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1. Abstract deutsch

Ziel: Ziel dieser Studien war die systematische Erhebung von Normwerten flr den
¥mTechnetium-Pertechnetat (**™TcO4)-Uptake der Parotiden (PG), des Submandibular-
Sublingualen-Speicheldriisenkomplexes (SSC) und der Schilddriise (SD) sowie fiir den %™ Tc-
Mercaptoacetyltriglycin  (**"Tc-MAG3)-Uptake als MaR fiur die Nierenfunktion in
Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und circadianem Rhythmus bei der Maus.

Methoden: Um Normwerte zu erstellen und Einfliisse durch o.g. Faktoren auf den Uptake von
9MTcQ, in SD und Speicheldriisen nachzuweisen, wurden bei zw6lf weiblichen (F) und zwolf
méannlichen (M) C57BL/6N Mausen Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie
(SPECT)-Aufnahmen 5 min nach intravendser Injektion von ®™TcO4 durchgefiihrt. Jede Maus
wurde mit 1, 3, 6, 12 und 24 Monaten untersucht. Ebenfalls wurden an weiteren zwolf
méannlichen und zwolf weiblichen C57BL/6N Mausen SPECT-Aufnahmen im Alter von 1, 3,
6, 12 und 22 Monaten direkt vor Injektion von **™Tc-MAG3 begonnen. Um Verdnderungen
aufgrund des circadianen Rhythmus zu erfassen, erfolgten jeweils Untersuchungen wéhrend
der Hellphase (Schlafphase) sowie der Dunkelphase (Wachphase). Bei PG, SSC und SD sind
neben dem Zeitpunkt des maximalen Uptakes (Tmax) auch der prozentuale Tracer-Uptake (%ID

der injizierten Aktivitat) angegeben.

Ergebnisse: Der maximale ®°™TcO4-Uptake wird bei der PG nach 11 min und damit deutlich
friher als beim SSC mit 79 min (p <0,001) erreicht und &hnelt der Uptakekinetik der
Schilddriise (Tmax zwischen 8 und 45 min; Median 26,9). Weder PG (p = 0,64), noch SSC
(p = 0,27) zeigen einen signifikanten Unterschied in Abhangigkeit vom circadianen Rhythmus.
Ebenso kdnnen in der SD keine wesentlichen circadianen Unterschiede gefunden werden. Mit
dem Alter fallt der ®*™TcOs-Uptake der PG signifikant ab (p < 0,001), wéhrend er im SSC
(p < 0,001) ansteigt. Ahnlich wie die PG zeigt die Schilddriise bei weiblichen Tieren einen
Abfall von Tmax mit zunehmendem Alter (p = 0,048). Bei der Nierenfunktionsszintigraphie wird
Tmax bereits sehr frih erreicht (Median 1,9 min). Dabei gibt es beziglich der
Untersuchungstageszeit einen signifikanten Unterschied (p = 0,0019) mit einem friheren
Erreichen von Tmax in der Wachphase im Vergleich zur Schlafphase. Dagegen wird im Laufe
des Alterns Tmax bei beiden Geschlechtern zunehmend spater erreicht (p < 0,001). Ebenso gibt
es signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern, wobei weibliche Mause Tmax

signifikant spéater erreichen als ménnliche Tiere (p < 0,001).

Schlussfolgerung: PG, SSC, SD und Niere zeigen jeweils Unterschiede im Uptake in

Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht. Nur bei der Niere besteht auch eine signifikante
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Abhangigkeit vom circadianen Rhythmus mit jedoch absoluten Unterschieden von nur wenigen
Sekunden. Folglich sollten Alter und Geschlecht bei der Planung von szintigraphischen Studien
der PG, SSC, SD und Nieren an Mdusen als wichtige Einflussfaktoren berticksichtigt werden,

wéhrend der Untersuchungszeitpunkt eine untergeordnete Rolle spielt.



2. Abstract englisch

Aim: The aim of these studies was to systematically establish normal values for parotid gland
(PG), submandibular sublingular salivary gland complex (SSC) and thyroid gland (SD) uptake
of %®Mtechnetium pertechnetate (*®*™TcO4) and *™Tc-mercaptoacetyltriglycin (**™Tc-MAG3)
kidney uptake as a function of age, sex and circadian rhythm in mice.

Methods: To establish normal values of PG, SSC and SD, in twelve female (F) and twelve male
(M) C57BL/6N mice, single photon emission computed tomography (SPECT) images as
dynamic acquisitions starting 5 min after intravenous injection of ®™TcO4 were acquired. Each
mouse was imaged in follow-up studies at 1, 3, 6, 12 and 24 months of age. In another 24 mice
(12 M, 12 F) at the age of 1, 3, 6, 12 and 22 months, SPECT examinations of the kidneys were
started directly before ®°™Tc-MAGS3 injection. In order to assess physiologic changes related to
circadian rhythm, animals were imaged during light (sleeping phase) as well as during night
conditions (awake phase). For PG, SSC and SD the percentage tracer uptake of the injected

activity (expressed as median %ID) was calculated as well.

Results: Maximum %™TcO4 uptake occurs earlier in PG at 11 min compared to SSC at 79 min
(p < 0.001), but similar to SD (between 8 and 45 min; median 26.9). No significant effect of
circadian rhythm is observed in PG (p = 0.64), SSC (p = 0.27), and SD uptake (p = 0,4272).
With aging, ®®*"TcO, uptake decreases for PG (p < 0.001) while it increases for SSC (p < 0.001).
Like in PG, female mice show a decrease of uptake in SD (p = 0,048). In renal scintigraphy,
Tmax IS reached very early (median 1.9 min). Kidney show a significant effect of circadian
rhythm (p = 0.0019) with an earlier Tmax during the awake phase. With increasing age, a later
Tmax 1S observed in mice of both sexes (p < 0.001). Furthermore, significant sex-related
differences were found with Tmax occurring later in females compared to male mice (p < 0.001).

Conclusion: Uptake patterns among PG, SSC, SD and kidney revealed significant differences
between sexes and with respect to age. Significant effects of circadian rhythm could be
observed only for the kidneys, but the absolute differences amounted to only a few seconds.
Therefore, design of scintigraphic studies in mice using **"TcO4 and **™Tc-MAG3 should
consider age and sex as relevant factors while circadian rhythms seems to be of minor

importance.



3. Zusammenfassung
3.1 Einfuihrung

Ziel dieser vorliegenden Arbeit war die Erhebung szintigraphischer Normwerte fur die
Speicheldrusen, Schilddriise und Nieren von C57BL/6N Méausen in Abhangigkeit von Alter,
Geschlecht und circadianem Rhythmus. Im Folgenden wird zunéchst auf die Physiologie der
Organe eingegangen und anschlieBend deren Bedeutung und Untersuchung in der Szintigraphie
beschrieben. Da der Schwerpunkt dieser Arbeit bei der Speicheldrisenszintigraphie liegt, wird
auf diese im Folgenden vertieft eingegangen.

Die Hauptaufgabe der Speicheldriisen ist die Produktion des Speichels, welcher nétig ist fiir die
Verdauung, Geschmack sowie Gesundheit der Z&hne und enoralen Strukturen (1, 2). Der
Mensch produziert im Schnitt 1,5 | Speichel am Tag. Dieser besteht zu 99,5 % aus Wasser (3).
Der Rest sind Muzine, Elektrolyte und Verdauungsenzyme, wie die Amylase, welche fiir die
Spaltung von Polysacchariden verantwortlich ist. Es gibt drei paarig angelegte Speicheldrusen.
Die Glandula (Gl.) parotis produziert hauptsachlich serésen Speichel, welcher vor allem die
Mundschleimhdute feucht halt. Die Parotiden (PG) liegen beidseits hinter dem Ramus
mandibulae (4, 5). Die Gl. sublingualis und GIl. submandibularis produzieren vornehmlich
mukdoses Sekret, welches durch die Amylase Anteil an der Kohlenhydratverdauung hat (6).
Beide befinden sich in anatomischer Nahe zur Schilddriise (4). Histologisch bestehen
Speicheldrisen aus Drisenepithel. Das Sekret wird als Primérsekret in den Azinuszellen
gebildet und in den Drisengang abgegeben (3). Das duktale Epithel der nach den Azini
folgenden Schaltstiicke ist hauptséchlich zum Transport des Sekrets verantwortlich. Die Zellen
der nun folgenden Streifenstiicke verdndern durch Resorption — vor allem Resorption von
Natrium — und Sekretion — vor allem Sekretion von Kalium — den Primarspeichel (6). Es gibt
systemische Erkrankungen, welche mit Stérungen der Speicheldriisenfunktion einhergehen.
Hierzu zahlen einige Erkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis, wie zum Beispiel
das Sjogren-Syndrom. Ebenso konnen Bestrahlungen im Halsbereich — wie beim
Larynxkarzinom — und Radiojodtherapien Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit hervorrufen.
Aufgrund des Natrium-lodid-Symporters (NIS) in den Speicheldrisen wird das radioaktive Jod
auch in den Speicheldrisen aufgenommen und bewirkt eine lokale Destruktion. Xerostomie
wird ebenfalls bei 8,7 % der Patienten nach Therapie mit Y’Lutetium prostataspezifischem
Membranantigen (PSMA) beobachtet (7, 8). Die Speicheldriisenszintigraphie mit ®mTcO,
spielt daher in der Tumortherapie bei Verfahren mit potentieller Speicheldriusenschadigung
sowohl Klinisch, als auch in der Forschung eine grofle Rolle, um die Funktion der
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Speicheldriisen zu Uberprifen und protektive Faktoren zu eruieren. Um physiologisch
auftretende Unterschiede in Abhé&ngigkeit von der Tageszeit, dem Geschlecht oder dem Alter
von echten Funktionsstorungen differenzieren zu kénnen, ist es notwendig, zuerst Normwerte

und Abhangigkeiten zu erfassen (9).

Wesentliche Funktion der Schilddrise ist die Produktion von Schilddriisenhormonen — dem
Triiodthyronin (T3) und dem Tetraiodthyronin (T4). Die Hormone der Schilddruse, fiir deren
Synthese Jod zwingend erforderlich ist, spielen eine wesentliche Rolle in der Regulation des
Stoffwechsels, der Stimmung, der kardiopulmonalen Leistung und des Wachstums. Reguliert
wird die Hormonexkretion Uber die Hypothalamus-Hypophysen-Achse. Durch Thyreoliberin
(TRH), welches im Hypothalamus gebildet wird, wird im Hypophysenvorderlappen die
Produktion von Thyreotropin (TSH) angeregt, welches wiederum in der Schilddriise
Wachstum, Jodaufnahme und die Produktion von Schilddrisenhormon anregt. Das
Schilddriisenhormon selbst wirkt anschlieBend durch negative Riickkopplung hemmend auf die
Produktion von TSH und TRH (10).

Die Niere spielt eine wesentliche Rolle bei der Entgiftung des Korpers. Hierbei spielen die
Tubuluszellen in der Niere eine zentrale Rolle. Durch das Glomerulum werden Stoffe aus dem
Blut gefiltert beziehungsweise Uber die Tubuluszellen aktiv aus dem Blut aufgenommen. VVon
diesen werden sie entlang eines Konzentrationsgradienten in das Tubuluslumen abgegeben,
verbleiben vorerst in den Zellen oder kénnen auch ins Blut zurtickgegeben werden. Durch diese
Filterfunktion spielt die Niere ebenso eine Rolle in der Regulation des pH-Wertes im Blut, der
Elektrolytkonzentrationen und der Osmolaritat. Weitere Funktionen der Niere sind durch
Bildung von Erythropoetin die Blutbildung, ebenso wie die Regulation des Blutdruckes tber

das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System oder die Vitamin-D-Produktion (11).

Die Szintigraphie als bildgebende Diagnostik in der Medizin ist etabliert seit Mitte der 40er
Jahre des letzten Jahrhunderts (12). Eine grofle Bedeutung im medizinischen Alltag zur
Darstellung der Organfunktion hat sie vor allem in Organen wie Schilddriise und Niere.
Wesentlich fir den Nutzen von Nukliden in der Medizin ist die Kenntnis tber die physikalische
Halbwertszeit, die Reichweite ihrer Strahlung im Gewebe sowie die Kopplung an einen
organspezifischen Liganden. In der Diagnostik wird als Nuklid am Haufigsten *®*"Technetium
(®*™Tc) verwendet. Gekoppelt an einen organspezifischen Liganden erfolgt die intravendse
Applikation und anschlielende Detektion der Strahlung durch eine Gamma-Kamera. Nach
Abrechnung des Effektes durch den Zerfall kann in einem Diagramm in Abhangigkeit von der

Zeit die Funktion des Organes bestimmt werden.



Bei der Schilddriise, genauso wie bei Untersuchungen an den Speicheldriisen, basieren diese
auf dem Vorhandensein des NIS. In der Schilddruse dient der NIS hauptsachlich fir die aktive
Aufnahme von lodid aus der Blutbahn, welches fir die Synthese von Schilddriisenhormon
benotigt wird (13, 14). Hierbei werden entlang des Konzentrationsgradienten von Natrium,
welcher durch die Na*/K*™-ATPase aufrechterhalten wird (15), zwei Natrium-lonen mit einem
lod-lon in die Thyreozyten transportiert. Das lodid-lon kann bei diesem Prozess auch durch
andere Anionen ausgetauscht werden, wie zum Beispiel das *™Technetium-Pertechnetat
9¥mTcO,, welches zur Szintigraphie bendtigt wird (16, 17). Der NIS kommt auch in anderen
Organen vor, wie zum Beispiel den Speicheldriisen, dem Magen und dem Ovar (18-20). Bei
den Speicheldriisen der Menschen ist der NIS in den Gangepithelzellen nachgewiesen. Am
héufigsten ist der NIS in der Gl. parotis und der Gl. submandibularis vertreten. In der GI.
sublingualis wird der NIS nicht so stark exprimiert, weshalb sich diese auch nicht so deutlich
durch ®MTcO, darstellen lasst (21). Auch bei Tieren ist eine Aufnahme von lodid sowie
9MTcO,4 in den Speicheldriisen nachgewiesen. Cohen et al. beschreibt bereits 1955 eine
Aktivitat in Speicheldriisenzellen nach Gabe von 3'lod bei Hamstern (22). Hierbei zeigt sich
die Intensitéat der Strahlung in den Azinus-Zellen gleich dem Uptake in den BlutgefaRen; die
Aktivitat in den Ausfuhrungsgéngen war jedoch hoher (22). Dieser Effekt wird durch die
Konzentration des lods in den Streifenstiicken erreicht. Ebenso wurde bei Untersuchungen an
der Schilddriise mit ®MTcO, die gleichzeitige Aufnahme des Nuklids in den Speicheldriisen
beobachtet (23, 24).

Die Darstellung des Nukliduptakes mittels Szintigraphie tiber die Aufnahme von **™TcO4 durch
den NIS erlaubt einzelne statische Aufnahmen der Schilddriise oder der Speicheldriisen zu
einem gegebenen Zeitpunkt. Eine bessere Mdglichkeit, um die Organfunktion darzustellen, sind
dynamische Aufnahmen. Hier erfolgen mehrere statische Aufnahmen mit der Gamma-Kamera
nacheinander, um so ein Abbild von der Aufnahme des Nuklids und der Exkretion im Organ
uber die Zeit zu gewinnen. Durch die Darstellung von dem Zeitpunkt des maximalen Uptakes
(Tmax) und der Exkretion bis zum Abfall auf die Halfte des Nuklids (Tso) und auf ein Viertel
(T2s5), entstehen Zeit-Aktivitats-Kurven (Time-Activity Curve, TAC), welche bei Verénderung
von der Normalkurve Organfunktionsstérungen darstellen. Eine sehr hdufige dynamische
Untersuchung ist die Nierenszintigraphie. Hier erfolgt die Kopplung des Nuklids an einen
organspezifischen Liganden, der tubuldr aufgenommen und sezerniert wird. Bei gesunden
Nieren erfolgt eine schnelle und nahezu vollstindige Aufnahme des Tracers %°MTc-
Mercaptoacetyltriglycin (*™Tc-MAG3) mit Sekretion. Durch die Entwicklung der multi-

pinhole Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) ist seit den 2000er Jahren
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durch hohere Auflésung die tierexperimentelle hochaufgeldste und quantitative Forschung an
Méusen und Ratten moglich (25). Beim Menschen sind die Normwerte des Uptakes in die
Schilddriise oder Speicheldriisen sowie die normale TAC der Niere hinreichend bekannt. Fir
die tierexperimentelle Forschung sind jedoch ebenso Normwerte der Maus fiir szintigraphische
Untersuchungen notig, welche bisher nicht ermittelt und systematisch zusammengestellt

wurden.

Der circadiane Rhythmus spielt eine wesentliche Rolle in vielen VVorgangen im menschlichen
und tierischen Korper. Der biologische Rhythmus entsteht durch endogene sowie exogene
Faktoren — wie zum Beispiel Licht und Dunkelheit oder &uf3ere Stimuli wie zum Beispiel die
Nahrungsaufnahme. Endogene Faktoren werden vor allem im Hypothalamus durch den Nu-
cleus suprachiasmaticus reguliert. Dieser ist wiederum lichtsensibel und wird durch Licht und
Dunkelheit beeinflusst. Die Regulation der Prozesse geschieht auf genetischer Ebene, v.a. tber
Transkriptions-Translations-Riickkopplungs-Wege. Durch die Hypothalamus-Hypophysen-
Achse hat der circadiane Rhythmus einen Einfluss auf die meisten Drisen des Menschen und
somit der Stoffwechsellage (11).

Unterschiede in Abhéngigkeit vom Geschlecht werden in vielen Organen beobachtet. Den
hauptséachlichen Einfluss bilden hier die Sexualhormone, die nicht nur auf Wachstumsfaktoren,

sondern auch auf den Stoffwechsel des Organismus einen Einfluss haben (11).

Ebenso wie Veranderungen in Abhédngigkeit von Geschlecht und circadianem Rhythmus sind
auch altersabhéngige Veranderungen in den einzelnen Organen bekannt. So kommt es mit
zunehmenden Alter hauptsachlich zu einer Abnahme des Wachstums, der Regeneration, der

Zellteilung und der Fahigkeit des Gewebes, Schéden zu reparieren (11).

Durch die simultane Expression des NIS in Speicheldrisen und Schilddriise sowie die dichte
anatomische Lage sind nicht nur nuklearmedizinische Diagnostik und Therapie, sondern auch
die Forschung eng verwoben. Gerade bei der praklinischen Forschung an Labornagern sind aus
diesem Grund in der bisherigen Grundlagenforschung diese Organe oft zusammengefasst (26).
Aufgrund der o.g. bekannten physiologischen Unterschiede in Abhangigkeit von Alter,
Geschlecht und circadianem Rhythmus ist zu erwarten, dass es ebenso Unterschiede bei

Méusen in den Normwerten der Szintigraphie von Schilddriise, Speicheldriisen und Niere gibt.

Das Ziel dieser Studien war es, Zeit-Aktivitatskurven und daraus abgeleitete Parameter wie
Tmax flr Schilddruse, Speicheldriisen und Nieren an gesunden Mausen erstmals systematisch

zu erheben und daraus Normwerte in Abhéngigkeit von Alter, Geschlecht und circadianem

9



Rhythmus abzuleiten. Ein weiteres wesentliches Ziel war es, fur die einzelnen Untersuchungen

optimierte und standardisierte Untersuchungsprotokolle zusammenzustellen.
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3.2 Materialien und Methodik
Versuchstiere und Studiendesign

Um szintigraphische Normwerte von den verschiedenen Organen zu ermitteln, wurden zwei
Gruppen mit Mausen gebildet - eine fir die Untersuchung der Speicheldriisen und der
Schilddrise, die andere fur die Untersuchung der Niere. Die Versuche erfolgten jeweils an
zwolf gesunden ménnlichen und zwolf gesunden weiblichen C57BL/6N Mausen. Gehalten
wurden diese in Kafigen a sechs Méusen getrennt nach Geschlecht. Die Tiere wurden in der
Tierhaltung des Berlin Experimental Radionuclide Imaging Center (BERIC) unter
standardisierten Bedingungen gehalten. Der Tag-Nacht-Zyklus folgte einem 12-Stunden-
Rhythmus mit Tageslichtbedingungen von 7:00 Uhr morgens bis 7:00 Uhr abends und
Dunkelheit von 7:00 Uhr abends bis 7:00 Uhr morgens.

Jedes Tier wurde im Rahmen einer Longitudinalstudie bis zu einem Alter von 24 Monaten
untersucht. Die erste Untersuchung erfolgte in einem jugendlichen Alter von einem Monat, die
zweite Untersuchung mit einem Alter von 3 Monaten (geschlechtsreif, jedoch nicht vollstandig
ausgewachsen), die dritte Untersuchung in einem Alter von 6 Monaten (vollstandig
ausgewachsen) sowie zwei weitere Untersuchungen im Alter von 12 und 24 Monaten — bzw.
22 Monaten bei der Niere (senile Mause). Um mdgliche Unterschiede in Abhéngigkeit vom
circadianen Rhythmus feststellen zu konnen, erfolgten die Untersuchungen in jeder
Altersgruppe jeweils in der ersten Hélfte des Tages, welche die Schlafphase der Méuse ist,
sowie in der ersten Halfte der Nacht, welche der Wachphase der Mause entspricht. Um die
Belastung der Untersuchungen fur die jungsten Méuse (ein Monat alt) zu reduzieren, erfolgte
nur eine Untersuchung, bei der einen Hélfte der Tiere nur wéhrend der Wachphase und bei der

anderen Halfte nur wéhrend der Schlafphase.

Wahrend der Versuchsreihe wurden einige Méause aufgrund von Krankheit oder Tod aus der
Studie ausgeschlossen. Es erfolgte kein Ersatz, da auf die longitudinale Untersuchungsfolge
wert gelegt wurde. Details zur Anzahl der Tiere in den einzelnen Altersabschnitten gibt es in
Tabelle 1 und 2. Bei der Niere erfolgte auch ein retrospektiver Ausschluss von solchen Méausen,
welche in der TAC deutlich von den anderen abwichen und somit zur Ermittlung von
Normwerten unbrauchbar waren (Tmax grofRer 5 min und / oder eine Abnahme der renalen

Clearance auf 50 % oder weniger der injizierten Aktivitat am Ende der Aufnahmen).
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SPECT/CT Bildgebung

Fur die Untersuchungen wurde ein Kleintier-SPECT/CT-Gerdt der Firma Mediso
(NanoSPECT/CTplus, Mediso, Hungary /Bioscan, France) genutzt. Die Méause wurden vor
jedem Versuch mittels 1 - 2 % Isofluran in der Atemluft narkotisiert. Bereits in Narkose erfolgte
— bei den Versuchstieren zur Untersuchung von Schild- und Speicheldrusen — die Injektion von
ca. 80 MBq ®™TcOs (0,1 - 0,15 ml) entweder zwischen 7:30 Uhr morgens und 14:40 Uhr
(Schlafphase) oder zwischen 16:30 Uhr bis 23:10 Uhr (Wachphase) in die Schwanzvene. Sofort
nach der Injektion wurde die Untersuchung im SPECT/CT gestartet. Wahrend des Versuches
wurde die Narkose mit ca. 1,3 %igem Isofluran-Anteil im Beatmungsgas aufrechterhalten und
mittels Uberwachung der Atemfrequenz gesteuert. Die statischen Aufnahmen bei Schild- und
Speicheldrusen erfolgten mittels neun aufeinander folgenden Akquisitionen von jeweils 10 min
Dauer, im Mittel gestartet ca. 5 min nach intravendéser Injektion. Aufgrund der Zeit, die fur die
Gantry-Rotation bendtigt wird, betrégt die Dauer der gesamten SPECT-Bildgebung 97,5 min,
entsprechend einer Gesamtzeit von 10,8 min pro Bild.

Bei sechs weiblichen und sechs mannlichen Mé&usen im Alter von einem und sechs Monaten
erfolgte eine weitere 20 - min(tige Untersuchung funf bis neun Stunden nach Injektion, um den

Langzeitverlauf von **™TcO4 in der Schilddriise zu dokumentieren.

Der jeweilige Uptake der Schilddriise und Speicheldriisen wird durch manuelles Zeichnen einer
volume-of-interest (VOI) mittels Software (PMOD 3.4; PMOD Technologies Ltd.,
Switzerland) ermittelt. Hierbei wurden die Schilddriise sowie die Speicheldriisen getrennt
ausgewertet. Die PG wurden getrennt ermittelt, spater jedoch bei der statistischen Auswertung
zusammengefasst (siehe auch Abbildung 1). Aufgrund der engen Lage und morphologisch in
der Bildgebung nicht voneinander zu unterscheidenden submandibularen und sublingualen
Drisen sind diese beim Zeichnen der VOI als submandibular-sublingualer-Speicheldriisen-
Komplex (SSC) zusammengefasst. Der prozentuale Anteil des Uptakes in den Speicheldriisen
und in der Schilddriise ist zum Zeitpunkt des maximalen Uptakes in der jeweiligen VOI im

Verhaltnis zur gesamten injizierten Aktivitat bestimmt.

Abbildung 1: Lage der manuell eingezeichneten VOIs
in der GI. parotis (PG) und dem submandibular-

sublingualen-Speicheldrisen-Komplex (SSC).
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Durch die CT-Bilder gab es auf Grund eines nicht ausreichenden Weichteilkontrastes keine
Maoglichkeit, die Schild- und Speicheldrisen prézise vom umgebenden Gewebe zu
unterscheiden. Deshalb wurden die SPECT-Bilder genutzt, um das VVolumen der Speichel- und
Schilddriise zu bestimmen, auch wenn die SPECT-Bildgebung methodenbedingt keine
akkurate Grundlage darstellt, die absolute Grofie eines Organs zu bestimmen. Um innerhalb der
Untersuchungen  moglichst  vergleichbare  Ergebnisse zu schaffen, wurden die
Volumenbestimmungen jeweils bei der gleichen Kontrasteinstellung durchgefiihrt.

Anders als bei der Schilddriise und den Speicheldrisen ist die Niere mittels schneller
dynamischer Aufnahmen untersucht. Aufgrund des schnellen Anflutens in der Niere erfolgte
die intravenose Injektion des Tracers ®°™Tc-MAG3, kurz bevor die Akquisition gestartet wurde.
Der Scan hatte hier eine Dauer von 35 min, wahrend insgesamt 68 Bilder aufgenommen
wurden. Die anschlieBende Bildauswertung erfolgte hier mit VivoQuant 1.22 (inviCRO LCC.,
USA). Zusétzlich zum maximalen Uptake der Nieren in Abhéngigkeit von der Zeit erfolgte die
Dokumentation der Exkretion des Tracers sowohl aus den Nieren (Tso und T2s) als auch aus
dem Blut, indem der Abfall der Aktivitat aus der Aorta (Tso) bestimmt wurde.

Statistik

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte mit R 3.4.1 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria). Die Ergebnisse sind in Median, Interquartilabstand [IQR,
25. - 75. Perzentile] und Minimum und Maximum angegeben. Diese wurden anschlieRend
mittels Boxplots dargestellt. Gepaarte Daten mit mehr als zwei Gruppen wurden mittels
Friedman Test analysiert. Um den Alphafehler zu korrigieren, wurde die Bonferroni-Methode
genutzt. Um ungepaarte Daten zu vergleichen, wurde der Mann-Whitney-U (MWU) Tests
eingesetzt. Signifikante Unterschiede wurden bei einem p-Wert < 0,05 angenommen. Der
Zusammenhang von zwei metrischen Parametern wurde mittels Spearman’s rho

Korrelationskoeffizient analysiert.
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3.3 Ergebnisse
Speicheldrisen

Die Lokalisation der paarigen PG sowie der Schilddriise in der SPECT-Untersuchung ist in
Abbildung 2 dargestellt. Wie bereits im Methodikabschnitt beschrieben, sind die paarigen
submandibularen und sublingualen Speicheldriisen als submandibularer-sublingualer-

Speicheldrisenkomplex (SSC) aufgrund der grof3en anatomischen Néhe gemeinsam dargestellt.

Abbildung 2: Fusionierte SPECT/CT Aufnahmen der Kopf-Hals-Region von einer 3-Monate alten Maus

mit einem normalen Schilddriisen- und Speicheldriisen-Uptake 25 min nach intravendser Injektion von
36 MBq *™TcQ, in transversaler (A), koronarer (B) und sagittaler (C) Projektion. Markiert sind die

Schilddrise (T), der SSC und die PG.

Kinetik

Abbildung 3 zeigt einen typischen Verlauf des Uptakes in den Speicheldriisen in Abhéngigkeit
von der Zeit innerhalb der ersten 100 min nach Injektion von ®MTcO4. Die linke und rechte
Parotis zeigen das gleiche Verhalten im Uptake, wobei der Uptake im zeitlichen Verlauf
zwischen SSC und PG einen deutlichen Unterschied aufweist. Der maximale Uptake wird bei
den PG bereits kurz nach Injektion erreicht, namlich ab der 7. Minute nach Injektion (11,4
[9,4 - 20,5] 7,4 - 45,0). Die Exkretion gemessen als T7s (25 % Clearance) erfolgte zwischen der
23. und 91. Minute nach Injektion des Tracers (48,6 [38,6 - 60,1] 23,4 - 90,6). Die Kinetik des
Uptakes des SSC unterscheidet sich deutlich von dem der PG. Das Maximum wird hier sehr
viel spater erreicht, ndmlich zwischen 14 und 103 min (78,8 [54,2-96,1] 13,9 - 103,1;
p < 0,001) nach Injektion. Ebenso lag der maximale Uptake deutlich hoher als bei den PG. Auch
die Exkretionsrate ist beim SSC im Vergleich deutlich verlangsamt. T+s ist bei der gewahlten
Untersuchungsdauer nicht ermittelbar, da sie bei den meisten Maé&usen im

Untersuchungszeitraum nicht erreicht wird.
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Abbildung 3: Zeit-Aktivitats-Kurven der Speicheldrisen einer 3 Monate alten Maus. Dargestellt
ist der Uptake des SSC und der linken und rechten PG.

Circadianer Rhythmus — Trmax

PG und SSC zeigen keinen signifikanten Unterschied beim Erreichen von Tmax in Abhangigkeit
vom circadianen Rhythmus, wie in den Tabellen 1 und 2 zusammengefasst. Signifikante
Unterschiede ergaben sich nur bei den jingsten weiblichen Mdusen fir den SSC (Schlafphase:
75,6 min [69,3 - 79,0] 64,9 - 95,1; Wachphase: 53,7 min [50,8 - 60,5] 46,1 - 65,4; p = 0,004).

Alter — Tmax

Wahrend des Alterns erfolgt der Zeitpunkt des maximalen Uptakes bei den PG der weiblichen
Méuse zunehmend friher (p =0,03). Bei den mannlichen Mausen ist derselbe Effekt zu
beobachten, jedoch nicht statistisch signifikant, sondern als Tendenz (p = 0,06) (Abbildung 4).
Im Gegensatz hierzu ist beim SSC ein zunehmend spaterer Zeitpunkt des maximalen Uptakes
beim Alterwerden zu beobachten. Diese Verzogerung ist bei den weiblichen Mausen signifikant
(p = 0,05), bei den ménnlichen ist nur eine Tendenz (p = 0,08) festzustellen (Abb. 5).

Geschlecht — Tmax

In den ber alle Altersgruppen gepoolten Daten der PG aller weiblichen und ménnlichen Méuse
lasst sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern bei Tmax finden. Dabei ist
der maximale Uptake bei den weiblichen M&usen im Vergleich zu den ménnlichen spater
(weibliche Mé&use: 18,3 min [12,4 - 25,7] 7,4 - 45,0; méannliche Mause: 10,4 min [9,4 - 11,4]
7,4 - 29,8; p <0.001). Beim SSC sind ebenfalls signifikante Unterschiede beim Erreichen des

maximalen Uptakes zwischen weiblichen und mannlichen Mdusen zu finden, jedoch nur bis zu
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einem Alter von 3 Monaten. Danach findet sich kein signifikanter Unterschied mehr zwischen
den Geschlechtern (Abbildung 4). Auch bei gepoolten Daten ist kein signifikanter Unterschied
zu finden (weibliche Mé&use 73,0 [56,9 - 95,1] 21,5 - 101,1; mé&nnliche M&use 95,1 [48,2 - 97,1]
13,9-103,1; p = 0.31).
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Abbildung 4: Unterschiede von Tmax des ®*™TcO4 Uptakes in den PG (obere Reihe) und im SSC (untere Reihe)
in Abhédngigkeit vom Geschlecht in den verschiedenen Altersstufen.

Uptake (%ID)

Als Uptake der Speicheldriisen (%ID) wurde in der Studie der maximale Uptake zu Tmax
wahrend der 97-miniitigen SPECT-Aufnahme genutzt. Der maximale Uptake von **™TcOy in
den PG liegt im Median bei 0,4 %ID ([0,3-0,6] 0,1-1,2). Beim SSC liegt der Uptake
signifikant héher und betrégt im Median 6.7 %ID ([4,9 - 10,2] 0,6 - 20,7; p < 0.001).

Die Tabellen 1 und 2 fassen die ermittelten Normwerte im Uptake von *™TcO4in % ID in den
Speicheldrisen in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und circadianem Rhythmus bei der

Maus zusammen.
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Tabelle 1: ®*"TcO, Uptake (%ID) der PG in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und circadianem Rhythmus.

Age

(months) 1 month 3 months 6 months 12 months 24 months
Sex sleep awake | sleep awake | sleep awake | sleep awake | sleep  awake
median 0.8 0.9 0.6 0.5 0.6 0.6 04 0.4 0.3 0.3
10R] [0.7- [08- | [05- [0.4- | [0.6- [05- | [04- [04- | [0.3- [0.3-
09]  0.9] 0.6] 06] | 06] 06] | 051 05] | 04] 0.3]
females v | 07-  07- | 03- 04 | 05- 02 | 03 03 | 02- 03
max 11 1.2 0.9 0.6 0.7 0.7 0.5 0.6 0.4 0.3
no. of
animals 6 6 11 11 10 10 10 10 4 4
median 0.4 0.7 0.3 0.4 0.3 0.3 0.3 0.3 0.2 0.2
[IQR] [04- [06- | [0.3- [03- | [02- [0.2- | [02- [0.2- | [0.1- [0.2-
min — 05] 0.7] 04 04] | 03] 04] | 03] 03] | 0.2] 0.3]
males max 03 06- | 02 02 | 02 02 | 01- 02- | 01- 01
0.6 0.9 0.7 0.5 0.4 0.5 0.5 0.4 0.3 0.3
no. of
animals 6 6 11 11 11 10 10 10 8 8

Tabelle 2: ®*"TcO,4 Uptake (%ID) des SSC in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und circadianem Rhythmus.

(mon'?hgsg 1 month 3 months 6 months 12 months 24 months
Sex sleep awake | sleep awake | sleep awake | sleep awake | sleep  awake
median 4.6 4.6 4.7 5.1 5.3 55 85 7.8 6.7 5.7
[IQR] [4.5- [4.5- [4.1- [45- | [6.1- [63- | [8.0- [6.9- [5.4- [5.3-
min — 54]  4.7] 5.0] 6.0] | 571 56] | 93] 88] | 91] 6.6]
females  \ax | 34-  40- | 31- 35 | 43 06 | 59 60- | 48 52
11.9 4.9 6.3 14.7 6.2 6.6 10.8 10.9 12.8 7.9
no. of
animals 6 6 11 11 10 10 10 10 4 4
median 3.7 4.0 7.9 8.4 122 7.9 16.0 8.2 105 11.3
[IQR] [35- [37- | [66- [5.8- | [9.0- [6.3- | [134- [7.3- | [9.7- [9.3-
4.5] 41] | 131] 12.8] | 148] 10.7] | 184] 147] | 112] 13.8]
males min — 3.1- 2.8- 4.8- 3.3- 5.2- 4.3- 6.9- 4.8- 6.0- 8.2-
max 5.6 4.2 16.9 13.9 17.8 16.8 195 20.7 115 148
no. of 6 6 11 11 11 10 10 10 8 8

animals




Uptake (%ID) — circadianer Rhythmus

Bis auf die drei Monate alten weiblichen M&use und die einen Monat alten ménnlichen Mé&use
(3 Monate, weiblich: Schlafphase 0,6 %ID [0,5 - 0,6] 0,3 - 0,9; Wachphase 0,5 %ID [0,4 - 0,6]
0,4 - 0,6; p = 0,034); 1 Monat, méannlich: Schlafphase 0,4 %ID [0,4 - 0,5] 0,3 - 0,6; Wachphase
0,7 %ID [0,6 - 0,7] 0,6 - 0,9; p = 0.009) zeigen alle Altersgruppen beider Geschlechter keinen
signifikanten Unterschied im Uptake von ®™TcO4 in den PG in Abhangigkeit vom circadianen
Rhythmus. Beim SSC gibt es zu keiner Altersgruppe und weder bei ménnlichen, noch bei
weiblichen Mausen einen relevanten tageszeitabhangigen Unterschied beim Uptake von
BMTCO,.

Uptake (%ID) — Alter

Das Alter hat bei beiden Geschlechtern einen signifikanten Einfluss auf den Uptake von
%¥mTcO, in den PG (siehe Abbildung 5). Beide Geschlechter zeigen einen signifikanten Abfall
des Uptakes in den PG wahrend des Alterns (weibliche Mause: p = 0,011, mannliche Mause:
p < 0,001). Der SSC verhdlt sich entgegengesetzt zu den PG. Wéhrend des Alterns ist hier ein
Anstieg des Uptakes zu beobachten. Dieser ist jedoch bei weiblichen Mdusen nur ab einem
Alter von sechs Monaten (6 Monate: 5,4 %ID [5,1-5,7] 0,6 - 6,6; 12 Monate: 8,2 %ID
[7,1-9,0] 5,9-10,9; p<0,001) und bei ménnlichen Mausen nur bis zu einem Alter von drei
Monaten zu beobachten (1 Monat: 3,8 %ID [3,6 - 4,1] 2,8 - 5,6; 3 Monate: 7,9 %ID [6,1 - 13.3]
3,3-16,9; p<0,001).

Uptake (%ID) — Geschlecht

Wie auch Abbildung 5 zeigt, ist bis zu einem Alter von zwei Jahren in den PG bei weiblichen
Mausen ein signifikant hoherer Uptake von *MTcO; als bei ménnlichen Mausen nachweisbar
(weibliche Mause: 0,5 %ID [0,4-0,6] 0,2-1,2; mannliche Mause: 0,3%ID [0,2-0,4]
0,1-0,9; p<0,001). Der SSC zeigt ebenso geschlechtsabhdngige signifikante Unterschiede
(siehe Abbildung 5). Im SSC zeigen weibliche M&use in allen Altersgruppen bis auf die einen
Monat alten M&use einen geringeren Uptake als die mannlichen (weibliche M&use: 5,6 %ID
[4,7-6,7] 0,6 - 14,7; mannliche Méuse: 9,2 %ID [6,1 - 13,7] 2,8 - 20,7; p <0,001). Bei den
jungsten Mausen hingegen haben genauso wie bei den PG die weiblichen Mduse einen héheren
Uptake von *™TcO, im SSC (weibliche Mause: 4,6 %ID [4,5 - 4,8] 3,4 - 11,9; mannliche
Mause: 3,8 %ID [3,6 - 4,1] 2,8 - 5,6; p = 0,014).
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Abbildung 5: Unterschiede des ®°™TcO,4 Uptakes in den PG (obere Reihe) und im SSC (untere Reihe) in

Abhéngigkeit vom Geschlecht in den verschiedenen Altersstufen.

Volumen

Die SPECT-Bilder wurden genutzt, um das Volumen der Schild- und Speicheldriisen
abzuschatzen, damit der Uptake in Bezug zur GrolRe der Drisen beurteilt werden kann. Das
Volumen der PG zwischen mannlichen und weiblichen Mé&usen zeigte keinen signifikanten
Unterschied (weibliche Mause: 43,3 mm?® [34,7-52,3] 20,3-96,3; mannliche Mause:
41,4 mmd [31,5-56,7] 12,6 - 152,1; p = 0,57). Beim Uptake von " TcOy in den PG zeigen
weibliche Méause einen htheren totalen Uptake ebenso wie einen héheren Uptake pro mms3 als
die ménnlichen Méause (weibliche Mause: 0,013 %ID/mm? [0,011 - 0,014] 0,004 - 0,019;
mannliche Mause: 0,007 %1D/mm? [0,006 - 0,008] 0,001 - 0,016; p < 0,001).

Bei dem SSC zeigen die mannlichen Mause aller Altersgruppen ein signifikant hoheres
Volumen als die weiblichen Mause (méannliche Mause: 131,9 mm?[109,6 - 161,8] 34,9 - 205,1;
weibliche Mause: 50,4 mm? [45,2 - 66,0] 24,8 - 104,8; p < 0,001). Bezogen auf das Volumen
ist der Uptake pro mm3 bei weiblichen Mausen héher als bei mannlichen (weibliche Méause:
0,110 %ID/mm® [0,097 - 0,119] 0,013-0,371; mannliche Mause: 0,075 %ID/mm?3
[0,060 - 0,088] 0,024 - 0,118; p < 0,001).

Schilddrise
Kinetik

Die Zeit-Aktivitats-Kurve des Uptakes von *™TcO4 in der Schilddriise zeigt einen dhnlichen
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Verlauf wie die PG (siehe Abbildung 6). Der maximale Uptake erfolgt zwischen 8 und 45 min
nach Tracer-Injektion (Median 26,9 min [22,2 - 31,4] 8,4 - 43,3). Die Exkretionsrate ist jedoch
etwas langsamer als die bei den PG. Tzs ist im Median nach 75,8 min erreicht ([65,7 - 85,9]
37,5 - 97,6). Die Tso-Exkretion ist nur bei den Mé&usen errechenbar, welche zur Darstellung der
Schilddrise finf bis neun Stunden nach Injektion eine erneute Bildgebung erhalten haben. Tso
lag im Median bei diesen Tieren bei 138,5 min ([125,6 - 174,9] 100,3 - 215,1).
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Abbildung 6: Zeit-Aktivitats-Kurven der Schilddriuse von zwei 1-Monate alten Mdusen. Dargestellt ist der
Uptake in % ID in Abhangigkeit von der Zeit.

Circadianer Rhythmus - Tmax

Bei der Schilddrise ist kein signifikanter Unterschied bei weiblichen und mannlichen Mausen
beim Erreichen des Zeitpunkts des maximalen Uptakes in Abhéngigkeit von der Tageszeit zu
beobachten. Nur bei den weiblichen jungen Mausen (ein Monat) ist ein signifikanter
Unterschied nachweisbar (Wachphase: 21,1 min [19,3-24,6] 14,7 - 24,7; Schlafphase:
30,6 min [27,3 - 33,3] 23,1 - 40,1).

Alter - Tmax

Bis auf eine Tendenz eines spateren Auftretens des maximalen Uptakes bei mannlichen Mausen
(p = 0,059) ist bei der Untersuchung von Tmax in der Schilddrise kein signifikanter Einfluss des
Alters beobachtet (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Unterschiede von Tmax des ®MTcO, Uptakes in der Schilddriise in Abhangigkeit vom Alter bei allen

Tieren sowie unterteilt in mannliche und weibliche Mause.

Geschlecht - Tmax

Die Schilddrise zeigt weder in den einzelnen Altersgruppen, noch bei den Alters-gepoolten
Daten einen signifikanten Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Mausen
(weibliche Méause: 26,7 min [23,0 - 30,8] 8,4 - 43,3; méannliche Méause: 27,0 min [21,6 - 31,9]
8,4-422;p=1).

Uptake (%ID)

Die Schilddrise zeigt beim Uptake ein ahnliches Verhalten wie die PG. Der maximale Uptake,
der zwischen 8 und 45 min nach Injektion von ®™TcO, erreicht wird, betragt im Median
1,3%ID ([1,1-1,6] 0,7 - 2,3).

Alle ermittelten Uptakewerte von **™TcOq in % ID in Abhéngigkeit von Alter, Geschlecht und

circadianem Rhythmus bei der Maus sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: ®*™TcO, Uptake (%ID) der Schilddriise in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und circadianem

Rhythmus.
Age
1 month 3 months 6 months 12 months 24 months
(months)
Sex sleep awake | sleep awake | sleep awake | sleep awake | sleep  awake
median 1.6 1.6 15 1.8 1.8 1.8 1.6 15 11 1.1
[IQR] [1.5- [14- | [14- [17- | [1.7- [1.7- | [1.6- [14- | [10- [1L.1-
1.7] 1.6] 1.7] 1.9] 2.0] 2.0] 1.7] 1.7] 1.3] 1.2]
females )
min — 0.9- 1.4- 1.2- 1.4- 1.5- 1.1- 1.4- 1.2- 0.8- 1.0-
max 2.1 1.7 1.9 2.0 2.3 2.2 1.7 1.9 1.7 15
no. of
animals 6 6 11 11 10 10 10 10 4 4
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Tabelle 3: ®"TcO, Uptake (%ID) der Schilddriise in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und circadianem
Rhythmus.

median 1.1 12 1.2 1.1 12 1.1 1.2 1.1 12 1.1
[IQR] [1.0- [t1- | [t1- [09- | [L1- [L0- | [1.1- [10- | [L1-  [L0-
12]  12] | 121 141 | 131 121 | 131 12] | 131 12

males
min — 0.9- 1.0- 0.9- 0.8- 1.0- 0.9- 1.0- 0.8- 0.7- 0.9-
max 13 13 14 1.3 14 15 1.3 13 1.7 1.3
no. of
animals 6 6 11 11 11 10 10 10 8 8

Uptake (%ID) — circadianer Rhythmus

Bei der Schilddrise findet sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied beim Uptake von
¥MTcO, in weiblichen Mausen in Abhéngigkeit vom circadianen Rhythmus (Schlafphase
1,6 %ID [15-1,7] 0,8-2,3; Wachphase 1,7%ID [1,4-1,8] 10-2,3; p=0,65). Beli
méannlichen Mdusen besteht statistisch ein zwar signifikanter, aber nur marginaler Unterschied
zwischen Wach- und Schlafphase (Schlafphase: 1,2 %ID [1,1-1,3] 0,7 - 1,7; Wachphase
1,1%ID[1,0-1,2]0,8-1,5; p=0,02).

Uptake (%ID) — Alter

Die Unterschiede in Abhéngigkeit vom Alter beim Uptake von ®™TcO, in der Schilddriise in
méannlichen und weiblichen Mdusen sind in Abbildung 8 dargestellt. Bis zu einem Alter von
sechs Monaten wurde beim Uptake von *°™TcO. in der Schilddriise bei weiblichen Mausen kein
signifikanter Anstieg gesehen (p =0,56). Ab diesem Alter bis zum Alter von 24 Monaten
verhalt sich die Schilddriise der weiblichen Mé&use erneut &hnlich den PG mit einem Abfall des
Uptakes mit zunehmendem Alter (12 Monate: p = 0,02; 24 Monate: p = 0,048). Dagegen zeigt
der Uptake von ®M™TcOs in der Schilddriise der mannlichen Mause keine Veranderung mit
zunehmendem Alter (p = 0,27).
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Abbildung 8: Unterschiede des ®™TcO, Uptakes (% ID) in der Schilddriise in Abhangigkeit vom Alter

bei mannlichen und weiblichen Mausen.
Uptake (%I1D) — Geschlecht

Abbildung 9 stellt wesentliche Unterschiede im Uptake von ®™TcO4 in der Schilddriise
zwischen mannlichen und weiblichen Mdusen in den verschiedenen Altersstufen dar. Die
weiblichen Mé&use haben einen signifikant hoheren Uptake in der Schilddrise als méannliche
Méuse bis zu einem Alter von zwolf Monaten (12 Monate: weibliche Mause 1,6 %ID [1,5 - 1,7]
1,2 - 1,9; mannliche Mé&use 1,2 %ID [1,1-1,2] 0,8 - 1,3; p <0,001). Ab diesem Alter gleicht
sich der Uptake von **"TcO,4 der weiblichen Mause dem der ménnlichen an (24 Monate:
weibliche Méuse 1,1 %ID [1,1 - 1,2] 0,8 - 1,7; mé&nnliche Mause 1,1 %ID [1,1-1,2] 0,7 - 1,7
p = 0,93). Im Gegensatz zu den weiblichen Méusen zeigen die mannlichen Mause wéhrend des

Alterungsprozesses keine signifikante Anderung des Uptakes von **™TcOs.
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Abbildung 9: Unterschiede des *MTcO4 Uptakes (% ID) in der Schilddriise in Abhangigkeit vom Geschlecht

in den verschiedenen Altersstufen.
Volumen

Die Schilddrusen der mannlichen Mé&use haben ein groReres Volumen als die der weiblichen
Tiere (weibliche Mause: 12,7 mm?3 [11,8 - 13,5] 10,2 - 14,9; mannliche Mduse: 13,9 mm3
[12,7 - 15,2] 10,4 - 21,0; p < 0,001). Da die weiblichen Mduse einen hoheren Uptake bei einem
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kleinerem Volumen zeigen, ist der Uptake pro mm3 bei den weiblichen Mausen signifikant
hoher als bei den mannlichen (weibliche Mé&use: 0,13 %ID/mm3 [0,12 - 0,14] 0,05 - 0,18;
mannliche Méause: 0,08 %I1D/mm? [0,07 - 0,09] 0,04 - 0,13; p < 0,001).

Niere

Tabelle 4 zeigt die ermittelten Normwerte des Uptakes von **™Tc-MAGS3 in der Niere in
Abhéngigkeit von Alter, Geschlecht und circadianem Rhythmus.

Tabelle 4: *™Tc-MAG3 Uptake (%ID) der Nieren in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und circadianem
Rhythmus.

Kidney uptake
(Tmax in Min)
Age 1 month 3 months 6 months 12 months 22 months
S sleep awake sleep awake sleep awake sleep awake sleep awake
ex
median 1.7 1.9 1.8 1.7 2.3 2.2 25 2.3 2.7 25
[IQR] [1.7- [1.8- [1.7- [1.6- [2.1- [2.1- [2.3- [2.1- [2.6- [2.2-
females min-max 1.8] 2.2] 1.9] 1.8] 2.5] 2.3] 2.6] 2.5] 3.0] 2.8]
16-21 | 16-28 | 1.6-24 | 15-27 | 20-29 | 20-29 | 2282 | 2041 | 2.0-44 | 2.0-33
no. of
animals 6 6 12 12 10 10 9 9 6 6
median 2.1 15 1.6 1.6 1.6 1.6 2.0 1.8 2.3 1.8
[10R] [2.0- [1.4- [1.6- [1.4- [1.6- [1.4- [1.6- [1.7- [1.9- [1.6-
males  minmax 2.4] 1.6] 1.6] 1.7] 1.7] 1.7] 2.1] 1.8] 3.0] 1.9]
1.9-33 14-1.7 15-2.1 1.4-19 15-19 1.3-2.0 15-2.8 15-2.0 1.7-76 15-34
Joof 16 6 11 12 10 10 9 8 8 8
Kinetik

Die Niere erreicht sehr frith den maximalen ®"Tc-MAG3 Uptake (siehe Abbildung 10). Der
Median liegt hier bei 1,9 min ([1,6 -2,2] 1,3 -8,2). Der Abfall der Aktivitat ist deutlich
langsamer als der Anstieg. Tso liegt im Median bei 6,3 min ([5,4 - 7,7] 4,0 - 34,9), Tas (75 %
Clearance) wird im Median nach 10,4 min ([9,0 - 12,8] 6,6 - 34,9) erreicht. Am Ende der
renalen Bildgebung ist ungefdhr noch 10 % der maximalen Aktivitdt in den Nieren

nachweisbar.
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Abbildung 10: Zeit-Aktivitats-Kurven der Aorta und der Nieren einer 1 Monate alten Maus.
Circadianer Rhythmus - Tmax

Im Gegensatz zu Schild- und Speicheldruse besteht bei den Nieren ein signifikanter Unterschied
von Tmax in Abhéngigkeit vom circadianen Rhythmus. Wahrend der Schlafphase tritt Tmax etwas
spater als in der Wachphase auf (Schlafphase: 2,0 min [1,7 - 2,4] 1,5 - 8,2; Wachphase: 1,8 min
[1,6 -2,1] 13-4,1; p=0,0019). Ebenso zeigen Tso und Ta2s signifikante Unterschiede. Hier
werden Tso und Tazs jeweils in der Schlafphase spater erreicht (Tso: Schlafphase: 6,7 min
[5,6 - 8,9] 4,5 - 34,9; Wachphase: 5,9 min [5,2 - 7,1] 4,0 - 28,4; p = 0,003; T2s: Schlafphase:
11,3 min [9,5 - 14,2] 6,6 - 34,9; Wachphase: 9,8 min [8,8 - 11,5] 6,8 - 34,9; p = 0,003).

Alter - Tmax

Auch bei den Nieren ist eine altersabhéngige Verénderung der Kinetik zu finden. Bei jungen
Mausen (1 Monat) tritt Tmax etwas spéter auf (8 s) als bei den 3 Monate alten M&usen (1 Monat:
1,8 min [1,6 -2,0] 1,4 - 3,3; 3 Monate: 1,7 [1,6 -1,8] 1,4 -2,7; p=0,035). Ab diesem Alter
wird die Nierenfunktion wahrend des Alters zunehmend schlechter — Tmax und ebenso Tso und
Tos werden spéter erreicht (Tmax 22 Monate: 2,3 min [1,9 - 2,7] 1,5 - 8,7; p < 0,001).

Geschlecht - Tmax

Bei den Nieren sind deutliche Geschlechterunterschiede beim Erreichen von Tmax zu finden
(siehe Abbildung 11). Tmax wird in weiblichen Mé&usen signifikant spater (24 s) erreicht als bei
den ménnlichen (weibliche Mé&use: 2,1 min [1,8 - 2,5] 1,5 - 8,2; mannliche Mause: 1,7 min
[1,6-1,9]1,3-7,6; p<0,001). Bei der Exkretion sind nur bei T2s signifikante Unterschiede in

Abhéngigkeit vom Geschlecht zu finden. Tos erfolgt auch bei weiblichen M&usen spater als bei
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Tmax [min]

den ménnlichen (weibliche Méuse: 10,8 min [9,7 - 13,2] 7,1 - 25,4; méannliche Mé&use: 10,0 min
[8,5-12,4] 6,6 - 34,9; p = 0,030).
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Abbildung 11: Unterschiede im Zeitpunkt des maximalen *™Tc-MAG3 Uptakes in der Niere in Abhéngigkeit
vom Geschlecht in den verschiedenen Altersstufen.
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3.4 Diskussion

Durch die vorliegenden Studien konnten szintigraphische Normwerte fiir gesunde C57BL/6N
Méuse fir die Schilddriise, Speicheldriisen und Nieren bis zu einem Alter von 24 Monaten
ermittelt werden. Inshesondere wurde der Einfluss von Alter, Geschlecht und circadianem
Rhythmus auf den Uptake dargestellt. Bisher sind nur wenige Daten von Szintigraphien an
Méusen vorhanden und vor allem systematische longitudinale Untersuchungen (ber einen so
langen Zeitraum gibt es in der Literatur bisher nicht. Die jetzige Datenlage beachtet auch nicht
den maglichen Einfluss der Tageszeit der Untersuchung, des Alters oder des Geschlechtes. Die
vorliegenden Studien schlagen einen standardisierten, reproduzierbaren Untersuchungsablauf
zur Quantifizierung des Uptakes bzw. der nachgewiesenen Aktivitat in Abhangigkeit von der
Zeit nach Injektion mit ®°™TcOy fiir die Schilddriise und Speicheldriisen sowie mit M Tc-MAG3
fiir die Nieren mittels SPECT/CT vor und fassen die an gesunden Mausen erhobenen Daten

zusammen unter Berucksichtigung der untersuchten Einflussfaktoren.
Speicheldrisen
Allgemein

Die vorliegende Arbeit zeigt den Zeitpunkt des maximalen *™TcO4-Uptakes bei Mausen in den
PG zwischen sieben und 45 min (Median 11,4 min), und bei den Schilddriisen zwischen acht
und 45 min. Aufgrund der Ahnlichkeit des Zeitpunktes des maximalen Uptakes bei den PG und
der Schilddriise konnen diese Untersuchungen leicht kombiniert werden. Eine SPECT-
Untersuchung mit sechs konsekutiven Aufnahmen mit jeweils einer Dauer von 10 min ist
hierflr ausreichend. Fur eine Untersuchung des SSC sollte jedoch der Zeitraum der
Untersuchung erweitert werden, da das Maximum hier bei den Mausen erst spater erreicht wird.
Hier sollten zwolf Aufnahmen mit einer jeweiligen Dauer von 10 min erfolgen, da im Median

der Zeitpunkt des maximalen Uptakes erst bei 78,8 min erreicht wird (14 — 103 min).

Die parallele Darstellung von Schild- und Speicheldriisen ist auf den in beiden Organen
vorhandenen NIS zuriickzufiihren. Spitzweg et al. zeigen mittels Gennachweis Uber
Polymerasekettenreaktion zudem eine hdufigere Expression von NIS in den PG im Vergleich
zu den GIl. submandibularis (27). Dies konnte die Ursache fir das dhnliche Verhalten der
Schilddriise und der Parotis sein, wéhrend sich der SSC auf Grund abweichender

Transportergenexpressionsmuster anders verhalt.

Der maximale Uptake von ®™TcO, der Mause zeigt einen deutlichen Unterschied zwischen

dem SSC und den PG (SSC: 6.7 %ID [4.9 - 10.2] 0.6 - 20.7; PG: 0.4 %ID [0.3 - 0.6] 0.1 - 1.2).
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Dieses Ergebnis stimmt mit publizierten Studien berein, welche die Verschiedenheit der
Funktionen der einzelnen Speicheldriisen untersucht haben. So unterscheidet sich die Féhigkeit,
131] zu konzentrieren, bei den PG von Mausen und Menschen. Das Verhaltnis von ! im
Speichel und im Serum betragt bei den PG der Mause 0,59 und beim Menschen 4,6. Hingegen
unterscheidet sich dieses Verhéltnis weniger bei den submandibuléren Driisen (bei Mausen:
5,1; beim Menschen: 6,9) (28). Der Unterschied beruht auf der verschiedenen
Konzentrationsfahigkeit von 31 in den Ausfilhrungsgéngen der einzelnen Speicheldriisen in
Mausen (29). Es wurde nachgewiesen, dass 3! am Besten in den Ausfiihrungsgangen der
submandibularen Speicheldriisen konzentriert werden kann, danach folgen die PG mit ihrer
Féahigkeit, ! zu konzentrieren und am Schluss die sublingualen Speicheldriisen. Somit
kénnen, wie in unserer Studie gezeigt, bei Mausen im SSC hohere Uptakewerte erwartet werden
als in den PG. Beim Menschen werden ebenfalls Unterschiede im Verhalten vom Uptake von
9¥MTcO, durch Hermann et al. beschrieben. Hier wurden ein héherer Uptake sowie héhere
Sekretionsraten in den PG nachgewiesen (30). Die Exkretionsfraktion von ®°™TcQy, ist ebenfalls
beim Menschen in den PG im Vergleich zu den submandibularen Speicheldrisen signifikant

hoher.

In der Literatur ist ein Einfluss von Isofluran auf den Speichelfluss beschrieben. So zeigte ein
Anstieg der Konzentration von Isofluran von 1 % auf 2 % einen Abfall der Speichelsekretion
um 19 % bei Ratten. Eine Konzentration bei ca. 1,3 % Isofluran ist somit ein guter Kompromiss
zwischen der nétigen Anésthesie mit einer Ruhigstellung der Tiere zur Vermeidung von
Bewegungsartefakten und einer moglichst geringen Hemmung der Speichelsekretion bei
Untersuchungen an den Speicheldriisen der Mduse (31). In der vorliegenden Studie sind die
Untersuchungen mit einer Isoflurankonzentration von 1,3 % durchgefiihrt, weshalb ein
groRerer Einfluss der Anésthesie auf den Speichelfluss nach aktueller Literatur nicht zu
erwarten ist. Da alle Untersuchungen unter der gleichen Konzentration an Isofluran erfolgten,
ist somit ein systematischer Fehler mit einem insgesamt etwas vermindertem Uptake zwar nicht
auszuschliel3en, sollte aber bei allen Tieren in einer vergleichbaren Gréfienordnung liegen,
sodass die Dbeobachteten Gruppenunterschiede beziglich Alter, Geschlecht und
Untersuchungszeitpunkt nicht primér auf die Anésthesie mit Isofluran zuriickgefiihrt werden

konnen.
Circadianer Rhythmus

Es ist bekannt, dass die Speichelflussrate sich mit dem circadianen Rhythmus bzgl. der
Zusammensetzung und der Menge andert. So folgt zum Beispiel der Speichelfluss beim
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Menschen dem circadianen Rhythmus (32-34). Die Speicheldrisen und die Niere folgen hierbei
den gleichen physiologischen Mechanismen. Der Hypothalamus reguliert als innere Uhr die
Expression von Aquaporin 5 (35), welches in den Speicheldrisen bei Menschen (36), Ratten
(37) und Méusen (38) vorkommt. In den Nieren und Speicheldriisen wurden die gleichen Gene
gefunden, welche das Membrankanal-Gen Aquaporin 5 codieren. Aquaporin 5 spielt eine
wichtige Rolle in der Speichelsekretion (35). Beim Menschen ist der maximale
Speicheldrusenfluss um 18:00 Uhr, der minimale um 06:00 Uhr nachgewiesen (32). Diese
Proteine sind aufer in den Ausfiihrungsgéangen auch in den Azini der Drisen zu finden (35).
Die Unterschiede bestehen vor allem in den enthaltenen Proteinen sowie in der
Elektrolytkonzentration von Na*, CI" und K*. Durch Stress und dadurch erhéhte Aktivitat des
sympathischen Nervensystems wird in Mausen die Speichelflussrate sowie auch die

Konzentration der enthaltenen Proteine gesenkt (39).

Die vorliegende Studie zeigt ausschliellich einen Einfluss des circadianen Rhythmus im Alter
von einem Monat bei den weiblichen Mausen mit einem friiheren Zeitpunkt des Erreichens des
maximalen Uptakes von *™TcO4 in dem SSC in der Wachphase. In den ibrigen Altersphasen
wurde weder bei weiblichen Mausen, noch insgesamt bei ménnlichen Mausen ein Einfluss des
circadianen Rhythmus auf den Zeitpunkt des maximalen Uptakes gefunden. In den
Speicheldrisen wurde bei beiden Geschlechtern in keiner Altersgruppe — weder bei dem SSC

noch bei den PG — ein Einfluss des circadianen Rhythmus gefunden.

Der Uptake in %ID zeigt auch kaum einen Einfluss des circadianen Rhythmus. AusschlieRlich
in den PG zeigen die drei Monate alten weiblichen Méause einen hoheren Uptake von *°™TcO,
[%ID] wahrend der Schlafphase, wahrend die einen Monat alten mannlichen Mé&use einen
hoheren Uptake in der Wachphase zeigen. Die (brigen Altersgruppen ebenso wie alle

Altersgruppen beziiglich des SSC zeigen keine Abhangigkeit vom circadianen Rhythmus.

Der fehlende tageszeitabhéngige Unterschied in der vorliegenden Studie ist am Ehesten durch
den Umgang mit den M&usen durch das Herausholen aus dem gewohnten Umfeld sowie die
Interaktion mit dem Menschen und der damit verbundenen Stressreaktion insbesondere in der
Schlafphase erklarbar. Ishii et al. (2001) beschreiben einen stressabhéngigen Abfall der
Speichelflussrate sowie der Proteinkonzentration des Speichels der Méuse (39). Es ist moglich,
dass durch den Versuchsablauf Unterschiede in Abhédngigkeit vom circadianen Rhythmus

nivelliert werden.
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Alter

Die vorliegende Studie zeigt in ménnlichen und weiblichen Mdusen einen zunehmend friiheren
Zeitpunkt des maximalen Uptakes von ®MTcO4 in den PG mit zunehmendem Alter. Dagegen
wurde bei dem SSC ein zunehmend spéterer Zeitpunkt des maximalen Uptakes beobachtet. Im
Gegensatz zu unseren Ergebnissen berichten Choi et al. (2013), keinen Unterschied im Uptake
von ®MTcO4 in Mausen im Alter von 10, 30 und 90 Wochen beobachtet zu haben (1). Die
Exkretionsrate nach Pilocarpin-Injektion war jedoch bei den Méusen im Alter von 90 Wochen
geringer als bei den jingeren (1). Bei den Menschen sind dagegen altersabhangige Unterschiede
in den Speicheldrisen bekannt (40). Hierbei nimmt die Speichelflussrate im Alter ab, weshalb
es haufiger zu Mundtrockenheit und damit verbundenen enoralen oder dentalen Erkrankungen
im Alter kommt (41). Diese altersabhangigen Veranderungen zeigen sich auch histologisch.
Der Alterungsprozess der Speicheldriisen beginnt mit einer Atrophie der Azini. Weiter lasst
sich ein schrittweiser Umbau des Gewebes der Ausfuhrungsgange in Fett- und Bindegewebe

nachweisen (42).

In menschlichen Speicheldrisen wurden altersabhangige Unterschiede im Uptake gefunden.
Bei Frauen zeigte sich der hochste Uptake in der 4. Lebensdekade bei den PG und den
submandibularen Speicheldrisen. Die Untersuchungen des Uptakes bei Ménnern zeigten
unterschiedliche Ergebnisse in den einzelnen Drusen. Hier konnten die hochsten Uptake-Werte
in den PG in der 2. und in den submandibularen Speicheldrisen in der 3. Lebensdekade

nachgewiesen werden (43).

Die Veranderungen mit zunehmendem Alter sind am Ehesten durch die beschriebenen
histologischen Veranderungen wéhrend des Alterungsprozesses zu erklaren. So beschreiben
Choi et al. (2013) histologische Unterschiede in den Speicheldriisen in Abh&ngigkeit vom Alter
bei C57BL/6-Méausen. Wahrend die 30 Wochen alten Mause histologisch eine normale
Drisenstruktur mit dicht gelagerten Azini und gut entwickeltem Gangsystem aufweisen, zeigen
die Mduse im Alter von 90 Wochen eine Atrophie der Azinuszellen, eine Zunahme der
Vakuolenanzahl im Zytoplasma, eine zunehmende Lymphozyteninfiltration sowie eine
zunehmende Anzahl von apoptotischen Zellen sowie eine periductale und perivaskulére Fibrose
(1). Ahnliche Beobachtungen, namlich die Abnahme der Zellen der Ausfiihrungsgéinge
wéhrend des Alterungsprozesses, gibt es auch bei ménnlichen Ratten (44). Diese histologischen
Verénderungen in Abhéngigkeit vom Alter konnten die szintigraphisch beobachtete
altersabhéngige Veranderung des Uptakes in den Speicheldriisen begriinden. Auch bei den
Menschen konnten histologische Veradnderungen wéhrend des Alterungsprozesses in den PG,
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submandibularen und sublingualen Speicheldriisen nachgewiesen werden. Hier wird ein Abfall
des Azinusvolumens zwischen dem Erwachsenenalter und dem Seniorenalter beobachtet (45-
47). Auch nimmt in den PG der Speichelfluss signifikant bei gesunden achtzigjahrigen
Personen ab (40).

Geschlecht

Die vorliegende Studie zeigt bereits beim Volumen des SSC einen Unterschied zwischen
méannlichen und weiblichen M&usen. Dagegen zeigen die PG keinen Unterschied im VVolumen
zwischen den Geschlechtern. Geschlechtsabhéngige Unterschiede in den submandibularen
Speicheldrisen sind schon langer bekannt (48, 49). Bei den Speicheldriisen der Mause sind
diese sogar seit 1940 beschrieben (4, 48). Diese Unterschiede sind histologischer Art. Die Azini
von Speicheldrusen in weiblichen Mausen haben kleinere und weniger granulierende Zellen als
die der ménnlichen. Im Gesamtbild zeigen jedoch die submandibularen Driisen der mannlichen
Méuse dominante Ausfuhrungsgange mit grofReren duktalen Epithelzellen und in héherer
Anzahl, wogegen bei den weiblichen Mausen Azinuszellen dominieren (50, 51). Die GroRe und
das MaR der Granulierung sind hierbei abhangig vom Testosteronspiegel (52) und vom
Thyroxin (49). Diese histologischen Unterschiede konnen auf funktionelle Unterschiede
hinweisen. Es bestehen ebenso Unterschiede in der Genexpression von verschiedenen Genen
in Parotis, Gl. sublingualis und GIl. submandibularis zwischen mannlichen und weiblichen
Mausen (53). Ostrogene und Progesteron sind ebenso im Speichel nachweisbar und verhalten
sich dhnlich zu den Konzentrationsschwankungen im Plasma (54). In Bezug auf das Volumen
der Speicheldriisen wird der geschlechtsabhdngige Unterschied durch Testosteron beeinflusst,
welches den Wachstumsfaktor in den submandibularen Speicheldriisen der Mause stimuliert
(52). Ebenso zeigen Untersuchungen an BALB/c Mausen, dass geschlechtsabhéngig in den
submandibularen Driisen signifikante Unterschiede in der Genexpression vorhanden sind.
Diese Unterschiede waren in den sublingualen Speicheldriisen und in den PG geringer (53).
Dies scheint die deutlicheren Unterschiede beim SSC im Vergleich zu den PG zu begriinden.
Auch beim Menschen wurden geschlechtsabhangige Unterschiede in der GroRe der PG und der
submandibularen Speicheldriisen nachgewiesen, mit signifikant kleineren Drlisen bei den
Frauen (55).

Die vorliegende Studie zeigt einen signifikant hoheren Uptake von **"TcO4 in den PG bei
weiblichen Méusen im Vergleich zu den mannlichen bis zu einem Alter von 24 Monate. Ein
signifikant hoherer Uptake im Verhdltnis zum Volumen der PG wurde auch bei weiblichen
Mausen im Vergleich zu den ménnlichen nachgewiesen.
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Im Alter von einem Monat, wo noch keine signifikanten Unterschiede im Volumen zwischen
méannlichen und weiblichen M&usen bestehen, ist der Uptake im SSC bei weiblichen M&usen
signifikant erhoht. Danach ist der absolute Uptake von *™TcO4 im SSC bei den mannlichen
Méusen hoher, jedoch ist das Volumen der SSC der méannlichen Mause im Vergleich deutlich
erhoht. Bezogen auf das VVolumen zeigen also auch hier die weiblichen Mause einen héheren
Uptake von %MTcO. pro Volumeneinheit. Brandt et al. zeigen auch Unterschiede im Uptake
von ®™TcO4 in Abhingigkeit vom Geschlecht — mit héherem Uptake bei mannlichen Mausen.
Diese Studie ist jedoch nicht direkt mit unseren Ergebnissen vergleichbar, da hier die

verschiedenen Speicheldriisen nicht getrennt dargestellt wurden (20).

Der hohere Uptake bei weiblichen Mausen in den PG und dem SSC konnte durch die
morphologischen und molekularen Unterschiede auf Grund der zwischengeschalteten,
granulierenden Epithelzellen in den Ausfiihrungsgéngen der weiblichen Méause erklart werden.
Diese fehlen bei submandibuldren Speicheldriisen bei mannlichen Mausen (56, 57). Eine
weitere Ursache fir die Unterschiede konnte das Vorhandensein von NIS in den
Ausfuhrungsgangen der PG sowie der submandibuldren Driisen sein (21). Aufgrund der durch
die zwischengeschalteten Epithelzellen langeren Ausfiihrungsgénge bei weiblichen Méausen
(14) ist anzunehmen, dass hierdurch auch mehr NIS vorhanden sind, sodass es zu einer erhthten
Transportkapazitat von %°™TcO,, und damit auch zu einem erhéhten Uptake bezogen aufs

Volumen im Vergleich zu mannlichen Mausen kommt.

Schilddrise

Der maximale Uptake von **™TcOy in der Schilddriise liegt im Median bei 1,3 % ([1,1 - 1,6]
0,7 - 2,3). Andere Studien bestitigen einen dhnlichen maximalen Uptake von *™TcOy in der
Schilddriise von Mausen (1,9 %ID +/- 0,6) (58). Auch bei Menschen liegt der Uptake in der
Schilddriise bei euthyreoter Stoffwechsellage zwischen 0,4 und 1,7 %ID (59).

Circadianer Rhythmus

Der Nucleus suprachiasmaticus, welcher den circadianen Rhythmus steuert, beeinflusst
ebenfalls die Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisen-Achse (60). So kommt es im
Tagesverlauf zu schwankender TSH-Sekretion und damit auch zur Abhéangigkeit der
Schilddrisenhormonproduktion vom  circadianen Rhythmus (61). Aufgrund der
tageszeitabhangigen Schwankungen des TSH bei Nagetieren (61) war auch bei dieser Studie

eine Veranderung des Uptakes in Abhangigkeit von der Tageszeit zu erwarten. Es konnte auch
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tatséchlich ein signifikanter Unterschied im Uptake von *™TcO4 zwischen der Schlaf- und der
Wachphase bei den mannlichen Mausen beobachtet werden. Dieser betragt jedoch nur 0,1 %ID,
dem entsprechend weniger als 10 % des gesamten Uptakes, weshalb der circadiane Rhythmus

bei weiteren Versuchen trotz der Unterschiede vernachlassigbar erscheint.

Die fehlenden bzw. sehr geringen tageszeitabhangigen Unterschiede in der vorliegenden Studie
sind am Ehesten durch den Umgang mit den Méausen, welcher durch das Herausholen aus dem
gewohnten Umfeld sowie die Interaktion mit dem Menschen erklérbar ist. Hierdurch ist es
maoglich, dass sich die Mause auch wahrend der Untersuchung in der Schlafphase bereits in
einer stressigen Situation dhnlich der Wachphase befinden, sodass bestehende Unterschiede in
Abhéngigkeit vom circadianen Rhythmus methodenbedingt nicht mehr so stark ins Gewicht

fallen.
Alter

Die vorliegende Studie zeigt bei weiblichen Méusen mit zunehmendem Alter abnehmende
Uptake-Werte von ®™TcOy in der Schilddriise, wie es auch fiir die Speicheldriisen beobachtet
wurde. Im Gegensatz hierzu bleiben die Werte im Altersverlauf bei den ménnlichen Mdusen
stabil. Ursache hierfiir konnte die mit zunehmendem Alter beobachtete GréRenzunahme bei

méannlichen, jedoch nicht bei weiblichen Mausen der Schilddrise sein.

Annlich wie bei den Speicheldrisen sind auch bei den Schilddriisen der Méause histologische
Verdnderungen in Abhéangigkeit vom Alter zu finden. Diese zeigten sich vor allem in der
GroRenzunahme der Schilddrise durch interstitielle Fibrose sowie Atrophie des Follikelepithels
(62).

Geschlecht

Die Unterschiede im Uptake von %MTcO, in der Schilddriise zwischen mannlichen und
weiblichen Méausen mit signifikant erhdhten absoluten sowie aufs VVolumen bezogenen Uptake-
Werten sowie die unterschiedlichen Altersverlaufe bei den weiblichen Mdusen sind am Ehesten
durch den Zyklus der weiblichen Mause zu erklaren. Die Zykluslange bei Mdusen betréagt vier
bis finf Tage (63), was die grof3e Variabilitat bei den Untersuchungen der weiblichen Mé&use
erklaren konnte. Ab einem Alter von neun Monaten wird der Zyklus bei weiblichen Mé&usen
unregelmalig (64) und im Alter zwischen elf und 16 Monaten befinden sie sich in der
Menopause (65). Diese physiologische Entwicklung lauft parallel mit dem abnehmenden
Uptake bei weiblichen M&usen im Alter ab, sodass im senilen Alter von 24 Monaten zwischen

weiblichen und méannlichen Mausen kein Unterschied im Uptake mehr zu finden ist. Ebenso
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zeigen Ayala et al. (2013), dass bei Ratten wahrend des Zyklus parallel die TSH-Werte im Blut
schwanken. Hierbei sind die niedrigsten Spiegel wahrend des Zirkulierens von Ostrogen
nachgewiesen (66). Es ist weiter bekannt, dass der TSH-Spiegel in Abhdangigkeit vom
Ostrogen-Spiegel bei weiblichen Ratten schwankt (66).

Niere
Circadianer Rhythmus

Die Nierenfunktion folgt prinzipiell auch dem circadianen Rhythmus, vor allem in
Abhéngigkeit von der Aktivitdt des Organismus. So zeigten Studien, dass die glomerulére
Filtrationsrate bei Menschen um 5 % waéhrend der Aktivitat ansteigt (67, 68). Aufgrund der
nétigen Anpassung des Blutdruckes an die Aktivitat &ndern sich ebenso die Reninaktivitat und
die Aldosteronsekretion tageszeitabhangig. So ist die hdchste Reninaktivitat bei Menschen am
Morgen nachgewiesen (69). Auch bei der Niere hat die Hypothalamus-Hypophysen-Achse tber
die tageszeitabhéngige Produktion und Freisetzung des antidiuretischen Hormons (ADH) einen
Einfluss auf die Nierenfunktion. ADH steuert vor allem die Elektrolyt- und Wasserresorption

in der Niere.

Die Ergebnisse des Zeitpunktes vom maximalen Uptake in der Niere zeigen Unterschiede in
Abhangigkeit von der Tageszeit ausschlieBlich bei mannlichen Tieren im Alter von drei und

24 Monaten. Hier wurde Tmax signifikant friher erreicht.

Die fehlenden tageszeitabhangigen Unterschiede in der vorliegenden Studie sind am Ehesten
auf untersuchungsbedingte Interaktion wahrend der Schlafphase zurilickzufuhren, sodass
bestehende Unterschiede in Abhangigkeit vom circadianen Rhythmus nicht mehr so stark ins
Gewicht fallen.

Alter

Die vorliegende Studie bestétigt die altersabhdngigen Verdnderungen in der Niere. Mit

zunehmendem Alter wird Tmax Spater erreicht.

Auch fiir die Nierenfunktion bei Menschen sind altersabhdngige Verénderungen vor allem im
Rahmen einer abnehmenden Nierenfunktion beschrieben (70). Die glomerulére Filtrationsrate
ebenso wie die Clearance von *™"Tc-MAG3 nehmen im Alter ab (71). An Ratten konnten diese
Veranderungen vor allem durch histologische Ursachen erklart werden. Hierzu zéhlen eine

Proliferation des Mesangiums, eine glomeruldre Sklerose sowie eine Verdickung der
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Basalmembran, welche den Blutfluss in den Nieren genauso wie die Funktion der Tubuli und

die glomerulare Filtrationsrate beeinflusst (72).
Geschlecht

Bei den jungen Méusen zeigt sich bei der Nierenuntersuchung kein geschlechtsabhangiger
Unterschied. Eine Orchiektomie bei Ratten induziert eine nephroprotektive Wirkung, wahrend
eine Steigerung des Testosteronspiegels im Blut die Progression einer chronischen
Niereninsuffizienz beschleunigte (73-75). Insbesondere bei der Entwicklung von chronischen
Nierenerkrankungen sind geschlechtsabhéngige Unterschiede beim Menschen zu finden. Hier
konnte ein schnellerer Progress von chronischen Nierenerkrankungen bei Mé&nnern beobachtet
werden (73, 76). Das Vorhandensein von weiblichen Sexualhormonen zeigte dagegen eine
protektive Wirkung auf die Nieren (73, 77). Diese Unterschiede scheinen auf den
Sexualhormonspiegel im Blut zu basieren (78). Bei den jungen, noch nicht geschlechtsreifen
Méusen fehlt die volle Wirkung der Sexualhormone, weshalb kein geschlechtsabhangiger
Unterschied zu erwarten ist. In der vorliegenden Studie ist ab dem jungen Erwachsenenalter
jedoch ein signifikant spaterer Tmax bei den weiblichen Mé&usen gefunden worden. Tso und Tas
unterscheiden sich hingegen nicht. Im Allgemeinen ist die Studienlage trotz des gefundenen
Einflusses der Sexualhormone auf die Nierenfunktion auch beim Menschen noch divergent. So
konnten Klingensmith et al. (1994) keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern in der
Szintigraphie mit ®*™Tc-MAG3 der Nieren beim Menschen finden (71).

Schlussfolgerung

Aufgrund der in den durchgefiihrten Studien dargestellten quantitativen Unterschiede bei der
Szintigraphie von Speicheldriisen, Schilddriise und Nieren bei Mausen in Abhéngigkeit von
Alter und Geschlecht missen diese Einflussfaktoren bei der tierexperimentellen Forschung mit
diesen szintigraphischen Untersuchungen beachtet werden.

Hingegen lieBen sich im Hinblick auf die circadiane Rhythmik keine oder nur sehr geringe
Unterschiede in den untersuchten Parametern nachweisen. Dies kdnnte zum einen an den auch
aus der Literatur bekannten und groRenmaRig teils nur geringen Unterschieden liegen, die sich
mit der verwendeten Methodik und Tierzahl nicht eindeutig nachweisen lassen. Ein weiterer
zusatzlicher Faktor konnte die Untersuchung der Tiere in der Schlafphase sein, die auf Grund
des Aufweckens der Tiere eher einer Untersuchung in der Wachphase nahekommt und somit

circadiane Unterschiede verringert.
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Die in dieser Arbeit erstellten Untersuchungsabldaufe und die systematisch erhobenen
Normwerte fur die Nieren-, Schilddrisen- und Speicheldriisenszintigraphie stellen eine
Grundlage fir zuklnftige Untersuchungen an Mausen dar und koénnen helfen, durch
Berlicksichtigung von Alter und Geschlecht die Streuung der Ergebnisse zu verringern und

somit die Tierzahlen in zukunftigen Studien mdglichst gering zu halten .
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