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Einleitung

1 Einleitung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist in der delodenden Diagnostik der Veterinar-
und Humanmedizin ein etabliertes Verfahren. DurnghMagnetresonanztomographie lassen
sich anatomische Strukturen und morphologische ndE@ingen des Gehirns darstellen
(Kauffmann et al., 2001; Mitchell und Cohen, 20@pmeti¢ et al.,, 2009). Mittels der
funktionellen MRT konnen physiologische Funktioriem Kérper sichtbar gemacht werden.
Zur funktionellen MRT gehort im weiteren Sinne @#dfusionsbildgebung, die es ermdglicht
Ruckschlisse auf die Durchblutung und auf physistdge Funktionen im Gehirn zu ziehen.
Die funktionelle MRT ist heutzutage Standard in Bédgebung der Humanmedizin und wird
regelmanig zur Diagnostik von zerebralen IschanfienBihan et al., 1992; Lutsep et al.,
1997; Beauchamp et al.,, 1998; Niendorf, 2000; LéaBi et al., 2001; Sener, 2001;
McConnell et al., 2005; Moritani et al., 2005b; Gsiret al., 2006; Forster et al., 2012; Major
et al., 2012), Graduierung von Gehirntumoren inkieisderen Abgrenzung von Abszessen
(Sutherland-Smith et al., 2011), zur Erkennung Wzephalitiden (Werring et al., 1999;
Stadnik et al., 2003; Moritani et al., 2005b; Férstt al., 2012) sowie zur Ermittlung der
Lokalisation von Krampfherden im Gehirn bei Vorkeyg einer Epilepsie eingesetzt
(Wieshmann, 1999; Clark und Le Bihan, 2000; Niefd@000; Hasegawa et al., 2003;
Konermann et al., 2003; Moritani et al., 2005b; %z £005; Forster et al., 2012).

Bisher gibt es in der Veterinarmedizin jedoch keivissenschatftlich erhobenen Daten Uber
die normale Verteilung der Diffusion im Gehirn l@#ner grél3eren Gruppe gesunder Hunde,
die es ermdglichen wirden, Aussagen uUber die ploggszhen Funktionen des Hundegehirns
durch die MRT zu treffen.

Ziel dieser Studie ist es die normale Verteilung Bé&fusion im Gehirn von gesunden,
mesocephalen Hunden in ausgewahlten Arealen zuteimiDie Ergebnisse dieser Studie
sollen das Wissen Uber die grundlegenden Funkti@®@snHundegehirns erweitern und zu
einer verbesserten Diagnostik in der Tiermedizinréa. Abweichungen von der, in dieser
Studie gefundenen, Normalverteilung der Diffusi@amikten auf pathologische Prozesse, wie
zum Beispiel zerebrale Ischamien, Gehirntumoren udibzesse, Enzephalitiden oder
Epilepsie hindeuten (McConnell et al., 2005; Waegriat al., 1999; Wieshmann, 1999;
Sutherland-Smith et al., 2011). Zukunftig soll @sldrch mdglich sein pathologische Prozesse
besser zu erkennen und zu differenzieren, um gegelfals eine verbesserte und schnellere

Therapie durchzufuhren.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Anatomische Grundlagen, Physiologie und Pathopkiologie ausgewahlter Areale

des Hundegehirns

2.1.1 Erscheinungsbild und Einteilung des Hundeagehi

Das Erscheinungsbild des Hundegehirns ist arttiipisasse- und individualspezifisch
variabel (Bohme, 2004; Schmidt et al., 2012). Estddeen morphologische Unterschiede des
Gehirns bei dolichocephalen, mesocephalen und fcaphalen Hunden.

Bei dolichocephalen, langschadeligen Hunden hat#dmsrn eine langliche Form. Die Facies
convexa der Hemispharen zeigt einen vom Okzipan Frontalpol abfallenden Verlauf.
Der Temporallappen dehnt sich nach ventral austledlagert Teile des Riechhirns. Durch
den Sulcus praesylvius werden die Hemisparen hillateingeschnirt, wodurch der
Hirnmantel nach rostral zugespitzt erscheint. DiecRkolben stilpen sich rostral des
Frontalpols hoch.

Brachycephale, kurzkdpfige Hunde zeigen im Gegendatu ein rundliches Gehirn ohne
rostrale Einschniirung. Die Bulbi olfactorii liegenterhalb des Frontalpols (Béhme, 2004;
Schmidt et al., 2012).

Das Gehirn mesocephaler Hunde, mit mittlerer Kapffo zeigt eine intermediare
Morphologie (Bbhme, 2004; Schmidt et al., 2012).

Das Hundegehirn hat ein Gewicht von 68g bis 135g7kg bis 59kg schweren Hunden
(Bohme, 2004).

Das Gehirn unterteilt sich in das Prosencephalas,\trderhirn, in das Mesencephalon, das
Mittelhirn und in das Rhombencephalon, das Rautanhi

Das Prosencephalon wird gegliedert in das Teleradeph auch Endhirn oder Cerebrum
genannt, sowie in das Diencephalon, das ZwischefAchilles, 2008).

Zum Telencephalon gehoéren die Grof3hirnrinde, dambiiche System sowie die
subkortikalen Kerne. Der zugehdrige Hohlraum istr déentriculus lateralis, der
Seitenventrikel. Das Diencephalon beinhaltet denithBfamus, den Thalamus, den
Hypothalamus und die Hypophyse, der zugehdrige tdahi ist der 1ll. Ventrikel (Achilles,
2008).

Das Mesencephalon beinhaltet die Pedunculi cerdas, Tectum mesencephali sowie den

Aquaeductus mesencephali (Achilles, 2008).
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Das Rhombencephalon unterteilt sich in das Metdradep, das Hinterhirn, welches die Pons
und das Cerebellum beinhaltet und in das Myeleradeph das Nachhirn, zu diesem gehort
die Medulla oblongata. Der IV. Ventrikel stellt demgehdrigen Hohlraum dar (Achilles,
2008).

2.1.2 Telencephalon

Das Telencephalon besteht aus zwei Halften, denidpddren, mit grauer und weil3er
Substanz. Sie Uberdecken den Hirnstamm, sind haithowlorsal aufgewdlbt und basal
abgeflacht. In der Tiefe des Telencephalons befinsieh subkortikale Kerne. Weiterhin
beinhaltet das Telencephalon Teile des limbischgsteghs. Beim Menschen macht es ca.
80% des Gehirngewichtes aus (Achilles, 2008) undhadtet in etwa 70% der Neurone des
zentralen Nervensystems (Stoffel, 2011). Die Okehi¢ wird als Cortex cerebri bezeichnet
(Bbhme, 2004; Stoffel, 2011; Schmidt et al., 2012).

Als Pallium bezeichnet man die GroR3hirnrinde unel diarunterliegenden Faserbahnen. Das
Pallium kann weiter eingeteilt werden in das Nelpal, in das Palaeopallium und in das
Archipallium.

Das Neopallium, bzw. Neocortex, beinhaltet die dies und lateralen Abschnitte der
Hemisphéaren (Bohme, 2004; Achilles, 2008). Beim tHuretragt die Dicke des Cortex
cerebri im Bereich des Okzipitallappens ca. 1,28mmBereich des Temporallappens bis zu
ca. 2,25mm (Béhme, 2004).

Das Palaeopallium, auch als Palaeocortex bezeicheéndet sich an der Unterseite des
Endhirns und beinhaltet die Geruchsregion. Es wircch den Sulcus rhinalis lateralis vom
Neopallium abgegrenzt.

Das Archipallium oder auch Archicortex genannt,itdt sich an der medialen Wand der
Hemisphéaren. Hierzu gehort die Hippocampusformatein Teil des limbischen Systems
(Bbhme, 2004).

Das Hundegehirn ist relativ windungsreich und kaarden gyrencephalen Gehirnen gezahlt
werden (Achilles, 2008). Die Furchen und Windungienen der Oberflachenvergréf3erung
und spiegeln die Auspragung bestimmter Sinnesorgadespezifischer Aktivitaten wieder
(Bbhme, 2004).

Die Fissura longitudinalis cerebri teilt die Grofdliemisphare in zwei Halften und beinhaltet

eine Durafalte, die Falx cerebri (Abb. 1). Durchnd8ulcus cruciatus, welcher quer zur

3
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Fissura longitudinalis cerebri im rostralen Beresthht, entsteht in der dorsalen Aufsicht ein
kreuzformiges Bild (Abb. 1, Abb. 2) (B6hme, 200&h#&idt et al., 2012). Rostral des Sulcus
cruciatus befindet sich der Gyrus praecruciatusd&hder Gyrus postcruciatus. Manchmal
gibt es einen dazugehérigen Sulcus prae- und pasatus (Abb. 1, Abb. 2) (Bbhme, 2004).
Es gibt drei konstante Furchen, den Sulcus rhitaiesalis, den Sulcus hippocampi und den
Sulcus endorhinalis. Der Sulcus rhinalis laterddiklet die Grenze zwischen Neo- und
Palaeopallium. Er verlauft, von lateral gesehes,vantralste Furche horizontal von rostral
nach caudal. Dorsal befindet sich die Grof3hirnhphidise, ventral der Bulbus- und
Pedunculus olfactorius (Miller und Evans, 1993; B@h 2004). Der Sulcus hippocampi stellt
die Einrollung der medialen Hemispharenwand im Béredes Archipalliums dar und
verlauft, bei medialer Betrachtung, kaudal der Q&psnterna, vom Lobus piriformis aus,
bogenformig nach dorsal ansteigend. Der Sulcus reimdis zeigt sich ventral, zwischen
dem Tuberculum olfactorium und dem Tractus olfagsorlateralis, im Bereich des
Palaeopalliums und zieht von medial bogenformig Zwohus piriformis nach kaudolateral.
Die weiteren Furchen und Windungen verlaufen bagyeniy um die Fissura lateralis cerebri,
welche bei Fleischfressern auch als Fissura psgluitndezeichnet wird. Diese verlauft von
der Fossa lateralis cerebri ausgehend, einer kie@reibe in der Mitte des Sulcus rhinalis
lateralis, schrag nach kaudodorsal ansteigend (Ahb.(Bohme, 2004). Bei lateraler
Betrachtung der Gehirnoberflache liegen Uber derssfa pseudosylvia drei
Bogenwindungen, der Gyrus sylvius, der Gyrus ettasy und der Gyrus ectomarginalis,
auch als Gyrus suprasylvius bezeichnet (Béhme, ;20@%/, 2005). Die Enden der drei
Bogenwindungen werden durch den Gyrus compositgralcs und durch den Gyrus
compositus caudalis miteinander verbunden (Abl§Bahme, 2004). Zu den Gyri finden sich
drei korrespondierende Sulci (Schmidt et al., 20Md®r Sulcus ectosylvius, der Sulcus
suprasylvius und der Sulcus coronalis, welcher saidal in den Sulcus marginalis fortsetzt
(B6hme, 2004). Am Ubergang des Sulcus coronalis $utous marginalis zweigt der Sulcus
ansatus nach dorsal ab (Béhme, 2004). Dorsal deasScoronalis und des Sulcus marginalis
liegt der Gyrus marginalis (Abb. 1, Abb. 2) (B6hri2804). Manche Hunde weisen zusatzlich
im kaudalen Drittel des Gehirns, unmittelbar neden Fissura longitudinalis cerebri, dorsal
des Sulcus marginalis, einen Sulcus endomarginahig dazugehorigem Gyrus
endomarginalis auf (Abb. 1) (BOhme, 2004). Der 8silectomarginalis liegt kaudodorsal des
Gyrus ectomarginalis und trennt diesen vom Gyrusnearginalis medius (Abb. 1, Abb. 2)
(Bbhme, 2004; NAV, 2005). Bei Betrachtung der misghid-lache ist der Sulcus splenialis als
tiefster Sulcus zu erkennen. Er breitet sich vorzigitalpol kommend nach rostrodorsal aus
4
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(Schmidt et al., 2012) und umfasst das Spleniuma@s callosi. Er steht in Verbindung mit
dem kaudomedialen Ende des Sulcus rhinalis lasef@bhme, 2004). Der rostrale Abschnitt
des Sulcus splenialis, aus dem der tief in die Blaahte einschneidende Sulcus cruciatus
abzweigt, wird als Sulcus cinguli bezeichnet. Derus splenialis schlie3t an den Sulcus
splenialis an und wird durch den Sulcus suprasglisnvom Gyrus occipitalis getrennt
(Béhme, 2004). Der Gyrus occipitalis bildet dendi@en Pol des Palliums (Bohme, 2004).
Neben den bisher beschriebenen Sulci und Gyri assgh zusatzliche Gehirnwindungen

abgrenzen, die fir die Einteilung des Hirnmanté&stnweiter von Bedeutung sind.
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Abb. 1: Ubertragung der Sulci und Gyri auf die dbes Ansicht eines mesocephalen
Hundegehirns.
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Abb. 2: Ubertragung der Sulci und Gyri auf die fate Ansicht eines mesocephalen

Hundegehirns.
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StandardmaRig wird der Hirnmantel in vier Lobi dereingeteilt (Bohme, 2004; Leigh et al.,
2008). Abbildung 3 zeigt die vereinfachte Eintegues Hirnmantels in die unterschiedlichen
Lobi.

Abb. 3: Vereinfachte Darstellung der Einteilung delgnmantels in Lobi anhand eines
mesocephalen Hundegehins in lateraler Ansicht.

Der Lobus frontalis, Stirnlappen, wird kaudodordatch den Sulcus cruciatus vom Lobus
parietalis getrennt. Ventral wird der Lobus frorgadurch den Sulcus rhinalis lateralis und
medialis sowie kaudolateral durch die Fissura pssyidia begrenzt (Abb. 3). Der Lobus

parietalis, Scheitellappen, stellt die dorsale Ré&dcder Hemispharen zwischen Stirn- und
Hinterhauptlappen dar. Lateral liegt der Sulcugasyivius, medial der Sulcus cinguli (Abb.

3). Der Lobus temporalis, Schlafenlappen, liegtdbeits ventral des Scheitel- und
Hinterhauptlappens und grenzt rostral an den Léfmumalis. Ventral und medial begrenzt die
Pars caudalis des Sulcus rhinalis lateralis den pbeatlappen (Abb. 3). Der Lobus

occipitalis, der Hinterhauptlappen, stellt den kaad Gehirnpol dar. Die vordere Begrenzung
bildet eine gedachte Transversalebene, die deneBaiklst, Splenium corporis callosi,

tangiert (Abb. 3) (Bbhme, 2004).

Nach Leigh und Mitarbeitern (2008) wird die Einteiy der Lobi vereinfacht beschrieben.
Der Lobus frontalis liegt demnach rostral des Ssilctuciatus und der Lobus parietalis tber
dem Sulcus suprasylvius, kaudal des Sulcus crigci&ubreitet sich bis zum kaudalen Drittel
der zerebralen Hemisphare aus (Abb. 3). Der Lobogobralis beinhaltet beidseits Gyri und

Sulci ventral des Sulcus suprasylvius und dorsal $iglcus rhinalis lateralis (Abb. 3). Der
8
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Lobus occipitalis nimmt das kaudale Drittel jedeerkisphéare ein (Abb. 3) (Leigh et al.,
2008).

Funktionell wird die GroR3hirnrinde durch Brodmamndi4 Felder eingeteilt (Achilles, 2008).
Die Rindenfelder sind nach der Zytoarchitektonikfiderbar und landkartenahnlich in
sogenannte Areae einteilbar, wobei die zytoarctotekchen Felder nicht unbedingt mit den

funktionellen Feldern tbereinstimmen (Bohme, 2004).

Der Lobus frontalis beinhaltet die Area motoria,lche den Sulcus cruciatus umgibt.
Rostrolateral schlief3t sich die Area praemotorialdia Area motoria steuert die Muskulatur
des Korpers, die Area praemotoria koordiniert diaskeltatigkeit und ist wichtig fir die
Speicherung eingeilibter Bewegungen. Nach Exstimpater Area motoria kommt es zum
Verlust erlernter Bewegungen, welcher mit der Deihoben wird (Béhme, 2004; Achilles,
2008).

Der Lobus parietalis gehdrt zum somatosensoris€luetex und beinhaltet die Area sensoria.
Diese schliel3t kaudal an das motorische Rinderdaldind erstreckt sich tber die hintere
Halfte des Gyrus postcruciatus sowie Uber die werdtilfte des Gyrus ectomarginalis und
des Gyrus ectosylvius (Bohme, 2004). Die GroleegigRindenareals korreliert mit der
Innervationsdichte des wiedergespiegelten Korpetabds (Achilles, 2008). Man
unterscheidet das primare und sekundére somatosaieo Feld. Das primare
somatosensorische Feld, die Area sensoria comralat empfangt Afferenzen der
kontralateralen Korperoberflache. Das sekundareasmsansorische Feld, die Area sensoria
bilateralis, wird von beiden Korperhélften stimuligBohme, 2004). Weiterhin ist der
Parietallappen zustandig fur die Oberflachensdiitéithidie Wahrnehmung der Umwelt, aber
auch fur die Propriozeption. Bei Schadigung kommitzar sensorischen Ataxie (Achilles,
2008).

Im Lobus temporalis befindet sich im Gyrus sylviusd ectosylvius die auditorische Region,
die Area acustica. Die primare Horrinde empfangéridie Radiatio acustica Fasern vom
Corpus geniculatum mediale des Thalamus. Die Signaérden nach Frequenz und
Schallintensitat entschliisselt und von der sekwrdafdorrinde erkannt (Bohme, 2004;
Achilles, 2008). Bei beidseitigem Ausfall kommtzag Rindentaubheit (Bogensberger, 2000;
Achilles, 2008), einer auditiven Wahrnehmungsstgriei der Gerdusche gehort, aber nicht
verstanden oder identifiziert werden kdnnen (Boberger, 2000; Pschyrembel Klinisches
Worterbuch 2004).



Literaturtibersicht

Der Lobus occipitalis beinhaltet die Sehrinde, Aogica, auch als Area striata bezeichnet.
Diese befindet sich im Gebiet des Gyrus spleniaid im kaudalen Teil des Gyrus marginalis
und endomarginalis sowie des Gyrus occipitalis. Brea optica erhalt Punkt-zu-Punkt-
Projektionen aus dem Corpus geniculatum laterageTdimlamus, wo die erste Verschaltung
der Sehbahn aul3erhalb der Retina stattfindet (kshi2008). Ab hier verlaufen die Axone
als Radiatio optica, zum Teil durch die Capsulaenma, zur priméren Sehrinde im
Okzipitallappen (Bogensberger, 2000). Die Orte @&mtina sind im visuellen Cortex
topologisch reprasentiert. Die Fovea centralis, @dr des scharfsten Sehens, nimmt etwa
80% der Flache der primaren Sehrinde ein. Aufgenenam Signale werden nach
Einzelaspekten wie Kontrast, Farbe und Bewegungeget an die sekundére Sehrinde
weitergeleitet und dort anhand optischer Erinnesbiider interpretiert (Achilles, 2008).

Bei beidseitigem Ausfall der primaren Sehrinde kdmms zur Rindenblindheit
(Bogensberger, 2000; Achilles, 2008), so dass kgitischer Eindruck das Bewusstsein
erreicht, obwohl die Nervenbahnen vom Auge zur @dbrintakt sind (Stoerig und Cowey,
1997). Bei bilateraler Zerstérung der sekundaremiSge kommt es zur visuellen Agnosie,
der Seelenblindheit, bei der das Geschehen wahmgeea, aber nicht erkannt wird
(Bogensberger, 2000; Achilles, 2008).

Die Area olfactoria, die primare Riechsphére, mstRalaeocortex und im Lobus piriformis
lokalisiert (Bohme, 2004). Sie ist das einzige €kbopnsfeld, welches nicht zu den

Projektionsfeldern des Thalamus gehort (Stoffel, 120

2.1.3. Rhinencephalon

Das Riechhirn besteht aus der Pars basalis rhipaatewelche zum Palaeopallium zahlt,
aus der Pars septalis rhinencephali, auch Septumangg sowie aus der Pars limbica
rhinencephali, welche zum Archipallium gehoért (Millund Evans, 1993; Béhme, 2004;
Evans und DelLahunta, 2013).

Die Pars basalis rhinencephali stellt das Riechimmnengeren Sinne dar und dient der
Geruchswahrnehmung (B6hme, 2004). Hierzu gehoéresr anderem die Bulbi olfactorii mit
den Fila olfactoria. Kaudal wird der Bulbus olfatts zum Pedunculus olfactorius, welcher
in seiner Verlangerung zum Tractus olfactorius raksli intermedius und lateralis wird.
Diese werden durch das Tuberculum olfactorium sepiaDie vordere Kontur der Area

olfactoria formiert die Substantia perforata rdsirader hintere Abschluss wird durch den
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Gyrus diagonalis, dem so genannten Broca’schen,Bgefildet (Miller und Evans, 1993;
Bohme, 2004).

Der Lobus piriformis wird durch den kaudalen Anteis Sulcus rhinalis lateralis vom
Neopallium abgegrenzt und liegt lateral dem Hyplaiimaus an (Miller und Evans, 1993;
Bohme, 2004). Die einzigen spezifischen kortikakenjektionsgebiete des Geruchsinns sind
die Piriformisrinde und der Mandelkérper, Corpusygdaloideum. Erregungen werden, ohne
zuvor den Thalamus zu passieren, direkt dem Endhigefiihrt. Das Ubergangsgebiet des
Lobus piriformis in den Gyrus parahippocampalislitstéssoziationszentren dar. Das
Geruchsempfinden wird hier mit anderen kortikalamegungen koordiniert und bekommt
durch die Verbindung mit der Hippocampusformationeeemotionale Farbung (Bohme,
2004). Im Lobus piriformis ist der Sitz des eigatitén Riechzentrums. Nach Exstirpation des

Lobus piriformis verlieren Hunde ihr Witterungsveigen (Bohme, 2004).

2.1.4 Limbisches System

Das limbische System wird 1878 erstmals von Paat&beschrieben und deswegen auch als
Broca-Zentrum bezeichnet (Achilles, 2008). Das Isnbe System umfasst Gehirnstrukturen,
die am affektiven, emotionalen Verhalten beteigtd (Miller und Evans, 1993). Es ist ein
doppeltes Ringsystem, welches das Corpus callosdas Zwischenhirn sowie die
Basalganglien umgibt (Achilles, 2008).

Das limbische System besteht aus einem auf3ereeioadh inneren Ring. Der auf3ere Ring
des limbischen Systems gliedert sich in die Parseqmmissuralis, die Pars
supracommissuralis und in die Pars retrocommigsurBler innere Ring besteht aus dem
Lobus limbicus, zu diesem gehort die Hippocampumsétion, das Induseum griseum, der
Gyrus cinguli und der Gyrus parahippocampalis. ¥feitStrukturen des inneren Ringes sind
der Gyrus geniculi und das Cingulum (B6hme, 200¢hikes, 2008; Stoffel, 2011).

Die Hippocampusformation besteht aus dem Hippocam@gem Gyrus parahippocampalis,
dem Gyrus dentatus, dem Subiculum, der Fimbriadagmpi sowie dem Fornix (B6hme,
2004). Der Hippocampus entsteht durch die Einstigpder Hemispharenwand ins Lumen
nach ventromedial, von auf3en sichtbar ist der Suhgppocampi. Der Hippocampus nimmt
die ventromediale Wand des Cornu temporale undPdis centralis des Seitenventrikels ein.
Sein proximaler Teil liegt dem Thalamus auf. Dieare Oberflache des Hippocampus wird
von einer diinnen Markschicht, auch als Alveus lodwet, Gberzogen (Béhme, 2004).

11
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Zwischen allen Teilen des limbischen Systems bestebziproke Verbindungen (Achilles,
2008). Das limbische System empfangt indirekt Imfationen von allen Sinnessystemen und
steht in direkter Verbindung mit dem Hypothalamusd udem Hirnstamm. Es ist die
Schnittstelle zwischen somatischem und vegetatiarvensystem (Stoffel, 2011) und an
der Regulation vegetativer Reaktionen im Kreislaufkd Verdauungssystem beteiligt.
Weiterhin kontrolliert es viszerale und psychosastitemotionale Funktionen (Achilles,
2008) und nimmt Einfluss auf das Neuroendokriniund wtsomit auf die Hormone der
Hypophyse (Stoffel, 2011). Das limbische Systenmidéker indirekten Geruchswahrnehmung,
der Regulation von Lust und Unlust sowie des emalen Verhaltens wie Angst,
Aggressivitat, Sexualitat und Bewegungsdrang (Bgha@®4). Dem Hippocampus werden
Lern- und Gedachtnisfunktionen zugeschrieben (Aeil2008; Forster et al., 2012). Er ist in
der Humanmedizin eine bekannte Lokalisation der &®rarkrankung sowie der Epilepsie
infolge einer Hippocampussklerose (Wieshmann, 198@jterhin werden bei Tollwut in der
Hippocampusregion, insbesondere im Bereich des Amshmrns, Negri'sche
Einschlusskorperchen nachgewiesen (Béhme, 2004;aMicQund Zachary, 2006; Achilles,
2008).

2.1.5 Subkortikale Kerne

Als subkortikale Kerne werden Ansammlungen grauertbsganz in der Tiefe des
Telencephalons bezeichnet. Sie liegen dem Thalaostial und lateral an. Zu ihnen gehoéren
der Nucleus caudatus, das Putamen, das Pallidum, QGlaustrum und das Corpus
amygdaloideunBohme, 2004; Achilles, 2008).

Der Nucleus caudatus ist ein langgezogener Kerm, stgh bogenférmig am lateralen
Abschnitt des Thalamus befindet und der Wand désr&entrikels anliegt, in dessen Lumen
er sich vorwolbt (Bogensberger, 2000; Béhme, 2004).

Er empfangt sensible Signale vom Thalamus und tlaiiese zum Pallidum weiter
(Bogensberger, 2000). AulRerdem dient er der Kdetrohwillkirlicher und willktrlicher
Bewegungen (Pschyrembel Klinisches Wérterbuch 2004)

Das Putamen befindet sich lateral, das Pallidumiahathterhalb des Nucleus caudatus.
Putamen und Pallidum bilden zusammen den Nuclemsfdemis. Zusammen mit dem
Nucleus caudatus und der Capsula interna, ein@rfasse zwischen Nucleus caudatus und
Nucleus lentiformis, bilden sie das Corpus striatiBihme, 2004; Achilles, 2008). Dieses

besteht aus streifenférmigen Briicken grauer Substdie zwischen den Kernen verlaufen.
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Putamen, Pallidum und Nucleus caudatus gehoren rmotorischen System. Es bestehen
Faserverbindungen mit der Substantia nigra dessMiths und dem Nucleus subthalamicus
des Zwischenhirns (Achilles, 2008).

2.1.6 GroRRhirnmark

Die Auspragung des Markreichtums ist ein Zeichandi@é zerebrale Entwicklung (B6hme,
2004). Das GroRBhirnmark, Corpus medullare cereltmesteht aus Gliazellen und
myelinisierten Nervenfasern und wird in das Assiamssystem, Kommissurensystem sowie
in das Projektionssystem eingeteilt (Bohme, 2004hikes, 2008). Abbildung 4 zeigt
makroskopisch die Verteilung von Grof3hirnrinde (gr&ubstanz) und Grol3hirnmark (weil3e
Substanz) bei einem Hund.

Abb. 4: Darstellung der Verteilung von weiler unchugr Substanz anhand eines
makroskopischen Querschnitts durch das Gehirn dgthesles (Abbildung: Institut fur

Veterinar-Pathologie, Justus-Liebig-Universitat £sien).

Assoziationsfasern bilden den Hauptanteil des Grofffarks und verknupfen ipsilaterale

Cortexareale. Sie sind wichtig fur assoziative umdgrative Leistungen des Gehirns. Man

unterscheidet kurze und lange Fasern. Die kurzeserRaverbinden benachbarte Gyri

miteinander, lange Fasern verbinden die Lobi umaraler (Achilles, 2008). Zu den langen

Fasern gehort das Cingulum, welches im Gyrus cingelegen ist und Stirn- und
13
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Schlafenlappen verbindet (Achilles, 2008). AufRer mdeCingulum sind lange
Assoziationsfasern wenig ausgepragt (Béhme, 2004).

Das Projektionssystem verbindet die GroB3hirnrindé ©hem Hirnstamm und dem
Ruckenmark. Es besteht aus afferenten, aufsteige®#dnen, die Erregungen aus der
Umwelt und aus dem Korperinneren auf die Gro3mdwiprojizieren sowie aus efferenten,
absteigenden Bahnen, welche die Impulse aus dencddem an die Erfolgsorgane
weiterleiten. Die Projektionsfasern erreichen uretlassen die Hemisphare durch den
Engpass zwischen Nucleus caudatus und Thalamusseitseund dem Nucleus lentiformis
andererseits (Bbhme, 2004). Sie konvergieren atsr@oradiata in Richtung Stammganglien
und bilden die Capsula interna, welche sich an Blasis des Telencephalons befindet
(Achilles, 2008).

Kommissurenfasern verbinden punktgenau identische inddRareale beider
GroRRhirnhemispharen miteinander, auf3er den prim&edmrinden, den primaren auditiven
Feldern und den somatosensorischen Hand- und Rafleeg Sie kreuzen sich im Corpus
callosum, der Commissura rostralis sowie in der @@sura fornicis (Achilles, 2008).

Das Corpus callosum, der Balken, stellt die gré@tsnmissur dar. Er gliedert sich von rostral
nach caudal in Rostrum, Genu, Truncus und Splerdarporis callosi (Miller und Evans,
1993; Achilles, 2008). Temporal- und Stirnlappernrdesm durch die Commissura rostralis
verbunden, diese befindet sich in der rostralen \tes Ill. Ventrikels (Achilles, 2008). lhre
Pars rostralis zieht zum Bulbus olfactorius, diesRaudalis zum Lobus piriformis (Béhme,
2004).

2.1.7 Diencephalon

Das Diencephalon liegt rostral des Mittelhirns wict dorsal von den GrofRhirnhemisphéren,
dem Balken des Endhirns und den Seitenventrikearléifgert, so dass es erst nach Abtragen
beider Hemisphéren sichtbar wird. Die rostrale Geeist die Lamina terminalis grisea, sie
schlie3t den Ill. Ventrikel ab. Kaudal wird es durdie Commissura caudalis, durch die
Epiphyse und durch die Commissura habenularum begr&on unten ist es zwischen
Tractus opticus und den Crura cerebri sichtbar.- Aufd absteigende Projektionsfasern der
Capsula interna liegen beidseits lateral. Der Wéntrikel teilt das Diencephalon in zwei
symmetrische Halften. Der Sulcus hypothalamicuen@ilt es in einen basalen Abschnitt,
den Hypothalamus, und in einen dorsalen Abschriths Thalamencephalon. Der

Subthalamus ist eine weitere Struktur des Diendepba Die Hypophyse, Glandula
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pituitaria, bildet zusammen mit dem Hypothalamuseeunktionelle Einheit. Das Pallidum
des Corpus striatum wird ebenfalls teilweise zumis€henhirn gezéhlt (Bohme, 2004;
Achilles, 2008).
Das Thalamencephalon lasst sich einteilen in Thaganikpithalamus und Metathalamus
(Bohme, 2004).
Der Thalamus ist ein ovaler Ganglienzellkomplexlcher sich in den Ventrikel einwolbt und
eine Bricke, die Adhesio interthalamica, bildete theide Thalami miteinander verbindet
(Bbhme, 2004; Achilles, 2008). In diesem Verbindegepiet befinden sich die Nuclei
paraventriculares thalami und die Kommissurenfas@®hme, 2004). Die Laminae
medullares thalami lassen sich in drei Kerngrupgiesdern (Bohme, 2004; Achilles, 2008).
Spezifische Thalamuskerne erhalten Zuflisse aushnebenen Gebieten der Peripherie und
projizieren in bestimmte Hirnrindenareale, sogemarirojektionsfelder. Die unspezifischen
Thalamuskerne bekommen Zuflisse von mehreren ghieddichen Sinnesorganen meist
nach der Umschaltung in der Formatio reticularie. [@ojizieren Uber einen Umweg uber
Basalganglien des Endhirns auf die Rinde (Achilk&§)8).
Der Thalamus wird auch als ,, Tor zum Bewusstseir¢dighnet, da alle Sinnesbahnen, mit
Ausnahme der Riechbahnen, den Thalamus durchzieBenist ein Integrations- und
Koordinationszentrum, welches Afferenzen aus unhkeesllichen Herkunftsgebieten
zusammenfuhrt und fur dessen affektive FarbungBmipfindungen sorgt (Bohme, 2004;
Achilles, 2008). Er ist verantwortlich fir das Kérgefiihl und stellt einen Teil der Hor- und
Sehsphare dar (Bohme, 2004). Erregungen werden d@fiht®@ umgewandelt und zur
GroB3hirnrinde geleitet. Der Thalamus hat hierbeieeFilterfunktion, welche durch die
Ruckkopplung mit den primaren Rindenarealen anggpesrden kann (Stoffel, 2011). Er ist
eine Sammelstelle flr extero-, proprio- und entepbize Impulse (Achilles, 2008). Weiterhin
ist er essentiell fur art- und individualspezifisshUmweltverhalten, also soziales Verhalten
(Bohme, 2004). Er ist direkt und indirekt in dastragyramidalmotorische System
eingebunden und damit ein Bestandteil zur Koordinatler Motorik (B6hme, 2004). Durch
die Verbindung zum extrapyramidalen System und z@uarpus striatum koénnen
Ausdrucksbewegungen als Antwort auf affektive HKisfe entstehen (Achilles, 2008).
Bewusste Schmerzwahrnehmung findet primér in derasosensorischen Hirnrinde statt, die
den Entstehungsort erkennt. Sekundar werden dideariationen im Thalamus verarbeitet,
er ist somit fir wenig differenzierte Schmerzwalwmeng zustandig. Durch Verbindungen
zum limbischen System und zur Hypophyse kommt esAmgschittung von ACTH ung-
Endorphin, die den Schmerz lindern (Achilles, 2008iterhin ist er ein Bestandteil des
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LARAS", dem aszendierenden retikularen aktivieren@ystem, welches hauptsachlich aus
der Formatio reticularis gebildet wird. Dieses winaspezifisch, durch verschiedene afferente
Reize, angeregt. Uber Projektionen gelangen dieseeRn den Thalamus, der sie auf die
GrofRhirnrinde projiziert und somit zu Weckreaktiorighrt (Achilles, 2008).

Bei Schadigungen des Thalamus kann es zu Serd#glitsfall, Hemiparese, Ataxie und
thalamischem Schmerz kommen. Das ,Adversive Syndrentsteht bei Schadigung des
Thalamus selbst (Leigh et al., 2008). Der Patiesigtzzwanghaftes Kreiswandern und
Kopfschiefhaltung aufgrund von Pleurothotonus, ®inesinseitigen Starrkrampf der
Ruckenstrecker, und eine hierdurch bedingte sedliBeugung des Kopfes (Yassa et al.,
1991; Suzuki et al.,, 1999). Beim ,Hemi-inattenti®@yndrom“ werden Stimuli an der
kontralateralen Seite der Schadigung nicht mehrgeatommen (Rosselli et al., 1985; Leigh
et al., 2008). Schaden im ventrokaudolateralenarhat fihren zu kontralateralen Haltungs-
und Stellreaktionsdefiziten bei ansonsten normaBangbild. Hierbei kdnnen zusétzlich die
Capsula interna und die Crus cerebri betroffen ¢&ahilles, 2008; Leigh et al., 2008). Bei
Schadigung der Nuclei thalami kann auch eine ktatgeale Hypalgesie, besonders am
nasalen Septum, beobachtet werden (Leigh et @8)2@usammen mit Schadigungen des
zerebralen Cortex, wie dem Bulbus olfactorius uedhdlemporallappen, werden Schaden
der Nuclei thalami in Verbindung mit partiellen ugeneralisierten Anféllen gesehen (Leigh
et al., 2008).

2.2 Physikalische Grundprinzipien der Magnetresonamtomographie

2.2.1 Einleitung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wird etwa deih 80er-Jahren zur medizinischen
Bildgebung verwendet (Kauffmann et al., 2001; Gafiteet al., 2009). Sie funktioniert ohne
Rontgenstrahlung und nutzt stattdessen magnetiselier und elektromagnetische Wellen,
so genannte Hochfrequenzimpulse (Kauffmann e2@01; Gomaeti¢ et al., 2009). Die MRT
hat einen sehr guten Gewebekontrast, wodurch sething Rickenmark und Wirbelkanal,
periphere Nerven, das muskuloskelettale Systemesawiere Organe sehr gut darstellen
lassen (Gomei¢ et al., 2009). Die komplexe Beeinflussbarkeit Bédkontraste macht die
Magnetresonanztomographie allerdings auch anfafiegentber der Entstehung von
Artefakten (Gomeii¢ et al., 2009).
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2.2.2 Komponenten des Magnetresonanztomographen

Das MRT-Gerat besteht aus mehreren Einheiten. &sedi gehéren der Magnet, die
Gradienten- und Shimspulen, die Sende- und Emp$aoden, die Faraday-Abschirmung
sowie ein Rechner zur Datenverarbeitung und Biloinekruktion (Kauffmann et al., 2001;
Gomegic¢ et al., 2009).

Die Magnete kbnnen in Permanentmagnete, Widerstaagisete und supraleitende Magnete
eingeteilt werden (Kauffmann et al., 2001). Die Bbmng zwischen Elektrizitat und
Magnetismus ist reziprok (Kauffmann et al., 2004tdiell und Cohen, 2004).

Permanent- und Widerstandsmagnete gehoéren zu dedeff&ldgeraten und erzeugen
Magnetfeldstarken von maximal 0,5 Tesla (T) (Milthumd Cohen, 2004; Gom&t et al.,
2009). Permanentmagnete sind magnetische Eisemhléthndig magnetisch und benotigen
keine externe Energiezufuhr (Kauffmann et al., 300¥iderstandsmagnete bestehen aus
einer Drahtspule, die von elektrischem Strom duosisen wird, wodurch ein Magnetfeld
entsteht. Diese Art der Magnete bendétigt Energigdclne durch den Widerstand zum Teill in
Warme umgewandelt wird, die abgeleitet werden niikiasffmann et al., 2001).
Supraleitende Magnete, auch als Kryomagnete bezrsichehdren zu den Hochfeldmagneten
und erzeugen Flussdichten weit Gber 0,3T (Kauffmahral., 2001; Mitchell und Cohen,
2004; Gomaeti¢ et al., 2009). Supraleitende Spulen werden miteHibn flissigem Helium
auf -269°C heruntergekuhlt. Bei dieser Temperatunmkder Strom ohne Widerstand flie3en,
das Magnetfeld bleibt bestehen. Supraleitende Magméissen nur einmal, zur Installation,
mit Strom aufgeladen werden (Kauffmann et al., 2@dmeti¢ et al., 2009).

Eine Hauptspule erzeugt ein aulReres stationaresdifett, wobei eine hohe Homogenitat
entscheidend ist fur die gezielte Anregung derd?ran im untersuchten Areal (Kauffmann et
al.,, 2001; Gomei¢ et al.,, 2009). Gradienten- und Shimspulen befindech im
Gradientenrohr, im Inneren des Hauptmagneten (BhbGradientenspulen erzeugen weitere
Magnetfelder und lagern diese dem Hauptmagnetfblel {Kauffmann et al., 2001). Sie
erzeugen lineare, ortsabhéngig unterschiedlichengltégjder in drei Raumebenen fur die
Ortskodierung. Sie werden zur Erzeugung von Sdhluérn und zur Wahl der Schichtdicke
verwendet (Gomei¢ et al., 2009). Trimm- oder Shimspulen dienen demidgenisierung des
lokalen Magnetfeldes (Kauffmann et al., 2001; Besbgb2012). Sende- und Empfangsspulen
sind Hochfrequenzspulen, die auch als Antennen itiezet werden. Sie werden zum
Einstrahlen und Empfangen des Hochfrequenzsignasstens mit einem Kippwinkel von
90°, und zur Schnittbilderzeugung verwendet. Sepules erzeugen ein hochfrequentes

magnetisches Wechselfeld zur ProtonenanregungibEstgtionare und flexible Spulen, die
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im Magnetfeld positioniert werden. Die Korperspigebereits in das Gerat integriert und als
Sende- und Empfangsspule verwendbar (Abb. 5). (lobénspulen werden auf das zu
untersuchende Organ gelegt, sie empfangen Sighkalgftnann et al., 2001; Gomg¢ et al.,
2009). Die Faraday-Abschirmung umgibt das MRT-GéAdtb. 5). Es ist eine elektrisch
leitfahige Abschirmung, bestehend aus einem adlsgiischlossenen, geerdeten Metallkafig
zur Reduzierung der Auswirkungen von elektrischetd@&n auf die Umgebung und zur
Vermeidung von Hochfrequenzartefakten (Kauffmanale2001; Gomei¢ et al., 2009).

Patient

Patiententisch

Korper-
Hochfrequenzspule
 Gradientenrohr
Heliumtank mit
supraleitender Wickling

Stickstoffrank
I=zolation
MRET-Gehiuse

o Untersuchungsraum
Faraday Abschirmung

Abb. 5: Schematischer Aufbau eines MRT-Geratesusiké der Faraday-Abschirmung im

Querschnitt.

2.2.3 Physikalische Grundlagen

Die Atomformation bestimmt die magnetischen Eigba$ien der einzelnen Molekdile.

Atome bestehen aus negativ geladenen Elektronesitiypogeladenen Protonen und
ungeladenen Neutronen (Mitchell und Cohen, 2004bdD drehen sich die Protonen und
Neutronen in gegensatzliche Richtung um ihre eig&olse, so dass sich bei einer
ausgeglichenen Anzahl an Protonen und NeutroneBmiebewegung aufhebt (Westbrook et
al., 2005).

Fur die Magnetresonanztomographie sind alle Atoniteemer ungeraden Nukleonenzahl
geeignet, insbesondere mit einer ungeraden Prataherwie zum BeispieH, °0, *°F, *Na
und *'P (Kauffmann et al., 2001), da sich hier die Dretdgung nicht ausgleicht und eine
Gesamtdrehbewegung des Kerns vorliegt (Westbroak,e2005). WasserstoffprotonenjH

auch einfach als Protonen bezeichnet, eignen siclbesten (Kauffmann et al., 2001). Sie
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besitzen nur ein positiv geladenes Proton im Kend zeigen somit einen von Null

abweichenden Gesamtdrehimpuls, einen Spin. Bewelgldrische Ladungen sind in der

Lage ein Magnetfeld zu erzeugen, wobei sich Magiogf benachbarter Protonen, die in
gleicher Richtung orientiert sind, aufsummieren wedjensatzlich orientierte Magnetfelder
aufheben (Kauffmann et al., 2001; Mitchell und Quh#004; Adams, 2008).

Protonen liegen im Korper ungerichtet vor (Abb. @esteht ein statisches &aul3eres
Magnetfeld, so werden die Protonen entlang einensAcausgerichtet. Dies ist in zwei

verschiedenen Zustanden, in Relation zur Hauptnteidachse, moglich. Sie kénnen sich in
einem hochenergetischen Zustand, antiparallel, odeinem niederenergetischen Zustand,
parallel, befinden (Abb. 6) (Niendorf, 2000; Kauddmm et al., 2001; Mitchell und Cohen,

2004). Es liegen ca. 1.000.000 antiparallel- uidQ.007 parallel ausgerichtete Protonen vor

(Kauffmann et al., 2001).

$. ¢
i\ﬂ

Abb. 6: Schematische Darstellung ungerichteterausjerichteter Protonen im Korper.

Ohne externes Magnetfeld folgt die Anordnung ein@maosprinzip (links). Im externen
Magnetfeld richten sich die Protonen parallel umdiparallel aus (rechts) (modifiziert nach
Schild, 1990; Westbrook et al., 2005).

Die dabei entstehende longitudinale Netmagnetisgribezeichnet die Summe der
Einzelvektoren, der Anzahl hoch- und niederenesghgr Spins, in Hauptmagnetfeldrichtung
(Kauffmann et al., 2001; Mitchell und Cohen, 20@¥jams, 2008). Abbildung 7 zeigt
schematisch die Entstehung des Netmagnetisierukigsse

19



Literaturtibersicht

Abb. 7: Schematische Darstellung des Netmagnatisimvektors (schwarzer Pfeil) als Summe
der Einzelvektoren (rote Pfeile) (modifiziert nagbhild, 1990).

Protonen, die in ein aulReres Magnetfeld eingebnaentien, zeigen, zusatzlich zur Rotation
um die Spinachse, eine Rotation um die Hauptmagideithse. Die Spinachse steht dabei in
einem bestimmten Winkel zur Hauptmagnetfeldachseeristeht eine torkelnde Bewegung,
ahnlich der eines Kreisels, welche als Prazessezeibhnet wird (Kauffmann et al., 2001).
Abbildung 8 zeigt schematisch dargestellt ein Rratet Rotation um die Spinachse und

Prazession.

.+ Prazession

Spinachse

1
Hauptmagnetfeldachse
1

Abb. 8: Schematische Darstellung des Spins sowee Riidzession eines Protons um die

Hauptmagnetfeldachse (modifiziert nach Westbroal.e2005).

Die Prazessionsfrequenz, die Geschwindigkeit mit de&eh die Protonen um die
Hauptmagnetfeldachse drehen, ist abhangig von degnbktfeldstarke. Je starker das
Magnetfeld, desto hoher ist die Prazessionsfreq(laaffmann et al., 2001).

Diese Beziehung wird in der Larmorgleichungy*Bo ausgedriickt. Die Frequenz ist
demnach gleich der gyromagnetischen Konstamtrltipliziert mit der Magnetfeldstarke Bo
in Tesla. Die gyromagnetische Konstante beschrelte Proportionalitat zwischen

magnetischem Moment und Spin und st fir jedes Etgm einzigartig. Die
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Préazessionsfrequenz betragt fur Protonen 42,58 MetdTesla (MHz/T) (Bushberg, 2001;
Kauffmann et al., 2001; Mitchell und Cohen, 2004nt&ci¢ et al., 2009). Tesla bezeichnet
die Magnetflussdichte. Ein Tesla ist 20.000malk&&als das Erdmagnetfeld und entspricht
10.000 Gauf} (Kauffmann et al., 2001; Gotneet al., 2009).

Die Magnetresonanztomographie beruht auf der Megsier Gesamtmagnetisierung als
Vektor, auch als Netmagnetisierung bezeichnet. 2girh ist diese longitudinal, parallel
entlang der Hauptmagnetfeldachse, ausgerichtetsandt nicht detektierbar (Schild, 1990;
Kauffmann et al., 2001; Mitchell und Cohen, 2004n@&Ki¢ et al., 2009). Nach Einstrahlen
des 90°-Hochfrequenzimpulses wird der Vektor um &@Sgelenkt (Kauffmann et al., 2001).
Die einzelnen Protonen werden in einen energehétieren Zustand tberfuhrt. Es befinden
sich vermehrt Protonen in antiparalleler AusriclgtunAntiparallel und longitudinal
ausgerichtete Protonen heben sich auf, wodurcHodigitudinale Magnetisierung abnimmt
(Schild, 1990; Kauffmann et al., 2001). Zuséatzlmdfinden sich alle Protonen in Phase, an
derselben Stelle der Kreiselbahn. Es entsteht d@nsversalmagnetisierung (Abb. 9)
(Kauffmann et al., 2001; Adams, 2008; Gomeret al., 2009). Diese ist messbar und stellt
das Magnetresonanzsignal dar, welches fur die Bildiéung detektiert wird (Mitchell und
Cohen, 2004).

80°-
Hochfrequenzimpuls

A

=

. .
; .
. ,
.I-’ f'
/ V / -
X

Abb. 9: Auswirkung des Einstrahlens eines 90°-Hamdnfienzimpulses (modifiziert nach

X

Westbrook et al., 2005). Die longitudinale Netmdggierung (links) wird durch den 90°-
Hochfrequenzimpuls vollstdndig in die Transversaieb gekippt. Es entsteht die

Transversalmagnetisierung (rechts).
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Hochfrequenzimpulse bestehen aus elektromagnetistinehlung unterhalb des infraroten
Bereichs (Gomei¢ et al.,, 2009). Haben sie exakt dieselbe Frequene die
Prazessionsfrequenz der Protonen, I6sen sie da®ika der Resonanz aus. Das Einstrahlen
des Hochfrequenzimpulses, senkrecht zum aul3ereméifalyl, Ubertragt Energie auf die
Protonen und regt diese an (Kauffmann et al., 2@aimeti¢ et al., 2009).

Nach Abschalten des Hochfrequenzimpulses bewegtds#c Magnetisierungsvektor zuriick
in seine Ausgangsposition. Die zuvor aufgenommemerdte wird in Form eines
Magnetresonanzsignals, welches deutlich schwachst, ials der eingestrahlte
Hochfrequenzimpuls, freigesetzt. Diesen Vorganglodmet man als Relaxation (Kauffmann
et al., 2001; Mitchell und Cohen, 2004; Adams, 2008

Die Relaxation beinhaltet zwei Prozesse, die gimitly, aber voneinander unabh&ngig
ablaufen (Kauffmann et al., 2001). Die Relaxati@sst sich in die T1- und die T2-Relaxation
unterteilen (Schild, 1990; Kauffmann et al., 20Mitchell und Cohen, 2004; Adams, 2008;
Gomegic¢ et al., 2009).

Die T1-Relaxation, auch als Spin-Gitter-Relaxatitbezeichnet, ist die longitudinale
Relaxation. Protonen, die infolge des Hochfrequapzises eine antiparallele Orientierung
angenommen haben, erlangen die parallele Ausrightumiick. Die zuvor aufgenommene
Energie wird in Form von Warme freigesetzt. T1dsfiniert als die Zeit, die notwendig ist,
bis 63% der Protonen wieder in ihre Ausgangspositiarickgekehrt sind (Abb. 10). Die T1
ist abhéngig davon, wie schnell die angeregten sSpier Protonen die aufgenommene
Energie an ihre Umgebung abgeben konnen. Diesen&ipaft ist gewebeabhangig
(Kauffmann et al., 2001; Mitchell und Cohen, 208dams, 2008; Gomeérc et al., 2009).

Longimdinale Magnetisierung
100%

T1 Zeit
Abb. 10: Kurve der T1-Relaxationszeit (modifiziagich Westbrook et al., 2005).
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Die T2-Relaxation, auch als Spin-Spin-Relaxationzeehnet, stellt die transversale
Relaxation dar. Es ist eine gewebespezifische @egtante, die die Abnahme der
Transversalmagnetisierung infolge des Verlustes Baasenkoharenz, beschreibt. Der
Transversalmagnetisierungsvektor ist umso grolErmghr Protonen in Phase um die
Hauptmagnetfeldachse kreiseln (Kauffmann et al012Mitchell und Cohen, 2004; Adams,
2008; Gometi¢ et al., 2009). Die Phase bezeichnet die momentage des rotierenden
Teilchens auf seiner Kreiselbahn. Die Phasenkokarkezeichnet die phasengleiche
Prézession der Magnetisierungsvektoren nach denegdingsimpuls. Sie befinden sich
zeitgleich an derselben Stelle der Kreiselbahn {l@ann et al., 2001; Gomé&t et al.,
2009). T2 beschreibt die Zeit, die notwendig is$, de, durch den Hochfrequenzimpuls in
gleiche Prazessionsphase gebrachten, Protonemen dephasierten, energetisch stabileren
Zustand gelangen. Zum Zeitpunkt T2 sind 63% des ébew demagnetisiert (Abb. 11)
(Kauffmann et al., 2001; Mitchell und Cohen, 208dams, 2008; Gomeéic et al., 2009).

Transversale Magnetisierung
100%

.
>

T2 Zeit

Abb. 11: Kurve der T2-Relaxationszeit (modifiziagich Westbrook et al., 2005).

Aufgrund unterschiedlicher Relaxationszeiten dew@&me lassen sich diese unterscheiden
(Kauffmann et al., 2001; Adams, 2008; Goieet al., 2009).

2.2.4 Ortskodierung

Empfangsspulen kdnnen nicht unterscheiden aus eelRegion, des zu untersuchenden
Volumens, die Signale stammen. Jedes Hochfrequeradsist durch sein Frequenzspektrum

und dessen Phasenverschiebung charakterisiertf(daoh et al., 2001).
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Zur Erstellung eines Schnittbildes missen die 3&ggdan einzelnen Elementen, so genannten
Voxeln, zugeordnet werden. Dieses wird realisiamtcd Gradientenfelder, die in drei
Dimensionen des Raumes, unabhangig voneinandeygrwerden (Gomeic¢ et al., 2009).
Die Gradientenfelder variieren das Magnetfeld dez#® dass die Signalfrequenz abhangig
von der Lokalisation ist (Mitchell und Cohen, 2004)

Bei der Ortskodierung werden die Schichtselektaia, Phasen- und die Frequenzkodierung
unterschieden (Kauffmann et al., 2001; Mitchell @when, 2004; Gomé&k et al., 2009).

Die Schichtselektion beschreibt die selektive Anregentlang der Hauptmagnetfeldachse,
welche sich entlang des Patienten befindet (Kauffimet al., 2001). Zur Untersuchung einer
bestimmten Schicht oder Region wird wéhrend deshHequenzimpulses ein weiteres
Magnetfeld, ein so genanntes Gradientenfeld, deopti@agnetfeld Gbergelagert (Kauffmann
et al., 2001; Mitchell und Cohen, 2004; Gomeret al., 2009). Die Gradientenspule sendet
gegen das durchgehend gerichtete Hauptmagnetfelen eStrom, wodurch eine feine
Graduierung der Magnetfeldstarke, wie auf eined&lentsteht (Abb. 12) (Adams, 2008). Da
die Prazessionsfrequenz der Protonen direkt propait zur Magnetfeldstarke ist,
prézedieren die Protonen geringgradig unterscluiedlAbb. 12) (Kauffmann et al., 2001,
Gomegic¢ et al., 2009).

38.32MHz =2 - - - - = 4258MHz

(@ o o§ Q

e ——— Gradient ‘
ELEJT > = =3 > 3 — 10T
| Hauptmagnetfeldrichrung —

|
Abb. 12: Beeinflussung der lokalen Magnetfeldstatkech Gradienten und die Auswirkung auf
die Spins (modifiziert nach Schild, 1990). Der Geatl variiert die Magnetfeldstarke (T) und

somit die Prazessionsfrequenz (MHz) der Protonen.
MHz: Megahertz, T: Tesla.

Zur Erzeugung von Resonanz und damit zur Anreguidgsen der Hochfrequenzimpuls und
die Protonen die gleiche Frequenz aufweisen. Dugdrielte Frequenzwahl des
Hochfrequenzimpulses kdnnen Protonen selektiv irsaler, transversaler oder sagittaler
Ebene angeregt werden (Kauffmann et al., 2001;hditaund Cohen, 2004; Gonwgf et al.,
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2009). Angrenzende Areale haben unterschiedliched3sionsfrequenzen und werden nicht
angeregt, da die Resonanzbedingung nicht erftifKisuffmann et al., 2001; Adams, 2008).
Fur die Phasenkodierung wird ein zusatzlicher @magdi der so genannte
Phasenkodierungsgradient, vor der Detektion desktagsonanzsignals erzeugt, der zu einer
ortsabhéngigen Phasenverschiebung fuhrt (Kauffrednal., 2001; Gomer¢ et al., 2009).
Die Phasenverschiebung bezieht sich darauf, desSmins unterschiedliche Positionen auf
der Kreiselbahn einnehmen (Kauffmann et al., 20@er Vorgang der Phasenkodierung
muss mehrfach wiederholt werden (Mitchell und Cqt#004). Die Phasenkodierung ist der
zeitaufwendigste Vorgang der Ortskodierung und rideesst die Akquisitionsdauer. Es ist
darauf zu achten, dass die kirzeste Achse fur liBsdhkodierung gewahlt wird (Kauffmann
et al., 2001; Goméic et al., 2009).

Der Effekt der Frequenzkodierung ist essentiell nidceh mit dem Effekt der
Phasenkodierung (Mitchell und Cohen, 2004). FurFteguenzkodierung wird wahrend der
Auslese des Magnetresonanzsignals ein Frequenzgoatigent erzeugt (Kauffmann et al.,
2001; Mitchell und Cohen, 2004). Dieser wird englaler noch fehlenden Achse gerichtet, so
dass die Spins entlang dieser Achse unterschiedIRffizessionsfrequenzen aufweisen.
Empfangen wird ein Frequenzgemisch, welches altsabhéngigen Frequenzen enthalt
(Kauffmann et al., 2001; Gom#¢ et al., 2009).

Das detektierte Signal, das Echo, besteht aus kommuierlich andernden Welle, welche
Signale mit einer groBen Frequenzspannweite enthidirrespondierend zu den
unterschiedlichen Lokalisationen entlang der Gratéie. Als erstes wird dieses Signal einer
~Analog-zu-digital-Konvertierung” unterzogen. Digie Daten enthalten Nummern, welche
die unterschiedlichen Zeitpunkte entlang der Wedlerasentieren (Kauffmann et al., 2001).
Die Rohdaten werden im k-Raum gesammelt und gdspeic Er ist eine virtuelle
Sammelstelle fir gemessene Signale, die nach destegavorgang transformiert werden.
Der Datensatz wird mittels Fourier-Transformation @in zwei- oder dreidimensionales
Graustufenbild umgewandelt. Hierflir wird ein lersggstarker Rechner benétigt (Kauffmann
et al., 2001; Goméi¢ et al., 2009).

2.2.5 Wichtungen

Die Wichtung beschreibt den dominierenden Einfleises der drei Parameter, T1- und T2-

Relaxationszeit sowie Protonendichte, auf den Bildiast. Sie ist wichtig zur
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Differenzierung der Gewebeart, der BeschreibungRighologie und zur Diagnosefindung
(Gometi¢ et al., 2009).

Apparative Parameter, wie die TR, die TE und depwthkel, bilden die Grundlage fir
unterschiedliche Wichtungen. Die TR ist die ,timé mpetition* und beschreibt den
Zeitabstand zwischen zwei aufeinander folgendenedumgsimpulsen (Kauffmann et al.,
2001; Adams, 2008; Gom#é¢ et al., 2009). Die ,time of echo” (TE) beschreitden
Zeitabstand zwischen dem anregenden Hochfrequenisnis zur Mitte der Detektion des
Echos (Abb. 13) (Kauffmann et al., 2001; Gotneet al., 2009).

TR
Hoch- Heoch-
frequen:- Frequenz-
Imipuls Impuls
f i f
'l i 'l
I (1N (I
V1 ET (it i
I|I,|I II|||I I|I,|I
' | [ | |
Echo Echo Echo
TE TE
Abb. 13: Graphische Darstellung der Definition VBR und TE (modifiziert nach Westbrook et

al., 2005).

TE: ,Time of echo”, TR: ,Time of repetition“.

TR und TE werden so gewahlt, dass der groRtmogédiaterschied zwischen den Geweben
getroffen wird, um somit den bestmdglichsten Kosttrau erzielen (Kauffmann et al., 2001,

Adams, 2008). Fur eine T1-Wichtung ist die TR, diie T2-Wichtung die TE entscheidend

(Gometi¢ et al., 2009).

Der Flipwinkel beschreibt den Grad der Auslenkueg Magnetisierungsvektors in Richtung
der Transversalebene (Kauffmann et al., 2001).Exesatz von Hochfrequenzimpulsen unter
90°

longitudinale Magnetisierung.

fuhrt nur teilweise zu einer transversalen Mdigierung, teilweise verbleibt
Abbildung 14

Hochfrequenzimpulses auf den longitudinalen Magretingsvektor im Vergleich zu einem

zeigt edi Auswirkung eines 45°-

90°-Hochfrequenzimpuls.
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Abb. 14: Auswirkung von Flipwinkeln am Beispiel es45°-Hochfrequenzimpulses (modifiziert
nach Westbrook et al., 2005). Die longitudinale Ktisierung (Pfeil nach oben) wird durch den
45°-Hochfrequenzimpuls nur zum Teil in transverddlagnetisierung (roter Pfeil nach rechts)
umgewandelt. Anders als beim 90°-Hochfrequenzimpulselcher die longitudinale

Magnetisierung vollstandig in die Transversalebdppt (grauer Pfeil nach rechts).

Die Zeit bis zum Erreichen des Gleichgewichts igtzkr, die TR und somit auch die
Akquisitionszeit kénnen reduziert werden (Mitchethd Cohen, 2004). Der Vorteil von
kleinen Flipwinkeln ist bei Geweben mit langer Tél&kationszeit am groldten. Der T1-
Kontrast, die TR und der Flipwinkel miissen zusamimetnachtet werden, da die Anderung
des einen eine Anderung des anderen hervorrufem (kéitchell und Cohen, 2004).

Fur T1-Wichtungen wird eine kurze ,time of repeaiif (TR) von ca. 400-800ms und eine
kurze ,time of echo® (TE) von unter 30ms verwen(thild, 1990; Goméic et al., 2009).

Gewebe mit kurzer T1-Relaxationszeit sind Fett Kndchenmark, diese stellen sich in T1-
gewichteten Aufnahmen hell, hyperintens, dar. Gewmli langer T1-Relaxationszeit zeigen
sich dunkel, hypointens, hierzu zéhlen Knochen klidsigkeiten (Kauffmann et al., 2001,
Mitchell und Cohen, 2004; Adams, 2008; Goutneet al., 2009). Die T1-Relaxationszeit ist
feldstarkenabhéngig, sie ist kirzer bei niedriged langer bei hoher Feldstarke (Gotméet

al., 2009). Die magnetische Feldstéarke ist somthaain wichtiger Faktor fur die Starke des
entstehenden Magnetresonanzsignals. Der T1-Koriemstiedriger Feldstarke ist zwischen
den meisten Weichteilgeweben und zwischen freiemd gebundenem Wasser stérker,
wohingegen der Kontrast zwischen Weichteilgewel# Fegtt bei hoher Feldstarke grofier ist.
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Die TR muss so gewahlt sein, dass die Unterschiedien T1-Relaxationszeiten zwischen
den Geweben maximal sind (Abb. 15). Der T1-Kontrsisininimiert, wenn die TR sehr lang
ist und Gewebe trotz unterschiedlicher T1-Relaxsieiten bereits vollstandig relaxiert sind
(Abb. 15) (Mitchell und Cohen, 2004).

Bei der T2-Wichtung wird eine lange TR von 2,5 Saken und eine lange TE von 80 bis 120
Millisekunden verwendet (Abb. 15) (Gonder et al., 2009). Bei dieser Wichtung werden
Unterschiede in der transversalen Relaxation gén@Gewebe mit kurzer T2-Relaxationszeit
sind Knochen, Muskeln und Bindegewebe, diese stedleh hypointens dar. Gewebe mit
langer T2-Relaxationszeit sind Flussigkeiten, Fettd Liquor, sie prasentieren sich
hyperintens (Adams, 2008; Gonigret al., 2009).

Sienal- * T1-Relaxation Fett ' T2-Relaxation
Signa Lo e f | Tt h A
Intensitat _,———'—_"_f'_'_,?'
/—,’ Wasser
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; i !
/ ; | i
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Abb. 15: Wahl von TR und TE in Abhangigkeit der Afischen Geweberelaxationszeiten zur
Wichtung von MRT-Bildern (modifiziert nach Westbioet al., 2005). Eine kurze TR hebt den
Effekt der T1-, eine lange TE den Effekt der T2d&akion hervor. Die Pfeile demonstrieren die
Unterschiede der Geweberelaxation. Durch die Watérekurzen TR und einer kurzen TE

entsteht ein T1- gewichtetes Bild. Durch die Wahkelangen TR und einer langen TE entsteht
ein T2- gewichtetes Bild. Durch die Wahl einer langTR und einer kurzen TE werden die
Effekte der T1- sowie der T2-Relaxation minimields Signal wird bei dieser Wichtung durch die

Dichte der Protonen im Gewebe bestimmt.
PDw: Protonendichtewichtung, T1w: T1-Wichtung, T2W2-Wichtung, TE: ,Time of echo”, TR: ,Time of

repetition.

Die Protonendichtewichtung (PDw) minimiert die Kiie der T1- und T2-Relaxation. Fur
diese Art der Wichtung werden eine lange TR, UhBrSzkunden, und eine kurze TE, unter
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25 Millisekunden, verwendet. Die Signalintensitttabhangig von der Protonendichte. Fett
und Wasser haben eine hohe Protonendichte undrsttih hyperintens dar, Knochen zeigen
sich aufgrund einer geringen Protonendichte hypamt(Gomaeti¢ et al., 2009). Tabelle 1

fasst die apparativen Parameter TR und TE in Bemidglie unterschiedlichen Wichtungen

Zusammen.

Tab.1: Ubersicht iiber die apparativen Parameteu@®RTE in Bezug auf die unterschiedlichen

Wichtungen.
ms: Millisekunden, PDw: ProtonendichtewichtungSgkunden, T1w: T1-Wichtung, T2w: T2-Wichtung,

TE: ,Time of echo”, TR: ,Time of repetition“.

Tiw T2w PDw
400-800ms 2,5s >2,5s8
TE ! ) !
30ms 80-120ms <25ms

2.2.6 Sequenzen

Eine Sequenz ist ein zeitlich definiertes Zusammekem einer Hochfrequenzimpuls- und
Gradientenfolge zur Erzeugung von Magnetresonanakgg, die zur Bildgebung mehrfach
wiederholt wird (Gometi¢ et al., 2009). Dadurch wird das Magnetresonanasign
entsprechend den Relaxationseigenschaften des @swgbwichtet und raumlich kodiert
(Kauffmann et al., 2001). Man unterscheidet Spihd=8equenzen (SE) und Gradienten-
Echo-Sequenzen (GE) (Kauffmann et al., 2001; Mitalmed Cohen, 2004; Gomat et al.,
2009).

Klassische Spin-Echo-Sequenzen sowie die schngpemEcho-Sequenzen, auch als ,turbo-
spin-echo-sequences” (TSE) bezeichnet, benutzem &i0°-Anregungsimpuls, dem ein 180°-
Refokussierungsimpuls zum Zeitpunkt TE/2 folgt (AhB) (Kauffmann et al., 2001; Mitchell
und Cohen, 2004; Gom#¢ et al., 2009). Der Refokussierungsimpuls flgt tlénsversal
dephasierenden Spins wieder zusammen, indem &pins in die gegensatzliche Richtung
dreht. Die schneller drehenden Spins befinden sichhinter den langsam drehenden Spins.
Da sich die Prazessionsfrequenz nicht verandeténhdie schnellen Spins die langsamen
Spins wieder ein, es kommt zur Rephasierung (Mikeivel Cohen, 2004). Es werden Echos
erzeugt, die von lokalen Magnetfeldinhomogenitaterabhangig sind (Gom#&¢ et al.,

2009). Bei konventionellen Spin-Echo-Sequenzen arerin oder mehrere Echos mit fester
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Phasenkodierung ausgelesen. Bei Turbo-Spin-Echoebegn (TSE) werden pro
Anregungsimpuls mehrere Echos mit unterschiedlidPleasenkodierungen ausgelesen. Dies

fuhrt zu einer Verkurzung der Untersuchungszeitnf@wic et al., 2009).

Abb. 16: Schematische Darstellung einer Spin-Eabgu8nz (modifiziert nach Schild, 1990;

Westbrook et al., 2005).
TE/2: Halbe ,time of echo”, TR: , Time of repetititin

Inversion-Recovery-Sequenzen gehdéren zu den Sgin-Bequenzen und beinhalten am
Anfang der Sequenz einen 180°-Hochfrequenzimpulsb(A7), um bestimmte Substanzen,
wie beispielsweise Fett oder Wasser, selektiv zuerdnicken. Der eigentliche
Anregungsimpuls wird erst danach geschaltet. Deitpdekt fur das Aussenden des
Anregungsimpulses ist entscheidend fur die ArtUdisterdrickung. Zu diesem Zeitpunkt sind

bestimmte Protonen nicht erregbar, da sie sichdgera90°-Position befinden (Kauffmann et

al., 2001).

Abb. 17: Schematische Darstellung einer InversiesdRery-Sequenz (modifiziert nach

Westbrook et al., 2005).

TE: ,Time of echo”, TR: ,Time of repetition“.

Inversion-Recovery-Sequenzen kénnen eingeteilt @erd die fettunterdriickende ,short tau

inversion recovery“-Sequenz (STIR) und in die flgksitsunterdriickende ,fluid attenuated
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inversion recovery“-Sequenz (FLAIR). Die STIR wilr Odemsuche auRerhalb des
zentralen Nervensystems und zur Diagnostik des uloskelettalen Systems verwendet, die
FLAIR zur Odemsuche innerhalb des zentralen Nepstams (Kauffmann et al., 2001;

Adams, 2008; Gomeic et al., 2009).

Das Gradientenecho beinhaltet meist Flipwinkel ndei90° und funktioniert ohne 180°-

Refokussierungsimpulse. Die Rephasierung gescldahth Gradienteninversion, bei der
zwei frequenzkodierende Gradienten mit gegensaeliolaritat geschalten werden, um ein
Echo zu kreieren (Abb. 18).

Hochfrequenz-

Hochreguenz-
Impuls

Impuls

Rephasizrung

Abb. 18: Schematische Darstellung einer Gradiewtem&equenz (modifiziert nach Westbrook
et al., 2005).

TE: ,Time of echo”, TR: ,Time of repetition“.

Gradientenecho-Sequenzen verkirzen die Untersusheitg wobei die Anfalligkeit fur
Artefakte, besonders gegeniber Suszeptibilitafs&ten, ansteigt (Kauffmann et al., 2001;
Mitchell und Cohen, 2004; Goni¢ et al., 2009).

2.3 Funktionelle Magnetresonanztomographie — Diffusn

2.3.1 Grundlagen der Diffusion

Die Diffusionsbildgebung gehért zur funktionellenalyhetresonanztomographie. Sie ist ein

nicht-invasives Verfahren ohne die Verwendung vamtkastmitteln, welches seit etwa 1980
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(Basser, 1995; Mori und Barker, 1999; Le Bihan ket 2006) zur Quantifizierung der
Diffusionsbewegung von Wassermolekulen im biolodgest Gewebe eingesetzt wird.
Grundlage fur die Diffusion von Wassermolekilends Brown sche Molekularbewegung.
Jedes Molekil bewegt sich durch thermale Energgenichtet und zuféllig in einem Medium
fort (Clark et al., 1999; Mori und Barker, 1999;d&#ieu, 2002; Mitchell und Cohen, 2004;
Royal Philips Electronics N.V., 2004; Moritani ¢t, 2005a; Neil, 2008).

Die Diffusion von Wasser wird ausgedrickt tUber daffusionskoeffizienten D (Torrey,
1956). Der Diffusionskoeffizient von Wasser betrbgi 37°C zwischen 0,0023nifa und
0,003mnd/s (Neeman, 1990; Niendorf, 2000; Mitchell und Quh2004; Hagmann et al.,
2006). Bei der uneingeschrankten Diffusion, alsrtgme bezeichnet, ist die Diffusion in allen
raumlichen Richtungen identisch (Stejskal, 1965neBe2001; Royal Philips Electronics
N.V., 2004). Die zurtickgelegte Distanz der Wasségkide gleicht einer dreidimensionalen
Gauly'schen Normalverteilung (Hagmann et al., 206@ihan et al., 2006) und ist abhangig
vom Molekulartyp, der Temperatur des Mediums undzist fir die Diffusion (Le Bihan et
al., 2006).
Im Gewebe ist die Diffusion aufgrund der Gewebewtigxtur eingeschrankt und nicht in
allen Richtungen identisch ausgepragt. Dies wisdAalisotropie bezeichnet (Stejskal, 1965;
Sener, 2001; Basser und Jones, 2002; Mitchell usite@, 2004; Moritani et al., 2005a; Le
Bihan et al., 2006). In diesem Fall wird die Difims durch den apparenten
Diffusionskoeffizienten ADC angegeben (Stejskal,63;9 Niendorf, 2000; Mitchell und
Cohen, 2004; Moritani et al., 2005a; Le Bihan et 2006; Neil, 2008). Gemessen wird die
durchschnittliche raumliche Beweglichkeit eines Wémmolekils pro Zeiteinheit in einem
definierten Volumen (Hagmann et al., 2006). Deraappte Diffusionskoeffizient ADC ist
kleiner als der Diffusionskoeffizient D (Mitchelhd Cohen, 2004; Moritani et al., 2005a) und
gewebespezifisch (Royal Philips Electronics N.\NQQ#2). Er ist abhéangig von der Richtung
des geschalteten Gradienten und der Diffusionslandggchaltet man zwei
Diffusionsgradientenfelder direkt hintereinandesaleint die Diffusion isotrop, da die
Wassermolekule noch nicht die Zellgrenzen errdietiiten. Erhéht man die Diffusionszeit, so
zeigt sich die Diffusionsbewegung, aufgrund der Wéetwirkung mit den Zellgrenzen
eingeschrankt. Der apparente Diffusionskoeffiziemimt ab (Stejskal, 1965; Mitchell und
Cohen, 2004; Moritani et al., 2005a). Abbildung ZEgt graphisch dargestellt die isotrope-
und anisotrope Diffusion aufgrund der Wechselwigkamt den Zellgrenzen des umliegenden
Gewebes.
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Abb. 19: Schematische Darstellung der isotropen amdotropen Diffusion (modifiziert nach

Lim et al., 1999 und Beaulieu, 2002). Links im Bikt die isotrope Diffusion von Teilchen

dargestellt. Die Beweglichkeit der Teilchen ist ighermalien, uneingeschrénkt, in alle
Richtungen moglich. Das rechte Bild zeigt die Amigpie aufgrund von Wechselwirkungen mit
den Zellgrenzen. Die Beweglichkeit der Teilchen, istbhdngig von den vorgegebenen
Zellgrenzen, eingeschrankt und nicht in alle Riolgten identisch, wie beispielsweise bei Axonen

von Nervenzellen.

In vivo betragt der klinisch bedeutsame apparerifeiglonskoeffizient 0,3-1,3*18mm’/s
(Royal Philips Electronics N.V., 2004). Die Wass#ugion im Gehirn ist zwei- bis zehnmal
kleiner als die Diffusion von freiem Wasser (Clarkd Le Bihan, 2000).

In Muskelzellen sowie entlang von Axonen, beispieise in der weillen Substanz im
Gehirn, ist gerichtete Diffusion detektierbar (Migdl und Cohen, 2004; Royal Philips
Electronics N.V., 2004; Moritani et al., 2005a). $¥ar diffundiert schneller entlang des
Faserverlaufes der Axone als perpendikular dazi (AB) (Mitchell und Cohen, 2004).

Durch die Diffusionsbildgebung kann die mittlereffDsion, allerdings nicht die Anisotropie
aufgrund der Gewebeorientierung, dargestellt wefBasser und Jones, 2002; Royal Philips
Electronics N.V., 2004).

Diffusionsbildgebung basiert auf Spin-Echo-VerfahréRoyal Philips Electronics N.V.,
2004). Zur Diffusionskodierung wird wahrend der mg of echo” (TE) ein
Diffusionsgradientenpaar um einen 180°-Refokusagsimpuls in eine Pulssequenz
integriert (Abb. 20) (Mitchell und Cohen, 2004; RbyPhilips Electronics N.V., 2004;
Moritani et al., 2005a). Dies bezeichnet man alsls@-gradient spin-echo pulse sequence”
(Moritani et al., 2005a). Der erste Diffusionsgedi wird zwischen dem 90°-

Hochfrequenzimpuls und dem 180°-Refokussierungsisppler zweite Gradient zwischen
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dem 180°-Refokussierungsimpuls und dem Echo gestha@lbb. 20) (Stejskal und Tanner,
1965).

a0°- 180°-
mypuls Impuls

Abb. 20: Vereinfachte, schematische DarstellungrejRulse-gradient spin-echo pulse sequence*
(modifiziert nach Basser, 1994a; Ordidge et al.9419und Beauchamp et al., 1998)ie
Diffusionsgradienten werden mit identischer Starigschen dem 90°-Hochfrequenzimpuls und
dem 180°-Refokussierungsimpuls geschaltet. Bei isstegn Spins fuhrt der zweite
Diffusionsgradient zu einer vollstandigen Aufhebules Effektes der Phasenverschiebung durch

den ersten Diffusionsgradienten.

Der erste Diffusionsgradient variiert die Magnetitirke des aul3eren Magnetfeldes in
vorgegebener Richtung wie auf einer feinen Skala. iOtierenden Spins zeigen, abhangig
vom aktuellen aufReren Magnetfeld, unterschiedliehizessionsfrequenzen (Stejskal, 1965;
Hagmann et al., 2006). Auf diese Weise werden giasSur die Diffusion kodiert (Niendorf,
2000; Moritani et al., 2005a). Es kommt zu einepBesierung der Spins. Nach Abschalten
des Gradienten bleiben die Phasenunterschiedetearhder 180°-Refokussierungsimpuls
gleicht nur die natirlicherweise auftretenden Pimaseschiebungen aus, jedoch nicht die
ursachlich durch den Gradienten erzeugten Phassirebungen (Stejskal, 1965; Stejskal
und Tanner, 1965; Hagmann et al., 2006).

Der zweite Diffusionsgradient besitzt die gleich&ire wie der erste Diffusionsgradient
(Abb. 20). Bei statischen Spins fuhrt dies zu ewalstandigen Aufhebung des Effektes der
Phasenverschiebung durch den ersten Diffusionsgrtah (Stejskal, 1965; Niendorf, 2000;
Royal Philips Electronics N.V., 2004).

Beim Vorliegen von Diffusion kommt es zu einer Angeg der Position der Spins im
aulReren Magnetfeld aufgrund der Teilchenbewegungctiddiese Positionsdnderung ist die
Rephasierung durch den zweiten Diffusionsgradientevolistandig (Abb. 21). Die Spins
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erfahren in diesem Fall nicht die Variation der Metjeldstarke durch den
Diffusionsgradienten, welche den Effekt der Phasesshiebung riickgangig macht (Stejskal,
1965; Royal Philips Electronics N.V., 2004; Moritat al., 2005a; Hagmann et al., 2006).
Die unvollstandige Rephasierung einiger Spins testulin einer Abschwachung des
entstehenden Signals. Je langer die Diffusiondstrecdesto groRer ist die
Phasenverschiebung und damit der Signalverlust.dlede Weise erhélt man Informationen
Uber die Lange der Diffusionsstrecke (Stejskal, 5198litchell und Cohen, 2004; Royal
Philips Electronics N.V., 2004; Moritani et al.,@&; Hagmann et al., 2006). Abbildung 21

zeigt die Beeinflussung der Spins durch Diffusioaggenten mit und ohne das Auftreten von

Diffusion.
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Abb. 21: Beeinflussung der Spins durch die Appidatvon Diffusionsgradienten mit und ohne
das Auftreten von Diffusion (modifiziert nach Maunhd Barker, 1999 und Mori und Zhang,
2006). Oben im Bild ist die Variation der Prazessfoequenz der Spins durch den ersten
Diffusionsgradienten dargestellt. Die grauen Pfaileler unteren Zeile des Bildes demonstrieren
die unterschiedlichen Magnetfeldstdken aufgrund Béfusionsgradienten und die daraus
resultierenden Phasenverschiebungen. Bei statis@@ns kann die Phasenverschiebung,
resultierend aus der Applikation des ersten Diffasgradienten, durch den zweiten
Diffusionsgradienten vollstandig rephasiert wer¢i€asten ,ohne Diffusion®). Bei Auftreten von

Diffusion ist die Rephasierung unvollstandig (Kasmit Diffusion®).

36



Literaturtibersicht

Zur Berechnung der Diffusionsstrecke mit Hilfe degynalverlustes wird die Stérke des
Signals mit Diffusionsgradienten (S*) zur Starkesd8ignals ohne Verwendung von
Diffusionsgradienten (So) ins Verhéltnis gesetaesDwird in der Gleichung von Stejskal und
Tanner beschrieben: In(S*/So)=-bADC. Hierbei misskr b-Wert und der apparente
Diffusionskoeffizient berticksichtigt werden (Stegskind Tanner, 1965; Moseley et al., 1991;
Mori und Barker, 1999; Royal Philips ElectronicsvN.2004; Moritani et al., 2005a). Der b-
Wert, auch als Gradientenfaktor bezeichnet, fadst Rarameter der Diffusionsgradienten
zusammen: bPG?%(A-8/3). y bezeichnet die gyromagnetische Konstaftdje Dauer des
Diffusionsgradienten A die Zeitspanne, wie lange die Diffusionsgradientarseinander
liegen und G bezeichnet die Amplitude des Diffusgmadientenpulses (Mitchell und Cohen,
2004; Royal Philips Electronics N.V., 2004; Moritat al., 2005a). Der b-Wert liegt meist
zwischen 500-1500s/nfm (Mitchell und Cohen, 2004; Westbrook et al., 2005)
Beeinflussbare Parameter der Diffusionsgradienitah iare Dauer, ihre Starke angegeben in
mT/m und die Zeitspanne, wie lange die Gradientgsei@mander liegen (Mori und Barker,
1999; Mitchell und Cohen, 2004; Royal Philips Etentcs N.V., 2004; Moritani et al.,
2005a).

Eine Steigerung des Diffusionsgradienten ermdgldibt Beobachtung kleinerer Werte des
Diffusionskoeffizienten, da schon bei geringer Dsfibnsstrecke eine Phasenverschiebung
resultiert, die zu einem detektierbaren Signaldliflrt (Stejskal und Tanner, 1965).

Die Diffusionsbildgebung ist eine eindimensionakxfinik, die die molekulare Bewegung in
nur eine Richtung detektiert. Daher werden fur dewiigh diffusionsgewichtete Bilder in
drei orthogonalen Richtungen gewonnen. Werden didss Ebenen in einem Bild
zusammengefasst, bezeichnet man dies als isotBpes(Basser, 1995; Royal Philips
Electronics N.V., 2004; Moritani et al., 2005a; Isrdand-Smith et al., 2011).
Diffusionsgewichtete Bilder sind von Natur aus T@agchtet und daher sensitiv fur freies
Wasser im Gewebe. Die Signalintensitat bei diffasgewichteten Bildern wird beeinflusst
durch die T2-Relaxationszeit, den apparenten Ddhskoeffizienten, den b-Faktor, die
Spindichte und die ,time of echo“. Anderungen im-3@nal fuhren auch zur Beeinflussung
des diffusionsgewichteten Bildes unabhangig vom &émaiffusionsvermdgen (Mitchell und
Cohen, 2004; Moritani et al.,, 2005a). Bereiche mmhohter Diffusion stellen sich in
diffusionsgewichteten Bildern hypointens und in @&wichteten Bildern hyperintens dar.
Aufgrund der Beeinflussung der diffusionsgewichteiilder durch die T2-Relaxationszeit
kommt es zu einer Mischung des Signals, wobei dake Hr2-Signal das hypointense
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Diffusionssignal tUberdeckt. Dieser Effekt wird gig2-shine-through“ bezeichnet (Mitchell
und Cohen, 2004; Royal Philips Electronics N.V.020Moritani et al., 2005a; Sutherland-
Smith et al., 2011)Aus diesem Grund ist es unerlasslich alle diffusgawichteten Bilder
mit einem neutralen Bild (b=0), welches T2-gewithst, zu vergleichen (Hagmann et al.,
2006). Auf diese Weise kann der apparente Diffusiopffizient berechnet werden
(Sutherland-Smith et al., 2011). Nach der Berechries apparenten Diffusionskoeffizienten
kann eine ADC-Darstellung angefertigt werden. AD@rf2ellungen geben den apparenten
Diffusionskoeffizienten in Form von Signalintensg@ flr jeden Pixel wieder. Die
Pixelintensitaten reflektieren die Starke der Dsfan (Mattiello et al., 1997; Mori und
Barker, 1999; Royal Philips Electronics N.V., 2004gritani et al., 2005a). Ein hoher ADC
fuhrt zu einer niedrigen Signalintensitat bei dsffinsgewichteten Bildern. Andersherum
fuhrt ein niedriger ADC zu einer hohen Signalinititsbei diffusionsgewichteten Bildern.
Dies bedeutet, dass bei starker Diffusion dunkleeiBbe in diffusionsgewichteten Bildern,
aber helle Bereiche in ADC-Darstellungen entsteBangeringer Diffusion zeigen sich helle
Areale bei diffusionsgewichteten Bildern und dunkleale in ADC-Darstellungen (Abb. 22)
(Royal Philips Electronics N.V., 2004; Moritaniadt, 2005a).

Tabelle 2 fasst die wesentlichen Unterschiede hwisaiffusionsgewichteten MRT-Bildern

(DWI) und dazugehorigen ADC-Darstellungen zusammen.

r S0 Y
[ i

Abb. 22: Unterschied zwischen einem dorsalen difuisgewichteten MRT-Bild (links) und
entsprechender ADC-Darstellung (rechts) bei einemdégehirn auf Hohe des Nucleus caudatus.
Bei geringer Diffusion zeigen sich hyperintense akeebei diffusionsgewichteten MRT-Bildern
und hypointense Areale in ADC-Darstellungen. Beirlgtr Diffusion entstehen hypointense
Areale in diffusionsgewichteten Bildern und hype&gimse Areale in ADC-Darstellungen.

ADC: Apparente Diffusionskoeffizienten-DarstellungPWI: Diffusionsgewichtetes Bild, MRT:

Magnetresonaztomographie.
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Tab. 2: Ubersicht des Signalverhaltens in diffusg@wichteten MRT-Bildern und in ADC-
Darstellungen.
ADC: Apparente Diffusionskoeffizienten-DarstellungpWI: Diffusionsgewichtetes Bild, MRT:

Magnetresonaztomographie.

DWI ADC
Diffusion 1 Signal| (hypointens) Signal (hyperintens)
Diffusion | Signalt (hyperintens) Signad) (hypointens)

Durch die Diffusionsbildgebung besteht die MéglielikRickschlisse auf physiologische
Funktionen zu ziehen und pathologische Verandemutiginzeitig in der akuten Phase, vor
der Entstehung von anatomischen Abnormalitaterrkennen (Makiranta et al., 2002).
Beispielsweise fuhren akute Gehirninfarkte zu einererminderten axonalen
zytoplasmatischen Stromung durch UnterbrechundNdelK-ATPase-Pumpen aufgrund einer
Zellschadigung. Die resultierende Zellschwellunghréaokt das extrazellulare und
intravaskulare Volumen ein, dadurch ist die Difarsiin geschadigtem Gewebe vermindert
(Mori und Barker, 1999; Sener, 2001; Mitchell unadh@n, 2004). Abbildung 23 zeigt ein T2-
gewichtetes (T2w), ein diffusionsgewichtetes, mags®nanztomograpisches Bild und die

entsprechende ADC-Darstellung eines Hundegehirds emem Gehirninfarkt im Vergleich.

Abb. 23: Dorsales T2-gewichtetes, diffusionsgevdtdd MRT-Bild und entsprechende ADC-
Darstellung eines Hundegehirns nach einem Geharihim Vergleich. Bei der T2-gewichteten

und der diffusionsgewichteten Aufnahme ist der rkifals hyperintenses Areal zu erkennen. In
der ADC-Darstellung stellt sich dieser als hypansees Areal dar (Pfeile).

ADC: Apparente Diffusionskoeffizienten-DarstellungDWI: Diffusionsgewichtetes Bild, MRT:

Magnetresonaztomographie, T2w: T2-gewichtetes Bild.
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Histogramm-Analysen von quantitativen ADC-Werten nkén helfen spezifische
intrakraniale  Krankheitsprozesse, wie Dbeispielseveimkute ischamische Infarkte,
Meningeome, Abszesse und intrakraniale Tumorendetgktieren und zu unterscheiden
(Sutherland-Smith et al., 2011).

2.3.2 Artefakte

Artefakte sind erkennbare, unerwiinschte Struktumedigitalen Bildern, die nicht mit der
anatomischen Morphologie in der Bildebene korreher(Siemens AG, 2004). Sie
beeinflussen die Bildqualitdt und kénnen Pathologiertduschen (Gom&t et al., 2009).

Diffusionsgewichtete Bilder sind besonders anfaflig Artefakte (Sutherland-Smith et al.,
2011). Im Folgenden werden nur die Artefakte basblen, die fiir die vorliegende Arbeit

von Bedeutung sind.

2.3.3 T2-Durchscheineffekt, T2-Washout und T2-Blaick

Der ,T2-Durchscheineffekt”, ,T2-shine-through®, st¢ht aufgrund einer relativ langen ,time
of echo” (TE) bei Geweben mit langen T1- und T2&Rationszeiten. Auf dem neutralen Bild
(b=0), welches natirlicherweise T2-gewichtet ishtseehen hohe Signalintensitaten,
resultierend von gesteigertem Gewebewasser. Dieseeidde konnen durch das
diffusionsgewichtete Bild hindurch scheinen, wener ADC auf dieser Aufnahme zur
gleichen Zeit vermindert ist. Dieser Effekt kannclg mit ADC-Anderungen verwechselt
werden (Royal Philips Electronics N.V., 2004; Marnit et al., 2005a; Sutherland-Smith et al.,
2011). Ein reduziertes ADC spricht fur einen sefschen Infarkt, wahrend ein erhdhtes T2
einen alten Infarkt kennzeichnet (Le Bihan et aD06). Abbildung 24 zeigt den ,T2-

Durchscheineffekt" bei einem Hund.
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Abb. 24: Dorsales diffusionsgewichtetes MRT-Bildduentsprechende ADC Darstellung einer
dorsalen Sequenz des Hundegehirns mit , T2-Durclisefiekt‘. Der hyperintense Bereich im

diffusionsgewichteten Bild (DWI) kann als Bereiclit menig Diffusion interpretiert werden (rote

Pfeile), beispielsweise nach akutem Gehirninfar&tjer als Bereich mit erhdhter T2,

beispielsweise bei einem alten Infarkt. In der AD@rstellung zeigt sich dieser Bereich (rote
Pfeile) mit einem leichten Anstieg der Intensitdt dass es sich im DWI um einen ,T2-
Durchscheineffekt” handelt. Durch die Erstellungnezi ADC-Darstellung, die ausschlief3lich
Diffusionseffekte darstellt, I&sst sich dieser Effeermeiden.

ADC: Apparente Diffusionskoeffizienten-DarstellungPWI: Diffusionsgewichtetes Bild, MRT:

Magnetresonanztomographie.

Der ,T2-Washout" fuihrt zu Isointensitaten auf dgfonsgewichteten Bildern als Resultat
eines Gleichgewichtes zwischen Hyperintensitaff&sBildern (b=0) und gesteigertem ADC,
beispielsweise  bei vasogenen Odemen, welches zu oikigpsititen auf
diffusionsgewichteten Bildern fihren wirde (Moritatal., 2005a).

Der ,T2-Blackout fuhrt durch Hypointensitdten ali2-gewichteten Bildern ebenfalls zu
Hypointensitaten auf diffusionsgewichteten BildeDieser Effekt wird typischerweise bei
Hamatomen, aber auch bei paramagnetischen Suskg&psartefakten beobachtet (Moritani
et al., 2005a).

Diese Artefakte sind durch die Anfertigung einer @dDarstellung, die ausschlief3lich
Diffusionseffekte darstellt, vermeidbar (Royal R¥slElectronics N.V., 2004; Le Bihan et al.,
2006).
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2.3.4 Eddy current-Artefakt

.Eddy current-Artefakte” entstehen durch elektrsscBtrome, welche ein wechselndes
Magnetfeld induzieren. Es kommt zu Variationen @eadientenfeldes und zu Unterschieden
zwischen der aktuellen und der vorgeschriebeneratyiil Dies fiihrt zu Bildverzerrungen

wahrend der Auslese (Abb. 25). ,Eddy current-Arkéga sind stark ausgepragt, wenn
Gradienten schnell an- und ausgeschalten werdem,beispielsweise beim ,Echo-planar
Imaging“ (EPI). Sie variieren in Abhéngigkeit vomHaktor (Basser und Jones, 2002;
Moritani et al., 2005a; Le Bihan et al., 2006; Eiual., 2012).

Abb. 25: Variationen der Bildverzerrungen durch d¢id current-Artefakte” bei einem
Hundegehirn im diffusionsgewichteten magnetresoimemnagraphischem Dorsalschnitt. Die
diinnen Linien markieren das Gehirn in seiner ursgliéhen Form. Elektrische Strome variieren
das Gradientenfeld. Es kommt zu Unterschieden hsiscler aktuellen und der vorgeschriebenen
b-Matrix, wodurch Bildverzerrungen auftreten. Didem Pfeile verdeutlichen die Auspragung der

Bildverzerrung.

Korrekturméglichkeiten sind die Verwendung von fSsHielded gradient-coils”, die ,Pre-

emphasis” oder ,Pre-compensation” sowie das ,Postgssing” (Basser und Jones, 2002;
Moritani et al., 2005a; Liu et al.,, 2012)Self-shielded gradient-coils* sind mittlerweile
Standard in der magnetresonanztomographischen @stgnDiese besitzen eine zusétzliche
Verkabelung innerhalb der Spulen, die Effekte vafdeahalb auf die Gradientenspulen
abschirmen. Die ,Pre-emphasis” verandert die Forer dradienten. Durch diese

Veranderung kommt es zu einer Vorsattigung (Le Biled al., 2006). ,Post-processing”
beschreibt das Nachbearbeiten der Bilder und kasétzlich angewendet werden (Le Bihan
et al., 2006; Liu et al., 2012).
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2.3.5 Bewegungsartefakt

Bewegungsartefakte spielen in der Diffusionsbildgebeine wichtige Rolle (Le Bihan et al.,
2006; Liu et al, 2012). Spins mit grofRer diffusbadingter Fortbewegungsdistanz
bekommen eine grof3e Phasenverschiebung. Diese &acim durch Patientenbewegung
induziert werden, welche dann 10 bis 100mal stéakesgepragt ist als durch die Diffusion.
Die Phasenverschiebung ist umso gro3er, je stat&erDiffusionsgradientenpuls ist (Le
Bihan et al., 2006). Abbildung 26 zeigt Beispigle das Auftreten von Bewegungsartefakten.

Abb. 26: Auftreten von Bewegungsartefakten bei mirfEL-gewichtetem Transversalschnitt auf
Hohe der Halswirbelsaule eines Hundes (weil3e Pfddewegungsartefakte fihren zu starken
Signalvariationen.
L: Links, R: Rechts.

Bewegungsartefakte kbnnen vermieden werden durche dtlimination der
Patientenbewegung, beispielsweise durch Fixati@ahNerkose des Patienten (Anderson und
Gore, 1994; Royal Philips Electronics N.V., 200@¥r Einsatz des ,Multi-shot echo-planar
imaging” kann Bewegungsartefakte vermindern (R®Ailips Electronics N.V., 2004; Le
Bihan et al., 2006), gleiches gilt fur die SENSE:fiek (sensitive encoding), welche die
Echoreihe und damit die Messzeit verkirzt und sdBililverzerrungen reduziert (Royal
Philips Electronics N.V., 2004). Daneben gibt esiteve Techniken Uber die sich

Bewegungsartefakte reduzieren lassen.
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2.3.6 Suszeptibilitatsartefakt

Die magnetische Suszeptibilitat ist das Mal} der mdégierbarkeit der verschiedenen
Gewebe (Kauffmann et al., 2001; Gowiéret al., 2009). Suszeptibilitdtsartefakte entstehen
beim Vorhandensein von Mikrochips, kleinen Metattig@ln sowie bei Farbpigmenten von
Tatowierungen und an Grenzzonen von Geweben miersottiedlichen magnetischen
Suszeptibilitdten, beispielsweise am Sinus frostaler Grenze zwischen Luft und Gewebe.
Es entstehen zusétzliche lokale Gradienten duréhuggen des lokalen Magnetfeldes, die
wie Diffusionsgradienten dazu fihren die b-Matrixu zvariieren. Dies hat eine
Fehllokalisierung der Signale zur Folge (Abb. 2Raffmann et al., 2001; Gom#¢ et al.,
2009).

Abb. 27: Auftreten eines Suszeptibilitatsartefakbes einem Hund in einem T1-gewichteten
Gradientenecho im Dorsalschnitt auf Hohe des Thadarausgeltst durch das Vorhandensein
eines Mikrochips an der linken Halsseite (Pfeile).

F: ,Feet", H: ,Head", L: Links, R: Rechts.

Diagnostisch lassen sich diese Artefakte zur Dmtekivon hamorrhagischen L&sionen
verwenden, da Blutabbauprodukte, wie Desoxyhdmagl@aramagnetisch sind und zu einer
Verkirzung der T2-Relaxationszeit und somit zu falteen fihren. Suszeptibilititsartefakte
sind bei Gradientenecho-Sequenzen starker ausgem&g bei Spin-Echo-Sequenzen
(Kauffmann et al., 2001; Gomi¢ et al., 2009).

.Echo-planar Imaging® (EPI) ist, aufgrund einer iggen Bandbreite in
Phasenkodierrichtung, besonders anféllig. Schane&lgnterschiede in der Frequenz kénnen
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erhebliche Verschiebungen im resultierenden Bildursachen (Basser und Jones, 2002;
Moritani et al., 2005a; Le Bihan et al., 2006).

Es gibt viele spezielle Techniken Suszeptibilitdefakten entgegenzuwirken. Haufig
verwendete Korrekturmechanismen sind die ,Multitseoho-planar imaging“-Technik und
die ,SENSE“-Technik (sensitive encoding). Sie erfgbgn die Anfertigung dinner
Schnittbilder mit hochauflosender Matrix bei kur2dquisitionszeit (Moritani et al., 2005a).
Durch die Nutzung des Logarithmus vom Verhaltnissetven diffusionsgewichteten und
nicht diffusionsgewichteten Bildern kdnnen Suszsfitiitseffekte ausgeschlossen werden
(Basser und Jones, 2002). Es muss darauf geachtdemv Magnetfeldinhomogenitaten so
gering wie moglich zu halten beziehungsweise zmegaiten. Eine Verkirzung der ,time of
echo” fuhrt ebenfalls zu guten Resultaten, allegdiist die Umsetzung, bei der Verwendung

von hohen b-Werten, schwierig (Le Bihan et al.,&00
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3 Material und Methoden

3.1 Genehmigungsnummer fur den Tierversuch

Die Genehmigungsnummer fur den Tierversuch lamed4 — 19 ¢ 20 15 (1) GI 18/17 Nr.
78/2011.

3.2 Untersuchungsgut

Es werden elf gesunde Hunde der Rasse Beagle leei@schlechts verwendet, die ein
Kdrpergewicht von mindestens sieben Kilogramm ehtehaben und zwischen einem Jahr
und acht Jahren alt sind. Das durchschnittlicherAlegt bei 2,4 Jahren (1,8-3,5 Jahre) mit
einer Standardabweichung von +0,6 Jahren. Das skehoaittliche Gewicht betrégt 9,5kg
Kdrpermasse (KM) (7,1-13,0kg KM) mit einer Standgdaeichung von +1,6kg KM. Neun
(81,8%) der Beagle sind weiblich und zwei (18,2%)nmlich (Anhang 11.1).

3.3 Anasthesie

Die Untersuchung der Patienten erfolgt in Vollnaé&oHierzu bekommen die Hunde einen
Venenkatheter in die Vena saphena lateralis. Eiteveg Venenkatheter, Gber den spéater die
intravenose Kontrastmittelgabe erfolgt, wird in diena cephalica antebrachii gelegt. Als
Pramedikation erhalten die Hunde Diazepam (0,5mg/K$/ intravenés), die
Narkoseeinleitung erfolgt mit Propofol (2,0-4,0mg/KM intravends) bis zum Eintreten der
gewinschten Wirkung. Unmittelbar nach Einleitung darkose wird ein Tracheotubus
gelegt, die Erhaltung der Narkose erfolgt mittesfluran (1,5-2,0%) in einem Druckluft-/
Sauerstoff-Gemisch als Inhalationsnarkose. Wahreéeid gesamten Narkose erhalten die
Hunde eine Dauertropfinfusion mit Vollelektrolytldsy im flnffachen Erhaltungsbedarf
(10,0ml/kg KM/h). Notfallmedikamente, wie zum BeislpAtropin und Adrenalin, liegen zu
jeder Zeit bereit. Die Narkose wird mittels Pulsogirie, Elektrokardiographie, Messung des
exspiratorischen COsowie regelméaRigen klinischen Kontrollen Gberwadfdar und nach
Durchfiihrung der MRT werden zusatzlich eine Bluagedyse sowie eine Blutdruckmessung
durchgefuhrt. Zur Ermittlung des Blutdrucks wirce dndirekte, nicht-invasive Methode, mit
Verwendung einer aufblasbaren Blutdruckmanschettgewendet. Nach Beendigung der
magnetresonanztomographischen Untersuchung kommeehliuhde bis zum vollstdndigen
Erwachen auf die Intensivstation, bevor sie wiedeihre gewohnte Umgebung verbracht

werden.
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3.4 Lagerung des Patienten

Der Hund (Abb.28, Nr. 5) wird in Brust-Bauch-Lagelagert und disSENSE-flex-MSpule
am Kopf des Tieres angelegt (Abb.28, Nr. 2). Deadde und die beiden Teile der Spule

werden mit Lagerungshilfen aus Schaumstoff (AbbNa8 6) fixiert.

Abb. 28: Aufbau zur Durchfihrung der magnetresot@nagraphischen Untersuchung.

Der Hund ist in Brust-Bauch-Lage gelagert. BEENSE-flex-Mspule wird am Kopf des Patienten
angelegt. Beide werden mit Lagerungshilfen aus @olstoff fixiert.

Magnetresonanztomograph

GradientenspulBENSE-flex-M

Doppelkolbeninjektortnjektron MRT MR Injectoder FirmaMedtron

Dotarenf: Kontrastmittel zur intravenésen Anwendung fiir GIRT

Beagle

Lagerungshilfen

Vollelektrolytlésung

0 N o o b~ W N B

Schlauchsystem fur die Beatmung
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3.5 Dauer der Untersuchung

Die vorgesehene Untersuchung beansprucht im Duroitts&8 Minuten (50-120 Minuten,
Median 60 Minuten) (Anhang 11.2).

3.6 Geratebeschreibung

Es handelt sich bei dem Magnetresonanztomographieln. 28, Nr. 1) um einesyroscan
NT von Philips Medical Systemsit einer Magnetfeldstarke von 1,0 Tesla und d=tvéare
NT-Intera 1.0T Standard R11 (MR Systems InteraaRelel1l.1.4.6 2006-03-10fdr die
Untersuchung des Kopfes wird eine GradientensS&NSE-flex-Mder FirmaPhilips (Abb.

28, Nr. 2; Abb.29) verwendet, die in der Lage isttBnen anzuregen und darauf folgende
Signale zu empfangen.

Abb. 29: GradientenspuRENSE-flex-Mier FirmaPhilips.

3.7 Sequenzen

Um Erkrankungen und morphologische VeranderungsausgchlieRen, werden zunachst eine
dorsale T2 TSE (,Turbo Spin Echo“)-gewichtete Sequsowie eine transversale T2 FLAIR
(,Fluid Attenuation Inversion Recovery”) angefettigZur spateren anatomischen
Orientierung werden zusatzlich T2 FFE (,Fast Fiekho")-gewichtete Sequenzen (T2*) in
dorsaler und transversaler Schnittfihrung akquiriBei den FFE (,Fast Field Echo®)-
Sequenzen handelt es sich um Gradientenechosequddegweiteren wird eine dorsale T1
3D FFE (,Fast Field Echo“)-gewichtete Sequenz, vand nach Gabe eines
gadoliniumhaltigen Kontrastmittles, Dotar8m(0,5mmol/ml) mit einer Dosierung von
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0,4ml/kg KM, angefertigt. Die Aufnahmen nach Kostraittelgabe erfolgen im Anschluss an
die Diffusion. Tabelle 3 fasst die Parameter ,tioigepetition“ (TR) und ,time of echo” (TE)

der Sequenzen zusammen.

Tab. 3: Ubersicht tiber die Parameter TR und TES@guenzen.
FFE: ,Fast Field Echo”, FLAIR: ,Fluid AttenuatiomVersion Recovery“, ms: Millisekunden, TE: ,Time of
echo”, TR: ,Time of repetition”, TSE: “Turbo Spircko”.

Parameter TR TE
Sequenzen
T2 TSE dorsal 4000ms 85ms
T2 FLAIR transversal 3962ms 97,5ms

(Inversionszeit 2000ms)

T2 FFE (T2*) dorsal 453ms 21ms
T2 FFE (T2*) transversal 454ms 21ms
T1 3D FFE dorsal pra und pos5ms 6,9ms
Kontrastmittelgabe

Fur die Untersuchung im Rahmen dieser Studie wedikfumsionsgewichtete Sequenzen in
dorsaler und transversaler Schnittfihrung akquirtéierfir werden die Schichtdicke und die
Orientierung dieser Sequenzen mit den T2 FFE (G2tyichteten Sequenzen abgeglichen.
Die Ausrichtung der Schichten erfolgt parallel @e Schnittfihrung) beziehungsweise
senkrecht (transversale Schnittfihrung) zur Sclvaded. Eine Schicht wird dabei immer
durch die breiteste Stelle des Nucleus caudatusgfjeDie Akquisitionsparameter der

dorsalen und transversalen diffusionsgewichtetenqu&szen sind in Tabelle 4

zusammengefasst.
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Tab. 4: Ubersicht uber die Akquisitionsparameterr ddorsalen und transversalen
diffusionsgewichteten Sequenzen.

DWI: Diffusionsgewichtetes Bild, EPI: ,Echo plananaging”, FOV: ,Field of view", mm: Millimeter, ms:

Millisekunden, NEX: ,Number of excitations”, RFOVRectangular field of view",TE: , Time of echo”,

TR: ,Time of repetition”.

edbienz DWI dorsal DWI transversal
Parameter
FOV 140mm 150mm
RFOV 65% 70%
Schichtdicke 5,0mm 5,0mm
TE 136ms 136ms
TR 2366ms 3535ms
NEX 3 3
Scan-Matrix 112 112
Rekonstruierte Matrix 160 160
Scan percentage 68,1% 63,8%
EPI-Faktor 49 51
Flipwinkel 90° 90°
Half scan factor 0,61 0,61
Scanzeit 35s 53s

Die Akquisitionsmatrix der dorsalen Sequenzen hét ghasenkodierende- und 112
frequenzkodierende Schritte. Die akquirierte Vor@&Rg in Frequenzkodierrichtung (M),
Phasenkodierrichtung (P) und Schichtselektionsuioht(S) betragt 1,25mm x 1,82mm x
5,00mm (M x P x S), die rekonstruierte Voxelgréf&@stnm x 0,87mm x 5,00mm (M x P X
S).

Die Akquisitionsmatrix der transversalen Sequenhabh 50 phasenkodierende- und 112
frequenzkodierende Schritte. Die akquirierte Vox@Rkp betrdgt 1,34mm x 2,10mm X
5,00mm (M x P x S), die rekonstruierte Voxelgréf@dtm x 0,92mm x 5,00mm (M x P X
S).

Die Messungen erfolgen unter Verwendung von zwescleedenen b-Werten, b=0 und

b=800, in drei orthogonalen Richtungen (x, y, Z20lwird als Referenzwert zur Berechnung

50



Material und Methoden

des diffusionsgewichteten Bildes bendtigt. Bei dielSinstellung werden die Protonen nicht
fur die Diffusion kodiert. Das Bild mit b=800 isad fur die Diffusion kodierte Bild.

Die Software vonPhilips ,MR Systems Intera Release 11.1.4.6 2006-03-&&‘®echnet
eigenstandig das isometrische Bild (ISO) anhanddd&rsionsgewichteten Sequenzen. Das
isometrische Bild fasst die Effekte der Diffusiom den drei orthogonalen Richtungen in

einem Bild zusammen.

3.8 Erstellung der ADC-Darstellung

Anhand der diffusionsgewichteten Bilder, in dorsaled transversaler Schnittfihrung, mit
b=0 und b=800 wird eine ADC-Darstellung erstellbdd das Bild b=0 wird eine Maske zur
Erstellung einer ADC-Darstellung aufgerufen. Diegied gefenstert, bis das Gehirn ohne
Aussparungen zu erkennen ist. Abbildung 30 zeigt Maske zur Erstellung einer ADC-

Darstellung tber einen dorsalen und transversatbni® des Hundegehirns mit b=0.

iy AT

LiEEln i LR i
5 A Jf)

LR by R

.‘ -

dorsal mansversal |

[ "=

Abb. 30: Maske (blau) zur Erstellung einer ADC-Dellsing Uber einen dorsalen und
transversalen Schnitt des Hundegehirns mit b=0Heresterung der Maske erfolgt, bis das Gehirn

ohne Aussparungen zu erkennen ist.

Durch die Vorauswahl der b-Werte (b=0 und b=800)der beide Bilder in ein Verhaltnis
gesetzt. Die oben genannte Software errechneteausifferenz zwischen den beiden Bildern
einen ,apparenten Diffusionskoeffizienten* (ADChasdMal} fur die Diffusion. Dieser Wert
wird in verschiedenen Graustufen dargestellt. Hypense Areale, resultierend aus einem
hohen ADC, signalisieren viel Diffusion. Hypointen8reale spiegeln einen niedrigen ADC

wieder und stehen fur wenig Diffusion.
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3.9 Messungen

Es werden manuell ,Regions of Interest* (ROIl) eirgjehnet. Bei der Auswertung wird
besonderes Augenmerk auf den Nucleus caudatusTtiEdamus, den Lobus piriformis, den
Hippocampus, die Capsula interna sowie den Corteebei, lateral der Capsula interna,
gelegt.

Zur Einzeichnung der ,Regions of Interest” (ROIl)rden ein T2 FFE (,Fast Field Echo)-
gewichtetes Bild (T2*), ein diffusionsgewichtetesildB sowie eine ADC-Darstellung

nebeneinander aufgerufen. Es wird zundchst daraathget, dass bei allen drei Bildern
dieselbe Schnittebene angezeigt wird. Anschlie@earth durch Verlinken der Bilder die
gewlnschte Region gleichzeitig angezeigt werders D2 FFE-gewichtete Bild dient der
Orientierung, anatomische Strukturen sind gut zterscheiden. Im diffusionsgewichteten
Bild wird die gewlinschte Region umfahren und ausdetv Durch Kopieren dieser Region
kann diese auf die ADC-Darstellung Ubertragen werddierbei lokalisiert die Software

eigenstandig die genaue Position durch Vergleidhdem diffusionsgewichteten Bild.

Die folgenden Abbildungen (Abb. 31-36) zeigen jdwalas T2 FFE-gewichtete Bild, das
diffusionsgewichtete, magnetresonanztomographifitee sowie die entsprechende ADC-

Darstellung mit Einzeichnung der verschiedenen j&egof Interest”.

Abb. 31: Transversales T2-gewichtetes, diffusionsgetetes MRT-Bild und ADC-Darstellung
mit Einzeichnung der ,Region of Interest” des Nusleaudatus (rot umrandet).

ADC: Apparente Diffusionskoeffizienten-DarstellungPWI: Diffusionsgewichtetes Bild, MRT:
Magnetresonanztomographie, T2w: T2-gewichtetes. Bild
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Abb. 32: Transversales T2-gewichtetes, diffusionsgetetes MRT-Bild und ADC-Darstellung
mit Einzeichnung der ,Region of Interest” des Tials (rot umrandet).

ADC: Apparente Diffusionskoeffizienten-DarstellungPDWI: Diffusionsgewichtetes Bild, MRT:
Magnetresonanztomographie, T2w: T2-gewichtetes. Bild

Abb. 33: Transversales T2-gewichtetes, diffusiomsgetetes MRT-Bild und ADC-Darstellung
mit Einzeichnung der ,Region of Interest” des Lolpusformis (rot umrandet).

ADC: Apparente Diffusionskoeffizienten-DarstellungPWI: Diffusionsgewichtetes Bild, MRT:
Magnetresonanztomographie, T2w: T2-gewichtetes. Bild

-

Abb. 34: Transversales T2-gewichtetes, diffusiomsgetetes MRT-Bild und ADC-Darstellung
mit Einzeichnung der ,Region of Interest” des Hippmpus (rot umrandet).

ADC: Apparente Diffusionskoeffizienten-DarstellungPWI: Diffusionsgewichtetes Bild, MRT:
Magnetresonanztomographie, T2w: T2-gewichtetes. Bild
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Abb. 35: Dorsales T2-gewichtetes, diffusionsgevetds MRT-Bild und ADC-Darstellung mit
Einzeichnung der ,Region of Interest” der Capsotarnna (rot umrandet).
ADC: Apparente Diffusionskoeffizienten-DarstellungPDWI: Diffusionsgewichtetes Bild, MRT:

Magnetresonanztomographie, T2w: T2-gewichtetes. Bild

Abb. 36: Dorsales T2-gewichtetes, diffusionsgevatds MRT-Bild und ADC-Darstellung mit
Einzeichnung der ,Region of Interest* des Cortesebe (rot umrandet).

ADC: Apparente Diffusionskoeffizienten-DarstellungPWI: Diffusionsgewichtetes Bild, MRT:
Magnetresonanztomographie, T2w: T2-gewichtetes. Bild

Die Entscheidung, ein transversales oder dorsalelsf& die ausgewahlten Regionen zu
verwenden, wird aufgrund der unterschiedlichen @#tmg und Auspragung der einzelnen
Regionen in den unterschiedlichen Schnittebenemoffen. Der Nucleus caudatus, der
Thalamus, der Lobus piriformis sowie der Hippocampwerden in transversaler
Schnittebene, die Capsula interna sowie der Codesebri in dorsaler Schnittebene
gemessen. Die Messung erfolgt in der Schnitteberte der gréRten Auspragung der
jeweiligen Struktur. Insgesamt wird jedes Arealffiial ausgemessen, jeweils fir die rechte
und die linke Gehirnhéalfte.

Durch Verwenden des Statistikprogramms der Softwane Philips ,MR Systems Intera
Release 11.1.4.6 2006-03-1R5nnen die unterschiedlichen Signalintensitateneilezelnen
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Pixel angegeben werden. Die Signalintensititen gsbie die apparenten
Diffusionskoeffizienten ADC wider. Die Einheit ist0°mn/s. Das Programm listet die
vorhandenen ADC, sortiert nach Starke der Diffusaunf und gibt die Anzahl der Pixel in
Prozent an, welche den vorgegebenen ADC aufweBesweiteren wird vom System direkt
die Anzahl der Pixel, die GréRe der ,Region of fag* in mnf, der niedrigste (¥, und
héchste (a9 ADC, der Mittelwert ( x ) der ADC sowie die Stdamdabweichung (s)
angegeben. Das System ist auch in der Lage die @&lB@istogramm darzustellen.

3.10 Statistische Auswertung der Daten

Die Daten werden auf den Rechnern im lokalen Recdetewverk (LAN) der Arbeitsgruppe
Biomathematik und Datenverarbeitung der Justusiiblmiversitdt Giel3en unter
Verwendung des Statistikprogrammpak@&®MDP/ Dynamic, Release 8.@Dixon, 1993)
ausgewertet.

Von den anfanglich elf Hunden kdénnen zehn Hunde alistandigen Datenauswertung
verwendet werden. Ein Beagle zeigt in der linkerhi@alfte, in den fir diese Studie
relevanten Sequenzen, Suszeptibilititsartefakte.alafus, Lobus piriformis und
Hippocampus koénnen bei diesem Hund in der linkehi@balfte nicht gemessen werden.
Der Stichprobenumfang (n) betragt daher fir diesgiéhen zehn Hunde.

Zur Beschreibung der quantitativen, annahernd nlwenailten Merkmale werden
arithmetische Mittelwerte ( x ) der Mittelwerter @ddDC der einzelnen Regionen sowie deren
Standardabweichung berechnet und die Minima undiuixier mittleren ADC angegeben.
Zur statistischen Prifung des Einflusses der Regimh der Seite auf Signifikanz wird bei
den angenéhert normalverteilten Merkmalen eine fakfarielle VarianzanalyseBMDP2V:
»LAnalysis of variance and covariance with repeat@@asuresy mit Messwiederholungen
bezuglich Region und Seite durchgefihrt.

Zur Feststellung, in wie weit die Daten der eineealiWiederholungsmessungen schwanken,
wird die Streuung berechnet. Die Streuung berechioht aus der Standardabweichung der
einzelnen Messungen geteilt durch den ,Grand Meater Standardabweichung der
Mittelwerte, multipliziert mit 100.

Desweiteren wird eine mehrfaktorielle hierarchiséherianzanalyse BMDP8V: ,General
mixed model analysis of variance — Equal cell sizekirchgefihrt. Im Anschluss wird die
regionsspezifische Wiederholungsstandardabweiclmwigchen den einzelnen Messungen,
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getrennt nach Regionen, berechnet. Aul3erdem wirdegjionsspezifischer Seitenvergleich
durchgeflhrt.

Bei der Bewertung der statistischen Signifikanzemdwdas Signifikanzniveaw=0,05
festgelegt. Ergebnisse mit einem p-VW&05 werden als statistisch signifikant angesehen.
Bei signifikanten Ergebnissen wird im Anschluss 8asdent-Newman-Keuls-Verfahren, ein
Eigenprogramm der ,AG Biomathematik und Datenvesdumg”, angewendet. Dabei
werden paarweise Vergleiche der einzelnen Regiayemittelt Gber die Seite sowie getrennt
nach Seite, durchgefihrt Multiple Mittelwertvergleiche im Anschluss an eine
Varianzanalyse). Der Stichprobenumfang zur Durchfihrung der pa@sen Vergleiche der
einzelnen Regionen innerhalb der rechten Gehirtghddétragt elf Hunde. Aufgrund des
Auftretens von Artefakten in der linken Gehirnhélfteines Hundes umfasst der
Stichprobenumfang fir paarweise Vergleiche derediven Regionen innerhalb der linken
Gehirnhalfte 10 Hunde.

56



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Durchfuhrung der Untersuchung

Die Dauer der gesamten Datenakquisition betragthdwhnittich 68 Minuten (50-120
Minuten, Median 60 Minuten). Die Akquisition derffdsionsgewichteten Sequenzen nimmt
davon wenige Minuten in Anspruch.

Die Schichtorientierung sowie die Anfertigung deD@-Darstellungen sind problemlos
durchfihrbar.

Die Erkennbarkeit der verschiedenen anatomischegioRen variiert je nach Region und
Schichtorientierung. Nicht jede Region ist gleichirge auf dorsalen und transversalen
Bildern sichtbar.

Der Nucleus caudatuswird in transversalen Bildern aufgesucht. Er é&tht auffindbar und
stellt sich als prominente, annahernd dreieckigek8ir ventral des Ventriculus lateralis dar.
In den diffusionsgewichteten Sequenzen sowie in ddDC-Darstellungen bestehen
Bildverzerrungen an der ventralen Begrenzung destrielus lateralis, am Ubergang zum
Nucleus caudatus. Diese konnen zum einen durch sahlechte Auflésung
diffusionsgewichteter Bilder (Sutherland-Smith ét, 2011; Liu et al.,, 2012) und zum
anderen durch Bewegungs- oder ,Eddy current-Artefakuftreten (Liu et al., 2012). Aus
diesem Grund wird die ,Region of interest” kleirggwahlt, um den Einfluss dieser Effekte
auf die erhobenen Daten zu minimieren.

Der Thalamus wird in transversalen Schichten aufgesucht undleigtht erkennbar. Der
Thalamus zeigt sich als grof3e rundliche Struktuddmets ventral des Ventriculus lateralis,
unmittelbar kaudal des Nucleus caudatus. In defmsiiinsgewichteten Sequenzen sowie in
den ADC-Darstellungen bestehen auch in dieser Reggoinge Verzerrungen des Bildes, so
dass die ,Region of interest” kleiner gewéhlt wird.

Der Lobus piriformis wird in transversalen Bildern ausgewertet undeisénfalls leicht
auffindbar. Er zeigt sich als annahernd ovale \&terung des Cortex cerebri, ventrolateral
des Gehirns, in der Schnittebene des Thalamus.ein diffusionsgewichteten Sequenzen
sowie in den ADC-Darstellungen bestehen bei einiggamden in geringem Ausmal
Bildverzerrungen ventral im Bereich des Lobus pmifis. Auch hier wird die ,Region of
interest” nur so grol3 gewahlt, dass ausschlie/Beteiche des Lobus piriformis ausgewertet
werden.

Die Capsula interna wird in dorsalen Bildern aufgesucht. In der dogsalT2 FFE-

gewichteten Sequenz ist diese leicht auffindbag. s&llt sich als dunkler Bereich zwischen
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Nucleus caudatus, Thalamus und dem Cortex cerebri ld den diffusionsgewichteten
Sequenzen und in den ADC-Darstellungen ist die @apsterna schwierig abgrenzbar. Sie
stellt sich in diesen Sequenzen als schmaler Berdar, welcher zu den umliegenden
Strukturen eine ahnliche Signalintensitat aufwdist.kann nur eine sehr kleine ,Region of
interest” eingezeichnet werden, um periphere Stinekt nicht einzubeziehen.

Der Cortex cerebri wird in dorsalen Schnitten ausgewertet. In der FHRE-gewichteten
Sequenz ist dieser, unmittelbar lateral der Capsotarna, leicht auffindbar. In den
diffusionsgewichteten Sequenzen und in den ADC-BHmmgen ist der Cortex cerebri,
aufgrund der groben Pixelung der Bilder in dieseeazii, schwer abgrenzbar. Der Cortex
cerebri hat eine ahnliche Signalintensitat wie lsk@achbarte Capsula interna und stellt sich
nur wenig heller dar. Es kann nur eine kleine ,Ragf interest* eingezeichnet werden.

Der Hippocampuswird in transversalen Bildern ausgewertet. Esdtwierig auffindbar und
stellt sich als anndhernd halbmondférmige, schiSalektur ventral des Ventriculus lateralis
und dorsal des kaudalen Anschnittes des Thalamug&sddestehen geringe Verzerrungen des
Bildes in der Peripherie des Ventriculus lateradig,dass das Einzeichnen der ,Region of
interest* erschwert ist.

Nach dem manuellen Einzeichnen der ,Region of @gigrkann in jedem Areal ein partiales
Volumenartefakt beobachtet werden. Die zuvor glei@Rig eingezeichneten ,Regions of
interest” passen sich den Pixeln an und verzeinamnlsicht. Auf diese Weise werden Pixel

ein- und ausgeschlossen, die zuvor nicht ausgewdnéten sind.

4.2 Apparente Diffusionskoeffizienten ADC

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus dem globalergleich aufgezeigt. Der
Stichprobenumfang zur Berechnung dieser Datendgetghin Hunde aufgrund des Auftretens

von Artefakten in der linken Gehirnhélfte bei ein8eagle.

4.2.1 Nucleus caudatus

Der mittlere ADC des Nucleus caudatus in der racht&ehirnhélfte betragt
843,29+94,29*18mn/s (Mittelwert+Standardabweichung (MW+SD)). Das Minm der
arithmetischen Mittelwerte der mittleren ADC betr&p1,71*1Pmm?/s, das Maximum
1089,53*10°mnt/s (Tab. 6, Abb. 37).

Der mittlere ADC des Nucleus caudatus ergibt in dbnken Gehirnhélfte

962,41+103,15*18mn"/s (MW+SD). Das Minimum der arithmetischen Mittehtee der
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mittleren ADC betragt 864,41*1%nnf/s, das Maximum 1125,03*Tenm?/s (Tab. 6, Abb.
37).

Die arithmetischen Mittelwerte der mittleren ADCsd@&lucleus caudatus, der einzelnen
Hunde unter Zusammenfassung beider Gehirnhalftefinden sich im Bereich von
819,40*10°mm/s bis 1107,28*18mn/s (Tab. 8, Abb. 38).

Im Durchschnitt Gber alle Hunde und Gehirnhélften dier Nucleus caudatus einen mittleren
ADC von 902,85*10mm?/s mit einer mittleren Standardabweichung von 183,8°mnt/s
(Tab. 8, Tab. 9, Abb. 39). Der Nucleus caudatussbatit von allen Regionen die htchste

mittlere Standardabweichung.

4.2.2 Thalamus

Der mittlere ADC des Thalamus in der rechten Géfiilite betragt 792,20+30,97*Ptn'/s
(MW+SD). Das Minimum der arithmetischen Mittelwertder mittleren ADC betragt
741,68*10°mmn/s, das Maximum 833,23*1%nm?/s (Tab. 6, Abb. 37).

Der mittlere ADC des Thalamus ergibt in der link8ehirnhélfte 823,44+30,09*1%nn"/s
(MW+SD). Das Minimum der arithmetischen Mittelwerder mittleren ADC betragt
794,90*10°mné/s, das Maximum 874,77*1nn?/s (Tab. 6, Abb. 37).

Die arithmetischen Mittelwerte der mittleren ADCsdghalamus, der einzelnen Hunde unter
Zusammenfassung beider Gehirnhalften, zeigen eminMim von 768,29*18mn/s und ein
Maximum von 841,95*18mn"/s (Tab.8, Abb. 38).

Im Durchschnitt Uber alle Hunde und Gehirnhalftergzder Thalamus einen mittleren ADC
von 807,82*1Fmnt¥/s mit einer mittleren Standardabweichung von 1P8@°mn¥/s (Tab.

8, Tab. 9, Abb. 39).

Der Thalamus zeigt beidseits die geringste Stamdbavdichung und auch die niedrigste

Range im Vergleich zu den tbrigen Regionen (Tab. 6)

4.2.3 Lobus piriformis

Der mittlere ADC des Lobus piriformis ergibt in derechten Gehirnhélfte
894,99+50,64*18mn/s (MW+SD). Das Minimum der arithmetischen Mittehtee der
mittleren ADC betragt 805,99*1%nnv/s, das Maximum 962,50*1enn’/s (Tab. 6, Abb.
37).

Der arithmetische Mittelwert der mittleren ADC desbus piriformis ergibt in der linken

Gehirnhalfte 935,89+37,68*1%nm?/s (MW+SD), das Minimum der arithmetischen
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Mittelwerte der mittleren ADC betragt 897,99*%@n?/s sowie das Maximum
1008,30*10°mnt/s (Tab. 6, Abb. 37).

Die arithmetischen Mittelwerte der mittleren ADCsdepbus piriformis, der einzelnen Hunde
unter Zusammenfassung beider Gehirnhalften, befindsich im Bereich von
857,88+*10°mn/s bis 985,40*10mn¥/s (Tab.8, Abb. 38).

Im Durchschnitt Gber alle Hunde und Gehirnhalftem dher Lobus piriformis einen mittleren
ADC von 915,44*10mm?/s mit einer mittleren Standardabweichung von 149,8°mnt/s
(Tab. 8, Tab. 9, Abb. 39).

4.2.4 Capsula interna

Der mittlere ADC der Capsula interna ergibt in deechten Gehirnhéalfte
717,57+73,75*18mnf/s (MW+SD), das Minimum der arithmetischen Mittelvee der
mittleren ADC betragt 596,96*1%nn/s und das Maximum 808,91*Pmn¥/s (Tab. 6, Abb.
37).

Der arithmetische Mittelwert der mittleren ADC d€apsula interna ergibt in der linken
Gehirnhalfte 725,20+82,98*1%nn’/s (MW+SD). Das Minimum der arithmetischen
Mittelwerte der mittleren ADC betragt 609,45*4@n"/s, das Maximum 851,82*1%nn"/s
(Tab. 6, Abb. 37).

Die arithmetischen Mittelwerte der mittleren ADCrdgapsula interna, der einzelnen Hunde
unter Zusammenfassung beider Gehirnhalften, zeggerMinimum von 599,28*18mn"/s
und ein Maximum von 808,42*1%nn¥/s (Tab 8, Abb. 38).

Im Durchschnitt Uber alle Hunde und Gehirnhélfteat die Capsula interna mit einem
mittleren ADC von 721,39*18mnt/s, im Vergleich zu den anderen Regionen, den
niedrigsten ADC. Die mittlere Standardabweichungamg 126,28*10mn/s (Tab. 8, Tab.
9, Abb. 39).

4.2.5 Cortex cerebri

Der mittlere ADC des Cortex cerebri ergibt in derechten Gehirnhélfte
829,23+71,47*18mn/s (MW+SD). Das Minimum der arithmetischen Mittehtee der

mittleren ADC betragt 738,48*1%nnv/s, das Maximum 960,55*1enn’/s (Tab. 6, Abb.

37).

Der arithmetische Mittelwert der mittleren ADC d€wrtex cerebri ergibt in der linken

Gehirnhalfte 857,07+63,39*1®nn"/s (MW +SD). Das Minimum der arithmetischen
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Mittelwerte der mittleren ADC betragt 809,0074@n"/s, das Maximum 962,59*1%nn"/s
(Tab. 6, Abb. 37).

Die arithmetischen Mittelwerte der mittleren ADCsd€ortex cerebri, der einzelnen Hunde
unter Zusammenfassung beider Gehirnhalften, zeggerMinimum von 770,13*18mn"/s
und ein Maximum von 924,63*1%nnv/s (Tab. 8, Abb. 38).

Im Durchschnitt Gber alle Hunde und Gehirnhélftergizder Cortex cerebri einen mittleren
ADC von 843,15*10mm’/s mit einer mittleren Standardabweichung von 9822mm’/s
(Tab. 8, Tab. 9, Abb. 39) und ist somit die Regiont der niedrigsten mittleren

Standardabweichung.

4.2.6 Hippocampus

Der mittlere ADC des Hippocampus ergibt in der tenh Gehirnhalfte
1052,92+109,73*18mnf/s (MW+SD), das Minimum der arithmetischen Mittehee der
mittleren ADC betragt 902,38*1%nm?/s und das Maximum 1236,26*2n¥/s (Tab. 6,
Abb. 37).

Der arithmetische Mittelwert der mittleren ADC delppocampus ergibt in der linken
Gehirnhalfte 1035,66+108,99*fthn?/s (MW+SD). Das Minimum der arithmetischen
Mittelwerte der mittleren ADC betragt 919,52*%@n’/s, das Maximum 1270,84*fenn’/s
(Tab. 6, Abb. 37).

Die arithmetischen Mittelwerte der mittleren ADCsddippocampus, der einzelnen Hunde
unter Zusammenfassung beider Gehirnhalften, zeggerMinimum von 917,71*18mn"/s
und ein Maximum von 1162,28*ftnm?/s (Tab.8, Abb. 38). Diese Werte liegen oberhaltb de
gemessenen ADC der anderen Regionen.

Im Durchschnitt Gber alle Hunde und Gehirnhélftahder Hippocampus mit einem mittleren
ADC von 1044,29*10mn/s, im Vergleich zu den (ibrigen Regionen, den higchs
gemessenen ADC. Die mittlere Standardabweichungigte165,21*16mm?/s (Tab. 8, Tab.
9, Abb. 39).

Alle Regionen der linken Gehirnhélfte, bis auf déippocampus, zeigen geringgradig hohere
ADC als Regionen der rechten Gehirnhéalfte (Tal.ah. 6, Abb. 37).

Der arithmetische Mittelwert der mittleren ADC dechten Gehirnhélfte, aller Hunde und
Regionen zusammen betrachtet, ergibt 855,03+1400fn/s (Tab. 5).
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Der arithmetische Mittelwert der mittleren ADC darken Gehirnhéalfte, aller Hunde und

Regionen zusammen betrachtet, betragt 889,95+18MPmnt/s (Tab. 5)

Tab. 5: Mittlere Mittelwerte und mittlere Standapdaeichungen der ADC der einzelnen

Gehirnhélften. Es werden alle Hunde und Regionsarmen betrachtet.

Mittlere Mittelwerte
Seite der ADC aller Hunde und Regionen

Mittlere Standardabweichungen
der ADC aller Hunde und Regionen

Rechts

855,03*10°mn¥/s

140,49*10°mn?/s

Links

889,95*1FPmn?/s

150,13*10°mm?/s

Ebenfalls zeigen, mit Ausnahme des dritten Hundls,Hunde hohere mittlere ADC in der

linken Gehirnhalfte, aller Regionen zusammen bateidAnh. 11.3).

Tabelle 6 gibt eine Ubersicht tber die arithmetsctMittelwerte der mittleren ADC der

einzelnen Regionen mit deren StandardabweichungteWm werden Minima, Maxima

sowie die Range angegeben.

Die Ubersicht tiber die arithmetischen Mittelwertr Gtandardabweichungen der ADC der
einzelnen Regionen sowie deren Standardabweichusigenin Tabelle 7 aufgefuhrt. Die
Minima und Maxima der mittleren Standardabweichumgewie die Range, welche sich aus

der Differenz von Maximum und Minimum ergibt, siadenfalls angegeben.

Tab. 6: Ubersicht tiber die arithmetischen Mittebeeter mittleren ADC der einzelnen Regionen und

deren Standardabweichung, Minima und Maxima sowigabe der Range. Angaben in°a@r/s.

Region Seite | Mittlerer Mittelwert| StandardabweichuMinimum | Maximum| Range
Nucleus caudatuj Rechts 843,29 94,29 751,71 1089,53 337,82
Links 962,41 103,15 864,41 1125,03 260,62
Thalamus Rechts 792,20 30,97 741,68 833,23 91,55
Links 823,44 30,09 794,90 874,77 79,87
Lobus piriformis | Rechts 894,99 50,64 805,99 962,50 156,51
Links 935,89 37,68 897,99 1008,30 110,31
Capsula interna | Rechts 717,57 73,75 596,96 808,91 211,95
Links 725,20 82,98 609,45 851,82 242,37
Cortex cerebri | Rechts 829,23 71,47 738,48 960,55 222,07
Links 857,07, 63,39 809,00 962,59 153,59
Hippocampus Rechts 1052,92 109,73 902,38 1236,26 333,88
Links 1035,66 108,99 919,521 1270,84 351,32
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Abbildung 37 gibt eine graphische Ubersicht derdBrgsse aus Tabelle 6. Dargestellt sind
die arithmetischen Mittelwerte der mittleren ADCr d@nzelnen Regionen aller Hunde im

Seitenvergleich, mit Angabe der Standardabweichung.
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Abb. 37: Graphische Darstellung der arithmetisch@ttelwerte der mittleren ADC der einzelnen

Regionen aller Hunde im Seitenvergleich mit AngdeeStandardabweichungen.

Tab. 7: Ubersicht iiber die arithmetischen Mittebweder Standardabweichungen der ADC der
einzelnen Regionen und deren Standardabweichungmdiund Maxima und Angabe der Range.
Angaben in 16mn7s.

Region Seite gtlaf\t#edr:rdabweichung Standardabweichyng Minimum MaximRange
Nucleus caudaty Rechts 170,83 54,14 102,19 255,79 153,60
Links 216,92 91,83 117,11 366,49 249,38
Thalamus Rechts 128,74 38,37 79,90 218,05 138,15
Links 128,08 38,20 91,97 209,57 117,60
Lobus piriformis | Rechts 156,43 27,18 105,36 211,43 106,07
Links 163,26 38,97 137,66 251,73 114,07
Capsula interna| Rechts 128,94 28,42 95,21 175,69 80,48
Links 123,61 30,79 66,19 167,27| 101,08
Cortex cerebri | Rechts 98,49 24,26 64,77 131,77 67,00
Links 97,98 25,34 75,04 158,64, 83,60
Hippocampus Rechts 159,50 47,67 78,43 229,33 150,90
Links 170,92 56,42 89,33 254,15 164,82
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Tabelle 8 gibt eine Ubersicht tiber die arithmetsciMittelwerte der mittleren ADC der
untersuchten Regionen, der einzelnen Hunde, unissrdmenfassung der rechten und linken
Gehirnhélfte, die sich aus den funf Wiederholungsuagen ergeben. Tabelle 9 fuhrt die
dazugehorigen Standardabweichungen auf. Abbildéngtélit die Ergebnisse aus Tabelle 8
graphisch dar.

Tab. 8: Ubersicht (iber die arithmetischen Mittebeater mittleren ADC der einzelnen Hunde und
Regionen, die sich aus den funf Wiederholungsmessurergeben. Beide Gehirnhélften werden

zusammen betrachtet. Angaben iffb®r/s.

Region Nucleus Lobus Capsula Cortex

Hunde caudatus Thalamus | piriformis interna cerebri Hippocampusg
1 1107,28 834,42 960,64 778,63 795,71 961,60

2 856,22 807,67 902,95 722,08 780,52 1100,90

3 838,34 819,98 885,65 760,87 924,63 917,71

4 819,40 831,85 874,39 808,42 851,25 1114,46

5 827,64 768,29 940,74 768,86 832,80 114191

6 948,35 799,13 857,88 770,74 821,71 1162,28

7 890,06 841,95 912,59 651,32 893,01 976,33

8 844,09 798,19 907,22 723,44 879,27 970,30

9 983,61 770,11 985,40 630,22 882,51 1069,53

10 913,55 806,63 926,97 599,28 770,13 1027,89

%) 902,85 807,82 915,44 721,39 843,15 1044,29

Tab. 9: Ubersicht uber die arithmetischen Mittehweder Standardabweichungen der ADC der
einzelnen Hunde und Regionen, die sich aus denWieflerholungsmessungen ergeben. Beide
Gehirnhélften werden zusammen betrachtet. Angab&f65mn/s.

Region Nucleus Lobus Capsula Cortex
Hunde caudatus Thalamus | piriformis interna cerebri Hippocampus
1 288,98 124,07, 205,65 147,33 91,18 140,10
2 271,64 93,92 158,98 122,28 124,53 200,57
3 170,66 114,17, 137,84 92,40 109,04 103,10
4 169,49 139,03 157,42 117,37 77,96 139,17
5 121,09 98,47 125,48 127,02 69,79 213,09
6 228,02 119,22 180,71 144,67 102,03 240,03
7 128,44 144,74 144,78 120,90 108,40 118,14
8 109,27 157,50 142,24 134,40 82,24 120,48
9 293,80 179,73 185,79 138,70 125,62 158,80
10 157,37 113,23 159,57 117,72 91,57 218,67
@ 193,88 128,41 159,84 126,28 98,24 165,21
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Die arithmetischen Mittelwerte der mittleren ADCealHunde und beider Gehirnhélften der
einzelnen Regionen, mit zugehorigen mittleren Stastbweichungen, sind in Abbildung 39
angegeben.
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Abb. 39: Graphische Darstellung der mittleren Mittrte der ADC der einzelnen Regionen aller

Hunde und beider Gehirnhalften.

4.3 Streuung der Wiederholungsmessungen

Die Streuung der arithmetischen Mittelwerte der AIDCglobalen Vergleich liegt bei 2,02%,
die Streuung der Standardabweichungen betragt 43,42

Innerhalb der rechten Gehirnhalfte betragt die ubing der mittleren ADC 1,77%, die
Streuung der Standardabweichungen 13,41%. Innedelbinken Gehirnhélfte betragt die
Streuung der Wiederholungsmessungen der mittlerBx® 2,17% und die Streuung der
Standardabweichungen 13,12% (Tab. 11).

Betrachtet man die Streuung der Wiederholungsmessujeder einzelnen Region so erhalt
man fir den Nucleus caudatus eine Streuung deelMidtte der ADC von 3,32% sowie eine
Streuung der Standardabweichungen von 17,39% ([M3b.

Die Wiederholungsmessungen des Thalamus weiserS¢iaeung der Mittelwerte der ADC
von 2,12% sowie eine Streuung der Standardabwegguwmon 8,58% auf (Tab. 10).

Die Streuung der mittleren ADC des Lobus pirifornfistragt 1,18%, die Streuung der
Standardabweichungen 13,25% (Tab. 10).

Die Capsula interna hat eine Streuung der mittl&B& von 1,99% sowie eine Streuung der
Standardabweichungen von 10,26% (Tab. 10).
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Die Wiederholungsmessungen des Cortex cerebri wasee Streuung der Mittelwerte der
ADC von 1,35% sowie eine Streuung der Standardathwegen von 8,42% auf (Tab. 10).
Die Streuung der mittleren ADC des Hippocampus dogtr 1,15%, die der
Standardabweichungen 10,46% (Tab. 10).

Der Nucleus caudatus hat von allen Regionen die 3tgro Streuung der
Wiederholungsmessungen der mittleren ADC und Staladb&eichungen. Der Hippocampus
ist die Region mit der niedrigsten Streuung derd&ibolungsmessungen der mittleren ADC.
Der Cortex cerebri zeigt von allen Regionen die inggte Streuung der

Standardabweichungen der Wiederholungsmessungen.

4.4 Varianzanalysen

In der Varianzanalyse der arithmetischen Mitteleeltr mittleren ADC ist zu erkennen, dass
statistisch hoch signifikante Unterschiede zwisctlen einzelnen Regionen (p<0,0001) und
zwischen den einzelnen Seiten (p=0,0022) best&Nerterhin ist im globalen Vergleich eine
statistisch signifikante Wechselwirkung zwischerr dRegion und der Seite (p=0,0225)
feststellbar.

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Varianzanalgeemittleren Standardabweichungen ist
zu erkennen, dass statistisch hoch signifikanteetdohiede zwischen den einzelnen
Regionen (p<0,0001), aber keine signifikanten Wuelede zwischen den einzelnen Seiten
(p=0,2364) bestehen. Weiterhin ist im globalen V&l keine statistisch signifikante
Wechselwirkung zwischen der Region und der Sei@,(026) feststellbar.

Bei der dreifaktoriellen hierarchischen Varianzgeal der arithmetischen Mittelwerte der
mittleren ADC im Seitenvergleich der einzelnen Regn betragt der Stichprobenumfang bei
der Bewertung des Nucleus caudatus, der Capselaasowie des Cortex cerebri elf Hunde.
Der Stichprobenumfang zur Bewertung des Thalames, Idobus piriformis sowie des
Hippocampus im Seitenvergleich betragt, aufgrund Aeftretens von Artefakten in der
linken Gehirnhalfte eines Beagles, zehn Hunde.

Der Nucleus caudatus (p=0,0009), der Thalamus (Qi80) sowie der Lobus piriformis
(p=0,0143) zeigen statistisch signifikante Untersgld zwischen der rechten und der linken
Gehirnhéalfte (Tab. 10).
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Bei der Analyse der arithmetischen Mittelwerte d&tandardabweichungen im
Seitenvergleich der einzelnen Regionen bestehem bdiucleus caudatus (p=0,0081)
signifikante Unterschiede zwischen der rechtenlumk@n Gehirnhélfte (Tab. 10).

Tab. 10: Ubersicht Uber die arithmetischen Mittetereler mittleren ADC (18mn¥/s) und der
zugehorigen Standardabweichungen der einzelneroRaEgiim Seitenvergleich mit Angabe der
Signifikanzen (p-Werte) und der Streuung der Wikdemgsmessungen (%). Die signifikanten

Unterschiede sind gelb hervorgehoben.

Region Variable Gehirnhéalfte p-Werte Streuung (%)
rechts links

Nucleus arithmetischer Mittelwert

caudatus der mittleren ADC 837,47 949,69 0,0009 3,32
arithmetischer Mittelwert
der Standardabweichungen 164,23 211,85 0,0081 17,39
Stichprobenumfang (n) 11 11
arithmetischer Mittelwert

Thalamus der mittleren ADC 792,20 823,44 0,0180 2,12
arithmetischer Mittelwert
der Standardabweichungen 128,74 128,08 0,9705 8,58
Stichprobenumfang (n) 10 10

Lobus arithmetischer Mittelwert

piriformis der mittleren ADC 894,99 935,89 0,0143 1,18
arithmetischer Mittelwert
der Standardabweichungen 156,43 163,26 0,6492 13,25
Stichprobenumfang (n) 10 10

Capsula arithmetischer Mittelwert

interna der mittleren ADC 709,23 718,01 0,6591 1,99
arithmetischer Mittelwert
der Standardabweichungen 130,58 120,20 0,5070 10,26
Stichprobenumfang (n) 11 11

Cortex arithmetischer Mittelwert

cerebri der mittleren ADC 828,31 851,18 0,3876 1,35
arithmetischer Mittelwert
der Standardabweichungen 95,70 95,89 0,9836 8,42
Stichprobenumfang (n) 11 11
arithmetischer Mittelwert

Hippocampusg der mittleren ADC 1052,9p 1035,66 0,6995 1,15
arithmetischer Mittelwert
der Standardabweichungen 159,50 170,92 0,3575 10,46
Stichprobenumfang (n) 10 10

Desweiteren wird ein Regionsvergleich innerhalb d&ehirnhalfte durchgefiihrt. Der
Stichprobenumfang zum Vergleich der Regionen demtes Gehirnhélfte betragt elf Hunde,
zum Vergleich der Regionen der linken Gehirnhd#ban Hunde.

Bei der Analyse der arithmetischen Mittelwerte dettleren ADC zeigen sich im globalen
Vergleich aller Regionen einer Gehirnhalfte stetest signifikante Unterschiede (p<0,0001).
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Bei der Analyse der arithmetischen Mittelwerte d&andardabweichungen zeigen sich
ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede seiven den Regionen einer Gehirnhélfte
(rechts: p=0,0007, links: p<0,0001) (Tab 11).

Tab 11: Regionsvergleich innerhalb der einzelnemi@kalften sowie Ubersicht (iber die
ADC  (tont/s)

Standardabweichungen der einzelnen Regionen detereand linken Gehirnhéalfte mit Angabe

arithmetischen Mittelwerte der mittleren und der zugehorigen

der Signifikanzen (p-Werte) und der Streuung dered®rholungsmessungen (%). Die
signifikanten Unterschiede sind gelb hervorgehoben.

Region Variable Gehirnhélfte
rechts links
Nucleus caudatug arithmetischer Mittelwert der mittleren ADC 837,47 962,41
arithmetischer Mittelwert der Standardabweichunge 164,23 216,92
Stichprobenumfang (n) 11 10
Thalamus arithmetischer Mittelwert der mittleren @D 791,65 823,44
arithmetischer Mittelwert der Standardabweichungen 128,59 128,08
Stichprobenumfang (n) 11 10
Lobus piriformis | arithmetischer Mittelwert der mittleren ADC 898,79 935,89
arithmetischer Mittelwert der Standardabweichunge 152,96 163,26
Stichprobenumfang (n) 11 10
Capsula interna | arithmetischer Mittelwert der raitth ADC 709,21 725,20
arithmetischer Mittelwert der Standardabweichungen 130,58 123,61
Stichprobenumfang (n) 11 10
Cortex cerebri | arithmetischer Mittelwert der mittleren ADC 828,31 857,07
arithmetischer Mittelwert der Standardabweichunge 95,70 97,98
Stichprobenumfang (n) 11 10
Hippocampus arithmetischer Mittelwert der mittle®DC 1057,29 1035,66
arithmetischer Mittelwert der Standardabweichungen 159,33 170,92
Stichprobenumfang (n) 11 10
p-Werte MW <0,0001 <0,0001
p-Werte SD 0,0007 0,0000
Streuung (%) MW 1,77 2,17
Streuung (%) SD 13,41 13,12

Aufgrund der Existenz signifikanter Unterschiedaerkaer Student-Newman-Keuls-Test zum
multiplen Mittelwertsvergleich im Anschluss an eiWarianzanalyse durchgefuhrt werden.
Hierbei werden paarweise Vergleiche aller Regiottehwierte durchgefiihrt.

Vergleicht man die arithmetischen Mittelwerte deittleren ADC der einzelnen Regionen
beider Gehirnhalften miteinander, so zeigen siadheksignifikanten Unterschiede zwischen
Thalamus und Cortex cerebri, zwischen Cortex cenaint Nucleus caudatus sowie Cortex
cerebri und Lobus piriformis und keine signifikamté&Jnterschiede zwischen Nucleus
caudatus und Lobus piriformis (Tab 12). Alle westeiRegionen im Vergleich unterscheiden
sich signifikant voneinander (Tab. 12). Tabelle diBt die Signifikanzen der paarweisen

Vergleiche der zugehérigen mittleren Standardaldweigen an.
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Tab. 12: Ubersicht iber die Signifikanzen der pasen Vergleiche der arithmetischen

Mittelwerte der mittleren ADC der Regionen, beideehirnhélften zusammen betrachtet, mit

Hilfe des Student-Newman-Keuls-Test.

**: signifikant mit p<0,01, x: kein Vergleich.

Cortex Nucleus Lobus

Region Thalamus cerebri caudatus piriformis Hippocampusg
Capsula
|nterna ** *% ** *k kk
Thalamus nicht

X signifikant *x *x *x
Cortex nicht nicht
cerebri X X signifikant signifikant *x
Nucleus nicht
caudatus X X X signifikant *x
Lobus
piriformis X X X X *x

Tab. 13: Ubersicht uber mittleren

Standardabweichungen der Regionen, beider Gehiteh&usammen betrachtet, mit Hilfe des

die Signifikanzen der passen Vergleiche der

Student-Newman-Keuls-Test.

**: signifikant mit p<0,01, x: kein Vergleich.

Capsula Lobus Nucleus
Region interna Thalamus piriformis Hippocampus | caudatus
Cortex nicht nicht
cerebri signifikant signifikant *x *x *x
Capsula nicht nicht nicht
interna X signifikant signifikant signifikant *x
Thalamus nicht nicht

X X signifikant signifikant *x
Lobus nicht nicht
piriformis X X X signifikant signifikant
Hippocampus nicht

X X X X signifikant

Vergleicht man die arithmetischen Mittelwerte dettleren ADC der einzelnen Regionen der
rechten Gehirnhalfte miteinander, so zeigen sigheksignifikanten Unterschiede zwischen
Thalamus und Cortex cerebri sowie Thalamus und éliscicaudatus, keine signifikanten
Unterschiede zwischen Cortex cerebri und Nucleusl@iais sowie Cortex cerebri und Lobus
piriformis. Weiterhin bestehen keine signifikantenterschiede zwischen Nucleus caudatus
und Lobus piriformis. Beim Vergleich der anderengi®een der rechten Gehirnhalfte
miteinander sind statistisch signifikante Untersdei feststellbar (Tab. 14). Tabelle 15 gibt

ehdgigen  mittleren

die  Signifikanzen der paarweisen  Vergleiche der

Standardabweichungen der rechten Gehirnhélfte an.
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Tab. 14: Ubersicht iber die Signifikanzen der pasen Vergleiche der arithmetischen

Mittelwerte der mittleren ADC der Regionen der rech Gehirnhalfte mit Hilfe des Student-

Newman-Keuls-Test.

*: signifikant mit p<0,05, **: signifikant mit p<@1, x: kein Vergleich.

Cortex Nucleus Lobus

Region Thalamus cerebri caudatus piriformis Hippocampusg
Capsula
|nterna * ** ** ** ek
Thalamus nicht nicht

X signifikant signifikant * *x
Cortex nicht nicht
cerebri X X signifikant signifikant *x
Nucleus nicht
caudatus X X X signifikant *x
Lobus
piriformis X X X X *x

Tab. 15: Ubersicht Uber

die Signifikanzen der

pasgen Vergleiche der

mittleren

Standardabweichungen der Regionen der rechten ribéffte mit Hilfe des Student-Newman-

Keuls-Test.

**: signifikant mit p<0,01, x: kein Vergleich.

Capsula Lobus Nucleus

Region Thalamus interna piriformis Hippocampus | caudatus
Cortex nicht nicht
cerebri signifikant signifikant *x *x *x
Thalamus nicht nicht nicht nicht

X signifikant signifikant signifikant signifikant
Capsula nicht nicht nicht
interna X X signifikant signifikant signifikant
Lobus nicht nicht
piriformis X X X signifikant signifikant
Hippocampus nicht

X X X X signifikant

Vergleicht man die arithmetischen Mittelwerte dettleren ADC der einzelnen Regionen der
linken Gehirnhalfte miteinander, so zeigen sichn&esignifikanten Unterschiede zwischen
Thalamus und Cortex cerebri sowie zwischen Lobu$opnis und Nucleus caudatus (Tab.
16). Alle weiteren Regionen der linken Gehirnhafte Vergleich unterscheiden sich
signifikant (Tab. 16). Tabelle 17 gibt die Signdikzen der paarweisen Vergleiche der

zugehdrigen mittleren Standardabweichungen deetir@®ehirnhalfte an.
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Tab. 16: Ubersicht tiber die Signifikanzen der passan Vergleiche der arithmetischen

Mittelwerte der mittleren ADC der Regionen der Bmk Gehirnhalfte mit Hilfe des Student-

Newman-Keuls-Test.

*: signifikant mit p<0,05, **: signifikant mit p<®@1, x: kein Vergleich.

Cortex Lobus Nucleus

Region Thalamus cerebri piriformis caudatus Hippocampus
Capsula
Intel’na *% *%* *%* *k kk
Thalamus nicht

X signifikant ** *x *x
Cortex
cerebri X X * * **
Lobus nicht
piriformis X X X signifikant *
Nucleus
caudatus X X X X *

Tab. 17: Ubersicht uber

die Signifikanzen der

paisen Vergleiche der

mittleren

Standardabweichungen der Regionen der linken Gwdlfta mit Hilfe des Student-Newman-

Keuls-Test.

*: signifikant mit p<0,05, **: signifikant mit p<@1, x: kein Vergleich.

Capsula Lobus Nucleus
Region interna Thalamus piriformis Hippocampus | caudatus
Cortex nicht nicht
cerebri signifikant signifikant * *x *x
Capsula nicht nicht nicht
interna X signifikant signifikant signifikant *x
Thalamus nicht nicht

X X signifikant signifikant *x
Lobus nicht
piriformis X X X signifikant *
Hippocampus

X X X X *
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5 Diskussion

5.1 Ziele und Indikationen der Studie

Ziel dieser Studie ist die Ermittlung der normaleerteilung von Diffusion im Gehirn
gesunder, mesocephaler Hunde in ausgewdahlten Aredéslang existieren in der
Veterinarmedizin keine wissenschatftlich erhobenerteb tGber die normale Verteilung von
Diffusion im Gehirn gesunder Hunde. Die Ergebnidsser Studie sollen das Wissen Uber
die grundlegenden Funktionen des Hundegehirns tammeiund zu einer verbesserten
Diagnostik in der Tiermedizin fuhren. Abweichungemn der, in dieser Studie gefundenen,
Normalverteilung der Diffusion konnten Hinweise apfthologische Prozesse geben.
Zukunftig soll es dadurch mdglich sein pathologesdtrozesse besser zu erkennen und zu

differenzieren, um gegebenenfalls eine verbessadeschnellere Therapie durchzufihren.

5.2 Methodik der Untersuchung

5.2.1 Auswahl der Gehirnregionen

Zu den ausgewahlten Gehirnregionen gehdren dereNsictaudatus, der Thalamus, der
Lobus piriformis, der Hippocampus, die Capsularimesowie der Cortex cerebri.

Diese Areale stellen wichtige Koordinationszenuan (Bohme, 2004).

Der Nucleus caudatus gehoért zum motorischen Sydierdient der Kontrolle willkarlicher
und unwillkiirlicher Bewegungen (Pschyrembel Klimiss Worterbuch 2004).

Der Thalamus wandelt Erregungen in Geflhle um eitétldiese zur GrofZhirnrinde weiter.
Er ist verantwortlich fur art- und individualspasdhes Verhalten und beteiligt an der
Koordination der Motorik (B6hme, 2004; Achilles,GR).

Der Lobus piriformis beinhaltet das Riechzentrurbl{Bie, 2004).

Der Hippocampus gehort zum limbischen System undrieitet die Informationen aller
Sinnessysteme. Er steuert das emotionale Verhalteguliert das Kreislauf- und
Verdauungssystem, nimmt Einfluss auf das Neuroemuakn und dient der indirekten
Geruchswahrnehmung (B6hme, 2004; Achilles, 2008ff&t 2011).

Die Capsula interna verbindet die einzelnen Lobereinander. Sie projiziert Erregungen aus
der Umwelt und aus dem Korperinneren auf die Groitinde und leitet die Impulse an die
Erfolgsorgane weiter (Bbhme, 2004; Achilles, 2008).
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Der Cortex cerebri wird in unterschiedliche Lobngeteilt, welche unter anderem zur
Steuerung der Muskulatur und zur Wahrnehmung dewéltrfahig sind. Der Cortex cerebri
beinhaltet auch die Regionen fir Gehdr und Sehéhr(®, 2004; Achilles, 2008).

Die ausgewahlten Areale sind bekannte Lokalisatiare¥schiedener Pathologien.

Der Thalamus wird in Verbindung mit verschiedenenrologischen Stérungen beschrieben
(Achilles, 2008; Leigh et al., 2008), wie beispveésse dem ,Adversiven Syndrom* (Leigh et
al., 2008) mit Auftreten eines Pleurothotonus (astsal., 1991; Suzuki et al., 1999; Leigh et
al., 2008) und dem ,Hemi-inattention Syndrom* (Relb<t al., 1985; Leigh et al., 2008).

Der Hippocampus ist eine bekannte Region fir dadtréten von Krampfherden,
beispielsweise infolge der Hippocampussklerose g$Wisann, 1999; Clark und Le Bihan,
2000; Niendorf, 2000; Hasegawa et al., 2003; Koaemret al., 2003; Moritani et al., 2005b;
Szabo, 2005; Fdorster et al., 2012).

Zerebrale Ischamien (Le Bihan et al., 1992; Lutseml., 1997; Beauchamp et al., 1998;
Niendorf, 2000; Le Bihan et al., 2001; Sener, 20@tConnell et al., 2005; Moritani et al.,
2005b; Garosi et al., 2006; Forster et al.,, 201Z3jav et al., 2012), Gehirntumoren
(Sutherland-Smith et al., 2011) und Enzephaliti&ferring et al., 1999; Stadnik et al., 2003;
Moritani et al., 2005b; Forster et al., 2012) sateénfalls beschriebene Pathologien, welche in

den ausgewahlten Gehirnarealen auftreten kdnnen.

5.2.2 Auswahl der Hunde

Es werden elf gesunde, mesocephale Hunde der R2esagle verwendet, mit einem
durchschnittlichen Alter von 2,4+0,6 Jahren (Mittett (MW)+Standardabweichung (SD)).
Das durchschnittliche Gewicht betragt 9,5kg+1,6kiygermasse (KM). Neun (81,8%) der
Beagle sind weiblich und zwei (18,2%) mannlich (Ang 11.1).

Von den anfanglich elf Hunden kénnen nur zehn Hungarevollstandigen Datenauswertung
verwendet werden. Ein Beagle zeigt in der linkenhi@halfte Suszeptibilitdtsartefakte.
Thalamus, Lobus piriformis und Hippocampus kdnnendiesem Hund nur in der rechten
Gehirnhélfte gemessen werden. Der Stichprobenumfastgagt daher fur den globalen
Vergleich sowie fur die paarweisen Vergleiche dazenen Regionen innerhalb der linken
Gehirnhalfte, mit Hilfe des Student-Newman-Keulsffe zehn Hunde. Der

Stichprobenumfang zur Durchfiihrung der paarweisengMiche der einzelnen Regionen
innerhalb der rechten Gehirnhélfte betragt elf Hund
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Durch die Auswahl junger, gesunder Hunde soll daftiréten altersbedingter, degenerativer
Veranderungen im Gehirn ausgeschlossen und ddsoRisr Narkose gemindert werden.

Alle Beagle werden vor Beginn der Studie klinischtassucht, um Vorerkrankungen
auszuschlieBen. Durch die Anfertigung einer dorsal@ TSE (,Turbo Spin Echo)-
gewichteten Sequenz, einer transversalen T2 FLAJRIuifl Attenuation Inversion
Recovery“)- sowie einer dorsalen T1 3D FFE (,FasidcEcho®)- gewichteten Sequenz vor
und nach Kontrastmittelgabe sollen Erkrankungen mioedphologische Veranderungen, wie
beispielsweise kongenitale Anomalien, vor Durchiiiy der diffusionsgewichteten
Sequenzen, ausgeschlossen werden. Die Aufnahmdn Kautrastmittelgabe erfolgen im

Anschluss an die diffusionsgewichteten Sequenzen.

Es wird angenommen, dass das Gehirn in seiner rarstioen Morphologie symmetrisch ist
und keine Unterschiede im Diffusionsverhalten zWwetder rechten und linken Gehirnhalfte

auftreten. Weiterhin werden keine geschlechtssisehén Unterschiede erwartet.

5.2.3 Datenakquisition

Bei dem verwendeten Magnetresonanztomographen haslsich um einesyroscan NT

von Philips Medical Systemmsit einer Magnetfeldstarke von 1,0 Tesla.

Die Magnetfeldstarke ist ein bedeutender Paramigterdie Diffusionsbildgebung. Eine
Magnetfeldstarke von 1,0 Tesla fihrt zu einer gutAnflésung des akquierten
diffusionsgewichteten Bildes und ermdglicht die Alsition diagnostisch wertvoller
Aufnahmen. Bei niedrigerer Magnetfeldstarke wird Auflosung des Bildes schlechter. Bei
einer Magnetfeldstarke von Dbeispielsweise 3,0 Testa die Auflosung des

diffusionsgewichteten Bildes besser, allerdings dsts Auftreten von Artefakten bei

steigender Magnetfeldstarke ausgepragter (Westhebak, 2005; Le Bihan et al., 2006).

Die Wahl des b-Faktors ist essentiell fur die Dsfansbildgebung. Eine Steigerung des
Diffusionsgradienten ermaglicht die Beobachtung irdeer Werte des
Diffusionskoeffizienten, da schon bei geringer Dsibnsstrecke eine Phasenverschiebung
resultiert, die zu einem detektierbaren Signaldltdirt (Stejskal und Tanner, 1965). Der
Nachteil groRerer b-Werte liegt im zunehmenden &igarlust, wodurch die Bilder nur noch
wenig Signal, jedoch vermehrt Artefakte beinhaliBasser und Jones, 2002; Moritani et al.,

2005a; Le Bihan et al., 2006). Bei dem verwendéilxgnetresonanztomographen ist das
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Verhéltnis zwischen Signal, und damit der Qualitir akquirierten Sequenzen, und
Diffusionswichtung, bei einem b-Wert von 800s/fram besten.

Die ermittelten ADC dieser Studie sollten unabhgngon der Magnetfeldstarke, dem
Geratehersteller und der Spule sein, wenn der k-Wdentisch ist, da dieser fur die
Diffusionskodierung verantwortlich ist. Der erste iffsionsgradient variiert die

Magnetfeldstarke des auf3eren Magnetfeldes in vetmewer Richtung wie auf einer feinen
Skala (Stejskal, 1965; Hagmann et al., 2006). Bsebkeibender Diffusion werden die Effekte
des ersten Diffusionsgradienten durch den zweiteffuflonsgradienten aufgehoben
(Stejskal, 1965; Royal Philips Electronics N.V.,02). Die Magnetfeldstarke sowie der
Hersteller des Magnetresonanztomographen sollteerdeeinen Einfluss auf die Diffusion

nehmen.

Sasaki und Mitarbeiter (2008) haben die Varialild@r ermittelten absoluten apparenten
Diffusionskoeffizienten zwischen unterschiedlichen Magnetresonanztomographen,
unterschiedlichen Herstellern, unterschiedlichen gidfeldstarken und zwischen
unterschiedlichen Bedingungen innerhalb eines Miags@nanztomographen untersucht. Sie
haben gezeigt, dass die ermittelten absoluten epfgar Diffusionskoeffizienten von grauer
und weilRer Substanz zwischen 1,5 Tesla und 3,0aTésli Magnetresonanztomographen
desselben  Herstellers, um  4-9%  variieren  konnen. e DiVariation  bei
Magnetresonanztomographen unterschiedlicher Hemnstalit 1,5 Tesla und 3,0 Tesla kann
bis zu 7% betragen. Innerhalb eines Gerates kaen\V@iriabilitdt, beispielsweise bei
Anwendung unterschiedlicher Oberflachenspulen, Ais8% betragen. In dieser Studie
beinhaltet die Untersuchung gesunde, humane Prebaber Einfluss der Probanden auf die
Variabilitdt der absoluten apparenten Diffusionsipenten ist unklar. Untersuchungen
unter Verwendung von Phantomen kdnnten hilfrei¢h. se
Um den Effekt unterschiedlicher Oberflachenspuleretiminieren, wird in der vorliegenden
Studie immer derselbe Versuchsaufbau mit Verwendulegselben Oberflachenspule
(SENSE-flex-Mier FirmaPhilips) durchgefihrt.
Durch die Verwendung der Oberflachensp&8ENSE-flex-M welche sich nah an der zu
untersuchenden Region befindet, kann die Bildgitaliterbessert weden. Die SENSE-
Technik (,sensitivity encoding®) ist hilfreich beiSequenzen, welche anfallig fir
Bewegungsartefakte und Magnetfeldinhomogenitatemd s{Pruessmann et al., 1999;
Pruessmann et al., 2000). Durch eine Reduktion mleasenkodierenden Schritte und
simultaner Abtastung der zu untersuchenden Reglm, dieser Spule durch zwei
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Spulenanteile, erméglicht diese Technik eine Veruiig der Akquisitionszeit. Dies ist
besonders in der Diffusionsbildgebung vorteilh&tugssmann et al., 1999; Pruessmann et
al., 2000). Das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis wirterdings durch die Anwendung dieser
Technik vermindert. AuBerdem kann es bei der Rekokiton der Bilder, welche mit dieser
Technik angefertigt werden, zu Artefakten durch tJbeder Unterabtastung der Daten
kommen (Pruessmann et al., 1999; Pruessmann 20@a0).

Eine weitere wichtige Rolle fir die Diffusionsbilelgung spielt die Magnetfeldhomogenitat.
Zur Diffusionsbildgebung werden homogene Magne#feliendétigt. Inhomogenitaten kénnen
bei jedem Magnetresonanztomographen in untersatied! Auspragung auftreten, was zu
einer geringen Variation der Ergebnisse fuhren k&nDurch die Anwendung von ,Shim“-
Spulen, welche im Magnetresonanztomographen imggrisind und mit dem
Hauptmagnetfeld interagieren, werden Inhomogemtabei den von uns durchgefihrten

Untersuchungen, reduziert (Kauffmann et al., 2@lishberg, 2012).

Um die Durchfihrung der Untersuchung in dieser tetuzl vereinheitlichen, wird die

Schichtorientierung senkrecht (transversal), bemighweise parallel (dorsal) zur
Schadelbasis, mit einer Schicht durch die breit&digdle des Nucleus caudatus gelegt.
Hierdurch wird eine standardisierte Schichtoriening erreicht, die eine Vergleichbarkeit der

Schnittebenen zwischen den einzelnen Hunden erlaubt

Diffusionsgewichtete Bilder sind anfallig fur Artddte (Sutherland-Smith et al., 2011; Liu et
al., 2012). ,Eddy current-Artefakte” entstehen duitariationen des Gradientenfeldes, was
zu Bildverzerrungen wahrend der Auslese fuhrt @fiwl., 2012). In der vorliegenden Studie
treten in geringer Auspragung ,Eddy current-Artéédkventral am Lobus piriformis, in der
Peripherie des Ventriculus lateralis am Nucleusdatus, am Thalamus sowie am
Hippocampus auf.
Das Auftreten von Suszeptibilitatsartefakten, heispveise bedingt durch Mikrochips
seitlich am Hals, kann die Auswertbarkeit der Dagerschranken, wenn die Auswirkungen
bis zum Gehirn reichen. Ein Beagle zeigt in dekdim Gehirnhalfte Suszeptibilitatsartefakte,
die eine Auswertung einzelner Regionen dieser @kAifte unmdglich machen.
Diffusionsgewichtete Sequenzen sind besonderslgnfiét Bewegungsartefakte (Le Bihan et
al., 2006; Liu et al.,, 2012). Schon kleine Beweg@mgwie beispielsweise durch Atmung
verursachte Bewegungen, kdnnen die Detektion derarapten Diffusionskoeffizienten
beeinflussen. Spins mit grofRer diffusionsbedingtertbewegungsdistanz bekommen auf
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diese Weise eine grol3e Phasenverschiebung, weltloes 1100x starker ausgepragt ist, als
durch die Diffusion. Diese Phasenverschiebung ishsau grofRer, je starker der
Diffusionsgradientenpuls, und damit der b-Wert,(ls¢ Bihan et al., 2006). Durch Narkose

und Fixation des Hundes werden spontane Beweguigemiert.

5.2.4 Technische Prazession der Messungen undigseflauf die Messgenauigkeit

Die Genauigkeit der Messungen wird unter andererchddie Erkennbarkeit der Regionen
sowie durch ihre Gro3e entscheidend beeinflusstufdfonsgewichtete Bilder haben keine
hohe Aufldsung (Sutherland-Smith et al., 2011; éfial., 2012). Nucleus caudatus, Thalamus
und Lobus piriformis sind gro3e Regionen, die Ieichuffindbar und in den
diffusionsgewichteten Bildern leicht abgrenzbadsiDie Begrenzung dieser Regionen ist gut
erkennbar, so dass Messungen einfach wiederhodernekdnnen. Capsula interna, Cortex
cerebri und auch Hippocampus sind Strukturen mitereiundeutlichen Begrenzung in
diffusionsgewichteten Bildern. Zudem kommt hinzassl es sich bei der Capsula interna, als
auch beim Cortex cerebri, um kleine Regionen hanBels Einzeichen ist erschwert.

Die Einzeichnung der ,Region of interest” findetdar Schicht mit der gréf3ten Auspragung
jeder Region statt. Es wird davon ausgegangen,diassnzelnen Regionen in sich homogen
sind. Makroskopische Variationen der Pixelinterisita und damit der Verteilung der
Diffusion innerhalb einer Region kdnnen nicht begtiat werden.

Durch die automatische Anpassung der eingezeichnBegion of interest* an die Pixelung,
entsteht ein partiales Volumenartefakt. Es ist netgldass zuvor nicht umfahrene Strukturen
in die jeweilige ,Region of interest® aufgenommemwse zuvor ausgewdahlte Pixel
ausgeschlossen werden. Dies kann eine Verandeesgradittelten Diffusionskoeffizienten
zur Folge haben. Zur Minimierung dieses Effektesdwdie ,Region of interest® kleiner
gewahlt. Artefakte, wie beispielsweise Bildverzegan, verandern das Erscheinungsbild der
Regionen, was die Auswahl der ,Region of interesschwert.

Zur Feststellung der Schwankung der einzelnen Whediengsmessungen wird die Streuung
berechnet. Die Streuung der mittleren ADC der flivilederholungsmessungen liegt bei
2,02%, global betrachtet. Dieser Wert ist kleinksrdie von Sasaki und Mitarbeitern (2008)
detektierten Schwankungen zwischen unterschiediichdagnetresonanztomographen,
unterschiedlichen Herstellern, unterschiedlichen gidfeldstarken und zwischen
unterschiedlichen Bedingungen innerhalb eines Magsenanztomographen. Die Streuung
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der Standardabweichungen betragt 13,42%. Es harslelt hierbei um eine gute
Wiederholungsgenauigkeit.

Betrachtet man die Streuung der Wiederholungsmessujeder einzelnen Region so erhalt
man fir denNucleus caudatuseine Streuung der Mittelwerte der ADC von 3,32% (K4,
Tab. 10). Der Nucleus caudatus hat von allen Regiowlie grofte Streuung der
Wiederholungsmessungen der mittleren ADC. Im Nwlgaudatus treten an der Begrenzung
zum Ventriculus lateralis geringgradige Verzerrungef. Diese kdnnen zum einen durch die
schlechte Auflésung diffusionsgewichteter Bildeuttg&rland-Smith et al., 2011; Liu et al.,
2012) und zum anderen durch Bewegungs- oder ,Eddieit-Artefakte” auftreten (Liu et
al., 2012). Zusammen mit dem partialen Volumenakiefnach Einzeichnen der ,Region of
interest”, kann nicht ausgeschlossen werden, dasphgre Pixel ein- oder ausgeschlossen
werden. Dennoch ist die Wiederholbarkeit der Meggliaser Region gut.
Im Thalamus treten ebenfalls geringe Verzerrungen auf, dieazusen mit dem partialen
Volumenartefakt zu Variationen der Messungen futkénnten. Die Streuung liegt jedoch
bei 2,12% (Kap. 4, Tab. 10) und ist daher gut.
Die Streuung der mittleren ADC deésbus piriformis betragt 1,18% (Kap. 4, Tab. 10).
Obwohl sich in dieser Region schwach ausgepragtyEmlirrent-Artefakte zeigen, ist die
Wiederholbarkeit der Messungen gut.
Die Capsula interna ist eine makroskopisch homogene Region, ohne ddtefen von
Bildverzerrungen oder Artefakten. Diese Regionnstliffusionsgewichteten Bildern schwer
abgrenzbar und stellt sich als schmaler Bezirk dar,lediglich die Einzeichnung einer sehr
kleinen ,Region of interest* zulasst. Trotz der jgkliv erschwerten Einzeichnung der
.Region of interest* besteht eine geringe Streudeg mittleren ADC von 1,99% (Kap. 4,
Tab. 10).
Die Wiederholungsmessungen desrtex cerebri weisen eine Streuung der mittleren ADC
von 1,35% auf (Kap. 4, Tab. 10). Der Cortex ceréiriebenfalls ein schmaler, homogener
Bezirk, welcher lediglich die Einzeichnung einehis&leinen ,Region of interest* zul&sst.
Die Tatsache, dass der Cortex cerebri in diffugiemschteten Bildern schwer abgrenzbar ist,
lasst eine hohere Streuung erwarten.
Im Bereich deHippocampus treten leichte Verzerrungen in der Peripherie \destriculus
lateralis auf, welche durch die schlechte Auflésdiffusionsgewichteter Bilder (Sutherland-
Smith et al., 2011; Liu et al.,, 2012), durch Bewags+ oder ,Eddy current-Artefakte"
entstehen kénnen (Liu et al., 2012). Trotz der mggn GroRe und dem Auftreten von
79



Diskussion

Artefakten zeigt sich eine sehr niedrige Streuung %,15% (Kap. 4, Tab. 10), womit der

Hippocampus die Region mit der niedrigsten Streusig

Insgesamt sind die Werte der Streuung der Wiedenigsimessungen gering. Vor allem in
den Kkleinen, nur schwer abgrenzbaren Regionen ve&iine grof3ere Streuung nicht
Uberraschend gewesen. Die insgesamt sehr niedgete zeigen, dass unabhangig von der
GrofRe der Region sowie unabhangig von Artefaktere ejute Reproduzierbarkeit der
.Regions of interest” vorliegt. Welche Bedeutungr deerneffekt des Einzeichnens der

Regionen spielt ist nicht feststellbar.

5.3 Apparente Diffusionskoeffizienten ADC der versciedenen Regionen

Im Gewebe ist die Diffusion anisotrop (Stejskalod9Basser und Jones, 2002; Mitchell und
Cohen, 2004; Moritani et al., 2005a; Le Bihan et 2006). Die anisotrope Diffusion wird
durch den apparenten Diffusionskoeffizienten ADQ@egeben, welcher gewebespezifisch
und Kkleiner als der Diffusionskoeffizient D ist éfkal, 1965; Niendorf, 2000; Mitchell und
Cohen, 2004; Royal Philips Electronics N.V., 20Mpritani et al., 2005a; Le Bihan et al.,
2006). Der klinisch bedeutsame apparente Diffusioeffizient betragt 0,3-1,3*I8mm?/s
(Royal Philips Electronics N.V., 2004). Die Diffasi im Gehirn ist zwei- bis zehnmal kleiner
als die Diffusion von freiem Wasser (Clark und Léad, 2000), welche bei 37°C zwischen
0,0023mnf/s und 0,003mAts liegt (Neeman, 1990; Niendorf, 2000; MitchellduGohen,
2004; Hagmann et al., 2006).

Die Myelinisierung der Nervenfasern wird als Haagtor fir die Gewebeanisotropie
diskutiert und damit als Hauptfaktor fur die Einsofkung der Diffusion (Niendorf, 2000;
Basser und Jones, 2002; Mitchell und Cohen, 200zt&hi et al., 2005a; Le Bihan et al.,
2006).

Das Gehirn besteht aus grauer und weil3er Subsiazgraue Substanz des Gehirns ist
zellreich und besteht aus Ansammlungen von Nenliemze Axonen, Dendriten und
Astrozyten. Graue Substanz findet sich in der Giro§hde und in Kerngebieten des
Hirnstamms (Liebich, 2004). In der grauen Subsiahzlie Myelinisierung gering (Liebich,
2004), das Ausmal’ der Diffusion ist hoch und anméihisotrop.

Gewebe der weil3en Substanz sind faserreich, digeNfsern sind von Myelinscheiden

umgeben (Liebich, 2004). Aus diesem Grund ist diuBion eingeschrankt und anisotrop
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(Le Bihan et al., 1992; Lythgoe et al., 1997; Nierid2000; Basser und Jones, 2002; Mitchell
und Cohen, 2004; Moritani et al., 2005a; Le Bihaale 2006). Es findet sich vor allem eine
gerichtete Diffusion entlang des Faserverlaufs Arone (Niendorf, 2000; Mitchell und
Cohen, 2004; Royal Philips Electronics N.V., 200Wyritani et al., 2005a).

Zusatzlich zum Grad der Myelinisierung wird die fDfion im Gewebe durch die
Neuronendichte, durch den axonalen Faserverlaufaath durch den Axondurchmesser
bestimmt (Peled et al., 1998; Beaulieu, 2002; Iveabuet al., 2011). Aufgrund von
Wechselwirkungen mit Zellgrenzen wird die Diffussirewegung einschrankt und der
apparente Diffusionskoeffizient nimmt ab (Stejsk&B65; Mitchell und Cohen, 2004;
Moritani et al., 2005a). Bei akuten Gehirninfarktenhrankt die entstehende Zellschwellung
das extrazellulare und intravaskulare Volumen eiogdurch die Diffusion im geschadigten
Gewebe vermindert wird (Mori und Barker, 1999; Mitl und Cohen, 2004).

Bei der Betrachtung der mittleren ADC der einzeliRegionen, aller Hunde und beider
Gehirnhalften, zeigt der Hippocampus mit einem Ileméh ADC von
1044,29+165,21*18mnf/s (MW+SD) die hochsten Werte und eine signifikarihere
Diffusion im Vergleich zu allen anderen RegionemfK4, Tab. 8, 9, 12, 14, 16, Abb. 39).
Die Capsula interna zeigt den niedrigsten mittlel®@BC (721,39+126,28*18mn/s
(MW+SD)) und unterscheidet sich ebenfalls signifikaszon allen anderen untersuchten
Regionen (Kap. 4, Tab. 8, 9, 12, 14, 16, Abb. 39).

Beim Vergleich der einzelnen Regionen beider Gdélailfiten zeigen sich zusatzlich
signifikante Unterschiede zwischen Thalamus (80#188,41*10°mn¥/s (MW+SD)) und
Nucleus caudatus (902,85+193,88%*hint/s (MW=+SD)) sowie zwischen Thalamus und
Lobus piriformis  (915,44+159,84*1%nnf/s (MW+SD)). Alle weiteren Regionen

unterscheiden sich nicht signifikant voneinandeagk4, Tab. 12).

Das Diffusionsverhalten korreliert mit dem histakhen Aufbau der einzelnen
Gehirnregionen. Je mehr histologische Schichtere éegion aufweist, desto hoher ist
wahrscheinlich auch die Neuronendichte und die étnipie des Gewebes, die Diffusion
nimmt ab.

Der Hippocampus gehdrt zum Archicortex und besteht aus grauer t8obgBohme, 2004).

Histologisch sind drei Schichten unterscheidbars &iratum moleculare, das Stratum
pyramidale sowie das Stratum multiforme (Bohme, £0M@er Hippocampus beinhaltet
Endaufzweigungen afferenter Nervenfasern und mérgbaTangentialfasern im Stratum
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moleculare, groRe Pyramidenzellen im Stratum pydateiund vereinzelt Assoziationszellen
im Stratum multiforme (B6hme, 2004). Aufgrund degriggen Myelinisierung (Liebich,
2004) und des lockeren Zellverbandes ist die Diffusmahezu isotrop. Dies erklart den hohen
ADC, welcher fur eine hohe Diffusion spricht.
Ebenfalls zur grauen Substanz gehdren der Lobiferpiis, der Nucleus caudatus und der
Cortex cerebri. lhre ADC ahneln sich. Es zeigein gedoch signifikante Unterschiede im
Vergleich zum Hippocampus. Diese Unterschiede karoie Folge von Abweichungen in
der Neuronendichte sein.
Der Lobus piriformis ist ein Teil der Grof3hirnrinde und kann in zweitéite gegliedert
werden. Der rostrale Anteil gehort zum Palaeocorteex kaudale Anteil zum entorhinalen
Cortex (Evans und DeLahunta, 2013). Histologisal &n rostralen Anteil drei Zellschichten
unterscheidbar. Im kaudalen Anteil kdnnen, ahnliéd im Neocortex, sechs Zellschichten
unterschieden werden (Woznicka und Kosmal, 2003anEvund Delahunta, 2013).
Histologisch dominieren multiforme Neuronen sowigrdtidenzellen unterschiedlicher
GrofRe (Miller und Evans, 1993; Woznicka und Kosn28l03). Teilweise wachsen diese
Zellen in die weil3e Substanz ein (Woznicka und Kals2003).
Der Nucleus caudatusgehort zu den subkortikalen Kernen, welche Ansamgegn grauer
Substanz in der Tiefe des Telencephalons darst¢Bémme, 2004; Achilles, 2008). Er
besteht aus einer Vielzahl kleiner Neuronen (B6H2004).
Der Cortex cerebri gehdrt zum Neocortex und besteht aus grauer Subétzebich, 2004;
Bohme, 2004). Histologisch sind sechs Zellschichteh hoher Zellularitat unterscheidbar
(Weyrauch et al., 1998; Liebich, 2004; B6hme, 20@Bs Stratum moleculare, das Stratum
granulare externum, das Stratum pyramidale exterma® Stratum granulare internum, das
Stratum pyramidale internum sowie das Stratum rfhouttie (Miller und Evans, 1993;
Weyrauch et al., 1998; Liebich, 2004; B6hme, 20@Yminierende Zellen des Neocortex
sind groRBe und kleine Pyramidenzellen, Cajal schwrizdntalzellen sowie Stern- und
Gliazellen (Bohme, 2004). Der Cortex cerebri werstividual-, geschlechts-, alters- und
speziesspezifische Unterschiede auf (Haug, 198ig).00ffusion und damit der gemessene
ADC in der ADC-Darstellung sinkt mit steigender Mewendichte. Wir kdnnen einen
verminderten ADC und damit eine verminderte Diftusimit steigender Anzahl von
Zellschichten erkennen. Dies lasst vermuten, dass runehmende Neuronendichte mit
steigender Anzahl von Zellschichten besteht.
Der Thalamus zeigt einen intermediaren mittleren ADC und somibhe intermedidre
Diffusion. Er beinhaltet sowohl graue Substanz, civel eine relativ uneingeschrankte
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Diffusion zuldsst, als auch weiRe Substanz, welhesiner Einschrankung der Diffusion
fuhrt (Bohme, 2004). Der ADC des Thalamus spiegitse histologische Kombination
wieder.

Die Capsula interna befindet sich im Gro3hirnmark und zahlt zur wei@ibstanz (Béhme,

2004), bestehend aus Nervenfasern und Gliazelleiebilh, 2004). Der Grad der

Myelinisierung ist hoch (Liebich, 2004). Es zeigthseine Korrelation der eingeschrankten
Diffusion weil3er Substanz, mit dem niedrigen mitleADC der Capsula interna.

Es bestehen statistisch hoch signifikante Unteesighi zwischen den Gehirnhalften
(p=0,0022). Der mittlere ADC der rechten Gehirntegléller Hunde und Regionen zusammen
betrachtet, betragt 855,03+140,49%hn¥/s (MW=+SD), der linken Gehirnhalfte
889,95+150,13*18mn¥/s (MW+SD) (Kap. 4, Tab. 5).

Bis auf den dritten Hund, zeigen alle Hunde homerttlere ADC in der linken Gehirnhalfte,
aller Regionen zusammen betrachtet. Die mittler®CAdes Hippocampus sind rechtsseitig
hoher als linksseitig (Kap. 4, Tab. 5, Tab. 6, ABb, Anh. 11.3).

Insgesamt zeigen die Regionen der linken Gehirtehélhe bessere Unterscheidbarkeit. Dies
konnte auf der Tatsache beruhen, dass die mittl&kB}C der Regionen der linken

Gehirnhalfte héher und somit die Variationen gréfied.

Die Ausgangshypothese besagt, dass das Gehirn dyisoheaufgebaut ist und kein
Unterschied im Diffusionsverhalten zwischen rechied linker Gehirnhalfte auftritt. Bisher
gibt es in der Veterindarmedizin keine Studie, das ®iffusionsverhalten im Hundegehirn im
Seitenvergleich untersucht hat.
Eine Asymmetrie der Hemispharen des Hundegehim&dschrieben (Tan und Gian,
1987a; Tan und Cgkan, 1987b). Die rechte Gehirnhéalfte ist schwel@nger und héher als
die linke Gehirnhalfte. Weiterhin bestehen Asymmeetrin der Auspragung zerebraler
Fissuren beim Hund (Tan und @&bln, 1987a; Tan und Gatan, 1987b).
Der Faserverlauf der weil3en Substanz in der Capstdema ist asymmetrisch (Peled et al.,
1998; Gong et al., 2005). Die Ausrichtung der Fagsr rechtsseitig starker ausgepragt als
linksseitig (Peled et al.,, 1998; Gong et al., 200Bj)es konnte eine Erklarung fur die
verminderte Diffusionsbewegung in der Capsula mdeater rechten Gehirnhalfte liefern.
Powell und Mitarbeiter (2012) haben beim Menschen Asymmetrie der Anisotropie bei
Rechts- und Linkshandern untersucht und herausdefyndass Rechtshander eine héhere
Anisotropie aufweisen, beispielsweise im limbisclsstem der linken Gehirnhalfte.
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Weitere humanmedizinische Studien haben Asymmetiian Gehirn untersucht und
Unterschiede in der Anisotropie einzelner zerelbrBlegionen gefunden (Gong et al., 2005;
Iwabuchi et al., 2011). Auch in diesen Studien g## Unterschiede, welche im
Zusammenhang mit der Handigkeit stehen (Gong ,e2@05).
Das Auftreten der Handigkeit bei Hunden ist bestien (Wells, 2003; Aydinlioglu et al.,
2006).
Bei den Patienten der vorliegenden Studie zeigh s niedriger ADC im linken
Hippocampus. Dies wiirde fir eine erhdhte Anisotager linken Seite sprechen. Ubertragt
man die Befunde aus der Humanmedizin wirde dies eaé Rechtshandigkeit der
untersuchten Hunde hindeuten.
Dem gegenuber haben Aydinlioglu und MitarbeiterO@0die morphologische Asymmetrie
des Hippocampus beim Hund, unter Einfluss des Geduis und der Handigkeit des Hundes,
untersucht. Das Volumen des linken Hippocampus i st bei linkshandigen weiblichen
Hunden tendenziell grél3er als bei rechtshandigaeblisieen Hunden. Ebenso ist der rechte
Hippocampus bei rechtshandigen weiblichen Hundéfigr. Bei mannlichen Hunden ist das
Volumen des rechten Hippocampus bei rechtshandiyerden gréf3er. Diese Beobachtung
ist allerdings nicht statistisch signifikant.
Wenn eine Volumenzunahme des Hippocampus mit efugrahme der Neuronendichte
einhergehen wirde, so wére die Neuronendichte aufinken Seite des Hippocampus bei
linkshandigen weiblichen Hunden hdher. Somit waesiffusionsbewegung auf der linken
Seite, aufgrund der vermehrten Wechselwirkung nellgfenzen (Stejskal, 1965; Mitchell
und Cohen, 2004; Moritani et al., 2005a), geringer.
Eine weitere Theorie fur die Entstehung der unteestfichen ADC zwischen beiden
Gehirnhalften, ware die Beeinflussung der ADC dudehVerwendung der Oberflachenspule
SENSE-flex-M Sie besteht aus zwei zusammen hangenden Héatfterjeweils rechts und
links des Kopfes angelegt werden (Kap.3, Abb. 38h.A34). Vor Beginn der Untersuchung
wird eine Abstimmung der einzelnen Spulenanteilecligefiihrt, welche eine fehlerhafte
Akquisition und somit das Auftreten von Artefakteerhindern soll. Die Spulenanteile sind
nummeriert und werden immer an derselben SeiteKagses angebracht. Es kdnnte ein
Defekt der Spule vorliegen, so dass bei einer Seéddrigere ADC detektiert werden. Der
dritte Hund stellt eine Ausnahme dieser Beobachuerg Hier sind die mittleren ADC der
rechten Gehirnhalfte héher als auf der linken Sgieh. 11.3). Eine mogliche Erklarung
ware ein Vertauschen der Spulenanteile bei diesandHwvelches im Nachhinein nicht mehr
nachvollziehbar ist.
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5.4 Bedeutung in biologisch-medizinischer Hinsicht

Durch die Ermittlung der normalen Verteilung deffision ausgewahlter Areale des Gehirns
bei gesunden, mesocephalen Hunden kann das Wissgngiundlegende Funktionen des
Hundegehirns erweitert werden. Durch das Verst@andei Morphologie und Physiologie des
Gehirns kénnen Ruckschlisse auf physiologische tiamén gezogen und pathologische
Veranderungen frihzeitig in der akuten Phase, ver d&ntstehung anatomischer
Abnormalitaten, erkannt werden (Makiranta et ab02). Abweichungen von der, in dieser
Studie gefundenen, Normalverteilung der Diffusiodnikten Hinweise auf pathologische

Prozesse im Hundegehirn liefern.

Beispielsweise ermdglicht die Diffusionsbildgebuthg Erkennung ischamischer Infarkte (Le
Bihan et al., 1992; Niendorf, 2000; Le Bihan et @001; Sener, 2001; McConnell et al.,
2005; Moritani et al., 2005b; Garosi et al., 206@yster et al., 2012; Major et al., 2012)
wenige Minuten nach ihrem Auftreten (Beauchamp let 2998) und ermdglicht die
Bestimmung ihres Alters (Lutsep et al., 1997; Béancp et al., 1998; Sutherland-Smith et
al., 2011). Apparente Diffusionskoeffizienten nelmmanerhalb der ersten Stunden nach
Auftreten eines Infarktes um ca. 33-60% ab (Beawmghat al., 1998; Niendorf, 2000).
Aufgrund des entstehenden Odems und der daraudtieemswden Verminderung des
extrazellularen Volumens wird die Diffusion einglesinkt (Mori und Barker, 1999; Mitchell
und Cohen, 2004; Sutherland-Smith et al., 2011)utékschamische Infarkte stellen sich
daher in diffusionsgewichteten Bildern hyperintensl in ADC-Darstellungen hypointens dar
(Kapitel 2.3, Abb. 23) (Lutsep et al., 1997; Beaardp et al., 1998; Sener, 2001; Garosi et al.,
2006; Neil, 2008; Sutherland-Smith et al., 2011;jdvaet al., 2012). Die Diffusion
ischamischer Infarkte nimmt aufgrund des Zellurdegs mit der Zeit zu (Lutsep et al., 1997;
Sutherland-Smith et al., 2011), nach ca. siebenzblin Tagen finden sich normale bis
erhohte Intensitaten in ADC-Darstellungen (McCoheelal., 2005; Sutherland-Smith et al.,
2011). Chronische ischamische Infarkte zeigen happarente Diffusionskoeffizienten
(Lutsep et al., 1997; Sutherland-Smith et al., 20%ie stellen sich in ADC-Darstellungen
hyperintens dar (Beauchamp et al., 1998). ADC-[@#Htstgen von Infarkten kdnnen,
aufgrund des Auftretens unterschiedlicher Stadiem dellschadigung innerhalb eines
Infarktes, heterogen sein (Lutsep et al., 1997).

T2-gewichtete Bilder kdnnen ebenfalls zur Diagroston Infarkten hilfreich sein, zeigen
allerdings erst Veranderungen wenn der Infarkt oisiah ist (Lutsep et al., 1997; Beauchamp

et al., 1998).
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Durch die frihzeitige Erkennung von Infarkten urehdEinsatz adaquater Therapie, ware es
in Zukunft mdglich das Auftreten irreversibler Sdigungen des Gehirngewebes zu
verhindern (Beauchamp et al., 1998; Le Bihan e2801).

Ebenso konnen auf diese Weise Gehirnverletzungegesizllt, erkannt und frihzeitig
behandelt werden (Werring et al., 1998; Moritaralet2005b).

Diffusionsbildgebung wird in der Humanmedizin zuragnostik der Epilepsie eingesetzt
(Wieshmann, 1999; Niendorf, 2000; Hasegawa eR@0D3; Konermann et al., 2003; Moritani
et al., 2005b; Szabo, 2005; Forster et al., 201®jieshmann (1999) hat das
Diffusionsverhalten im Hippocampus bei 17 Patientent Epilepsie, aufgrund von
Hippocampussklerose, in der interiktalen Phase esd&i sechs gesunden Kontrollpersonen
untersucht. Die Anisotropie des Hippocampus nimimtuad somit steigt der apparente
Diffusionskoeffizient bei Patienten mit Hippocampkierose an (Wieshmann, 1999).

Durch die Ermittlung der normalen Verteilung deiff@sion im Hundegehirn, speziell des
Hippocampus, soll es zukinftig auch in der Vetermgdizin mdglich sein pathologische
Prozesse, wie beispielsweise die Epilepsie, beasezrkennen und zu differenzieren, um

gegebenenfalls eine verbesserte und schnellerafieeturchzufiuhren.

In einer retrospektiven Studie haben SutherlanddSmmd Mitarbeiter (2011) bei 37 Hunden
Histogrammanalysen intrakranialer Lasionen, mitfeHgines Magnetresonanztomographen
mit einer Magnetfeldstarke von 1,5 Tesla, durchigegfiAnschlieRend sind die L&sionen
histologisch untersucht und kategorisiert wordes. Handelt sich bei den L&sionen um
Menigeome, Gliazelltumoren, Tumoren des Plexus aileus, Hypophysentumoren, akute
und chronische ischamische Infarkte, hdmorrhagisofegkte und Entziindungen. Benigne
und maligne Meningeome kdnnen differenziert werd8ntherland-Smith et al., 2011).

Weiterhin haben sie Abszesse erkannt und von Tumanéerschieden (Sutherland-Smith et
al., 2011). Die Autoren haben keine signifikantentddschiede zwischen Meningeomen,
Gliazelltumoren und Entzindungen gefunden. Die ¥ys®l der apparenten

Diffusionskoeffizienten zur diagnostischen Diffezearung intrakranialer Lasionen ist, nach
Meinung der Autoren, begrenzt (Sutherland-Smithl.e2011).

Allerdings kann anhand der apparenten DiffusionSkonenten ein Staging intrakranialer

Tumoren durchgefiihrt werden (Sutherland-Smith gt24111). In der Humanmedizin wird

praoperativ eine Graduierung von Gliazelltumorend uMeningeomen durchgefuhrt
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(Sutherland-Smith et al., 2011). Wird ein Grenzwem 0,985*1C° mnr/s Uberschritten, so
konnen Gliome, mit einer Sensitivitdt von 82% umtke Spezifitdt von 93%, als hochgradig
eingestuft werden (Sutherland-Smith et al., 2011).

Vielleicht ist es zuklnftig auch in der Veterinadien moglich Tumoren
magnetresonanztomographisch zu klassifizieren,amitglie Prognose besser einschatzen zu
konnen. Eine genauere Diagnostik wirde ebenfallse eiexaktere Planung der
Operationsdurchfiihrung und damit auch der Progaoséglichen.

Durch die Bestimmung der apparenten Diffusionskoeffiten kann der Therapieerfolg,
beispielsweise bei der Behandlung von Tumoren, rkbtm@rt werden (Sutherland-Smith et
al., 2011). Spricht ein Tumor auf die Therapie smkommt es zu einer Verminderung der
Zellzahl sowie zu einer Lockerung des Zellverban@eslurch wird die Diffusionsbewegung
begiinstigt, der apparente Diffusionskoeffizientminzu (Sutherland-Smith et al., 2011).

Die Einschatzung des Therapieerfolges ist auclerveéterinarmedizin bedeutungsvoll.

Die akute disseminierende Enzephalomyelitis is¢ eilamyelinisierende Erkrankung. Bei der
Multiplen Sklerose kommt es zu Verédnderungen inwleifden Substanz (Le Bihan et al.,
1992; Niendorf, 2000; Inglese et al., 2002). Inglaad Mitarbeiter (2002) haben die mittlere
Diffusion in der weil3en Substanz, anhand von Histognanalysen, analysiert und die
Ergebnisse der Patienten mit akuter disseminiereBdeephalomyelitis mit den Ergebnissen
von Multiple-Sklerose-Patienten verglichen. Die érgisse dieser Studie haben gezeigt, dass
die mittlere Diffusion von gesund erscheinendem &mvvon Multiple-Sklerose-Patienten,
im Vergleich zur mittleren Diffusion im Gehirn b&atienten mit akuter disseminierender
Enzephalomyelitis, hohere Werte aufweist. Bei MudtiSklerose-Patienten ist auch die
mittlere Diffusion in Multiple-Sklerose-Plaques Hgihals in physiologischem Gehirngewebe
(Horsfield et al., 1996; Werring et al., 1999). Bi@nnte auf die Demyelinisierung und damit
auf die Abnahme der Anisotropie der weil3en Substamickzufiihren sein (Horsfield et al.,
1996). Weiterhin fihren auch Entziindungen zu aleetlichen Veranderung der Anisotropie
und damit des Diffusionsverhaltens (Werring et 2899; Moritani et al., 2005b; Foérster et
al., 2012).

Die Diffusionsbildgebung konnte somit in der Vetgmnmedizin, als nicht-invasives
Verfahren, bei der Diagnosefindung von Enzephaitidnd Enzephalomyelitiden helfen.
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Untersuchungen zur Creutzfeld-Jakob-Krankheit habemeigt, dass Veranderungen des
Diffusionsverhaltens im Gehirn, bei betroffenen i®&#en, auftreten (Bahn, 1999). Die

Diffusion einiger Strukturen des Gehirns wird eisgf@ankt. In diffusionsgewichteten

Bildern stellen sich die Basalganglien und ebesfalhteile des Cortex cerebri hyperintens
dar (Bahn, 1999; Moritani et al., 2005b). Es werdbenfalls Veranderungen des Thalamus
beobachtet (Bahn, 1999).

Die Diffusionsbildgebung konnte in der Veterindrnzéd zur Diagnostik Transmissibler

Spongiformer Enzephalopathien Anwendung finden.

5.5 Ausblick

Auf der Grundlage der Diffusionsbildgebung basdig Diffusions-Tensor-Bildgebung, die
es ermdglicht, die Anisotropie der Diffusion drendinsional darzustellen (Mori und Barker,
1999; Le Bihan et al., 2001; Hagmann et al., 2004t, 2008).

Fur die Diffusions-Tensor-Bildgebung werden Diffussmessungen in sechs verschiedenen
Richtungen entlang der Diffusionsgradienten unce éfessung ohne Diffusionsgradienten
als Referenzwert bendétigt (Mori und Barker, 1998; Bihan et al., 2001; Hagmann et al.,
2006; Neil, 2008). Die Eigenschaften des Diffustensors sind in einer 3x3-Matrix
dargestellt (Jones et al., 1999; Mori und Bark€8% Hagmann et al., 2006; Neil, 2008) und
werden durch Eigenvektoren, die orthogonal zueieasthd, und durch Eigenwertgl( A2,

A3) beschrieben (Le Bihan et al., 2001; Hagmannl.et2806). Der Eigenvektor mit dem
grof3ten Eigenwert zeigt die Hauptausrichtung défuBion an (Hagmann et al., 2006). Die
Hauptausrichtung der Diffusion befindet sich in dezilen Substanz parallel entlang des
Faserverlaufes (Basser, 1994b; Le Bihan et al.12®tchell und Cohen, 2004; Neil, 2008).
Die ermittelte Anisotropie kann als Diffusionsefigpde visualisiert werden, die sich aus den
Eigenwerten der Eigenvektoren ergeben (Le Bihah. e2001; Hagmann et al., 2006).

Auf Basis der Diffusionsellipsoide ensteht die Tomkaphie (Hagmann et al., 2006). Mit
Hilfe der Traktographie lassen sich Nervenverlaldestellen und charakterisieren (Ciccarelli
et al., 2003; Hagmann et al., 2006; DeBoy et &Q72 Sage et al., 2007). Auf diese Weise
lassen sich die Anatomie und die Morphologie dekii@s detailliert beschreiben sowie die
Verbindungen zwischen unterschiedlichen Gehirnarealarstellen (Jones et al.,, 1999; Le
Bihan et al., 2001; Hagmann et al., 2006).
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Die Regeneration von Nervenfasern, beispielswegeh nTraumata, kann mit Hilfe der
Traktographie untersucht werden (Werring et al.98)9 Durch quantitative Messungen
konnen in diesem Zusammenhang der Verlauf sowieUdieersehrtheit von Nervenfasern
untersucht und dargestellt werden (Werring et1&i98).

Abweichungen von der physiologischen Morphologienrkén durch das Auftreten von
Axonschadigungen verursacht sein (DeBoy et al., 7200nd Hinweise auf weitere

Erkrankungen liefern.

Die Diffusions-Tensor-Bildgebung sowie die Traktamginie sind in der Humanmedizin
etablierte Verfahren zur Diagnostik von Verandeemder weil3en Substanz (Moseley et al.,
1991; Inglese et al., 2002), wie beispielsweiseMeltiplen Sklerose (Horsfield et al., 1996;
Werring et al., 1998; Werring et al., 1999; Inglegeal., 2002; Mottershead et al., 2003;
Moritani et al., 2005b).

Ein weiteres Anwendungsgebiet in der Humanmedigirdie Diagnostik der Schizophrenie
(Lim et al.,, 1999; Le Bihan et al., 2001). Beim #aten von Schizophrenie ist die
Anisotropie in der weil3en Substanz beider Hemisph&ermindert sowie das Volumen der
grauen Substanz gemindert, allerdings ohne Einflusslen Grad der Anisotropie (Lim et al.,
1999).

Bei der Alzheimer-Erkrankung kommt es zu zerebrateakroskopisch sichtbarer, Atrophie
des Gehirngewebes durch neurodegenerative Prozessge zu Verdnderungen im
Diffusionsverhalten, unter anderem in der weil3ehs&anz, in der Capsula interna sowie im
Thalamus (Zhang et al., 2009; Canu et al., 2010)cb die Analyse der mittleren Diffusion
sowie der Anisotropie kann die Erkankung sowie ihathogenese verstanden werden (Canu
et al., 2010).

Der Einsatz dieses Verfahrens in der Veterinarmedinnte Hinweise auf das Auftreten
dieser Erkrankung bei Tieren liefern.

Bei der amyotrophen Lateralsklerose, einer neuredegtiven Erkrankung, treten
signifikante Unterschiede in der Diffusion auf (8agt al., 2007; Sage et al., 2009). Die
Anisotropie ist aufgrund der neuronalen Degenenaties unteren mortorischen Neurons im
Ruckenmark vermindert (Sage et al., 2009). Der &cbgrad der Erkrankung kann anhand
der Auspragung der Anisotropie bestimmt werden éSaal., 2007).
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Diskussion

Die amyotrophe Lateralsklerose tritt ebenfalls Deiren auf, so dass die Erforschung dieser

Erkrankung bei der Diagnostik und Therapie in deteévinarmedizin hilfreich ware.

Mit Hilfe der Diffusions-Tensor-Bildgebung ist esicht nur moglich Nervenfasern
darzustellen sondern auch Skelett- und HerzmulasiiagHenkelman et al., 1994; Neil,
2008). Dies konnte beispielsweise in der Orthopasievie bei der kardiologischen
Diagnostik von Herzmuskelerkrankungen in der Vetanedizin Anwendung finden.

Weiterhin wird die Diffusionsbildgebung in der Hummaedizin zur Augendiagnostik,

beipielsweise beim Glaukom und bei Uveitis, eingegee Bihan et al., 1992).

Nicht nur zur Erkennung von Pathologien sondern hauzur Auswahl der

Therapiemdglichkeiten, insbesondere der Operatlangpg, kann die Diffusions-Tensor-
Bildgebung von Bedeutung sein. So kénnen Gehimoési, wie beispielsweise
Gehirntumoren, praoperativ exakt lokalisiert werdemd die Invasivitat dieser L&sionen,
durch dreidimensionale Darstellung ihrer Auspragwuay der Exstirpation bestimmt werden
(Moritani et al., 2005a; Mori und Zhang, 2006). Adiese Weise koénnten funktionelle

Gehirnareale erkannt und intraoperativ erhalterdeser

90



Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit derflifonsbildgebung des Hundegehirns. Ziel
ist die Evaluierung der Normalverteilung der Diffus im Gehirn von gesunden,
mesocephalen Hunden in ausgewéhlten Arealen. Daoit das Wissen uUber die

grundlegenden Funktionen des Hundegehirns erwereden.

Es werden elf gesunde Beagle mit einem durchstbhéh Alter von 2,4+0,6 Jahren
untersucht. Es kénnen zehn Hunde zur vollstiandatenauswertung verwendet werden.
Ein Beagle zeigt in der linken Gehirnhalfte Susimjittitsartefakte. Thalamus, Lobus
piriformis und Hippocampus kénnen bei diesem Hungt m der rechten Gehirnhélfte

ausgewertet werden.

Es bestehen statistisch hoch signifikante Unteesighizwischen den mittleren ADC der
einzelnen Regionen.

Hippocampus und Capsula interna lassen sich anthemahittleren ADC signifikant von allen
anderen Regionen unterscheiden. In ADC-Darstellnnggt der Hippocampus mit einem
mittleren ADC von 1044,29+165,21*Ptmf/s (MW+SD) die starkste Diffusion, die Capsula
interna dagegen mit einem mittleren ADC von 72113%:28*10°mnt/s (MW+SD) die
geringste Diffusion.

Thalamus (807,82+128,41*Pthm?/s (MW=+SD)), Cortex cerebri (843,15+98,24*%@nv/s
(MW+SD)), Nucleus caudatus (902,85+193,88%*tt’/s (MW +SD)) sowie Lobus
piriformis (915,44+159,84*16mn/s (MW+SD)) zeigen &hnliche mittlere ADC und damit
ein ahnliches Diffusionsverhalten. Es erscheint edatsinnvoll die verschiedenen
Gehirnregionen im Vergleich zur Capsula internais@um Hippocampus zu betrachten.

Die Unterschiede zwischen Capsula interna und Higppus lassen sich Uber die
Zugehdrigkeit zur weil3en- beziehungsweise graudrst@nz, und dem damit verbundenen
unterschiedlichen Grad der Myelinisierung, erklaré&ine mdogliche Erklarung fur das
unterschiedliche Diffusionsverhalten der Gehirrbegn der grauen Substanz sind
Unterschiede in der Neuronendichte.

Weiterhin bestehen signifikante Unterschiede dettlenen ADC zwischen der rechten
(855,03+140,49*10mn¥/s (MW+SD)) und linken (889,95+150,13*fmm?/s (MW+SD))
Gehirnhalfte. Die linke Gehirnhélfte zeigt, bis adén Hippocampus, insgesamt einen

hdheren mittleren ADC und somit eine starkere Bifin.
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Zusammenfassung

Moglicherweise handelt es sich hierbei um ein Aatefaufgrund der Verwendung der
OberflachenspuléSENSE-flex-M Allerdings kann es sich hierbei auch um den Auwskir
eines realen Unterschiedes handeln, beispielswdisge unterschiedlicher Neuronendichten

in Zusammenhang mit der Handigkeit.

Die Ergebnisse liefern einen ersten Uberblick (diernormale Verteilung der Diffusion im
Hundegehirn. Abweichungen von der, in dieser Stigi&indenen, Normalverteilung der

Diffusion kénnten Hinweise auf Pathologien liefern.

Die Diffusionsbildgebung steht in der Veterinarnzaginoch am Anfang. Es besteht weiterer
Forschungsbedarf, um genauere Aussagen, im Hinldidk das Diffusionsverhalten im
Gehirn unterschiedlicher Rassen und Spezies sosviednschiedenen Erkrankungen, treffen

zu kdénnen.
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Summary

7 Summary

This study is about diffusion weighted imaging enme brains. The purpose of this study
was to evaluate the normal distribution of diffusion selected brain areas of healthy,
mesaticephalic dogs to increase the knowledgeeoptimciple function of canine brains.

Eleven healthy Beagles with an average age of 264y€ars were examined. In one dog the
appearance of a susceptibility artifact in the leémisphere prevented evaluation of the
thalamus, the piriform lobe and the hippocamputhanside.

There are significant differences between the m@&&C of the selected areas. The
hippocampus and the internal capsule were signifiddferent compared to all other regions
and may therefore serve as reference values fopaoson. The hippocampus shows the
highest ADC (1044.29+165.21*Pthnf/s (mean+SD)) on ADC-maps. The internal capsule
shows the lowest ADC (721.39+126.28%finf/s (mean+SD)). Thalamus
(807.82+128.41*10mn¥/s  (mean+SD)), cerebral cortex (843.15+98.24%h0/s
(mean+SD)), caudate nucleus (902.85+193.88mM@F/s (mean+SD)) and piriform lobe
(915.44+159.84*18mn"/s (mean+SD)) have similar ADC and therefore alsintiffusion.
Differences between the internal capsule and tippdmampus can be attributed to their
affiliation to white and grey matter respectivehdaherefore to the difference in myelination.
A possible explanation for the variation in diffosibetween the brain areas belonging to the
gray matter may reflect differences in neural dignsi

We also discovered a significant difference betwdka average ADC of the right
(855.03+140.49*10mn¥/s (mean+SD)) and left (889.95+150.13*n?/s (mean+SD))
cerebral hemispheres.

The left hemisphere, except for the hippocampuswshhigher ADC and therefore a higher
degree of diffusion.

It is possible this variation is due to an artifaxated by the used surface QHNSE-flex-M
However, it could also be the expression of a effiérence due to differences in neural
density, for example caused by pawedness.

The results of this study give a first estimatah&f normal distribution of diffusion in canine
brains. Deviations from the normal signal inteesitiexamined in this study, could be a sign

for existing pathologies.
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Summary

Diffusion weighted imaging in veterinary medicirgestill in its infancy. The examination of
the normal distribution of diffusion in differentrdeds and species as well as in different

diseases is necessary.
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11 Anhang

11.1 Patientendaten

t

Name Easy vet Alter Gewicht| Geschlech
Patient Nummer| Chipnummer Geburtsdatupscandatum | Jahre  |kg KM | 1=m, 2=w
Bruno Q100 75291 | 97200001003691 10.04.2009  01.11.2p2,6 13,0 1
Elfriede Q023 | 75292 | 972000000367138.01.2009 | 28.10.2011 2,8 9,5 2
Erika Q017 75293 | 97200000083419%5.05.2008 | 04.11.2011 3,5 9,4 2
Erna Q345 75282 | 97200001004725 13.10.2009  26.10.202,0 7,1 2
Hella P816 75290 | 9720000100409748.01.2010 | 25.10.2011 1,8 10,2 2
Jolante Q022 | 75281 | 97200000036162%.11.2008 | 07.11.2011 2,9 9,3 2
Lilly Q346 75283 | 97200001004013 31.10.2009 03.1112Q 2,0 7,7 2
Lotte Q348 75288 | 97200001003658 06.11.2009  08.11.202,0 8,7 2
Mathilde Q365| 75286 972270000126722.11.2009 27.10.2011 1,9 11 2
Mia P801 75285 9720000100369425.02.2009 09.11.2011 2,8 8,3
Oskar P838 75284 972000010036(0@8.01.2010 02.11.2011 1,8 10,3 1

Mittelwert | 2,4 9,5 3 18,2%

Standard-

abweichung| 0,6 1,6 Q 81,8%
11.2 Anéasthesiezeiten

Beginn MRT | Ende MRT Zeit MRT
Name Patient Easy vet NummeUhrzeit Uhrzeit Minuten
Bruno Q100 75291 16:50 17:40 50
Elfriede Q023 7529 13:50 15:10 80
Erika Q017 75293 10:40 12:00 80
Erna Q345 7528p 13:46 14:40 54
Hella P816 75290 10:45 12:45 120
Jolante Q022 75281 8:25 9:26 61
Lilly Q346 75283 13:00 14:00 60
Lotte Q348 75288 8:12 9:25 73
Mathilde Q365 75286 11:15 12:10 55
Mia P801 7528% 8:15 9:15 60
Oskar P838 75284 10:45 11:40 55
Mittelwert 68
Median 60
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11.3 Ubersicht Uiber die mittleren ADC der einzelnerHunde, der rechten und linken

Gehirnhalfte, aller Regionen zusammen betrachtet. Agaben in 10°mm?s.

Gehirnhélfte
Hund rechts links
1 884,20 928,56
2 853,63 869,81
3 861,33 854,40
4 868,22 898,37
5 846,56 913,52
6 853,80 932,90
7 836,60 885,15
8 842,50 865,00
9 868,50 905,29
10 835,00 846,48
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