16. Lebensmonat (Felicio et al. 1984). In dieser Phase treten 

auch anovulatorische polyfollikuläre Eierstöcke und eine persistierende vaginale Verhornung auf 

(Finch et al. 1984). Der zirkulierende Plasmaöstrogenwert sinkt und der Wert des lutein-

isierenden Hormons steigt auf das Niveau von ovarektomierten Tieren (Gee et al. 1983). Laut 

Diaz Brinton (2012) traten 30 bis 40 % der alternden Ratten und Mäuse nach einer un-

regelmäßigen Zyklusphase in den Status des persistierenden Anöstrus mit gleichbleibend nied-

rigen Steroidhormonspiegeln über. Der größere Teil der weiblichen Tiere kam spontan in einen 

polyfollikulären anovulatorischen Zustand des konstanten Östrus, welcher für bis zu 100 Tage 

mit einem gleichbleibendem Plasmaspiegel von Östradiol und niedrigem Progesteronspiegel an-  
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dauerte. Bei männlichen Mäusen gibt es in der Literatur widersprüchliche Angaben bezüglich 

des Testosteronlevels im Blut und dem Alterungsprozess der Tiere. Finch et al. (1984) 

beschrieben keine automatische Rückbildung der Gonaden im Alter bei der männlichen Maus 

und Finch et al. (1977) konnten einen stabilen Plasmatestosteronwert bei C57BL/6 Mäusen im 

Verlauf des Lebens nachweisen. Andere Autoren beschrieben dagegen einen absinkenden Tes-

tosteronwert im Altersverlauf bei unterschiedlichen Mausstämmen (Machida et al. 1981; vom 

Steeg et al. 2016). 

 

 

2.1.2. Altersstufen 

Die durchschnittliche Lebenserwartung der Maus wird in der Literatur mit ungefähr 1 bis 3     

Jahren angegeben (Baumans 2010; Danneman et al. 2012). 

Bei der Einteilung der Mäuse in Altersgruppen sowie deren Benennung bestehen jedoch in der 

Literatur erhebliche Unterschiede. Auch die verwendete Zeiteinheit bei der Altersangabe variiert 

zwischen den Autoren. Weinert und Weiss (1997) bezeichneten Tiere aus ihrem eigenen In-

zuchtstamm (Haz:ICR) bis zur 13. Lebenswoche als juvenil. Ab der 23. Woche ihres Lebens gal-

ten sie als adult und ab der 72. Woche als senil. Dabei orientierte sich die Einteilung primär an 

der Entwicklung des circadianen Systems. Ähnliche Angaben machten Valentinuzzi et al. (1997) 

für ihre C57BL/6 Mäuse. Sie bezeichneten Tiere ab dem Alter von 6 Monaten (26 Wochen) als 

adult. Ab 19 Monaten (82 Wochen) galten die Mäuse als alt. Bei Possidente et al. (1995) galten 

C57BL/6J Mäuse bei einer durchschnittlichen Lebenserwartung von ca. 2,3 Jahren mit 215 

Tagen (ca. 30 Wochen) bereits als alt. Als jung wurden die Tiere von den Autoren mit 50 Tagen 

(ca. 7 Wochen) bezeichnet. Eine andere Klassifizierung wählten Lamason et al. (2006) für ihre 
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C57BL/6 Mäuse. Sie benannten 3 bis 4 Wochen alte Mäuse als präpubertär. In einem Alter von 

6 bis 9 Wochen wurden sie als pubertär und mit 24 bis 28 Wochen als postpubertär bezeichnet. 

 

 

2.1.3. Circadianer Rhythmus 

In der Biologie basieren viele Prozesse auf wiederkehrenden Rhythmen. Sie können als An-

passung an die Umwelt verstanden werden und unterscheiden sich in ihrer Periodendauer. Zu 

den biologischen Rhythmen zählen u. a. der Rhythmus der Jahreszeiten und der Tag/Nacht-

Rhythmus. Sie gehen einher mit geophysikalischen Zyklen und stellen eine Anpassung an unser 

Leben auf der Erde dar. Einzeller, Pflanzen und Tiere reagieren nicht nur passiv auf Verän-

derungen ihrer Umweltbedingungen, wovon man ursprünglich ausging, sondern sie können sich 

durch innere Uhren auf wiederkehrende Bedingungen einstellen. Zunächst wurde eine innere 

Uhr für die Tagesperiodik entdeckt. Ihre Periodendauer beträgt ungefähr 24 Stunden und trägt 

daher den Namen des circadianen Rhythmus (von lat. circa für ,,um”; dies ,,Tag”) (Heldmaier et 

al. 2013). Dieser Rhythmus beschreibt eine biologische Dynamik, die auf genetischer Basis ge-

steuert und vom Metabolismus realisiert wird. 

Als übergeordneter Schrittmacher fungiert bei Säugetieren der Nucleus suprachiasmaticus 

(SCN) des Hypothalamus, der eng mit dem optischen Sinnessystem verknüpft ist (Saper 2013; 

Müller et al. 2015). Inzwischen weiß man, dass es darüber hinaus periphere Schrittmacher bzw. 

Oszillatoren in unterschiedlichen Geweben gibt. Diese sind untereinander verbunden, können 

aber auch relativ eigenständig schwingen (Balsalobre 2002). Die innere Uhr ermöglicht eine 

gewisse Unabhängigkeit von der äußeren Zeit. Dennoch erfolgt eine tägliche Synchronisation 

mit der Umwelt, was nötig ist, um sich äußeren Bedingungen anpassen zu können. 
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Der bedeutendste äußere Zeitgeber für Tiere ist das Licht bzw. der Hell-Dunkel-Wechsel unser-

er Umwelt, was auch die anatomische Lage des circadianen Zentrums verdeutlicht. Bei Säuge-

tieren stellt die Netzhaut das einzige Lichtsinnesorgan dar, über welches das circadiane System 

verfügt. Somit dient als Sinnesorgan alleine das Auge für die Synchronisation der Rhythmik. 

Dabei ist der retinohypothalamische Trakt die Verbindung zum SCN (Heldmaier et al. 2013). 

Regulierte Laborbedingungen mit einem konstanten Lichtregime sind daher in circadianen Ex-

perimenten von Bedeutung. 

Der circadiane Rhythmus beeinflusst den Organismus auf vielfältige Weise. Neben Verhaltens-

weisen wie körperlicher Aktivität oder Schlafphasen wirkt er sich auf zahlreiche physiologische 

Prozesse im Körper aus. So folgen z. B. Schwankungen in der Körperkerntemperatur oder im 

Herz-Kreislaufsystem einem tageszeitlichem Verlauf (Weinert und Waterhouse 1998; Arraj und 

Lemmer 2006; Steinlechner 2012). Im endokrinen System zeigt u. a. die Aktivität des thyreo-

tropen Regelkreises eine circadiane Rhythmik (Haus 2007; Russell et al. 2008; Philippe und 

Dibner 2015). 

Im Laufe des Lebens unterliegt das circadiane System eines Individuums Veränderungen, be-

sonders in der frühen Entwicklung und im Alter (Weinert 2000; Weinert 2010). Postnatal sind cir-

cadiane Rhythmen nur schwach ausgeprägt. Innerhalb der ersten Wochen und Monate ent-

wickeln sie sich dann allmählich (Weinert et al. 1994). Bei den Nagern zählen neugeborene 

Mäuse zu den Nesthockern (Visser et al. 2015). Zwar ist postnatal die Projektion von der 

Netzhaut zum SCN schon früh ausgeprägt und eine Wahrnehmung von Lichtreizen erfolgt 

schon vor dem Öffnen der Augenlider, jedoch fungiert zunächst das Muttertier als externer Zeit-

geber. Ihr circadianer Rhythmus koordiniert die Jungtiere in der ersten Zeit nach der Geburt. 

Auch unter Laborbedingungen ist die Mutter als nachtaktives Tier während der Dunkelphase ak-

tiv und die Jungtiere werden durch An- und Abwesenheit des Muttertieres synchronisiert. 

Darüber hinaus erfolgt die Synchronisierung auch durch die Fütterungszeiten, die hauptsächlich 
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während der Hellphase bzw. der Ruhephase der Mutter erfolgen. Je älter die Jungtiere werden, 

desto mehr sinkt die Valenz der Mutter als Zeitgeber und die Relevanz des Lichts bzw. des Hell-

Dunkel-Zyklus steigt. Mit der Entwöhnung der jungen Mäuse von der Milchnahrung gehen 

Veränderungen im Stoffwechsel sowie eine Reorganisation der zeitlichen Ordnung einher 

(Viswanathan 1999; Weinert 2005). Adulte Mäuse sind nachtaktiv. In der Dunkelphase zeigen 

sie die höchste körperliche Aktivität bestehend u. a. aus der Nahrungsaufnahme oder dem Er-

kundungsverhalten. Unter einem konstanten Hell-Dunkel-Zyklus, wie es in der Labortierhaltung 

üblich ist, zeigt sich ein stabiles Aktivitätsmuster bei adulten Tieren. 

In der Forschung werden tierexperimentelle Untersuchungen meist am Tag durchgeführt, in der 

Arbeitszeit der Wissenschaftler und der Zeit von Ruhe- und Schlafphasen bei den nachtaktiven 

Arten, ohne Berücksichtigung des circadianen Rhythmus der Tiere (Steinlechner 2012). 

Auch in späteren Lebensphasen beeinflusst das Alter der Tiere das circadiane System 

(Valentinuzzi et al. 1997). Es wurden Veränderungen in der körperlichen Aktivität bezüglich 

verschiedener Parameter zuerst bei alternden Ratten bestimmt. Zu gleichen Ergebnissen kamen 

spätere Studien auch beim Hamster und bei der Maus. Es zeigten sich bei alten Mäusen eine 

Abnahme der Fähigkeit zur Synchronisation mit inneren und äußeren Veränderungen und eine 

erhebliche interindividuelle Variabilität der Aktivitätsrhythmen (Weinert 2000). 

 

 

2.2. Die Schilddrüse der Maus 

Embryonal ist die Schilddrüse die erste angelegte endokrine Drüse bei der Maus (Taylor 2014). 

Sie ist als inkretorische Drüse im Organismus von Wirbeltieren an einer Vielzahl von meta-

bolischen Prozessen beteiligt. Als wichtiger Bestandteil des endokrinen Systems steht sie in In-



 2 Literaturübersicht 

 

 11 

teraktion mit anderen Organsystemen im Körper. Das endokrine System kommuniziert über 

Hormone als Botenstoffe und kann sich auf verändernde innere und äußere Umstände ein-

stellen. 

 

 

2.2.1. Anatomie 

Die Schilddrüse der Maus besteht aus zwei Seitenlappen (Lobi) von eher plump ovaler Form. 

Der Lobus dexter und Lobus sinister liegen der Luftröhre peritracheal an. Eine Schildform, wie 

der Name des Organs andeutet, findet sich nur beim Schwein und Menschen. Bei vielen an-

deren Säugetieren ist der Mittellappen, welcher dem Organ eine schildartige Form verleiht zu 

einer Parenchymbrücke (Isthmus) zurückgebildet (Schmidt und Dahme 2007). Bei Nagern gibt 

es bezüglich dieser Verbindung in der Literatur unterschiedliche Angaben. Ein Isthmus zwischen 

den Schilddrüsenlappen kann vorhanden sein (Nilsson und Fagman 2017) oder auch fehlen, so 

dass die Schilddrüse aus zwei unabhängigen Schilddrüsenlappen besteht (Bianco et al. 2014). 

Umgeben ist das Organ von einer fibrösen Kapsel, welche die Nebenschilddrüsen (Glandulae 

parathyreoideae) mit einschließt (Taylor 2014). 

Neben zahlreichen kleinen Speicheldrüsen besitzt die Maus drei paarig angelegte große 

Speicheldrüsen (s. Abbildung 1): die Glandula parotidea, Glandula sublingualis und Glandula 

submandibularis (submaxillaris), welche die größte Speicheldrüse bei der Maus darstellt 

(Hukkanen et al. 2017). Sie ist mandelförmig und liegt mittig in der ventralen Halsregion. Die lin-

senförmige Glandula sublingualis liegt der submandibulären Speicheldrüse im rostralen Drittel 

seitlich an. Getrennt sind sie durch eine dünne bindegewebige Schicht (Boschi et al. 2013). 

Beide Speicheldrüsen bilden zusammen den Submandibular-Sublingual-Komplex (submandi-
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bular-sublingual complex; SSC) (Cecchini et al. 2014). Der Abstand zwischen der murinen 

Schilddrüse und den Speicheldrüsen beträgt ca. 1 bis 3 mm (Brandt et al. 2012). 

 

 

 

Abbildung 1: Anatomie der ventralen Halsregion der Maus 
Die ventrale Halsregion der Maus nach Eröffnung der Haut. Die abgebildeten Speicheldrüsen 

sowie ein Lymphknoten sind schwarz umrandet: Glandula submandibularis (SM) mit an-

grenzender Glandula lingualis (SL) sowie die Glandula parotidea (P) und Lymphknoten (LN). 

(Abb. 8.1 aus: Hukkanen et al. (2017)) 
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Bedeckt ist die Schilddrüse von Haut, den Speicheldrüsen sowie Muskulatur (s. Abbildung 2). 

Typischerweise liegt die Schilddrüse unter den Musculi sternohyoideus und sternothyroideus 

sowie unter der Prominenz des Kehlkopfes und in der Nähe seines Ringknorpels. Die 

Schilddrüse erstreckt sich vom Kehlkopf entlang der ersten drei bis vier Knorpelspangen der 

Trachea (Mancini et al. 2009; DuBray La Perle und Dintzis 2017). 

 

 

 

Abbildung 2: Histologischer Querschnitt der Schilddrüsenregion einer gesunden Maus 

Trachealring (1), Speicheldrüse (2), Musculus sternohyoideus und Musculus sternothyreoideus 

(3), Musculus sternomastoideus (4), Schilddrüsenlappen (5), Arteria carotis communis (6),  

Musculus scalenus und Musculus longus colli (7) und Haut (Dermis) (8). (Abb. 1.B aus: Mancini 

et al. (2009)) 

 

 

In der Literatur finden sich unterschiedliche Größenangaben zur Schilddrüse bei der Maus. 

Beekman et al. (2005) beschrieben die charakteristische Größe des Organs mit 1 x 1 mm. 

the malignancy-related marker galectin-3 (Gal-3) by immuno-
histochemistry. Antigen-retrieval microwave treatment [0.01 M

citrate buffer (pH 6.0)] was applied for three cycles of 5 min each
at 750 W. Endogenous peroxidase activity was quenched with
methanol-hydrogen peroxide (3%) for 15 min. After blocking
with unrelated antiserum, slides were incubated with a primary
rat monoclonal antibody to Gal-3 (Mabtech, Nacka, Sweden) at
a concentration of 10 !g/ml in a moist chamber at 4 C. After
incubation with the primary antibody, tissue sections were
stained by peroxidase-labeled streptavidin (Dako, Glostrup,
Denmark); the signal was developed by using diaminobenzidine
chromogen (Dako) as substrate. Negative controls were ob-
tained by the incubation with unrelated antibodies or omission
of the antibody. All histological studies were performed and in-
terpreted by the same pathologist, who did not know the diag-
nosis determined by ultrasonography.

Statistical analysis
This was a pilot study; therefore, the sample size and statistic

power were not previously determinate. The mice of two differ-
ent experiments were enrolled. For this reason the numbers of
mice available were different in each group. The data of the last
ultrasound scanning performed before the mice were killed and
the pathological results were used for the statistical analysis. All
data are presented as the mean ! SD or median and range. The
t test was performed. The nonparametric Mann-Whitney U test
for unpaired data or the Wilcoxon test for paired data were used
when data were not normally distributed. ANOVA of Kruskal-
Wallis was used to compare the thyroid measurements of the
three groups. Post hoc analysis was performed using the Dunn
test. P " 0.05 was considered statistically significant. All statis-
tics in this study were done using SPSS for Windows (Statistical
Package for the Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL).

Results

HFUS study
HFUS microimages of thyroid, suitable to measure lobes

diameters and morphologically assess echo structure of pa-

renchyma,wereobtainedinall thenormalanddiseasedmice.
The penetration depth of the ultrasounds was sufficient to
visualize the entire thyroid gland in transversal and longitu-
dinal section. A low-frequency, 30-MHz probe was used to
achieve a greater penetration (focal length of 12.7 mm) in the
case of a very enlarged thyroid gland.

The mouse thyroid was situated in the subhyoid region,
just below the laryngeal prominence, near the cricoid car-
tilage, on the first three or four tracheal rings (Fig. 1A).
Figure 1B reports the corresponding histological picture.
The gland was more deeply located compared with hu-
mans. It was covered by layers of skin, muscle, and salivary
glands. Neighboring structures, as lymph nodes and major
vessels, were found within 6 mm of depth. The sterno-
mastoid muscles were more laterally located compared
with humans. Carotid arteries were HFUS visible, whereas
the internal jugular veins were not (Fig. 1A). Muscles (ster-
nohyoid and sternothyroid), submandibular salivary
glands, trachea, and carotid arteries were all clearly visible
(Fig. 1A). The thyroid isthmus was not detectable in all an-
imals. In the longitudinal planes, the thyroid lobes feature an
oval shape with slender, elongated poles. The thyroid size
reached a maximum length of 3.34 mm, maximum trans-
versediameterof1.39mm,maximumthicknessof1.44mm,
and a total maximum volume of 4.92 !l. No volume differ-
ence was observed between right and left lobes. At HFUS,
the normal parenchyma was characterized by homoge-
neous appearance, with greater reflectivity (hyperechoic)
with respect to adjacent muscles and similar intensity but
different texture with respect to salivary glands (Fig. 1A).
The echo texture was interrupted by many echo-free
areas that probably represent colloid deposits. Posterior
to each thyroid lobe were located paravertebral muscles
(longus capitis and longus cervis muscles).

FIG. 1. HFUS (A) and histological transversal images (B) of the subhyoid and tracheal regions (thyroid region) in a normal mouse (8 # 8 mm field).
Visible structures include tracheal cartilage ring (1), salivary gland (2), sternohyoideus and sternothyroideus muscles (3), sternomastoideus muscle
(4), thyroid lobes (5) common carotid arteries (6), deep prevertebral muscles scalenus and longus colli (7), and skin (8).

4812 Mancini et al. Microimaging of Mouse Thyroid Endocrinology, October 2009, 150(10):4810–4815
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Franken et al. (2010) bemaßen einen Schilddrüsenlappen mit ca. 1 x 0,3 mm und laut DuBray 

La Perle und Dintzis (2017) hat ein Lappen in der adulten Maus eine Größe von 2 x 1 x 0,5 mm. 

Mancini et al. (2009) bestimmten die Schilddrüsengröße in adulten lebenden Mäusen per Sono-

graphie. Die maximale Länge des Organs betrug 3,34 mm und die maximale Breite 1,44 mm. 

Das absolute Schilddrüsenvolumen lag zwischen 2,1 und 4,9 µl. 

Die Organgröße kann innerhalb einer Art variieren und wird von inneren und äußeren Faktoren 

beeinflusst. Zu den exogenen Faktoren zählt das Klima. Zu den endogenen Einflüssen zählen 

das Geschlecht und Alter des Tieres (Böhme 2004). Die Beziehung der Schilddrüsengröße zum 

Körpergewicht eines Individuums wurde schon bei unterschiedlichen Spezies untersucht. Dabei 

muss der Unterschied zwischen dem absoluten und relativen Schilddrüsenvolumen beachtet 

werden. Das absolute Volumen gibt das tatsächliche Volumen des Organs an, währenddessen 

das relative Volumen in Bezug zum Körpergewicht steht. Beim Menschen wurde wiederholt eine 

positive Korrelation zwischen dem Körpergewicht und dem Organvolumen der Schilddrüse 

beschrieben (Hegedus et al. 1983; Hegedus 1990; Gomez et al. 2000; Sari et al. 2003). Auch in 

der Veterinärmedizin zeigten Studien an Hund und Ratte eine positive Korrelation (Schmidt 

1998; Reese 2002; Bailey et al. 2004; Brömel et al. 2006). Mit steigendem Körpergewicht stieg 

das absolute Organvolumen, während das relative Volumen der Schilddrüse sank. Somit zeig-

ten das absolute und relative Schilddrüsenvolumen eine gegenläufige Tendenz (Schmidt 1998; 

Reese 2002). 
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2.2.2. Regulation und Funktion 

Die zwei Lappen der Schilddrüse werden von Septen der Organkapsel in Läppchen unterteilt. 

Jedes Läppchen besteht aus zahlreichen sogenannten Schilddrüsenfollikeln. Sie sind histo-

logisch ein Strukturmerkmal der Schilddrüse und variieren in Größe und Form. Die Schilddrüse 

enthält zwei endokrine Zelltypen. Zum einen die parafollikulären C-Zellen, welche einzeln oder 

in Gruppen im Bindegewebe lokalisiert sind und das Mineralstoffwechselhormon Calcitonin 

produzieren. Zum anderen die Schilddrüsenzellen, auch Thyreozyten genannt. Sie bilden ein 

einschichtiges Epithel, welches das eosinophile Kolloid im Lumen der Follikel umgibt. 

Die Thyreozyten produzieren die Peptidhormone 3,5,3’-Triiodthyronin (T3) und 3,5,3’,5’-

Tetraiodthyronin bzw. Thyroxin (T4). Hierbei handelt es sich um jodierte Tyrosinderivate, die in 

mehreren Stoffwechselschritten synthetisiert und im Schilddrüsenkolloid gespeichert werden. 

Das hierfür benötigte Iod wird mittels Natrium-Iodid-Symporter (NIS) aktiv aus der Blutbahn 

aufgenommen (Iodination) (Grünwald und Derwahl 2017). Als integrales Membranprotein ver-

mittelt der NIS den Cotransport von zwei Natriumionen (Na+) und einem Iodidion (I-) oder einem 

anderen monovalenten Anion wie z. B. 99mTcO4
- (Bizhanova und Kopp 2009). Das Anion gelangt 

über den basolateral gelegenen Symporter in die Follikelepithelzelle (s. Abbildung 3). Der 

Transport verläuft entlang des Natriumgradienten, der von der Na+/K+-ATPase generiert wird 

(Köhrle et al. 2014). Im Schilddrüsenstoffwechsel nimmt der NIS eine Schlüsselposition ein 

(Spitzweg und Morris 2002) und stellt die Grundlage für die Schilddrüsenszintigraphie dar. Im 

Vergleich zum Menschen kommt der NIS bei Maus und Ratte in allen Thyreozyten vor 

(Josefsson et al. 2002). Neben der Schilddrüse findet man den NIS auch in anderen Organen 

des Körpers wie dem Ovar, Magen oder den Speicheldrüsen (Zuckier et al. 2004; Brandt et al. 

2012; Boschi et al. 2013). Nach der Aufnahme von Iodid diffundiert dieses von der basalen zur 

apikalen Zellmembran. Dort gelangt es über den Ionenkanal Pendrin in das Kolloid des Follikels 

und wird mittels des Enzyms Thyreoperoxidase zu elementarem Iod oxidiert. Im Kolloid wird das 
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Iod an Thyrosinanteile des Thyreoglobulins (Tg) gebunden (Grünwald und Derwahl 2017). Das 

Tg ist ein Glykoprotein der Schilddrüse, was als Hauptbestandteil des Kolloids in den Thyreozy-

ten gebildet und mittels Exozytose in das Schilddrüsenkolloid abgegeben wird. Durch die Iodi-

erung entstehen Mono- und Diiodtyrosinverbindungen (MIT, DIT) im Kolloid der Schilddrüse. 

Durch eine Kopplung der Iodthyrosine entstehen hier die an Tg gebundenen Hormone T3 und T4 

(Lang 2017). Im Schilddrüsenkolloid werden die synthetisierten Hormone gespeichert. Bei Be-

darf erfolgt die Aufnahme der Hormone über Endozytose und ihre Aktivierung in der 

Schilddrüsenzelle. Dabei erfolgt eine enzymatische Deiodierung der Iodthyrosine und das 

abgespaltene Iod steht zur Neusynthese wieder zur Verfügung. Anschließend können die Hor-

mone in den Blutkreislauf sezerniert werden. 

Hauptsächlich wird das biologisch inaktive T4 von der Schilddrüse abgegeben. T3 wird nur im 

geringen Maße sezerniert (Köhrle et al. 2014). Im Blutkreislauf liegen die Schilddrüsenhormone 

zum größten Teil proteingebunden vor. Dabei spielen die Transportproteine thyroxinbindendes 

Globulin, Albumin und thyroxinbindendes Präalbumin eine bedeutende Rolle (Greco und 

Stabenfeldt 2013). Extrathyroidal wird durch gewebespezifische Deiodasen in den Zielzellen aus 

T4 das biologisch wirksame T3 gebildet, welches 85 bis 90 % der Homonwirkungen vermittelt 

(Köhrle et al. 2014). Von den nicht proteingebundenen zirkulierenden Schilddrüsenhormonen 

liegen nur ca. 0,3 % von T3 und ca. 0,02 % von T4 als freie, aktive Hormone vor (Russell et al. 

2008). 
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Abbildung 3: Hormonsynthese in der Schilddrüse 
Die Abbildung zeigt den Transport von einem Iodidion (I-) und von Natriumionen (Na+) mittels 

Natrium-Iodid-Symporter (NIS) in die Schilddrüsenzelle sowie den Transport von Thyreoglobulin 

(Tg) in sekretorischen Vesikeln zur apikalen Zellmembran. Im Kolloid entstehen Mono- und Di-

iodtyrosinverbindungen (MIT, DIT) sowie die Schilddrüsenhormone T3 und T4. Die Hormone 

bleiben im Lumen bis zur Aufnahme in die Zelle. Im Thyreozyten erfolgt der lysosomale Abbau. 

MIT und DIT werden deiodiert und die Schilddrüsenhormone werden in den Blutkreislauf abge-

geben. (modifiziert nach Abb. 14.34: Paschke (2018)) 

 

 

Die Regulierung der Schilddrüse unterliegt dem hypothalamisch-hypophysären System im zen-

tralen Nervensystem. Das Hormon Thyrotropin-releasing hormone (TRH) bzw. Thyreoliberin aus 

dem Hypothalamus regt die Biosynthese und Sekretion des glandotropen Glykoproteinhormons 

Thyroid-stimulating hormone (TSH) bzw. Thyreotropin an. TSH wird in den thyreotropen Zellen 

der Adenohypophyse gebildet (Paschke 2018) und bindet nach Freisetzung in den Blutkreislauf 
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an den G-Protein gekoppelten TSH-Rezeptor der Schilddrüse (Szkudlinski et al. 2002), der ba-

solateral in der Membran des Thyreozyten liegt. TSH beeinflusst wesentlich die Funktion und 

Morphologie der Schilddrüse. Es bestimmt das Wachstum des Organs und erhöht die Blutver-

sorgung. TSH stimuliert die Expression sowie Aktivität des Ionenkanals Pendrin und des NIS in 

der Schilddrüse und bestimmt die Biosynthese und Sekretion der Schilddrüsenhormone T3 und 

T4 (Bianco et al. 2014; Paschke 2018). Zudem schützt es die Schilddrüsenzellen vor dem pro-

grammierten Zelltod (Szkudlinski et al. 2002). Die Steuerung des thyreotropen Regelkreises un-

terliegt einem komplexen System, was dafür sorgt, dass die Konzentration der Schilddrüsen-

hormone den physiologischen Bedingungen im Körper angepasst wird. Auf hypophysärer Ebene 

bindet freies T3, was v. a. aus T4 gebildet wird, an Rezeptoren der thyreotrophen Zellen und 

bewirkt dort eine Reduktion der hypophysären TRH-Rezeptoren. Über einen direkten Einfluss 

hemmt es zudem die Sekretion von TRH im Hypothalamus (Janssen et al. 2001). Fasten-

perioden oder Stress haben eine inhibierende Wirkung. Stress hemmt die TSH-Sekretion durch 

den Einfluss von Glucocorticoiden auf das zentrale Nervensystem und somit die Schilddrüsen-

funktion (Ranabir und Reetu 2011). Dagegen kann eine niedrige Außentemperatur die Bildung 

von TRH und TSH anregen (Deutzmann 2017). Neben der zentralen Regulation verfügt die 

Schilddrüse unter physiologischen Bedingungen zudem über eine Autoregulation, die auf der 

Iodidkonzentration im Blut basiert und v. a. der Ökonomie von Iod dient. So kann die Iod-

aufnahme nach Bedarf gesteigert oder vermindert werden (Paschke 2018). 

Die biologischen Einflüsse der Schilddrüsenhormone auf den Organismus sind vielfältig. Sie 

nehmen Einfluss auf Wachstums- und Reifungsprozesse u. a. beim Knochenwachstum und der 

Entwicklung des Gehirns. Auch im Erwachsenenalter haben sie Einfluss auf das Nervensystem. 

Bei einem Mangel an Schilddrüsenhormonen kann es zu Abgeschlagenheit kommen. Auf der 

anderen Seite kann eine Hyperthyreose zur Übererregbarkeit führen (Deutzmann 2017). Des 

Weiteren haben sie Einfluss auf das Herz-Kreislauf-System. Ihre sympathomimetische Wirkung 

führt zu einer Steigerung des Herzzeitvolumens und zur Senkung des peripheren Ge-
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fäßwiderstands. Durch Aktivierung des Atemzentrums kommt es zudem zu einer erhöhten 

Lungenventilation. Auf Stoffwechselebene haben die Schilddrüsenhormone eine stimulierende 

Wirkung auf den Grundumsatz (Lang 2017). In fast allen Geweben, mit Ausnahme von Gehirn, 

Milz und Gonaden, führen sie zu einem erhöhten Sauerstoffverbrauch und zu einem Anstieg der 

Körperkerntemperatur (Paschke 2018). Auch auf den Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel ha-

ben die Hormone eine stimulierende Wirkung. Kohlenhydrate werden verstärkt aus dem Darm 

resorbiert und die Gluconeogenese sowie die Glykogensynthese in der Leber aktiviert. Auch die 

Lipogenese in der Leber wird angeregt. Zudem fördern sie auch katabole Reaktionen wie die Li-

polyse und Glykogenolyse (Deutzmann 20017). 

Auf unterschiedlichen Ebenen ist der thyreotrope Regelkreis mit dem Reproduktionssystem ver-

knüpft. Die Schilddrüsenfunktion beeinflusst die Fertilität bei beiden Geschlechtern. Die 

Schilddrüsenhormone stimulieren bei männlichen Tieren die Entwicklung des testikulären 

Gewebes. Sie beeinflussen die Entwicklung und Funktion der Sertoli-Zellen sowie der Leydig-

Zellen im Interstitium des Hodens (Choksi et al. 2003; Krajewska-Kulak und Sengupta 2013). Im 

weiblichen Organismus bestehen vielfältige Verbindungen auf unterschiedlichen Ebenen. Auf 

hypophysärer Ebene im Gehirn wird die Sekretion von TSH sowie Prolaktin durch TRH aus dem 

Hypothalamus stimuliert. Effekte vom Schilddrüsenhormon T4 auf Prolaktin, auf das lu-

teinisierende Hormon und das sexualhormonbindende Transportglobulin sind bei der Frau 

bekannt (Bullmann 2013). Über die Variation dieses Transportglobulins wird der Östrogen-

spiegel beeinflusst. Andererseits haben auch Östrogene dosisabhängig einen Einfluss auf das 

zirkulierende Transportprotein der Schilddrüsenhormone (Raue 1994). Die Schilddrüsen-

hormone selbst sind auf unterschiedlichen Ebenen Teil des Reproduktionssystems. Und auch 

die weiblichen Sexualhormone nehmen Einfluss auf den Schilddrüsenstoffwechsel. 
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2.2.3. Geschlechtsspezifische Unterschiede 

Wie bereits in Abschnitt 2.2.1. aufgeführt, beschreiben Studien aus der Human- sowie Veterinär-

medizin das Verhältnis zwischen Schilddrüsenvolumen und Körpergewicht. Die Autoren bestä-

tigten eine positive Korrelation zwischen dem absoluten Organvolumen und dem Körpergewicht 

und gaben beim Mann das Schilddrüsenvolumen als signifikant höher an im Vergleich zur Frau. 

Keine geschlechtsspezifischen Unterschiede bestanden im Vergleich der relativen Volumina, so 

dass das höhere absolute Schilddrüsenvolumen mit der größeren Körpermasse des Mannes 

erklärt werden konnte (Hegedus et al. 1983; Gomez et al. 2000). Russfield (1967) erwähnte für 

die Schilddrüse bei der Maus auch ein absolut, aber nicht relativ größeres Volumen bei männ-

lichen Tieren. 

Im Hinblick auf den thyreotropen Regelkreis konnten Fukuda et al. (1975) bei der weiblichen 

Ratte einen niedrigeren TSH- und T4-Wert verbunden mit einem höheren T3-Wert im Plasma 

feststellen. Marassi et al. (2007) zeigten in einer Studie ähnliche Ergebnisse. Ein höherer T3-

Wert konnte auch hier bei weiblichen Tieren nachgewiesen werden, allerdings nur bei adulten 

Tieren. Im T4-Wert lag kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern vor. Die 

höchsten TSH-Werte zeigten adulte männliche Tiere. Das bestätigten auch Choksi et al. (2003). 

Auch bei männlichen C57BL/6 Mäusen konnte ein höherer TSH-Wert im Vergleich zu weiblichen 

Tieren nachgewiesen werden (Pohlenz et al. 1999). 

Bei weiblichen Tieren beschrieb Slebodzinski (1994) eine divergierende Schilddrüsenaktivität 

innerhalb des sexuellen Zyklus mit einer gesteigerten Aktivität in den Phasen des Proöstrus und 

Östrus bei der Sau, Kuh und weiblichen Labortieren. In euthyreoten weiblichen Ratten konnten 

Ayala et al. (2013) mit dem Zyklusverlauf schwankende TSH-Werte nachweisen. Die höchsten 

Werte zeigten sich während des Proöstrus mit 3,51 ± 0,26 ng/ml (Mittelwert ± Standard-

abweichung). Im Östrus lagen die TSH-Werte bei 2,74 ± 0,18 ng/ml und im Diöstrus bei 
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2,35 ± 0,15 ng/ml. Während des Proöstrus waren bei der Ratte auch die höchsten Östradiol-

werte nachweisbar. Nach Wood et al. (2007) zeigte sich bei C57BL/6 Mäusen der signifikant 

höchste zirkulierende Östradiolwert vor der Ovulation im Östrus (ca. 65 pg/ml) im Vergleich zu 

den anderen Zyklusphasen. Ein gleichbleibender Wert bestand vom Met- bis zum Proöstrus (ca. 

50 pg/ml). Die Progesteronwerte im Serum zeigten eine größere Schwankung während des 

weiblichen Zyklus. Sie waren signifikant höher im Diöstrus (ca. 18 ng/ml) und signifikant nied-

riger im Östrus (ca. 2 ng/ml) im Vergleich zu den anderen Zyklusphasen. 

 

 

2.2.4. Altersbedingte Veränderungen 

Die Schilddrüse der Maus unterliegt Veränderungen mit fortschreitendem Alter und ihre Aktivität 

variiert mit verschiedenen physiologischen Umständen im Verlauf des Lebens. 

Schon in den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts untersuchte van Heyningen (1961) den Beginn 

der Schilddrüsenfunktion im Mäuseembryo. Der Autor zeigte, dass dieser bereits im Mutterleib 

erfolgt. Die Fähigkeiten Iod aus dem Blutkreislauf aufzunehmen und organisch zu binden sowie 

die Formation von Kolloid in der fetalen Schilddrüse erfolgten zwischen dem 15. und 16. Tag. 

Die Entstehung von Follikeln in der Schilddrüse sowie die Bildung von T4 konnten ungefähr 

einen Tag später beobachtet werden. Nur wenige Jahre später beschrieb Eickhoff (1965) das 

Lebensalter als endogenen Faktor, der sich auf die Aktivierung der Schilddrüse bei den ver-

schiedenen Tierspezies postnatal unterschiedlich auswirkt. Mäuse werden relativ unreif ge-

boren, und der thyreotrope Regelkreis muss sich nach der Geburt erst vollständig entwickeln 

(Fisher und Polk 1989), im Vergleich zum Menschen. Bei der Maus ist der Regelkreis ungefähr 
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zwei Wochen nach der Geburt ausgebildet. Die T3- und T4- Werte im Blut steigen postnatal 

schrittweise an mit einem deutlichen Anstieg ca. 12 bis 15 Tage nach der Geburt (Li et al. 2014). 

Bei älteren Mäusen kommt es zu histologischen Veränderungen der Schilddrüse. Es handelt 

sich u. a. um eine zunehmende Variabilität in der Follikelgröße sowie eine allgemeine Zunahme 

im Follikeldurchmesser (Hardisty und Boorman 1999). Die Vergrößerung betrifft nach 

Blumenthal (1955) die zentralen Follikel einhergehend mit einer Atrophie des Epithels. Auch 

eine fortschreitende interstitielle Fibrose ab einem Alter von 9 bis 12 Monaten wurde vom Autor 

beschrieben. Russfield (1967) vermutete eine starke Zunahme von fibrösem Bindegewebe ab 

dem Alter von zwei Jahren. Studer et al. (1978) beschrieben beginnend ab einem Alter von 5 

Monaten die Bildung von Schilddrüsenfollikeln, die sich histologisch und in ihrer Funktion ver-

änderten. Morphologisch zeichneten sich diese Follikel durch ein vergrößertes Lumen und ein 

vergleichsweise flaches Epithel aus. Mit ca. 13 Monaten waren 80 % der Schilddrüsenfollikel 

von diesem Typ. Auch eine Größenzunahme der Schilddrüse mit dem Alter der Tiere wurde 

beschrieben. Chai et al. (1964) konnten bei weiblichen und männlichen Mäusen unterschied-

licher Mausstämme ab dem Alter von 7,5 bis 9,5 Monaten einen Rückgang in der Aufnahme von 

radioaktivem Iod zeigen. 

Im Hinblick auf pathologische Veränderungen der Mäuseschilddrüse lassen sich neoplastische 

Veränderungen wie in der Humanmedizin in Anlehnung an die Klassifizierung der Welt-

gesundheitsorganisation unterteilen in Hyperplasie, benigne und maligne Schilddrüsentumore. 

Jedoch ist eine klare Abgrenzung der histologischen Organveränderungen nicht immer möglich. 

Im Allgemeinen zeigen sich bei der Labormaus eher selten neoplastische Veränderungen der 

Schilddrüse, und sie werden mit weniger als 1 % angegeben (Brayton 2007; Taylor 2014). Frith 

und Heath (1984) konnten eine Abhängigkeit vom Auftreten von Spontantumoren der 

Schilddrüse zum Geschlecht und zur Mauslinie beobachten. Sie ermittelten die Inzidenz für Tu-

more je nach Maussstamm von 0,13 bis zu 8,6 %. Weibliche Tiere zeigten generell ein höheres 
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Auftreten von spontanen Tumoren. Haines et al. (2001) bezifferten in alternden B6;129 Mäusen 

das Auftreten von Adenomen oder Karzinomen mit 2 % für männliche und 8 % für weibliche 

Tiere. Häufiger als maligne Schilddrüsenkarzinome treten bei der Maus Adenome auf, wobei fol-

likuläre Adenome überwiegen (Brayton 2007). Ward et al. (1979) beschrieben auch bei dieser 

Form des Adenoms ein vermehrtes Auftreten bei weiblichen im Vergleich zu männlichen Mäu-

sen. Auch bei entzündlichen Organveränderungen der Schilddrüse besteht bei alternden Mäu-

sen eine höhere Inzidenz für weibliche Tiere (Haines et al. 2001). 

Zu einer Induktion von neoplastischen Veränderungen der Schilddrüse kann es auch durch exo-

gene Einflüsse wie Strahlung kommen. Gammastrahlen haben eine karzinogene Wirkung auf al-

le Spezies, die in experimentellen Studien untersucht wurden. Sie induzieren u. a. Mutationen 

und Strangbrüche der DNA in somatischen Zellen (Jameson et al. 2003). Die Induktion von 

Schilddrüsentumoren durch interne und externe Bestrahlung wurde bei der Maus v. a. seit den 

1960er Jahren untersucht. Walinder (1972) fasste in seiner Arbeit die Ergebnisse von voran-

gegangenen Studien an Mensch und Tier zusammen. Er beschrieb das vermehrte Auftreten von 

neoplastischen Veränderungen der Schilddrüse bei der Anwendung von radioaktivem Iod im 

Vergleich zum Einsatz von externer Strahlung in Form von Röntgenstrahlung. Dabei waren 

junge Individuen besonders sensibel für die karzinogene Wirkung. Eine höhere Inzidenz für 

Schilddrüsenkrebs konnte auch bei Kindern nach externer Bestrahlung u. a. als Folge der 

Nuklearkatastrophe von Tschernobyl festgestellt werden (Reiners et al. 2008). Walinder (1972) 

untersuchte die Wirkung von Radioiod auf die Schilddrüse von CBA-Mäusen. Hier stellte er fest, 

dass die Strahlung einen initialen Zelltod induzierte und die epitheliale Regeneration ver-

hinderte. Dies ging einher mit einer erhöhten TSH-Produktion sowie der teilweisen Entstehung 

von neoplastischen Veränderungen. 
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2.2.5. Circadianer Rhythmus 

Wie bereits erwähnt, beeinflusst der circadiane Rhythmus den Organismus auf vielfältige Weise. 

Im endokrinen System zeigt u. a. die Aktivität des thyreotropen Regelkreises eine circadiane 

Rhythmik bei Mensch und Tier. Die Sekretion von TSH aus dem Hypophysenvorderlappen er-

folgt pulsatil in einem circadianen Rhythmus (Fisher 1996). Beim Mensch ist die Konzentration 

von TSH im Blut tagsüber niedrig mit dem tiefsten Wert am Nachmittag. Zum Abend hin steigt 

die Konzentration wieder an und erreicht den Höhepunkt in der Nacht. Es besteht beim Mensch 

auch ein circadianer Rhythmus von T3. Ungefähr 90 min nach dem Höhepunkt von TSH zeigt T3 

sein Maximum. Keine Korrelation besteht dagegen zwischen TSH und T4 (Russell et al. 2008; 

Philippe und Dibner 2015). 

Bei nachtaktiven Arten unterscheidet sich der Rhythmus von dem des Menschen. Martino et al. 

(1985) konnten bei weiblichen Ratten abhängig vom Hell-Dunkel-Rhythmus einen circadianen 

Verlauf des TRH-Wertes nachweisen. Unter dem gängigen Lichtregime von 12 Stunden Hel-

ligkeit und 12 Stunden Dunkelheit zeigte sich der höchste Gehalt von TRH gegen 12.00 Uhr im 

Hypothalamus. Der niedrigste Gehalt war messbar gegen 24.00 Uhr. Jordan et al. (1980) 

beschrieben bei männlichen Ratten, die unter dem gleichen Lichtregime aus 12 Stunden Hel-

ligkeit und 12 Stunden Dunkelheit lebten, einen circadianen Rhythmus von TSH im Blut. Der Se-

rumwert war abends zu Beginn der Dunkelperiode am niedrigsten. Seinen Höhepunkt erreichte 

er um die Mittagszeit (11.30 Uhr ± 01.05 Stunden). Auch die Schilddrüsenhormone zeigten 

einen circadianen Verlauf mit maximalen Serumkonzentrationen 1,5 und 2,2 Stunden nach dem 

Höhepunkt von TSH. Ottenweller und Hedge (1982) beschrieben auch einen tageszeitlichen 

Verlauf bei weiblichen Ratten. Unter dem gleichen Lichtregime von 12 : 12 Stunden lag in ihren 

Versuchen der maximale TSH-Wert kurz nach dem Einschalten des Lichts. Die höchste Konzen-

tration der Schilddrüsenhormone zeigte sich 3 bis 4 Stunden später. 
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2.3. Schilddrüsenszintigraphie in der Nuklearmedizin 

Die Nuklearmedizin basiert auf der Verwendung radioaktiver Substanzen und kernphysikalischer 

Verfahren in der klinischen und präklinischen Diagnostik sowie zu therapeutischen Zwecken. Als 

Feld der modernen Medizin ist die Nuklearmedizin maßgeblich beeinflusst von Entwicklungen 

unterschiedlicher Fachbereiche auf naturwissenschaftlicher sowie technischer Ebene. Der ste-

tige Fortschritt in diesen Bereichen ermöglicht eine medizinische Bildgebung beim Menschen bis 

hin zur molekularen Bildgebung im Kleintiermodell. Zur Anwendung in der Diagnostik kommen 

Tracer bzw. radioaktiv markierte Substanzen, die am Stoffwechsel teilnehmen und eine Detek-

tion der emittierenden Strahlung außerhalb des Organismus erlauben. In der klinischen Diag-

nostik stellt die Szintigraphie der Schilddrüse seit Jahrzehnten eine anerkannte Methode dar 

(Franken et al. 2010). Sie erlaubt die bildliche Darstellung des Organs und bei speziellen szinti-

graphischen Verfahren die Quantifizierung der Organfunktion durch die Aufnahme und Ver-

stoffwechslung spezieller Radiopharmaka. 

In der Bundesrepublik Deutschland wurden zwischen 2008 und 2012 ungefähr 2,8 Millionen Un-

tersuchungen in der Nuklearmedizin durchgeführt. Die Szintigraphie der Schilddrüse war mit 

42 % die am häufigsten durchgeführte Untersuchung (Trugenberger-Schnabel et al. 2016). 

 

 

2.3.1. Historie 

Historisch ist die Nuklearmedizin geprägt durch Erkenntnisse aus verschiedenen Bereichen der 

Wissenschaft. Nach grundlegenden kernphysikalischen Entdeckungen ab Ende des 19. Jahr-
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hunderts rückten die radiopharmakologischen und apparativen Entwicklungen zunehmend in 

den Vordergrund der Forschung und der klinischen Anwendung. 

Begründet ist die Geschichte auf der Entdeckung der Radioaktivität durch den französischen 

Physiker Antoine Henri Becquerel im Jahr 1896 (Becquerel 1896). Die erste biologische Unter-

suchung mit einer radioaktiven Markierung erfolgte 1923 durch den Nobelpreisträger Georg 

Charles de Hevesy. Er erforschte die Bleiaufnahme in Pflanzen (Hevesy 1923). Im tierischen 

Organismus von Ratten untersuchte er zudem den Weg von radioaktivem Phosphor (Chievitz 

und Hevesy 1975). Es folgten sowohl die ersten diagnostischen Untersuchungen als auch thera-

peutischen Behandlungen am Menschen, zunächst 1936 mit radioaktivem Phosphor bei einem 

Patienten mit Leukämie (Lawrence 1954). 

Im Jahr 1934 wurde das Iodisotop I128 mit einer Halbwertszeit (HWZ) von 24,99 min hergestellt. 

Es fiel in Versuchen an Kaninchen auf, dass eine erhöhte Aufnahme in der Schilddrüse nach-

weisbar war. Durch die kurze HWZ des Iodisotops war der medizinische Einsatz jedoch 

beschränkt. In den folgenden Jahren kam es zur Herstellung der Iodisotope I130 (HWZ 12,37 

Stunden) und I131 (HWZ 8,02 Tage) sowie zur ersten diagnostischen Anwendung von Radioiod 

am Menschen. Zum ersten therapeutischen Einsatz kam es 1942. Ein Patient mit Hyperthyreose 

wurde mit I131 behandelt (Hamilton und Lawrence 1942). Kurz darauf kam es zum ersten erfolg-

reichen Einsatz von Radioiod bei einem Schilddrüsenkarzinom. Die erste Behandlung eines 

metastasierenden Schilddrüsenkarzinoms in Deutschland erfolgte 1949 mit I131 (Winkler 1950). 

Der unumstrittene Nachweis des chemischen Elements Technetium (Tc) erfolgte 1937 durch die 

Chemiker Emilio Segre und Carlo Perrier (Perrier und Segrè 1937). Sie benannten das erste 

künstlich hergestellte Element nach dem altgriechischen Wort technētós für ,,künstlich”. Der 

Umstand, dass alle 34 bekannten Isotope von Technetium radioaktiv sind, hat die Erforschung 

dieses Elements lange Zeit erschwert. Es existieren zudem einige metastabile Zustände, die 

neben der Massenzahl durch den oberen Index ,,m” gekennzeichnet sind. Die Radiochemie des 
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Elements Technetium entwickelte sich schnell und die Bedeutung dieses Nuklids in der 

Nuklearmedizin wuchs seit einer Veröffentlichung im Jahre 1960 durch Powell Richards 

(Richards 1960). Er erkannte das Potential des metastabilen Kernisomers 99mTc und forschte an 

seiner potentiellen medizinischen Nutzung. Noch vor Ende des Zweiten Weltkrieges bot sich 

durch die Entwicklung des ersten Kernreaktors in Amerika die Möglichkeit kostengünstiger und 

in größeren Mengen reaktorhergestellte Radioisotope zu produzieren. Auf messtechnischer 

Ebene kam es zur Entwicklung von Kristalldetektoren, zur ersten bildlichen Darstellung einer Ak-

tivitätsverteilung mittels rektilinearem Scanner sowie zur Einführung der ersten Szintillations-

kamera. Sie wurde nach ihrem Entdecker Hal O. Anger auch als Anger-Kamera bezeichnet 

(Anger 1958). Anfang der sechziger Jahre des 20. Jahrhunderts beschrieben David E. Kuhl und 

Roy Q. Edwards die sogenannte SPECT-Technik (Single-Photon-Emission-Computed-

Tomography) bzw. Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (Kuhl und Edwards 1963), 

ein Verfahren zur dreidimensionalen Darstellung der Aktivitätsverteilung im lebenden Orga-

nismus unter Verwendung von einfachen Gammastrahlern (Single-Photon Emitter). Seit den 

späten 80er und frühen 90er Jahren des 20. Jahrhunderts wurden verschiedene Prototypen von 

SPECT/CT-Hybridsystemen entwickelt. Sie ergänzen zur primär funktionalen Darstellung der 

SPECT-Technik die morphologischen Informationen der Computertomographie. Das erste Sys-

tem war 1999 kommerziell erhältlich (Hasegawa et al. 2002). 

 

 

2.3.2. Tracer für die Schilddrüsendiagnostik  

Das Tracer-Prinzip nach Hevesy basiert auf einer radioaktiv markierten Substanz, die in einen 

lebenden Organismus eingebracht wird, an Stoffwechselvorgängen teilnimmt und sich in Ziel-

strukturen anreichert. Bei der in vivo Anwendung kommt es zur Aufnahme und Verteilung 
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(Inkorporation) des Tracers. Dabei spielt der Raum eine Rolle, in der sich die Substanz befindet. 

Wenn sich die Substanz in extrazellulären Flüssigkeiten befindet wie bei der intravasalen Injek-

tion, kommt dem Blut eine Transportfunktion zu (Hermann 2004a). Ein Tracer (engl. to trace für 

,,aufspüren”) setzt sich typischerweise aus zwei Komponenten zusammen. Zum einen besteht 

der Tracer aus einem Molekül, das als Trägerstoff fungiert und über die Verteilung und selektive 

Anreicherung im Körper entscheidet. Und zum anderen besteht der Tracer aus einem radio-

aktiven Isotop, was an dem entsprechenden Molekül gebunden ist und somit die Detektion 

außerhalb des Körpers erlaubt (Neumaier 2017). Für die diagnostische Anwendung eines Tra-

cers werden besondere chemische, biochemische und pharmakologische Anforderungen 

gestellt. Das an ein Radionuklid gekoppelte Pharmakon muss an die gewünschte Zielstruktur 

gelangen und an Stoffwechselvorgängen teilnehmen ohne diese zu beeinflussen. Mittels spe-

zieller Kamerasysteme ist die Detektion emittierender Strahlung außerhalb des Körpers und die 

Abbildung der Tracerverteilung möglich. Die Darstellung eines Organsystems dient der visuellen 

Beurteilung und macht eine quantitative Auswertung möglich. Der hierfür ermittelte sogenannte 

Uptake stellt den Prozentsatz einer applizierten Radioaktivität dar, welche sich zu einem defi-

nierten Zeitpunkt in einem Gewebe befindet. 

Im Reaktor oder Zyklotron lassen sich über tausend Radionuklide künstlich herstellen, die sich 

im Vergleich zu natürlich vorkommenden Nukliden meist durch eine kürzere HWZ und hohe 

Reinheit auszeichnen (Kötz und Botterweck 2014). Für die Anwendung im Bereich der Nuklear-

medizin geeignet sind jedoch nur wenige (Hermann 2004b). Je nach Anwendungsgebiet inner-

halb der Nuklearmedizin unterscheiden sich die Anforderungen an die radioaktiven Nuklide und 

der Einsatz wird durch chemische sowie physikalische Eigenschaften bestimmt. Charakteristika 

wie die Art der ionisierenden Strahlung, die Zerfallsenergie, die Größenordnung der 

Halbwertszeit und die biochemischen Eigenschaften, welche die Markierung beeinflussen, sind 

für die Wahl entscheidend. Aber auch der Preis und die Verfügbarkeit spielen eine zentrale 

Rolle (Kötz und Botterweck 2014). Bei wiederholter Anwendung eines Radionuklids muss der 
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sogenannte Effekt des Stunnings berücksichtigt werden. Hierbei kann die initiale Gabe abhängig 

von der verabreichten Energiedosis den Uptake des Organs in nachfolgenden Untersuchungen 

beeinträchtigen (Brenner 2002; Lundh et al. 2009). 

Auf dem medizinischen Fachgebiet der Nuklearmedizin zählt die szintigraphische Untersuchung 

der Schilddrüse zu den ältesten Untersuchungsformen. In der modernen Diagnostik ist eine 

funktionstopographische Untersuchung der Schilddrüse in vivo möglich, sowohl in der Klinik als 

auch in der präklinischen Forschung im Tiermodell. So kann die Lage, Form, Größe sowie das 

Speicherverhalten des Organs beurteilt werden. Zur Untersuchung stehen verschiedene Radio-

pharmaka zur Verfügung. Sie erlauben eine Darstellung des Iodstoffwechsels in direkter Form 

über Iodisotope, die eine natürliche Affinität zu diesem Organ aufweisen, oder in indirekter 

Form. Die unterschiedlichen Isotope des Iods weisen die selben chemischen Eigenschaften auf 

und unterliegen somit im Metabolismus der Schilddrüse identischen Stoffwechselprozessen. Der 

Körper unterscheidet dabei nicht zwischen dem stabilen Iod oder einem radioaktiven Isotop. 

Unter den Iodisotopen spielt in der diagnostischen Bildgebung vorwiegend der reine Gam-

mastrahler I123 mit einer HWZ von 13,22 Stunden eine Rolle. Jedoch ist die Herstellung mittels 

Zyklotron relativ aufwendig, was zu Lasten der Verfügbarkeit geht (Kötz und Botterweck 2014). 

Eine Indikation zur Szintigraphie beim Menschen besteht z. B. bei Verdacht auf ektopes 

Schilddrüsengewebe. Der Einsatz des Iodisotops I131 in der Diagnostik spielt nur eine Rolle in 

der Dosisabschätzung vor Beginn einer Radioiodtherapie bei benignen Schilddrüsen-

erkrankungen (Dietlein et al. 2014a). Das Iodisotop verfügt neben hochenergetischer Gam-

mastrahlung auch über eine Betastrahlenkomponente und wird daher aus Strahlenschutz-

gründen vorwiegend in der Therapie eingesetzt. Der biologische Effekt der ausgesandten Beta-

strahlung im Gewebe und die ausreichend lange HWZ von 8,02 Tagen stehen hierbei im 

Vordergrund. Eine Indikation zum therapeutischen Einsatz besteht beim Menschen u. a. bei 

Morbus Basedow und Schilddrüsenautonomien (Dietlein et al. 2015). Auch in der Veterinär-
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medizin ist der therapeutische Einsatz bei einer Hyperthyreose der Katze in Betracht zu ziehen. 

Diese Funktionsstörung stellt die häufigste endokrine Erkrankung bei der Katze dar. Mit einer 

Radioiodtherapie ist nach einmaliger Anwendung die Wiederherstellung eines euthyreoten 

Zustandes möglich (Peterson 2006). 

Die konventionelle szintigraphische Diagnostik der Schilddrüse basiert in der klinischen und 

präklinischen Anwendung jedoch auf der indirekten Darstellung des Iodstoffwechsels mittels Tc 

(Siegel et al. 1984; Boschi et al. 2013). Das bedeutenste Radioisotop stellt das metastabile 

99mTc mit einer HWZ von 6,02 Stunden dar. Die Entwicklung vieler Radiopharmaka auf Basis 

von 99mTc beruhen auf den zahlreichen Vorteilen dieses Isotops. Es kann mittels Generator-

system vor Ort produziert werden und besitzt somit eine gute Verfügbarkeit und ist relativ preis-

günstig. Aus dem abgeschirmten Mutternuklid Molybdän (Mo) im Inneren des 99Mo/99mTc-

Isotopengenerators wird es als 99mTc-Pertechnetat (99mTcO4) durch radioaktiven Zerfall gewon-

nen. Das eluierte Tochternuklid 99mTc kann nach der Gewinnung direkt zu szintigraphischen 

Zwecken genutzt werden. Ein weiterer Vorteil für die szintigraphische Untersuchung ist der Um-

stand, dass 99mTcO4 ein reiner Gammastrahler mit einer Gammaenergie in Höhe von 141 keV 

ist. Das ermöglicht eine Detektion außerhalb des Körpers mittels gängiger Gammakameras 

ohne das Risiko einer zu hohen Strahlenexposition im Vergleich zu Isotopen mit einer Be-

tastrahlenkomponente. 

99mTcO4 besitzt als einfach negativ geladenes Anion eine vergleichbare Molekülgröße und 

Molekülbeschaffenheit wie das Iodion. Über den NIS gelangt es analog zu Iod in die Thyreo-

zyten (Bizhanova und Kopp 2009). Im Gegensatz zu den Iodisotopen durchläuft es jedoch nur 

die Iodination und wird nicht organisch gebunden d. h. nicht in die Thyrosinreste des Thyreo-

globulins eingebaut, sondern mit kurzer HWZ wieder ausgewaschen (Siegel et al. 1984). Die 

Anreicherung im Gewebe basiert bei 99mTcO4 auf einem Gleichgewicht zwischen Ein- und Aus-

strom. Im Vergleich dazu basiert die Anreicherung von Radioiod in der Schilddrüse zusätzlich 
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auf der Menge an organisch gebundenem Iod (Brandt et al. 2012). Korrekterweise handelt es 

sich bei der Aufnahme von 99mTcO4 in die Schilddrüse um eine Akkumulation. Da jedoch inter-

national in der Nuklearmedizin der Begriff Uptake Verwendung findet, um die Anreicherung ei-

nes Tracers im Zielgewebe zu beschreiben, wird dieser Terminus auch in dieser Arbeit beibe-

halten. 

Obwohl 99mTcO4 nur passager angereichert wird, korreliert der relative thyreoidale Uptake 

ausreichend mit der Iodclearence des Organs (Dietlein 2017) und kann zur funktionellen Beur-

teilung der Schilddrüse herangezogen werden. Laut den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft 

für Nuklearmedizin sollte 5 bis 25 min nach intravenöser (i. v.) Injektion von ca. 70 MBq 99mTcO4
 

die Schilddrüsenszintigraphie beim Menschen beginnen. In diesem Zeitraum ist die Variabilität 

des relativen thyreoidalen Uptakes gering. Der Einstrom in die Schilddrüse erfolgt ca. 5 bis 

15 min nach Injektion. Anschließend stellt sich ein Gleichgewicht zwischen Ein- und Ausstrom 

ein und eine Plateauphase wird ca. 15 bis 25 min nach Injektion erreicht (Dietlein et al. 2014b). 

Der Uptake für einen euthyreoten Menschen bei einer ausreichenden Iodversorgung liegt bei 

ungefähr 0,5 bis 2,0 % der applizierten Aktivität (Dietlein 2017). 

Heutzutage ist die Nutzung von Radiopharmaka basierend auf 99mTc weit verbreitet und in 

schätzungsweise 85 % der nuklearmedizinischen Anwendungen werden sie verwendet 

(Eckelman 2009). 

 

 

2.3.3. Nuklearmedizinische Bildgebung beim Mensch 

Durch die Einführung der Anger-Kamera war erstmals eine bildliche Darstellung von dyna-

mischen Prozessen im Körper möglich. Es folgte die Entwicklung von emissionstomo-
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graphischen Verfahren wie der SPECT, die eine Struktur in Form von Schnittbildern darstellen 

konnte. Im Vergleich zur planaren Szintigraphie machen die Schnittbildverfahren eine drei-

dimensionale Darstellung möglich. Sie sind nicht durch eine Tiefenbegrenzung limitiert und 

bieten die Möglichkeit zur Quantifizierung einer Organfunktion. Zahlreiche Techniken und Radio-

isotope zur Markierung für diese Verfahren stehen zur Verfügung und sind klinisch erprobt. 

Zudem erlaubt die hohe molekulare Sensitivität der Radiopharmaka den Einsatz einer geringen 

Substanzmenge und führt somit zur Reduktion der Strahlenbelastung. Da die bildgebenden Sys-

teme in ihren Eigenschaften differieren, ist eine Wahl des geeigneten Verfahrens je nach 

spezifischer Fragestellung erforderlich. 

In der klinischen Diagnostik der Humanmedizin zählen Untersuchungen mittels nuklear-

medizinischer Verfahren zu den quantitativen Standarduntersuchungen. Zur Untersuchung der 

Schilddrüse stellt die SPECT ein bedeutendes Verfahren dar. Die Funktionsszintigraphie eines 

Organs macht die Erstellung einer Zeit-Aktivitätskurve möglich, welche die Stoffwechselfunktion 

verbildlicht. Eine wiederholte Untersuchung mit dieser nicht invasiven Methode stellt Patienten-

daten zur Verfügung, die als Grundlage für Verlaufsuntersuchungen dienen können. Die 

SPECT-Technik basiert auf dem Prinzip der Gammakamera und verfügt über einen nach Hal O. 

Anger konzipierten Messkopf (s. Abbildung 4). 

Zur Untersuchung werden meist Kamerasysteme mit mehreren Köpfen verwendet, die 

gleichzeitig aus unterschiedlichen Positionen akquirieren, um die Zählrate zu steigern oder die 

Dauer der Aufnahme zu reduzieren. Bei der Untersuchung rotieren die Detektorköpfe um den 

Patienten und detektieren die emittierte Gammastrahlung aus unterschiedlichen Winkel-

richtungen zum Objekt (Ritt et al. 2011). 
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Abbildung 4: Prinzip der Gammakamera 
Der Messkopf einer Gammakamera nach Hal O. Anger mit Kollimator, Kristall, Lichtleiter, Photo-

multiplier und nachgeschalteter Elektronik. (Abb. 5.1 aus: Kötz und Botterweck (2014)) 

 

 

Zunächst treffen die primär emittierten Gammaquanten auf Kollimatoren, die den Detektor der 

Gammakamera bedecken. Diese Bleiplatten bestehen aus Septen sowie kleinen Bohrungen und 

unterscheiden sich in ihrem Design (Newiger et al. 2003). Die Kollimatoren erlauben eine Filter-

ung und Richtungsortung der Gammaquanten durch eine mechanische Kollimation. Hierbei 

passieren nur die Quanten den Kollimator, die aus definierter, meist senkrechter Richtung ein-

fallen. Zwischen dem Entstehungs- und Detektionsort treffen die Photonen auf Materie und 

treten mit ihr in Wechselwirkung. Dabei kommt es zum Energieverlust und zu Streuprozessen 

(Geworski 2004). Durch die Anwendung eines schmalen Energiefensters bei der SPECT-

Technik wird der Anteil der gestreuten Photonen reduziert und somit die quantitative Be-

einflussung der Streustrahlung begrenzt. Das Ausmaß der Streuung ist abhängig von der Pho-
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tonenenergie und von dem zu untersuchenden Objekt (Herzog und Rösch 2005). Die Wahl des 

geeigneten Kollimators richtet sich nach dem Anwendungsgebiet sowie dem eingesetzten Ra-

dioisotop und seiner Gammaenergie. Der Szintillationskristall der Gammakamera, der zumeist 

aus thalliumdotiertem Natriumiodid besteht, kann die einfallende Gammastrahlung gut absor-

bieren (Kötz und Botterweck 2014). Durch die einfallenden Quanten werden die Elektronen des 

Szintillationskristalls angeregt, und beim Übergang der Elektronen zurück in ihren Grundzustand 

wird die Energie in Form von Licht freigesetzt (Newiger et al. 2003). Die entstehenden Lichtblitze 

geben dem Vorgang der Szintillation (von lat. scintillare für ,,blitzen”; ,,flackern”) ihren Namen. 

Der Szintillator ist dicht bestückt mit sogenannten Photomultipliern. Sie messen das 

ausgesandte Licht und verstärken das Signal, welches in Form eines elektrischen Impulses 

weitergeleitet, von der nachgeschalteten Elektronik detektiert und weiterverarbeitet wird (Kötz 

und Botterweck 2014). Durch entsprechende Auswertverfahren können aus den akquirierten 

zweidimensionalen Bildern (Projektionen) bei der SPECT dreidimensionale Datensätze berech-

net werden. Die visuelle Darstellung ist in unterschiedlichen Ebenen wie z. B. der transversalen 

Ebene oder auch in schräger Schnittführung möglich. Der dreidimensionale Datensatz erlaubt 

die Volumendarstellung eines Organsystems und verhindert die Überlagerung der Aktivitätsver-

teilung, wie es bei einem planaren Szintigramm der Fall ist. 

Lange bestand durch die eingeschränkte topographische Information des SPECT-Verfahrens 

eine Limitierung in der nuklearmedizinischen Bildgebung (Ritt et al. 2011). Mit der Entwicklung 

von Hybridsystemen, die die apparativen Vorteile unterschiedlicher Geräte kombinieren, wurde 

für dieses Problem eine Lösung gefunden und eine weitere Verbesserung in der medizinischen 

Diagnostik erreicht. Das multimodale SPECT/CT-System ergänzt zur SPECT-Bildgebung mor-

phologische Informationen durch die Computertomographie. Die Emissions- und Transmission-

seinheit befinden sich hintereinander im selben Gerät und verfügen über einen gemeinsamen 

Patiententisch, was eine Repositionierung des Patienten zwischen den Akquisitionen vermeidet. 

Zur Auswertung können die SPECT- und CT-Aufnahmen nach der Untersuchung fusioniert 
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werden. Die daraus resultierenden Fusionsbilder erlauben die gleichzeitige Datenanalyse am 

selben Computersystem und lagerungsbedingte Artefakte werden reduziert. 

Zudem bietet die Kombination aus zwei Untersuchungsmodalitäten die Möglichkeit, das Problem 

der Absorption mittels einer Computertomographie-basierten Schwächungskorrektur zu lösen 

(Herzog und Rösch 2005; Ahmadzadehfar et al. 2015). Durch Absorptions- und Streuungs-

vorgänge bei der Szintigraphie kommt es zu einer Schwächung, die sich auf die Bildqualität 

sowie die quantitative Auswertung auswirkt. Sie muss mittels Schwächungskorrektur berichtigt 

werden. 

Von zunehmender Bedeutung sind bildgebende Verfahren, die analog zum Menschen auch am 

Tier angewandt werden können, vor allem im Bereich der präklinischen Forschung, in der die 

molekulare Bildgebung ein aufstrebendes Feld darstellt (Auletta et al. 2017). 

 

 

2.3.4. Nuklearmedizinische Bildgebung bei der Maus 

Seit Jahrhunderten dienen Untersuchungen an Tieren der Analyse physiologischer Prozesse 

und stellen eine etablierte Methode zur Validierung von Diagnoseverfahren dar (Exner et al. 

2004). Bereits im Corpus Hippocratum, dem medizinischen Handbuch des Abendlandes, fanden 

Tierversuche Erwähnung (Guerrini 1989). Zur Publikation der ersten wissenschaftlichen Unter-

suchung an Tieren kam es 1638 durch William Harvey (Streba et al. 2012). Im Jahr 1664 fand 

das erste Mal die Maus in wissenschaftlichen Versuchen Erwähnung. In England studierte Ro-

bert Hook die Konsequenzen für den Organismus bei einer Veränderung des Luftdrucks 

(Guenet et al. 2012). 
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Seither wuchs die Bedeutung der Maus als Versuchstier und heutzutage kommt ihr eine 

gesonderte Stellung zu. Die Gründe liegen u. a. in der genetischen Ähnlichkeit zum Menschen 

und der relativ einfachen Haltungsmöglichkeit der kleinen Nager. Im Jahr 2016 waren laut dem 

Bundesministerium für Ernährung und Landwirtschaft (2017) in Deutschland über 66 % der ver-

wendeten Versuchstiere Mäuse. Auch innerhalb der Europäischen Union stellte die Maus mit ca. 

61 % die am meisten verwendete Versuchstierspezies im Jahr 2011 dar (Europäische 

Kommission 2013). Die meisten Untersuchungen finden in der tierexperimentellen Forschung an 

männlichen Tieren statt (Beery und Zucker 2011). Das liegt u. a. an der Konvention in der For-

schung (Clayton und Collins 2014). Ein anderer Grund ist die Sorge vor einer hormonellen Be-

einflussung der Ergebnisse durch den weiblichen Zyklus (Prendergast et al. 2014). Eine Analyse 

von Studien aus unterschiedlichen Fachgebieten zeigte, dass selbst bei Inklusion beider Ge-

schlechter häufig keine geschlechtsspezifische Auswertung erfolgt (Wald und Wu 2010). 

Auch in der Nuklearmedizin kommt dem Tiermodell in der Forschung eine bedeutende Rolle zu. 

Neben der Grundlagenforschung an molekularen Prozessen ist auch die Übertragung von 

klinischen Fragestellungen in das Tiermodell und die Translation der Ergebnisse zurück in die 

Klinik von Interesse. In der Krankheitsforschung sind für das Verständnis von Krankheits-

mechanismen die physiologischen Funktionszustände eines Organsystems von großer 

Bedeutung. 

Über lange Zeit waren die Möglichkeiten der nuklearmedizinischen Untersuchung an Nagern in 

vivo limitiert und viele Verfahren fanden ihre Anwendung nach der Euthanasie des Tieres wie 

z. B. bei der Messung von radioaktiven Organproben (Beekman et al. 2002; Franc et al. 2008). 

Die ersten Bestrebungen an Kleintieren mittels SPECT Versuche durchzuführen, basierten auf 

der Anwendung von klinischen Gammakameras kombiniert mit sogenannten Pinhole-

Kollimatoren (Meikle et al. 2005). Diese fokussierenden Kollimatoren funktionieren nach dem 

Prinzip einer Lochkamera und ermöglichen eine vergrößerte Abbildung des Objekts auf dem De-



 2 Literaturübersicht 

 

 37 

tektor. Es bedurfte jedoch der Miniaturisierung und Weiterentwicklung von Kamerasystemen, um 

bildgebende Systeme speziell für die Untersuchung von Kleintieren nutzen zu können. Die 

Größe der zu untersuchenden Objekte sowie Unterschiede in physiologischen Abläufen im Ver-

gleich zum Menschen, wie z. B. eine hohe Herzfrequenz bei der Maus, erschweren eine funk-

tionale Bildgebung (Hasegawa et al. 2002). Das erste SPECT-System für Kleintiere bestand aus 

einer einzelnen Szintillationskamera in Kombination mit einem Pinhole-Kollimator mit einer 

Öffnung. Zur Untersuchung bedurfte es einer Aufnahmedauer von ca. einer Stunde sowie einer 

relativ hohen Dosis eines Radionuklids (Franc et al. 2008). 

Im letzten Jahrzehnt wuchs das Interesse an der in vivo Bildgebung im Kleintier und mit ihm der 

weitere Fortschritt auf technischer Ebene. Heutzutage stehen für die tierexperimentelle For-

schung hochauflösende und hochsensitive Modalitäten zur Verfügung wie dedizierte 

SPECT/CT-Systeme. Es sind verschiedene kommerzielle Geräte für Kleintiere erhältlich, die 

eine SPECT-Auflösung von unter 1 mm erreichen (Khalil et al. 2011). Nach wie vor werden Pin-

hole-Kollimatoren eingesetzt in Form von Multipinhole-Kollimatoren. Sie verfügen über Loch-

bohrungen in unterschiedlichen Richtungen, die verschiedene Projektionswinkel mit-

einschließen. Um einen Kompromiss zwischen einer hohen Auflösung und einer ausreichenden 

Sensitivität zu erhalten, werden mehrere Detektoren in Kombination mit Multipinhole-

Kollimatoren eingesetzt (Behe et al. 2007; Franc et al. 2008). In Analogie zum Menschen eignet 

sich das Verfahren zur seriellen Diagnostik. Das ermöglicht Verlaufsuntersuchungen über einen 

großen Zeitraum und das einzelne Tier kann der eigenen Kontrolle dienen (Khalil et al. 2011; 

Koba et al. 2013). Aus ethischer und finanzieller Sicht ist dabei auch die Reduzierung der Ver-

suchstierzahl von Bedeutung (Grimm und Wunder 2005; Behe et al. 2007). Erschwerend ist hi-

erbei die Tatsache, dass im Vergleich zur Humanmedizin für die Kleintierbildgebung teilweise 

keine etablierten Untersuchungsabläufe zur Verfügung stehen. Aufgrund von Speziesunter-

schieden z. B. im Metabolismus ist die direkte Übertragung von Untersuchungsabläufen vom 
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Mensch auf das Tier fraglich, so dass für die Versuchstierspezies Maus ein gesondertes Unter-

suchungsschema etabliert werden muss. 
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3 Material und Methoden 

3.1. Tiere und Tierhaltung 

Die Tierversuche wurden vom Landesamt für Gesundheit und Soziales Berlin (Genehmigungs-

nummer G0353/12) entsprechend dem deutschen Tierschutzgesetz zum Schutz von Ver-

suchstieren genehmigt und durchgeführt. Als Versuchstiere wurden 12 gesunde weibliche und 

12 gesunde männliche C57BL/6N Mäuse (Mus musculus) verwendet. Die Tiere wurden in den 

Forschungseinrichtungen für experimentelle Medizin (FEM) der Charité, Universitätsmedizin 

Berlin, gezüchtet. Die 24 Versuchstiere wurden mit einem Absetzalter von 21 Tagen in die 

Tierhaltung des Berlin Experimental Radionuclide Imaging Centers (BERIC) verbracht, eine 

Core Facility der Fakultät und der Klinik für Nuklearmedizin der Charité. 

Die Mäuse wurden nach Geschlechtern getrennt und in vier Gruppen zu je sechs Tieren 

eingeteilt. Jede Gruppe wurde in einem Makrolon Typ III Käfig (37 x 21 x 18 cm) mit Filtersystem 

gehalten. Zur Verbesserung der Haltungsbedingungen dienten ein rotes Plastikhaus, ein Plastik-

tunnel, Zellstoff als Nestbaumaterial sowie Nageholz. Die Käfige wurden wöchentlich gereinigt 

und mit neuer Einstreu (Lignocel, Rettenmaier und Söhne, Rosenberg, Deutschland) versehen. 

Die Tiere erhielten ein pelletiertes Alleinfuttermittel (SSNIF, Soest, Deutschland) und Wasser ad 

libitum. Die Haltungsbedingungen im Tierschrank (UniProtect, Bioscape, Schönwalde, Deutsch-

land) mit einer relativen Luftfeuchtigkeit von 50 ± 5 % und einer Temperatur von 22 ± 2 °C waren 

konstant. Auch das Lichtregime richtete sich nach einem konstanten Rhythmus. Der periodische 

Hell-Dunkel-Zyklus folgte einem 12-stündigen Rhythmus. Die Beleuchtung wurde in dem 

Zeitraum von 7.00 bis 19.00 Uhr automatisch eingeschaltet. Die Dunkelphase begann um 19.00 

Uhr und endete um 7.00 Uhr zentraleuropäischer Zeit. 

Unter den gegebenen Umständen der Versuchtierhaltung wurde auf eine Reduktion von 

äußeren Stressoren für die Mäuse geachtet, um mögliche negative Einflüsse auf den sexuellen  
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Zyklus zu reduzieren. Auch die Haltung von beiden Geschlechtern im selben Tierhaltungs-

schrank sollte durch Pheromone im männlichen Urin einen positiven Einfluss auf die Regel-

mäßigkeit des weiblichen Zyklus haben. 

 

 

3.2. Untersuchungsschema 

Die Mäuse wurden in einer longitudinalen Studie bis zu einem Alter von 24 Monaten wiederholt 

untersucht. Nach einer Eingewöhnungszeit von mindestens 7 Tagen erfolgte die erste Unter-

suchung im Alter von 1 Monat in der Phase der Pubertät. Die zweite Untersuchung erfolgte an 

geschlechtsreifen, aber noch nicht ausgewachsenen Mäusen im Alter von 3 Monaten. Im Alter 

von 6 Monaten wurden die ausgewachsenen Mäuse untersucht. Die vierte Untersuchung fand 

an alten Tieren mit 12 Lebensmonaten statt. Eine letzte Untersuchung erfolgte mit 24 Monaten 

an senilen Mäusen.  

Eine ausführliche Auflistung des Lebensalters der Mäuse zu den einzelnen Untersuchungszeit-

punkten ist in Tabelle 1 aufgeführt. 
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Tabelle 1: Das Alter der C57BL/6N Mäuse zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten 

 

 

 

Aufgrund der unterschiedlichen Gruppierung von Mäusen in Altersstufen sowie Abweichungen 

in deren Benennung in der Literatur wurden an den Mäusen dieser Studie unabhängig von der 

Schilddrüsenuntersuchung eine Ganzkörper-CT-Aufnahme durchgeführt. Diese Untersuchung 

erfolgte wiederholt bei weiblichen und männlichen Tieren im Alter von 1 bis 12 Monaten. Anhand 

dieser CT-Aufnahmen konnte eine Vermessung der Femur- und Tibialänge durchgeführt 

werden, um das Körperwachstum der Mäuse bestimmen zu können. Die Längenmessung der 

zwei Röhrenknochen der Hinterextremität erfolgte mittels der Software PMOD 3.4 (PMOD Tech-

nologies Ltd., Zürich, Schweiz). Im CT-Bild wurde die Femurlänge vom proximalsten Punkt des 

Femurkopfes (Caput femoris) bis zur Fossa intercondylaris bestimmt. Die Länge der Tibia wurde 

1. Untersuchung 2. Untersuchung 3. Untersuchung 4. Untersuchung 5. Untersuchung

Alter (Monat)

weibliche Mäuse

Median 1,0 2,7 5,8 12,2 23,6

IQR 0,9-1,1 2,5-3,0 5,6-6,0 12,0-12,4 23,4-23,7

Min-Max 0,9-1,1 2,4-3,9 5,5-7,3 11,8-12,6 23,3-23,8

männliche Mäuse

Median 1,1 2,9 5,8 12,1 23,6

IQR 1,0-1,2 2,8-3,0 5,7-6,1 11,9-12,3 23,4-23,9

Min-Max 1,0-1,2 2,7-3,7 5,7-6,7 11,8-13,1 22,9-24,1

     
               1. U          2. U      3. U              4. U                          5. U

Alle Messwerte angegeben als %ID; U=Untersuchung
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ausgehend von der Articulatio femorotibialis bis zur distalen Tibiagelenkfläche vermessen. Auf-

grund dieser Messungen konnte retrospektiv die Einteilung der Tiere in Altersgruppen, die mit 

dem Wachstum korreliert, beurteilt werden. Das Knochenwachstum wurde in Millimetern als 

Median [Interquartilsabstand; IQR] sowie Minimum und Maximum angegeben. 

Um den Einfluss des circadianen Rhythmus bestimmen zu können, wurden die Untersuchungen 

während der ersten Hälfte der Hellphase in den Stunden der höchsten körperlichen Ruhe 

(Schlafphase; SP) sowie während der ersten Hälfte der Dunkelphase in den Stunden der höch-

sten körperlichen Aktivität (Wachphase; WP) der Mäuse durchgeführt. Zur Schonung der ju-

venilen Tiere erfolgte im Alter von 1 Monat nur eine Untersuchung, entweder in der SP oder WP. 

Die einmalige Untersuchung der juvenilen Mäuse erklärt die geringe Tierzahl im Alter von 1 

Monat von jeweils 6 Mäusen in der SP sowie WP bei beiden Geschlechtern. Die morgendliche 

Injektion des Tracers erfolgte von 7.30 bis maximal 14.40 Uhr. Die abendliche Injektion von 

frühestens 16.30 bis maximal 23.10 Uhr. 

Im Studienverlauf mussten einige Tiere aufgrund von gesundheitlichen Problemen von den Ver-

suchen ausgeschlossen werden. Daher reduzierte sich die anfängliche Tierzahl von insgesamt 

24 Mäusen. Ausgeschlossene Tiere wurden nicht ersetzt, damit jede Maus als eigene Kontrolle 

dienen konnte. Im Alter von 3 Monaten wurden bei beiden Geschlechtern jeweils 11 Mäuse in 

der SP sowie WP untersucht. Im Alter von 6 Monaten wurden 10 weibliche Mäuse in der SP 

sowie WP untersucht. Bei den männlichen Tieren wurden 11 Mäuse in der SP und 10 Tiere in 

der WP untersucht. Im Alter von 12 Monaten wurden bei beiden Geschlechtern jeweils 10 Mäu-

se in der SP sowie WP untersucht. Bei den senilen Tieren im Alter von 24 Monaten wurden 

jeweils 4 weibliche Mäuse und 8 männliche Mäuse in der SP sowie WP untersucht. 

Um eine eventuelle Beeinflussung der Narkose auf den circadianen Rhythmus ausschließen zu 

können, wurde eine Untersuchungspause von mindestens 72 Stunden eingehalten. Um einen 

möglichen Einfluss der vorangegangenen Narkose zusätzlich auszuschließen, wurde die Hälfte 
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einer Mausgruppe zunächst in der Hellphase bzw. SP und anschließend in der Dunkelphase 

bzw. WP untersucht, während die andere Hälfte der Gruppe in umgekehrter Reihenfolge unter-

sucht wurde. 

An 6 weiblichen und 6 männlichen Mäusen wurden im Alter von 1 Monat und 6 Monaten eine 

zusätzliche Aufnahme 5 bis 9 Stunden (Median 6,3 Stunden) nach Injektion durchgeführt, um 

die verbleibende Aktivität in der Schilddrüse nach dieser Zeitspanne zu bestimmen. Zu diesem 

Zeitpunkt befindet sich eine nur geringere Restaktivität in der Schilddrüse, was zerfallsbedingt 

sowie auf der Elimination des Radiopharmakons in der Schilddrüse zurückzuführen ist. Daher 

wurde die Aufnahmedauer von 10 min auf einmalig 20 min erhöht, um eine ausreichende Bild-

qualität zu erzielen. 

 

 

3.3. Narkose und Tracerinjektion 

Die Maus wurde vor dem Versuch zunächst auf ihren Gesundheitszustand und somit auf ihre 

Versuchsfähigkeit hin untersucht und gewogen. Für die anschließende Inhalationsnarkose 

wurde das Tier in eine 60 ml Spritze verbracht, welche mit einem Gasgemisch aus 1-2 Vol.-% 

Isofluran und 0,5 l/min medizinischem Sauerstoff geflutet wurde. Die narkotisierte Maus wurde 

auf eine beheizte Wärmematte verbracht und erhielt zum Schutz der Cornea Bepanthen-

Augensalbe (Bayer, Leverkusen, Deutschland) (s. Abbildung 5). Nach der Desinfektion der Haut 

im Schwanzbereich (SoftaseptN, B. Braun, Melsungen, Deutschland) führte ein Infrarotstrahler 

zur Erwärmung und somit zur Hyperämisierung und Vasodilatation im Punktionsbereich. An-

schließend erfolgte die i.v. Injektion von durchschnittlich 80 MBq 99mTcO4 in die Schwanzvene 

(lat. Vena caudalis mediana) der Maus (s. Abbildung 6). 
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Unter Einhaltung der Strahlenschutzvorschriften wurde das mittels Generator (Tekcis-20, CIS 

Bio, Berlin, Deutschland) der Klinik für Nuklearmedizin gewonnene 99mTcO4
 bei Bedarf mit 

0,9 %iger physiologischer Natriumchloridlösung verdünnt und auf ein Volumen von maximal 

0,15 ml für die Injektion gebracht. Zur Vermeidung von Totvolumen wurde das Radiopharmakon 

in einer speziellen Insulinspritze ohne Restvolumen im Konus (Micro-Fine U-100 Insulin, 

0,33 mm (29 G) x 12,7 mm, BD Medical, Franklin Lakes, U.S.A.) aufgezogen und aus Strahlen-

schutzgründen in eine Spritzenabschirmung (MiE medical imaging electronics, Elk Groove Vil-

lage, U.S.A.) verbracht. Die Injektion wurde durchgeführt mittels selbsthergestelltem Katheter 

aus einer Kanülenspitze (30 G) und einem Katheterschlauch mit einem Durchmesser von 

0.28 x 0.61 mm (Portex, A. Hartenstein, Würzburg, Deutschland). Vor Punktion der Schwanz-

vene wurde der Katheter mit 0,9 %iger physiologischer Natriumchloridlösung luftblasenfrei ge-

spült. 

Mittels Aktivimeter (ISOMED 2010, MED Nuklear-Medizintechnik, Dresden, Deutschland) er-

folgte die Messung der vollen Spritze vor der Injektion sowie die Messung der leeren Spritze und 

des verwendeten Katheters nach der Injektion. Zur Bestimmung der injizierten Aktivität wurde 

vor jeder arbeitstäglichen Messung eine Qualitätskontrolle durchgeführt durch Kalibrierung des 

Aktivimeters mit dem langlebigen Prüfstrahler 137Caesium. Bei der HWZ von 99mTcO4 von 6,02 

Stunden wurde zur genauen Ermittlung der injizierten Aktivität die Zeit der Aktivitätsmessung der 

vollen Spritze sowie der leeren Spritze auf die Injektionszeit zerfallskorrigiert.  
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Abbildung 5: Vorbereitung der Maus vor der Injektion 
Eine narkotisierte C57BL/6N Maus in Seitenlage mit desinfizierter Haut im Schwanzbereich vor 

der Injektion von 99mTcO4. (Berlin Experimental Radionuclide Imaging Center (2014)) 
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Abbildung 6: Punktion der Schwanzvene bei der Maus und Injektion des Tracers 
Punktion der Schwanzvene mit der Kanülenspitze (A). Die Überprüfung der intravenösen Lage 

des Katheters erfolgte anhand des Rückflusses von venösem Blut in den Katheterschlauch 

aufgrund der wirkenden Kapillarkraft. Anschließend erfolgte die Injektion des Tracers (B). 

Spritze in der Spritzenabschirmung aus Wolfram mit Bleiglassichtfenster (C). (Berlin Experi-

mental Radionuclide Imaging Center (2014)) 

 

A B C 
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3.4. SPECT/CT Bildgebung 

Umgehend nach der Injektion wurde die narkotisierte Maus in das in dieser Studie verwendete 

Gerätesystem NanoSPECT/CTplus für Kleintiere (Mediso, Budapest, Ungarn; Bioscan, 

Wahington, U.S.A.) verbracht (s. Abbildung 7). 

Die CT-Einheit des NanoSPECT/CTplus verfügt über eine Röntgenröhre mit 8 Watt und einer 

Auflösung von 48 µm. Das Sichtfeld (Field of View) beträgt 70 ∅	  x 45 mm. Die SPECT-Einheit 

verfügt über vier Detektoren. Sie werden mit austauschbaren Pinhole-Kollimatoren ausgestattet. 

In dieser Studie wurden Multipinhole-Kollimatoren mit 9 Löchern (APT 106) und einem Loch-

durchmesser von 1,0 mm verwendet (s. Abbildung 8). Sie verfügten über ein Sichtfeld von 

36 ∅	  x 20 mm und eine Auflösung von 0,7 mm FWHM (Full Width at Half Maximum) für 99mTcO4. 

Beide Untersuchungsmodalitäten befanden sich hintereinander in derselben rotierenden Gantry. 

Sie verfügten über einen gemeinsamen beweglichen Untersuchungstisch, was die sequenzielle 

Anwendung beider Untersuchungseinheiten ohne eine Repositionierung des narkotisierten 

Tieres erlaubte. Die Maus befand sich während der Untersuchung in einem beheizbaren Unter-

suchungsbett (Equipement Vétérinaire Minerve, Esternay, Frankreich), welches die Aufrecht-

erhaltung der Körperkerntemperatur während der Untersuchung ermöglichte. Der Erhalt der 

Narkose war über eine von außen regulierbare Inhalationsnarkose möglich. Die 

Narkoseüberwachung während der Untersuchung konnte mittels Elektrokardiogramm oder 

durch Überwachung der Atemfrequenz erfolgen. Die narkotisierte Maus wurde nach Injektion im 

vorgeheiztem Mausbett (37 °C) in Bauchlage gelagert (s. Abbildung 9). Die Überwachung der 

Maus und die Steuerung der Narkosetiefe erfolgte während der Untersuchungszeit mit Hilfe der 

Atemfrequenzerfassung. Ein Atemkissen wurde hierfür thorakoabdominal unter der liegenden 

Maus platziert (s. Abbildung 10). Zur genauen Positionierung des 20 mm großen Scanbereichs 

wurde zunächst ein CT-Übersichtsbild vom Halsbereich erstellt. Die anschließende SPECT-
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Untersuchung startete durchschnittlich 5 min nach Injektion. Das Energiefenster für 99mTcO4 

wurde bei 140 keV ± 10 % eingestellt. Die dynamische Untersuchung bestand aus 9 

aufeinanderfolgenden SPECT-Aufnahmen mit einer Dauer von je 10 min. Jede Aufnahme 

bestand aus 20 Projektionen bzw. aus 5 Winkelschritten mit 4 Detektoren um je 18 Grad 

versetzt. Da zu jeder Aufnahmedauer eine Zeitspanne als Totzeit hinzukam, in der sich die Gan-

try drehte, ergab sich insgesamt für jede Untersuchung eine Aufnahmedauer von 97,5 min. Jede 

der 9 Aufnahmen hatte somit eine Dauer von 10,8 min. Der SPECT-Untersuchung schloss sich 

eine erneute CT-Aufnahme des Halsbereiches an. Bis zur Rückkehr in die Gruppenhaltung 

konnte sich die untersuchte Maus in einer bleiummantelten Wärmebox (35 °C; MediHeat, Peco 

Services, Cumbria, England) von der Narkose erholen. 

 

 

 

Abbildung 7: NanoSPECT/CTplus 
Das NanoSPECT/CTplus für Kleintiere. (Darstellung mit Dank an Mediso Kft.) 
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Abbildung 8: Multipinhole-Kollimator 
Einer von vier Multipinhole-Kollimatoren (APT 106) mit 9 Pinholes (D1.0) für das Nano-

SPECT/CTplus. (Berlin Experimental Radionuclide Imaging Center (2017)) 

 

 

 

Abbildung 9: Maus im Untersuchungsbett 
Eine narkotisierte Maus in Bauchlage im Mausbett des NanoSPECT/CTplus. (Berlin Experi-

mental Radionuclide Imaging Center (2014)) 
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Abbildung 10: Atemfrequenzerfassung 
Das Atemkissen zur Überwachung der Atemtätigkeit während der Narkose im Mausbett (A). Der 

Monitor mit abgebildeter Atemfrequenz von 72/min einer narkotisierten Maus (B). (Berlin Ex-

perimental Radionuclide Imaging Center (2014)) 

 

 

 

3.5. Bildrekonstruktion und -quantifizierung 

Die Rekonstruktion der SPECT/CT-Bilder erfolgte mit der System-Software HiSPECT (Bioscan, 

Washington, U.S.A.). Die Bildrekonstruktion erfolgte iterativ mithilfe des OSEM-Algorithmus (Or-

dered Subset Expectation Maximization) und den Standardparametern (3 x 3 Iterationen, 35 % 

Postfilter, 0.3 x 0.3 x 0.3 mm³ isotrope Auflösung). 

A 

B 
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Die rekonstruierten Bilder wurden mit der Software PMOD 3.4 ausgewertet. Um einen dyna-

mischen Bildverlauf zu erzeugen, wurden die 9 aufeinanderfolgenden SPECT-Aufnahmen fu-

sioniert. Abbildung 11 zeigt die Lage von Schilddrüse und Speicheldrüsen in der Halsregion bei 

der Maus. In transversaler Projektion (s. Abbildung 11A) war eine klare Abgrenzung der Organe 

voneinander möglich. 

Im fusionierten Bildverlauf wurde die Schilddrüse mittels ROI-Technik (Region-of-Interest) aus-

gewertet. Im Schnittbild mit dem höchsten Schilddrüsenuptake wurde eine dreidimensionale VOI 

(Volume-of-Interest) über das Organ gelegt (s. Abbildung 12). Die 5 % Isokontur bezogen auf 

die Maximalaktivität wurde anschließend in jedem Bild manuell korrigiert, um den quantitativen 

Fehler durch die Speicheldrüsen (Spill-over) zu minimieren. Durch Regulation des Schwellen-

wertes war eine visuell definierte Unterscheidung von Schilddrüse, Speicheldrüsen und Hinter-

grund möglich, um eine quantitative Beeinflussung durch Einstrahlung von extrathyroidalen 

Bereichen (Spill-over) auf die Auswertung ausschließen zu können. Die erhaltenen Zeit-

Aktivitäts-Kurven wurden im Hinblick auf den radioaktiven Zerfall zum Injektionszeitpunkt korri-

giert sowie die zeitliche Angabe berichtigt im Hinblick auf die verstrichene Zeit zwischen Injek-

tion des Radiopharmakons und dem Start der Untersuchung. Der Uptake wurde angegeben in 

%ID. Die Angabe steht in der Literatur für Prozent der injizierten Dosis. Da es sich beim Schild-

drüsenuptake nicht um eine Dosis im pharmakologischen Sinn handelt, steht in dieser Arbeit die 

in der internationalen Literatur verwendete Einheit %ID für den Uptake in Prozent der injizierten 

Aktivität. 

Bezüglich der Volumetrie der Mäuseschilddrüse war eine Vermessung mittels Computertomo-

graphie aufgrund der geringen Organgröße und dem geringen Weichteilkontrast nicht möglich. 

Daher wurde das Volumen der Schilddrüse anhand der SPECT-Aufnahmen szintigraphisch 

abgeschätzt (PMOD 3.4). Diese Methode führt durch den Partialvolumeneffekt zu einer 

Überschätzung der Volumina, was nur relative und keine absoluten Rückschlüsse über das Or-
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ganvolumen (mm3) zulässt. Auch die Bestimmung des Schilddrüsenvolumens in Bezug zum 

Körpergewicht lässt nur relative Rückschlüsse zu. Da die Masse der Mausschilddrüse un-

bekannt war und somit keine prozentuale Angabe erfolgte, wurde die Einheit in mm3/g bei-

behalten. 

 

 

 

 

Abbildung 11: SPECT- und CT-Aufnahmen der Schilddrüse und der Speicheldrüsen bei 
der Maus 
Die in vivo SPECT- und CT-Aufnahmen des Halsbereiches einer 6 Monate alten weiblichen 

Maus 30 min nach Injektion von 65 MBq 99mTcO4. Die Aufnahme zeigt das 3. von 9 konsekutiven 

SPECT-Bildern in transversaler (A), coronaler (B) und sagittaler Ebene (C). Deutlich zeigen sich 

die zwei Schilddrüsenlappen (Glandula thyroidea, T), der submandibular-sublingual-Komplex 

(SSC) sowie die Glandula parotidea (P). 
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Abbildung 12: Volume-of-Interest 
Der Schilddrüsenuptake von 99mTcO4 wurde mittels manuell eingezeichneter VOI (Volume-of-

Interest) über beiden Lappen der Schilddrüse (Glandula thyroidea, T) bestimmt. Hier eine Ab-

bildung in transversaler Projektion (PMOD 3.4). 

 

 

3.6. Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software R in der Version 3.1.3 (R Foundation for 

Statistical Computing, Wien, Österreich). Aufgrund der geringen Stichprobengröße wurde eine 

nicht parametrische Verteilung der Daten angenommen. Der Uptake der Schilddrüse wurde an-

gegeben in %ID. Die deskriptive Statistik wurde aufgeführt als Median [Interquartilsabstand; 

IQR] sowie Minimum und Maximum und mit Hilfe von Boxplots grafisch dargestellt. Die verbun-

denen Daten mit mehr als zwei Stichproben wurden mittels Friedman- sowie Wilcoxon-Test mit 

Bonferroni-Holm-Adjustierung ausgewertet. Die Gegenüberstellung unverbundener Daten erfol-

gte mittels Mann-Whitney-U-Test (MWU-Test). Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant 

gewertet. Ein p-Wert < 0,1 wurde als Tendenz zur Signifikanz gewertet. Mittels Spearman’s 

Rangkorrelationskoeffizient (Spearman’s Rho) für nicht-parametrische Daten wurde der 

Zusammenhang zweier metrischer Parameter analysiert. 

 

 

VOI	  

T 



  

 

 54 

4 Ergebnisse 

Wie im Untersuchungsablauf beschrieben, wurden bei weiblichen und männlichen C57BL/6N 

Mäusen wiederholt eine SPECT- sowie CT-Aufnahme des Halsbereiches akquiriert nach i. v. In-

jektion von 99mTcO4. Die Untersuchungen erfolgten in unterschiedlichen Altersstufen sowie in der 

Schlafphase (SP) und in der Wachphase (WP) der Mäuse. Bei einigen Tieren erfolgte eine 

zweite Untersuchung 5 bis 9 Stunden nach Injektion, um den verbleibenden Uptake in der 

Schilddrüse zu bestimmen. 

Der folgende Ergebnisteil gliedert sich in 4 Abschnitte. Er umfasst die statistische Auswertung 

vom Zeitpunkt des Auftretens des maximalen Schilddrüsenuptakes (tmax) sowie von der Höhe 

des Schilddrüsenuptakes (%ID) in Abhängigkeit von Geschlecht, Alter und circadianem 

Rhythmus der Mäuse. Zudem umfasst der Ergebnisteil die Ergebnisse der szintigraphischen 

Volumetrie der Schilddrüse sowie der Längenmessung von Femur und Tibia bei den Mäusen. 

Die Einzeldaten zu den Abbildungen des Ergebnisteils befinden sich im Anhang (Tab. A1-A9). 

 

 

4.1. Zeitpunkt des maximalen Schilddrüsenuptakes 

Der Verlauf des 99mTcO4-Schilddrüsenuptakes bei Mäusen zeigte einen steilen Anstieg nach i.v. 

Injektion bis zum Erreichen vom Zeitpunkt des maximalen Schilddrüsenuptakes (tmax). Dieser trat 

frühestens 8 min bis spätestens 43 min (26,9 min [22,2-31,4] 8,4-43,3) nach Injektion ein. Der 

anschließende Abfall des Schilddrüsenuptakes erfolgte langsamer als der Anstieg, aber stetig. 

Der Zeitpunkt, wann der Uptake noch 75 % vom maximalen Schilddrüsenuptake betrug, lag bei 

75,8 min ([65,7-85,9] 37,5-97,6). Der Zeitpunkt, wann sich noch 50 % vom maximalen Uptake 
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in der Schilddrüse befand, lag bei 138,5 min ([125,6-174,9] 100,3-215,1). 

Die Abbildung 13 veranschaulicht den Verlauf des Schilddrüsenuptakes von 99mTcO4 innerhalb 

der ersten 100 min sowie 6 bis 8 Stunden nach Injektion beispielhaft anhand der charak-

teristischen Zeit-Aktivitäts-Kurven von zwei Mäusen. 

 

 

 

 
Abbildung 13: Charakteristische Zeit-Aktivitäts-Kurven des Schilddrüsenuptakes bei der 
Maus 
Dargestellt sind 9 konsekutive SPECT-Aufnahmen ca. 5 min nach Injektion von ca. 70 MBq 
99mTcO4 sowie weitere Untersuchungen 6 bis 8 Stunden nach Injektion bei zwei weiblichen Mäu-

sen im Alter von 1 Monat (Maus 1 und Maus 6). Nach der Injektion zeigte sich ein steiler Anstieg 

im Uptake bis zum Erreichen von tmax nach 22 min bei Maus 1 bzw. nach 31 min bei Maus 6. Es 

folgte ein stetiger Abfall des Uptakes. Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung bis zu 8 Stun-

den nach Injektion war der Uptake in der Schilddrüse noch messbar. 
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Das Alter der Mäuse hatte keinen signifikanten Einfluss auf tmax. Jedoch zeigte sich eine Ten-

denz (p = 0,063) zu einem späteren tmax mit zunehmendem Alter (s. Abbildung 14A). Der Zeit-

punkt des maximalen Schilddrüsenuptakes von allen Tieren zusammengefasst lag bei 23,5 min 

sowohl im Alter von 1 Monat ([20,5-28,5] 9,4-40,5) als auch im Alter von 3 Monaten 

([20-27,7] 8,4-41,4). Im Alter von 6 Monaten lag tmax bei 27,3 min ([25,7-30,5] 14,5-33,3). Bei 12 

Monate alten Mäusen lag tmax bei 29,6 min ([24,7-31,7] 8,4-42,2) und bei 24 Monate alten Tieren 

bei 31,9 min ([25,3-33,7] 19,1-43,3). 

Getrennt nach Geschlecht zeigte sich weder bei weiblichen noch bei männlichen Mäusen ein 

signifikanter Einfluss des Alters auf tmax (s. Abbildung 14B und 14C). Eine Tendenz zum später 

eintretenden Zeitpunkt des maximalen Uptakes mit zunehmendem Alter zeigte sich nur bei 

männlichen Mäusen (p = 0,059), aber nicht weiblichen Tieren (p = 0,463). 

In Bezug auf den circadianen Rhythmus zeigten weibliche Mäuse nur im Alter von 1 Monat 

einen signifikant späteren tmax (p = 0,015) während der Schlafphase 

(30,6 min [27,3-33,3] 23,1-40,5) im Vergleich zur Wachphase (21,1 min [19,3-24,6] 14,7-27,7) 

(s. Abbildung 15). Bei männlichen Mäusen war in keiner Altersstufe ein signifikanter Einfluss des 

circadianen Rhythmus auf tmax zu erkennen (s. Abbildung 16). 
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Abbildung 14: Zeitpunkt des maximalen Uptakes 
Der 99mTcO4-Schilddrüsenuptake aller Mäuse in Bezug zum Alter der Tiere angegeben als Zeit-

punkt des maximalen Uptakes (tmax) in Minuten (A). Der Zeitpunkt des maximalen Uptakes (tmax) 

getrennt nach weiblichen (B) und männlichen Mäusen (C). 
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Abbildung 15: Zeitpunkt des maximalen Uptakes in Bezug zum circadianen Rhythmus bei 
weiblichen Mäusen 
Der Zeitpunkt des maximalen Uptakes (tmax) in Abhängigkeit vom circadianen Rhythmus bei 

weiblichen Mäusen in unterschiedlichen Altersstufen (SP=Schlafphase; WP=Wachphase). 
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Abbildung 16: Zeitpunkt des maximalen Uptakes in Bezug zum circadianen Rhythmus bei 
männlichen Mäusen 
Der Zeitpunkt des maximalen Uptakes (tmax) in Abhängigkeit vom circadianen Rhythmus bei 

männlichen Mäusen in unterschiedlichen Altersstufen (SP=Schlafphase; WP=Wachphase). 
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Abbildung 97:

59.4 tmax by phase, only males
tmaxAam tmaxApm tmaxBam tmaxBpm tmaxCam tmaxCpm tmaxDam tmaxDpm tmaxEam tmaxEpm

VALID 6,0 6,0 11,0 11,0 11,0 10,0 10,0 10,0 8,0 8,0
MISSING 6,0 6,0 1,0 1,0 1,0 2,0 2,0 2,0 4,0 4,0
MEAN 25,1 16,9 26,8 20,8 29,0 25,3 27,8 31,3 28,6 29,5
SD 3,8 8,4 6,8 8,9 3,1 4,9 6,7 7,6 5,8 6,2
MEDIAN 25,9 15,7 27,4 21,8 29,2 27,2 26,1 32,8 32,0 28,9
Q25 21,8 9,7 20,5 13,1 27,0 22,7 24,2 27,5 23,4 24,9
Q75 28,3 21,2 32,3 26,4 31,6 28,2 30,4 35,0 32,6 33,9
MIN 20,4 9,4 18,6 8,4 23,4 14,5 19,3 16,4 19,1 21,5
MAX 28,9 29,8 36,2 35,4 33,3 32,0 42,2 42,1 33,8 39,1
RANGE 8,4 20,4 17,6 26,9 9,9 17,5 22,9 25,7 14,7 17,6
SEM 1,6 3,4 2,0 2,7 0,9 1,6 2,1 2,4 2,0 2,2

tcmousesd9i statistics: I.G. Ste↵en 1. Dezember 2017
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Abbildung 97:

59.4 tmax by phase, only males
tmaxAam tmaxApm tmaxBam tmaxBpm tmaxCam tmaxCpm tmaxDam tmaxDpm tmaxEam tmaxEpm

VALID 6,0 6,0 11,0 11,0 11,0 10,0 10,0 10,0 8,0 8,0
MISSING 6,0 6,0 1,0 1,0 1,0 2,0 2,0 2,0 4,0 4,0
MEAN 25,1 16,9 26,8 20,8 29,0 25,3 27,8 31,3 28,6 29,5
SD 3,8 8,4 6,8 8,9 3,1 4,9 6,7 7,6 5,8 6,2
MEDIAN 25,9 15,7 27,4 21,8 29,2 27,2 26,1 32,8 32,0 28,9
Q25 21,8 9,7 20,5 13,1 27,0 22,7 24,2 27,5 23,4 24,9
Q75 28,3 21,2 32,3 26,4 31,6 28,2 30,4 35,0 32,6 33,9
MIN 20,4 9,4 18,6 8,4 23,4 14,5 19,3 16,4 19,1 21,5
MAX 28,9 29,8 36,2 35,4 33,3 32,0 42,2 42,1 33,8 39,1
RANGE 8,4 20,4 17,6 26,9 9,9 17,5 22,9 25,7 14,7 17,6
SEM 1,6 3,4 2,0 2,7 0,9 1,6 2,1 2,4 2,0 2,2

tcmousesd9i statistics: I.G. Ste↵en 1. Dezember 2017

n=6 n=6 n=11 n=11 
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4.2. Der Schilddrüsenuptake 

Der maximale Schilddrüsenuptake von 99mTcO4 bei C57BL/6N Mäusen lag bei 1,3 %ID 

([1,1-1,6] 0,7-2,3) zum Zeitpunkt tmax. Anschließend erfolgte ein stetiger Abfall des Uptakes.  

Zum Zeitpunkt der Untersuchung 5 bis 9 Stunden nach Injektion zeigte sich ein noch 

verbleibender Uptake in der Schilddrüse von 0,2 %ID ([0,1-0,3] 0,1-0,5). Dies entsprach 16,1 % 

([13,9-19,6] 6,9-27,9) des maximalen Schilddrüsenuptakes. 

Eine detaillierte Übersicht des maximalen 99mTcO4-Schilddrüsenuptakes gibt Tabelle 2. 

Aufgeführt ist der Schilddrüsenuptake in den Altersstufen von 1 bis 24 Monaten in Bezug zum 

Geschlecht und circadianen Rhythmus der Mäuse. 
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Tabelle 2: Der 99mTcO
4
-Schilddrüsenuptake in Bezug zum Geschlecht, Alter und circadianen Rhythmus von C57BL/6N Mäusen

Alter (Monate)

1 Mo 3 Mo 6 Mo 12 Mo             24 Mo

SP WP SP  WP SP WP SP WP SP WP

weibliche Mäuse

Median 1,6 1,6 1,5 1,8 1,8 1,8 1,6 1,5 1,1 1,1

IQR 1,5-1,7 1,4-1,6 1,4-1,7 1,7-1,9 1,7-2,0 1,7-2,0 1,6-1,7 1,4-1,7 1,0-1,3 1,1-1,2

Min-Max 0,9-2,1 1,4-1,7 1,2-1,9 1,4-2,0 1,5-2,3 1,1-2,2 1,4-1,7 1,2-1,9 0,8-1,7 1,0-1,5

männliche Mäuse

Median 1,1 1,2 1,2 1,1 1,2 1,1 1,2 1,1 1,2 1,1

IQR 1,0-1,2 1,1-1,2 1,1-1,2 0,9-1,1 1,1-1,3 1,0-1,2 1,1-1,3 1,0-1,2 1,1-1,3 1,0-1,2

Min-Max 0,9-1,3 1,0-1,3 0,9-1,4 0,8-1,3 1,0-1,4 0,9-1,5 1,0-1,3 0,8-1,3 0,7-1,7 0,9-1,3

Alle Messwerte angegeben als %ID; Schlafphase=SP, Wachphase=WP
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4.2.1. Der Schilddrüsenuptake in Abhängigkeit vom Geschlecht und Alter 

Generell zeigten weibliche Mäuse mit 1,6 %ID ([1,5-1,8] 0,8-2,3) einen signifikant höheren 

99mTcO4-Schilddrüsenuptake (p < 0,001) als männliche Tiere mit 1,1 %ID ([1,1-1,2] 0,7-1,7). 

Dieser geschlechtsbezogene Unterschied war in fast allen Altersstufen der Mäuse sichtbar 

(s. Abbildung 17). Es zeigte sich ein signifikant höherer Uptake der weiblichen Mäuse im Ver-

gleich zu den männlichen Tieren im Alter von 1 bis 12 Monaten (p < 0,001). Im Alter von 1 Mo-

nat war der Uptake von weiblichen Mäusen mit 1,6 %ID ([1,5-1,6] 0,9-2,1) höher als bei den 

männlichen Tieren mit 1,1 %ID ([1,1-1,3] 0,9-1,3). Im Alter von 3 Monaten zeigten weibliche 

Mäuse einen Uptake von 1,7 %ID ([1,4-1,8] 1,2-2,0) und männliche Tiere von 1,1 %ID 

([1,0-1,2] 0,8-1,4). Weibliche Mäuse im Alter von 6 Monaten wiesen einen Schilddrüsenuptake 

von 1,8 %ID ([1,7-2,0] 1,1-2,3), männliche Tiere einen Schilddrüsenuptake von 1,2 %ID 

([1,1-1,3] 0,9-1,5) auf. Im Alter von 12 Monaten lag der Uptake bei 1,6 %ID ([1,5-1,7] 1,2-1,9) bei 

weiblichen Mäusen und bei 1,2 %ID ([1,1-1,2] 0,8-1,3) bei männlichen Tieren. Danach fiel der 

Schilddrüsenuptake der weiblichen Mäuse auf das Niveau der männlichen Tiere ab. Im Alter von 

24 Monaten zeigten weibliche Mäuse (1,1 %ID [1,1-1,3] 0,8-1,7) keinen signifikant höheren Up-

take mehr (p = 0,928) im Vergleich zu den männlichen Tieren (1,1 %ID [1,1-1,2] 0,7-1,7). 

Die Veränderung des Schilddrüsenuptakes im Altersverlauf getrennt nach Geschlecht der Mäu-

se wird nochmals in Abbildung 18 verdeutlicht. Weibliche Mäuse zeigten im Verlauf von 1 bis 24 

Monaten eine Tendenz zu einem variierenden Uptake mit dem Alter (p = 0,056). Mit 6 Monaten 

war bei weiblichen Mäusen der höchste Uptake von 1,8 %ID erreicht. Im weiteren Altersverlauf 

verringerte sich ihr Schilddrüsenuptake signifikant bis zum Alter von 12 Monaten (p = 0,02) und 

fiel weiter auf das Niveau der männlichen Mäuse im Alter von 24 Monaten (p = 0,048). Im Ver-

gleich zu den weiblichen Tieren war bei den männlichen Mäusen kein relevanter Einfluss des Al-

ters auf den Schilddrüsenuptake sichtbar (p = 0,267). 
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Abbildung 17: Schilddrüsenuptake in Bezug zum Geschlecht 
Der 99mTcO4-Schilddrüsenuptake von weiblichen und männlichen Mäusen im Vergleich. Im Alter 

von 1, 3, 6, 12 und 24 Monaten. 
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Abbildung 91:

55.2 upmaxID vs gender, descriptives

55.3 upmaxID by gender, A
Wilcoxon rank sum test

data: V by F.n
W = 132, p-value = 0,0002012
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

all weiblich männlich
N 24,0 12,0 12,0
MISSING NA NA NA
MEAN 1,3 1,6 1,1
SD 0,3 0,3 0,1
MEDIAN 1,3 1,6 1,1
Q25 1,1 1,5 1,1
Q75 1,6 1,6 1,3
MIN 0,9 0,9 0,9
MAX 2,1 2,1 1,3
RANGE 1,3 1,3 0,4
SEM 0,1 0,1 0,0
lCI 1,2 1,4 1,1
uCI 1,5 1,7 1,2
CIW 0,1 0,2 0,1

Wilcoxon rank sum test

data: upmaxID by gender2.f
W = 132, p-value = 0,0002012
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

55.4 upmaxID by gender, B
Wilcoxon rank sum test

data: V by F.n
W = 476, p-value = 0,00000000006369
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

all weiblich männlich
N 44,0 22,0 22,0
MISSING NA NA NA
MEAN 1,4 1,6 1,1
SD 0,3 0,2 0,1
MEDIAN 1,3 1,7 1,1
Q25 1,1 1,4 1,0
Q75 1,7 1,8 1,2
MIN 0,8 1,2 0,8
MAX 2,0 2,0 1,4
RANGE 1,2 0,8 0,6
SEM 0,0 0,1 0,0
lCI 1,3 1,5 1,0
uCI 1,5 1,7 1,2
CIW 0,1 0,1 0,1

Wilcoxon rank sum test

data: upmaxID by gender2.f
W = 476, p-value = 0,00000000006369
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

55.5 upmaxID by gender, C
Wilcoxon rank sum test

data: V by F.n

tcmousesd9i statistics: I.G. Ste↵en 1. Dezember 2017
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Abbildung 18: Schilddrüsenuptake im Altersverlauf 
Der 99mTcO4-Schilddrüsenuptake im Altersverlauf von 1 bis 24 Monaten getrennt nach Ge-

schlecht der Mäuse. 

 

 

4.2.2. Der Schilddrüsenuptake in Abhängigkeit vom circadianen Rhythmus 

Wurden die jeweiligen Werte der weiblichen sowie männlichen Mäuse der gesamten Unter-

suchungszeit von 24 Monaten zusammengefasst, zeigte sich ein geschlechtsabhängiger Effekt 

des circadianen Rhythmus (s. Abbildung 19). Bei den altersgepoolten Daten der weiblichen 

Mäusen zeigte der circadiane Rhythmus keinen signifikanten Effekt auf den 99mTcO4-

Schilddrüsenuptake (p = 0,651). In der Schlafphase (SP) hatten weibliche Mäuse einen maxi-

malen Schilddrüsenuptake von 1,6 %ID ([1,5-1,7] 0,8-2,3). In der Wachphase (WP) zeigten sie 
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einen Uptake von 1,7 %ID ([1,4-1,8] 1,0-2,2). Bei den männlichen Mäusen dahingegen zeigte 

der circadiane Rhythmus einen signifikanten Einfluss auf den Schilddrüsenuptake (p = 0,02). 

Jedoch lag die Differenz zwischen der SP mit 1,2 %ID ([1,1-1,3] 0,7-1,7) und der WP mit 

1,1 %ID ([1,0-1,2] 0,8-1,5) bei nur 0,1 %ID. 

Die in Tabelle 2 aufgeführten maximalen Werte des 99mTcO4-Schilddrüsenuptakes zeigten je-

doch in keiner Altersstufe einen signifikanten Einfluss des circadianen Rhythmus auf den Schild-

drüsenuptake, weder bei weiblichen noch bei männlichen Mäusen. Grafisch wird dies in Ab-

bildung 20 und Abbildung 21 dargestellt. 

 

 

                       
 
Abbildung 19: Schilddrüsenuptake in Bezug zum circadianen Rhythmus 
Der 99mTcO4-Schilddrüsenuptake aller Altersstufen zusammengefasst in Bezug zum circadianen 

Rhythmus bei weiblichen und männlichen Mäusen (Schlafphase=SP; Wachphase=WP). 
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Abbildung 20: Schilddrüsenuptake in Bezug zum circadianen Rhythmus bei weiblichen 
Mäusen 

Der 99mTcO4-Schilddrüsenuptake in Abhängigkeit vom circadianen Rhythmus bei weiblichen 

Mäusen in unterschiedlichen Altersstufen (SP=Schlafphase; WP=Wachphase). 
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56.2 upmaxID by phase, only females, A
upAam upApm

VALID 6,0 6,0
MISSING 6,0 6,0
MEAN 1,6 1,5
SD 0,4 0,1
MEDIAN 1,6 1,6
Q25 1,5 1,4
Q75 1,7 1,6
MIN 0,9 1,4
MAX 2,1 1,7
RANGE 1,3 0,3
SEM 0,2 0,0

56.3 upmaxID by phase, only females, B
upBam upBpm
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MEDIAN 1,5 1,8
Q25 1,4 1,7
Q75 1,7 1,9
MIN 1,2 1,4
MAX 1,9 2,0
RANGE 0,7 0,6
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56.5 upmaxID by phase, only females, D
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56.6 upmaxID by phase, only females, E
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VALID 4,0 4,0
MISSING 8,0 8,0
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tcmousesd9i statistics: I.G. Ste↵en 1. Dezember 2017
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MEDIAN 1,1 1,1

tcmousesd9i statistics: I.G. Ste↵en 1. Dezember 2017

n=6 n=6 n=11 n=11 

n=10 n=10 n=10 n=4 n=4 n=10 
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Abbildung 21: Schilddrüsenuptake in Bezug zum circadianen Rhythmus bei männlichen 
Mäusen 
Der 99mTcO4-Schilddrüsenuptake in Abhängigkeit vom circadianen Rhythmus bei männlichen 

Mäusen in unterschiedlichen Altersstufen (SP=Schlafphase; WP=Wachphase). 
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VALID 6,0 6,0
MISSING 6,0 6,0
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Q25 1,0 1,1
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Q25 1,1 0,9
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SEM 0,0 0,0

56.10 upmaxID by phase, only males, C
upCam upCpm

VALID 11,0 10,0
MISSING 1,0 2,0
MEAN 1,2 1,1
SD 0,1 0,2
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Q25 1,1 1,0
Q75 1,3 1,2
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56.11 upmaxID by phase, only males, D
upDam upDpm

VALID 10,0 10,0
MISSING 2,0 2,0
MEAN 1,2 1,1
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MEDIAN 1,2 1,1
Q25 1,1 1,0
Q75 1,3 1,2
MIN 1,0 0,8
MAX 1,3 1,3
RANGE 0,3 0,4
SEM 0,0 0,0

56.12 upmaxID by phase, only males, E
upEam upEpm

VALID 8,0 8,0
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MEAN 1,2 1,1
SD 0,3 0,1
MEDIAN 1,2 1,1
Q25 1,1 1,0
Q75 1,3 1,2
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tcmousesd9i statistics: I.G. Ste↵en 1. Dezember 2017
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4.3. Szintigraphisches Schilddrüsenvolumen 

Das szintigraphische Organvolumen der Schilddrüse zeigte geschlechtsspezifische Unter-

schiede bei den C57BL/6N Mäusen. Generell zeigten männliche Mäuse mit 13,9 mm3 

([12,7-15,2] 10,4-21,0) ein signifikant höheres Organvolumen (p < 0,001) als weibliche Mäuse 

mit 12,7 mm3 ([11,8-13,5] 10,2-14,9). 

Unter Einbeziehung des Körpergewichts hatten weibliche Mäuse mit 0,51 mm3/g 

([0,40-0,62] 0,29-0,99) ein signifikant höheres relatives Organvolumen (p < 0,01) im Vergleich zu 

männlichen Mäusen mit 0,45 mm3/g ([0,39-0,50] 0,29-0,75). 

Im Alter von 1 bis 3 Monaten stieg das Schilddrüsenvolumen bei weiblichen Tieren signifikant an 

(p = 0,04), von 11,8 mm3 ([11,4-12,6] 10,3-14,0) auf 12,8 mm3 ([12,0-13,8] 10,2-14,9). An-

schließend waren bis zum Alter von 24 Monaten keine relevanten Veränderungen im Volumen 

der weiblichen Mäuseschilddrüse messbar (12,9 mm3 ([11,7-13,9] 11,0-14,7; p = 0,8). Im 

Hinblick auf das Organvolumen in Bezug zum Körpergewicht zeigte sich bei weiblichen Mäusen 

ein signifikanter Abfall (p < 0,001) von 0,76 mm3/g ([0,71-0,83] 0,64-0,99) im Alter von 1 Monat 

auf 0,35 mm3/g ([0,34-0,41] 0,29-0,52) im Alter von 12 Monaten. Danach lag bis zum Alter von 

24 Monaten keine signifikante Veränderung des Schilddrüsenvolumens vor (p = 0,5). Im Alters-

verlauf zeigte das Schilddrüsenvolumen bei den weiblichen Mäusen keine signifikante Korre-

lation mit dem Körpergewicht (rho = 0,15; p = 0,17). 

Auch die Schilddrüsen von männlichen Tieren unterlagen einer signifikanten Zunahme des Vo-

lumens (p < 0,01) zwischen dem 1. Lebensmonat (11,1 mm3 [10,9-12,4] 10,4-13,4) und dem 3. 

Lebensmonat (13,1 mm3 [12,7-14,1] 11,8-16,7). Im Vergleich zu weiblichen Mäusen stieg das 

Schilddrüsenvolumen bei männlichen Tieren ab dem Alter von 3 Monaten weiter signifikant an 

(p = 0,046) bis es im Alter von 12 Monaten das maximale Organvolumen von 

14,8 mm3 ([14,2-15,6] 11,9-18,3) erreichte. Bis zum Alter von 24 Monaten fand keine weitere 
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Volumenänderung statt (14,8 mm3 [13,4-17,7] 12,2-21,0; p = 0,77). Im Hinblick auf das 

Schilddrüsenvolumen in Bezug zum Körpergewicht bei männlichen Mäusen zeigte sich ein signi-

fikanter Abfall (p < 0,001) von 0,61 mm3/g ([0,59-0,68] 0,52-0,75) im Alter von 1 Monat auf 

0,42 mm3/g ([0,39-0,45] 0,36-0,51) im Alter von 6 Monaten. Bis zum Alter von 24 Monaten fand 

keine signifikante relative Volumenänderung statt (p = 0,88). Im Gegensatz zu den weiblichen 

Mäusen zeigten männliche Tiere im Altersverlauf eine signifikante Korrelation zwischen 

Schilddrüsenvolumen und Körpergewicht (rho = 0,59; p < 0,001). 

Da weibliche Mäuse einen generell höheren Schilddrüsenuptake sowie ein vergleichsweise klei-

neres Schilddrüsenvolumen aufwiesen, verfügten sie über einen signifikant (p < 0,001) höheren 

Uptake pro mm3 Schilddrüsengewebe (0,13 %ID/mm3 [0,12-0,14] 0,05-0,18) im Vergleich zu 

männlichen Tieren (0,08 %ID/mm3 [0,07-0,09] 0,04-0,13). 

 

 

4.4. Längenmessung von Femur und Tibia 

Bei den weiblichen Mäusen zeigte der Femur eine Länge von 11,9 mm ([11,9-12,2] 10,8-12,6) 

im Alter von 1 Monat. Die Femurlänge stieg auf 13,6 mm ([13,3-13,7] 13,0-14,2) im Alter von 3 

Lebensmonaten. Bei der Messung im Alter von 6 Monaten zeigte der Röhrenknochen eine 

Länge von 13,8 mm ([13,6-14,0] 13,2-14,2) und im Alter von 9 Monaten von 13,8 mm 

([13,7-14,0] 13,3-14,2). Im Alter von 12 Monaten betrug die Knochenlänge ebenfalls 13,8 mm 

([13,6-13,9] 13,5-14,3). Die Länge der Tibia war im Alter von 1 Monat bei 15,2 mm 

([15,1-15,8] 14,7-16,1). Sie stieg im Alter von 3 Monaten auf eine Länge von 

16,6 mm ([16,5-16,7] 16,2-16,8) an. Mit 6 Monaten betrug die Tibialänge 17,0 mm 

([16,9-17,1] 16,4-17,4). 



 4 Ergebnisse 

 

 70 

Bei den letzten Messungen betrug die Knochenlänge 17,0 mm ([16,9-17,2] 16,8-17,7) im Alter 

von 9 Monaten und 17,2 mm ([17,1-17,4] 16,8-17,7) im Alter von 12 Monaten. 

Bei den männlichen Mäusen stieg der Längenwert des Femurs von 11,8 mm 

([11,5-12,0] 11,2-12,1) im Alter von 1 Monat auf 14,0 mm ([13,7-14,3] 13,2-14,5) im Alter von 3 

Monaten. Mit 6 Monaten betrug die Knochenlänge 14,0 mm ([13,8-14,6] 13,2-14,7), mit 9 

Monaten 14,1 mm ([13,9-14,5] 13,4-14,6) und im Alter von 12 Monaten lag sie bei 14,2 mm 

([13,9-14,5] 13,4-14,8). Die Länge der Tibia stieg von 15,4 mm ([15,3-15,6] 15,0-16,1) im Alter 

von 1 Monat auf 17,0 mm ([17,0-17,1] 16,8-17,6) im Alter von 3 Monaten. Im weiteren Verlauf 

betrug die Knochenlänge 17,1 mm ([17,1-17,5] 17,0-18,0) im Alter von 6 Monaten, 17,6 mm 

([17,2-17,7] 17,0-17,8) im Alter von 9 Monaten und 17,6 mm ([17,4-17,9] 17,2-18,1) bei der letz-

ten Messung im Alter von 12 Monaten. 

Das Körpergewicht der Tiere lag bei der Einstallung im Alter von 21 Tagen bei 

7,0 g ([7,0-7,8] 7,0-8,0) bei den weiblichen und bei 9,9 g ([9,5-10,4] 9,2-10,5) bei den männ-

lichen Mäusen. Bei weiblichen Mäusen stieg das Gewicht im Altersverlauf an und erreichte sein 

Maximum im Alter von 18 Monaten mit 35,3 g ([31,6-41,3] 30,8-42,3). Bei den männlichen Mäu-

sen zeigte sich das Maximalgewicht auch im Alter von 18 Monaten mit 

41,6 g ([39,8-46,3] 37,9-51,2). 

Die Medianwerte der Femur- und Tibialängen sowie der Körpergewichte der Mäuse sind in Ab-

bildung 22 noch einmal grafisch wiedergegeben. 
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Abbildung 22: Längenwachstum von Femur und Tibia und Körpergewicht 
Das Längenwachstum der zwei Röhrenknochen Femur und Tibia bei C57BL/6N-Mäusen im Al-

tersverlauf bei weiblichen und männlichen Tieren. Des Weiteren ist das Körpergewicht der Mäu-

se im Absetzalter mit 21 Tagen sowie mit 1, 3, 6, 9, 12, 18 und 24 Monaten getrennt nach Ge-

schlecht abgebildet. Alle Werte sind angegeben als Median. 
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5 Diskussion 

Die Schilddrüse ist ein essentielles Organ im endokrinen System und ihre Morphologie, Funktion 

im Organismus und pathologischen Veränderungen sind schon lange Gegenstand der 

klinischen und präklinischen Forschung. Die Etablierung nicht invasiver, bildgebender Verfahren 

in der Nuklearmedizin, wie der SPECT-Bildgebung, ergaben neue Möglichkeiten der Schild-

drüsenuntersuchung in lebenden Objekten. Im Gegensatz zur präklinischen Forschung stehen 

für die klinische Diagnostik am Menschen etablierte Untersuchungsabläufe und Normwerte zur 

Verfügung, die eine Charakterisierung der Schilddrüsenfunktion mittels 99mTcO4 anhand der bild-

lichen Darstellung sowie der Quantifizierung der Organfunktion erlauben. Bis zum jetzigen Zeit-

punkt gab es nur wenige Studien, die sich mit der SPECT-Bildgebung der Schilddrüse mit 

99mTcO4 in gesunden Mäusen auseinandersetzten. Und es existiert keine vergleichbare longi-

tudinale Studie, die Daten in diesem Umfang bereitstellt. In der vorliegenden Arbeit konnte erst-

mals ein umfassender Datenbestand für den 99mTcO4-Schilddrüsenuptake bei gesunden 

C57BL/6N Mäusen über einen Zeitraum von 24 Monaten im Hinblick auf das Geschlecht, das 

Alter und den circadianen Rhythmus der Tiere erhoben werden. Zudem konnte mit dieser Arbeit 

ein reproduzierbarer Untersuchungsablauf für die SPECT-Bildgebung der Mausschilddrüse für 

zukünftige, weiterführende Studien erarbeitet werden. 

Bisherige Studien bezüglich des Schilddrüsenuptakes bei Mäusen zeigten sehr heterogene Ver-

suchsanordnungen. Daten wurden gewonnen mittels unterschiedlicher Untersuchungsme-

thoden, entweder durch in vivo Verfahren oder nach Euthanasie des Tieres. Abweichungen 

zwischen den Studien bestanden auch in der Injektionsart des Radiopharmakons und im fol-

genden Untersuchungsablauf nach Injektion. Die Anzahl der untersuchten Mäuse variierte und 

teilweise wurde nur eine geringe Tierzahl untersucht wie in der Arbeit von Zuckier et al. (2004), 

in der die Zeit-Aktivitätskurve von einer Maus bestimmt wurde. Weiterhin bestanden Unter-

schiede bezüglich Geschlecht und Alter der Mäuse oder es fehlten betreffende Angaben
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(Zuckier et al. 2004; Franken et al. 2010; Brandt et al. 2012; Boschi et al. 2013; Cambien et al. 

2014). 

In der aktuellen Studie wurden weibliche und männliche Mäuse wiederholt untersucht im Alter 

von 1 Monat bis zu 24 Monaten sowie in jeder Altersstufe zu zwei unterschiedlichen Tages-

zeiten. Die Untersuchung erfolgte mit dem NanoSPECT/CTplus für Kleintiere, welches in Kom-

bination mit den verwendeten Multipinhole-Kollimatoren eine Auflösung von 0,7 mm erreicht 

(Lange et al. 2013). In Bezug auf die Bildauswertung zeigte sich in der aktuellen Arbeit, dass 

eine quantitative Auswertung der Mausschilddrüse mittels ROI-Technik möglich ist. Trotz der 

kleinen Organgröße bei der Maus von ca. 1 mm3 (Beekman et al. 2005) und der anatomischen 

Nähe zu den 99mTcO4 akkumulierenden Speicheldrüsen in der Halsregion (Brandt et al. 2012) 

war eine separate Bestimmung des Schilddrüsenuptakes möglich. Die Auswahl der drei-

dimensionalen VOI im fusionierten Bildverlauf erfolgte bei allen Tieren und allen Einzel-

untersuchungen manuell durch eine Person, um den untersucherabhängigen Fehler zu redu-

zieren. Sowohl eine geringgradige Überschätzung des Organuptakes durch Überlappung der 

Signale von Schilddrüse und Speicheldrüsen (sogenanntes Spill-over) als auch eine Unter-

schätzung des Uptakes, der auf mögliche Absorptions- und auflösungsbedingte Streuvorgänge 

(sogenannte Partialvolumeneffekte) basiert, können nicht gänzlich ausgeschlossen werden. 

Deren eventueller Einfluss auf die statistischen Ergebnisse wird aber bei einer Größe der 

Schilddrüse über der Auflösung als gering angenommen. 

Anhand der dynamischen Funktionsszintigraphie der Schilddrüse über eine Aufnahmedauer von 

90 min war eine Generierung von Zeit-Aktivitätskurven nach der i. v. Injektion von 99mTcO4 und 

somit die Darstellung der Stoffwechselfunktion des Organs bei jeder Maus möglich. Mittels 

Katheter erfolgte die Injektion in die Schwanzvene der Maus unter Einhaltung der Strahlen-

schutzvorschriften. Durch Überprüfung der intravenösen Lage der Kanülenspitze anhand des 

Rückflusses von venösem Blut in den Katheterschlauch konnte die paravenöse Injektion als 
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Fehlerquelle ausgeschlossen werden. Die Injektion von durchschnittlich 80 MBq pro Tier richtete 

sich einerseits nach der Referenzaktivität in der klinischen Schilddrüsendiagnostik am Men-

schen (Dietlein et al. 2014b), andererseits nach der niedrigen Sensitivität der hochauflösenden 

Multipinhole-Kollimatoren. Eine Veröffentlichung von Cambien et al. (2014) zeigte keinen 

Zusammenhang des Schilddrüsenuptakes (%ID) in Bezug zur injizierten Aktivität von 99mTcO4 

bei Mäusen. So lag bei der Injektion von 10 MBq 99mTcO4 der Uptake bei 2,84 %ID und bei der 

Injektion von 150 MBq 99mTcO4 bei 2,63 %ID. Bezüglich des Stunningeffekts von 99mTcO4 bei 

wiederholter Schilddrüsenszintigraphie konnte von Cambien et al. (2014) nachgewiesen werden, 

dass die Fähigkeit des Organs zur 99mTcO4-Akkumulation bei der Maus ungestört ist bei Einhal-

tung einer 4-tägigen Pause zwischen den Untersuchungen. Abhängig ist der Stunningeffekt von 

der verabreichten Energiedosis. Bei Verwendung von 99mTcO4 lag ein Stunningeffekt bei einer 

absorbierten Aktivitätsdosis von über 20 Gray vor, was der Injektion von ca. 150 MBq entspricht. 

Daher ist abgesehen von der anzustrebenden Reduktion der injizierten Aktivität aus Strahlen-

schutzgründen auch die Vermeidung des möglichen Stunningeffekts und somit eines redu-

zierten Uptakes bei einer wiederholten Schilddrüsenszintigraphie bei der Maus mit 99mTcO4 

ratsam. 

Die ermittelten Zeit-Aktivitätskurven in dieser Arbeit bildeten einen raschen Anstieg im 

Schilddrüsenuptake nach i. v. Injektion von 99mTcO4 ab. Der Zeitpunkt des maximalen Uptakes 

(tmax) trat 8 bis spätestens 43 min nach Injektion ein. Daran wird deutlich, dass die Injektion vor 

der Positionierung der Maus im SPECT/CT-Gerät erfolgen kann. Die breite Streuung des Zeit-

punkts des maximalen Uptakes empfiehlt eine Untersuchung der Maus beginnend ca. 5 min 

nach Injektion sowie eine Aufnahmedauer von 60 min bestehend aus sechs aufeinander-

folgenden SPECT-Aufnahmen von je 10 min Dauer. Dieser Untersuchungsablauf erlaubt eine 

zuverlässige Bestimmung des maximalen Schilddrüsenuptakes bei jeder Maus, ungeachtet von 

Geschlecht, Alter oder circadianem Rhythmus. Eine weitere Verkürzung der Untersuchungszeit 

könnte zur Folge haben, dass der maximale Schilddrüsenuptake nicht bei jeder Maus erfasst 
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werden würde und somit ein intra- sowie interindividueller Vergleich des Uptakes nicht möglich 

wäre. Bisher liegen nur wenige Veröffentlichungen vor, die Zeit-Aktivitätskurven bei der Maus 

dokumentierten. Zuckier et al. (2004) zeigten nach intravenöser Injektion von 18 MBq 99mTcO4  

anhand einer Zeit-Aktivitätskurve einen stetig ansteigenden Schilddrüsenuptake über 60 min. 

Jedoch wurde der weitere Verlauf nicht dokumentiert und es wurde lediglich eine Maus unter-

sucht. Dagegen konnten Franken et al. (2010) an 9 Mäusen nach intraperitonealer Injektion von 

250-300 MBq 99mTcO4 nachweisen, dass der maximale Uptake innerhalb der ersten 20 bis 

40 min nach Injektion erreicht wurde. Dieser schnelle Anstieg im Schilddrüsenuptake entspricht 

den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Auch Cambien et al. (2014) konnten einen ähnlichen 

Verlauf mit dem Erreichen des maximalen Uptakes innerhalb der ersten 60 min nach intraperi-

tonealer Injektion von 150 MBq nachweisen, obwohl davon auszugehen ist, dass die intraperi-

toneale Injektion im Vergleich zur intravenösen Injektion eine langsamere Verteilungs-

geschwindigkeit im Organismus bewirkt (Dülsner et al. 2017a). 

Die Auswertung des maximalen Schilddrüsenuptakes in dieser Studie ergab geschlechts-

unabhängig einen Uptake von 1,3 %ID ([1,1-1,6] 0,7-2,3) bei der C57BL/6N Maus. Dieser Up-

take ist vergleichbar zu anderen in vivo Studien an Mäusen. Franken et al. (2010) bestimmte 

einen Schilddrüsenuptake von 1,9 ± 0,6 %ID und die Messungen von Brandt et al. (2012) er-

gaben schätzungsweise einen Uptake von 1 bis 3 %ID. Auch dem 99mTcO4-Schilddrüsenuptake 

von klinisch euthyreoten Menschen mit 0,5 bis 2,0 %ID ähnelt das Ergebnis der aktuellen Studie 

(Dietlein 2017). Cambien et al. (2014) bestimmten mit 2,6 ± 0,35 %ID bis 2,84 ± 0,63 %ID einen 

höheren Schilddrüsenuptake bei Mäusen. Wie in der aktuellen Studie erfolgte eine Auswertung 

der SPECT-Aufnahmen mittels ROI-Technik, jedoch ist keine Abbildung einer positionierten ROI 

einsehbar. Eine mögliche Überschätzung des Schilddrüsenuptakes durch eine Überlappung der 

Signale mit den umliegenden Speicheldrüsen kann somit für die Studie von Cambien et al. 

(2014) nicht ausgeschlossen werden. 
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Im Hinblick auf das Geschlecht zeigte sich in der vorliegenden Studie bei weiblichen Mäusen ein 

signifikant höherer Schilddrüsenuptake. Männliche Mäuse zeigten einen geringerer Uptake un-

geachtet von dem in der Literatur beschriebenen höheren TSH-Wert bei männlichen im Ver-

gleich zu weiblichen Tieren (Pohlenz et al. 1999; Choksi et al. 2003; Marassi et al. 2007). Brandt 

et al. (2012) konnten keinen signifikanten Einfluss des Geschlechts auf den Schilddrüsenuptake 

bei der SPECT-Untersuchung von FVB/N Mäusen feststellen. Jedoch basierte diese Bewertung 

auf der Untersuchung einer geringen Stichprobengröße, die maximal drei Mäuse des gleichen 

Geschlechts pro Untersuchungszeitpunkt umfasste. In anderen Studien wurde lediglich ein Ge-

schlecht untersucht oder es fehlte die Geschlechtsangabe bei den Mäusen (Zuckier et al. 2004; 

Franken et al. 2010; Boschi et al. 2013; Cambien et al. 2014). 

Verantwortlich für den gemessenen geschlechtsspezifischen Unterschied im Schilddrüsenup-

take ist vermutlich der Einfluss der weiblichen Sexualhormone. Schon im Alter von 1 Monat 

zeigte sich ein geschlechtsspezifischer Unterschied im Schilddrüsenuptake. In dieser Al-

tersphase werden die Mäuse geschlechtsreif und bei weiblichen Tieren führt die gesteigerte 

Freisetzung des Gonadotropin-Releasing-Hormons zu einer Stimulation der Hypophysen-

Gonaden-Achse mit einhergehender Steigerung der Sexualhormone (Mayer et al. 2010). Bei 

adulten Tieren und dem Mensch besteht eine vielfältige Verknüpfung zwischen dem thyreotro-

pen Regelkreis und dem weiblichen Reproduktionssystem. Das Ovar ist, wie die Schilddrüse, im 

Stande Iod aus dem Blutkreislauf aufzunehmen. Die Iodkonzentration im Eierstock ist höher als 

in allen anderen Organen im Körper, mit Ausnahme der Schilddrüse. Die Konzentration kann 

schwanken und ist höher im Stadium des Follikelwachstums im Vergleich zur präpubertären 

Phase oder der Postmenopause. Beim Mensch und der Maus konnte bereits die Expression der 

NIS mRNA im Ovar nachgewiesen werden (Slebodzinski 2005). Der NIS kommt bei der Frau im 

Oberflächenepithel des Ovars und dem Eileiter vor. Bei der Ratte konnte eine gesteigerte Radio-

iodaufnahme im Ovar und dem Eileiter vom Metöstrus bis zum frühen Proöstrus nachgewiesen 

werden. Eine abfallende Aufnahme von Radioiod zeigte sich im späten Proöstrus bis zum 
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Östrus (Riesco-Eizaguirre et al. 2014). Die zunehmende Aufnahme von Radioiod geht einher mit 

einem steigenden Östradiolwert im Proöstrus, den Ayala et al. (2013) bei der weiblichen Ratte 

nachweisen konnten. Der NIS vermittelt die Iodaufnahme im Reproduktionssystem und seine 

Expression befindet sich, wie der Sexualzyklus auch, unter hormonaler Regulation. So steigert 

Östrogen über den Östrogenrezeptor-alpha die Transkription des NIS im Ovar. Die Regulation 

der NIS Expression im Zyklusverlauf könnte auch von Bedeutung sein für seine Expression in 

anderen Geweben wie der Schilddrüse (Riesco-Eizaguirre et al. 2014). Eine weitere Ver-

knüpfung zwischen der Schilddrüse und dem Ovar besteht durch den Nachweis von 

Schilddrüsenhormonen in der Follikelflüssigkeit des Ovars bei der Frau in gleicher Konzentration 

wie im Serum. Zudem konnte in Granulosazellen von präovulatorischen Follikeln und in 

Stromazellen des Ovars die Expression von alpha- und beta-mRNA des Schilddrüsenhormon-

rezeptors nachgewiesen werden, was eine zentrale Rolle der Schilddrüsenhormone in der Phy-

siologie des Ovars erkennen lässt (Wakim et al. 1993; Wakim et al. 1994). Slebodzinski (2005) 

fanden das Enzyms 5’-Deiodinase in der Follikelflüssigkeit von Hasen, Stuten und Sauen. Die-

ses Enzym ist in der Lage, im Ovar das Schilddrüsenhormon T3 (ovary-born T3) durch Außen-

ringdeiodierung aus T4 zu generieren. Somit könnte das ovary-born T3 anteilig zu dem gemes-

senen T3-Wert im Ovar beitragen. In Stuten konnte zudem eine mit dem Zyklus schwankende 

Enzymaktivität und schwankende T3-Spiegel in der Follikelflüssigkeit nachgewiesen werden. Sie 

waren in der Phase der Ovulation höher gegenüber anderen Zyklusphasen. Diese Erkenntnisse 

weisen darauf hin, dass das ovary-born T3 möglicherweise Einfluss nimmt auf die Follikelreifung 

im Ovar. Aghajanova et al. (2009) konnten in den Granulosazellen der Follikel in verschiedenen 

Entwicklungsstadien den TSH-Rezeptor in unterschiedlichen Konzentrationen nachweisen. Dies 

deutet auf eine variierende Ansprechbarkeit der Follikel in verschiedenen Stadien der Fol-

likelreifung hin. Monteleone et al. (2017) konnten zum ersten Mal das Enzym Thyreoperoxidase 

aus den Cumuluszellen des humanen Ovars isolieren. Das Enzym spielt eine wichtige Rolle für 

den Einbau von Iod in Thyreoglobulin und somit für die Synthese der Schilldrüsenhormone. Die 
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Expression des Enzyms wird durch TSH gesteigert, für das auch die Granulosazellen sensibel 

sind. Durch Anfärben der Zellen zeigte sich ein Thyreoperoxidasevorkommen in über 80 % des 

Cytoplasmas, was die bedeutende Rolle des Enzyms im Ovar aufzeigt. Auf Ebene der 

Schilddrüse gingen Lima et al. (2006) davon aus, dass Östradiol einen Einfluss auf das Organ 

nimmt und eine direkt modulierende Wirkung auf die Schilddrüsenfunktion hat. Die Existenz von 

Östrogenrezeptoren in der Schilddrüse konnten bei der Frau und der Ratte nachgewiesen 

werden. Die Autoren vermuteten einen Einfluss von Östradiol auf die Expression von Genen, die 

wichtige Proteine in der Biosynthese der Schilddrüsenhormone kodieren. Zum einen vom NIS 

und zum anderen von dem Enzym Thyreoperoxidase. 

Diese sich gegenseitig verstärkenden Interaktionen zwischen Ovar und Schilddrüse würden den 

in dieser Arbeit nachgewiesenen, signifikant höheren Schilddrüsenuptake bei weiblichen Mäu-

sen gegenüber männlichen Tieren bis zu einem Alter von 12 Monaten erklären. Bei Mäusen mit 

24 Monaten zeigte sich kein geschlechtsspezifischer Einfluss mehr und der Schilddrüsenuptake 

der weiblichen Mäuse sank auf das Niveau der männlichen Tiere. Zudem zeigte sich im Al-

tersverlauf bei weiblichen Mäusen ein signifikant sinkender Uptake bereits ab dem Alter von 6 

Monaten. Zu erklären sind diese Ergebnisse mit den physiologischen Veränderungen im Repro-

duktionssystem der weiblichen Maus im Alterungsprozess. Es kommt zu einer Abnahme der 

Ovarialfollikel und zu Veränderungen im Zyklusverlauf (Diaz Brinton 2012). Mit ca. 9 Monaten 

beginnt die charakteristische Abnahme der Zyklusfrequenz bei C57B/6N Mäusen (Nelson et al. 

1982). Ungefähr zwischen dem 11. und 16. Lebensmonat treten die Mäuse in einen azyklischen 

Zustand ein (Felicio et al. 1984). Der zirkulierende Östrogenwert sinkt und der Wert des lu-

teinisierenden Hormons steigt auf das Niveau von ovarektomierten Tieren (Gee et al. 1983). 

Ob und inwieweit der sinkende Schilddrüsenuptake bei weiblichen Mäusen auch in Zusammen-

hang mit histologischen Veränderungen des Organs steht, konnte in dieser Arbeit nicht unter-

sucht werden. Studer et al. (1978) beschreiben den Beginn einer histologischen und funk-
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tionalen Veränderung der Schilddrüsenfollikel bei der weiblichen Maus ab dem Alter von 5 

Monaten. Und Chai et al. (1964) konnten im Alter von 7,5 bis 9,5 Monaten einen Rückgang in 

der Schilddrüsenaufnahme von Radioiod bei der Maus feststellen. Jedoch erfolgte leider keine 

geschlechtsspezifische Auswertung der Ergebnisse. In der Humanmedizin treten bekanntlich 

Schilddrüsenerkrankungen wie Schilddrüsenkrebs häufiger bei der Frau als beim Mann auf und 

das vorwiegend in der Lebensphase zwischen Pubertät und Menopause. Das vermehrte 

Auftreten beim weiblichen Geschlecht in diesem Lebensabschnitt legt den Einfluss von Östro-

genen auf die Entstehung von Schilddrüsenpathologien nahe. Beide Östrogenrezeptoren (alpha 

und beta) konnten sowohl in normalem als auch in verändertem Schilddrüsengewebe sowie in 

den meisten Krebszelllinien bei der Frau nachgewiesen werden (Santin und Weber Furlanetto 

2011). Auch bei der Maus wurden Pathologien der Schilddrüse wie inflammatorische und neo-

plastische Veränderungen vermehrt bei weiblichen Tieren beobachtet (Ward et al. 1979; Frith 

und Heath 1984; Haines et al. 2001). Interessant wäre vor diesem Hintergrund in weiter-

führenden Studien eine mit dem Versuchsende einhergehende histopathologische Unter-

suchung der Schilddrüse. 

Neben dem höheren Schilddrüsenuptake bei weiblichen Mäusen zeigte sich in der vorliegenden 

Arbeit auch eine größere Streubreite des Uptakes in vergleichbaren Altersgruppen im Gegen-

satz zu männlichen Tieren. Dieses Ergebnis kann wahrscheinlich auch auf den Einfluss des 

weiblichen Zyklus zurückgeführt werden. Bei der Sau, Kuh und weiblichen Labortieren 

beschreibt Slebodzinski (1994) eine divergierende Schilddrüsenaktivität innerhalb des sexuellen 

Zyklus. Bei euthyreoten Ratten wurden neben einem variierenden Östradiolwert auch schwan-

kende TSH-Werte mit dem Zyklusverlauf beobachtet (Ayala et al. 2013). TSH wiederum regt die 

Expression sowie Aktivität des Ionenkanals Pendrin und des NIS in der Schilddrüse an, dem 

eine Schlüsselrolle im Schilddrüsenstoffwechsel zukommt (Spitzweg und Morris 2002) und der 

die Grundlage für die Schilddrüsenszintigraphie darstellt. Um Schwankungen im Schild-

drüsenuptake bei der Maus mit dem weiblichen Zyklus näher bestimmen zu können, wäre es 
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von Interesse in weiterführenden Arbeiten eine Zyklusbestimmung durchzuführen, um die Unter-

suchungen entsprechend zuordnen zu können. Aufgrund des geringen Blutvolumens der Maus 

von ca. 6,6 % des Körpergewichts ist eine regelmäßige Blutabnahme in ausreichender Menge 

zur Bestimmung der Hormonkonzentrationen nicht möglich (Dülsner et al. 2017b). Alternativ 

wäre als Verfahren zur Bestimmung des murinen Zyklusstandes die Vaginalzytologie geeignet 

(McLean et al. 2012). 

Im Vergleich zu den weiblichen Mäusen zeigten die männlichen Tiere einen signifikant nied-

rigeren Schilddrüsenuptake. Neben dem fehlenden Einfluss der weiblichen Sexualhormone 

könnte ein möglicher weiterer Grund dafür erhöhter Stress bei männlichen Mäusen sein. Stress 

hemmt die TSH-Sekretion durch den Einfluss von Glucocorticoiden auf das zentrale Nerven-

system und somit die Schilddrüsenfunktion (Ranabir und Reetu 2011). Die Gruppenhaltung der 

männlichen Mäuse, die in der Natur territorial leben, kann zu Rangauseinandersetzungen und 

zu chronisch psychosozialem Stress führen (Busch et al. 2014). Zudem zeigte sich bei männ-

lichen Mäusen im Gegensatz zu weiblichen Tieren ein stabiler Schilddrüsenuptake, ohne signi-

fikante Schwankungen zwischen den Altersstufen. Auch im senilen Alter von 24 Monaten waren 

keine Veränderungen im Uptake messbar. Zurückzuführen ist dieser Umstand womöglich auf 

den stabilen Plasmawert von Testosteron im Verlauf des Lebens und der nicht zwangsläufigen 

Rückbildung der Gonaden im Alter (Finch et al. 1977; Finch et al. 1984). 

Im Hinblick auf den circadianen Rhythmus der Mäuse zeigte sich nur bei männlichen Tieren ein 

signifikanter Einfluss auf den Schilddrüsenuptake. In der Schlafphase bestand ein geringgradig 

höherer Uptake gegenüber der Wachphase. Dieser Unterschied stimmt überein mit dem circa-

dianen Verlauf von TSH, den Jordan et al. (1980) an männlichen Ratten nachweisen konnte. 

Der Höhepunkt der gemessenen TSH-Werte lag in der Mittagszeit gefolgt von einem Maximum 

der Schilddrüsenhormone 1,5 bis 2,2 Stunden später. Die in der vorliegenden Arbeit gemessene 

Differenz im Schilddrüsenuptake bei männlichen Mäusen betrug lediglich 0,1 %ID und somit 
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weniger als 10 % des totalen Uptakes. Wahrscheinlich besteht durch die geringe Differenz nur 

eine begrenzte Relevanz für die Interpretation der Daten. Interessanterweise konnte bei weib-

lichen Mäusen kein signifikanter Einfluss des circadianen Rhythmus nachgewiesen werden. 

Vermutlich lässt sich diese Beobachtung auf die größeren Schwankungen im individuellen Up-

take zurückführen, die einen evtl. geringen Einfluss des circadianen Rhythmus auf den Schild-

drüsenuptake unentdeckt lassen. Obwohl ein circadianer Einfluss bei weiblichen Mäusen im 

Vergleich zu dem beobachteten Effekt bei männlichen Tieren nicht wahrscheinlich oder nur sehr 

gering scheint, kann dieser nicht gänzlich ausgeschlossen werden. Im Hinblick auf den Unter-

suchungsablauf bei Mäusen kann der circadiane Rhythmus jedoch als einflussnehmender 

Faktor vernachlässigt werden. 

Die Ergebnisse der szintigraphischen Volumetrie zeigten einen geschlechtsbezogenen Unter-

schied im Volumen der Schilddrüse. Männliche Mäuse hatten ein signifikant größeres Volumen 

im Vergleich zu weiblichen Tieren, wohingegen unter Einbeziehung des Körpergewichts die 

weiblichen Mäuse allgemein ein höheres relatives Volumen der Schilddrüse aufwiesen. Beide 

Volumina zeigten somit eine gegenläufige Tendenz. Diese Ergebnisse stimmen mit Studien aus 

der Human- und Veterinärmedizin überein, die einen Zusammenhang zwischen dem Organ-

volumen und dem Körpergewicht sowie dem Geschlecht bei unterschiedlichen Spezies herstel-

len konnten (Hegedus et al. 1983; Hegedus 1990; Schmidt 1998; Gomez et al. 2000; Reese 

2002; Sari et al. 2003; Bailey et al. 2004; Brömel et al. 2006). Während bei den männlichen 

Mäusen das Schilddrüsenvolumen mit dem Alter zunahm, blieb der Schilddrüsenuptake kon-

stant. Umgekehrt lag eine Tendenz zum schwankenden Schildrüsenuptake bei weiblichen Mäu-

sen in unterschiedlichen Altersstufen vor, während das Schilddrüsenvolumen ab dem 3. Le-

bensmonat nahezu unverändert blieb. Insofern ließ sich kein direkter Zusammenhang zwischen 

dem Schilddrüsenuptake und dem Organvolumen feststellen. Das bekräftigt Russfield (1967), 

der keinen Zusammenhang zwischen Organvolumen und Schilddrüsenfunktion bei der Maus 

vermutete. Da die Volumetrie der Schilddrüse in der aktuellen Studie szintigraphisch erfolgte, 
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führte die Volumenbestimmung aufgrund des Partialvolumeneffekts zu einer Überschätzung der 

Volumina. Mancini et al. (2009) ermittelten das Schilddrüsenvolumen in lebenden C57B/6N 

Mäusen mittels Sonographie. Das Volumen bei einer adulten Maus lag zwischen 2,1 und 4,9 µl 

und war somit wesentlich geringer als das in der vorliegenden Studie bestimmte Organvolumen 

von durchschnittlich 10 bis 15 µl. Dennoch lässt die Auswertung der aktuellen Arbeit Rück-

schlüsse auf Änderungen des Schilddrüsenvolumens zu und ermöglicht einen Vergleich 

zwischen den Geschlechtern und den unterschiedlichen Altersstufen, da es sich um einen 

methodenbedingten systematischen Fehler handelt, der alle Volumina gleichermaßen betrifft. In 

weiterführenden Studien wäre es ratsam in Bezug auf die Volumetrie der Schilddrüse und der 

Bestimmung des Uptakes pro mm3 Schilddrüsengewebe die Größe des Organs mit einer Unter-

suchungsmethode zu erfassen, die über eine größere Genauigkeit verfügt. Als geeignete 

bildgebende Verfahren kommen die Sonographie oder die Magnetresonanztomographie in 

Frage (Schlogl et al. 2001; van Isselt et al. 2003). 

Letzendlich konnte die Längenmessung der beiden Röhrenknochen Femur und Tibia der 

Hinterextremität der weiblichen und männlichen C57BL/6N Maus zeigen, dass das größte 

Wachstum zwischen dem 1. und 6. bzw. 9. Lebensmonat erfolgt. Das Körpergewicht der Mäuse 

zeigte zwischen der ersten Messung am 21. Lebenstag und dem 6. Lebensmonat einen ebenso 

starken Anstieg. Im weiteren Altersverlauf stieg das Körpergewicht, im Gegensatz zum Längen-

wachstum, weiter stark an und erreichte im Alter von 18 Monaten sein Maximum bei beiden Ge-

schlechtern. Diese Ergebnisse zeigten, dass die Mäuse ab ca. 6 Monaten ausgewachsen waren 

und im späteren Altersverlauf nur noch eine Gewichtszunahme erfolgte. Halloran et al. (2002) 

konnten bei männlichen C57BL/6J Mäusen einen ähnlichen Wachstumsverlauf der Tibia be-

obachten. Das Längenwachstum fand sein Maximum zwischen 3 und 5,5 Lebensmonaten und 

zeigte im weiteren Verlauf keine Veränderung. Das Körpergewicht der männlichen Mäuse stieg 

im folgenden Altersverlauf ebenfalls weiter an. Die Ergebnisse bezüglich der Längenmessung 

von Femur und Tibia der vorliegenden Arbeit konnten die im Vorfeld der Studie vorgenommene 
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Wahl der Altersgruppen für die C57BL/6N Maus im Alter von 3 und 6 Monaten retrospektiv als 

geeignet bestätigen. 

Die Ziele dieser Arbeit waren die Erarbeitung eines Untersuchungsablaufs für die SPECT-

Bildgebung der Schilddrüse mit 99mTcO4 in gesunden C57BL/6N Mäusen sowie die Etablierung 

eines systematischen Datenbestandes zum normalen 99mTcO4-Schilddrüsenuptake unter 

Berücksichtigung von Geschlecht, Alter und circadianem Rhythmus der Tiere. Das erste Ziel 

wurde erreicht durch Erfassung der Schilddrüsenfunktion in einer Zeit-Aktivitätskurve über 

90 min und Bestimmung des Zeitpunkts des maximalen Uptakes bei jeder Maus. Es wurde deut-

lich, dass die Positionierung der Maus nach der i. v. Injektion in aller Ruhe im Gerät erfolgen 

kann sowie eine Verkürzung der Untersuchungszeit auf 60 min ausreichend ist, um den maxi-

malen Schilddrüsenuptake von jedem Tier sicher zu erfassen. Mit der Akquirierung und Analyse 

eines systematischen Datenbestandes zum 99mTcO4-Schilddrüsenuptake im Hinblick auf Ge-

schlecht, Alter und circadianen Rhythmus der Mäuse wurden auch das zweite und dritte Ziel 

dieser Studie erreicht. Die Ergebnisse machten einen signifikanten Einfluss des Geschlechts auf 

den Schilddrüsenuptake von 99mTcO4 deutlich. Weibliche Mäuse zeigten einen signifikant 

höheren Schilddrüsenuptake sowie eine höhere Variabilität des Uptakes im Vergleich zu 

männlichen Tieren. Diese Ergebnisse legen nahe, dass der Schilddrüsenuptake durch den weib-

lichen Zyklus beeinflusst wird. Das Geschlecht ist zudem ein bedeutender Faktor für alters-

bedingte Veränderungen im Uptake. Das konnte bei weiblichen, aber nicht bei männlichen 

Tieren beobachtet werden und ist wahrscheinlich auch auf den Einfluss der weiblichen Sexual-

hormone zurückzuführen. Im Gegensatz dazu hatte der circadiane Rhythmus keinen signifikan-

ten Einfluss auf den 99mTcO4-Uptake bei weiblichen Mäusen. Bei männlichen Tieren war der Ein-

fluss zwar signifikant, jedoch so gering, dass eine klinische Relevanz fraglich ist. Die ge-

schlechtsbezogenen Unterschiede in dieser Studie bestätigen die Sorge vieler Wissenschaftler 

vor dem hormonellen Einfluss bei weiblichen Tieren auf die Untersuchungsergebnisse (Beery 

und Zucker 2011; Clayton und Collins 2014; Prendergast et al. 2014). Jedoch sollte dieser Ein-
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fluss nicht zur Vermeidung der Inklusion von weiblichen Tieren in der tierexperimentellen For-

schung führen, sondern wie in der aktuellen Studie zu einer Einbeziehung beider Geschlechter 

mit einhergehender geschlechtsspezifischer Auswertung der Daten. So sollten zukünftige 

Studien zur Schilddrüsenfunktion bei Mäusen das Geschlecht sowie in weiblichen Studien-

gruppen das Alter als bedeutende Faktoren berücksichtigen. Neben einer Charakterisierung der 

Schilddrüsenfunktion bei der Maus und einer Empfehlung für die SPECT-Bildgebung der Mäu-

seschilddrüse bietet die aktuelle Studie zudem einen kritischen Einblick in Untersuchungen im 

Mausmodell für die Grundlagen- sowie Krankheitsforschung. Der Funktionszustand der 

Schilddrüse ist auch für tierexperimentelle Krankheitsmodelle und somit für das Verständnis von 

Krankheitsmechanismen von entscheidender Bedeutung. 
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6 Zusammenfassung 

Szintigraphische Untersuchungen zum Technetium-99m-Pertechnetat-Uptake der Schild-
drüse in Abhängigkeit von Geschlecht, Alter und circadianem Rhythmus bei der Maus 

 

In der klinischen Diagnostik zählt die Szintigraphie der Schilddrüse zu den quantitativen Stan-

darduntersuchungen. Das szintigraphische Verfahren der Single-Photon-Emission-Computed-

Tomography (SPECT) stellt eine nicht invasive Untersuchungsmöglichkeit dar, die eine drei-

dimensionale Bildgebung sowie die Quantifizierung der Organfunktion in vivo erlaubt. Durch den 

Fortschritt auf technischer Ebene stehen heutzutage präklinische SPECT/CT-Gerätesysteme zur 

Verfügung, die eine hochauflösende Bildgebung in kleinsten Objekten wie der Schilddrüse der 

Maus ermöglichen. Jedoch stehen im Vergleich zur Humanmedizin bisher keine standardisierten 

Untersuchungsabläufe für die SPECT-Bildgebung der Schilddrüse mit dem gebräulichen Radio-

pharmakon 99mTcO4 zur Verfügung und bisherige Studien an Mäusen zeigten heterogene Ver-

suchsanordnungen. Darüber hinaus sind für die Maus nur wenige Daten verfügbar bezüglich 

des Schilddrüsenuptakes von 99mTcO4 bei physiologischer Organfunktion, im Vergleich zur Dia-

gnostik am Menschen. 

Vor diesem Hintergrund waren die Ziele dieser Arbeit, im Rahmen einer longitudinalen Studie 

an gesunden C57BL/6N Mäusen einen Untersuchungsablauf für die SPECT-Bildgebung der 

Schilddrüse mit 99mTcO4 zu entwickeln sowie einen umfassenden Datenbestand zum 99mTcO4-

Schilddrüsenuptake bei der Maus zu generieren. Mit der wiederholten Untersuchung von weib-

lichen und männlichen Mäusen bis zu einem Alter von 24 Monaten sowie zu jeweils unter-

schiedlichen Tageszeiten war es möglich, die Schilddrüsenfunktion in Abhängigkeit von Ge-

schlecht, Alter und circadianem Rhythmus der Mäuse zu bestimmen und die Signifikanz dieser 

Einflussfaktoren zu evaluieren. Zudem erfolgte anhand der szintigraphischen Organaufnahmen 

die Volumetrie der Schilddrüsen, welche durch einen methodenbedingten Fehler relative 
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Rückschlüsse über geschlechts- und altersspezifische Unterschiede sowie das Organvolumen 

in Bezug zum Körpergewicht erlaubte. Weiterhin wurden in der aktuellen Studie das Längen-

wachstum von Femur und Tibia im Alter von 1 bis 12 Monaten sowie das Körpergewicht der 

Mäuse bestimmt, um das Wachstum der Tiere zu beurteilen und somit die im Vorfeld der Studie 

vorgenommene Wahl der Altersgruppen retrospektiv bestätigen zu können. 

Diese Studie zeigte, dass ein signifikanter geschlechtsbezogener Einfluss auf den Schilddrüsen-

uptake von 99mTcO4 bei Mäusen besteht mit einem signifikant höheren Uptake bei weiblichen 

Tieren. Das Geschlecht nahm zudem einen signifikanten Einfluss als Faktor für altersbedingte 

Veränderungen im Uptake von weiblichen Mäusen, jedoch nicht bei männlichen Tieren. Im Ge-

gensatz zum Geschlecht und Alter hatte der circadiane Rhythmus keinen signifikanten und rele-

vanten Einfluss auf den 99mTcO4-Uptake. Daher sollten zukünftige Studien zur Schild-

drüsenfunktion bei Mäusen das Geschlecht sowie in weiblichen Studiengruppen das Alter als 

bedeutende Faktoren berücksichtigen, wohingegen der circadiane Rhythmus vernachlässigt 

werden kann. Auch ein geeignetes Untersuchungsprotokoll für die SPECT-Bildgebung der 

Schilddrüse mit 99mTcO4 konnte entwickelt werden. Eine Aufnahmedauer von 60 Minuten mit 

sechs konsekutiven 10 Minuten Akquisitionen nach intravenöser Injektion von 99mTcO4 macht die 

zuverlässige Bestimmung des maximalen Schilddrüsenuptakes bei jeder Maus möglich, un-

geachtet von Geschlecht, Alter oder circadianem Rhythmus. 

Damit bietet die vorliegende Arbeit mit dem vorgestellten Untersuchungsprotokoll sowie den 

systematischen Daten zum Uptake von 99mTcO4 in der Schilddrüse von gesunden Mäusen unter 

Berücksichtigung von Geschlecht, Alter und circadianer Rhythmik eine solide Grundlage für 

zukünftige Untersuchungen zur Schilddrüsenszintigraphie in der Grundlagen- und Krankheits-

forschung im Mausmodell. 
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7 Summary 

Scintigraphic investigations on the thyroid uptake of 99mTc-pertechnetate in mice with 
respect to age, sex, and circadian rhythm 

 

Thyroid scintigraphy is one of the mainstays for evaluating thyroid function in clinical diagnostics. 

Single-photon emission computed tomography (SPECT) provides a non-invasive tool to genera-

te three-dimensional imaging and quantification of thyroid radiopharmaceutical uptake. Recent 

developments in high-resolution multi-modality imaging devices such as small-animal 

SPECT/CT for dedicated rodent imaging offer the abilty to analyze small objects like the thyroid 

gland in mice. Although there are well-established procedures for thyroid scintigraphy in hu-

mans, there are none for SPECT imaging in mice for the commonly used 99mTcO4 so far. There 

are only few published references on thyroid uptake in mice with heterogeneous experimental 

setups. In addition, quantitative data for 99mTcO4 thyroid uptake are well-established as scinti-

graphic parameters for the thyroid gland functional status in humans, but there are few data 

available in mice for research study purposes. 

The aims of this longitudinal study were to develop a protocol for SPECT thyroid imaging in 

healthy C57BL/6N mice and to establish a systematic data base for normal 99mTcO4 thyroid up-

take values as reference for future studies. A further goal was to systematically investigate po-

tential physiological factors that might have a significant impact on 99mTcO4 thyroid uptake, i.e. 

sex and age of the mouse, and the time of day as a result of animal circadian rhythm. In ad-

dition, the volumetry of the thyroid glands was determined on the basis of thyroid scintigraphy, 

which allowed relative conclusions about sex- and age-related differences and about the thyroid 

volume in relation to body weight due to a method-related error. Furthermore, the bone growth 

of  tibia  and femur were determined at the age of 1 to 12 months as well as the body weights of 
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mice in order to assess the body growth of mice and retrospectively the choice of age groups 

made in advance of the study. 

This thesis showed a significant influence of sex on thyroid 99mTcO4 uptake in mice with a signif-

icantly higher uptake in females. Sex was also a significant factor affecting age-related changes 

in thyroid uptake in female mice but not in males. In contrast to sex and age, circadian rhythm 

had no relevant impact on thyroid 99mTcO4 uptake. Therefore, the design of thyroid function 

studies in mice should consider animal sex and, in female mice, age as significant factors affec-

ting uptake, whereas circadian rhythm has a negligible effect. A guideline for the use of 99mTcO4 

for murine thyroid SPECT imaging was developed as well. It was demonstrated that SPECT 

imaging after intravenous injection of 99mTcO4 over 60 min with six consecutive acquisitions of 

10 minutes each is sufficient to determine the maximal uptake in every mouse regardless of 

sex, age and circadian rhythm. 

Thus, this thesis with the presented protocol for SPECT thyroid imaging and the systematic data 

collection on 99mTcO4 thyroid uptake in healthy mice considering sex, age and circadian rhythm 

provides a solid basis for thyroid investigations in the murine model for basic and disease re-

search. 
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Anhang 

Zusammenstellung der Untersuchungsergebnisse: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle A1: Der 99mTcO4-Schilddrüsenuptake von 9 konsekutiven SPECT-Aufnahmen 

sowie der Uptake 6 bis 8 Stunden nach Injektion bei 2 weiblichen C57BL/6N Mäusen 
im Alter von 1 Monat 

SPECT-Aufnahme 

(Nr.) 

Maus 

          (Nr.) 1 6 

1 1,4355818 1,267583 

2 1,5288729 1,540921 

3 1,4685979 1,626754 

4 1,3521793 1,589017 

5 1,2399193 1,498475 

6 1,1251038 1,386587 

7 1,0233899 1,312327 

8 0,9569952 1,232595 

9 0,8766435 1,154147 

10 0,2994558 0,183160 

Alle Messwerte angegeben als %ID; Nr.=Nummer 
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Tabelle A2: Zeitpunkt des maximalen 99mTcO4-Schilddrüsenuptakes (tmax) von weiblichen C57BL/6N Mäusen (Maus 1-12) 

Maus Alter (Monate) 

 

 

1 Mo 

    SP                 WP 

3 Mo 

    SP                WP 

6 Mo 

     SP                   WP 

12 Mo 

    SP                 WP 

24 Mo 

    SP                WP 

1 23,05221 - - - - - - - - - 

2 40,50054 - 27,28671 24,12349 29,19477 30,52121 14,42000 31,61315 - - 

3 26,44993 - 25,12349 26,28671 21,37866 20,72577 31,77638 36,52121 - - 

4 29,77638 - 10,42000 29,19477 29,61315 33,10282 23,54188 31,52121 30,35799 30,35799 

5 31,52121 - 15,42000 33,68443 24,37866 27,70510 29,35799 8,42000 - - 

6 33,84765 - 41,40859 38,01087 32,52121 25,96027 24,96027 24,96027 29,19477 26,86832 

7 - 27,70510 25,54188 22,79705 31,19477 27,28671 34,10282 22,54188 - - 

 



 
A

nhang 
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8 - 21,79705 20,30738 21,19852 - - - - - - 

9 - 25,54188 22,96027 10,42000 24,96027 26,54188 30,93960 29,54188 - - 

10 - 14,65450 23,37866 21,21544 30,93960 22,21544 28,19477 25,70510 43,33732 38,50054 

11 - 18,88899 26,28671 17,98094 26,70510 26,70510 30,35799 29,61315 36,84765 31,93960 

12 - 20,47060 25,37866 16,81772 29,44993 26,12349 31,35799 16,42000 - - 

Alle Messwerte angegeben in Minuten; Schlafphase=SP; Wachphase=WP; - = nicht untersuchte Tiere 

 



 
A

nhang 
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Tabelle A3: Zeitpunkt des maximalen 99mTcO4-Schilddrüsenuptakes (tmax) von männlichen C57BL/6N Mäusen (Maus 1-12) 

Maus Alter (Monate) 

 

 

1 Mo 

    SP                 WP 

3 Mo 

    SP                WP 

6 Mo 

     SP                   WP 

12 Mo 

    SP                  WP 

24 Mo 

    SP                WP 

1 28,39933 - - - - - - - - - 

2 20,42000 - 19,14416 14,81772 23,37866 - - - - - 

3 21,05221 - 33,84765 9,42000 26,70510 27,28671 23,79705 29,61315 - - 

4 23,96027 - 27,44993 31,35799 25,70510 27,03154 26,70510 16,42000 - - 

5 27,86832 - 20,72577 35,35799 29,19477 28,35799 20,88899 26,79705 19,14416 21,47060 

6 28,86832 - 36,01087 11,42000 30,93960 28,19477 25,54188 23,54188 32,35799 25,37866 

7 - 21,05221 18,56255 21,79705 27,44993 28,03154 19,30738 31,35799 32,10282 39,08215 

 



 
A

nhang 
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8 - 21,30738 30,77638 25,86832 27,28671 24,30738 30,35799 42,08215 23,63383 25,12349 

9 - 9,42000 28,61315 27,03154 31,19477 32,03154 33,26604 34,84765 33,84765 24,12349 

10 - 29,77638 36,17409 8,42000 33,26604 22,21544 25,21544 34,26604 31,93960 34,42926 

11 - 9,42000 23,54188 21,05221 31,93960 14,49128 42,24537 35,10282 33,26604 32,52121 

12 - 10,42000 20,30738 22,05221 31,93960 21,47060 30,35799 38,91893 22,79705 33,68443 

Alle Messwerte angegeben in Minuten; Schlafphase=SP; Wachphase=WP; - = nicht untersuchte Tiere 
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Tabelle A4: 99mTcO4-Schilddrüsenuptake von weiblichen C57BL/6N Mäusen (Maus 1-12) 

Maus Alter (Monate) 

 

 

1 Mo 

    SP                 WP 

3 Mo 

    SP               WP 

6 Mo 

     SP                 WP 

12 Mo 

    SP                  WP 

24 Mo 

    SP                WP 

1 1,5004879 - - - - - - - - - 

2 2,1358213 - 1,249900 2,000932 2,313420 1,649867 1,541366 1,653909 - - 

3 1,5472960 - 1,501303 1,416755 1,499065 1,131394 1,367004 1,545849 - - 

4 1,6996906 - 1,221937 1,671392 2,050268 2,154869 1,628836 1,922669 1,7421680 1,536994 

5 0,8818861 - 1,716717 1,641144 1,507861 1,689433 1,691737 1,223610 - - 

6 1,6175925 - 1,343985 1,755714 1,768519 1,738887 1,676067 1,333970 1,1798796 1,087466 

7 - 1,631207 1,812310 1,699038 1,757914 1,746947 1,600565 1,460343 - - 

 



 
A

nhang 
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8 - 1,408275 1,444807 1,835926 - - - - - - 

9 - 1,683774 1,481523 1,402138 1,650339 1,824593 1,725717 1,263002 - - 

10 - 1,538715 1,739386 1,865872 1,832359 2,044733 1,561391 1,844922 0,7733957 1,018152 

11 - 1,586883 1,905287 1,840197 1,791909 2,107715 1,605733 1,479353 1,0920356 1,137869 

12 - 1,393857 1,449935 2,044237 2,096176 1,827940 1,674422 1,709183 - - 

Alle Messwerte angegeben als %ID; Schlafphase=SP; Wachphase=WP; - =nicht untersuchte Tiere 
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Tabelle A5: 99mTcO4-Schilddrüsenuptake von männlichen C57BL/6N Mäusen (Maus 1-12) 

Maus Alter (Monate) 

 

 

1 Mo 

    SP                 WP 

3 Mo 

    SP               WP 

6 Mo 

     SP                   WP 

12 Mo 

    SP                  WP 

24 Mo 

    SP                WP 

1 0,9604518 - - - - - - - - - 

2 1,2623187 - 1,3564135 1,1359002 1,3390775 - - - - - 

3 0,9426167 - 1,0676932 0,8364537 0,9940166 0,8843678 1,025434 0,9533439 - - 

4 1,0759653 - 1,2199128 1,0639583 1,2067981 1,2628838 1,059557 0,8358269 - - 

5 1,3301857 - 1,0958897 1,2644009 1,2317251 1,4850513 1,141733 1,0698468 1,1199326 1,0849974 

6 1,1232775 - 0,9497091 1,1376271 1,1925612 1,0996187 1,154821 1,1760188 0,7472072 1,1213671 

7 - 1,2709402 1,0196575 1,0581468 1,3028411 0,9483775 1,290497 0,9442788 1,6979373 1,2372135 
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8 - 0,9829184 1,2074837 1,1487874 1,1231848 1,0097699 1,149539 1,2708257 1,1348378 0,9714060 

9 - 1,1034245 1,2144154 0,9339525 1,0767048 1,1409994 1,268248 1,0870739 1,2378622 1,2698487 

10 - 1,2182981 1,3940686 0,9415636 1,3753665 1,1576452 1,270935 1,2284575 1,3824320 0,8539583 

11 - 1,0908609 1,1698419 1,2218339 1,2359183 1,1645445 1,204865 1,1930736 1,2376069 1,1603156 

12 - 1,2555814 1,1522680 0,8529624 1,0617077 1,2902776 1,204888 1,1428140 1,2404273 1,0201087 

Alle Messwerte angegeben als %ID; Schlafphase=SP; Wachphase=WP; - = nicht untersuchte Tiere 
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Tabelle A6: Körpergewichte der weiblichen C57BL/6N Mäuse (Maus 1-12) 

Maus Alter 

 

21 Tg 

21 Tage                 1 Mo     3 Mo                  6 Mo     9 Mo                 12 Mo    18 Mo                 24 Mo 

1 7,00 - - - - - - - 

2 7,00 19,48 22,18 26,78 30,26 29,23 - - 

3 7,00 16,40 19,82 22,32 24,72 30,29 - - 

4 7,00 17,20 22,12 24,21 26,62 29,11 35,30 25,08 

5 7,00 19,77 22,11 24,00 28,84 32,33 31,30 - 

6 7,00 18,18 21,10 24,97 29,16 24,33 31,80 29,80 

7 7,78 18,72 22,52 31,47 40,05 41,20 30,80 - 

8 7,23 17,42 20,95 - - - - - 

9 8,04 16,89 21,40 26,47 33,32 36,14 42,30 - 

10 6,95 16,48 20,35 30,99 35,70 37,80 41,50 29,02 

11 7,89 16,92 23,74 27,75 32,85 36,80 41,10 30,60 

12 7,76 15,85 20,30 29,00 36,98 38,30 - - 

Alle Messwerte sind angegeben in Gramm; Mo= Monate; - = nicht untersuchte Tiere 
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Tabelle A7: Körpergewichte der männlichen C57BL/6N Mäuse (Maus 1-12) 

Maus Alter 

 

21 Tg 

21 Tage                 1 Mo      3 Mo                 6 Mo     9 Mo                   12 Mo    18 Mo                  24 Mo 

1 

 

- 21,13 - - - - - - 

2 - 20,20 24,56 28,26 - - - - 

3 - 22,10 30,61 34,85 35,34 34,80 46,60 - 

4 - 21,09 30,35 34,30 36,89 36,56 39,60 - 

5 - 18,76 30,75 42,01 44,40 45,07 51,20 37,60 

6 - 21,13 29,09 33,79 33,77 36,58 42,40 36,46 

7 9,48 19,86 27,22 29,88 33,56 33,80 37,90 32,49 

8 9,67 20,98 31,77 37,45 41,63 42,30 47,00 41,75 

9 10,11 20,54 29,76 32,74 37,03 40,00 45,40 41,29 

10 9,20 19,58 22,90 27,89 33,77 35,90 40,80 39,55 

11 10,54 20,55 26,67 30,44 33,70 36,80 40,20 38,79 

12 10,51 19,06 25,70 31,18 33,57 32,40 39,30 36,73 

Alle Messwerte sind angegeben in Gramm; Mo= Monate; - = nicht untersuchte Tiere 
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Tabelle A8: Längenmessung von Femur und Tibia bei weiblichen C57BL/6N Mäusen (Maus 1-12) 

Maus Alter (Monate) 

 

 

                          

 1 Mo               3 Mo 

        Femur      

  6 Mo              9 Mo 

 

 12 Mo 

 

1 Mo 

                              Tibia  

  3 Mo               6 Mo 

 

 12 Mo            24 Mo 

1 - - - - - - - - - - 

2 12,440 14,220 14,230 14,210 14,285 16,080 16,690 16,975 17,715 17,190 

3 11,940 13,650 13,545 13,850 13,860 15,175 16,205 16,390 16,925 16,840 

4 11,900 13,570 13,970 13,790 13,805 15,830 16,645 17,345 17,045 17,665 

5 12,090 13,805 14,130 14,050 14,315 15,805 16,770 16,965 17,045 17,110 

6 12,570 13,660 13,915 13,310 13,570 15,775 16,610 16,855 17,195 17,160 

7 11,900 13,610 13,955 13,515 13,775 15,425 16,745 16,995 16,980 17,505 
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8 11,905 - - - - 14,715 - - - - 

9 11,815 13,450 13,710 13,800 13,570 14,990 16,330 17,095 17,505 17,055 

10 11,490 13,305 13,715 14,030 13,835 15,155 16,490 17,180 16,950 17,215 

11 10,795 13,015 13,510 13,725 13,495 15,130 16,570 17,160 16,810 17,440 

12 12,380 13,055 13,215 13,625 13,760 15,100 16,505 16,725 16,850 17,080 

Alle Messwerte sind angegeben in Zentimetern; - = nicht untersuchte Tiere 
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Tabelle A9: Längenmessung von Femur und Tibia bei männlichen C57BL/6N Mäusen (Maus 1-12) 

Maus Alter (Monate) 

 

 

                          

 1 Mo               3 Mo 

        Femur      

  6 Mo              9 Mo 

 

 12 Mo 

 

1 Mo 

                              Tibia  

  3 Mo               6 Mo 

 

 12 Mo            24 Mo 

1 11,785 - - - - 15,780 - - - - 

2 11,755 13,680 13,995 - - 15,380 16,975 16,960 - - 

3 11,475 14,530 14,585 14,550 14,540 15,780 17,055 17,805 17,705 18,090 

4 12,090 14,255 14,605 14,445 14,530 15,470 16,810 17,565 17,510 17,530 

5 12,120 14,185 14,580 14,535 14,745 16,045 17,610 17,970 17,765 17,925 

6 11,770 14,265 14,665 14,495 14,675 15,235 17,410 17,495 17,710 17,725 

7 12,110 13,225 13,215 13,365 13,415 15,345 17,005 17,095 17,400 17,365 
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8 11,710 14,240 14,020 14,250 14,265 15,250 17,215 17,455 17,600 17,870 

9 11,450 13,605 13,560 13,830 13,845 15,550 16,915 17,010 17,100 17,190 

10 11,420 13,950 13,875 13,935 14,065 14,960 16,775 17,075 17,030 17,555 

11 11,235 13,675 13,745 13,625 14,040 15,390 17,025 17,115 17,095 17,285 

12 11,955 13,695 13,770 13,950 13,770 15,430 17,060 17,120 17,710 17,895 

Alle Messwerte sind angegeben in Zentimetern; - = nicht untersuchte Tiere 
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