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Einleitung

1 EINLEITUNG

Bereits 1939 wird in den Niederlanden zum ersten Mal der Hyperadrenokortizismus (Morbus
Cushing) beim Hund beschrieben. Seither hat sich in Utrecht ein Zentrum zur Erforschung der
Pathophysiologie kaniner Hypophysentumoren, endokriner Konsequenzen und deren
Therapiemdglichkeiten etabliert (NIEBAUER 2003). Die Hypophysektomie beim Hund wird
erstmalig 1912 beschrieben und dient der Erforschung der Funktion der Hypophyse
(ASCHNER 1912). Erst viel spater folgen Berichte tber experimentelle transsphenoidale
Hypophysektomien beim Hund aus humanmedizinischen Studien zur Neurochirurgie
(MARKOWITZ 1937; MARKOWITZ und ARCHIBALD 1956; MARKOWITZ et al. 1959).
Seit 1968 setzt man sich mit der Entfernung der Hypophyse zur Behandlung des kaninen
Hyperadrenokortizismus auseinander. Erste Ergebnisse sind vielversprechend (RIJNBERK et
al. 1968; RIJINBERK et al. 1969) und so entwickelt sich die Hypophysektomie Uber die Jahre
zu einer sicheren Methode (NIEBAUER 2003) fir die Behandlung des hypophyséren
Hyperadrenokortizismus des Hundes (MEIJ 1998) und der Katze (MEIJ et al. 2001). Bei
Katzen sind Hypophysentumore typische sekundare Neoplasien des Gehirns (TROXEL et al.
2003). Der zentrale Hyperadrenokortizismus ist bei Katzen selten (NELSON et al. 1988;
FURUZAWA et al. 1992; IMMINK et al. 1992; WATSON und HERRTAGE 1998;
RIJNBERK et al. 2010). Aktiv wachstumshormonsezernierende Hypophysenadenome
verursachen das Krankheitsbild der felinen Akromegalie (PETERSON et al. 1990). Typische
Symptome sind hierbei unter anderem HeilRhunger, ausgepragte Gesichtszlige, stumpfes
Haarkleid und ein insulinresistenter Diabetes mellitus (MEIJ et al. 2010a). Obwohl Akrome-
galie bei der Katze zunehmend beobachtet wird, gibt es bisher nur wenige Erfahrungsberichte
uber Behandlungsmaoglichkeiten. In der Regel wird durch ein Insulinprotokoll versucht, die
Blutglukose auf einem normalen Level zu halten. Das Problem jedoch ist, dass die eigentliche
Krankheitsursache unbehandelt bleibt. Als Folge werden die eingesetzten Insulindosen
schrittweise immer hoher, ohne die Blutglukosekonzentration signifikant senken zu kdnnen
(NIESSEN et al. 2007). Meij et al. (2010a) kénnen zeigen, dass bei einer Katze mit insulinre-
sistenem Diabetes mellitus, hervorgerufen durch Akromegalie aufgrund eines somatotrophen
Adenoms, nach transsphenoidaler Hypophysektomie, normale Somatotropinkonzentrationen
im Blut erreicht werden kdnnen und sich die Insulinresistenz reversibel, der Diabetes mellitus
sogar remissiv zeigt. Alternative Behandlungsverfahren sind bisher wenig erfolgsverspre-
chend. So sind die Therapieergebnisse nach Bestrahlungstherapie bei Hypophysenadenomen
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sehr unterschiedlich, was an der oft unvollstandigen oder zeitlich verzégerten Gewebsnekrose
liegt (PETERSON et al. 1990; GOOSSENS et al. 1998; LITTLER et al. 2006; MAYER et al.
2006). Auch die medikamentelle Therapie ist sowohl bei Akromegalie mit Somatostatin-
Analoga oder Dopamin-Antagonisten (PETERSON et al. 1990; ABRAHAM et al. 2002;
COLAO et al. 2008; MELJ et al. 2010b) als auch bei Hyperadrenokortizismus mit Mitotane
(SCHWEDES 1997; CULMSEE 2004), Metyrapone oder Ketokonazol (WILLARD et al.
1986a; DALEY et al. 1993) selten liberzeugend. Dies beweist, dass die chirurgische Entfer-
nung der Hypophyse Mittel der Wahl bei deren neoplastischer Entartung ist. Da der konventi-
onelle chirurgische Eingriff viele Risiken birgt (ASCHNER 1912; MARKOWITZ und
ARCHIBALD 1956, NIEBAUER 2003) und dessen Erfolg hochgradig von der Erfahrung des
Operateurs abhangt (NIEBAUER 2003), muss nach sichereren Alternativtherapiemdglichkei-
ten gesucht werden. Das Operationsfeld ist klein und schlecht einsehbar, was die Schwierig-
keit des Eingriffs zusitzlich erhoht (MAMELAK et al. 2014). Uber die transsphenoidale
Kryohypophysektomie gibt es derzeit nur wenige veterindrmedizinische Fallberichte. In der
Humanmedizin wird die konventionelle mikrochirurgische Hypophysektomie bevorzugt
(TEASDALE 1982), was aber vor allem an der deutlich groReren Hypophyse im Vergleich
zur Katze und der damit verbundenen Erschwerung des kryochirurgischen Eingriffs, aber
auch mangelnder Erfahrung mit der Kryochirurgie auf diesem Gebiet liegt. Dennoch wird sie
sowohl von den human- als auch tiermedizinischen Autoren als erfolgreiche und sichere
Methode zur kurativen Behandlung hypophysealer Tumore bezeichnet (CROSS et al. 1972;
BLOIS und HOLMBERG 2008). Dies liegt an den zahlreichen Vorziigen, die die Kryochirur-
gie mit sich bringt. Durch die Kryoabriegelung besteht beispielsweise keine Gefahr der
chirurgischen Transplantation entarteter Zellen. Das Infektionsrisiko ist deutlich geringer und
der Eingriff geht schnell und ist kostenguinstig (SIEBERT 2013). Ein weiterer wichtiger Punkt
ist die hdmostatische Wirkung, wodurch es zu weniger unkontrollierbaren Blutungen kommt
(MERYMAN 1956; FARRANT und WALTER 1977; MAZUR 1984; ZACARIAN 1985a;
KUFLIK und GAGE 1990; SIEBERT 2013). Aufgrund der unterschiedlichen Kryosensitivitat
wird neoplastisch entartetes Gewebe zerstort, wohingegen funktionelles Gewebe geschont
wird. AuBerdem kann kryochirurgisch auch Tumorgewebe, das auRerhalb des Tirkensattels
sitzt, zerstort werden, das bei konventioneller Kurretage oft in situ verbleibt (ABRAMS-OGG
et al. 1993). Der mikrochirurgische Zugang (MEIJ et al. 1997b) und die daraus resultierende
schlechte Einsehbarkeit und Zugéanglichkeit (MAMELAK et al. 2014) zur Hypophyse, macht

die visuelle Kontrolle der Kryolasion, beziehungsweise die Anwendung von Ultraschall,
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unmdoglich. Das Einbringen von Thermomessfihlern ist invasiv und kann umliegendes
Gewebe schadigen (LAUGIER und BERGER 1993). Auch bei der Impedanzmessung miissen
Elektroden eingestochen werden, was invasiv ist und aufgrund der lokal begrenzten Tempera-
turmessung ist auch hier der Erkennniswert beschrankt (RUBINSKY 2000). Schnittbildver-
fahren sind teuer und nicht Gberall verfligbar. Zudem bietet die Computertomographie den
Nachteil der Strahlenbelastung. Fur die Kontrolle mittels Magnetresonanztomographie muss
spezielles kryochirurgisches Equipment erworben werden (PEASE et al. 1995b). Deutlich
einfacher und weniger kostenintensiv ist eine zeitliche Vorgabe fiir den kryochirurgischen
Eingriff an der Hypophyse, nach deren Ablauf von einer méglichst weitreichenden Zerstérung
der Hypophyse auszugehen ist, ohne dabei angrenzendes Hirngewebe zu beschédigen.
Versuchsweise wird dies bereits durchgefuhrt. Zwei Fallberichte zeigen bei zwei Katzen nach
Kryohypophysektomie keine Besserung der IGF-1 Konzentration im Plasma der Patienten und
auch keine Verbesserung der Insulinresistenz (ABRAMS-OGG et al. 1993; BLOIS und
HOLMBERG 2008). Dies kann an der Anwendungsweise des kryochirurgischen Eingriffs
liegen, da zum jetzigen Zeitpunkt kein einheitliches Protokoll fur dessen Durchfiuhrung
vorliegt. ABRAMS-OGG et al. (1993) berichten beispielsweise von Kollateralschdden nach
einer Kryohypophysektomie am Nervengewebe, das der Hypophyse anliegt. Aus diesem
Grund ist es essentiell, die Dauer der Kryoanwendung und somit auch den Zeitpunkt zu
bestimmen, bei dem nach dem Eingriff moglichst wenig vitales Hypophysengewebe (ibrig ist,
ohne dabei angrenzende Gehirnstrukturen zu verletzen. Eine wichtige Grundlage ist hierfur
die Kenntnis Uber die Ausmale der Hypophyse bei Katzen. Vor allem die Hypophysenhthe
spielt eine entscheidende Rolle, da dorsal davon direkt der Hypothalamus mit seinen
lebenserhaltenden Funktionen ansetzt. Eine zu weitreichende Vereisung und Zerstérung der
angrenzenden Strukturen héatte damit fatale Folgen fir den Patienten. Da es Arbeiten gibt, die
eine nahezu konstante HypophysengroRe bei Katzen postulieren (WALLACK et al. 2003;
TYSON et al. 2005), soll dies Uberpruft und vor allem vergleichend bei brachy- und
normozephalen Katzen untersucht werden, ob signifikante Unterschiede bei der Hypophysen-
grole bestehen.
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 Die Hypophyse

Die Hypophyse bildet als endokrines Organ gemeinsam mit dem Hypothalamus eine
morphologische und funktionelle Einheit (SALOMON 2008b) und wird dem Zwischenhirn
(Diencephalon) zugeordnet. Der Hypothalamus ist das Zentrum des vegetativen Nervensys-
tems und fungiert in Abstimmung mit der Hypophyse als neuro-hormonales Steuerungszent-
rum (BOCK und LIEBICH 2004). Hier werden wichtige vegetativ-endokrine Prozesse, wie
die Temperaturregulation, Nahrungsaufnahme, Wasserhaushalt, Herz-Kreislauffunktionen
und die Atmung geregelt (SALOMON 2008b).

2.2 Anatomische und embryologische Grundlagen der Hypophyse

2.2.1 Allgemeine Grundlagen

Bei der Katze wird die Hypophysengréfie mit ca. 5,0 (Breite) x 3,4 (H6he) x 5,4 (Lange) mm
angegeben (WALLACK et al. 2003; TYSON et al. 2005). Ein einzelner Fallbericht Gber eine
Katze mit Akromegalie beschreibt die HypophysengrdR3e einer gesunden Katze anhand einer
Fallzahl von n = 1 mit 4,0 (Breite) x 3,0 (H6he) x 3,0 (Ldnge) mm (ABRAMS-OGG et al.
1993). Bei ménnlich-kastrierten Katzen prasentiert sich die Hypophyse etwas grofer als bei
weiblich-kastrierten Katzen, was in der Studie von TYSON et al. (2005) aber von keiner
statistischen Signifikanz ist. Diese Studien erwecken den Anschein, dass geschlechtsunab-
hangig von einer vergleichbar konstanten Grol3e der Hypophyse bei ausgewachsenen Katzen

ausgegangen werden kann.

Die Hypophyse besteht aus zwei Anteilen, der Pars neuralis und der Pars glandularis. Die
Pars neuralis, auch Hypophysenhinterlappen oder Neurohypophyse genannt, zahlt zum
Hypothalamus und wird als Verdickung des Hypophysenstiels (Infundibulum) angesehen
(BRAHMS 1932; YEUNG et al. 2006; CERNY und GILLE 2008). Sie ist im Vergleich zum
Hund bei der Katze geringgradig stirker ausgebildet als die Adenohypophyse (BOCK und
LIEBICH 2004). Im Infundibulum befindet sich der Recessus infundibuli (Recessus neurohy-
pophysialis), eine Aussackung des dritten Ventrikels (Ventriculus tertius) (SALOMON
2008b). Die Pars glandularis, auch Hypophysenvorderlappen oder Adenohypophyse genannt,
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liegt der Neurohypophyse auf (CERNY und GILLE 2008). Beide Anteile sind nicht nur
funktionell verschieden, sondern entstehen in der Embryogenese auch aus zwei vollig
unterschiedlichen Anlagen. Die Adenohypophyse geht aus einer ektodermalen Ausstulpung
der Mundbucht, der sogenannten Rathkeschen Tasche hervor. Diese ist eine epitheliale
Vertiefung, die wahrend der Bildung des harten Gaumens entsteht (BRAHMS 1932; SHENG
und WESTPHAL 1999; SCHNORR und KRESSIN 2001; YEUNG et al. 2006; ZHU et al.
2007). In der weiteren Entwicklung wéchst die Rathkesche Tasche dem Infundibulum
entgegen und schnrt sich schliel3lich als Hypophysensackchen vom Mundhohlenepithel ab.
Die Neurohypophyse entsteht hingegen aus dem Hypophysenstiel, der eine Erweiterung des
Zwischenhirns darstellt und sich etwas spater als die Rathkesche Tasche bildet. Beide Anteile
wachsen einander entgegen. An der Kontaktzone bildet das Hypophysenséckchen den
Zwischenlappen, dessen Hohlraum bei der Katze als Hypophysenhohle (Cavum hypophysis)
lebenslang bestehen bleibt. Als Vorderlappen bildet die Adenohypophyse sekundar den

Trichterlappen (Pars tuberalis) aus, der als diinne Schicht den Hypophysenstiel umgibt.

Die Pars intermedia liegt zwischen der Pars distalis der Adenohypophyse und der Neurohy-
pophyse. Beim Fleischfresser wird diese auch vollstandig von der Pars intermedia bedeckt.
Die Pars distalis ist der Hauptteil des Hypophysenvorderlappens (BRAHMS 1932; SHENG
und WESTPHAL 1999; YEUNG et al. 2006; ZHU et al. 2007; CERNY und GILLE 2008).
Die Hypophyse liegt in der Fossa hypophysialis, die eine zentrale Eindellung des Tirkensat-
tels (Sella turcica) an der dorsalen Oberflache des hinteren Keilbeins (Os basisphenoidale)
darstellt. Mit seinen Fligeln formt der Korper des hinteren Keilbeins die mittlere Schadelgru-
be (Fossa cranii media), die an das Gehirn angrenzt. Mit der AuBenflache wird beim
Fleischfresser die Schlafengrube (Fossa temporalis) mitgebildet (NIEBAUER 2003; NICKEL
et al. 2004; SALOMON 2008a).

Weiterhin entspringt rostral aus dem Os basisphenoidale der Processus pterygoideus
(Hamulus pterygoideus), der in seinem Verlauf Verbindungen zum Gaumen- und Fligelbein
aufweist und an dessen rostraler Spitze an der Ausbildung der Choanen beteiligt ist. Das Os
presphenoidale, das vordere Keilbein, bildet einen Anteil der vorderen Schadelgrube (Fossa

cranii rostralis).

Die Fligel des vorderen Keilbeins bilden die Augenhéhle (Orbita) mit. Die AuRenflache des
vorderen und hinteren Keilbeins wird beidseits von den Canales pterygoidei, die durch die

mediale Pterygoidplatte gebildet werden, in caudorostraler Richtung flankiert. An deren
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kaudalen Ende treten die A. sphenopalatina und der N. canalis pterygoideus hervor und

kdnnen beim chirurgischen Eingriff zur Hypophysektomie beschadigt werden.

Der N. canalis pterygoideus fiihrt pragangliondre parasympathische Fasern des N. facialis
zum Ganglion pterygopalatinum, das in der Fossa pterygopalatina nahe des For. sphenopala-
tinum liegt. Von dort werden die postgangliondren parasympathischen Fasern ber den N.
zygomaticus zu den Tranendrisen geleitet (NIEBAUER 2003; SALOMON 2008b).

Abb. 1: Ventralansicht eines
Gehirns einer normozephalen

Katze.

1 Bulbus olfactorius

2 Pedunculus olfactorius

3 Tractus olfactorius medialis
4 Tractus olfactorius lateralis
5 Tuberculum olfactorium

6 Chiasma opticum

7 Hypophyse

8 Corpus mamillare

9 Pons

10 Corpus trapezoideum

11 Medulla oblongata

12 Lobus temporalis
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1 mm

Abb. 3: Midsagittales T2-gewichtetes MRT Bild einer normozephalen Katze.

1 Corpus callosum; 2 Fornix; 3 Commissura rostralis; 4 Lamina terminalis; 5 Area subcallosa; 6 Cortex;
7 (Reste des) Bulbus olfactorius; 8 111. Ventrikel; 9 Adhesio interthalamica; 10 Hypothalamus; 11
Chiasma opticum; 12 Hypophyse; 13 Corpus mamillare; 14 Tectum; 15 Tegmentum; 16 Crus cerebri; 17
Pons; 18 Pyramis; 19 Abor vitae; 20 Culmen; 21 Lingula; 22 Uvula; 23 Nodulus.
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Abb. 4: Transversaler Schnitt durch das Gehirn einer normozephalen Katze auf Hohe der Hypophyse.
HVL = Hypophysenvorderlappen, syn. Adenohypophyse, HHL = Hypophysenhinterlappen, syn.
Neurohypophyse.

Abb. 5: Transversale T1-gewichtete MRT-Aufnahme nach Kontrastmittelapplikation einer gesunden,
achtjahrigen Europaisch Kurzhaar Katze.

gp = Glandula pituitaria, mp = Mucoperiosteum, ob = Os basisphenoidale, pnp = Pars nasalis pharyngis,

sce = Substantia corticalis externa, sci = Substantia corticalis interna, vtc = Ventriculus tertius cerebri.
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2.2.2 Die Blutversorgung der Hypophyse bei der Katze

Die Hypophyse wird ringférmig von parasellaren arteriellen Gefalen umgeben. Dieser
GefaRring wird als Circulus arteriosus cerebri beziehungsweise Circulus willisi bezeichnet
(DE LA TORRE et al. 1959). Die Hauptblutversorgung zum Circulus arteriosus cerebri
verlauft nicht wie bei anderen Tierarten Uber die A. carotis interna. Diese obliteriert im
proximalen Segment und wird bei der adulten Katze funktionslos (CROUCH 1969;
GILLILAN 1976). Infolgedessen wird das Gehirn nicht mehr durch Blut aus der A. carotis
communis, sondern Uber die A. basilaris und A. maxillaris versorgt, die das Rete mirabile
externa speisen (SALOMON 2008b). So besteht ein grof3er anastomotischer Plexus zwischen
der A. maxillaris und dem Circulus arteriosus cerebri. Aus kleinen Seitendsten der A.
maxillaris bildet sich im Bereich des For. ovale das Rete mirabile arteriae maxillaris (Rete
mirabile externa) von dem ausgehend Rami retis beziehungsweise ein grofler Ramus
anastomoticus durch die Fossa orbitalis ziehen (GILLILAN und MARKESBERY 1963;
WAIBL und WILKENS 2005) und intrakraniell ein Rete mirabile interna, einen weiteren
arteriellen Plexus bilden, tber den schlieBlich der Circulus arteriosus cerebri gespeist wird
(GILLILAN und MARKESBERY 1963; WAIBL und WILKENS 2005).

Die A. maxillaris ist die direkte Verlangerung der A. carotis externa (WAIBL und WILKENS
2005; GILLE 2008), die dorsal des Kehlkopfes beidseits aus den Aa. carotis communis
sinistra et dextra hervorgeht, die wiederum dem Truncus brachiocephalicus entspringen,

welcher arterielles Blut aus dem Arcus aorticus erhalt (GILLE 2008).

Weiterhin existiert ein Zustrom arteriellen Blutes uber einen Ast der aufsteigenden A.
pharyngea ascendens, die mit der persistierenden intrakraniellen A. carotis interna anastomo-
siert (GILLILAN 1976) und so eine Verbindung zum Circulus willisi aufweist (CROUCH
1969). Sie entspringt bei der Katze direkt aus der A. carotis externa (WAIBL und WILKENS
2005). Auch kleine Aste der A. basilaris vereinen sich im Circulus willisi (CROUCH 1969).

Die A. basilaris ist die direkte Fortsetzung der A. spinalis ventralis, bekommt aber ihre
Hauptblutzufuhr Gber die paarigen Aa. vertebrales (SALOMON 2008b). Diese entspringen
beidseitig den Aa. subclaviae und ziehen ab dem sechsten bis zum ersten Halswirbel durch
deren Forr. transversaria. Der Endast gelangt Gber das For. transversarium des Atlas zu
dessen Flugelgrube und (ber die Incisura alaris und das For. vertebrale in den Wirbelkanal.

Die Aste beider Seiten vereinigen sich hier zur A. spinalis ventralis (GILLE 2008).
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Die A. subclavia sinistra entspringt direkt dem Arcus aorticus, wohingegen die A. subclavia
dextra mit den Aa. carotis sinistra et dextra aus dem Truncus brachiocephalis entspringt, der
wiederum aus dem Arcus aorticus hervorgeht (GILLE 2008). Die arterielle VVersorgung der
Neuro- und Adenohypophyse ist getrennt. Die Neurohypophyse wird (ber die hintere
Hypophysenarterie (A. hypophysialis caudalis), die Adenohypophyse wird (ber die vordere
Hypophysenarterie (A. hypophysialis rostralis) versorgt (GILLILAN 1976). Beide entsprin-

gen aus dem Circulus arteriosus cerebri.

Die Axone der kleinzelligen Hypothalamuskerne werden tber ein Kapillarnetz versorgt, das
im Hypophysenstiel aus den Asten der A. hypophysialis rostralis gebildet wird. An dieser
Stelle werden die Liberine und Statine vom Blut aufgenommen und Uber eine efferente Vene,
die sich in der Adenohypophyse zu einem vendsen Kapillargeflecht verzweigt, an die
Zielzellen transportiert. Diese Vene stellt somit eine Pfortader dar (V. portae hypophysis),
wodurch die Hormone ohne Umwege (ber den Kdorperkreislauf an ihr Zielgebiet gelangen.
Sie Ubernimmt zusatzlich die Blutversorgung der Adenohypophyse (CERNY und GILLE
2008). Der Abfluss des venosen Kapillargeflechts der Adenohypophyse und des vendsen
Blutes aus dem Kapillargebiet der Neurohypophyse wird Gber Vv. hypophysiales gewahrleis-
tet, die in den Sinus cavernosus drainieren (GILLILAN 1976).

Der Sinus cavernosus liegt lateral der Hypophyse und umschlielt das Rete mirabile. Er setzt
sich kaudal in den Sinus petrosus ventralis fort, der bei der Katze im Canalis petrooccipitalis
verlduft. Danach fliel3t das vendse Blut in den Sinus basilaris, der durch das For. magnum in
den Plexus vertebralis internus ventralis am Boden des Canalis vertebralis tibergeht. Dieser
Venenplexus lauft entlang der gesamten Wirbelsdaule und entlasst segmental Vv. interverteb-

ralia zu den Hauptvenen Vv. cava cranialis, azygos et cava caudalis (SALOMON 2008Db).

2.2.3 Bestimmung der Hypophysengrole bei Katzen

Zur bildgebenden Darstellung und GroRenbestimmung der Hypophyse des Hundes sind eine
betréchtliche Anzahl an Studien verdffentlicht worden (VOORHOUT 1990; MEIJ et al.
1997b; KOOISTRA et al. 1997; MEW et al. 1998; MEIJ 1998; KIPPENES et al. 2001; VAN
DER VLUGT-MEIJER et al. 2002; MEIJ et al. 2002a; VAN DER VLUGT-MEIJER et al.
2003). Bei Katzen finden sich hierzu deutlich weniger Daten (ABRAMS-OGG et al. 1993;
MEIJ et al. 2001; WALLACK et al. 2003; TYSON et al. 2005).

10



Literaturtibersicht

Einige Studien beschreiben Hypophysentumore bei Katzen, die mittels CT oder MRT
dargestellt werden (PETERSON et al. 1990; ABRAMS-OGG et al. 1993; GOOSSENS et al.
1998; NORMAN und MOONEY 2000). Bezuglich der GréRenbestimmung der Hypophyse
bei gesunden Katzen mittels bildgebener Diagnostik ist das zur Verfugung stehende Material

deutlich begrenzt.

Zwei Studien setzen sich mit dieser Thematik auseinander. Eine Studie mit einer Population
von n = 17 Katzen nutzt als bildgebendes Mittel die Magnetresonanztomographie und
ermittelt bei gesunden Katzen, basierend auf kontrastverstiarkten T1-gewichteten MRT-
Bildern eine durchschnittliche Hypophysengréfie von 0,54 cm (£ 0,06 cm) (L&nge, sagittal) x
0,50 cm (£ 0,08 cm) (Breite, transversal) x 0,34cm (£ 0,05 cm) (Hohe, sagittal) beziehungs-
weise 0,32 cm (x 0,04 cm) (Hohe, transversal). Das Volumen der Hypophysen wird mittels

Formel fur Ellipsoide geschatzt und betragt 0,05 cm3 (x 0,01 cm3).

Ixbxhxm (2.1)

V (mm?3) = c

Formel 2.1: Wobei | der Lange entspricht, b der Breite und h der gemessenen Héhe der Hypophyse
(WALLACK et al. 2003).

Eine signifikante Korrelation zwischen Kdrpermasse (in kg) oder Alter der Katzen zum
berechneten Hypophysenvolumen kann in dieser Studie nicht ermittelt werden. Die Hypophy-
sengrofle wird hierbei als relativ konstant beschrieben (WALLACK et al. 2003). TYSON et
al. (2005) bestimmen die HypophysengroRe bei n = 8 Katzen mittels dynamischer Computer-
tomographie unter Gabe von Kontrastmittel. Die durchschnittliche Hypophysengrélie betrégt

5,2 mm (x 0,4 mm) (Breite, transversal) x 3,1 mm (£ 0,3 mm) (Hthe, transversal).

Diese Daten bestétigen die Studie von WALLACK et al. (2003). Die Hypophyse zeigt sich
bei ménnlich-kastrierten Katzen groRer als bei weiblich-kastrierten, was aber von keiner

statistischen Signifikanz ist. Die Lange der Hypophyse wird in dieser Studie nicht bestimmt.

11
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2.2.4 Allometrisches Wachstum von Gehirn und Schéadel

Es gibt eine generelle Proportionalitat zwischen Gehirn- und KorpergroRe, was zeigt, dass bei
groReren Individuen mehr Neuronen nétig sind, um die Sensorik und Motorik zu gewéhrleis-
ten (JERISON 1979). Gehirn-KorpergroRen-Allometrien sind gerade bei Fleischfressern
genau untersucht worden (RADINSKY 1978; WAYNE 1986). Nimmt das Gehirnvolumen
relativ zum Korpergewicht zu, wird von einer zunehmenden Enzephaliserung gesprochen,
was wiederum vor allem bei Fleischfressern mit einer Zunahme der Intelligenz in Verbindung
gebracht wird (RADINSKY 1978; WAYNE 1986; KRUSKA 2005).

Bei brachyzephalen Rassen und beispielsweise Toy-Rassen muss man diesbeziglich
vorsichtig sein. Sie zeigen ein Uberproportional groRes Gehirnvolumen im Vergleich zur
KorpergroRe. Das Gehirnvolumen nimmt bei allen Hunderassen bei zunehmendem Korper-
gewicht zu, aber die Schadelhdhle bei brachyzephalen Rassen zeigt dieses Phdnomen nicht.
Vor allem bei Cavalier King Charles Spaniels nimmt das Gehirnvolumen bei zunehmendem
Kdrpergewicht zu, ohne dass die Schédelhohle in dem Ausmall mitwéchst, wie bei mesoze-
phalen Rassen zu erwarten ware (SCHMIDT et al. 2014).

Ob dieser Zusammenhang auch bei brachyzephalen Katzen zutrifft, ist bisher nicht unter-
sucht. Zudem ist unklar, ob die Hypophysengrolie eine Abhéangigkeit von der GehirngroRe
beziehungsweise vom Korpergewicht bei Katzen aufweist.

2.2.5 Andere Einflussfaktoren auf die Hypophysengroéfie

Ob bei Katzen die Rasse und damit die Schadelform beziehungsweise Schédelgréfie und
KorpergroRe einen Einfluss auf die Grolie der Hypophyse hat, ist bisher nicht untersucht. Bei
ausgewachsenen Saugetieren zeigt sich ublicherweise ein Grélienunterschied der Hypophyse
unter den Geschlechtern, sodass die weibliche Hypophyse im Vergleich zur ménnlichen
zunehmend groRer wird (WOODHEAD 1971; ELSTER 1993). WOODHEAD (1971)
beschreibt, dass beim Kabeljau (Gadus morhua) die Trockenmasse der Hypophyse proportio-

nal zum Kdérpergewicht und mit zunehmendem Alter ansteigt.

Weiterhin gibt es einen saisonalen Zusammenhang zwischen HypophysengréfRe und dem
Geschlecht. Im Herbst ist vor allem bei mannlichen Fischen die Hypophyse signifikant groRer
als im Winter. Dieser Unterschied zeigt sich bei weiblichen Fischen weniger ausgepragt. Er

sieht hierbei einen Zusammenhang mit der zyklischen Ausreifung der Gonaden bei diesen

12
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Tieren, was im Herbst beginnt, um das Ablaichen im Friihjahr zu ermdéglichen. Bei mannli-
chen Individuen ist dieser VVorgang deutlich schneller abgeschlossen als bei weiblichen, was
den GrolRenunterschied erklaren kénnte (WOODHEAD 1971).

Mit zunehmendem Alter nimmt die HypophysengréRe beim Menschen ab und Frauen, die
Kontrazeptiva Uber einen langeren Zeitraum einnehmen, weisen im Vergleich Kleinere
Hypophysenvolumina auf. Zyklus und Anzahl der Geburten zeigen keinen Einfluss auf die
GroRe der Hypophyse (GRAMS et al. 2010). Wohingegen ELSTER (1993) beim Menschen
deutliche Unterschiede der HypophysengroRe feststellen kann und die ,,Elster’s rule“ 6, 8, 10,
12 beschreibt. Diese Regel bezieht sich auf die Hypophysenhthe mit 6 mm bei Kleinkindern
und Kindern, 8 mm bei Mannern und Frauen nach der Menopause, 10 mm fir Frauen im
gebarfahigen Alter und 12 mm flr Frauen am Ende der Schwangerschaft beziehungsweise
nach der Geburt (ELSTER 1993).

Bei Ratten kann gezeigt werden, dass die HypophysengroRe des Fetus deutlich abnimmt,
wenn er im letzten Drittel der Trachtigkeit einer erhdhten Konzentration von Dexamethason
ausgesetzt ist. Das fetale Wachstum wird jedoch in toto herabgesetzt, sodass auch der Fetus
ein deutlich reduziertes Korpergewicht aufweist (RISTIC et al. 2014).

2.3 Histologischer Aufbau der Hypophyse

Die Neurohypophyse (Lobus posterior) ist Gber markfreie Axonbiindel dem Hypothalamus
verbunden. Diese bilden den Tractus hypothalamohypophysialis. Ursprungskerne sind der
Nucleus supraopticus und der Nucleus paraventricularis (HAIR 1938; MOSIMANN und
KOHLER 1990; BANKS 1993; BOCK und LIEBICH 2004; CERNY und GILLE 2008).

Die Hormone der Neurohypophyse werden in den Perikarien der Ursprungskerne synthetisiert
und in neurosekretorischen Granula gespeichert, die in den terminalen Axonauftreibungen in
der Neurohypophyse zu finden sind. Diese Granula sind sehr klein und kénnen durch
Chromalaun-Hamatoxylin tiefblau angefarbt werden. Gruppen dieser Granula nennt man
Herring-Korper (BODIAN 1965; BOCK und LIEBICH 2004). Die Axonauftreibungen
werden durch Pituizyten (Gliazellen) umhillt. Diese schliefen die Endigungen nur unvoll-
standig ab, sodass diese Kontakt zu BlutgefaBen haben (BARGMANN 1953; BOCK und
LIEBICH 2004).

13
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In der Adenohypophyse (Lobus anterior) mit ihrem grofiten Anteil, der Pars distalis, konnen
histologisch entsprechend ihres Férbeverhaltens bei Routinefarbungen (Hamatoxilin-Eosin
und Trichromfarbung) zwei Hauptzelltypen unterschieden werden. Hierbei handelt es sich um
chromophile und chromophobe Zellen. Diese sind in Strangen und Gruppen angeordnet und
werden von einem weitlumigen Netz aus Kapillaren durchzogen (TILNEY 1911; BRAHMS
1932; BANKS 1993; BOCK und LIEBICH 2004; CERNY und GILLE 2008). Das Endothel
der Kapillaren ist fenestriert und wird von retikularem Bindegewebe und Makrophagen des
mononukledren Phagozytosesystems umgeben (MOSIMANN und KOHLER 1990; BOCK
und LIEBICH 2004).

Chromophobe Zellen, auch y-Zellen genannt, zeigen lichtmikroskopisch keine Sekretgranula,
auch wenn diese vorhanden sind und elektronenmikroskopisch nachgewiesen werden kénnen.
Sie besitzen wenig helles und homogenes Zytoplasma und einen relativ groRen Zellkern.
Zytologisch werden diese Zellen als Reservezellen, im englischen Sprachgebrauch auch als
,,chief cells“, bezeichnet und somit als undifferenzierte, nicht sezernierende Stammzellen
angesehen (MOSIMANN und KOHLER 1990; BANKS 1993; BOCK und LIEBICH 2004).
Lichtmikroskopisch lassen sich bei chromophoben Zellen keine Sekretgranula darstellen.
Aufgrund der Tatsache, dass elektronenmikroskopisch aber kaum eine Zelle ohne Sekretgra-
nula zu finden ist, geht man von einer zyklischen sekretorischen Aktivitat der Zellen aus. Es
wird angenommen, dass chromophobe Zellen eigentlich chromophilen Zellen in einem

teilweise degranulierten Zustand entsprechen (BANKS 1993).

Chromophile Zellen lassen sich entsprechend ihrer Azidophilitat beziehungsweise Basophili-
tat einteilen. Azidophile Zellen sind PAS-negativ, ihre Sekretgranula lassen sich jedoch
mittels Eosin, Saurefuchsin, Orange G und Azokarmin anfarben (TILNEY 1911; BANKS
1993). Zu den azidophilen Zellen gehdren die somatotropen und luteotropen Zellen, welche
sich anhand der SekretgranulagroRe und Férbeverhalten zuséatzlich in o- und e-Zellen
einteilen lassen (BANKS 1993).

Somatotrope Zellen (STH-Zelle) gehtren zu den a-Zellen und speichern in groRen, dicht
gelagerten Granula Somatotropin (STH, Growth hormone, GH). Ebenfalls zu den azidophilen
Zellen gehoren die Prolaktin-Zellen (luteotrope Zelle), deren Granula deutlich gréfi3er sind, als
bei der STH-Zelle. Zudem zeigen sie sich von stark heterogener Grolle. Daher gehoren sie
auch den e-Zellen zugeordnet. Hier wird PRL (Prolaktin) bzw. LTH (luteo-/lactotropes

Hormon) gebildet. Basophile Zellen zeigen eine sehr hohe Affinitat zu Anilinblau und sind
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PAS-positiv synthetisiert (MOSIMANN und KOHLER 1990; BANKS 1993; BOCK und
LIEBICH 2004). Dies liegt unter anderem an der starken Glykosylierung der glandotropen
Hormone, die in diesen Zellen gespeichert werden. Insgesamt sind basophile Zellen groRer als
azidophile. lhre Sekretgranula sind aber meist kleiner. Aufgrund spezifischer Féarbetechniken
lassen sich basophile Zellen zudem in - und 8-Zellen subtypisieren. 3-Zellen sind zusatzlich
alzianophil und Aldehyd-Fuchsin-positiv. &-Zellen sind hingegen Aldehyd-Fuchsin-negativ,
alzianophil und Fast Green positiv (BANKS 1993).

Zu den basophilen Zellen gehéren unter anderem die gonadotropen Zellen. Diese sind relativ
klein, rundlich und weisen basophile, PAS-positive Granula auf. Hier werden die Gonadotro-
pine FSH (follikelstimulierendes Hormon) und LH (luteinisierendes Hormon) gespeichert. Es
ist noch nicht ganz klar, ob diese beiden Hormone unterschiedlichen Zellpopulationen
zuzuordnen sind oder ob sie im Verlauf eines sekretorischen Zyklus abwechselnd gebildet
werden. Weiterhin lassen sich die Granula thyreotroper Zellen (TSH-Zellen) basophil
anfarben. Diese Zellpopulation zeigt die kleinsten Granula. Hier wird TSH (Thyrotropin,
Thyroidea stimulierendes Hormon) gespeichert. Der dritte, sich basophil anfarbende Zelltyp,
ist die Kkortikotrope Zelle (ACTH-Zelle). Diese speichert ACTH (adrenokortikotropes
Hormon) und B-LPH (B-Lipotropin).

Auch Zellen, die das melanozyten-stimulierende Hormon produzieren, farben sich schwach
PAS-positiv an und z&hlen somit zu den basophilen Zellen (MOSIMANN und KOHLER
1990; BANKS 1993; BOCK und LIEBICH 2004; CERNY und GILLE 2008).

Die Verteilung der sekretorisch aktiven Zellen ist beim Menschen am besten untersucht, kann
aber auf die Katze (bertragen werden. So beinhaltet der Hypophysenvorderlappen einen
zentralen mukoiden Anteil, wo vor allem thyrotrope und kortikotrope Zellen zu finden sind.
In lateralen Fligeln finden sich tberwiegend somatotrope und laktotrope Zellpopulationen.
Die gonadotropen Zellen sind diffus im Hypophysenvorderlappen verteilt. Anteilméafiig sind
durchschnittlich 15% kortikotrope, 10% thyreotrope, 50% somatotrope, 15% laktotrope und
10% gonadotrope Zellen vorhanden (YEUNG et al. 2006) und alters-, art- und geschlechtsab-
hangig 50% chromophobe, 40% azidophile und 10% basophile Zellen (MOSIMANN und
KOHLER 1990; BANKS 1993).

Die Pars tuberalis der Adenohypophyse ist eine diinne Schicht, die das Infundibulum umgibt.
Hier befinden sich vor allem Kapillarknduel und die vendsen Schenkel des Portalsystems,

aber auch chromophobe Zellen, die geringe Mengen an gonadotropen und thyreotropen
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Hormonen enthalten kdnnen. Diese Zellen sind in Strangen und Gruppen oder Follikel
angeordnet. Es finden sich schwach basophile kubische Zellen (MOSIMANN und KOHLER
1990; BANKS 1993; BOCK und LIEBICH 2004; CERNY und GILLE 2008).

In der Pars intermedia, dem Zwischenlappen, bilden chromophil-basophile und chromopho-
be Zellen unregelmalige Follikel oder sind teilweise strangartig angeordnet. Diese Zellen

synthetisieren MSH (Melanotropin, Melanozytenstimulierendes Hormon).

Weiterhin wird das Prohormon Proopiomelanokortin synthetisiert, aus dem nach Spaltung f3-
Endorphin, a-MSH und B-MSH hervorgehen. Zum Teil wandern Zellen des Zwischen- oder
Mittellappens in die Neurohypophyse ein. Dieses Phanomen nennt man Basophileninvasion
(MOSIMANN und KOHLER 1990; BANKS 1993; BOCK und LIEBICH 2004; CERNY und
GILLE 2008).
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Abb. 6: Lichtmikroskopische Darstellung der Hypophyse sagittal (oben) und transversal (unten) von
zwei Europdisch Kurzhaar Katzen mit HE-Farbung. pd = Pars distalis; pn = Pars neuralis; pi = Pars
intermedia; pt = Pars tuberalis; i = Infundibulum; ri = Recessus infundibuli; ch = Cavum hypophysis.
(Die histologischen Préaparate wurden mit freundlicher Unterstitzung des Instituts flr Veterinar-
Pathologie der Justus-Liebig-Universitat Giel3en angefertigt. VergroRerung: 4fach)

17



Literaturtibersicht

2.4  Physiologische Grundlagen der Hypophyse

2.4.1 Das Hypothalamus-Hypophysen-System

Der Hypothalamus ist der basale Teil des Zwischenhirns. Typisch ist hier das Vorkommen
von neurosekretorischen Zellen, die Hormone und hormonéhnliche Verbindungen bilden,
welche Uber Fortsatze dieser Zellen und eingelagerte Granula aus Transportproteinen,
sogenannte Neurophysine, in die Hypophyse transportiert werden (MOSIMANN und
KOHLER 1990; SALOMON 2008b; MOSTL 2010). Man kann drei wichtige Systeme der
Hypothalamisch-Hypophysédren Achse unterscheiden. Das Portalsystem besteht aus neuroen-
dokrinen Zellformationen, die vor allem in den vorderen und mittleren Anteilen des ventralen
Hypothalamus vorkommen und Peptide und Monoamine sezernieren. Hierbei handelt es sich
um sogenannte Releasing- und Inhibiting-Hormone, die Uber Axone in die Eminentia
mediana transportiert werden. Dies ist ein Neurohdmalorgan im Bereich des Hypophysen-
stiels an der hypothalamischen Basis. Uber neurovaskulare Verbindungen werden die
Hormone an das Pfortadersystem der Hypophyse abgegeben und gelangen Gber das Blut in
den Hypophysenvorderlappen, um dort die Hormonbildung und —sekretion zu kontrollieren.
Uber einen neurosekretorischen Weg werden weitere Hormone, die in Perikarien hypothala-
mischer Neurone synthetisiert werden, mittels axonalen Transports in die Neurohypophyse
geleitet (MOSIMANN und KOHLER 1990; BANKS 1993; MEL et al. 2010b). Bis zu ihrer
Freisetzung werden sie in neurosekretorischen Granula in terminalen Axonauftreibungen, im
Bereich der Hypophyse in der Nahe fenestrierter Kapillaren eingelagert und erst nach
entsprechender Stimulation freigesetzt (BOCK und LIEBICH 2004; MEJ et al. 2010b).

Die Pars intermedia wird hingegen direkt durch den Hypothalamus innerviert und hat einen
vorwiegend hemmenden Einfluss auf dieses Gebiet. Der Hypothalamus bildet gemeinsam mit
der Hypophyse ein komplexes funktionelles System, das die traditionellen Grenzen zwischen
der Neurologie und Endokrinologie uberschreitet (MEIJ et al. 2010b). Zu den neurohypo-
physdren Hormonen zahlen Vasopressin und Oxytocin, die beide im Hypothalamus gebildet
werden und in der Neurohypopyhse, dem Hypophysenhinterlappen, zwischengespeichert
werden (SALOMON 2008b; MOSTL 2010). Die Hormone des Driisenteils der Hypophyse
lassen sich in drei Hauptkategorien einteilen. Zu den Somatomammotropinen gehdren das
Wachstumshormon Somatotropin und Prolaktin. Das Thyroidea-stimulierende Hormon,
Follikel-stimulierende Hormon und das Luteinisierende Hormon zéhlen zu den Glykoprotein-

hormonen. Die dritte Gruppe sind die Kortikomelanotropine, zu denen das Melanozyten-
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stimulierende Hormon, Adrenokortikotropes Hormon, das B-Endorphin und das p-Lipotropin
gehéren (MEW et al. 2010Db). Prolaktin ist ein weiteres Hypophysenhormon und induziert das
Milchdriisenwachstum wahrend der Graviditdt und post partum die Laktation (JOCHLE
1997; MENJ et al. 2010b). FSH und LH werden ebenfalls in der Hypophyse synthetisiert.

Es ist noch nicht ganz klar, ob diese beiden Hormone zwei unterschiedlichen Zellpopulatio-
nen zuzuordnen sind oder ob sie im Verlauf eines sekretorischen Zyklus abwechselnd gebildet
werden. Auflerdem wird in speziellen Zellen Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH)
gebildet, das die Bildung und Ausschiittung der Schilddriisenhormone reguliert. Im Hypophy-
senmittellappen wird vor allem das melanozytenstimulierende Hormon (Melanotropin, MSH)
synthetisiert. Uber a-MSH wird beim Séugetier die Melaninsynthese vorangetrieben. Zudem
fordert es den Energieverbrauch und hemmt die Nahrungsaufnahme und reguliert somit auch
das Korpergewicht. In Zellen des Hypophysenvorderlappens werden adrenokortikotropes
Hormon (ACTH) und B-Lipotropin (B-LPH) gebildet (FELDMAN und NELSON 2003;
BOCK und LIEBICH 2004; MEIJ et al. 2010b).

Nucleus supraopticus

Nucleus paraventricularis Nudleus infundibularis

Nucleus ventromedialis

1 e

Portalgefifisystem

Adenohypophyse Neurohypophyse

A. superior hypophysis A. inferior hypophysis

Kapillargebiet

chromophile azidophile Zellen Kapillargebiet
somatotrope Zellen (STH)
chromophile basophile Zellen
thyreotrope Zellen (TSH)

. hypophysis

chromophile ozidophiﬂa Zeﬁen
|uteotrope Zelle (LTH)
chromophile basophile Zellen
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Hypophysenhghle
chromophobe
hasophile Zellen
(Stammzellen)

Hypophysen-
zwischenlappen

chromophile basophile Zellen
kortikotrope Zellen (ACTH)

Abb. 7: Schematische Darstellung der Hypophyse in Verbindung mit den Ursprungskernen des
hypothalamisch-hypophyséren Systems (BOCK und LIEBICH 2004).
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2.4.2 Regulation der Hormonfreisetzung

Die Freisetzung der Hormone der Hypothalamisch-hypophyséren Achse wird Uber ein
Feedback-System reguliert. Die Produkte der endokrinen Zielgewebe hemmen sowohl die
Freisetzung der Tropine als auch auf héherer Ebene die Freisetzung der Releasing-Hormone.
STH wird pulsatil in Abh&ngigkeit zur ebenfalls pulsatilen Freisetzung von ,,Growth hormone
releasing hormone* (GHRH) im Hypothalamus freigesetzt. Zwischen den einzelnen Pulsen
stehen die STH-Plasmalevel vor allem unter dem Einfluss von Somatostatin (Growth
hormone inhibiting hormone, GHIH) (FELDMAN und NELSON 2003; MEWJ et al. 2010b).

Es gibt eine Vielzahl an Molekiilen, die die Somatotropinsekretion anregen. So ist beispiels-
weise Ghrelin, das vor allem in endokrinen Zellen des Magenfundus synthetisiert wird, ein
potentes STH-Liberin (KOJIMA et al. 1999). Bei Junghunden wirkt Ghrelin sogar starker
STH-freisetzend als GHRH (BHATTI et al. 2006). Eigentlich férdert Ghrelin die Nahrungs-
aufnahme, erhoht auf diese Weise das Korpergewicht und reduziert die Fettmobilisation.
Zudem fuhrt es zur schnelleren Entleerung des Magen-Darm-Trakts (TRUDEL et al. 2003;
VAN DER LELY et al. 2004; TUMER et al. 2008). Zusatzlich bewirken Hypoglykamie,
eigene Aminosauren, Stressoren und Muskelarbeit einen Anstieg des Wachstumshormons im
Blut. Hyperglykdmie und IGF-I (Insulin-like Growth Factor 1) bewirken ein Absinken der
STH-Konzentration im Blut (MENJ et al. 2010b; MOSTL 2010).

Eine weitere Ausnahme stellt das Prolaktin dar, dessen Freisetzung ebenfalls pulsatil erfolgt.
Der Neurotransmitter Dopamin gilt als Prolactin-Inhibiting-Hormone. Die Existenz eines
PRL-Releasing-Hormons war lange Zeit eine Streitfrage. So soll die Prolaktinfreisetzung
durch die Balance zwischen Dopamin als hemmender Faktor und Serotonin, TRH und
Prolaktin-Releasing-Peptide reguliert werden. Keiner dieser Faktoren ist bisher als Hauptfak-
tor fiir die PRL-Freisetzung identifiziert (JOCHLE 1997; BEN-JONATHAN und HNASKO
2001). PrRP erhoht zwar die PRL-Plasmakonzentration, aber lange nicht so stark wie TRH.
Jedoch kann PrRP wiederum die PRL-Antwort auf TRH drastisch verstarken (SPUCH et al.
2007). Progesteron und dessen synthetische Derivate (Progestine) modulieren auch die PRL-
Sekretion. Wahrend der Gelbkorperphase steigt bei Hindinnen beispielsweise die PRL-
Plasmakonzentration an (KOOISTRA und OKKENS 2002). Somit sinkt die PRL-
Konzentration, wenn die Progesteronspiegel im Plasma ansteigen, was bei trachtigen
Hundinnen mittel Progesteron-Rezeptor-Antagonisten und Ovariektomie bestéatigt werden
kann (GALAC et al. 2000; LEE et al. 2006).
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Fast alle hypophysaren Hormone werden Uber hypothalamische Releasing- und Inhibiting-
Hormone reguliert, bei denen es sich aus chemischer Sicht um kurzkettige Peptide handelt.
Die einzige Ausnahme stellt das Prolaktin-Inhibiting-Hormon (PIH) dar, welches ein
biogenes Amin ist und dem Neurotransmitter Dopamin entspricht. Fur FSH, LH, ACTH und
TSH sind nur Releasing-Hormone bekannt und fur STH, PRL und MSH gibt es sowohl
Releasing- als auch Inhibiting-Hormone (FELDMAN und NELSON 2003; MEIJ et al.
2010b).

Adrenokortikotropes Hormon (ACTH) und B-Lipotropin (B-LPH) entstehen durch Aufspal-
tung von Proopiomelanocortin (POMC), was durch ,,Corticotropin-releasing Hormone*
(CRH) und synergistisch durch ADH reguliert wird. ACTH bewirkt in der Nebennierenrinde
die Bildung von Mineralokortikoiden, Glukokortikoiden und Androgenen (BOCK und
LIEBICH 2004; PAPADIMITRIOU und PRIFTIS 2009; MEIJ et al. 2010b).

B-LPH wird in B-MSH und B-Endorphin gespalten. Somit erklart sich auch der gleichzeitige
Anstieg von ACTH und Endorphin im Blut bei einem Stressgeschehen (MOSTL 2010). a-
MSH wird wiederum durch weitere Aufspaltung von ACTH gebildet. ACTH wird pulsatil
und mit einem zirkadianen Rhythmus freigesetzt, welcher im Nucleus paraventricularis durch

entsprechende CRH-Freisetzung generiert wird.

ACTH und Glukokortikoide haben einen hemmenden Einfluss auf die CRH-Freisetzung aus
dem Hypothalamus und die ACTH-Sekretion der Hypophyse (PAPADIMITRIOU und
PRIFTIS 2009).

Vasopressin (ADH) und Oxytocin werden aus der Neurohypophyse durch neurogene Stimuli
freigesetzt. Hierzu zéhlen Barorezeptoren im Bereich des Herzens und Arterien, zwei
zirkumventrikuléare Organe der Gehirnventrikel, das Subfornikalorgan am Dach des III.

Hirnventrikels und das Organum vasculosum der Lamina terminalis.

All diese Organe liegen auBerhalb der Blut-Hirn-Schranke und erhalten Stimuli humoraler
Hormone wie zum Beispiel Angiotensin Il. Insgesamt sind aber Verénderungen der Plasma-
osmolaritdt und des Blutvolumens die wichtigsten Kontrollfaktoren fiir die ADH-Sekretion
(FELDMAN und NELSON 2003). Hohe Geschlechtshormonkonzentrationen im Blut
unterdriicken die Aktivitat der gonadotropen Zellen. Kastrierte Tiere haben daher eine
hypertrophierte gonadotrope Zellpopulation (BOCK und LIEBICH 2004).
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Abb. 8: Schematische Darstellung der stimulierenden und hemmenden Einflisse auf das Hypothalamus-

Hypophysen-System mit entsprechenden Zielorganen. Griine Pfeile entsprechen stimulierenden und rote

Pfeile entsprechen hemmenden Einflissen (Modifiziert nach (KOHRLE et al. 2014).
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2.4.3 Wirkung hypophysarer Hormone

Somatotropin hat viele verschiedene Wirkmechanismen. Zur schnellen katabolischen
Wirkung zahlt die direkte Interaktion von STH mit den Zielzellen. Dort bewirkt es tber einen
Insulinantagonismus eine vermehrte Lipolyse und einen verminderten Glukosetransport durch
die Zellmembran (MEW et al. 2010b). Weiterhin fiihrt STH zur Stimulation der Proteinbio-
synthese, was indirekt tber IGF-1 mediiert wird (DAUGHADAY 1985). IGF-1 wird in der
Leber synthetisiert und gleicht zu 50% dem Insulinmolekadil, ist aber im Gegensatz zu Insulin
an Transportproteine im Plasma gebunden, was dessen Halbwertszeit im Plasma deutlich
verlangert. STH fiihrt zu gesteigertem Knorpel-, Knochen- und folglich zum GroRRenwachs-
tum. Fur Wachstumsvorgange beim erwachsenen Hund scheinen die Plasma IGF-I Konzent-
rationen bedeutsamer zu sein als die STH-Konzentrationen. Diese ist ndmlich bei Rassen
unterschiedlicher GroRe weitestgehend identisch (EIGENMANN et al. 1984; MOSTL 2010;
MEIJ et al. 2010b).

Beim wachsenden Junghund hingegen finden sich bei unterschiedlich grol3en Rassen ahnliche
IGF-1 Plasmakonzentrationen, aber signifikant unterschiedlich lange hohe STH-
Plasmakonzentrationen. So sank in einer Studie bei Beaglewelpen der STH-Level deutlich
friher ab als bei Doggenwelpen, was darauf hinweist, dass STH beim Jungtier der wachs-
tumsdeterminierende Faktor ist (FAVIER et al. 2001). Prolaktin ist bei Hund und Katze ein
wichtiger Faktor zur Aufrechterhaltung der Progesteronsekretion wahrend der Gelbkorper-
phase. So wird beispielsweise durch eine Hypophysektomie oder mit Dopaminagonisten die
Lutealphase verkiirzt (OKKENS et al. 1986; OKKENS et al. 1990; JOCHLE 1997; ONCLIN
und VERSTEGEN 1997). Prolaktin bewirkt zudem die Mammogenese, Laktogenese und
Galaktopoiese (JOCHLE 1997).

ACTH stimuliert die Freisetzung von Glukokortikoiden, Mineralokortikoiden und Androge-
nen (BOCK und LIEBICH 2004; PAPADIMITRIOU und PRIFTIS 2009; MELJ et al. 2010b).
Zudem bewirkt ACTH eine erhohte Syntheserate aller steroidinduzierten Cytochrom-P-
Enzyme und einen Anstieg der LDL und HDL-Rezeptoren. Weiterhin fuhrt ACTH zur
Hyperplasie und Hypertrophie der Nebennieren (PAPADIMITRIOU und PRIFTIS 2009).

Vasopressin (ADH) hat einen antidiuretischen Effekt. Es bewirkt eine Erh6hung der Wasser-
permeabilitat der luminalen Membran von Zellen terminaler Nephrone und des Sammelgangs
durch einen verstarkten Einbau von Aquaporinen (FELDMAN und NELSON 2003). Zudem
wirkt es kontrahierend auf die glatte Muskulatur der Arteriolen und kleinen Arterien in den
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Nieren. Vasopressin reguliert auf diese Weise die Harnkonzentration, die intravasale

Blutmenge und den osmotischen Druck.

Oxytozin hat Einfluss auf die Uterusmuskulatur und stimuliert die Myoepithelien der
Milchdrise zur Kontraktion. Hierbei handelt es sich um neurohomonale Reflexbdgen Uber
Rezeptoren an der Milchdriise, beziehungsweise Zervix und Vagina (MOSTL 2010). Beide
Hormone werden zun&chst als Prohormone im Hypothalamus synthetisiert. Wahrend des
axonalen Transports werden Neurophysine abgespalten, deren Funktion bis heute unbekannt
ist (BOCK und LIEBICH 2004).

FSH stimuliert bei weiblichen Organismen die zyklische Reifung der Follikel bis zur
Ovulation. Die Ovulation wird durch einen Abfall der LH-Serumlevel ausgeldst. Zudem fihrt
LH zur Entwicklung des Gelbkorpers. Bei ménnlichen Organismen initiiert FSH die Spermi-
ogenese beim Einsetzen der Geschlechtsreife. Spater wirkt es auf die Sertoli-Zellen und
fordert die Bildung des androgenbindenen Proteins. LH stimuliert hier die Aktivitat der
interstitiellen Zellen im Hoden (FELDMAN und NELSON 2003; BOCK und LIEBICH
2004).

2.5 Pathologie der Hypophyse

2.5.1 Angeborene Erkrankungen der Hypophyse

2.5.1.1  Somatotropinmangel

Eine erblich bedingte verminderte STH-Produktion ist z.B. beim Deutschen Schaferhund,
Karelischen Bérenhund, Spitz und Zwergpinscher beschrieben und ist die Ursache fiur den
hypophysaren Zwergenwuchs (ANDRESEN und WILLEBERG 1976, 1977; LA PERLE und
CAPEN 2012). Er entsteht durch eine unzureichende Differenzierung des oropharyngealen
Ektoderms der Rathke-Tasche zu hormonsezernierenden Zellen der Pars distalis der
Hypophyse (FELDMAN und NELSON 2003; LA PERLE und CAPEN 2012). Dies fuhrt
zunehmend zu einer VergroRerung der Hypophyse, multilokul&dren Zysten und einer fehler-
haften Entwicklung der Adenohypophyse (LA PERLE und CAPEN 2012). Bei Deutschen
Schaferhunden tritt der hypophyséare Zwergenwuchs als einfache autosomal rezessiv vererbte
Krankheit oft gemeinsam mit einem Mangel an STH, TSH und PRL auf (HAMANN et al.
1999; KOOISTRA et al. 2000). Histologisch zeigen sich hierbei zystische Verdnderungen und
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eine Hypoplasie des Gewebes der Adenohypophyse (HAMANN et al. 1999). Betroffene
Hunde werden meist im Alter von zwei bis finf Monaten aufgrund retardierten Wachstums
und abnormal weich-wolligem Fell vorgestellt. Werden sie erst zu einem spéteren Zeitpunkt
vorgestellt, prasentieren sie sich zum Teil auch mit Alopezie und dinner, grau-braun
pigmentierter Haut. Ruden zeigen oft einen ein- oder beidseitigen Kryptorchismus und
Hiindinnen entsprechend einen anovulatorischen Ostrus. Bleiben erkrankte Tiere unbehandelt,
werden sie spétestens nach zwei bis drei Jahren lethargisch, zeigen Inappetenz, Kachexie und
eine generalisierte Alopezie. Dies ist die Folge einer hochgradigen sekundaren Hypothyreose
und einer gestorten Nierenfunktion, da aufgrund des STH-Mangels die Glomeruli der Nieren
nicht korrekt ausgebildet sind (MEIJ et al. 2010b). Der hypophysare Zwergenwuchs kann mit
Medroxyprogesteron-Azetat oder Proligestone behandelt werden (KOOISTRA et al. 1998;
KNOTTENBELT und HERRTAGE 2002). Zudem kann bei Hunden porzines STH verwendet
werden, das dem Aminosaurenmuster des caninen STH entspricht. Hierbei muss jedoch
aufgepasst werden, durch einen Uberschuss an STH keinen Diabetes mellitus zu verursachen
(MEN et al. 2010b).

2.5.2 Erworbene Erkrankungen der Hypophyse

Erworbene Storungen der hypophyséren Funktion werden vor allem durch Hypophysenade-
nome ausgelost. Sie kdnnen alle, aber auch nur einzelne Zellgruppen betreffen (CERNY und
GILLE 2008).

2.5.2.1  Hyperadrenokortizismus

Zu den autonomen Tumoren z&hlen beispielsweise auch Hypophysenvorderlappenadenome.
Diese endokrin aktiven, benignen Veranderungen bewirken bei vermehrter ACTH Produktion
das Krankheitsbild des Hypothalamisch-hypophysaren Morbus Cushing mit bilateraler
Nebennierenrindenhyperplasie (FELDMAN und NELSON 2000; SAEGER 2008;
CORGOZINHO et al. 2010). Katzen, die an hypophysarem Cushing erkranken, sind meistens
mittleren Alters oder alter (FELDMAN und NELSON 2003).

ACTH-bildende Hypophysenadenome werden wahrscheinlich durch ,,Corticotropin-releasing
Hormone* des Hypothalamus mitbedingt. Das vermehrt sezernierte ACTH stimuliert in der

Zona fasciculata und Zona reticularis der Nebennierenrinden die Glukokortikoidsynthese und

25



Literaturtibersicht

bewirkt eine diffuse oder nodulére Hyperplasie der Nebennieren. Bei ca. 80% der Katzen mit
Cushing-Syndrom ist die Ursache ein ,,Pituitary-dependent Hyperadrenocorticism® (PDH).
Nur bei ca. 20 % der Katzen ist der Hyperadrenokortizismus durch einen adrenalen Tumor
bedingt. Insgesamt tritt Morbus Cushing bei Katzen, &hnlich wie beim Menschen, deutlich
seltener auf als beim Hund (FELDMAN und NELSON 2000; NEIGER et al. 2004; KEITH et
al. 2013). In der Regel zeigen die Katzen ein mittleres Alter von 10 bis 11 Jahren und ca. 70%
sind weiblich. Klinisch aufféllig ist die Polyphagie, Polydispie und Polyurie.

Die meisten Katzen leiden zusatzlich an Diabetes mellitus und werden aufgrund der
schlechten Ansprechbarkeit auf Insulin vorgestellt. Die Haut ist normalerweise sehr dinn,
verletzlich, vermehrt pigmentiert und weist haufig Infektionen auf. Dieses Erscheinungsbild
wird auch als felines fragiles Hautsyndrom bezeichnet. Oft zeigen betroffene Katzen
Alopezie, Muskelatrophie und ein umfangsvermehrtes, rundliches Abdomen (FURUZAWA
etal. 1992; FELDMAN und NELSON 2000; MEW et al. 2001; RIINBERK et al. 2010).

2.5.2.2  Hypoadrenokortizismus

Bei Hund und Katze kénnen auch nichtfunktionelle Neoplasien der Hypophyse vorkommen.
Diese produzieren und sezernieren keine Hormone, kdnnen aber trotzdem zu Stérungen mit
weitreichenden Konsequenzen fiihren, da endokrin aktives Gewebe verdrangt wird. So kommt
es beispielsweise bei einer mangelnden Sekretion von ACTH zur Unterfunktion der Neben-
nierenrinde. Typischerweise zeigen erkrankte Tiere eine reduzierte Aktivitat, Schwéche und
zum Teil Kollaps nach korperlicher Belastung. Da bei grolRen Neoplasien zusétzlich ein
Masseneffekt auf das umliegende Hirngewebe ausgetibt werden kann, sind Ataxien, Blindheit
und andere neurologische Symptome keine Seltenheit (FELDMAN und NELSON 2003; LA
PERLE und CAPEN 2012).

Insgesamt sind aber Abnormalitaten der Hypothalamisch-hypophyséren Achse selten die
Ursache flr einen Hypoadrenokortizismus (FELDMAN und NELSON 2003). Am hdufigsten
kommt es in der veterindrmedizinischen Praxis iatrogen zu einer verminderten ACTH-

Sekretion aus der Hypophyse, aufgrund von Langzeitadministration von Glukokortikoiden.

Nicht nur Injektionen oder orale Gaben von Glukokortikoiden, sondern auch topisch
angewendete dermatologische und ophthalmologische Préparate oder Medikamente fir die
Ohren konnen zur Unterdrickung der ACTH-Freisetzung aus der Hypophyse flhren
(ROBERTS et al. 1984; MORIELLO et al. 1988).
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Katzen reagieren sogar mit einer Atrophie der Nebennierenrinde nach Gabe des Progesteron-
derivats Megestrol (CHASTAIN et al. 1981).

2.5.2.3  Somatotropintiberschuss

Wird vermehrt das Wachstumshormon Somatotropin (STH, GH) sezerniert, fiihrt dies bei
ausgewachsenen Tieren zu Ubermalligem Wachstum des Bindegewebes, Knochens und der
inneren Organe. Pierre Marie benannte dieses Krankheitsbild 1886 als Akromegalie,
abgeleitet aus dem Griechischen ,,akron® fiir Extremitdt und ,,megas‘ fiir gro3 (MEIJ et al.
2010b). Die Ursache fiir das ungebremste Freisetzen von Wachstumshormonen ist bei der
Katze in der Regel ein Hypophysenadenom (FELDMAN und NELSON 2000; HURTY und
FLATLAND 2005). Nur beim Menschen ist eine tbermafige hypothalamische GHRH-
Sekretion beschrieben, die zu einer Hypophysenhyperplasie der somatotrophen Zellen und
somit zu einer sekundaren Akromegalie fihrt (FELDMAN und NELSON 2000). STH bewirkt
in der Leber die Produktion von IGF-I.

Die meisten wachstumsinduzierenden Effekte von Somatotropin werden durch IGF-I bewirkt.
Dieses Molekul weist eine 50% homologe Struktur zu Proinsulin und Insulin auf und der IGF-
| Rezeptor in Zellmembranen &dhnelt stark dem Insulinrezeptor. IGF-1 kann folglich an
Insulinrezeptoren binden und somit die Glucoseaufnahme steigern und den Blutglukosespie-
gel senken (YAKAR et al. 1999; STYNE 2011).

Weiterhin bewirkt STH in der Leber die Synthese von Glucose, induziert die Lipolyse und
den oxidativen Abbau von Fettsduren (O'SULLIVAN et al. 1994). Da STH zudem ein
Gegenspieler des Insulins ist, verwundert es nicht, dass Akromegalie eine wichtige Ursache
des insulinresistenten Diabetes mellitus bei Katzen ist (NORMAN und MOONEY 2000;
BRUYETTE 2001; ABRAHAM et al. 2002; FELDMAN und NELSON 2003).

Bei Hunden scheint dieses Syndrom weitaus seltener vorzukommen (FRACASSI et al. 2007),
zeigt sich dann aber mit verdickter Haut am Kopf und Hals, Zungenwachstum und respiratori-
schem Stridor. Die Zahnzwischenrdume weiten sich, der Gang und der Hals werden steifer
und der Hund hat Probleme aufzustehen. Weiterhin kommt es zu Gelenksknorpelproliferation,
periostalen Reaktionen und massiver Spondylosenbildung. AulRerdem zeigen betroffene Tiere
Polyphagie, Polydipsie und Polyurie (MEIJ et al. 2010Db).

Bei der Katze tritt Akromegalie typischerweise bei mittelalten bis alten mannlichen Katzen

auf. Das mittlere Alter beim Auftreten erster Symptome ist 10 Jahre. Meistens werden die
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Tiere vorgestellt, da der bereits bekannte Diabetes mellitus nicht mehr kontrollierbar ist, ganz
gleich wie hoch die Insulindosis gewéhlt wird (MIDDLETON et al. 1985;
LICHTENSTEIGER et al. 1986; ABRAMS-OGG et al. 1993; GOOSSENS et al. 1998;
NORMAN und MOONEY 2000; FELDMAN und NELSON 2000; ELLIOTT et al. 2000).
Nach einiger Zeit konnen die Katzen eine Prognathia inferior, degenerative Gelenkserkran-
kungen, Kardiomegalie, Renomegalie, Hepatomegalie und eine vergrofierte Zunge entwi-
ckeln.

Ubt der Hypophysentumor einen Masseneffekt auf das umliegende Hirngewebe aus, zeigen
die Katzen Somnolenz, Anorexie, Hypothermie, Anfalle oder Verhaltensédnderungen, nicht zu
vergessen die typischen Symptome des unkontrollierbaren Diabetes mellitus wie Polyurie,
Polydipsie, Schwache, Ataxie und plantigrade Fullung (FELDMAN und NELSON 2000).

Die Insulinresistenz ist wohl die Folge einer wachstumshormoninduzierten Schadigung der
den Insulinrezeptoren nachgeschalteten intrazelluldaren VVorgéngen zur Glukoseaufnahme in
die Zielgewebe (ROSENFELD et al. 1982; FELDMAN und NELSON 2000). Folglich kommt
es zur Hyperglykamie und Hyperinsulindmie, die wiederum die Anzahl der Insulinrezeptoren
in den Zellmembranen senkt und so zu einem insulinresistenten Diabtes mellitus flhrt
(MUGGEQO et al. 1979; HANSEN et al. 1986; ELLIOTT et al. 2000).

2.5.2.4  Somatotropinmangel

latrogen kann ein STH-Mangel durch die chirurgische Entfernung der Hypophyse ausgelost
werden. Nach der Hypophysektomie reagieren die Wachstumshormonspiegel im Plasma auch
nicht mehr auf Stimulation (MEIJ et al. 1997a). Trotz Supplementation mit Kortison und
Thyroxin post OP, kommt es zu keiner Normalisierung der Muskelmasse oder des Haarklei-
des, auch wenn die Hypophysektomie den Hyperkortisolismus kuriert hat. Nachdem ein
Rezidiv ausgeschlossen und der Mangel an Wachstumshormon durch Ausbleiben eines STH-
Anstiegs nach Stimulation bewiesen wurde, kann eine Behandlung mit porzinem STH oder

Progestinen in Erwédgung gezogen werden.

Es gibt Berichte ber spontan auftretende isolierte STH-Mangel bei Hunden (MEN et al.
2010Db). Dieser Mangel muss mit Stérungen der Hypothalamus-Hypophysen-Achse einherge-
hen (RIINBERK et al. 1993). Eine ausschlieBlich priméare Schwaéche der hypophyséren
Funktion ist selten und nur beim Menschen in Form einer Autoimmunerkrankung beschrieben

(KIKUCHI et al. 2000). Es wurde postuliert, dass verschiedene Formen der Alopezie, die
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beispielsweise bei Rassen wie dem Deutschen Zwergspitz, Miniaturpudel, Chow Chow oder

Keeshound vorkommen, einen Mangel an STH als Ursache haben.

Da andere endokrine Erkrankungen wie Hypothyreose, Hyperkortisolismus und Hyperdstro-
genismus als nicht ursachlich betrachtet werden und obwohl Behandlungsversuche mit
heterologem STH schlechte oder maRige Ergebnisse erbringen, werden dem Krankheitsbild
Bezeichnungen wie ,,adult onset growth hormone deficiency®, ,,growth-hormone responsive
dermatosis“ oder ,,alopecia x“ gegeben (FRANK 2005). Da bei diesen Hunden jedoch
niedrige STH-Plasmalevel gemessen werden konnen, ist eine hypophysédre Ursache fiir das
STH-Defizit unwahrscheinlich.

Ein Mangel an GHRH-sezernierenden Zellen im Hypothalamus ist ebenso unwahrscheinlich,
da eine GHRH-Gabe bei Miniaturpudeln keine Besserung bewirkt. Daher ist von einer
erhdhten  Somatostatinsekretion auszugehen, welche die STH-Freisetzung hemmt
(RIJNBERK et al. 1993). Eine weitere Theorie ist, dass die STH-Freisetzung bei Hunden mit
PDH durch den Hyperkortisolismus gestort wird. Dies liegt zumindest zum Teil an der
vermehrten Freisetzung von Somatostatin aus dem Hypothalamus unter dem Einfluss von
Kortison (LIMA 1993; WAJCHENBERG et al. 1996). Dieser Gedanke wird unterstiitzt durch
Studien an Ratten, bei denen unter Langzeitdexamethasonadministration erhohte Level an
immunoreaktivem Somatostatin und hypothalamischer Somatostation-mRNA gefunden
wurden (NAKAGAWA et al. 1987; NAKAGAWA et al. 1992).

Auch bei nichtfunktionellen chromophoben Adenomen und anderen Neoplasien, wie auch bei
entzindlicher, traumatischer oder vaskuldarer Schadigung der Hypophyse, kann es durch
Verdrangung STH-sezernierender Zellen durch endokrin inaktives Gewebe, zu einem
Somatotropinmangel kommen (EIGENMANN et al. 1983; LA PERLE und CAPEN 2012).
Wachstumsprobleme werden hierbei jedoch kaum beobachtet, da Tiere mit Hypophysentumo-
ren meist ausgewachsen sind. Symptome wie Atrophien der Haut oder Muskulatur kénnen
aber teilweise auf den fehlenden anabolen Effekt des Somatotropins zurtickgefuhrt werden
(LA PERLE und CAPEN 2012).

25.25 Prolaktiniiberschuss

Prolaktinsezernierende Tumore bewirken ZyklusunregelmaRigkeiten, Galaktorrhoe, Pseu-
dotrachtigkeit oder Sterilitdt. Bei mannlichen Individuen kann ein dauerhaft zu hoher

Prolaktinserumspiegel zu Hypogonadismus fiihren (SAEGER 2008). Bisher gibt es noch
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keine Fallberichte von Hunden oder Katzen, die an einem prolaktinsezernierenden Hypophy-

sentumor, sogenannte Prolaktinome, erkrankt sind (MELJ et al. 2010b).

2.5.2.6  Hyperthyreose

Schilddriiseniiberfunktionen hervorgerufen durch TSH-sezernierende Hypophysenadenome
sind bei der Katze bisher nicht beschrieben. Feliner Hyperthyreoidismus ist somit fast immer
ein priméar autonomes Problem der Schilddriise. (FELDMAN und NELSON 2003). Nur beim
Menschen ist in seltenen Fallen ein TSH-produzierender Hypophysentumor die Ursache einer
sekundaren Hyperthyreose (BRUCKER-DAVIS et al. 1999).

2.5.2.7  Hypothyreose

Eine Hypothyreose kann aufgrund eines endokrin inaktiven chromophoben Adenoms
auftreten, wenn TSH-sezernierende Zellen durch funktionsloses Gewebe verdrangt werden
(LA PERLE und CAPEN 2012). Hierbei handelt es sich dann um eine sekundare Hypothy-
reose, die bei Hunden sehr selten und bei Katzen bisher noch nicht dokumentiert ist.

Weitere mogliche Ursachen fur eine hypophysér bedingte Hypothyreose sind kongenitale
Missbildungen, Zysten oder Hypoplasien der Hypophyse. Die Suppression thyreotroper
Zellen der Hypophyse ist der haufigste Grund flr eine Hypothyreose beim Hund. Dies kann
aufgrund einer Krankheit, Medikamente, Hormone oder mangelnde beziehungsweise falsche
Erndhrung auftreten. VVor allem Glukokortikoide, egal ob iatrogen oder endogen zugefihrt,
kénnen eine Hypothyreose hervorrufen (FELDMAN und NELSON 2003). Auch durch die
Hypophysektomie kann iatrogen eine sekundédre Hypothyreose verursacht werden (LANTZ et
al. 1988; MELJ et al. 1998)

2.5.2.8 Diabetes insipidus

Hypophysentumore der Pars distalis konnen zur Kompression der Neurohypophyse und des
Infundibulums fiihren, was einen Diabetes insipidus zur Folge haben kann (JONES et al.
1997). Zu den primaren intrakraniellen Neoplasien, die einen Diabetes insipidus bei Hund und
Katze auslésen koénnen, zéhlen Kraniopharyngiome, Chromophobe Adenome und chromo-
phobe Adenokarzinome der Hypophyse (HIETT und BARTON 1990; GOOSSENS et al.
1995b; HARB et al. 1996).
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Andere Usachen fiir einen zentralen Diabetes insipidus sind Schadigungen der hypothalami-
schen Ursprungskerne, beziehungsweise der Axone, die das ADH in die Neurohypopyhse
leiten. Wird der Tractus hypothalamicohypophysialis unterhalb der Eminentia mediana
durchtrennt oder die Neurohypophyse entfernt, flihrt dies in der Regel zu einem transienten
Diabetes insipidus. Solange aber der Hypothalamus nicht geschadigt wird, sollte kein
dauerhafter zentraler Diabetes insipidus auftreten (FELDMAN und NELSON 2003).

2.5.3 Hypophysentumore und deren Einteilung

Bei den meisten neoplastischen Verénderungen der Hypophyse handelt es sich um Adenome,
die als gutartig klassifiziert werden. Trotzdem infiltrieren beim Menschen bis zu 45% die
angrenzende Dura mater und des Sinus cavernosus (MEIJ et al. 2002b). Aus diesem Grund
haben derartige Tumore auch eine hohe Neigung zu Rezidiven nach chirurgischer Exzision.
Der Begriff des hypophysaren Karzinoms beschreibt Hypophysentumore, die nachweislich
Metastasen gebildet haben (KALTSAS et al. 2005). Der Begriff des “invasiven Adenoms” ist
in sich widersprichlich, kann aber flr invasiv wachsende, nicht metastasierende Tumore
verwendet werden. Karzinome sind meistens endokrin inaktiv beziehungsweise bewirken eine
verminderte Hormonfreisetzung der Hypophyse (SATO et al. 2001; PUENTE 2003).

Bei Katzen und bei Hunden kommen sowohl hypersekretorische als auch endokrin inaktive
Tumore vor. Relevant sind hierbei nur die ACTH- und STH-produzierenden Neoplasien.
Hypophysentumore, die einen Masseneffekt ausliben, kénnen durch Kompression und
Schadigung des umliegenden Gewebes zu Hormonmangel fuhren. Als Folge entstehen
Hormonmangelerkrankungen wie die Hypothyreose, der Hypoadrenokortizismus, Atrophie
der Geschlechtsorgane, Diabetes insipidus oder ein Panhypopituitarismus (REUSCH 2013).
Die GrolRe hypophysealer Neoplasien ist sehr variabel und reicht von wenigen Millimetern bis
zu einer GroRe von mehreren Zentimetern. Die GroRe steht jedoch keinesfalls im Zusammen-
hang mit der endokrinen Aktivitat und der funktionellen Beeintrachtigung des betroffenen
Organismus (CAPEN et al. 1967a).

Hypophysentumore werden traditionell nach ihrem histologischen Féarbeverhalten eingeteilt.
Demnach gibt es chromophobe, azidophile und basophile Neoplasien. Diese Art und Weise
der Klassifizierung vernachléssigt jedoch die Funktion endokrin aktiver Tumore. Daher

sollten stets immunhistochemische Untersuchungen eingeleitet werden, um zu bestimmen,
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welche Hormone in den Zellen des hypophyséaren Tumors enthalten sind. Zudem empfiehlt es
sich, gleichzeitig entsprechende Serumlevel der entsprechenden Hormone einzuleiten
(JONES et al. 1997).

2.5.3.1  Kortikotrope Adenome

Diese Tumore produzieren ACTH und gehoren zu den hdufigsten hypophysaren Neoplasien
bei Tieren. Sie treten vor allem bei Hunden auf. Pradisponiert sind hierbei Boxer, Boston
Terrier und Dackel. Am héufigsten treten kortikotrope Pars distalis-Adenome auf. Es lassen
sich sowohl chromophobe als auch deutlich seltenere basophile Adenome unterscheiden
lassen. Sie Uben sehr oft einen Masseneffekt auf die brige Hypophyse und den Hypotha-
lamus aus. Zellen stellen sich chromophob dar und farben sich immunzytochemisch spezi-
fisch fir ACTH, MSH und B-Lipoprotein an (PETERSON et al. 1982).

Vor allem bei Menschen farben sich die Granula der kortikotropen Tumorezellen haufig
basophil an. Bei Hunden findet man mikroskopisch zwei Zellpopulationen. Vorherrschend
sind groRRe polyedrische Zellen mit grofRen Zellkernen, die ein bis zwei Nukleoli enthalten
kdnnen. Des Weiteren kann man kleine Zellen finden, die einen dunkel gefarbten Zellkern mit
unklar begrenztem Nukleolus aufweisen. Man kann mikroskopisch zudem zwei unterschiedli-
che Anordnungen der Tumorzellen unterscheiden. Beim diffusen Typ sind die Zellen in

dicken Schichten angeordnet, die von wenigen Kapillaren durchzogen werden.

Ganz anders sind die Zellen beim sinusoidalen Typ angeordnet. Hier formen sie palisadenar-
tige Gebilde mit dazwischenliegenden und mit Endothel ausgekleideten Sinusoiden. Durch
kleine Kapillaren wird der Tumor in Lappchen geteilt. Es kann sogar vorkommen, dass die
Tumorzellen kleine Azini ausbilden, deren Inhalt kolloidales Material enthalt (JONES et al.
1997). Kortikotrope Adenome der Pars intermedia sind beim Hund die zweithaufigste Form
neoplastischer Verdnderungen der Hypophyse. Bei Katzen ist sie etwas seltener. Diese
Tumore sind bei Hunden entweder endokrin inaktiv und flhren somit zu Hypopituitarismus
und Diabetes insipidus oder sie sezernieren ACTH und fiihren dadurch zu einer bilateralen
Nebennierenrindenhyperplasie und Morbus Cushing. Die Pars distalis ist nach wie vor gut
abgrenzbar. Insgesamt sind Pars intermedia-Adenome kleiner als Pars distalis-Adenome
(HALMI et al. 1981).

In der Pars intermedia des Hundes finden sich histologisch A- und B-Zellen. Beide weisen

ein eosinophiles Zytoplasma mit vereinzelten Folliken auf. A-Zellen enthalten vor allem o-
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MSH, wohingegen B-Zellen Uberwiegend intrazytoplasmatisches ACTH zeigen. Das
Wachstum dieser Neoplasien ist mittelgradig und die Tumore sind zumeist mit einer binde-
gewebigen Kapsel gut abgegrenzt. Dennoch wachsen sie expansiv und kénnen angrenzendes

Hypophysengewebe infiltrieren. Die Pars distalis ist hierbei jedoch nicht betroffen.

Pars intermedia-Adenome zeigen beim Hund Nester chromophober Zellen, zwischen denen
man viele groRe kolloidgefillte Follikel mit einem zilienbesetzten einschichtigen iso- bis
hochprismatischen Epithel finden kann. Die chromophoben Zellen haben ein azidophiles
Zytoplasma, aber keine basophilen Granula (JONES et al. 1997; LA PERLE und CAPEN
2012).

Abb. 9: Sechsjahrige Perserkatze mit PDH vor (A) und 4 Monate nach transsphenoidaler Hypophysek-

tomie (B). Die alopezischen Areale an den Flanken gingen in Remission (nach MEIJ et al. 2001)
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2.5.3.2 Somatotrope Adenome

Somatotrope Adenome treten vor allem bei Katzen auf. Es handelt sich um azidophile
Hypophysenadenomen in der Pars distalis. Sind gleichzeitig Plasma STH- und IGF-I-Level
erhoht, spricht man von Akromegalie (LICHTENSTEIGER et al. 1986; HEINRICHS et al.
1989).

Auch Dbei Hunden treten azidophile Adenome der Hypophyse im Zusammenhang mit
Akromegalie und deren Folgen auf (VAN KEULEN et al. 1996; FRACASSI et al. 2007).
Typische Symptome sind bei Hunden Verdickung der Haut mit Hautfaltenbildung, Vergroie-
rung der Zunge, Gewichtszunahme, Polyurie und Polydipsie (FRACASSI et al. 2007).
Insgesamt sind azidophile Adenome bei Hunden aber sehr selten und es gibt bis jetzt nur
wenige Fallberichte (HOTTENDORF et al. 1966; CAPEN et al. 1967b).

Katzen zeigen ebenfalls Symptome wie Polyurie, Polydipsie und Polyphagie. Zudem leiden
sie haufig an einem therapieresistenten Diabetes mellitus (PETERSON et al. 1990). Bei
somatotropen Adenomen sind Zellen schicht- oder sdulenartig, manchmal auch in Azini
angeordnet. Die azidophilen Granula sind deutlich sichtbar (JONES et al. 1997).
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Abb. 10: Elfjahrige, mannlich-kastrierte Europdisch Kurzhaar Katze mit Diabetes mellitus und
Akromegalie. Der Kater fiel durch ein zunehmend erhéhtes Kérpergewicht und stumpfes Fell auf (A).
Ein Jahr nach Hypophysektomie (B) aufgrund eines somatotropen Adenoms bendtigte der Kater kein
Insulin mehr und enwickelte ein dichtes und gesundes Haarkleid (nach MEIJ et al. 2010).
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2.5.3.3  Laktrotrope, gonadotrope und thyreotrope Adenome

Prolaktinome oder laktotrope Hypophysentumore sind, genauso wie gonadotrope und
thyreotrope Adenome, bei Haustieren sehr selten. Prolaktinome sind bei Hund, Katze und
Schaf beschrieben (GONZALEZ et al. 1994; BABA und CATOI 2007). Histologisch zeigt
das azidophile Adenom beim Schaf, gefarbt mit PAS-Orange G, wenige chromophobe und
viele azidophile Zellen. Nach Immunperoxidasefarbung sind die meisten Zellen immunreaktiv
fur Prolaktin. Der Tumor weist keine Malignitétskriterien auf und wird so als Adenom,
genauer gesagt Prolaktinom, Klassifiziert (GONZALEZ et al. 1994). Ansonsten zeigen sich
Prolaktinome haufig chromophob (JONES et al. 1997).

Beim Menschen zdhlen laktrotrope Adenome zu den hdufigsten Hypophysentumoren und
fuhren bei der Frau zu Amenorrhoe und Galaktorrhoe. Thyreotrope Adenome sind beim
Menschen mitunter basophil, in der Tiermedizin jedoch bisher nicht beschrieben. Sie fiihren
bei Menschen zu Hyperthyreoidismus. Selten sind sie euthyreot. Es handelt sich vor allem um

grolRe Adenome, wobei auch Mikroadenome beobachtet werden konnten.

Als thyreotrope Adenome gelten neoplastische Veranderungen der Hypophyse, bei denen sich
immunzytochemisch TSH-haltige Zellen nachweisen lassen und zusétzlich erhéhte TSH-
Plasmalevel gemessen werden. Bei einigen Tumoren sind die Zellen zudem positiv fir STH,
PRL, FSH und ACTH. Histologisch findet man gitterartig angeordnete Granula mit leicht
basophilem Zytoplasma (GIROD et al. 1986). Basophile Adenome z&hlen insgesamt zu den
seltesten Hypophysentumore bei Tieren (DAMMRICH 1967).

2534 Hormonell inaktive Adenome

Es gibt endokrin inaktive chromophobe Adenome der Pars distalis, die jedoch durch ihr
Grolkenwachstum das umliegende Gewebe komprimieren kdnnen und so durch Verdangung
endokrin aktiver Zellen klinische Symptome hervorrufen (CAPEN et al. 1967a). Mangelnde
Sekretion von Hypophysenhormonen fihrt zur Unterfunktion der Zielorgane. Weiterhin
konnen Ausfallserscheinungen des ZNS auftreten. Bei betroffenen Tieren sind verminderte
Aktivitat, zum Teil Ataxie und Schwache nach korperlicher Belastung, ja sogar Hyperésthe-
sien, Tremor und Anfélle beschrieben. Bei Kompression des N. opticus kann es zu Blindheit
mit Mydriasis kommen (CAPEN et al. 1967a; JONES et al. 1997).

Insgesamt sind die klinischen Erscheinungen jedoch recht unspezifisch und kénnen schnell

mit anderen Krankheitskomplexen, wie Enzephalitiden, Gehirnneoplasien oder Nierenerkran-
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kungen verwechselt werden (JONES et al. 1997; LA PERLE und CAPEN 2012). Durch
verminderte Freisetzung von STH, TSH oder ACTH kann es zu Atrophie der Zielorgane
kommen. Atrophien der Haut und Muskulatur lassen sich auf den anabolen Effekt des STH
zurlckfihren. Weiterhin kénnen die Nebennierenrinden atrophieren und es kann zu Hypogly-
kamie kommen. Betroffene Tiere zeigen sich abgemagert und insofern sie nicht bereits
kastriert sind, atrophieren die Gonaden und Hindinnen zeigen einen Zyklusstillstand
(CAPEN et al. 1967a).

25.35 Karzinome

Karzinome der Hypophyse treten deutlich seltener auf als Adenome und sind bei Hunden
beschrieben. Durch Zerstérung der Pars distalis und der Neurohypophyse verursachen sie
einen Panhypopituitarismus und folglich Hypothyreoidismus und Diabetes insipidus.
Hormonell sind sie in der Regel inaktiv. Durch ihr schnelles und invasives Wachstum fiihren
sie unter anderem zu Knochenlyse und kénnen in Lymphknoten, Milz und Leber metastasie-
ren. Hypophysenkarzinome sind haufig sehr zellreich. Sie zeigen nicht selten ausgeprégte
Blutungen und Nekrosen. Zudem findet man deutlich mehr Malignitétskriterien, wie
Riesenzellen, Kernpleomorphien und Mitosefiguren (JONES et al. 1997; JUBB et al. 2007;
LA PERLE und CAPEN 2012).

2.5.3.6  Kraniopharyngiome (Intrakranielle Keimzelltumoren)

Kraniopharyngiome sind gutartige Neoplasien der epithelialen Uberreste des oropharyngealen
Ektoderms der Rathkeschen Taschen und treten als raumfordernde Prozesse in wesentlich
jungerem Alter auf als hypophysare Neoplasien. Man findet sie supra- oder infrasellar. Haufig
sind sie sehr grof} und wachsen entlang der Hirnbasis. Dort kénnen sie Einfluss auf die
Funktion mehrerer Hirnnerven nehmen oder in den Hypothalamus oder Thalamus expandie-
ren (JUBB et al. 2007). Zudem kdnnen sie einen hypophysaren Zwergenwuchs mit oder ohne
Diabetes insipidus verursachen (JENSEN 1959), wenn sie bei Junghunden vor dem Schluss
der Epiphysenfugen auftreten.

Histologisch findet man in Kraniopharyngiomen abwechselnd solide und zystische Areale. In
den soliden Arealen herrschen iso- bis hochprismatische Zellen vor. Zum Teil findet sich auch
Plattenepithel und Mineralisationen. Zysten sind von Plattenepithel oder isoprismatischen

Zellen ausgekleidet und enthalten haufig Kolloid oder Keratin. Die pleomorphen Neoplasien
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in der supraselldaren Region werden bei Junghunden auch als Keimzelltumor bezeichnet, wenn
in der Neoplasie unterschiedliche Zelltypen vorkommen, diese suprasellar und median
lokalisiert ist und o-Fetroprotein nachgewiesen werden kann. (LA PERLE und CAPEN
2012).

2.5.3.7  Sekundare Neoplasien der Hypophyse

Metastasierungen in die Hypophyse sind nicht haufig, werden aber immer wieder beschrie-
ben. Unter anderem gibt es Fallberichte tber ein Lymphosarkom bei Hunden, malignes
Melanom bei Hund und Katze, Adenokarzinom der Mammaleiste bei Hunden, Osteosarkom
und Ependymom bei Hunden. Die destruktiven Effekte auf das gesunde Hypophysengewebe
fihren zu vergleichbaren Symptomen wie nichtfunktionelle Hypophysenandenome, die einen
Masseneffekt auf das umliegende Gewebe ausiben (JONES et al. 1997).

2.6 Therapie der Hypophysenpathologien

2.6.1 Diagnosestellung bei Hypophysenpathologien

Beim PDH, dem hypophysaren Hyperadrenokortizismus, sind typische klinische Symptome
Polyurie, Polydipsie, Polyphagie, Hautatrophie, umfangsvermehrtes und héngendes Abdo-
men, Muskelatrophien, Lethargie und Alopezie (RIJNBERK et al. 2010; VALENTIN et al.
2014). Gleichzeitig zeigen erkrankte Katzen zusatzlich haufig Diabetes mellitus, Pankreatitis,
chronische Nierenerkrankungen, bakterielle Infektionen vor allem der Haut und des Harn-
trakts und Herzerkrankungen (VALENTIN et al. 2014). In der blutchemischen Untersuchung
fallen eine Hyperglykdmie mit erhohten Fruktosaminen (NEIGER et al. 2004), eine Hypoch-
loramie und hdufig eine Hypertriglyzeriddmie auf (VALENTIN et al. 2014). Weiterhin zeigt
sich nicht selten die totale Serumkonzentration an Thyroxin erhoht. Zur Bestimmung eines
primaren oder sekundaren Hyperadrenokortizismus wird ein ACTH-Stimulationstest
durchgefuhrt (MENJ et al. 2001; NEIGER et al. 2004; MEIJ et al. 2010a; VALENTIN et al.
2014). Zum Ausschluss eines Cushing-Syndroms konnen sensitive Tests wie der ,,low dose
dexamethason supression test (LDDST) oder die ,,urinary cortisol creatinine ratio* (UCCR)
aus zwei aufeinanderfolgenden Morgenurinproben bestimmt werden. Der LDDST mit 0,01
mg/kg Dexamathason intravends ist bisher der am héaufigsten genutzte Test bei Katzen, um
einen Hyperadrenokortizismus zu diagnostizieren (STOLP et al. 1983; GOOSSENS et al.
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1995a; MEW] et al. 2001; RIINBERK und KOOISTRA 2010). Bei einem negativen Wert kann
Morbus Cushing ausgeschlossen werden. Erh&lt man ein positives Ergebnis, wird ein ,,high
dose dexamethasone stimulation test“ (HDSST) durchgefuhrt, um zusammen mit der
passenden Klinik die Diagnose Morbus Cushing beziehungsweise primarer oder sekundarer
Hyperadrenokortizismus stellen zu kénnen (MEIJ et al. 2001; RIJNBERK und KOOISTRA
2010). Nach zweimaliger Gabe von 0,1 mg/kg Dexamethason per os bei der Katze wird am
darauffolgenden Tag nochmals die UCC aus Morgenurin bestimmt. Liegt der UCC-Wert
dieser Probe unterhalb der Hélfte des mittleren UCC-Wertes aus den zuvor gesammelten
Morgenurinproben, so ist der Test positiv (MEIJ et al. 2001; MEIJ und MOL 2008). Alterna-
tiv wird Dexamethason mit einer Dosierung von 0,1 mg/kg intravends verabreicht und zuvor
der Basalwert und anschlieBend nach 4 und 8 Stunden die Kortisolwerte im Plasma bestimmt
(NEIGER et al. 2004). Es wird zudem berichtet, dass mittels HDDST zwischen hypophysé-
rem und adrenalem Hyperadrenokortizismus unterschieden werden kann (NELSON et al.
1988; VALENTIN et al. 2014). Liegt das Ergebnis des stimulierten UCC-Werts nicht sicher
unterhalb der 50% des mittleren UCC-Werts der vorangegangen zwei Morgenurinproben,
spricht dies fur einen Nebennierentumor oder eine dexamethasonresistenten PDH (MEIJ und
MOL 2008). Dann wird der basale ACTH-Wert im Plasma bestimmt und so die Diagnose
gestellt (MEIJ et al. 2001; VALENTIN et al. 2014). Sprechen die Ergebnisse flr einen
Nebennierentumor, kann die Diagnose mittels Ultraschall des Bauchraums gesichert werden,
wobei meist nur einseitig eine vergroflerte Nebenniere auffallt. Bei einem PDH sind die
Nebennieren beidseits symmetrisch von normaler GroéRe oder vergroRert (VALENTIN et al.
2014). Zur Darstellung einer hypophysaren Masse und deren Ausmalie eignet sich vor allem
die Computertomographie (MELJ et al. 2001). MEIJ et al. (2001) lagern die Katzen hierfur in
Brust-Bauch-Lage und fertigen transverse Schnittbilder des Schédels im rechten Winkel zur
Schédelbasis an. Genutzt wird eine 9 Sekunden Scan-Zeit mit 120 kV, 220 mA und einer
Schichtdicke von 2 mm oder 1 mm mit Uberlappenden Schnitten. Die HOhe und Breite der
Hypophyse lasst sich anhand der Bilder einfach messen. Die Lange wird anhand der Anzahl
der Schnittbilder bestimmt, die Teile der Hypophyse abbilden (MEIJ et al. 2001). Die
Grolenbestimmung der Hypophyse als Diagnostikum eines hypophyséaren Tumors ist jedoch
fraglich, da diese sehr hdufig eine normale Grél3e aufweist, obwohl ein PDH beziehungsweise
»ACTH-dependent hyperadrenocorticism*“ ADHAC vorliegt. Mittels Verhédltnis aus dem
maximalen Durchmesser beider Nebennieren ldsst sich zwischen einem ,,ACTH-independent

hyperadrenocorticism™ AIHAC und ADHAC unterscheiden (PINEIRO et al. 2011).
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2.6.2 Therapiemoglichkeiten

Bei Hypophysentumoren der Katze gibt es derzeit einige unterschiedliche therapeutische
Ansatze, abhangig von der Art des Tumors und vor allem inwiefern dieser endokrin aktiv ist.
Bei kortikotropen Hypophysenadenomen fiihren einige Chirurgen die Adrenalektomie durch
(DUESBERG et al. 1995). Bei somatotropen Adenomen mit dem Krankheitsbild der
Akromegalie oder kortikotropen Adenomen greifen andere Autoren wiederum lieber auf eine
pharmakologische Therapie zuriick (SCHWEDES 1997; ABRAHAM et al. 2002). Auch die
Bestrahlungstherapie l&asst sich bei Hypophysentumoren therapeutisch nutzen (GOOSSENS et
al. 1998; KASER-HOTZ et al. 2002; MAYER et al. 2006; LITTLER et al. 2006). Dennoch
wird von den meisten die Hypophysektomie als Methode der Wahl angesehen, da hierbei die
Grundursache flr das Leiden entfernt wird (RAND 1966a; RAND 1968; TEASDALE 1982;
MEN et al. 1997b; MEIJ 1998; MEIJ et al. 2001; MELJ et al. 2002a; METZNER et al. 2006;
MELW et al. 2010a). Pharmakologisch werden in der Humanmedizin sowohl Dopaminagonis-
ten, Somatostatinanaloga oder Wachstumshormonrezeptorantagonisten eingesetzt (FREDA
2003; METZNER et al. 2006). ABRAHAM et al. (2002) setzen den Dopamin-Agonisten L-
Deprenyl ein, da dieser eine grofe therapeutische Breite und kaum dokumentierte Nebenwir-
kungen aufweist. L-Deprenyl hemmt die Monooxidase B und verstarkt dadurch die Dopa-
minwirkung, ohne dabei akut die Dopaminaktivitdt zu erhdhen (KNOLL 1983). In dieser
Studie zeigt die Katze jedoch keine Verbesserung der Insulinresistenz und IGF-1 Level sind
nicht gemessen worden, sodass hierzu keine Aussage bezlglich der Wirksamkeit getroffen
werden kann (ABRAHAM et al. 2002). Somatostatinanaloga werden in der Humanmedizin
mit groflerem Erfolg eingesetzt, um die GH-Konzentration zu senken, als mit Bromocriptin,
einem anderen Dopamin-Agonisten. Octreotid kann in einigen Féllen sogar die Tumormasse
reduzieren (CHIODINI et al. 1987; FLOGSTAD et al. 1994). Dennoch sprechen Patienten
sehr unterschiedlich auf Octreotid an, was an funf verschiedenen Somatostatinrezeptoren
liegt, die in Hypophysenadenomen in unterschiedlicher Auspragung vorhanden sind. Die
Affinitdt von Octreotid zu diesen Rezeptorsubtypen ist variabel (SHIMON und MELMED
1997). Die Expression von Subtypen der Somatostatinrezeptoren bei Katzen ist bisher nicht
bekannt, kann aber der Grund flr das schlechte Ansprechen auf Octreotid sein (MORRISON
et al. 1989; PETERSON et al. 1990). Beim PDH, welcher bei Katzen insgesamt sehr selten
auftritt (NELSON et al. 1988; RIJINBERK et al. 2010), wird pharmakologisch versucht, mit
Metapyron und Ketokonazol eine klinische Besserung zu erreichen (WILLARD et al. 1986b;
DALEY et al. 1993). Metapyrone hemmt die Bildung von Kortisol und reduziert somit die
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Klinischen Symptome des Morbus Cushing (DALEY et al. 1993). Ketokonazol ist ein
Imidazolderivat, das eigentlich bei der Pilzbekdmpfung zum Einsatz kommt und die Steroid-
genese hemmt. Bei der Katze zeigt sich aber kein Abfall der Kortisonkonzentration im Blut
(WILLARD et al. 1986b). Die Mitotane-(o,p‘-DDD)-Therapie soll eine Zerstdrung aller drei
Zonen der Nebennierenrinde verursachen und somit sowohl die Glukokortikoid als auch
Mineralokortikoidproduktion unterbinden. Da eine Mineralokortikoiddefizienz lebensbedroh-
lich sein kann, wird initial sowohl Fludrokortison als auch Prednisolon verabreicht. Zudem
miussen klinische und blutchemische Kontrollen stattfinden (SCHWEDES 1997). Weniger
Nebenwirkungen als Mitotane soll Trilostan haben (ARENAS et al. 2014). Trilostan ist ein
kompetitiver 3-B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Inhibitor, welcher eine verminderte
Synthese von Kortison und anderen Steroiden bewirkt. In Studien zeigt sich eine deutliche
Besserung der Cushing-Symptomatik bei Katzen. Dennoch muss man ber(icksichtigen, dass
bisher noch wenig tber die Pharmakokinetik von Trilostan bekannt ist und einige Katzen
wahrend der Therapie eine chronische Nierenerkrankung bis hin zum Nierenversagen
entwickelt haben. Ob dies jedoch kausal einen Zusammenhang mit der Trilostantherapie hat,
ist nicht zu sagen (NEIGER et al. 2004; KEITH et al. 2013). KEITH et al. (2013) erreichen
mit Trilostan bei keiner Katze in ihrer Studie eine Remission des Diabetes mellitus. Zusam-
menfassend lasst sich sagen, dass pharmakologisch zwar die klinische Symptomatik ausge-
hend von der Hormonbirde, die durch den Hypophysentumor entsteht, palliativ therapiert
werden kann, das Grundproblem, namlich der Hypophysentumor selbst bei allen pharmakolo-
gischen Mdglichkeiten nicht beseitigt wird. Sowohl in der Human- als auch in der Veterinar-
medizin ist die Strahlentherapie indiziert, wenn die Hypophysentumore sehr grof3, invasiv und
chirurgisch nicht resezierbar sind (WASS 1997). Insgesamt gibt es in der veterindrmedizini-
schen Literatur nur wenige Berichte Uber Katzen mit Hypophysentumoren, die mittels
Bestrahlung behandelt werden (GOOSSENS et al. 1998; FELDMAN und NELSON 2000;
KASER-HOTZ et al. 2002; LITTLER et al. 2006; MAYER et al. 2006). Ein groRer Nachteil
jedoch ist, dass bei der Bestrahlung die gewiinschten Effekte erst nach Monaten auftreten.
Eine kombinierte medikamentelle Therapie zur Uberbriickung dieses Intervalls ist sinnvoll.
Es gibt Berichte tber voriibergehende oder vollstdndige erfolgreiche Behandlungen der
Insulinresistenz bei Katzen mittels Kobalt-60-Bestrahlung (PETERSON et al. 1990;
GOOSSENS et al. 1998). Mdgliche Nebenwirkungen sind jedoch voribergehende oder
dauerhafte Beeintrachtigung des Seh- oder des Horvermdgens, Nekrosen im Bereich des

Gehirns, Hautirritationen, Haarverlust und Depigmentierung. Der Gebrauch von 3D-
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geplanten Bestrahlungen, die multiple Strahlen aus verschiedenen Winkeln erméglichen, um
so die Strahlendosis zu verkleinern, die beispielsweise auf das Innenohr oder andere Teile
des Gehirns trifft, reduziert diese Risiken (MAYER et al. 2006). Eingesetzt werden bei-
spielsweise Elektronenbeschleuniger wie die Betatron-Einheit oder Photonen mittels
Linearbeschleunigern. Typische Dosierungen sind liegen zwischen 2,7 und 4,0 Gy pro
Sitzung bei einer Gesamtdosis bis zu 5400 Gy (KASER-HOTZ et al. 2002; MAYER et al.
2006). Die Adrenalektomie flihrt zwar zur Remission des Diabetes mellitus und zum
Absinken der Serum-Glukokortikoid- und Mineralokortikoid-Konzentrationen, ist aber mit
sehr hohen postoperativen Komplikationen verbunden. Vor allem Elektrolytverschiebungen
wie Hyperkaliamie und Hyponatridmie treten aufgrund des Mineralokortikoidmangels auf.
Weitere Komplikationen sind Sepsis, Pankreatitis und Venenthrombosen, die vermutlich
aufgrund des langen praoperativen Hyperkortisolismus auftreten. Zudem ist ein stark
limitierender Faktor die Besitzer-Compliance bei den medikamentellen Kontrollen der
adrenokortikalen Insuffizienz aufgrund der fehlenden Nebennieren (DUESBERG et al. 1995).

2.6.3 Planung des chirurgischen Eingriffs

Um die intraoperative Sterblichkeit so gering wie mdglich zu halten, sollte die Katze vor dem
Eingriff grundlich auf mogliche Begleiterkrankungen untersucht werden (MEIJ et al. 2002a),
da es aufgrund der sekunddren Akromegalie oder des Hyperadrenokortizismus haufig zu
Herz- und Hautproblemen kommt (ADAMS et al. 1968; DUESBERG et al. 1995; METZNER
et al. 2006; DEKKERS et al. 2008; VALENTIN et al. 2014). Weiterhin muss beachtet
werden, dass fir eine mikrochirurgische transsphenoidale Hypophysektomie eine gute
Zusammenarbeit zwischen Neurochirurgen, Endokrinologen und Bildgebern nétig ist, was oft
nur in grélReren veterindrmedizinischen Zentren gewahrleistet ist. Eine Computertomographie
ist bei chirurgischer Exzision von grofier Bedeutung, um die genaue Lage und das Ausmal}
des Hypophysentumors zu bestimmen. Zudem muss der Neurochirurg einige Erfahrung
mitbringen, da die Lernkurve fur die Hypophysektomie sehr flach ist (MEILJ et al. 2002a). Zur
Planung eines chirurgischen Eingriffes ist beim Hund eine detaillierte Bildgebung im Sinne
einer CT unabdingbar, um die Grol3e und das Ausmal des Hypophysentumors zu bestimmen.
Weiterhin kann man dynamische kontrastverstérkte CT-Aufnahmen anfertigen, welche Serien
enthalten, bei denen mehrere Aufnahmen ein und derselben Schicht wahrend Kontrastmittel-
applikation angefertigt werden (VAN DER VLUGT-MEIJER et al. 2003; TYSON et al.

2005). In der Humanmedizin werden dynamische CT-Studien der Hypophyse genutzt, um die
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sinusoidalen GefaRe und das Kapillarbett der Adenohypophyse darzustellen. Zeigt sich dieses
verdrangt oder zusammengepresst (das sogenannte ,,tuft-sign®), hilft das dem Bildgeber sogar
Kleinste intrahypophyséare Lasionen zu erkennen (BONNEVILLE et al. 1983). Nach Kon-
trastmittelapplikation zeigt sich die Neurohypophyse hypodens im Vergleich zur Adenohypo-
physe. Dieser sogenannte ,,pituitary flush* erlaubt es, ein Hypophysenadenom (mit verscho-
benem ,,pituitary flush®) oder eine diffus verdanderte Hypophyse (kein ,,pituitary flush®) zu
erkennen (VAN DER VLUGT-MENER et al. 2003). Zur Korrelation der Hypophysenposition
mit den chirurgischen Orientierungspunkten wurden die Abstande zwischem dem CT-Bild
durch das Zentrum der Hypophyse zum CT-Bild durch den rostralen Anteil des Dorsum
sellae und der Position des CT-Bildes mit der kaudalen Grenze der Hamuli pterygoidei und
dem CT-Bild durch die Position, wo die duBere Kortikalis des Os sphenoidalis wieder flach
wird, bestimmt (MEWJ et al. 1997b).

2.6.4 Chirurgische Zugénge

Der heutige Standardzugang zur Hypophyse ist sowohl in der Humanmedizin als auch in der
Veterindrmedizin bei Hund und Katze der transsphenoidale Zugang ber die Nase bezie-
hungsweise Maulhdhle des Patienten (RAND 1966a; ADAMS et al. 1968; CROSS et al.
1972; MEU et al. 1997b; MEIJ et al. 2001; MEW et al. 2002a). In der Experimentalchirurgie
des frihren 20. Jahrhunderts werden verschiedene Zugénge zur Hypophyse ausprobiert. Der
transtemporale Zugang wird von CROWE et al. (1910) beschrieben. Hierzu entfernt er
beidseits die laterale Schadelkalotte, um von der linken Seite an die Hypophyse zuzugehen
und gleichzeitg auf der Gegenseite eine Druckentlastung des Gehirns zu schaffen. Gelagert
wird der Hund in Brust-Bauch-Lage mit dem Kopf in erhdhter Position. Um bis nach basal an
die Hypophyse heranzukommen, ist es notig, den Arcus zygomaticus auf der Operationsseite
zu entfernen. Teilweise wird der Schédel trepaniert und das Os temporale und Os parietale
unter Bildung eines Knochendeckels entfernt, um so eine Kraniotomie von mindestens 3 x 3
cm zu schaffen. Die Dura mater wird inzidiert und der Temporallappen mit einem Hirnspatel
angehoben. Zwischen dem Ill. Hirnnerven und der A. carotis interna kann die Hypophyse
idendifiziert und exzidiert werden. Spéter geht man dazu tber, nur noch unilateral transtem-
poral an die Hypophyse zuzugehen (CUSHING 1914; DANDY und REICHERT 1925;
MARKOWITZ 1937, MARKOWITZ et al. 1959; HOERLEIN et al. 1963; OLIVER 1968;
HOERLEIN und OLIVER 1978). Damit man die Hirnmasse weniger manipulieren muss, um
die Hypophyse darstellen zu kénnen, wird der Kopf intra OP um 100° bis 135° nach lateral
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gekippt, wodurch der basale Zugang erleichtert wird (DANDY und REICHERT 1925). Einige
Chirurgen machen einen frontalen Zugang zur Hypophyse tiber eine dorsale Kraniotomie tber
das Os frontale und Os parietale oder eher lateral (iber das Os temporale und Os sphenoidale
(HOERLEIN et al. 1963; OLIVER 1968; HOERLEIN und OLIVER 1978). DANDY und
REICHERT (1925) sehen den transtemporalen Zugang dem transoralen Zugang Uberlegen, da
hier ein aseptisches VVorgehen moglich ist. Dennoch setzt sich der transorale, transbuccale
bzw. transsphenoidale Zugang durch, wofir sowohl eine Lagerung des Hundes in Rickenlage
als auch in Brust-Bauch-Lage beschrieben wird (OLIVER 1968; SNYCKERS 1975; LANTZ
et al. 1988; MEIJ et al. 1997b). Fur das mikrochirurgische Training humanmedizinischer
Neurochirurgen ist zudem ein transsphenoidaler Zugang bei Katzen in Rucklage parapha-
ryngeal uUber den Hals beschrieben. Hierzu wird eine submentale Inzision bis zur Mitte des
Halses durchgefuhrt und der M. sternomastoideus in der Mitte entlang der Inzision durch-
trennt. Die V. transversa faciei wird durchtrennt und der M. stylohyoideus sowie M. stylopha-
ryngeus geteilt. Der M. longus capitis wird von seinem Ansatz am Tuberculum musculare
entfernt. Der gesamte Pharynx wird abgehoben und nach kranial geschoben, bis die Basis der
Hamuli pterygoidei einsehbar ist. In der Mitte zwischen den Hamuli und den Bullae tympani-
cae wird ein ca 4 x 4 mm grofRes Bohrloch gesetzt (SNYCKERS 1975). Beim Hund be-
schreibt OLIVER (1968) als Erster die Brust-Bauch-Lage zur Hypophysektomie, wodurch die
Hypophyse aufgrund der Schwerkraft nach unten féllt, was die Exzision erleichtert. Zudem
sinkt bei leicht angehobenem Kopf der intrakranielle Druck, was die Blutungsgefahr
reduziert. Ausfihrlich beschreibt MEIJ et al. (1997b) den transsphenoidalen Zugang beim
Hund in Brust-Bauch-Lage. Das gleiche Prinzip wendet er auch bei Katzen an (MEL et al.
2001). Das Tier wird in Brust-Bauch-Lage gelagert und der Oberkiefer an einer Metalstange
fixiert, die seitlich am Operationstisch befestigt wird. Kopf und Hals werden gepolstert. Der
Unterkiefer wird mit Mullbinden nach unten ausgebunden und der geblockte Tracheotubus
unterhalb der Zunge mit Klebenband an dem Unterkiefer befestigt. Der OP-Tisch wird mit
einem 40° Winkel nach hinten geneigt. Kompressen werden im Oropharynx platziert, damit
Blut und sonstige Flussigkeiten nicht in den Larynx abflieBen kdnnen. Der Chirurg orientiert
sich an den Hamuli pterygoidei und schneidet den weichen Gaumen in der Mitte ein. Hierzu
vewendet der Autor Elektrochirurgie. Die palatinale Mukosa wird mittels Gelpi-Spreizer
auseinandergehalten und Halteziigel angebracht. So kdnnen die Ossa pterygoidei und ihre
kaudoventralen Winkel, die Hamuli pterygoidei, dargestellt werden. Diese kdnnen mit einem
Haken palpiert werden.
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Abb. 11: Lagerung des Patienten flr die transsphenoidale Hypophysektomie am Beispiel eines Hundes
(A). Als intraorale Orientierung fiur den Zugang dienen die Hamuli pterygoidei. Der weiche Gaumen
wird entlang der gestrichelten Linie inzidiert (B) (MEIJ et al. 1997).

An der Basis des Os pterygoideum wird beidseits die schlitzartige Offnung der Eustachi‘schen
Roéhre (Ostium pharyngeum tubae auditivae) aufgesucht. Diese liegen im Bereich der Hamuli
pterygoidei. Das Mukoperiost wird eingeschnitten und mit einem Raspatorium zur Seite
geschoben. Auf diese Weise wird die &ullere Kortikalis des Os sphenoidale dargestellt und
man kann das Os presphenoidale und Os basisphenoidale einsehen.

Fur die korrekte Positionierung des Bohrlochs, das mit einer Diamantfrase gesetzt wird, wird
die Lokalisation der Fossa hypohysialis mit der Hypophyse und die Lokalisation der kaudalen
Enden der Hamuli pterygoidei mithilfe der prdoperativ angefertigen CT-Aufnahmen in
Korrelation gesetzt. Weiterhin ist die Kontur des Os sphenoidale hilfreich. Denn von rostral
nach kaudal ist auf transversen CT-Aufnahmen der Bereich der Mittellinie zunachst kammar-
tig erhaben (Os presphenoidale) und flacht dann ab (Os basisphenoidale), bis hin zu einer
kleinen Furche (Synchondrosis occipitophenoidalis). Es wird so lange gefrast, bis die innere
Kortikalis erreicht wird. Sobald diese so dunn ist, dass die Hypophyse rosa-weif3lich hin-
durchscheint, stoppt man mit dem Frésen. Man sieht den bl&ulich schimmernden Sinus

cavernosus, der die Hypophyse lateral umgibt. Mit einem kleinen Haken wird die diinne
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Schicht der restlichen inneren Kortikalis durchstoflen und mit 1 mm und 3 mm Knochenstan-
zen wird die Offnung vergroRert. Nach Inzision der Dura mater kann die Hypophyse
abgesetzt werden. Da sich die Enden der eingeschnitten Dura mater fur gewohnlich ringartig
zurlickziehen, werden diese nicht verschlossen. Nach Untersuchung der Fossa hypophysialis
auf etwaige Hypophysenreste mit einem Nervenhaken wird die Offnung mit einem absorbier-
baren Gelatineschwamm verschlossen. Das Bohrloch im Os sphenoidale wird mit Knochen-
wachs geflllt und das Mukoperiost darlber verschlossen (MEIJ et al. 1997D).

Eine weitere Moglichkeit ist der ventrale paramediane Zugang. Hierbei erfolgt die Inzision
zwischen Larynx und Unterkieferast paramedian. M. digastricus und M. myohyoideus werden
dargestellt und durchtrennt, um sich die mediale Oberflache der Mandelfalte darzustellen und
anschlieBend einzuschneiden. Daraufhin wird die Gaumenmandel entfernt, die Zunge
zurlickgezogen und eine Inzision in den weichen Gaumen gemacht (AXLUND et al. 2005).
Die weitere Vorgehensweise entspricht dem transsphenoidalen Zugang nach MEIN) et al.
(1997b). Jahre zuvor beschreibt VERDURA et al. (1963) einen dhnlichen ventralen parame-
dianen Zugang mit aseptischer Technik. Hierbei erfolgt der Hautschnitt Paramedian auf Hohe
des kaudalen Unterkieferwinkels bis kaudal des Larynx. Die Muskulatur, N. hypoglossus, N.
vagus, N. sympathicus, A. carotis, V. jugularis interna werden stumpf freiprapariert und
gemeinsam mit Osophagus und Trachea mittels Retraktoren zur Seite verlagert. Das Zungen-
bein (Os hyoideum) wird zwischen Epihyoid und Stylohyoid exartikuliert. Die paravertebral-
en Muskeln werden retrahiert und so die Bulla tympanica und die kraniale Kante des
Foramen magnum dargestellt. Mit einem Raspatorium wird der Pharynx vom Schédelkno-
chen abgehoben. Zwischen den Bullae tympanicae setzt am Schadel der M. capitis longus an,
der stumpf abprapariert wird. Das Mukoperiost wird vom Knochen abgehoben und so die
Sutura intersphenoidale und Sutura occipitophenoidale dargestellt. Der Schadel wird, wie
bereits von den anderen Autoren beschrieben, mit einer Frase erdffnet (VERDURA et al.
1963).

Eine weitere Modifikation des transoralen Zugangs publizieren HENRY et al. (1982). Sie
fuhren vor der eigentlichen Hypophysektomie eine mandibuldre Symphysiotomie durch, um
sich nach Retraktion der Zunge nach ventrokaudal ein Ubersichtlicheres und gréReres
Operationsfeld zu schaffen (HENRY et al. 1982). Aufgrund der Komplexizitat der Zugange
von VERDURA et al. (1963) und HENRY et al. (1982) setzen sich diese in der veterindrme-
dizinischen Chirurgie nicht durch (AXLUND et al. 2005) und bereiten so dem transsphenoi-
dalen Zugang nach MEWJ et al. (1997b) den Weg.
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Abb. 12: Ventrale Ansicht auf das Os sphenoidale eines Katzenschadels mit Einzeichnung des Bereichs fur

den transsphenoidalen Zugang (Oval). Die Pfeile markieren die Hamuli pterygoidei (A) (modifiziert nach
MEIJ et al. 2010). Intraoperativer Blick auf die Hypophyse (B). Der weiche Gaumen ist inzidiert und wird
mit Halteziigeln zur Seite gehalten. Durch den transsphenoidalen Zugang wird der Blick auf den
Hypophysentumor gewéhrt (*) (MEIJ et al. 2010).

MAMELAK et al. (2014) verfeinern die Methode von MEL et al. (1997b), indem sie zwar
den gleichen Zugang wahlen, sich aber mittels HD Video-Teleskop (VITOM®, Karl Storz
Endoskopie, Tuttlingen, Deutschland) einen deutlich besseren Einblick in und auf das kleine
Operationsgebiet verschaffen. Das Video-Teleskop kann wie ein Operationsmikroskop
genutzt werden. Durch den langen Fokusabstand hat man aber genug Platz, um mit Operati-
onshesteck vor der Linse zu arbeiten (MAMELAK et al. 2014).

2.6.5 Komplikationen

Beim transtemporalen Zugang nach CROWE et al. (1910) gibt es eine Vielzahl von Kompli-
kationen. Vor allem bei alteren Tieren kommt es h&ufig zu unkontrollierbaren Blutungen bei
Verletzung des Sinus cavernosus, die immer tédlich fir das Tier enden. Zudem wird fast
immer der Ill. Hirnnerv und nicht selten die Pyramidalbahnen im Lobus temporalis gesché-
digt. Bei Schéadigung der Hypothalamusregion kommt es bei den meisten Patienten nach dem
Erwachen aus der Narkose zu einer progressiv starker werdenden Schwéchesymptomatik.
Diese Tiere konnen weder die innere Kdérpertemperatur noch den Blutdruck aufrechterhalten,
fallen ins Koma und sterben schlussendlich. Dieses Krankheitsbild wird als ,,Cachexia
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hypophyseopriva“ bezeichnet. Der einzige Vorteil ist das geringere Infektionsrisiko (CROWE
et al. 1910; ASCHNER 1912) im Vergleich zum transbukkalen bzw. transsphenoidalen
Zugang, da die bakterielle Mundflora ein groReres Kontaminationsrisiko birgt
(MARKOWITZ und ARCHIBALD 1956; NIEBAUER und EVANS 1988; LANTZ et al.
1988; MELJ et al. 1997b). Ein kaum kontrollierbares Risiko wahrend der Operation ist die
Verletzung des Sinus cavernosus (MEIJ et al. 1997b). Ein perforierter Sinus cavernosus fihrt
dazu, dass das OP-Feld schlecht einsehbar ist und so die Gefahr steigt, den Hypothalamus zu
verletzen. Der Blutverlust wahrend der OP ist hierbei fatal (MARKOWITZ et al. 1959;
NIEBAUER und EVANS 1988; MEIJ et al. 1997b), auch wenn versucht werden kann, die
Blutung mittels Tamponade mit Kompressen, Knochenwachs oder Gelschwdmmchen,
Absaugen oder Verschluss mit einem Muskelflap zu schlieen (MCLEAN 1928; VERDURA
et al. 1963). Weitere Komplikationen nach der transsphenoidalen Hypophysektomie sind
Hypernatridmie und Diabetes insipidus, ein sekundarer Hypothyreoidismus und eine
Keratokonjunktivitis sicca. Die Komplikationen sind, auRer dem Diabetes insipidus und dem
sekundéren Hypothyreoidismus, mild und vorriibergehend. Der Diabetes insipidus entsteht
aufgrund der Entfernung der Neurohypophyse. Bei der Mehrzahl an Hunden reicht die
Sekretion von ADH (ber die Axone im Hypophysenstiel postoperativ aus, um einen suffizien-
ten Plasmalevel zu erreichen. Jedoch kann es nach Hypophysektomie zur aufsteigenden
Schadigung der Axone und somit neuronalen Degeneration kommen, was ein Sistieren der
ADH-Sekretion zur Folge hat (MEIJ 1998).

2.7 Kryochirurgie

2.7.1 Kryobiologische und -physikalische Grundlagen

Beim Mechanismus der Kryoschadigung ist eine Vielzahl an physiko- und biochemischen
Prozessen beteiligt, die beim Gefrieren und Auftauen von Zellen beziehungsweise Organis-
men ablaufen. Diese Komplexitat erschwert die Grundlagenforschung auf dem Gebiet der
Kryobiologie (TOURSEL 1989). Auch verschiedene Zellarten zeigen aufgrund ihres
spezifisch differenzierten Zellaufbaus vollkommen unterschiedliche kryobiologische
Eigenschaften. Daher konnen die bisher an der vereinfachten Modellzelle ,,Human-
Erythrocyte® gesammelten kryobiologischen Erkenntnisse keinesfalls auf andere Zellen,
Gewebe oder gar Organe ubertragen werden (LOVELOCK 1953, 1954, 1955; MERYMAN
1964; TOURSEL 1989). Kryogene Schaden entstehen vor allem wéhrend eines Gefrier-
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Auftau-Vorganges, dem Kryozyklus. Aber auch oberhalb des Gefrierpunktes kann es allein
durch Abkilhlung zu Schadigungen kommen. Dies wird bei verschiedenen Zellarten n&her
untersucht (TAKAHASHI und WILLIAMS 1983). Die hierbei wirksamen Mechanismen
werden als ,,thermischer Schock* oder ,,Kélteschock® bezeichnet (LOVELOCK 1954, 1955),
der ein Hauptfaktor der allgemeinen Kryoschadigung sein soll. Dieser fiihrt zu strukturellen
Membranveranderungen und Permeabilitatserhohungen (FARRANT und MORRIS 1973).
Dennoch gibt es auch Gegner der Kélteschocktheorie (FAHY 1985). Ein wichtiger Faktor der
Zell- und Gewebeschédigung oberhalb des Gefrierpunktes sind temperaturabhangige
Aktivitdten von Enzymen und Enzymreaktionen. Diese sind aber auch unterhalb des Gefrier-
punktes wirksam (DOUZOU 1977). Beim Gefrieren biologischer Systeme ist der entschei-
dende Reaktionspartner das Wasser, welches der Hauptbestandteil vitaler Gewebe ist und als
Losungsmittel vieler Substanzen dient. Reines Wasser und dessen Gefrier- bzw. Auftaueigen-
schaften sind nicht mit denen von Zellflussigkeiten vergleichbar. Dennoch bilden die
physikalische Eigenschaften von reinem Wasser die Grundlagen, anhand derer im Anschluss
die Abléaufe beim Gefrieren und Auftauen von Zellflussigkeiten besser erkléart werden kdnnen
(DUCK 2012).

Physikalische Eigenschaften von reinem Wasser

Wasser kann in gasformiger, flussiger und fester bzw. kristalliner Form vorkommen
(FRANKS 1982; LUDWIG und PASCHEK 2005). Der Zustand der Phase oder der Ubergang
in eine andere Phase wird durch einen bestimmten Temperaturbereich und Druck bestimmt
und ist nach der Thermodynamik ein Phaseniibergang erster Ordnung (FRANKS 1982).
Allgemein gilt, dass sich im dynamischen Gleichgewichtszustand zwischen einer Fliissigkeit
und deren Dampf Uber der Flussigkeit ein Sattigungsdampfdruck einstellt. Dieser ist allein
von der Art der Flussigkeit und deren Temperatur abhéngig. Mit zunehmender Temperatur
steigt dieser an. Sind noch andere Dampfe oder Gase im entsprechenden Dampfraum
vorhanden, stellt sich der Sattigungsdampfdruck als Partialdruck der jeweiligen Flussigkeit
ein. Ahnlich sind die physikalischen Verhaltnisse beim Ubergang vom fliissigen in den festen
Aggregatszustand. Der Schmelz- bzw. Erstarrungsvorgang ist mit einer Anderung der
Ordnung und somit auch der potentiellen Energie der Teilchen im System sowie einer
Volumen- und daher auch Dichtednderung verbunden (HAAS 2002; MORTIMER und
MULLER 2003). Dennoch zeigt Wasser im Vergleich zu anderen Stoffen einige Besonderhei-
ten. Die Schmelztemperatur ist wie die Siedetemperatur druckabh&ngig, auch wenn der
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Einfluss des Druckes hierbei etwas geringer ist. Bei konstantem Druck steigt die Dichte von
Wasser bei Temperaturabsenkung auf 277 K an, wo sie ihr Maximum erreicht. Wird die
Temperatur weiterhin gesenkt, sinkt die Dichte wieder ab. Weiterhin weist Wasser ein
negatives Schmelzvolumen auf. Das heift, dass ein definiertes Wasservolumen beim
Gefriervorgang zunimmt (LUDWIG und PASCHEK 2005). Die thermale Leitfahigkeit von
Wasser ist deutlich geringer als die von Eis. Flissiges Wasser wirkt demnach als thermaler
Isolator. Wahrend des Gefriervorgangs steigt die thermale Leitfahigkeit im bereits gefrorenen
Gewebe an und umliegende flussige Phasen isolieren zum angrenzenden Gewebe (FRANKS
1982; HAAS 2002). Bei atmosphéarischem Luftdruck von ca. 1013 hPa liegt der Schmelz-
bzw. Gefrierpunkt von Wasser definitionsgemaR bei 0°C (273,15 K) (LUDWIG und
PASCHEK 2005). Zur Eisbildung kommt es in der Regel erst bei Temperaturen unterhalb der
0°C Grenze. Unter gewissen Umstanden kann diese Grenze weiter herabgesetzt werden. Es
entsteht hierbei eine unterkiihlte, metastabile Fliissigkeit, sogenanntes ,,supercooled water
(ANGELL 1982). Damit ein Stoff von der flissigen in die feste Phase tGibergehen kann, muss
es zundchst zur sogenannten Nukleation kommen, wofir Kristallisationskeime bendtigt
werden (LUDWIG und PASCHEK 2005). Wéhrend des Gefriervorgangs bildet sich eine
fest/flussig-Grenzflache aus und Molekile aus der flissigen Phase werden der festen Phase
hinzugefugt. Diese Grenzflache kann durch einen Fremdpartikel, der als Nukleationskeim
wirkt, realisiert werden. Aber auch reines Wasser kann gefrieren. Dies bedeutet, dass sich hier
Molekiile spontan gruppieren und somit eine Grenzflache zur Gbrigen flussigen Phase
schaffen (FRANKS 1982). Diese sogenannte homogene Nukleation vollzieht sich bei reinem
Wasser im Temperaturbereich von — 36 °C bis — 41 °C (KUHNS und MASON 1968; KUHNS
1968; MAZUR 1977; HOBBS 2010; MOORE und MOLINERO 2011). Die intrazellulare
homogene Nukleation findet bei noch tieferen Temperaturen statt (FARRANT 1977).

Der Gefriervorgang von wassrigen Losungen sowohl intra- als auch extrazellular

Bei Zellsuspensionen erfolgt beim langsamen Abkihlen die Temperaturabsenkung bis unter
0°C, was durch die Gefrierpunktserniedrigung zustande kommt. Diese kolligative Eigenschaft
héngt &hnlich wie der osmotische Druck nicht von der Art, sondern von der Anzahl der
extrazelluléar gelosten Substanzen ab. Dieses ,,Supercooling® bzw. die Unterkihlung entsteht
durch die Hemmung der homogenen und heterogenen Nukleation (Eiskristallbildung aus der
gleichen Substanz bzw. an geeigneten fremden Kristallisationskeimen). Das thermodynami-
sche Gleichgewicht wird somit gestort und erst wieder stabilisiert, wenn bei noch tieferer
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Temperatur an mehreren heterogenen oder homogenen Nukleationszentren die Freisetzung
der Kristallisationwérme erfolgt (MACKENZIE 1977; SOMME 1982; TOURSEL 1989). Bei
langsamer Temperaturabsenkung verursacht die extrazelluldre Eisbildung eine relative
Konzentrationserhohung an Soluten im Extrazellularraum. Hierdurch kommt es zu einer
weiteren Gefrierpunkserniedrigung. Gleichzeitig wird das osmotische Gleichgewicht
zwischen intra- und extrazellularem Raum verschoben. Intrazelluldres Wasser diffundiert
entlang dem Konzentrationsgradienten aus der Zelle. Dies kann so weit gehen, dass Wasser-
molekdile aus der Tertidr- und Quartarstruktur der Zellproteine entfernt werden. Als Folge
trocknet die Zelle aus und schrumpft (MAZUR 1963; WEISER 1970; MAZUR 1977).
Insgesamt besteht bei langsamer Abkihlung nur eine geringe Tendenz zur Entstehung von
Kristallisationskeimen aus Wasser (homogene Nukleation) oder geeigneten Fremdsubstanzen
(heterogene Nukleation) (MAZUR 1965). Je mehr die Oberflache eine Nukleationskeims
jener von Eis ahnelt, desto eher kommt es zur heterogenen Nukleation. Auch wenn die
Temperaturabsenkung nicht zu stark ist, kann eine lange Kalteeinwirkung zur Nukleation
fuhren (SOMME 1982). Bei schnellerer Temperaturabsenkung kommt es zusatzlich zur
intrazellularen Eisbildung, was eine Austrocknung der Zelle verhindert. Bis zu einer Tempe-
ratur von — 5 °C gefrieren Zellen und das sie umgebende Medium nicht, was durch das
»oupercooling® und die Erniedrigung des Gefrierpunktes durch geloste Substanzen bewirkt
wird. Zwischen — 5 °C und — 15°C (258 K bis 268 K) verhindert die Zellmembran das
Eindringen extrazelluldren Eises und somit auch die intrazelluldre Eisbildung (MAZUR 1965,
1984). Unterhalb — 10 °C wachsen kleine Eiskristalle in die Membranporen der Zellen ein und
leiten dadurch die Kristallisation im bereits unterkihlten Intrazellularraum ein (MAZUR
1977). In Tumorzellen wird die heterogene Nukleation ab — 27 °C nachgewiesen, kann aber
bei tierischen Zellen in Anwesenheit extrazelluléaren Eises schon bei — 10 °C bis — 15 °C
auftreten. Andere Autoren geben hierflr auch Temperaturbereiche von — 5 °C bis — 30 °C an
(MAZUR 1965; RALL et al. 1983). Intrazellulldr bildet sich Eis vor allem in vorgeschadigten
Zellen. Hierbei kommt es zu Membranschéden und anschlieRend zur vollstandigen Zytolyse
(LITVAN 1972; SHIMADA und ASAHINA 1975; FARRANT 1977). Allgemein hat
unterkihltes intrazelluldres Wasser ein hoheres chemisches Potential als teilweise gefrorene
extrazellulare Lésungen. Aus diesem Grund diffundiert Wasser aus der Zelle heraus, wenn die
Abkuhlrate niedrig genug ist. Als Folge dehydriert die Zelle. Bei schnellen Kihlraten kann
die Zelle das Wasser nicht schnell genug verlieren. Es unterkihlt und als Folge kommt es zur
intrazellularen Eisbildung (MAZUR 1984). So liegt beispielsweise die kritische Kuhlrate fur
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Hefezellen zwischen 10 °C und 100 °C / min (MAZUR 1970). Da groRe Zellen im Vergleich
zu kleinen Zellen eine relativ kleinere Oberflache haben und somit in der gleichen Zeit
weniger Wasser verlieren konnen, reduziert dies die Kuhlrate, die bendétigt wird, um intrazel-
luldres Gefrieren zu verursachen (MAZUR 1984).

2.7.2 Mechanismen der kryogenen Schadigung auf zelluldrer Ebene

Gefrierprozess

Die meisten Erkenntnisse Uber das Verhalten von Zellen wéhrend des Gefriervorgangs
stammen aus den Forschungsarbeiten zur Kaltekonservierung von Zellen. So zeigt sich der
Zelltot bei ND-1 Prostatakarzinomzellen im zunehmenden AusmaRB, je hoher der Temperatur-
abfall pro Minute ist. Zwischen 1°C/min und 5°C/min zeigt sich bis — 40°C eine lineare
Zunahme und bei héheren Gefrierraten von 25°C/min sogar eine sprunghafter Anstieg des
Zelltods (TATSUTANI et al. 1996). Sinkt die Temperatur langsam, kommt es zunéchst zur
extrazellularen Eisbildung. Das noch flissige Wasser wird dadurch hyperosmolar, wodurch es
zu einem osmotischen Wasseraustrom aus den Zellen kommt. Folglich trocknen die Zellen
aus (MAZUR 1963; WEISER 1970; MAZUR 1977). Zwischen —5 °C und — 15°C (258 K bis
268 K) wird durch die Zellmembran, als nattrlich Barriere, noch verhindert, dass extrazellu-
lares Eis eindringen kann (MAZUR 1965, 1984). Bei tieferen Temperaturen wachsen
schlielich kleine Eiskristalle in die Membranporen der Zellen ein. Hierdurch wird die
Kristallisation im mittlerweilen unterkuhlten Intrazellularraum eingeleitet (MAZUR 1977).
Bei schnellerer Temperaturabsenkung und Temperaturen unter — 40°C kommt es auBerdem
zur intrazelluldaren homogenen Nukleation (FARRANT 1977). Vor allem in vorgeschadigten
Zellen kann sich intrazellular Eis bilden. Hierbei kommt es zu Membranschiden und
anschlieRend zur vollstandigen Zytolyse (LITVAN 1972; SHIMADA und ASAHINA 1975;
FARRANT 1977). Eine Studie, welche den Gefriervorgang von Lebergewebe mit dem von
Leberzellen in Suspension vergleicht, zeigt, dass Leberzellen in beiden Féllen austrocknen
und, dass die Wahrscheinlichkeit intrazelluléarer Eisbildung &hnlich hoch ist (RUBINSKY und
PEGG 1988). Daher kann man vermuten, dass Zellen im Gewebeverband qualitativ und
quantitativ einen ahnlichen osmotischen Schaden und Schédigung durch intrazelluldre
Eisbildung erfahren wie suspendierte Zellen (RUBINSKY 2000).
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Auftauprozess

In den Anfangen der Kryochirurgie konzentrierte man sich zunéchst auf den Gefrierprozess.
Die Bedeutung des Auftauvorganges wurde jahrzehntelang unterschatzt. Dieser hat aber einen
mafgeblichen Einfluss auf das AusmaR der kryodestruktiven Effekte (GAGE et al. 1985b),
auch wenn die Vorgange wéhrend des Auftauprozesses keinesfalls als Umkehr der Prozesse
wéhrend des Gefrierens verstanden werden dirfen (LITVAN 1972). Beim Auftauen nadhert
sich die Extrazellularraumtemperatur relativ schnell dem Gefrierpunkt an, was an der deutlich
besseren Warmeleitfahigkeit der Eisphase im Vergleich zu flussigem Wasser liegt. Nahe der
Wandlungstemperatur, also dem theoretisch zu erwartenden Gefrierpunkt, stagniert der
Auftauvorgang. Dies liegt an der hohen Schmelzwérme des Eises. Aus diesem Grund wird flr
den Phasenwechsel beim spontanen Auftauprozess mehr Energie pro Zeit bendtigt als fur die
Erwarmung bis zum Gefrierpunkt und die Temperaturerhdhung vollzieht sich wesentlich
langsamer. Dennoch sind gerade in diesem Bereich die zelldestruktiven Vorgange am
starksten. Schnelle Abkuhlung bewirkt intrazelluldare Eisbildung. Diese Eiskristalle sind
jedoch meist sehr klein (SHIMADA 1977; NEI 1978). Diese kleinen Eiskristalle sind
thermodynamisch instabil, wodurch diese bei Erwarmung dazu tendieren, grolere, energe-
tisch stabilere Eisristalle zu bilden (MAZUR 1984). Dieser Vorgang wird als ,,wandernde
Rekristallisation” bezeichnet, was zur mechanischen Schédigung der Zellmembranen fihrt.
Zur wandernden Rekristallisation kommt es aber nur bei langsamen Auftauraten zwischen 1
K/min und 100 K/min, wahrend es bei schnellerer Erwarmung zum Schmelzen der Eiskristal-
lite ohne wesentliche Rekristallisation kommt (LUYET und GEHENIO 1955; MERYMAN
1957; RAPATZ und LUYET 1961). Dieser Zusammenhang zwischen der Rekristallisation
und dem nachfolgenden Zelltod wurde in verschiedenen Zellarten nachgewiesen. Hierzu
zahlen Hefezellen, Aszites-Tumorzellen und Hamstergewebe-Kulturzellen (SAKAI und
OTSUKA 1967; SHIMADA und ASAHINA 1975; FARRANT et al. 1977). Wobei entweder
die neugebildete EiskristallgroRe (SHIMADA und ASAHINA 1975) oder die Gesamtmenge
an intrazellularem Eis (FARRANT et al. 1977) als letaler Faktor angesehen wird.

Andere Theorien der kryogenen Schadiqung auf zellularer Ebene

Die Menge an ungefrorenem Lodsungsmittel, das die Zellen umgibt, soll auch Einfluss auf
deren Uberleben haben. In einer Studie zeigen glatte Muskelzellen eine vierfache Uberlebens-

rate in einer ungefrorenen Losung im Vergleich zu den gleichen Zellen in einer teilweise
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gefrorenen Losung bei jeweils — 21 °C (TAYLOR und PEGG 1983). Ahnliche Ergebnisse
koénnen in weiteren Studien bestatigt werden (MAZUR 1984). MAZUR (1984) nennt den
Anteil des ungefrorenen Losungsmittels U, die ungefrorene Wasserfraktion (,,unfrozen water
fraction®). Wéhrend des Gefriervorgangs werden Zellen so angeordnet, dass zwischen ihnen
und entstehenden Eisplatten enge Kandle ungefrorenen Losungsmittels existieren. Je mehr die
Temperatur absinkt, desto enger werden diese Kanale. Ab einer kritischen Weite kommt es
zur Zellschadigung (RAPATZ et al. 1966). Zudem kommt es bei Temperaturabsenkung zu
einem Anstieg der extrazellular gelésten Substanzen, was zu einem osmotischen Gradienten
und zu einem Austreten von Wasser aus der Zelle fihrt. Folglich schrumpft die Zelle. Dies
gelingt jedoch nicht in dem Ausmali, welches benétigt wirde, um das osmotische Gleichge-
wicht aufrecht zu erhalten (MERYMAN 1968, 1970, 1974).

Kryosensitivitat verschiedener Zellarten

Verschiedene Zellarten reagieren ganz unterschiedlich auf kryogene Reize. So zeigen sich bei
Anwendung von flussigem Stickstoff auf der Haut nach zwei aufeinanderfolgenden Kryozyk-
len von 30 Sekunden stark geschédigte Epidermiszellen. Die Degenerationen reichen bis tief
in die Haarfollikel. Fibroblasten hingegen werden nicht geschéadigt. Kollagenfibrillen behalten
sogar ihre urspriingliche Ultrastruktur mit den typischen Querverbindungen bei (SHEPHERD
und DAWBER 1984). Haarfollikel und Hautdriisen sind insgesamt anfalliger gegen Kélte und
degenerieren bereits bei moderaten Gefriertemperaturen (NATIELLA et al. 1986; BURGE
und DAWBER 1990). Epithelzellen von Hund und Meerschweinchen degenerieren bei —
20°C (LENZ et al. 1975; GAGE et al. 1979). Auch Melanozyten sind sehr kryosensibel.
Bereits bei — 3°C bis — 14°C kommt es zum Verlust der Pigmentierung, ohne dabei Epithel-
zellen zu schéadigen. Nach ca. zwei Monaten kehrt die Pigmentierung des behandelten Areals
zuriick (LYNE und HOLLIS 1968; GAGE 1978). Bei peripheren Nerven kommt es zwar zur
Schadigung der Axone und Schwannschen Zellen, die Nervenscheide bleibt jedoch erhalten
und dient als Verbindungkanal fur das Nervenwachstum. In der Regel kommt es zur Regene-
ration geschadigter Nerven (WHITTAKER 1974a; MILES und HRIBAR 1981). Die Funktion
von BlutgeféaRen bleibt nach einem kryochirurgischen Eingriff tiblicherweise erhalten, obwohl
das Endothel geschadigt wird. Kollagene und elastische Fasern verhindern, dass die Struktur
geschadigt wird und die Funktion verloren geht (GAGE et al. 1967; MIKAT et al. 1977; 1IDA
et al. 1989). Osteozyten erleiden den Zelltod bereits ab — 10°C (GAGE 1966). Die Knochen-
struktur bleibt aber erhalten und dient als Gerist fir das Einwachsen neuer Osteozyten. Es
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kommt zu Resorption, Umbau und Knochenneubildung. Vorraussetzung ist der Erhalt der
Blutversorgung (GAGE 1966; BRADLEY und FISHER 1975). Zellen von Leber, Niere und
Prostata sterben bereits bei Temperaturen zwischen — 15°C bis — 20°C (SMITH und FRASER
1974; SMITH et al. 1978; SHEPHERD und DAWBER 1984; RIVOIRE et al. 1996; RUPP et
al. 2002; SEIFERT et al. 2003).

Da Fibroblasten und Kollagenfasern sehr kalteresistent sind, bleibt der strukturelle Aufbau
von Organen auch nach dem kryochirurgischen Eingriff erhalten, was die Heilung erleichtert
(SMITLI et al. 1980; GAGE et al. 1982; SHEPHERD und DAWBER 1984; NATIELLA et
al. 1986), auch wenn es hierbei oft zur Narbenbildung durch bindegewebigen Ersatz im
Bereich der Kryolasion kommt (GAGE 2004). Zellen mit hohem Wassergehalt, hoher
Mitoserate und einem hohem Sauerstoffbedarf sind im Allgemeinen kryosensibler. Melanome
und Adenome sprechen sehr gut auf Kryochirurgie an, wohingegen Osteosarkome und
Fibrosarkome schwer zu therapieren sind. Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass
tumords entartete Zellen eine hohere kryogene Vulnerabilitdt gegentiber gesunden Zellen
aufweisen (SIEBERT et al. 1996).

Die Hypophyse betreffend, scheinen gonadotrope Zellen am Kkryosensitivsten zu sein.
Wachstumshormonsezernierende Zellen folgen den gonadotropen Zellen bei der Kéalteemp-
findlichkeit. Adrenokortikotrope Zellen sind wohl am widerstandsfahigsten gegenuber Kalte
(SAGLAM et al. 1972).

2.7.3 Auswirkungen der Anwendung kryochirurgischer Eingriffe auf das

Gewebe

Die Schadigungen, die Zellen, Gewebe oder Organe durch die Anwendung starker Kalte
erleiden, sind so vielfaltig und komplex, dass es sehr schwierig ist, den Pathomechanismus
der Kryonekrose vollstandig zu beschreiben. Daher ist dieser noch immer Gegenstand der
aktuellen Forschung. Sobald ein Gewebe hypotherm wird, also unterhalb die normale
Korperinnentemperatur fallt, wird es geschadigt, da die normalen Zellfunktionen und
-strukturen durch einen zunehmenden Ausfall des Metabolismus gestresst werden
(TAKAHASHI und WILLIAMS 1983; TOURSEL 1989).

Liegen Zellen dicht aneinander, kénnen Scherkréfte wahrend der Eisbildung eine Schadigung
der Gewebestruktur bewirken. Zudem bleibt das Gewebe nach dem Gefriervorgang fir einige
Minuten hypotherm, was zu einer lokalen Stoffwechselstorung fiihrt (GAGE und BAUST
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1998). Der Verlust der Blutzirkulation und die damit verbundene Anoxie wird Ublicherweise
als Hauptmechanismus der Gewebeschédigung angesehen (QUINTANILLA et al. 1947,
ZACARIAN et al. 1970; GAGE und BAUST 1998).

Unter Mikrozirkulation versteht man den Blutstrom durch die terminale Strombahn. Hierzu
zahlen die Arteriolen, Kapillaren, Venolen sowie die im Gewebe blind endenden Lymphka-
pillaren (ENGELHARDT 2010). Im Vergleich zu anderen Geweben sind arteriolére Geféale
relativ resistent gegenuber Kalte, was ihrem histologischen Aufbau geschuldet ist. Neben
spannungstragenden Schichten, zirkuldr und schraubenférmig verlaufenden glatten Muskel-
zellen, finden sich elastisches Bindegewebe und kollagene Fasern, die helfen, den Geféal3tonus
aufrechtzuerhalten. Die kapillaren Endothelzellen sind zudem Uber Kittsubstanzen verbunden.
Auch die Perizyten, die der endothelialen Basalmembran aufgelagert sind, sollen eine
kryoprotektive Funktion haben (LANG 1965; ERNST 1989).

Allgemein lassen sich kryogene Gewebeschéden in zwei Hauptgruppen einteilen. Sofort
aufkommende Schéden und Lé&sionen, die mit zeitlicher Verzdgerung eintreten. Der fort-
schreitende Ausfall der Mikrozirkulation mit resultierendem Stillstand des Blutflusses gehort
zu den verzogert eintretenden Gewebelédsionen (GAGE und BAUST 1998). Bereits bei einem
Warmeentzug auf 20°C (293 K) kommt es zu einer starken VVasokonstriktion, die beinahe das
komplette Lumen der Kapillaren verlegt. Das lbrig gebliebene Kapillarlumen ist lediglich mit
Plasmaanteilen gefullt und gefriert nicht mehr. Alle korpuskuldren Blutbestandteile werden in
den angrenzenden venolaren GefaRschenkel verlagert (ERNST 1989). Kommt es trotzdem zur
Eisbildung in den Gefallumina, dienen diese als vaskuldre Kanale. Der Grund hierfiir besteht
darin, dass sie dem Gefriervorgang einen geringeren Widerstand entgegensetzen
(RUBINSKY et al. 1990; BISCHOF et al. 1993).

Wahrend des Gefriervorgangs kommt es initial zu einer Vasokonstriktion und einem
Stillstand der Blutzirkulation. Nach dem Auftauvorgang entwickelt sich eine Vasodilatation
mit anfanglicher Hyperdmie. Dennoch kommt es zu einer vollstandigen Stase der Mikrozirku-
lation. Das Austreten von Plasma in das Intersitium durch Endothell&sionen der Arteriolen
und Venolen fiihrt zu einer relativen Hamatokriterhéhung und so zur Verlangsamung des
Blutflusses. An den GefaRlasionen bilden sich Abscheidungsthromben, die teilweise auch als
Emboli mit dem Blutstrom weiterflieRen. Diese Veranderungen sind bereits bei Temperaturen
um — 20°C zu beobachten (QUINTANILLA et al. 1947; BELLMAN und ADAMS-RAY
1956; ZACARIAN et al. 1970; ROTHENBORG 1970; GILL et al. 1970; BOWERS et al.
1973; RABB et al. 1974; LEFEBVRE und FOLKE 1975; WHITTAKER 1977, 1978;
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GIAMPAPA et al. 1981; WHITTAKER 1984). Durch die erhdhte vaskuldre Permeabilitat
kommt es zu einem Odem im Interstitium. Dieses tritt bereits wenige Minuten nach dem
Kélteinsult auf und hélt einige Stunden an. Durch elektronenmikroskopische Untersuchungen
kann gezeigt werden, dass die Kalteeinwirkung Veranderungen an den kapillaren Endothel-
zellen verursacht. Zirka zwei Stunden nach dem Auftauvorgang kommt es zu Schaden an den
Verbindungen zwischen den einzelnen Endothelzellen (WHITTAKER 1977, 1978, 1984).

Durch die Bildung von Mikrothromben resultiert eine Stase des Blutflusses innerhalb von 30
— 45 min. Kleine BlutgefaBe sind innerhalb ca. 4 h nach dem Auftauen komplett durch
Mikrothromben verschlossen (BELLMAN und ADAMS-RAY 1956). Die fehlende Blutver-
sorgung fihrt in den entsprechenden Geweben zur Nekrose, mit Ausnahme der Peripherie des
zuvor gefrorenen Areals (ZACARIAN et al. 1970). Aus diesen Griinden ist davon auszuge-
hen, dass ein ganz wesentlicher Aspekt der Kryonekrose die verzdgert einsetzende Ischdmie
ist (GAGE und BAUST 1998).

Bei der Kryohypophysektomie des Menschen zeigt sich in der pathohistologischen Untersu-
chung post mortem immer, dass die Kapsel der Hypophyse nekrotisches, entziindliches
Gewebe und Granulationsgewebe in unterschiedlichem Ausmal} enthdlt. Bereits 4-7 Tage
nach dem Eingriff sind die Zugange im Bereich des Bodens der Sella turcica und der Kapsel
wieder mit fibrosem Bindegewebe aufgefillt. Der Hypophysenhinterlappen (Neurohypophy-
se) wird beim Eingriff, selbst wenn die Kryosonde im Hypophysenvorderlappen platziert
wird, immer vollstandig zerstort, was an einer geringeren Durchblutung und damit héheren
Kryosensitivitat liegen kann. In der Adenohypophyse zeigen sich Hohlen mit hyalinisierten
Geisterzellen, die vermutlich funktionslos sind und bei denen es sich um einstige Drisenzel-
len des Hypophysenvorderlappens handelt. Zirka eine Woche nach dem Eingriff findet man
zudem Leukozyten und Makrophagen, wohingegen nach sechs Monaten sogar Kalzifizierun-
gen innerhalb des ehemaligen Hypophysengewebes zu finden sind. In 4 von 16 Proben
koénnen post OP noch residuale Adenohypophysenzellen gefunden werden, wobei sich die
meisten geschadigt, mit hyalinisiertem Plasma, unregelmaligen Kernmembranen und
verschiedenen Pyknosegraden darstellen. Mitosen oder Hyperplasien kdnnen nicht dokumen-
tiert werden (CONWAY und GARCIA 1970).
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2.7.4 Prinzipien und Grundlagen fiir einen erfolgreichen kryochirurgischen
Eingriff

Aufgrund der Inhomogenitét der Gewebe variiert die Temperaturentwicklung und —verteilung
dramatisch an unterschiedlichen Punkten. Daher ist es unter klinischen Bedingungen nahezu
unmdoglich die Effekte der Temperaturverteilung im Gewebe zu quantifizieren. Die Ergebnis-
se aus Arbeiten unter Laborbedingungen spiegeln naturlich nicht reale Verhéltnisse wider,
helfen aber zu verstehen, welche kryobiologischen Gewebereaktionen von Bedeutung sind
(HOFFMANN und BISCHOF 2002).

Der Gefrier-Auftau-Zyklus

Es ist wichtig, die Kryol&sion als Folge eines kompletten Gefrier-Auftau-Zyklus anzusehen.
Der Gefriervorgang alleine bewirkt nur einen Anteil der resultierenden L&sion im Gewebe.
Verschiedene Studien zeigen sogar, dass langsames Auftauen des gefrorenen Areals ein
wichtigerer Mechanismus ist, um zum Zelltod zu fiihren, als schnelles Gefrieren (NEEL et al.
1971a; WHITTAKER 1974b, 1984; GAGE et al. 1985b). Bereits die ersten klinischen
kryochirurgischen Verodffentlichungen betonen die Wichtigkeit einer Wiederholung des
Gefrier-Auftau-Zyklus. Die Wiederholung verursacht eine weitreichendere Gewebezerstérung
aufgrund der zusatzlichen zerstorerisch einwirkenden Temperaturbedingungen (COOPER
1965; GAGE et al. 1965; CAHAN 1965).

Eine erhdhte Wérmeleitfahigkeit im zweiten Gefrier-Auftau-Zyklus entsteht vermutlich durch
die Zerstorung der zellularen Bestandteile (POPPENDIEK et al. 1967). Durch einen zweiten
Zyklus kann das Nekroseareal bis auf 80% des zuvor gefrorenen Volumens erhéht werden
(DILLEY et al. 1993). Bei nicht so tiefen Gefriertemperaturen von — 20°C bis — 30°C sind die
zusatzlichen kryodestruktiven Effekte eines zweiten Zyklus besonders gut sichtbar.

Bei Temperaturen um — 50°C ist das Zerstérungsausmaf nach einem einzigen Zyklus bereits
so groB, dass ein zusatzlicher Nutzen eines zweiten Zyklus nicht klar erkennbar ist
(NATIELLA et al. 1974, GAGE 1978). Dennoch bildet sich das zerstorerische intrazellulére
Eis vor allem bei zwei aufeinanderfolgenden Zyklen (WHITTAKER 1974b). Verschiedene in
vivo Studien, in denen Mé&use oder Ratten mit unterschiedlichen Neoplasien kryochirurgisch
behandelt wurden, zeigen wiederholte Gefrier-Auftau-Zyklen deutlich bessere Ergebnisse
(NEEL et al. 1971b, 1971a; NEEL und DESANTO 1973; RAND et al. 1987; RAVIKUMAR
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et al. 1991). Bei gesunden tierischen Geweben kdnnen durch weitere Gefrier-Auftau-Zyklen
zum einen groRere Gefriervolumina und zum anderen eine weitreichendere und starkere
Gewebezerstorung erreicht werden. Weiterhin kann gezeigt werden, dass die Kryonekrosezo-
ne bei wiederholtem Zyklus weiter an die Peripherie der Gefrierzone rickt (GILL et al. 1968;
GILL et al. 1970; FRAUNFELDER et al. 1977; FARRANT und WALTER 1977; GAGE
1978; GAGE et al. 1982; GAGE et al. 1985a; DILLEY et al. 1993).

In zahlreichen klinischen humanmedizinischen Studien werden ebenfalls mehrere Zyklen
angewendet und die Vorteile gegeniiber einem einfachen Gefrier-Auftau-Zyklus betont. Dies
gilt sowohl bei Basalzellkarzinomen sowie Lebermetastasen als auch Prostatakarzinomen
(RUBINSKY et al. 1990; STEWART et al. 1995; MALLON und DAWBER 1996; WONG et
al. 1997). Nutzt man multiple Zyklen, lassen sich hohere Gefrierraten bei niedrigerer
Gefriertiefe und gleichzeitig niedrigerer Abtaurate erreichen (NEEL et al. 1971a; BAUST und
GAGE 2004; BAUST et al. 2004).

In einem Versuch am Schweinemodell werden intrahepatische Kryol&sionen untersucht und
ein einfacher funfzehnmindtiger Zyklus mit einem doppelten Zyklus mit jeweils siebenein-
halb Minuten verglichen. Das Volumen der Kryolasion ist vergleichbar, aber die L&sionen mit
doppelten Kryozyklus zeigen eine stérkere Zerstorung der Hepatozytenzellkernmorphologie
(KOLLMAR et al. 2004).

Auf eine genaue Anzahl der Zyklen lassen sich die Autoren nicht festlegen. Bei einem
einfachen Zyklus ist das AusmaR der Kryonekrose jedoch nicht so grof3 wie erwartet und die
Gefahr, dass einzelne Tumorzellen Uberleben, ist sehr hoch (GAGE 1978). Drei aufeinander-
folgende Zyklen flihren bei einem Mammaadenokarzinom, das in eine Maus transplantiert
wird, zu einem dreifachen Absinken der Rezidivrate (RAND et al. 1985), wohingegen bei der
kryochirurgischen Therapie von Lebermetastasen colorektaler Tumore kein Unterschied
zwischen zwei oder drei aufeinanderfolgenden Zyklen festgestellt werden kann
(RAVIKUMAR et al. 1991).

Im Lebergewebe kann durch wiederholte Zyklen der Durchmesser der Kryonekrose bis zu
einem Maximum nach funf Zyklen gesteigert werden (DILLEY et al. 1993). Bei der kryochi-
rurgischen Behandlung von Knochentumoren zeigt sich ein doppelter Gefrierzyklus deutlich
uberlegen, wohingegen ein dritter Zyklus vergleichbare Ergebnisse wie nach dem zweiten
Zyklus liefert (ROBINSON et al. 2001; ROBINSON et al. 2004).
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Allgemein wird mittlerweilen ein doppelter Gefrier-Auftau-Zyklus als Standard angesehen.
Ein dritter Zyklus wird nicht benétigt, da dieser keine Steigerung der Effektivitat der
Kryoablation bewirkt (XU und NIU 2012).

Als einzige Ausnahme sind Lungentumore anzusehen. Da Lungen Luft enthalten und somit
eine niedrige Warmeleitfahigkeit haben und das Parechym zudem wenig Wasser enthalt, sind
hier drei aufeinanderfolgende Gefrier-Auftau-Zyklen nétig (KAWAMURA et al. 2006).

Die Gefrier- und Auftaurate

Die Gefrierrate, also der Temperaturabfall pro Zeiteinheit, sollte so hoch wie méglich sein
(HONG und RUBINSKY 1994; GAGE und BAUST 1998). Eine Studie mit unterschiedlichen
Mammakarzinomzelllinien und gesunden Mammazellen beschreibt beispielsweise, dass bei
einer Gefrierrate von 5°C/min bei progressiv abnehmender Endtemperatur zunehmend Zellen
absterben. Dies kann bis — 40°C, der Gewebeendtemperatur beobachtet werden. Dennoch

werden nicht alle Zellen zerstort.

Bei einer Gefrierrate von 25°C/min verfunffacht sich der Zellschaden in allen Zelllinien. Bei
— 40°C zeigt sich hier am Ende ein deutlich héherer Anteil destruierter Zellen. Die hochste
Zelltodrate kann bei einer Gefrierrate von 50°C/min erzielt werden. Noch héhere Gefrierraten
werden hierbei aber nicht untersucht (RUI et al. 1999; RUBINSKY 2000).

Bei hohen Gefrierraten entsteht ein hoher Temperaturgradient im Gewebe und es kommt zu
einem schnellen Eiswachstum. Je schneller sich die Eisfront ausbreitet, desto kleiner ist der
Bereich zwischen der duBeren Grenze des gefrorenen Areals und dem innenliegenden
Bereich, in dem es zur Zellnekrose kommt (YANG et al. 2004).

Einige Autoren sind der Ansicht, dass die Auftaurate einen noch groReren Beitrag zur
kryogenen Zellschadigung leistet als der Gefriervorgang an sich (NEEL et al. 1971a;
WHITTAKER 1974b, 1984; GAGE et al. 2009). Eine niedrige Auftaurate, also eine langsame
Auftaugeschwindigkeit, soll die destruktiven Effekte eines Kryozyklus noch intensivieren
(GAGE und BAUST 1998; HOFFMANN und BISCHOF 2002) und zu einer stérkeren
osmotischen Zellschadigung und groRieren intrazelluldren Eiskristallen fuhren, auch wenn die
Ursachen hierfiir noch nicht ganz geklart sind (MERYMAN 1956; WHITTAKER 1984).
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Zudem ist kaum definiert, was unter einer langsamen Auftaugeschwindigkeit zu verstehen ist
(GAGE et al. 1985b). Nichtsdestotrotz wird die Wichtigkeit einer hinausgezdgerten Auftau-
zeit in experimentellen Studien betont (NEEL et al. 1971a), vor allem da bekannt ist, dass
eine beschleunigte Auftauzeit die Uberlebensrate von Zellen erhoht, selbst wenn es zuvor zur
intrazellularen Eisbildung gekommen ist (MILLER und MAZUR 1976).

Als schnelle Auftaurate sind 15 — 30°C/min anzusehen und als eine langsame Auftaurate
definiert Gage 5°C/min (GAGE et al. 1985b). Siebert empfiehlt eine Auftaurate von 10°C/min
(SIEBERT et al. 1996).

Die Gewebetemperatur und die Gefrierdauer

Um die notige Gewebetemperatur zu ermitteln, die fir die Kryonekrose ausreicht, gibt es eine
betrachtliche Anzahl an Studien. Vergleicht man deren Ergebnisse, zeigt sich, dass es sich
hierbei um einen stark gewebeabhangigen Faktor handelt (GAGE 1966; NEEL et al. 1971b;
SMITH und FRASER 1974; LEFEBVRE und FOLKE 1975; YAMADA und TSUBOUCHI
1976; GAGE 1978; GAGE et al. 1979; GAGE et al. 1982; RIVOIRE et al. 1996; RUPP et al.
2002; SEIFERT et al. 2003). GAGE et al. (2009) fassen in Tabelle 1 die Ergebnisse verschie-
dener Autoren zusammen. Diese zeigt die starken Temperaturunterschiede, die in verschiede-

nen Geweben zu Nekrosen fihren.

Vor allem die Angaben im héheren Temperaturbereich sind vorsichtig zu werten. So kdnnen
NEEL et al. (1971) zeigen, dass fir den sicheren Zelltod maligner Tumorzellen eine Tempera-
tur von — 60°C nétig ist. Zudem wird es fir sinnvoll erachtet, mindestens 2 Kryozyklen
durchzufiihren (NEEL et al. 1971b). Zellen, die mit einer Temperatur von unter — 40°C

behandelt werden, erleiden sehr wahrscheinlich einen direkten Zellschaden.

Im warmeren Temperaturbereichen entstehen weitreichende sekundare Schéden durch die
vaskulére Stase. Den idealen Temperaturbereich gilt es aber noch zu bestimmen (GAGE et al.
2009). Der Zeitraum, in dem das Gewebe im gefrorenen Zustand verweilen muss, ist in
bisherigen Arbeiten von untergeordneter Rolle. Es kann aber gezeigt werden, dass eine
zeitliche Verlangerung des Gefrierzustands zu weitreichenderen kryodestruktiven Effekten
fuhrt (LEFEBVRE und FOLKE 1975; BURGE et al. 1984; GAGE et al. 1985b).

Fihrt man beispielsweise einen zweiten Kryozyklus durch, verléangert sich die Auftauzeit.
WHITTAKER (1975) sieht dies als Grund fir groRRere intrazelluldre Eiskristalle an, die
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folglich zu stérkeren Zellschéden fuhren. Dass es nach dem ersten Gefrierdurchgang zu einer
gesteigerten Konduktivitat des Gewebes kommt, halt er fur fraglich, da es dadurch schlielich

zur schnelleren Abkiihlung und zur Bildung kleinerer Eiskristalle kommen misste.

Madglich ist aber, dass es infolge der Hyperamie zur Gegenregulierung der Temperatur kommt
und das Gewebe aufgrund dessen langsamer abkihlt (WHITTAKER 1984).

Tab. 1: Letale Temperaturen in vivo fur verschiedene Zellarten oder Gewebe bei einem einfachen
Gefrier-Auftau-Zyklus. (Modifiziert nach GAGE et al. 2009)

Autor Jahrgang Zellart/Gewebe Letale Temperatur ~ Art des Gefrier-
Auftau-Zyklus

Gage 1966 Osteozyten, Knochengewebe - 2°C 5 min, niedrige
(Hund) Gefrierrate
Gage et al. 1979 Melanozyten, Haut (Hund) - 4°C 4 min, niedrige

Gefrierrate

Smith und Fraser 1974 Leber (Ratte) - 15°C 3 min, hohe

Gefrierrate

Rivoire et al. 1996 Leber (Ratte) - 15°C 5 min, niedrige

Gefrierrate

Rupp et al. 2002 Niere (Schwein) - 15°C 15 min, niedrige
Gefrierrate

Seifert et al. 2003 Leber (Schwein) - 15°C 20 min, niedrige

Gefrierrate

LeFebvre und 1975 Backentasche (Hamster) - 18°C 1 min, hohe
Folke Gefrierrate
Gage et al. 1982 Haut (Hund) - 40°C 3 min, niedrige

Gefrierrate

Yamada und 1976 Haut (Maus) - 40°C 1 min, hohe
Tsubouchi Gefrierrate
Gage 1978 Gaumen (Hund) - 40°C 3 min, niedrige

Gefrierrate

Neel et al. 1971 Sarkom (Maus) - 60°C 6 min, niedrige

Gefrierrate
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2.7.5 Methoden zur Kontrolle der Ausdehnung der Kryol&dsion

Eine direkte Kontrolle des destruktiven Effekts eines kryochirurgischen Eingriffs ist nicht
mdoglich. Daher muss indirekt sichergestellt werden, dass es zu keiner exzessiven Kryonekro-
se kommt, aber dennoch ausreichend tiefe Temperaturen erreicht werden, um entartetes
Gewebe zu zerstoren (SIEBERT et al. 1996). Durch die Schwierigkeit der Kontrolle des
Kryonekroseausmalies, hat sich die Kryochirurgie bisher nur eingeschrénkt etablieren kénnen
(RIVOIRE et al. 1996). Da die Temperatur und somit auch die Art des Phasenwechsels stark
mit zunehmendem Abstand zur Kryosondenspitze variiert, ist es schwierig, ausschlieBlich mit
bildgebender Darstellung der Gefrierzone zu bestimmen, ob ein Gewebe eine Kryonekrose
entwickelt hat (EDD und RUBINSKY 2006). Zudem wird die Kryochirurgie meist minimal
invasiv eingesetzt, wodurch der Kryochirurg das AusmaR der gesetzten Lasion nicht einsehen
kann (EDD et al. 2008). Dies trifft bei der Kryohypophysektomie ebenfalls zu, da das OP-
Feld klein und schlecht einsehbar ist (MAMELAK et al. 2014). In den meisten Fallen sind die
bisher angewandten Techniken zur Kryol&sionskontrolle fir die veterindrmedizinische
Kryohypophysektomie weder praktikabel noch rentabel, sodass hier nach Alternativen

gesucht werden muss.

Visuelle Kontrolle

Die visuelle Kontrolle der Eisballformation ist einfach durchfiihrbar. Man erhélt jedoch nur
eine Information Uber das AusmaR der Gefrierzone. Da diese Methode jedoch preiswert,
schnell und zuverl&ssig ist, geben SIEBERT et al. (1996) ihr den Vorzug. Dennoch wird eine
gewisse Erfahrung vorausgesetzt, um hierdurch eine ausreichende Steuerung des Eingriffs
gewahrleisten zu kénnen (SIEBERT et al. 1996). Ein groRer Nachteil ist, dass die visuelle
Kontrolle nur bei oberflachlichen Kryolasionen méglich ist (RIVOIRE et al. 1996). Zudem
wird die laterale Ausdehnung des gefrorenen Areals meist Gberschatzt, was das Risiko erhoht,
dass Tumorzellen (iberleben. Die maximale Fehlerquote bei der visuellen Kontrolle von
Kryol&sionen im Zentimeterbereich liegt zwischen 5,5 mm und 12,5 mm (FERRIS et al.
1993). Zudem Il&sst sich dieses Verfahren nur zweidimensional anwenden. Die Tiefe des
Eisballes muss anhand des Radius des gefrorenen Areals geschatzt werden (ZACARIAN
1978). Da die Hypophyse wahrend des chirurgischen Eingriffs weder vollstandig einsehbar
noch palpierbar ist, 1&sst sich die visuelle Kontrolle hierbei nicht anwenden.
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Thermocouples / Thermomessfihler

Viele Autoren halten Thermomessfuhler beziehungsweise Thermoelemente fiir die einzige
Methode, bei der eine korrekte quantitative Bestimmung des gefrorenen Volumens erfolgen
kann (GILL et al. 1970; FARRIS und FRAUNFELDER 1976; WITHROW 1980;
PODKONJAK 1982). Die Thermomessfihler sollen hierbei so platziert werden, dass die sich
ausbreitende Eisfront detektiert wird, sobald diese die Messfuhler erreicht. Wichtig ist zu
beachten, dass es durch Warmeleitung entlang des Thermomessfiihlerschaftes zu Messfehlern
kommen kann. (GILL et al. 1970). Ein groRer Nachteil dieser Methode liegt in der Invasivitét,
da die Messnadeln in das Gewebe eingestochen werden missen (LAUGIER und BERGER
1993). Dem physikalischen Prinzip, nach dem dieses Messverfahren funktioniert, liegt der
Seebeck-Effekt zu Grunde. Dieser beschreibt das Phdnomen, dass bei einem Stromkreis, der
aus zwei verschiedenen metallischen Leitern besteht, an deren Verbindungsstelle bei
bestehendem Temperaturgradienten eine elektrische Spannung vorherrscht. In der Kryochi-
rurgie werden haufig Kupfer und Konstantan, eine Kupfer-Nickel-Legierung, eingesetzt, da
diese Kombination eine hohe Sensitivitat im Temperaturbereich von — 200°C bis 40°C besitzt
(HEBER 1989). Die Platzierung der Messnadeln ist fir die Temperaturauswertung essentiell.
Dies gilt natlrlich sowohl fiir die Genauigkeit des absoluten Temperaturwerts als auch fir die
Reproduzierbarkeit und damit Vergleichbarkeit der Messergebnisse. Es gibt daher unter-
schiedliche Hilfsmittel, um die Messnadeln im Gewebe in der gewiinschten Tiefe und im
richtigen Winkel anzuordnen. Hierbei handelt es sich um Acryl-Ringe, die Bohrungen
aufweisen, durch welche die Messnadeln und entsprechend die Kryosonde appliziert werden
sollen. Dieses Prinzip weist selbstverstandlich Limitationen flr den klinischen Gebrauch auf
und ist vor allem fir Laborbedingungen geeignet (TORRE 1983; ZACARIAN 1985a).

Impedanzmessung

Eine weitere Moglichkeit, die Ausbreitung der Eisgrenze zu untersuchen, liegt in niederfre-
quenten Impedanzmessungen im Gewebe. Hierbei werden Elektroden an den Grenzflachen
des zu behandelnden Areals platziert und der plétzlich auftretende erhdhte Widerstand des
Gewebes beim Gefriervorgang gemessen (LE PIVERT et al. 1977). Durch die kryogenen
destruktiven Effekte kommt es zu mehr oder weniger drastischen Veranderungen der
Zellparameter, die das passiv elektrische Verhalten der biologischen Gewebe bestimmen.

Egal, ob es zur Zerstérung der Zellmembran oder nur zu Veranderungen der Transporteigen-
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schaften der Membranen kommt, es wird die intra- und extrazellulére Leitfahigkeit beeinflusst
und folglich fuhrt dies zur Anderung der passiv elektrischen Parameter (PLIQUETT 1989;
DAVALOS und RUBINSKY 2004; EDD et al. 2008). Der Vorteil dieser Methode liegt in der
Gewissheit, dass es zur Phasenanderung des Mediums von flissig nach fest gekommen ist.
Dieser Effekt tritt im Gegensatz zur Temperaturmessung sofort und ohne Zeitverzégerung
beim Durchgang der Gefrierfront durch die Messnadel ein (LE PIVERT et al. 1977;
PLIQUETT 1989). Zudem zeigt sich in Versuchen an Lebergewebe, dass es nur bei Gefrier-
vorgangen mit anschlieBender Zellnekrose zu Impedanzverdnderungen kommt und Leberge-
webe, das beim Gefriervorgang nicht zerstort wird, keinen Abfall des elektrischen Wider-
stands aufweist (DAVALOS und RUBINSKY 2004). GAGE (1985b) kann mit seinen
Mitarbeitern zwar nachweisen, dass es beim Gefriervorgang von Hundehaut zu einem
plétzlichen Impedanzanstieg vom Kiloohm- zum Megaohmbereich kommt, aber bei gleich-
zeitiger Temperaturmessung zeigen sich hierbei deutliche Schwankungen und auch eine
nachfolgende histopathologische Untersuchung zeigt nicht in allen Proben die gewinschte
Nekrose. Aus diesem Grund sehen GAGE et al. (1985a) die Temperaturmessmethode mit
Thermomessfiihlern als Mittel der Wahl zur Kontrolle der Kryoldasion an. Zudem ist die
Impedanzmessung, wie auch die Temperaturmessung, eine invasive Methode, bei welcher
Elektrodennadeln beziehungsweise Temperaturmessnadeln in das Gewebe eingestochen
werden mussen. Weiterhin handelt es sich bei beiden Methoden um lokale Messverfahren und
sind somit in ihrem Erkenntniswert beschrankt, was zu insuffizientem Gefrieren fiihren kann
(RUBINSKY 2000). Ein neues Verfahren, das auf der einfachen Impedanzmessung mittels
Einstichelektroden aufbaut, ist die EIT (Elektrische Impedanz Tomographie) (OTTEN und
RUBINSKY 2000; HARTOV et al. 2002; GERGEL et al. 2005). Hierbei werden mehrere
Oberflachenelektroden auf der Haut befestigt und zwischen zwei benachbarten Elektroden
héherfrequente Wechselstrome mit niedriger Amplitude im Milliampérebereich angelegt. Die
anderen Messelektroden detektieren die resultierenden Potentiale und ermitteln so die
Transferimpedanzen, die vom elektrischen Widerstand der Gewebe abhédngig sind (BROWN
2003; BAYFORD 2006). Diese Messwerte liefern ein rdumliches Bild, welches ausgewertet
und interpretiert werden muss (EDD et al. 2008). Bisher gibt es vor allem Modellversuche
unter Laborbedingungen. Es zeigte sich beispielsweise im Versuch mit Rattenlebern in vivo
bei der Darstellung der Gefrierfront eine schlechtere Genauigkeit und Auflésung im Vergleich
zu Ultraschall oder MRT, auch wenn sich das Verfahren zum Nachweis der Gewebeschédi-

gung als brauchbar erweist (EDD et al. 2008).
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Ultraschall

Der Gefriervorgang kann mittels Ultraschall visualisiert werden (ONIK et al. 1985;
RAVIKUMAR et al. 1987; LAUGIER und BERGER 1993). Die Gr6lRe des sich formenden
Eisballs kann nur geschatzt werden, wenn die Ultraschallgeschwindigkeit im gefrorenen
Gewebe bekannt ist. Dass diese temperaturabhangig ist, ist weitlaufig bekannt. Im Bezug auf
Wasser erhoht sich diese um 5 m/s pro 1°C im Temperaturbereich von 0°C. Im Bereich von
30°C erhoht sie sich nur noch um 3 m/s pro 1°C (DEL GROSSO und MADER 1972). Mittels
Ultraschall lassen sich Gefrier- und Auftauzyklen in Echtzeit darstellen und die Lokalisation
der Kryosonden lasst sich notigenfalls korrigieren (EDMUNDS et al. 2000; PFLEIDERER et
al. 2002). An der Grenzflache zwischen gefrorenem und ungefrorenem Gewebe entsteht ein
akustischer Impedanzunterschied. Dieser flhrt zu einer verstarkten Signalreflektion (XU und
LI 2012). Direkt nach Beginn des Gefriervorgangs bildet sich um die Kryosondenspitze ein
sich ausbreitender, halbkugelérmiger Kranz mit einer kompletten spateren Schallausléschung.
Dieser hyperechogene Kranz wéchst im Durchmesser mit dem Fortschreiten der Gefrierfront.
Die hyperechogene sichelférmige Oberflache des Eisballs kann mittels Ultraschall deutlich
und einfach dargestellt werden. Beim Auftauvorgang geht der hyperechogene Kranz langsam
zurlick, bis er vollstandig verschwindet. In dem Gebiet der Kryolasion bleibt jedoch ein
hypoechogenes, halbkreisformiges Areal sichtbar (EDMUNDS et al. 2000; SIMON und
DUPUY 2005; EXACOUSTOS et al. 2005; VAN ESSER et al. 2007). Im Lebergewebe kann
eine hervorragende Korrelation zwischen den sonographischen Befunden wahrend der
Operation und anschlieBenden histopathologischen Ergebnissen nachgewiesen werden. Die
Eisballgroie, die mittels Ultraschall detektiert wird, stimmt mit dem Ausmal der Kryonekro-
se Uberein (KRUSKAL und KANE 1995; WEBER et al. 1998). Insgesamt wird durch die
Ultraschallkontrolle von Erfolgsraten bei der Kryoablation von 100% (SABEL et al. 2004)
oder 83% (PFLEIDERER et al. 2005) berichtet. Aus diesem Grund hat sich die Methode auch
fur die Therapie von Neoplasien der Leber (KERKAR et al. 2004), Prostata (HAN und
BELLDEGRUN 2004) und Niere (JANG et al. 2005) etabliert. Nachteilig ist, dass am Ende
der Eisball meist nicht komplett eingesehen werden kann. Zudem ist die Neoplasie im
hypoechogenen Areal nicht einsehbar und es kann nicht bestimmt werden, ob die erreichte
Temperatur niedrig genug ist, um zur Kryonekrose zu fiihren (ONIK et al. 1984; KRUSKAL
und KANE 1995; PFLEIDERER et al. 2005).
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Computertomographie

Auch mittels Computertomographie kann der kryochirurgische Eingriff Uberwacht werden.
Der sich bildende Eisball zeigt sich hypoattenuierend im Vergleich zum ubrigen Gewebe
(ATWELL et al. 2007) und im Gegensatz zum Ultraschall kann er vollstdndig abgegrenzt
werden (LEE et al. 1999; GUPTA et al. 2006). Im Versuch mit Schweinelebern entspricht die
Ausdehnung des Eisballes sehr genau dem histopathologisch bestimmten Nekroseareal der
Kryolésion (LEE et al. 1999).

Um die Temperaturzonen innerhalb des Eisballes darzustellen, werden die Hounsfieldeinhei-
ten mit einer Temperaturskala in Relation gesetzt. Die Abschwéchung der Rontgenstrahlung
im Energiebereich, der bei der Computertomographie genutzt wird, ist vor allem bestimmt
durch den Compton-Effekt. Sofern molekulare Wechselwirkungen ignoriert werden, ist der
Energieverlust proportional zur Elektronendichte, die wiederum von der physikalischen

Dichte eines Stoffes abhangig ist.

Bei zunehmender Temperatur nimmt die Dichte eines Stoffes ab, was wiederum zu einer
Abschwéchung einer berechenbaren Anzahl von Hounsfieldeinheiten fihrt (BYDDER und
KREEL 1979; FALLONE et al. 1982; SANDISON et al. 1998; BRUNERS et al. 2010;
MAHNKEN und BRUNERS 2011). Nach MAHNKEN und BRUNERS (2011) sollte CT-
Thermometrie fur den intraoperativen Gebrauch eine Prazision von 5°C/mm bei der Visuali-

sierung von Isothermen aufweisen.

Bildartefakte, wie sie bei chiurgischem Material aus Metall entstehen, missen ausreichend
korrigiert und auch die Strahlenbelastung wéhrend der CT-Thermometrie misste deutlich
reduziert werden. Die ,,Real-time CT Fluoroskopie® erméglicht eine kontinuierliche Bildge-
bung wahrend des chirurgischen Eingriffes (DALY und TEMPLETON 1999) und moderne
Computertomographen mit schneller Datenverarbeitung werden bereits zur intraoperativen
Navigation in der Neurochirurgie eingesetzt (GRUNERT et al. 1998).

Maagnetresonanztomographie

Seit wenigen Dekaden wird vermehrt versucht, die Magnetresonanztomographie als
bildgebendes Medium fir die Kryochirurgie zu etablieren. In Versuchen zeigt sich, dass
zwischen gefrorenem und ungefrorenem Gewebe ein starker Kontrast im MRT-Bild
erkennbar ist (ISODA 1989). Dieser Kontrast ist sowohl in Aufnahmen, die mittels Gradient-
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Echo-Sequenz (GRE) mit einem 0,1T MRT gewonnen wurden, als auch in T1-gewichteten
»rapid aqucisition relaxation-enhanced (RARE) Aufnahmen eines 1,5T MRT darstellbar
(MATSUMOTO et al. 1992). Am Hasenlebermodell kann gezeigt werden, dass die Grenzen
der hypointensen Regionen im MRT Schnittbild nach Kryoablation ungefahr dem Gebiet
entsprechen, in dem das Gewebe die gefrierinduzierten histologischen Veranderungen
aufweist (MATSUMOTO et al. 1993). Ahnliche Ergebnisse bestatigen sich bei in vivo
Versuchen an Schweinenieren (SHINGLETON et al. 2001).

Nach dem kryochirurgischen Eingriff und dem Wiederauftauen des Gewebes, zeigt sich
dieses Areal isointens zum umliegenden Gewebe und damit kaum abgrenzbar auf T1-
gewichteten Bildern. Auf T2-gewichteten Bildern stellt sich die Kryol&sion von heterogener,
relativ  hypointenser ~ Signalintensitdit mit einem hypointensen Randsaum  dar.
Kontrastaufnahmen mit Gadolinium ergeben die deutlichste Abgrenzung zum umliegenden
Nierenparenchym (REMER et al. 2000).

Abb. 13: 69-jahriger mannlicher Patient nach kryochirurgischem Eingriff aufgrund eines
Nierenzellkarzinoms (Modifiziert nach REMER et al. 2000).

A: Transversale T1-gewichtete Aufnahme ohne Kontrast. Ein Tag nach Kryoablation prasentiert sich die
Kryolasion (schwarzer Pfeil) isointens zum Nierenparenchym. Der offene weil3e Pfeil markiert oxidierte
Zellulose (SURGICEL®), die zur Hamostase eingebracht wurde.

B: Transversale T2-gewichtete Aufnahme (Turbo Spin-Echo). Hier ist ein teilweise hypointenser Rand
(weilze Pfeilspitze) zwischen der Kryolasion und dem Nierenparenchym erkennbar. Innerhalb der

Kryolasion zeigt sich eine heterogene Signalintensitat (weil3er Pfeil).

C: Transversale T1-gewichtete Aufnahme nach Kontrastmittelapplikation. Hier ist deutlich erkennbar,

dass die Kryolasion keinerlei Kontrastmittel anreichert.
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Leider kann der Tumor innerhalb des gefrorenen Gebiets nicht visualisiert werden, was die
Kryoablation erschwert, da man bis 5 — 10 mm (ber die peripheren Grenzen der Neoplasie
vereisen will. Zudem kann mittels konventioneller MRT die Temperaturentwicklung in der
Kryolasion nicht verfolgt werden (MALA et al. 2004; MORRISON et al. 2008), da hier nur
ein extrem schwaches Signal entstent. Daher werden Algorithmen entwickelt, um die
Temperaturverteilung auf einem Standard-MRT-Bild zu berechnen und darzustellen (HONG
et al. 1994). Hierbei wird ein Temperaturverteilungsdiagramm mathematisch auf Grundlage
der Temperatur an der Kryosondenspitze und dem Rand der Kryol&sion, wo eine Temperatur
von 0°C angenommen wird, berechnet (HONG et al. 1994; PEASE et al. 1995b).

Durch eine direkte Bildverarbeitung und Kopplung an das Kryochirurgiegerat tber eine
Kontrolleinheit, konnen automatisch Eiskugeln vom gewunschten Radius erreicht werden mit
weniger als 0,2mm Uberschreitung (PEASE et al. 1995b). Ein weiterer Versuch, die
Temperaturverteilung innerhalb des Eisballes mittels MRT darzustellen, basiert auf der
Tatsache, dass gefrorenes Gewebe immer einen geringen Anteil ungefrorenen Wassers
enthalt. Durch extrem kurze Echozeiten kénnen Signale von der duRBeren Grenze des Eisballes
detektiert und so Temperaturen bis zu — 35°C bestimmt werden (DANIEL et al. 1999).
Echtzeit-Magnetresonanztomographie zur Fuhrung und Orientierung wahrend des
kryochirurgischen Eingriffs gibt prazise Informationen Uber das Ausmall der Kryolédsion
(MORIN et al. 2004).

Wirkliche Echtzeitaufnahmen sind mittels MRT nicht erreichbar. Dennoch kann mit
speziellen Sequenzen, die bis zu 25 Bilder pro Sekunde erlauben, eine annéhernd Echtzeit-
ahnliche Kontrolle der Kryolasion erreicht werden (TACKE et al. 2001).
Magnetresonanztomographie fir die Kryochirurgie ist dem Ultraschall Gberlegen, da es dem
Chirurgen ein dreidimensionales Bild in n&herungsweise Echtzeit, ohne Schallschatten,
liefern kann. Dennoch muss man bedenken, dass dieses Verfahren deutlich teurer ist
(RUBINSKY 2000). Man benétigt ein spezielles chirurgisches Equipment. Zum Beispiel
fuhrt eine spezielle Kryosonde mit integrierter MRT-Spule zu einem deutlich reduzierten
Signal-Rausch-Verhéltnis (PEASE et al. 1995a). Zudem mussen Kryosonde und Kryo-Einheit
aus einem Material bestehen, das die Bildqualitat nicht beeinflusst (PEASE et al. 1995b).
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2.7.6 Indikation fur einen (kryo-)chirurgischen Eingriff

In der Humanmedizin wird die Hypophysektomie oder Kryohypophysektomie als Methode
der Wahl angesehen, da gerade bei Akromegaliepatienten ein schnelles Absenken der
Wachstumshormonkonzentration im Blut gewinscht ist (LEVIN et al. 1974; METZNER et al.
2006). Denn unbehandelt fihrt Akromegalie beim Menschen zu einer deutlich verkirzten

Lebenserwartung.

Probleme, die bei Akromegalie im Zusammenhang mit Hypophysentumoren auftreten, sind
die intrakranielle Ausbreitung des Tumors und Verdrangung gesunden Hirngewebes, Diabetes
mellitus und ein Hypermetabolismus, der schlussendlich zum Herzversagen fuhrt (ADAMS et
al. 1968; METZNER et al. 2006; DEKKERS et al. 2008).

Auch bei Morbus Cushing gilt die Transsphenoidale Adenomektomie als Primartherapie
(MELBY 1988). Bei Hunden und Katzen gibt es, wie bereits beschrieben, viele Ansétze, um
einen PDH zu therapieren. Dennoch sind viele von ihnen unbefriedigend, mit zahlreichen
Komplikationen verbunden und das urspriingliche Problem eines Hypophysentumors bleibt
weiterhin bestehen (RIJNBERK und BELSHAW 1988; KINTZER und PETERSON 1991;
DUESBERG et al. 1995).

2.7.7 Durchfiihrung der Kryohypophysektomie

Die transsphenoidale Kryohypophysektomie wird Anfang der 60er Jahre des 20. Jahrhunderts
in der Humanmedizin etabliert und zur sicheren Methode fur die Ablation der Hypophyse
entwickelt (RAND et al. 1964; WILSON et al. 1966). Mittels Kryohypophysektomie kdnnen
erfolgreich funktionelle Hypophysentumore im Bereich der Sella turcica zerstort werden
(RAND 1966a).

Beim Menschen erfolgt der transsphenoidale Zugang durch den Sinus sphenoidalis in die
Sella turcica. 24 Stunden vor der Operation wird ein antibiotisches Nasenspray verabreicht,
um die bakterielle Konzentration im Nasenrachenraum zu senken. Direkt unterhalb des
rechten Nasenknochens wird eine Inzision angebracht, um einen Trokar mit innenliegender
Kanltile einzufuhren. Unter rontgenologischer oder fluroskopischer Kontrolle wird der Trokar
bis in den Sinus sphenoidalis vorgeschoben. Dabei versucht der Chirurg mdglichst mittig auf
das Dorsum sellae zu stoflen. Der Trokar wird durch einen Handbohrer ersetzt und so die

Fossa pituitaria erdffnet. Danach wird die Kryosonde eingefuhrt. In der Regel werden drei
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Kryoldsionen mit einer jeweiligen Gefrierzeit von 10 - 15 Minuten bei — 120°C bis — 180°C
im Bereich von 4 — 6 mm auf jeder Seite ausgehend von der Hypophysenmedianen gesetzt,
die sich gegenseitig tberlappen (ADAMS et al. 1968; LEVIN 1972; DITULLIO und RAND
1977; GYE et al. 1979). Fir einen minimalinvasiven Zugang mit endoskopischer Sichtkon-
trolle identifiziert man zun&chst die obere, mittlere und untere Nasenmuschel und schiebt das
Endoskop in die Choane vor, lateral begrenzt durch die untere Nasenmuschel, medial durch
das Vomer und dorsal durch den Boden des Sinus sphenoidalis. Die Ostia sphenoidales
werden dargestellt und die Schleimhaut in deren Bereich mittels Elektrokauter entfernt. Das
Ostium wird mit einem Rongeur vergroéRRert, ohne die A. sphenopalatina zu verletzen. Nach
submukoser Resektion des gesamten Nasenseptums wird das hintere Drittel des Nasensep-
tums im Bereich des Vomers und Maxilla reseziert, was einen guten Blick auf den Sinus
sphenoidalis und die beiden Ostia erlaubt. Mit einer Diamantfrdse wird im Bereich des
Tuberculum sellae eine Offnung geschaffen und vorsichtig erweitert (SCHWARTZ und
ANAND 2007).

Fur die Kryohypophysektomie bei der Katze wird ein transsphenoidaler Zugang (NIEBAUER
und EVANS 1988; MEIJ et al. 1997b), wie er beim Hund beschrieben ist, verwendet
(ABRAMS-OGG et al. 1993). Nach Inzision der Dura mater wird eine mit flissigen
Stickstoff gekihlte Kryosonde in die Hypophyse eingestochen und zwei (ABRAMS-OGG et
al. 1993) bis drei Gefrier-Auftau-Zyklen mit einer Gefrierzeit von 30 Sekunden durchgefuhrt
(BLOIS und HOLMBERG 2008). Die Kryohypophysektomie wird aus endokrinologischer
Sicht als erfolgreich angesehen, wenn weniger als 10% vitales Adenohypophysengewebe
Ubrig bleibt (GANONG und HUME 1956; VAN BUREN und BERGENSTAL 1960). Dieses
Ergebnis wird ab — 150°C erreicht, was durch eine Messung der Gonadotropin-, Wachstums-
hormon- und Kortisonspiegel im Blut bestatigt wird (SAGLAM et al. 1972). Dass die
Hypophyse vom Sinus cavernosus, der A. carotis interna und subarachnoidalen Zisternen
umgeben wird, kann bewirken, dass die Kerntemperatur beim kryochirurgischen Eingriff
etwas variiert. Gleichzeitig werden aufgrund der enormen Warmekapazitat der blutgefiillten
GefaRe die umliegenden Strukturen geschutzt (GILL et al. 1970; SAGLAM et al. 1972). Zum
gleichen Ergebnis kommen CONWAY und GARCIA (1970), wo nach Kryohypophysektomie
beim Menschen bei keiner pathologischen Untersuchung eine Schéadigung der parasellaren
Region oder A. carotis festgestellt werden konnte. Aus diesem Grund kann Andenohypophy-
sengewebe nahe des Sinus cavernosus trotz kryochirurgischen Eingriffs vital bleiben
(SAGLAM et al. 1972).
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2.7.8 Vorteile der Kryohypophysektomie im Vergleich zur konventionellen

Hypophysektomie

Im Gegensatz zur chirurgischen Exzision, wird das behandelte und zerstorte Gewebe in situ
belassen und resorbiert. Da die BlutgefaRanatomie bewahrt wird, kommt es nur zu minimalen
Blutungen und zudem wird das umliegende Gewebe geschont und durch die Kélteanwendung
ein lokaler anasthetischer Effekt erzielt (GYE et al. 1979; ONIK 1996). Die Kryochirurgie ist
zudem kostengunstig, zum Teil wird lediglich eine Lokalan&sthesie bendtigt und man erzielt
hervorragende kosmetische Ergebnisse (ZACARIAN 1985b).

Es ist in Betracht zu ziehen, dass, da sowohl in der humanmedizinischen als auch tiermedizi-
nischen Literatur erfolgreiche Kryohypophysektomien beschrieben sind (DASHE 1966;
RAND 1966b; ADAMS et al. 1968; CONWAY und GARCIA 1970; CROSS et al. 1972;
DITULLIO und RAND 1977; ABRAMS-OGG et al. 1993; FREDA et al. 1998; BLOIS und
HOLMBERG 2008) und es bei kryochirurgischen Eingriffen zu weniger Blutungen kommt,
was eine intraoperative Komplikation bei konventionell chirurgischer Exzision der Hypophy-
se ist und unkontrolliert zum Tod des Tieres fihrt (CROWE et al. 1910; ASCHNER 1912;
MARKOWITZ und ARCHIBALD 1956), die Kryochirurgie der konventionellen Chirurgie
uberlegen sein kann. Mittels Kryochirurgie konnen gegebenfalls auch Tumorzellen an
schlecht erreichbaren Stellen im Bereich der Sella turcica zerstort werden, da vor allem
verbliebene kortikotrope Zellen nach Hypophysektomie dazu neigen, weiterhin endokrin aktiv
zu sein (MEW et al. 2002a).

2.8 Darstellung der Hypophyse mittels Magnetresonanztomographie

2.8.1 Die Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Das Grundprinzip der Magnetresonanztomographie beruht auf der Detektion von Atomkernen
mit ungerader Anzahl an Protonen wie beispielsweise H*, da diese einen mechanischen
Eigendrehimpuls, den sogenannten Kernspin aufweisen und ein magnetisches Moment
erzeugen (RABI et al. 1934; WESTBROOK et al. 2011; WEISHAUPT et al. 2014). Aufgrund
der hohen Wasserstoffionenkonzentration in Wasser und Kdorperfett, spielen diese die gréfiite
Rolle bei der Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie (EDELMAN et al. 2006;
MCROBBIE et al. 2007; WEISHAUPT et al. 2014).
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Das Wasserstoffproton des Wasserstoffmolekilkerns dreht sich um seine eigene Achse und
erzeugt somit den Spin. Da sich die positive Ladung des Protons mitdreht, wird ein magneti-
sches Feld erzeugt, das wie ein Stabmagnet einen negativen und positiven Pol aufweist und
dessen Magnetvektor rechtwinklig zur Rotationsachse liegt (WESTBROOK et al. 2011;
WEISHAUPT et al. 2014). Wirkt kein Magnetfeld auf die Protonen ein, orientieren sich deren
Vektoren in Abhéngigkeit von Temperaturverdnderungen zuféllig im Raum. Die Magnetisie-
rung (M) ist die Summe der magnetischen Momente der Protonen beziehungsweise deren
Magnetvektoren (B).

Die Magnetisierung betragt bei zufélliger Anordnung der Vektoren null, da sie aufgehoben
wird (EDELMAN et al. 2006; WESTBROOK et al. 2011; WEISHAUPT et al. 2014). Bringt
man die Protonen in ein starkes homogenes dulReres Magnetfeld By, richten sich diese wie
Kompassnadeln parallel und antiparallel aus (EDELMAN et al. 2006; MCROBBIE et al.
2007; WESTBROOK et al. 2011; WEISHAUPT et al. 2014). Eine parallele Ausrichtung der
Protonen ist energetisch gunstiger (EDELMAN et al. 2006).

Eine vollstdndige Ausrichtung der Magnetvektoren in Richtung des Magnetfelds B, findet
jedoch nicht statt. Vergleichbar mit einem sich drehenden Kreisel, bewegen sich die rotieren-
den Protonen nicht nur um ihre eigene Achse (Spin), sondern zusatzlich in einer Ebene
senkrecht zum Magnetfeld. Diese Ausweichbewegung wird Prazessionsbewegung genannt

und erfolgt mit einer spezifischen Frequenz, der sogenannten Lamorfrequenz.

Sie ist proportional zur Magnetfeldstarke (MCROBBIE et al. 2007; WESTBROOK et al.
2011; WEISHAUPT et al. 2014). Die Lamorfrequenz wird in MHz gemessen. Sie kann aus
einer spezifischen Konstante fiir jedes Element, der Stiarke des Magnetfeldes und dem

gyromagnetischen Verhaltnis in Tesla berechnet werden.

Die Ausrichtung der Protonenachse kann mittels elektromagnetischer Energie, die mit einer
der Lamorfrequenz entsprechenden Frequenz von aullen zugefihrt wird, verédndert werden.
Zur einfacheren Orientierung wird das Magnetfeld in drei Koordinaten eingeteilt (X, y und z).
Das Magnetfeld mit Bo-Orientierung wird hierbei auch M, genannt (EDELMAN et al. 2006;
LAUBENBERGER und LAUBENBERGER 2009).

Je nach Impuls konnen unterschiedliche Anderungen der Spinachsenausrichtung stattfinden.
Klappen die Spins um 90° um, wird eine longitudinale Magnetisierung in eine transversale
uberfiihrt (EDELMAN et al. 2006).
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Abb. 14: Darstellung der Protonen, wenn kein magnetisches Feld vorhanden ist (links) und die Ausrich-
tung der Protonen mit externem Magnetfeld B, (rechts). Die Protonen richten sich im angelegten
magnetischen Feld parallel und antiparallel aus (Modifiziert nach WEISHAUPT et al. 2014).

HF-Impuls

Abb. 15: Darstellung der Auswirkung eines 90°-Hochfrequenzimpulses. Die longitudinale Spinachsenaus-
richtung (blauer Pfeil, links) wird durch den Impuls vollstdndig in eine transversale Ausrichtung gekippt.

Somit entsteht eine Transversalmagnetisierung (blauer Pfeil, rechts)

(Modifiziert nach WEISHAUPT et al. 2014).
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Bei einem 180°-Impuls kehren sich parallel und antiparallel ausgerichtete Spins um. Man
spricht von einer Spinkonversion. Die Bewegung wird mit einer Empfangsspule detektiert
und fuhrt dort zu einer Spannungsinduktion (EDELMAN et al. 2006; LAUBENBERGER und
LAUBENBERGER 2009). Durch den Hochfrequenzimpuls wird zudem die Synchronisation
der Préazession bewirkt (MCROBBIE et al. 2007).

2.8.2 Die Relaxation

Die durch den Hochfrequenzimpuls in Lamorfrequenz ausgelenkten Protonen klappen nach
dessen Ende wieder in ihre Ausgangslage zurtick, wodurch ein elektromagnetisches Indukti-
onsfeld erzeugt wird, welches wiederum detektiert und ausgewertet werden kann
(LAUBENBERGER und LAUBENBERGER 2009; WEISHAUPT et al. 2014).

Dieses Signal ist deutlich schwacher, als der urspriinglich eingesetzte Hochfrequenzimpuls,
da ein GroRteil der Energie in Form von Warme verloren geht (LAUBENBERGER und
LAUBENBERGER 2009).

Die longitudinale Relaxation (T1-Zeit) beschreibt den Ubergang der Spins aus der transversa-
len in die longitudinale Magnetisierung. Bei der transversalen Magnetisierung My, Kreist
diese in der xy-Ebene. Nach Ende des HF-Signals nimmt die Magnetisierung in der xy-Ebene
langsam ab und M; baut sich wieder auf. Bei der Relaxation wird Energie an das umliegende
Gewebe abgegeben. Es wird die Zeit gemessen, bis sich M, wieder eingestellt hat.

Hierbei handelt es sich um die T1-Zeit, die abhangig vom dulReren Magnetfeld B, und der
Bewegung der Molekille im Gewebe ist (KREISLER und TRUMMLER 2003;
WESTBROOK et al. 2011; NITZ et al. 2011; WEISHAUPT et al. 2014).

Die T2-Zeit wird durch den Verlust der transversalen Magnetisierung durch ein sogenanntes
AuBer-Phase-geraten (Dephasierung) der Spins bestimmt. Hierbei wird keine Energie an die
Umgebung abgegeben. Direkt nach Anregung der Protonen mittels HF-Impuls, kommt es zu

einem synchronen Prézedieren der Spins in der transversalen Magnetisierungsebene M,y.

Das heil3t, dass alle im gleichen Winkel prézedieren. Die Spins sind sozusagen ,,in Phase*,
beziehungsweise phasenkohérent. Wird die Phasenkohérenz, auch Phasengleichheit genannt,
gestort, bezeichnet man dies als ,,auler Phase* (EDELMAN et al. 2006; WESTBROOK et al.
2011; NITZ et al. 2011; WEISHAUPT et al. 2014).
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Abb. 16: Darstellung der T1-Relaxationszeit als Kurve (Modifiziert nach WESTBROOK et al. 2011).

Wenn sich Spins in Phasenkohéarenz befinden, interagieren sie miteinander. Jeder Spin besitzt
aufgrund der Eigenrotation sein eigenes kleines Magnetfeld, wodurch sich die Spins in ihrer
Prézessionsbewegung gegenseitig storen. Dies flhrt dazu, dass jeder Spin zeitweise langsa-
mer, beziehungsweise schneller prazediert, was zu einem Zerfall der Phasenkoharenz, der
sogenannten Dephasierung fiihrt. Die einzelnen Magnetvektoren der Spins heben sich durch
die unterschiedlichen Prazessionsgeschwindigkeiten nach einer bestimmten Zeit (T2-Zeit)
gegeneinander auf. Die transversale Magnetisierung verschwindet somit und es ist auch kein
MRT-Signal mehr detektierbar (KREISLER und TRUMMLER 2003; NITZ et al. 2011;
WEISHAUPT et al. 2014).

Diese transversale Relaxation wird auch als Spin-Spin-Relaxation bezeichnet. Die T2-
Relaxationszeit ist stark gewebeabhédngig. Je nach Gewebe beeinflussen sich die Protonen
gegenseitig starker oder schwacher, entsprechend ist die T2-Zeit kirzer beziehungsweise
langer (KREISLER und TRUMMLER 2003; NITZ et al. 2011; WEISHAUPT et al. 2014).
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Abb. 17: Ablauf der T2- und T2*-Relaxation. Es kommt zur Dephasierung der Spins, bis der Summen-
vektor in der xy-Ebene vollkommen verschwindet. Dies geschieht ohne Abgabe von Energie an die
Umgebung (Modifiziert nach WEISHAUPT et al. 2014).

T2-Kurve

Signalintensitat

Abb. 18: Schematische Darstellung des Abfalls der Signalintensitét der T2-Kurve bei der T2-Relaxation.
Nachdem die Energie, die Uber den Hochfrequenzimpuls eingebracht wurde, abgegeben ist (T1-
Relaxation), erfolgt mit der T2-Relaxation die Wiederherstellung der ungeordneten Protonenausrichtung
durch die Dephasierung der Spins (Modifiziert nach WEISHAUPT et al. 2014 und WESTBROOK et al.
2011).
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Zusétzliche Dephasierungen entstehen durch Feldinhomogenitaten durch den Magnetreso-
nanztomographen und den Korper, der untersucht werden soll. Da diese Dephasierung
schneller ablauft, ist hierflr die Zeitkonstante T2* beschrieben. Diese Effekte kdnnen mittels
Spinecho-Sequenzen (SE) eliminiert werden (EDELMAN et al. 2006; WEISHAUPT et al.
2014).

Die Kompensation der Feldinhomogenitéten ist moglich, da diese zeitlich konstant sind. SE-
Sequenzen weisen einen anschliefenden HF-Impuls auf, dessen Intensitat nicht von Inhomo-
genitaten des aufleren Magnetfeldes beeinflusst werden kann. Sequenzen, die diesen Repha-
sierungsimpuls nicht aufweisen, werden Gradienten-Echo-Sequenzen genannt (KREISLER
und TRUMMLER 2003).

2.8.3 Bildkontrast

Helligkeit und Bildkontrast eines MR-Bildes werden durch unterschiedliche Signalintensita-
ten bestimmt, welche in Graustufen umgerechnet werden. Die Signalintensitat wird wiederum
mafgeblich durch drei Faktoren beeinflusst. Die Protonendichte, die T1-Relaxationszeit und
die T2-Relaxationszeit. (WEISHAUPT et al. 2014).

Je hoher die Protonendichte, desto mehr anregbare Spins finden sich pro Volumeneinheit und
desto mehr Signal kann ein Gewebe wieder abgeben. Gewebe mit hoher Wasserstoffdichte
haben daher eine hohe Intensitat (EDELMAN et al. 2006; NITZ et al. 2011; WEISHAUPT et
al. 2014). Soll der Bildkontrast moglichst wenig durch die T1- und T2-Relaxation beeinflusst
werden, spricht man von protonengewichteten MR-Bildern (,,proton density weighted*)
(WEISHAUPT et al. 2014).

Die T1-Relaxationszeit eines Gewebes gibt den zeitlichen Abstand von einer Spinanregung
bis zur Wiedererregbarkeit an. Gewebe sind dichter als wassrige Lésungen, somit ist dort die
Beweglichkeit der Protonen verringert und folglich die Relaxationszeit verldngert. Lauft die
T1-Relaxation schnell ab, wird mehr Energie vom Gewebe abgegeben. Das MR-Bild wird
heller. Wenn der Kontrast vor allem durch die T1-Relaxationszeit bestimmt wird, spricht man
von T1-gewichteten Bildern (T1w) (WEISHAUPT et al. 2014).

Die Phasenkoharenz bestimmt die T2-Relaxationszeit. Diese ist ein MaR fir das Verschwin-
den des MR-Signals nach Anregung, was durch den Phasenkohérenzverlust bestimmt wird.

Die Geschwindigkeit des Phasenkohérenzverlusts ist gewebespezifisch. Zu unterschiedlichen
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Messzeitpunkten ergeben sich so in T2-gewichteten Bildern (T2w) unterschiedliche Singalin-
tensitaten, was den Gewebekontrast bestimmt (WEISHAUPT et al. 2014).

Weiterhin kann die Kontrasteigenschaft eines Bildes durch die Repetitionszeit (TR) und
Echozeit (TE) modifiziert werden (NITZ et al. 2011; WEISHAUPT et al. 2014). Fur die
Bilddatenerhebung eines MR-Bildes muss bei einem Probenvolumen jede einzelne Schicht
mehrere Male aufeinanderfolgend angeregt werden. Die Zeit zwischen zwei aufeinanderfol-
genden Anregungen nennt man Repetitionszeit (TR). Je langer die TR ist, desto mehr haben
die Spins Zeit sich nach Anregung wieder entlang M, auszurichten und Energie an das
umliegende Gewebe abzugeben (EDELMAN et al. 2006; NITZ et al. 2011; WEISHAUPT et
al. 2014). Liegt eine lange TR vor (> 2500 ms) kommt es zu einer vollstandigen Relaxation
aller Spins und es sind im Bild keine T1-Kontraste mehr sichtbar. Ist die TR hingegen kurz,

kommt es zu einer unvollstandigen T1-Relaxation, was zu einer Sattigung fiihrt.

Die T1-Zeit bestimmt dann mafl3geblich die Helligkeit des Gewebes. Gewebe mit einer langen
T1 stellen sich im MR-Bild dunkel und Gewebe mit kurzer T1 dementsprechend hell dar, weil
sie weniger gesattigt sind (EDELMAN et al. 2006).

Durch die Auswahl einer kurzen TR kann konsequenterweise eine T1-Gewichtung erfolgen
(NITZ et al. 2011; WEISHAUPT et al. 2014). Ublicherweise wihlt man die TR zwischen 400
und 800 ms. Hier stellt sich Wasser, das die langste T1-Zeit aufweist, dunkel dar und Fett mit
einer entsprechend kurzen T1-Zeit hell (KREISLER und TRUMMLER 2003). Die Zeitspanne
zwischen der Anregung und der Aufnahme des Echos nennt man Echozeit (TE).

Die Echozeit bestimmt wiederum den T2-Einfluss auf den Bildkontrast (EDELMAN et al.
2006; WEISHAUPT et al. 2014). Ist die TE kurz (< 30 ms), haben Protonen kaum Zeit zu
dephasieren. Der T2-Einfluss auf das Bild ist folglich gering, da die Dephasierung gerade erst
begonnen hat. Der Bildkontrast und die T2-Gewichtung sind gering.

Wird die Echozeit verlangert (> 60 ms), kommt es zur Dephasierung der Protonen, was in
verschiedenen Geweben starker oder schwécher ausgeprégt ist. Somit wird die Signalintensi-
tatsdifferenz zwischen verschiedenen Geweben deutlicher. Das heil3t bei schneller Dephasie-
rung im Gewebe und kurzer T2-Zeit ist beim Messzeitpunkt die meiste Signalintensitét bereits
verloren und das MR-Bild ist dunkel, wohingegen Gewebe mit langer T2-Zeit im Bild noch
hell erscheint. (KREISLER und TRUMMLER 2003; NITZ et al. 2011; WEISHAUPT et al.
2014).
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Wird die TE kurz und die TR lang gehalten, ist sowohl der Einfluss der T1-Gewichtung als
auch der T2-Gewichtung gering. Der Kontrast wird dann hauptsachlich durch den unter-
schiedlichen Protonengehalt im Gewebe bestimmt. (NITZ et al. 2011; WEISHAUPT et al.
2014). Dies ist vor allem flr die hochauflésende Bildgebung und die Darstellung des Gehirns
geeignet (WEISHAUPT et al. 2014).

2.8.4 Schicht- und Ortskodierung

Bei der Magnetresonanztomographie werden tomographische Schnittbilder (Schichtbilder)
des zu untersuchenden Korpers angefertigt. Dies sind keine Summationsbilder, wie es beim
Rontgen der Fall ist. Die Ortskodierung ermoglicht ein empfangenes MR-Signal einer
bestimmten Lokalisation im dreidimensionalen Korper zuzuordnen. Ein zu untersuchender
Korper im Tomographen erfahrt gleichmalig eine Langsmagnetisierung. Zusatzlich bedient
man sich zur exakten Orientierung inhomogener Magnetfelder, die als Gradientensystem
bezeichnet werden. Diese Uberlagern das Hauptmagnetfeld und bestehen aus dem Schichtgra-
dienten, dem Frequenzkodierungsgradienten und dem Phasenkodierungsgradienten
(WEISHAUPT et al. 2014).

Zur Ortskodierung wird senkrecht zu einer ausgewahlten Schicht ein magnetischer Feldgradi-
ent angelegt. Ein magnetischer Gradient ist ein Magnetfeld, das an einem Ende stérker ist als
an dem anderen. Mit drei Gradientenspulen werden linear ansteigende Magnetfelder in die
drei Raumrichtungen X, y und z geschaltet. Diese lberlagern kurzzeitig das Hauptmagnetfeld.
Die Gradientenspulen lassen sich einzeln oder gleichzeitig an- oder abschalten. Somit kann
ein Gradientenfeld entlang der drei Achsen aufgebaut werden, das dann zur Orientierung im
Raum genutzt wird (KREISLER und TRUMMLER 2003).

Legt man also an ein homogenes dulleres Magnetfeld eine zusatzliche Spule an, die das
Magnetfeld an einem Ende verstarkt und am anderen Ende abschwécht (in z-Richtung),
kommt es zu einem Anstieg des Magnetfeldes in z-Richtung, was man Langsmagnetisierung
nennt. Die Lamorfrequenz der einzelnen Protonen nimmt dann kontinuierlich in z-Richtung
ab. Aus diesem Grund prézedieren die Protonen jeder einzelnen Schicht entlang des Gradien-
ten mit ihrer eigenen Frequenz. Ein spezifischer HF-Impuls ist somit in der Lage mit der
entsprechenden Frequenz ausschlieBlich eine Schicht entlang des Gradienten anzuregen, ohne
die benachbarten Schichten zu beeinflussen (WEISHAUPT et al. 2014).
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In der y-Achse, dem y-Gradienten, wird die Phasenkodierung festgelegt. Die Frequenzkodie-
rung wird durch den x-Gradienten bestimmt. Uber Phase und Frequenz werden die einzelnen
Volumenelemente (Voxel) charakterisiert. Jede einzelne Schicht wird in Raumelemente
aufgeteilt. Jedes Voxel entspricht einem Bildpunkt auf dem MR-Bild (NITZ et al. 2011;
WEISHAUPT et al. 2014).

Wird ein starker Gradient angelegt, erhédlt man dunnere Schichten und bei schwaécheren
Gradienten entsprechend dickere Schichten. Andert man die Frequenz des HF-Impulses,
wechselt die angeregte Schichtposition (WEISHAUPT et al. 2014). Bei der Phasenkodierung
wird ein Gradient in y-Richtung angelegt, was zu einer hdheren Lamorfrequenz im oberen
Bereich mit zunehmender Abnahme in Abwartsrichtung fuhrt. Da sich die Spins nach
Anregung bereits in Phase befinden, kommt es zu einer Phasenverschiebung der Spins
gegeneinander, da die oberen etwas schneller als die unteren prézedieren. (WEISHAUPT et
al. 2014). Nach Abschalten des Gradienten prézedieren die Spins zwar nach kurzer Zeit
wieder mit der gleichen Geschwindigkeit, die Phasenveranderung bleibt in den Ebenen jedoch
erhalten. Auf diese Weise kann durch die Phase jede Zeile in einer Schicht eindeutig
identifiziert werden (BRIX 2002; WEISHAUPT et al. 2014).

Zur Frequenzkodierung wird ein ahnliches Prinzip verwendet, nur dass der Gradient in x-
Richtung angelegt wird und die Protonen somit linksseitig schneller prazedieren als rechtssei-
tig. Das auszuwertende MR-Signal besteht aus verschiedenen Frequenzen. Der linken Seite
werden die héheren Frequenzen und der rechten Seite die niedrigeren Frequenzen zugeordnet.
Anhand der Frequenz kann jede einzelne Spalte identifiziert werden (BRIX 2002;
WEISHAUPT et al. 2014).

2.8.5 Sequenzen

Unterschieden werden Spin-Echo-Sequenzen (SE) und Gradienten-Echo-Sequenzen (GE)
(BRIX 2002; MIHALJEVIC et al. 2009; WEISHAUPT et al. 2014). Bei Spin-Echo-
Sequenzen erfolgt die Anregung Uber einen 90°-Hochfrequenz (HF)-Impuls. Nach Verstrei-
chen der Halfte der gewahlten Echozeit (TE/2) wird ein 180°-Refokussierungsimpuls
gesendet. Dadurch werden die Spins in die gegensatzliche Richtung umgedreht. Nach
Verstreichen der zweiten Echozeithalfte sind alle Spins wieder in Phase. So wird ein Echo
erzeugt, das wiederum von lokalen Magnetfeldinhomogenitdten unabhéngig ist
(MIHALJEVIC et al. 2009; WEISHAUPT et al. 2014).
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Die Gradienten-Echo-Sequenz wird auch Fast-Field-Echo (FFE) genannt. Hierbei wird kein
Hochfrequenzimpuls, sondern lediglich die Gradientenspulen verwendet, um ein Echo zu
erzeugen (WEISHAUPT et al. 2014). Zuerst wird ein Frequenzkodierungsgradient mit
negativer Polaritdt eingeschaltet, worauf das Umschalten auf positive Polaritat folgt. Die
zuvor verursachte Dephasierung der Spins wird riickgangig gemacht und man spricht auch
hierbei von einer Rephasierung. Dadurch wird ein Echo kreiert (BRIX 2002; MIHALJEVIC
et al. 2009; WEISHAUPT et al. 2014). Da der 180°-Impuls wegféllt, sind die Untersuchungs-
zeiten bei Gradienten-Echo-Sequenzen deutlich kiirzer und es kénnen hiermit kirzere TR
erreicht werden. Die Bildaufnahme ist wesentlich schneller, was Bewegungsartefakten
entgegenwirkt (WESTBROOK et al. 2011; WEISHAUPT et al. 2014).

Ohne den 180°-HF-Impuls werden statische Feldinhomogenitaten nicht ausgeglichen. Das
Signal zerféllt folglich mit T2*. Der Bildkontrast resultiert aus den Differenzen des T2*-
Zerfalls in verschiedenen Geweben und wird bei GE-Sequenzen maligeblich durch TE
bestimmt. Das heil3t, dass man, um eine gute T1-Gewichtung zu erhalten, TE so kurz wie
maoglich wéhlen sollte. Winscht man einen T2*-Kontrast, wird TE erhéht und um den T1-
Einfluss niedrig zu halten zudem eine lange TR eingestellt (WESTBROOK et al. 2011,
WEISHAUPT et al. 2014).

Da GE-Sequenzen sehr schnell und die TR oft sehr kurz sind, besteht die Gefahr, dass Signale
von der vorherigen Anregung noch vorhanden sind. Diese mussen folglich gestort und die
Spins dephasiert werden, was durch den Schichtwahlgradienten der néchsten Anregung, aber
auch durch spezielle Gradienten- und Hochfrequenzimpulse geschieht. Dieser VVorgang wird
,»Spoiling™ genannt (WEISHAUPT et al. 2014).

Bei gespoilten GE-Sequenzen l&sst sich auRerdem zwischen 2D und 3D-Sequenzen unter-
scheiden. Mit 3D-gespoilten Sequenzen lassen sich volumetrische Dinnschicht-Datenséatze
ohne Zwischenschichtabstand aufnehmen. Auf diese Wiese kann der Datensatz in alle
Richtungen reformiert werden (WEISHAUPT et al. 2014).

2.8.6 Signal-zu-Rausch-Verhéltnis (SNR)

Das Signal-Rausch-Verhéltnis gibt den Quotienten aus der Amplitude des empfangenen
Signals und der Amplitude des Rauschens an (WESTBROOK et al. 2011).

Das Rauschen driickt die Standardabweichung der Signalintensitét einer Region des im MRT

abgebildeten Bereichs aus, also den Bereich, wo kein Gewebesignal ausgesandt wird
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(WEISHAUPT et al. 2014). Zu den Faktoren, die das SNR beeinflussen, zéhlen: Feldstérke,
Protonendichte des untersuchten Bereichs, Voxelgrole, Bildparameter (TE, TR, Flip-Winkel),
Sende-/Empfangsspule, Anzahl der Messungen, Field of View (FOV), Matrix und Schichtdi-
cke/Bandbreite (WESTBROOK et al. 2011; WEISHAUPT et al. 2014).

Fur eine gute Bildauflosung muss eine méglichst diinne Schichtdicke gewéhlt werden. Diinne
Schichtdicken sind aber wiederum anféllig fur Bildrauschen (WEISHAUPT et al. 2014).
FOV, Matrix und SNR sind eng verknipft. FOV und Matrix bestimmen die PixelgroRe und in
Verbindung mit der Schichtdicke ergibt sich das Voxelvolumen (MCROBBIE et al. 2007;
WESTBROOK et al. 2011; WEISHAUPT et al. 2014).

Je kleiner FOV bei groRerer Matrix, desto feiner werden die Pixel. Bei gleichzeitig dunner
Schichtdicke ergeben sich kleine Voxel, was eine hohe Ortsauflosung ermdéglicht. Aber je
Kkleiner ein Voxel, desto geringer auch die SNR und umso schlechter ist somit die Bildqualitat
(MCROBBIE et al. 2007; WESTBROOK et al. 2011; WEISHAUPT et al. 2014).

2.8.7 Darstellung und GroRenbestimmung der Hypophyse bei Katzen mittels

Magnetresonanztomographie

In der Literatur gibt es bisher nur eine Studie, die die AusmaRe der Hypophyse bei der Katze
anhand des MR-Bildes beschreibt. Hierbei werden n = 17 Katzen untersucht, im Alter von
0,83 bis 15 Jahren und einem Kdorpergewicht von 2,0 — 6,0 kg. Darunter befinden sich 11
Europédisch Kurzhaarkatzen, 4 Europdisch Mittellanghaarkatzen (,,domestic mediumhair®),
eine Manx und eine Maine Coon Katze. Brachyzephale Rassen werden nicht untersucht
(WALLACK et al. 2003). Voraussetzung war, dass keine der Katzen den klinischen Verdacht
auf eine hypophysédre Erkrankung aufweist. Ausschlusskriterien sind Anzeichen eines
Hyperadrenokortizismus, Hypersomatotropismus oder Diabetes mellitus. Konkret heif3t das,
dass Katzen mit vorberichtlicher, wenn auch nur transienter Pulyurie/Pulydipsie, Glucosurie,
Alopezie, Hautverédnderungen, respiratorischen Symptomen, vergroRertem Herzen oder
erhohten Plasmaproteinlevel (Akromegalie), Langzeitkortisontherapie oder intrakraniellen
Lé&sionen von der Studie ausgeschlossen werden (WALLACK et al. 2003).

WALLACK et al. (2003) verwenden ein 0,4 Tesla MRT mit einer 25-cm transmit:receive
Kdorperspule. Es werden Tlw prd- und post-Kontrast Sequenzen gefahren und das Scan-
Protokol lautet wie folgt: 500 — 600/30 TR/TE, 2 Anregungen, 2,7 — 4,2 mm Schichtdickte
und 10% Stufe mit einer 256 x 256 Matrix. Als Kontrastmittel wird Godapentetat-
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Dimeglumin in einer Dosierung von 0,1 mmol Gd/kg KM verwendet. Die Hohe der Hypo-
physe wird auf midsagittalen und transversalen Bildern gemessen. Die Hypophysenbreite auf
transversalen und die Lange auf midsagittalen Bildern. Die Messungen erfolgen alle im
rechten Winkel zueinander und auf Bildern, wo die Hypophyse die gréfRten Ausmalie zeigt.
Die durchschnittlichen MaRe und Standardabweichungen werden ebenfalls bestimmt
(WALLACK et al. 2003).

3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

Die Hypophysektomie stellt eine sehr gute Behandlungsmethode zur Behandlung der felinen
Akromegalie dar. Die Operation wird aber gegenwaértig aufgrund einer relativ hohen
Komplikationsrate und assoziierter Mortalitat an sehr wenigen tiermedizinischen Bildungs-
statten durchgefihrt. Eine relativ flache Lernkurve beim Erlernen der operativen Technik und
eine intensive postoperative Versorgung verhindern zurzeit den weitreichenden Einsatz der
chirurgischen Therapie bei betroffenen Katzen. Daher ist eine standardisierte, gewebescho-
nende und weitgehend komplikationslose Technik wiinschenswert, die durch die Kryotechno-
logie etabliert werden koénnte. Die Herausforderung dabei besteht in der Berechnung der
Kéltetransduktion. Denn die Erhaltung der umliegenden GeféBe und die Schonung des
Hypothalamus sind unerldsslich.

Der erste Schritt in der Standardisierung der kryochirurgischen Technik besteht in der
Bestimmung der morphologischen Variabilitat der Hirnanhangsdriise bei verschiedenen
Katzenrassen, die die Notwendigkeit einer Adaption der Technik an unterschiedliche
morphologische Grundvoraussetzungen aufzeigt.

Die Untersuchungen sollen zeigen, ob bei Katzen von einer relativ konstanten Hypophysen-
groRe auszugehen ist oder ob es signifikante Unterschiede bezuglich der Hypophysengrélie,
auch im Vergleich zu GehirngroRie, Geschlecht, Alter, Kopergewicht und Schédelform gibt.
Im Folgenden werden zwei Populationen verglichen, ndmlich brachyzephale und normoze-
phale Katzen. Die brachyzephale Katzenpopulation wird ausschliel3lich durch Perserkatzen

und die normozephale vorrangig durch Européisch Kurzhaar Katzen vertreten.
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3.1 Material und Methoden

3.1.1 Patientenakquirierung

Samtliche MRT-Bilder dieser Studie werden retrospektiv ausgewertet. Die MRT Untersu-
chungen der normozephalen Gruppe sind aus verschiedenen medizinischen Indikationen
angefertigt worden. Diejenigen der brachyzephalen Gruppe sind zur Auswertung der
Pravalenz und Auspragung des Hydrocephalus internus bei brachyzephalen Katzen nach
Genehmigung des Tierversuchs (Genehmigungsnummer: GI 18/17-Nr.A20/2013) angefertigt

und ebenfalls retrospektiv ausgewertet worden.

3.1.2 Geréatebeschreibung

Alle magnetresonanztomographischen Untersuchungen erfolgen mit dem MRT Gyroscan NT

von Philips Medical Systems. Die Magnetfeldstarke betrégt 1.0 Tesla.

Die verwendete Software heifst NT-Intera 1.0T Standard R11 (MR Systems intera Release
11.1.4.6 2006-03-10). Fur die Untersuchung des Kopfes wird eine Oberflachenspule C4 der
Firma Philips verwendet, die ausschlief3lich darauf ausgelegt ist, Signale zu empfangen.

3.1.3 Verwendete Sequenzen

Bei der brachyzephalen Untersuchungsgruppe werden sagittale T2 TSE (,,Turbo Spin Echo®)-
gewichtete Sequenzen und transversale T1 FFE (,,Fast Field Echo*)- gewichtete Sequenzen
(T2*) ausgewertet. Bei der normozephalen Gruppe werden, aufgrund der klaren Abgrenzbar-
zeit der Hypophyse nach Kontrastmittelgabe, fiir die Ausmessung des transversalen Schnitt-

bildes die T1 SE (,,Spin Echo*)-Sequenzen nach Kontrastmittelapplikation gewéhit.

Verabreicht wird ein godaliniumhaltiges Kontrastmittel, Dotarem® (0,5 mmol/ml) in einer
Dosierung von 0,4 ml/kg KM unmittelbar vor Anfertigung der Sequenz. Im sagittalen Schnitt
liegen hierzu keine Bilder vor, sodass auf T2 TSE-gewichtete Sequenzen zurtickgegriffen
wird. Bei zwei normozephalen Katzen werden die transversalen Schnittbilder einer T1 FFE-
Sequenz (T2*) ausgewertet.
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Bei der Planung der Sequenzen der brachyzephalen Gruppe ist zu Beginn darauf geachtet
worden, mdglichst midsagittale Bilder zu erzeugen und die transversale Ebene durch das
grolite dorsoventrale Ausmal der Hypophyse zu legen. Bei der normozephalen Gruppe
werden retrospektiv diejenigen ausgewdhlt, die eine entsprechende Planung der MRT-

Sequenzen aufweisen.

Katzen mit parasagittal gefahrenen Aufnahmen beziehungsweise Transversalschnitten rostral
oder kaudal der Hypophyse werden aus der Studie ausgeschlossen.

Verwendete Sequenzparameter in tabellarischer Form:

Tab. 2: MRT-Sequenzparameter der brachyzephalen Gruppe.

Schichtdicke Field of view Matrix
(mm) (FOV, mm) (mm2)
T2w sagittal 3.0/0.3 180 672
Tiw 3D FFE
2.0/-1.0 140 320
transversal

Tab. 3: MRT-Sequenzparameter der normozephalen Gruppe. Die Inhomogenitat der Sequenzparametern

resultiert aus der retrospektiven Auswertung der MRT-Daten.

Schichtdicke Field of view Matrix
(mm) (FOV, mm) (mm2)
T2w sagittal 2.5-3.0/0.1-0.5 152-180 432-864
T1w SE post Kontrast
2.0-3.0/-1.0-0.5 140-200 320-960

transversal
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3.1.4 Auswertung und Dokumentation der Bilder

Die Ausmessung der Hypophysen erfolgt an MRT-Bildern im DICOM-Format (Digital
Imaging and Communication in Medicine). Diese werden in einem PACS (Picture Archiving
and Communication System) digital archiviert und mit dem Bildbetrachtungsprogramm
,0siriX Imaging Software, Advanced Open- Source PACS Workstation, DICOM Viewer

ausgewertet.

3.1.5 Ausschlusskriterien fur die Studie

Alle Katzen durchlaufen vor der MRT-Untersuchung eine allgemeine Untersuchung. Zudem
werden keine Katzen zur Studie zugelassen, die klinisch beziehungsweise auf Nachfrage beim

Besitzer eines der Symptome zeigen oder folgende Diagnosen aufweisen:
1. Polyurie/Polydipsie
2. Diabetes mellitus
3. Alopezie oder andere dermatologische Erkrankungen
. Steroid- oder Insulintherapie

4
5. Intrakranielle Neoplasien
6. Bekannte Kardiomegalie
7

. Vollstandiges Fehlen einer der geforderten MRT-Sequenzen

3.1.6 Studiengruppen

Im Rahmen der Studie werden Hypophysen zweier Untersuchungsgruppen vermessen.
Gruppe 1 besteht aus 32 brachyzephalen Katzen (n = 32 Perser). Gruppe 2 werden 27
normozephale Katzen zugeordnet. Hierunter finden sich vorwiegend Européisch Kurzhaar
Katzen (n = 24), eine Siamkatze, eine Bengale und eine Norwegische Waldkatze. Die MRT-
Bilder der Gruppe 1 sind zwischen dem 08.08.2012 und dem 18.09.2015 und die der Gruppe
2 im Zeitraum vom 05.08.2010 bis zum 19.09.2015 akquiriert worden. Zur Auswertung

liegen MRT-Bilder von 40 brachyzephalen und 79 normozephalen Katzen vor.

Von der Studie ausgeschlossen werden zwei brachyzephale Katzen aufgrund eines hochgradi-
gen Hydrozephalus internus. Eine dieser Katzen weist zudem einen Hyperparathyreoidismus
als Endokrinopathie auf. Bei zwei brachyzephalen Katzen liegen keine transversalen T1w 3D

FFE Sequenzen vor. Drei weitere brachyzephale Katzen scheiden aufgrund des Alters von
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vier Monaten aus. Bei einer Perserkatze werden die Sequenzen nicht midsagittal geplant,
sodass eine Messung nicht maoglich ist. Bei der normozephalen Population werden 50 Katzen
bei der weiteren Auswertung der MRT-Bilder nicht beruicksichtigt. Bei 48 Katzen sind die
MRT-Sequenzen so geplant, dass entweder keine midsagittalen Bilder zur Verfiigung stehen
oder die transversale Ebene nicht durch die Hypophyse verlauft. Ein anderes Ausschlusskrite-

rium ist hierbei das vollstdndige Fehlen einer der geforderten MRT-Sequenzen.

23 Katzen weisen intrakranielle Neoplasien auf. Sechs Katzen werden Uber einen langeren
Zeitraum mit Kortikosteroiden behandelt. Zwei Katzen haben eine Endokrinopathie (Hyper-
thyreose, Diabetes mellitus), wobei eine davon zudem eine intrakranielle Neoplasie aufweist.
Eine Katze zeigt im MRT eine zerebellare Herniation. Nach Ausschluss entsprechend den
Selektionskriterien sind der Gruppe 1 schlussendlich 31 brachyzephale Katzen zugeordnet. Es

handelt sich hierbei ausschliellich um Perserkatzen.

Gruppe 2 reprasentiert die normozephalen Katzen. Darunter finden sich 24 Europdisch
Kurzhaar Katzen, 1 Norwegische Waldkatze, 1 Siamkatze und 1 Bengale, welche auswertbare
MRT-Bilder ausweisen. Das Alter der Tiere aus Gruppe 1 liegt zwischen 7 und 161 Monaten
mit einem arithmetischen Mittelwert von 49,33 Monaten. Die Geschlechtsverteilung in
Gruppe 1 weist 14 méannliche, darunter 8 kastrierte und 17 weibliche, darunter 8 kastrierte

Katzen auf.

Bei Gruppe 2 liegt das Alter der Katzen zwischen 18 und 190 Monaten mit einem arithmeti-
schen Mittelwert von 107,25 Monaten. Gruppe 2 beinhaltet 15 mannliche, darunter 14
kastrierte und 12 weibliche, darunter 10 kastrierte Katzen. Die mittlere Korpermasse der
brachyzephalen Katzen aus Gruppe 1 liegt bei 2,93 kg KM und bei Gruppe 2 bei 4,69 kg KM.
Eine Ubersicht iiber die 59 untersuchten Katzen ist dem Anhang 11.1 zu entnehmen.

3.1.7 Lagerung des Patienten

Die Katzen werden in Brust-Bauch-Lage gelagert und die C3-Spule am Kopf angelegt. Das
Tier und die Spule werden mit Schaumstofflagerungshilfen fixiert.
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Abb. 19: Die Durchfiihrung der magnetresonanztomographischen Untersuchung bei einer Katze.

1.

2
3
4,
5
6

Magnetresonanztomograph Gyroscan 1.0 Tesla, Philips
Oberflachenspule C3

Katze

Lagerungshilfen aus Schaumstoff

Vollelektrolytlésung

Beatmungsschlauchsystem

Abb. 20: Oberflachenspule C3 der Firma Philips.
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3.1.8 Anasthesie

Die magnetresonanztomographische Untersuchung erfolgt in Vollnarkose. Die Katzen
erhalten einen Venenkatheter in die V. saphena medialis. Die Pramedikation erfolgt mit
Diazepam (0,5 mg/kg KM i.v, Diazepam-ratiopharm®, ratiopharm GmbH, Ulm.), worauf die
Narkoseeinleitung mit Propofol (2 — 4 mg/kg KM i.v., Vetofol, Bayer Vital GmbH, Lever-
kusen) anschliel3t.

Darauffolgend werden die Katzen intubiert und die Narkose mittels Isofluran (1,5 — 2,0 %,
Isofluran CP®, cp-pharma, Burgdorf) in einem Luft-Sauerstoffgemisch aufrechterhalten.
Wiéhrend der gesamten Narkosedauer erhalten die Katzen eine Dauertropfinfusion mit 6 ml/kg
KM/h.

3.1.9 Vermessung der Hypophysen im sagittalen und transversalen Schnittbild

mittels OsiriX Imaging Software

Fiir die Ausmessung mittels ,,OsiriX Imaging Software, Advanced Open- Source PACS
Workstation, DICOM Viewer* werden midsagittale T2 TSE-gewichtete MRT-Bilder und je
nach Gruppe transversale T1 3D FFE-gewichtete oder T1 SE post Kontrast Aufnahmen

verwendet.

Die transversalen Bilder werden so gewahlt, dass die Schnittebene sicher durch die Hypophy-
se verlauft. Bei mehreren transversalen Schnittbildern einer Hypophyse wird jenes ausge-
wahlt, welches das midsagittal htchste Ausmal der Hypophyse abbildet.

Die Messungen werden immer von derselben Person (T.C.H.) durchgefuhrt. Sie erfolgen
durch das in jeder Achse jeweils groRte Ausmal der Hypophyse rechtwinklig zueinander. Die
Lange (midsagittal) und Breite (transversal) der Hypophyse wird immer parallel zum Os
presphenoidale und Os basisphenoidale des Schéadels gemessen. Als vergleichende GroRe
wird bei jeder Katze zudem das Gehirn ausgemessen. Die L&nge wird an midsagittalen und
die Hohe und Breite an transversalen Aufnahmen bestimmt. Vermessen wird jeweils die

maximale Dimension in der jeweiligen Ebene.
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T2w TSE T1 3D FEE

Abb. 21: Vermessung von Gehirn und Hypophyse bei einer brachyzephalen Katze. Midsagittales T2 TSE
gewichtetes MRT Bild (links) und transversales T1 3D FFE gewichtetes MRT Bild (rechts) mit Vermessung

der Hypophyse midsagittal in Héhe und Lange, transversal in Hohe und Breite.

T2w TSE . T1 SE mit Kontrést

Abb. 22: Vermessung von Gehirn und Hypophyse bei einer normozephalen Katze. Midsagittales T2 TSE
gewichtetes MRT Bild (links) und transversales T1 SE gewichtetes MRT Bild nach Kontrastmittelapplika-
tion (rechts) mit Vermessung der Hypophyse midsagittal in Hohe und L&nge, transversal in Héhe und

Breite.
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| height.sag
StreckB;2.921 mm

J length_sag
-l Strecke: 4.715 mm

T2w TSE

Abb. 23: Midsagittale T2-gewichtete Aufnahme zur Vermessung der maximalen Ausdehnung des Gehirns
einer normozephalen Katze. Rostral der Lobus olfactorius mit dem Bulbus olfatorius und kaudal das
Cerebellum.

height_brain
Strecke: 2.906 cm

width_brain
Strecke: 4,017 cm

height_trans
Strecke: 3.035 mm

width_trans
Strecke: 4.671 mm

o‘.-

SE post Kontrast (

Abb. 24: Transversale T1-gewichtete Aufnahme nach Kontrastmittelapplikation einer normozephalen
Katze. Die Vermessung des Gehirns erfolgt tiber die maximalen Dimensionen horizontal und vertikal. Bei

der vertikalen Messung gilt die ventrale Hypophysenausdehnung als Begrenzung.
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Abb. 25: Midsagittale T2-gewichtete Aufnahme zur Vermessung der maximalen Ausdehnung des Gehirns
einer brachyzephalen Katze.

o~

height_brain
Strecke: 2.858 cm

width_brain
Strecke: 4.06Z2 cm

height_trans
Strecke: 2.384 mm

~ . width_trans
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Tiw 3D FFE

.

Abb. 26: Transversale T1-gewichtete 3D FFE Aufnahme einer brachyzephalen Katze.
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3.2  Wiederholbarkeitsstudie

Die Messungen der Hypophysemmale wurden mit einem Interobserver-Vergleich auf
Wiederholbarkeit tberprift. Die Messung wurde durch einen zweiten Untersucher durchge-
fuhrt. Dieser kannte die Messergebnisse des ersten Untersuchers nicht. Die generierten Bland-
Altmann-Diagramme (Abb. 44 — 47; S. 195 - 196) zeigen eine hohe Ubereinstimmung der

Messergebnisse.

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgt in Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung des Fachbereichs Veterindrmedizin der
Justus-Liebig-Universitdt GieRen. Zur statistischen Analyse wird das Programmpaket
BMDP/Dynamic, Release 8.1 (DIXON 1993) verwendet. Die Diagramme werden mittels
Microsoft Excel (Microsoft Office 2010, © 2010 Microsoft Corporation) erstellt.

Zur Auswertung werden die beiden Gruppen (brachyzephale Katzen und normozephale
Katzen) zundchst gemeinsam betrachtet und auf einen méglichen Zusammenhang zwischen
der HypophysengroBe und Kopfform, Geschlecht, Alter, Korpermasse und Gehirnmafe
untersucht. Dies erfolgt unter Verwendung einfaktorieller und zweifaktorieller Kovarianzana-
lysen (ANCOVA) mit dem Programm BMDP2V. Zuvor werden mithilfe des Programms
BMDP1R die Modellresiduen berechnet und mithilfe des Wahrscheinlichkeitsplots (= Q-Q-
Plot) auf Normalverteilung tberprift. Bei den annéhernd normalverteilten Merkmalen wird
aufgrund der inhomogenen Geschlechtsverteilung zundchst eine einfaktorielle Kovarianzana-
lyse unter Vernachlassigung des Geschlechts zur statistischen Auswertung des Einflusses des
Haupteffekts Kopfform und der StérgroRen Alter und Kérpermasse auf die Hypophysenmalie
durchgefuhrt. Bei einer nachfolgenden einfaktoriellen ANCOVA wird die Kovariable
,»Korpermasse* durch das dem Hypophysenmal3 entsprechende Gehirnmal ersetzt und dessen

Einfluss auf die Hypophysengréi3e bestimmt.

Da bis auf drei Tiere alle Katzen kastriert waren, folgt eine zweifaktorielle Kovarianzanalyse
unter Einbezug der kastrierten brachy- und normozephalen Katzen, die den Einfluss der
Kopfform und des Geschlechts mit deren Wechselwirkung und den Kovariablen Alter und
Korpermasse auf die Hypophysenmalie untersucht. Um den Geschlechtseinfluss zu determi-

nieren, werden alle unkastrierten Katzen ausgeschlossen und sowohl bei brachy- als auch bei
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normozephalen Katzen nur die mannlich-kastrierten und weiblich-kastrierten Tiere unter-
sucht. Dies begriindet sich aus der Tatsache, dass bei der normozephalen Katzenpopultion fir
mannlich n = 1 und fur weiblich n = 2 gilt. Analog zu den einfaktoriellen Kovarianzanalysen
wird auch hier die Kovariable , Korpermasse® in einer weiteren ANCOVA durch das

,,Gehirnmal ersetzt.

Des Weiteren wird besonders die brachyzephale Population genauer untersucht. Hier liegt
eine homogene Geschlechterverteilung vor, die die Analyse des Geschlechts und Einflusses
des Kastrationsstatus auf die Hypophysenmalle ermdglicht. Mit einer zweifaktoriellen
ANCOVA wird der Einfluss der Haupteffekte Geschlecht und Kastrationsstatus bzw. deren
Wechselwirkung und den StorgroRen Alter und Korpermasse auf die HypophysengroRe
untersucht. Durch Ersetzen der Kovariablen Kérpermasse durch die entsprechenden Gehirn-
mafe wird im Anschluss deren Einflussnahme auf die HypophysengréRe bei sonst gleichblei-
bender Form der zweifaktoriellen ANCOVA untersucht.

Zur Bewertung der statistischen Untersuchungen wird das Signifikanzniveau o = 0,05
zugrunde gelegt. Damit werden Ergebnisse mit p < 0,05 als statistisch signifikant und

Ergebnisse mit p < 0,001 als statistisch hochsignifikant angesehen.

4 ERGEBNISSE

4.1 Ergebnisse der retrospektiven Untersuchung im Uberblick

Im Anhang 11.1 sind alle Studientiere mit Angabe von Rasse, Kérpergewicht, Geschlecht und

Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung zuziiglich der Messergebnisse aufgefihrt.

Insgesamt wurden 59 Katzen mittels Magnetresonanztomographie untersucht. Die am
haufigsten vertretene Katzenrasse sind Perserkatzen (n = 32), gefolgt von Europdisch
Kurzhaar Katzen (n = 24). Weitere Katzenrassen sind Siam (n = 1), Norwegische Waldkatze
(n=1) und Bengale (n =1).
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4.1.1 Geschlecht

Insgesamt werden 8 mannliche, 22 mannlich-kastrierte, 11 weibliche und 18 weiblich-

kastrierte Katzen ausgewertet. Die Darstellung der Geschlechterverteilung der beiden

Populationen ist Abbildung 27 und Tabelle 4 zu entnehmen.

Tab. 4: Geschlechterverteilung

Gruppe m mk w wk
Gesamtpopulation 8 22 11 18
Brachyzephale 7 8 9 8

Normozephale 1 14 2 10

Geschlechterverteilung

Anzahl der Katzen [n]
oo

m mk

m Brachyzephale

= Normozephale

w wk

Abb. 27: Darstellung der Patientenzahlen und Geschlechterverteilung der brachy- und normozephalen

Katzen. (m: mannlich; mk: mannlich-kastriert; w: weiblich; wk: weiblich-kastriert).
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4.1.2 Alter

Zum Zeitpunkt der Untersuchung ist die jlingste Katze 7 Monate und die &lteste 190 Monate
alt. Das mittlere Alter aller untersuchter Katzen liegt bei 75,84 Monaten mit einer Stan-
dardabweichung von = 56,52 Monaten. Bei der brachyzephalen Gruppe liegt das mittlere
Alter bei 49,33 = 45,70 Monaten und bei den normozephalen Katzen bei 107,25 + 52,42
Monaten. Eine Zusammenfassung der Altersverteilung kann Tabelle 5 entnommen werden.

Tab. 5: Altersverteilung in Monaten (in Jahren) mit Standardabweichung. Zudem ist das minimale und

maximale Alter der Tiere insgesamt und in den beiden Gruppen angegeben.

Gruppe Gesamtpopulation Brachyzephale Normozephale
Mittelwert (Alter) 75,84 (6,3) 49,33 (4,1) 107,25 (8,9)
SD + 56,52 (4,7) + 45,70 (3,8) +52,42 (4,4)
Minimum 7,66 (0,6) 7,66 (0,6) 18,54 (1,5)
Maximum 190,76 (15,9) 161,90 (13,5) 190,76 (15,9)
Alter in Monaten
220
200
180
160
140
S 120 Gesamt
g 100 m Brachyzephale
2 = Normozephale
£ 80
% 60 +—
40 +—
20 +— 4
0
20 Alle

Abb. 28: Darstellung der Altersverteilung (mittleres Alter in Monaten) der Gesamtpopulation sowie bei
brachy- und normozephalen Katzen im Vergleich und in Abhangigkeit vom Geschlecht, inklusive

Kastrationsstatus und Angabe der Standardabweichungen.
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4.1.3 Korpermasse

Die Kdrpermasse liegt insgesamt zwischen 1,84 und 6,60kg (Mittelwert 3,74 + 1,23 kg KM).
Die brachyzephale Gruppe zeigt eine mittlere Kérpermasse von 2,93 £+ 0,72 kg KM und die
normozephale Gruppe von 4,69 + 1,02 kg KM.

Tab. 6: Kdrpermasse in kg KM mit Standardabweichung und Angabe der Mimima und Maxima bei der
Gesamtpopulation und bei den beiden Gruppen.

Gruppe Gesamtpopulation Brachyzephale Normozephale
Mittelwert 3,74 2,93 4,69

SD +1,23 +0,72 +1,02
Minimum 1,84 1,84 3,0
Maximum 6,60 4,30 6,60

Kdrpermasse in kg KM

m Gesamt

m Brachyzephale
m Normozephale

Korpermasse in kg

Alle m mk w wk

Abb. 29: Mittlere Kérpermasse in kg KM der Gesamtpopulation und bei brachy- und normozephalen
Katzen im Vergleich, in Abhangigkeit vom Geschlecht, inklusive Kastrationsstatus und Angabe der

Standardabweichungen. (m: mannlich; mk: ménnlich-kastriert; w: weiblich; wk: weiblich-kastriert).
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4.1.4 Hypophysenmalie

Die HypophysenmaRe gemessen in sagittalen und transversalen MRT-Bildern mit der
sagittalen Hypophysenhdhe HypHs, der sagittalen Hypophysenlédnge HypLs, der transversalen
Hypophysenhéhe HypHt und der transversalen Hypophysenbreite HypBt. Im Mittel liegt
HypHs bei allen Katzen bei 2,52 + 0,43 mm, HypLs bei 3,94 + 0,92 mm, HypHt bei 2,73 +
0,41 mm und HypBt bei 4,57 + 0,32 mm. Die brachyzephalen Katzen weisen eine mittlere
sagittale Hypophysenhohe von 2,15 + 0,15 mm auf. HypLs liegt hier bei 3,14 + 0,30 mm, die
HypHt bei 2,42 + 0,21 mm und die transversale Hypophysenbreite bei 4,44 + 0,27mm.
Normozephale Katzen weisen hingegen eine HypHs von 2,94 + 0,16 mm, eine HypLs von
4,88 + 0,30 mm, eine HypHt von 3,09 + 0,26 mm und eine HypBt von 4,73 + 0,31 mm auf.
Die Minima und Maxima mit einer Ubersicht der jeweiligen Messungen sind Tabelle 7 zu

entnehmen.

Tab. 7: Messergebnisse der Hypophysengréfien brachy- und normozephaler Katzen unter Angabe der
Mittelwerte und Standardabweichungen (in mm). Die Minima und Maxima sind als Spannbreite in

Klammern angegeben (in mm).

HypHSs HypLs HypHt HypBt
Gruppe X+SDinmm  X+SDinmm X+SDinmm X4 SDinmm
(Spannbreite) (Spannbreite) (Spannbreite) (Spannbreite)

2,52+0,43 3,94 +0,92 2,73+0,41 4,57 +0,32
Gesamt

(1,9-3,5) (2,5-5,5) (20-3.,5) (4,0-5,4)

2,15+0,15 3,14 + 0,30 2,42 +0,21 4,44 + 0,27
Brachyzephale

(1,9-2,5) (2,5-3,8) (2,0-3,0) (4,0-49)

2,94 +0,16 4,88 + 0,30 3,09 + 0,26 4,73+0,31
Normozephale

(2,8-3,5) (4,3-5,5) (2,7-3.9) (4,3-5,4)

HypHs = Sagittale Hypophysenhéhe
HypLs = Sagittale Hypophysenlédnge
HypHt = Transversale Hypophysenhéhe
HypBt = Transversale Hypophysenbreite
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Hypophysenmalle brachy- und normozephaler Katzen
(In mm) Rohdaten (Arithmetische Mittelwerte und Angabe der SD)

m Brachyzephale

m Normozephale

HypHs HypLs HypHt HypBt

Abb. 30: Angabe der HypophysenmaRe brachy- und normozephaler Katzen. Dies ist eine Darstellung der

Rohdaten, unbereinigt von den StérgréRen Geschlecht und Alter oder GehirnmabR.

HypHs = Sagittale Hypophysenhéhe
HypLs = Sagittale Hypophysenlange
HypHt = Transversale Hypophysenhthe
HypBt = Transversale Hypophysenbreite

4.1.5 Messergebnisse GehirnmaRe

Die mittleren Gehirnmalie der Gesamtpopulation und bei brachy- und normozephalen Katzen
mit Angabe der Standardabweichungen in cm sind der Tabelle 8 zu entnehmen. Bei allen
Katzen liegt die mittlere Gehirnlange (GLs) bei 5,19 + 0,71 cm, GHt bei 3,06 + 0,20 cm und
GBt bei 4,20 £ 0,29 cm. Brachyzephale Katzen zeigen eine mittlere Gehirnldnge von 4,59 +
0,26 cm, die GHt liegt hier bei 3,12 + 0,24 cm und die GBt bei 4,34 £ 0,33 cm. Die normoze-
phale Katzenpopulation weist folgende mittlere GehirnmaRe auf: Die GLs liegt bei 5,90 £
0,24 cm, die GHt bei 2,99 £ 0,12 cm und die GBt bei 4,04 + 0,12 cm. Die Spannbreiten mit

den jeweiligen Minima und Maxima sind in Tabelle 8 angegeben.
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Tab. 8: Messergebnisse der GehirnmaBe brachy- und normozephaler Katzen unter Angabe der

Mittelwerte und Standardabweichungen (in cm).

In Klammern sind die Minima und Maxima angegeben (in cm).

GLs GHt GBt
Gruppe X +SDincm X +SDincm X +SDincm
(Spannbreite) (Spannbreite) (Spannbreite)
Gesamt 519+0,71 3,06 £ 0,20 4,20 +£0,29
(4,14 - 6,45) (2,76 — 3,70) (3,85-5,17)
Brachyzephale 4,59 £+ 0,26 3,12+0,24 4,34 +0,33
(4,14 —-5,08) (2,78 —3,70) (3,85-5,17)
Normozephale 5,90 £ 0,24 2,99 +0,12 4,04 +0,12
(5,46 — 6,45) (2,76 — 3,40) (3,89 — 4,35)

GLs = Sagittale Gehirnlange
GHt = Transversale Gehirnhhe

GBt = Transversale Gehirnbreite

Gehirnmale brachy- und normozephaler Katzen
Rohdaten (arithmetische Mittelwerte und Angabe der SD)

m Brachyzephale

= Normozephale

Gehirnmal in cm

GHt GBt GLs

Abb. 31: Angabe der Gehirnmalle brachy- und normozephaler Katzen. Dies ist eine Darstellung der
Rohdaten, unbereinigt von den StdérgroRen Geschlecht und Alter. (GHt: transversale Gehirnhohe;

GBt: transversale Gehirnbreite; GLs: sagittale Gehirnlénge).
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4.1.6 Brachy- oder normozephal: Einfluss der Kopfform auf die

Hypophysengrolie

Um den Einfluss des Haupteffektes ,,Kopfform* auf die Hypophysengrole zu bestimmen,
wurde eine einfaktorielle Kovarianzanalyse durchgefiihrt. Als StérgroRen und damit Kovari-

ablen wurden hierbei das Alter und die Kérpermasse herangezogen.

In der eingebundenen Regressionsanalyse werden die abhangigen Variablen HypHs, HypHt,
HypBt und HypLs um den ermittelten Einfluss der Kovariablen korrigiert. Es kann ein
hochsignifikanter Einfluss der Kopfform auf die Hypophysenhéhen (HypHs, HypHt) und die
Hypophysenlédnge (HypLs) (p < 0,0001) nachgewiesen werden. Die Kopfform zeigt keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Hypophysenbreite (HypBt) (p = 0,70).

Wird bei der einfaktoriellen Kovarianzanalyse die Kovariable ,,Korpermasse durch das dem
Hypophysenmal} entsprechende Gehirnmall ausgetauscht, bestétigt sich der statistisch
hochsignifikante Einfluss der Kopfform auf HypHs, HypLs und HypHt. Zudem ergibt sich ein
statistisch signifikanter Einfluss auf die Hypophysenbreite HypBt (p = 0,014).

Die Regressionskoeffizienten und p-Werte der entsprechenden Kovariablen sind zum
besseren Verstandnis in Kapitel 4.1.9 gesondert aufgefuhrt.

Um das Geschlecht als zusatzlichen Haupteffekt betrachten zu kdnnen, wurde ein zweifakto-
rielle Kovarianzanalyse durchgefuhrt. In der normozephalen Population liegt eine inhomoge-

ne Verteilung der Geschlechtergruppen m, mk, w und wk vor.

Es gibt lediglich n = 1 ménnliche und n = 2 weibliche unkastrierte Tiere. Aus diesem Grund
werden ausschlielflich die kastrierten brachy- und normozephalen Tiere in die Auswertung
einbezogen. Hierbei zeigt sich ebenfalls ein hochsignifikanter Einfluss der Kopfform auf
HypHs, HypHt und HypLs (p < 0,0001). Wird die Kovariable Koérpermasse durch das
entsprechende Gehirnmall ausgetauscht, zeigt sich weiterhin ein hochsignifikanter Einfluss
der Kopfform auf HypHs, HypHt und HypLs. Der Einfluss der Kopfform auf HypBt zeigt
einen statistisch auffalligen p-Wert (p = 0,083), der jedoch statistisch nicht signifikant ist. Die
Regressionskoeffizienten und p-Werte der entsprechenden Kovariablen sind in den Tabellen

18 und 21 angegeben. Eine ndhere Betrachtung folgt ebenfalls in Kapitel 4.1.9.
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Tab. 9: Einfluss der Kopfform auf die Hypophysenmalfe unter Bertcksichtigung aller Katzen (n = 59) mit

den Kovariablen Alter und Koérpermasse. (HypHSs: sagittale Hypophysenhohe; HypHt: transversale
Hypophysenhdhe; HypLs: sagittale Hypophysenlange; HypBt: transversale Hypophysenbreite).

Abhéangige Variable

p-Wert (Kopfform)

Statistische Signifikanz

HypHs
HypHt
HypLs

HypBt

< 0,0001
< 0,0001
<0,0001

0,70

hochsignifikant
hochsignifikant
hochsignifikant

nicht signifikant

Tab. 10: Einfluss der Kopfform auf die HypophysenmalRe unter Berticksichtigung aller Katzen (n = 59)

mit den Kovariablen Alter und dem Hypophysenmalf? entsprechenden GehirnmabR.

Abhéngige Variable

p-Wert (Kopfform)

Statistische Signifikanz

HypHs
HypHt
HypLs

HypBt

<0,0001
<0,0001
< 0,0001

0,014

hochsignifikant
hochsignifikant
hochsignifikant

signifikant

Tab. 11: Einfluss der Kopfform auf die HypophysenmafRe unter Berlcksichtigung aller kastrierten

brachy- und normozephalen Katzen (n = 40) mit den Kovariablen Alter und Kdrpermasse (erster p-Wert)

und den Kovariablen Alter und dem HypophysenmaR entsprechenden Gehirnmald (zweiter p-Wert).

Abhéngige Variable

p-Wert (Kopfform)

Statistische Signifikanz

HypHs
HypLs
HypHt

HypBt

<0,0001 /< 0,0001
<0,0001 /< 0,0001
<0,0001/<0,0001

0,24 /0,083

hochsignifikant
hochsignifikant
hochsignifikant

nicht signifikant / auffallig
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4.1.7 Einfluss des Geschlechts auf die HypophysengroRe

Um die Katzen beider Kopfformen zu betrachten, werden ausschlieBlich die kastrierten Tiere
(n = 40) in einer zweifaktoriellen Kovarianzanalyse untersucht. Dies ist dem Umstand
geschuldet, dass bei der normozephalen Katzenpopulation nur n = 1 mannliche unkastrierte
und n = 2 weibliche unkastrierte Katzen zur Verfligung stehen. In Bezug auf die Hypophysen-
lange resultiert eine statistisch signifikante Wechselwirkung zwischen Kopfform und
Geschlecht (p = 0,032).

Das heil3t, dass der Einfluss des Geschlechtes auf HypLs von der Kopfform abhéngig ist, was
bedeutet, dass auf Grundlage der vorliegenden Daten der Unterschied zwischen den Kopffor-
men geschlechtsabhé&ngig ist. Umgerechnet auf die gleiche Kdrpermasse, das heildt nach
statistischer Bereinigung um den Einfluss unterschiedlicher Kérpermassen, ist der Unter-
schied der Hypophysenldnge zwischen maénnlich- und weiblich-kastrierten brachy- und
normozephalen Katzen eher gering. In der statistischen Analyse ergibt sich die signifikante
Wechselwirkung zwischen dem Einfluss der Kopfform und des Geschlechts, da die Ge-
schlechtsunterschiede zwischen brachy- und normozephalen Katzen geringgradig gegenlaufig

sind, wie in Abbildung 32 zu erkennen ist.

Wechselwirkung zwischen Kopfform und Geschlecht bei
mannlich- und weiblich-kastrierten brachy- und
normozephalen Katzen

Hypophysenlénge sagittal [in mm]

Brachyzephal Normozephal
mk wk mk wk

Abb. 32: Darstellung der Wechselwirkung zwischen Kopfform und Geschlecht bei kastrierten brachy-
und normozephalen Katzen in Bezug auf die sagittale Hypophysenlange mit um den Einfluss von Alter
und Korpermasse bereinigten Mittelwerten der Hypophysenlange und Angabe der Standard-

abweichungen (in mm). (mk: mannlich-kastriert; wk: weiblich-kastriert).
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In Bezug auf die Hypophysenbreite stellt sich ein statistisch auffalliger Einfluss des Ge-
schlechts dar (p = 0,066) (\Vgl. Tabelle 13).

Bei Austausch der Kovariablen ,,Kérpermasse® durch das ,,Gehirnmal3*, wird der Einfluss des

Geschlechts auf die Hypopyhsenbreite statistisch signifikant (p = 0,015) (Vgl. Tabelle 14).

Tab. 12: Angabe der mittleren sagittalen Hypophysenldngen und Standardabweichungen (in mm) bei den
kastrierten brachy- und normozephalen Katzen. Die arithemtischen Mittelwerte sind um die Stérgréfien

Alter und Korpermasse bereinigt. (mk: mannlich-kastriert; wk: weiblich-kastriert).

Gruppe mk wk
Brachyzephale 3,25+0,11 3,46 £ 0,14
Normozephale 4,84 +£0,10 4,62 £0,10

Tab. 13: Einfluss des Geschlechts auf die HypophysenmaRe bei allen kastrierten brachy- und normoze-
phalen Katzen (n = 40) mit den Kovariablen Alter und Kérpermasse. (HypHs: sagittale Hypophysenhdhe;
HypHt: transversale Hypophysenhdhe; HypLs: sagittale Hypophysenlange; HypBt: transversale
Hypophysenbreite).

-Wert
Abhdangige Variable  p-Wert (Kopfform)  p-Wert (Geschlecht) P )
(Wechselwirkung)

HypHSs <0,0001 0,94 0,60
HypLs < 0,0001 0,99 0,032
HypHt < 0,0001 0,29 0,21
HypBt 0,24 0,066 0,81
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Tab. 14: Einfluss des Geschlechts auf die Hypophysenmafe bei allen kastrierten brachy- und normoze-
phalen Katzen (n = 40) mit den Kovariablen Alter und dem Hypophysenmaf entsprechenden GehirnmaR.
(HypHs: sagittale Hypophysenhohe; HypHt: transversale Hypophysenhohe; HypLs: sagittale Hypophy-
senléange; HypBt: transversale Hypophysenbreite).

Abhéngige Variable  p-Wert (Kopfform)  p-Wert (Geschlecht) (Wec:s_:Ivvjir:kung)
HypHs <0,0001 0,93 0,63
HypLs <0,0001 0,33 0,057
HypHt <0,0001 0,32 0,21
HypBt 0,083 0,015 0,81

Mittlere Hypophysenbreiten bei mk und wk brachy- und
normozephalen Katzen
(bereinigt um Alter und Koérpermasse)

4,9
48 T

4,7
4,6
4,5 -

m Brachyzephale

®m Normozephale

44 -
43 -
42 -
41 -

Hypophysenbreite in mm

4 -

3,9 -
mk wk

Abb. 33: Darstellung der mittleren Hypophysenbreiten (in mm), bereinigt um StérgréRen Alter und
Kérpermasse und mit Angabe der Standardabweichungen bei kastrierten brachy- und normozephalen

Katzen. (mk: mannlich-kastriert; wk: weiblich-kastriert).
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Mittlere Hypophysenbreiten bei mk und wk brachy- und
normozephalen Katzen
(bereinigt um Alter und Gehirnbreite)

T

4.9
4,8
4,7
4,6
45 -
44 -
43 -
42 -
41 -

4
39 -

m Brachyzephale

= Normozephale

Hypophysenbreite in mm

mk wk

Abb. 34: Darstellung der mittleren Hypophysenbreiten (in mm), bereinigt um StérgréRen Alter und
Gehirnbreite und mit Angabe der Standardabweichungen bei kastrierten brachy- und normozephalen

Katzen. (mk: mannlich-kastriert; wk: weiblich-kastriert).

In einer zweifaktoriellen Kovarianzanalyse wird der Geschlechtereinfluss der diesbeziglich
homogeneren brachyzephalen Gruppe (n = 32) untersucht mitm (n =7), mk (n =8), w (n =9)
und wk (n = 8).

Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Einfluss des Geschlechts auf die Hypophysenbreite
(p = 0,022). Wird die Kovariable Kdrpermasse durch das Gehirnmal} ausgetauscht, bestatigt
sich der statistisch signifikante Zusammenhang (p = 0,012).
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Tab. 15: Einfluss des Geschlechts auf die Hypophysenmalle bei der brachyzephalen Katzenpopulation (n
= 32) mit den Kovariablen Alter und Koérpermasse (1. p-Wert) und den Kovariablen Alter und dem
Hypophysenmall entsprechenden Gehirnmal? (2. p-Wert). (HypHs: sagittale Hypophysenhohe;
HypHt: transversale Hypophysenhohe; HyplLs: sagittale Hypophysenlange; HypBt: transversale

Hypophysenbreite).
) ) p-Wert p-Wert
Abhéngige Variable p-Wert (Geschlecht) ) )
(Kastrationsstatus) (Wechselwirkung)
HypHs 0,84/0,71 0,20/0,22 0,62/0,60
HypLs 0,51/0,31 0,99/0,96 0,72/0,73
HypHt 0,91/0,91 0,57 /0,77 0,57 /0,64
HypBt 0,022 /0,012 0,20/0,21 0,91/0,93

HypBt bei brachyzephalen Katzen im Geschlechtervergleich

>
(6]
|

T T m Kovariablen Alter + KM
m Kovariablen Alter + GBt

Hypophysenbreite in mm

3,9 -
m mk w wk

Abb. 35: Hypophysenbreiten bei brachyzephalen Katzen und Angabe der Standardabweichungen in mm
im Geschlechtervergleich und Vergleich des Austausches der Kovariable KM durch GBt. (m: ménnlich;
mk: mannlich-kastriert; w: weiblich; wk: weiblich-kastriert; KM: Koérpermasse; HypBt: transversale
Hypophysenbreite; GBt: transversale Gehirnbreite).
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4.1.8 Einfluss des Kastrationsstatus auf die Hypophysengrolie

Dieser Zusammenhang lasst sich ausschlieBlich in der brachyzephalen Population untersu-
chen, da nur hier eine homogene Verteilung von m (n = 7), mk (n = 8), w (n = 9) und wk
(n = 8) vorhanden ist. Sowohl die zweifaktorielle Kovarianzanalyse mit den Kovariablen
»Alter und ,,Korpermasse® als auch mit den Kovariablen ,,Alter” und ,,Gehirnmal}* zeigen

keinen statistisch signifikanten Einfluss der Kastration auf die Hypophysengrofie.

Tab. 16: Einfluss des Kastrationsstatus auf die HypophysenmaRe bei brachyzephalen Katzen mit den
Kovariablen Alter und Kérpermasse (1. p-Wert) bzw. Alter und GehirnmaB (2. p-Wert).

Abhéangige Variable p-Wert (Kastrationstatus) Statistische Signifikanz
HypHSs 0,20/0,22 nicht signifikant
HypLs 0,99/0,96 nicht signifikant
HypHt 0,5710,77 nicht signifikant
HypBt 0,20/0,21 nicht signifikant

Einfluss des Kastrationsstatus auf die Hypophysenmalle
brachyzephaler Katzen

£
= Em
g m mk
£
c mw
&
E\ = wk
o
o
o
>
T

HypHSs HypLs HypHt HypBt

Abb. 36: Darstellung der mittleren HypophysenmaRe mit Angabe der Standardabweichungen (in mm)
der brachyzephalen Katzen, aufgeteilt nach Geschlecht und Kastrationsstatus. (HypHs: sagittale
Hypophysenhdhe; HypHt: transversale Hypophysenhohe; HypLs: sagittale Hypophysenlange; HypBt:
transversale Hypophysenbreite).
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4.1.9 Einfluss der Kovariablen

4.1.9.1  Alter und Kérpermasse

Die Kovariablen Alter und Korpermasse zeigen in der einfaktoriellen Kovarianzanalyse
gemeinsam einen statistisch hochsignifikanten Einfluss auf die Hypophysenbreite (p <
0,0001). Genauer betrachtet zeigt sich, dass dies durch den Einfluss der Kdrpermasse (p =
0,014) bestimmt wird. Alter und Korpermasse gemeinsam zeigen keinen statistisch signifi-

kanten Einfluss auf die Hypophysenlange (p = 0,94).

Bei Zerlegung der gemeinsam betrachteten Kovariablen wird der Einfluss von Alter (p =
0,063) und Korpermasse (p = 0,088) jedoch statistisch aufféllig, ohne aber die vereinbarte
statistische Signifikanzgrenze zu unterschreiten. Betrachtet man die Regressionskoeffizienten
der Kovariablen, ist vor allem derjenige der Korpermasse in Bezug auf die Hypophysenbreite
mit 0,11 aufféallig. Das bedeutet, dass im Durchschnitt pro 1 kg Zunahme der Korpermasse,
die Hypophysenbreite um 0,11 mm zunimmt. Bei der Hypophysenlédnge sind das analog 0,077
mm / kg KM Zunahme. Die Regressionskoeffizienten des Alters sind 0,0012 fir HypBt und
0,0015 fiir HypLs (in mm pro Monat Alterszunahme). Dies bedeutet Zunahme der jeweiligen
MaRe um 0,01 mm / Jahr respektive 0,02 mm / Jahr. Die Regressionskoeffizienten fir HypHs
und HypHt sind in Tabelle 17 angegeben.

Tab. 17: Analyse der Kovariablen Alter und Kérpermasse in der einfaktoriellen Kovarianzanalyse ohne
Beachtung des Geschlechts. (HypHSs: sagittale Hypophysenhéhe; HypHt: transversale Hypophysenhohe;
HypLs: sagittale Hypophysenlange; HypBt: transversale Hypophysenbreite).

) Regressions- Regressions-
Abhéngige p-Wert p-Wert p-Wert . .
) koeffizient koeffizient
Variable (Alter) (Korpermasse)  (alle Kovar.)
(Alter) (Korpermasse)
HypLs 0,063 0,088 0,94 0,0015 0,077
HypBt 0,12 0,014 < 0,0001 0,0012 0,11
HypHs 0,19 0,75 0,35 0,0006 0,0079
HypHt 0,59 0,50 1,0 0,0004 0,025
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Wird zudem das Geschlecht in einer zweifaktoriellen Kovarianzanalyse unter Einbezug aller
mannlich- und weiblich-kastrierten brachy- und normozephalen Katzen berlicksichtigt, zeigt
sich ein statistisch signifikanter Einfluss der gemeinsam betrachteten Kovariablen auf die
Hypophysenlédnge. Genauer sind an diesem Einfluss sowohl Alter (p = 0,029) als auch

Korpermasse (p = 0,044) beteiligt.

Anhand des Regressionskoeffizienten der Korpermasse l&sst sich ableiten, dass die Hypophy-
senldnge um 0,12 mm pro 1 kg Zunahme der Kdérpermasse groRer wird. Weiterhin zeigt die
Hypophysenlédnge einen Zuwachs von 0,0021 mm pro Monat Alterszunahme. Dies entspricht
0,025 mm / Jahr. Mit den vorliegenden Daten konnte kein statistisch signifikanter Einfluss der

Kovariablen auf die restlichen Hypophysenmalie nachgewiesen werden.

Tab. 18: Analyse der Kovariablen Alter und Kdrpermasse in der zweifaktoriellen Kovarianzanalyse unter
Einbezug der kastrierten brachy- und normozephalen Katzen. (HypHSs: sagittale Hypophysenhohe;
HypHt: transversale Hypophysenhthe; HypLs: sagittale Hypophysenlange; HypBt: transversale

Hypophysenbreite).

_ Regressions-  Regressions-
Abhéngige p-Wert p-Wert p-Wert o o

) koeffizient koeffizient
Variable (Alter) (Korpermasse)  (alle Kovar.)
(Alter) (Korpermasse)

HypLs 0,029 0,044 0,0081 0,0021 0,12
HypBt 0,27 0,50 1,0 0,0011 0,041
HypHs 0,51 0,64 0,68 0,0004 0,017
HypHt 0,35 0,78 0,99 0,0008 - 0,015

Darlber hinaus wurde ausschlielRlich die brachyzephale Population untersucht. Auch hier
wurde das Geschlecht in einer zweifaktoriellen Kovarianzanalyse als zusatzlicher Haupteffekt
berticksichtigt. Diese Gruppe weist eine deutlich homogenere Geschlechterverteilung
inklusive Kastrationsstatus auf. Die zweifaktorielle Kovarianzanalyse zeigt einen statistisch
signikanten Einfluss der Kovariablen Alter und Korpermasse auf HypHs (p = 0,036) und
HypLs (p = 0,038), wobei sich hierbei das Alter (jeweils p = 0,012) als die auffallige
Kovariable darstellt.

Aufgrund der Datenstruktur ist der p-Wert des Einflusses der gemeinsam betrachteten

Kovariablen auf HypBt nicht angebbar. Trotzdem zeigt sich auch hier ein statistisch signifi-
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kanter Einfluss des Alters (p = 0,044). Da hier in allen Féllen das Alter die relevante Kovari-
able ist, sind die entsprechenden Regressionskoeffizienten zu beurteilen. Bei der sagittalen
Hypophysenhohe ist dieser mit 0,0006 mm Zunahme pro Monat Alter, bei der Hypophysen-
ldnge mit 0,0032 mm Zunahme der HypLs / Monat und bei der Hypophysenbreite mit 0,0019
mm Zunahme der HypBt / Monat angegeben, was eine Zunahme von HypHs um 0,007mm /
Jahr, von HypLs um 0,038 mm / Jahr und von HypBt um 0,038 mm / Jahr bedingt. Die
Regressionskoeffizienten beziglich der Koérpermasse sind Tabelle 19 zu entnehmen.

Tab. 19: Analyse der Kovariablen Alter und Kérpermasse in der zweifaktoriellen Kovarianzanalyse unter
Beachtung des Geschlechts und Kastrationsstatus bei brachyzephalen Katzen. (HypHs: sagittale
Hypophysenhdhe; HypHt: transversale Hypophysenhthe; HypLs: sagittale Hypophysenlédnge; HypBt:

transversale Hypophysenbreite).

_ Regressions-  Regressions-
Abhéangige p-Wert p-Wert p-Wert

] koeffizient koeffizient
Variable (Alter) (Korpermasse)  (alle Kovar.)
(Alter) (Korpermasse)
HypLs 0,012 0,065 0,038 0,0032 -0,04
HypBt 0,044 0,72 na* 0,0019 0,024
HypHs 0,012 0,88 0,036 0,0016 - 0,0066
HypHt 0,15 0,98 0,97 0,0013 -0,0018

* nicht angebbar

4.19.2 Alter und Gehirnmalf

Wird bei der einfaktoriellen Kovarianzanalyse (Einbezug aller Kopfformen, ohne das
Geschlecht als zusatzlichen Haupteffekt) die Kovariable Korpermasse durch das dem
Hypophysenmal} entsprechende Gehirnmald ausgetauscht, zeigt sich der gemeinsame Einfluss
der Kovariablen Alter und Gehirnlange auf die Hypophysenlange statistisch signifikant (p =
0,021). Der Einfluss von GLs ist statistisch aufféllig (p = 0,074), aber nicht signifikant. Trotz
fehlender Signifikanz scheint die Gehirnlange der ma3gebliche Faktor bei der Einflussnahme

Zu sein.

Weiterhin zeigt sich der Einfluss des Alters auf die Hypophysenbreite statistisch zwar nicht

signifikant, aber dennoch auffallig (p = 0,076).
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Betrachtet man die Regressionskoeffizienten, heif3t das fur die Hypophysenlénge, dass diese
pro cm Zunahme der Gehirnlange um 0,29 mm zunimmt. Die Hypophysenbreite nimmt pro
cm Gehirnbreitenzunahme um 0,13 mm zu. Dennoch ist der Einfluss von GBt auf HypBt
statistisch nicht signifikant, was bedeutet, dass der Einfluss dieser Kovariablen auf das

HypophysenmaR statistisch nicht gesichert werden konnte.

Die Zunahme der Hypophysenbreite um 0,0014 mm / Monat Alterszunahme ist sehr gering,

obwohl das Alter in der Analyse einen statistisch auffalligen Einfluss aufweist.

Tab. 20: Analyse der Kovariablen Alter und Gehirnmald in der einfaktoriellen Kovarianzanalyse unter
Einbezug aller brachy- und normozephalen Katzen. (HypHs: sagittale Hypophysenhdhe; HypHt:
transversale Hypophysenhdhe; HypLs: sagittale Hypophysenlédnge; HypBt: transversale Hypophysenbrei-
te).

Regressions-

Abhéangige p-Wert p-Wert p-Wert o Regressions-
] ) koeffizient o
Variable (Alter) (GehirnmaR)  (alle Kovar.) koeffizient

(Alter)
HypLs 0,12 0,074 (GLs) 0,021 0,0013 0,29 (GLs)
HypBt 0,076 0,38 (GBt) 0,11 0,0014 0,13 (GBt)
HypHt 0,58 0,37 (GHt) 0,54 0,0004 0,15 (GHt)
HypHs 0,16 0,85 (GHt) 0,37 0,0006 - 0,02 (GHt)

Wird das Geschlecht als zusatzlicher Haupteffekt beriicksichtigt und werden aus bereits
beschriebenen Grinden nur die mannlich- und weiblich-kastrierten Katzen (n = 40) der
Gesamtpopulation (n = 59) einbezogen, zeigt sich ein statistisch signifikanter Einfluss der
gemeinsam betrachteten Kovariablen Alter und Gehirnldnge (p = 0,043) auf HypLs, wobei
das Alter (p = 0,046) die entscheidende Kovariable darstellt.

Pro Monat Alterszunahme nimmt die Hypophysenldnge um 0,0021 mm zu. Dies entspricht
0,025 mm L&ngenzunahme pro Jahr Alterszunahme. In Bezug auf die Gehirnlange ist die
Zunahme der Hypophysenléange 0,17 mm / cm Gehirnldngenzunahme, was sich statistisch

jedoch nicht absichern I&sst.
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Tab. 21: Analyse der Kovariablen Alter und GehirnmalR in der zweifaktoriellen Kovarianzanalyse unter
Einbezug aller kastrierten brachy- und normozephalen Katzen. (HypHSs: sagittale Hypophysenhdhe;
HypHt: transversale Hypophysenhdhe; HypLs: sagittale Hypophysenlédnge; HypBt: transversale

Hypophysenbreite).

_ Regressions- ]
Abhéangige p-Wert p-Wert p-Wert o Regressions-
] ] koeffizient o
Variable (Alter) (GehirnmaR)  (alle Kovar.) koeffizient

(Alter)
HypLs 0,046 0,38 (GL5s) 0,043 0,0021 0,17 (GLs)
HypBt 0,24 0,53 (GBt) 0,40 0,0011 - 0,13 (GBtY)
HypHt 0,37 0,91 (GH{Y) 0,66 0,0008 0,28 (GHt)
HypHs 0,47 0,84 (GHt) 0,75 0,0004 0,035 (GHt)

Wird ausschlieflich die brachyzephale Population betrachtet, ergibt sich ein statistisch
signifikanter gemeinsamer Einfluss von Alter und GHt auf die sagittale Hypophysenhohe (p =
0,036) und von Alter und GLs auf die Hypophysenlange (p = 0,043). Auch hier ist das Alter
(p = 0,011 bzw. p = 0,022) der malgebliche Faktor.

In Bezug auf die Hypophysenbreite zeigen die Kovariablen GBt und Alter gemeinsam eine
geringgradige statistische Auffalligkeit (p = 0,095) ohne statistische Signifikanz. Das Alter
zeigt hierbei aber wieder einen statistisch signifikanten Einfluss auf HypBt (p = 0,034).
Entsprechend der Regressionskoeffizienten nimmt die sagittale Hypophysenhthe um 0,0015

mm pro Monat Alterszunahme zu (entspricht 0,018 mm / Jahr).

Die Hypophysenbreite nimmt hingegen 0,002 mm / Monat (0,024 mm / Jahr) und die
Hypophysenldnge um 0,0031 mm / Monat (0,037 mm / Jahr) zu.
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Tab. 22: Analyse der Kovariablen Alter und Gehirnmalf? in der zweifaktoriellen Kovarianzanalyse unter
Einbezug ausschlieBlich der brachyzephalen Katzen. (HypHs: sagittale Hypophysenhdhe; HypHt:
transversale Hypophysenhohe; HypLs: sagittale Hypophysenlange; HypBt: transversale Hypophysenbrei-
te).

_ Regressions- Regressions-
Abhéangige p-Wert p-Wert p-Wert o o
] ] koeffizient koeffizient
Variable (Alter) (GehirnmaR)  (alle Kovar.) )
(Alter) (GehirnmaR)
HypLs 0,022 0,98 (GLs) 0,043 0,0031 0,0065 (GLs)
HypBt 0,034 0,88 (GBt) 0,095 0,0020 0,021 (GBt)
HypHt 0,15 0,65 (GHt) 0,30 0,0013 0,096 (GHt)
HypHs 0,011 0,86 (GHt) 0,036 0,0015 0,023 (GHt)

4.1.10 Einfluss der Kopfform, Alter und Korpermasse auf die Gehirnmalie

In der einfaktoriellen Kovarianzanalyse zeigt die Kopfform einen hochsignifikanten Einfluss
auf die Gehirnmalie GHt (p = 0,0004), GBt (p = 0,0001) und GLs (p < 0,0001).

Zudem stellt sich ein hochsignifikanter Einfluss der gemeinsam betrachteten Kovariablen
Alter und Korpermasse auf die Gehirnmal3e dar (p < 0,0001). Beziiglich der Gehirnhthe wird

dieser Einfluss durch die Kdrpermasse bestimmt (p = 0,0095).

Bei der Gehirnbreite ist durch Zerlegung der Kovariablen nicht zu ermitteln, ob das Alter oder
die Korpermasse maligebend ist. Bei der Gehirnlange zeigt sich das Alter (p = 0,031) als

bestimmende GroRe.

Tab. 23: Einfluss der Kopfform (brachy- oder normozephal) auf die GehirnmaRe. (GHt: transversale

Gehirnhohe; GBt: transversale Gehirnbreite; GLs: sagittale Gehirnlénge).

Abhéngige Variable p-Wert (Kopfform)
GHt 0,0004
GBt 0,0001
GLs <0,0001
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Tab. 24: Ubersicht iber die Einflussnahme von Alter und Koérpermasse auf die GehirnmaRe.

(GHt: transversale Gehirnhohe; GBt: transversale Gehirnbreite; GLs: sagittale Gehirnlénge).

_ Regressions- Regressions-
Abhéangige p-Wert p-Wert p-Wert o o
) koeffizient koeffizient
Variable (Alter) (Korpermasse)  (alle Kovar.) )
(Alter) (Korpermasse)

GHt 0,66 0,0095 < 0,0001 0,00022 0,077
GBt 0,48 0,17 < 0,0001 0,0005 0,054
GLs 0,031 0,28 < 0,0001 0,0015 0,041

Die Gehirnhéhe nimmt entsprechend dem ermittelten Regressionskoeffizienten pro kg
Zunahme des Korpergewichts um 0,077 cm zu. Bei der Gehirnbreite sind es 0,054 cm / kg
KM und bei der Gehirnlédnge 0,041 cm / kg KM Zunahme. Bei der Gehirnlange ist das Alter
die entscheidende Kovariable.

Der Regressionskoeffizient von 0,0015 legt eine Zunahme der Gehirnlange in cm um diesen
Wert pro Monat Alterszunahme dar, was einer mittleren Zunahme von 0,018 c¢cm / Jahr

entspricht.

Unter Einbezug des Geschlechts als zusétzlicher Haupteffekt in der zweifaktoriellen Kovari-
anzanalyse (alle kastrierten brachy- und normozephalen Katzen), gibt es deutliche Verande-
rungen der Einfllisse auf die GehirnmaRe. Lediglich die Gehirnlénge ist statistisch hochsigni-
fikant durch die Kopfform beeinflusst (p < 0,0001). In Bezug auf Gehirnhéhe und Gehirnbrei-
te zeigt sich hierbei keine statistische Signifikanz. Alter und Kdrpermasse zeigen gemeinsam
einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Gehirnhéhe (p = 0,0042) und einen hochsigni-
fikanten Einfluss auf die Gehirnbreite (p < 0,0001), wobei in keinem der Félle durch
Zerlegung beurteilt werden kann, welche Kovariable der maRgebliche Faktor ist. Beide sind
somit am Einfluss beteiligt. Das Alter zeigt einen statistisch aufféalligen Einfluss auf die
Gehirnlange, ohne dabei signifikant zu sein (p = 0,086). Bei Betrachtung der Regressionsko-
effizienten zeigt sich fur die Gehirnhéhe eine Zunahme von 0,00008 cm pro Monat und 0,024
cm/ kg KM.

Fur die Gehirnbreite ergeben sich negative Regressionskoeffizienten mit — 0,0001 cm
Gehirnbreitenabnahme pro Monat Alterszunahme und — 0,017 cm Abnahme pro kg KM

Zunahme.
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Tab. 25: Einfluss der Kopfform (brachy- oder normozephal) auf die Gehirnmafie unter Einbezug aller
kastrierten brachy- und normozephalen Katzen. (GHt: transversale Gehirnhdhe; GBt: transversale

Gehirnbreite; GLs: sagittale Gehirnlange).

Abhéangige Variable p-Wert (Kopfform)
GHt 0,35
GBt 0,12
GLs <0,0001

Tab. 26: Ubersicht tber die Einflussnahme von Alter und Koérpermasse auf die GehirnmaRe bei allen
kastrierten brachy- und normozephalen Katzen. (GHt: transversale Gehirnhdhe; GBt: transversale

Gehirnbreite; GLs: sagittale Gehirnlénge).

Regressions- Regressions-

Abhéngige p-Wert p-Wert p-Wert o o
] koeffizient koeffizient
Variable (Alter) (Korpermasse)  (alle Kovar.)
(Alter) (Korpermasse)
GHt 0,88 0,50 0,0042 0,00008 0,024
GBt 0,90 0,72 < 0,0001 -0,0001 -0,017
GLs 0,086 0,18 1,0 0,0015 0,070

Die Gehirnbreiten bei kastrierten brachy- und
normozephalen Katzen im Geschlechtervergleich

4,5

4,4 T

4,2
m Brachyzephal

4,1 -
= Normozephal

Gehirnbreite in cm
S

3,9 -
3,8 -
3,7 -

mk wk

Abb. 37: Darstellung der Gehirnbreiten bei kastrierten brachy- und normozephalen Katzen im

Geschlechtervergleich. (mk: ménnlich-kastriert; wk: weiblich-kastriert).
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4.1.11 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die HypophysengroBe wird bei Katzen durch die Kopfform beeinflusst. Das heift, dass die
MaRe der Hirnanhangsdruse bei brachyzephalen Rassen zum Teil statistisch hochsignifikant
kleiner sind als bei normozephalen Katzen. Dieser Einfluss manifestiert sich vor allem in
Bezug auf die Hohe und Lange der Hypophyse, wobei die Kopfform auch auf die Breite einen
statistisch signifikanten beziehungsweise auffalligen Einfluss nimmt. Samtliche Hypophy-

senmalfe sind bei normozephalen Katzen groRer als bei brachyzephalen Katzen.

Die Untersuchung, ob die HypophysengroRe geschlechtsabhéngige Unterschiede aufweist, ist
in ihrer Datenstruktur limitiert, da ausschlieRlich die kastrierten Tiere betrachtet werden
konnten. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass die Studienpopulation lediglich n = 1
mannlich unkastrierte und n = 2 weiblich unkastrierte Katzen aufwies. Aus diesem Grund
wurde zudem die brachyzephale Katzenpopulation getrennt betrachtet, da sie diesbeztglich
homogener aufgestellt war. Es zeigt sich in beiden Fallen, dass die Hypophysenbreite durch
das Geschlecht beeinflusst wird. Kater zeigen in dieser Studie breitere Hypophysen als

Katzinnen.
Der Kastrationsstatus zeigt keinen Einfluss auf die Hypophysengrolie.

Die Kovariablen Alter, Korpermasse und Gehirnmal} zeigen je nach Konstellation in der
statistischen Auswertung unterschiedliche Einfliisse auf die HypophysenmafRe.

Die Hypophysenbreite wird statistisch hochsignifikant durch Alter und Kaorpermasse
beeinflusst. Dieser Einfluss wird vor allem durch die Korpermasse bestimmt. Der Einfluss
von Alter und Korpermasse auf die Hypophysenldange zeigt sich nur signifikant, wenn
ausschlieBlich alle kastrierten Tiere betrachtet werden, wobei jedoch nicht eindeutig ist, ob
das Alter oder die Korpermasse der bestimmende Faktor ist. Betrachtet man die brachyzepha-
le Population zeigt sich, dass sowohl die Hypophysenhéhe als auch die Hypophysenlédnge und
-breite durch Alter und Korpermasse beeinflusst werden. Hierbei zeigt sich das Alter als
mafgeblicher Einflussfaktor.

Wird das Alter mit dem Gehirnmal als Kovariable kombiniert, ergibt sich, dass die Hypophy-
senlange durch die Gehirnlange und die Hypophysenbreite durch das Alter beeinflusst
werden. Bei Betrachtung der kastrierten Katzen zeigt sich die Hypophysenlange durch das
Alter beeinflusst. In der brachyzephalen Population ist immer das Alter der relevante

Einflussfaktor auf die Hypophysenlénge, —breite und —héhe.
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Auch die GehirnmaRe werden durch die Kopfform beeinflusst, sofern alle Katzen in der
statistischen Analyse berlcksichtigt werden. Dies gilt sowohl fur die Gehirnhthe als auch
Gehirnbreite und —lange.

Bei ausschlieRlicher Betrachtung der kastrierten Tiere kann dieser Einfluss nur in Bezug auf
die Gehirnldnge nachvollzogen werden. Das Gehirn zeigt sich in dieser Studie bei normoze-

phalen Katzen im Vergleich zu brachyzephalen Katzen langer.

Brachyzephale Katzen zeigen hingegen ein hoéheres und breiteres Gehirn. Alter und Kdorper-

masse zeigen ebenfalls einen Einfluss auf die Gehirnmalie.
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5 DISKUSSION

5.1 Ziel der Studie

Hypophysentumore verursachen bei Katzen beispielsweise die Krankheitsbilder des Hyperad-
renokortizismus (Morbus Cushing) (PETERSON et al. 1990; FELDMAN und NELSON
2000; NEIGER et al. 2004; KEITH et al. 2013) und Hypersomatotropismus (Akromegalie)
(FELDMAN und NELSON 2000; HURTY und FLATLAND 2005). Aufgrund dieser
Krankheitsbilder zeigen Tiere Symptome wie therapieresistenten Diabetes mellitus (MEIJ et
al. 2010a), Polyurie, Polydipsie, Polyphagie oder dermatologische Probleme, Herz- und
Nierenerkrankungen (RIJNBERK et al. 2010; VALENTIN et al. 2014). Es gibt mittlerweile
eine Vielzahl an Therapieoptionen wie die Adrenalektomie (DUESBERG et al. 1995),
pharmakologische Therapie (SCHWEDES 1997, ABRAHAM et al. 2002), oder die Bestrah-
lungstherapie (GOOSSENS et al. 1998; KASER-HOTZ et al. 2002; MAYER et al. 2006;
LITTLER et al. 2006). Die Grundursache der Erkrankung und Folgeerkrankungen, namlich
der Hypophysentumor an sich, wird hierbei jedoch nicht therapiert. Daher gilt die Hypophy-
sektomie bei Hypophysentumoren in den Augen vieler Autoren als Methode der Wabhl
(TEASDALE 1982; MELJ et al. 1997b; MEIJ 1998; MEIJ et al. 2001; MEIJ et al. 2002a;
METZNER et al. 2006; MEJ et al. 2010a).

Die Hypophysektomie birgt jedoch das Risiko kaum kontrollierbarer Blutungen, sollte der
Sinus cavernosus verletzt werden (MARKOWITZ et al. 1959; NIEBAUER und EVANS
1988; MEIJ et al. 1997b). Diese Komplikation birgt das bloRe Einbringen einer Kryochirur-
giesonde unter Verzicht der exzisionellen Hypophysektomie nicht. Limitierend ist die
fehlende Kontrolle der Ausdehnung der Kryolédsion wahrend der Operation. Aufgrund des
mikrochirurgischen Zuganges ist das OP-Feld nicht einsehbar. Thermomessfihler fiihren
beim Einbringen zu Gewebeschdaden (LAUGIER und BERGER 1993). Auch bei der
Impedanzmessung werden Elektroden in das Gewebe eingestochen (RUBINSKY 2000). Die
Kontrolle mittels Ultraschall ist zwar beschrieben (ONIK et al. 1985; RAVIKUMAR et al.
1987; LAUGIER und BERGER 1993), die Praktikabilitat im Bereich der Schadeldecke und
des mikrochirurgischen Zugangs ist aber begrenzt. Schnittbildverfahren wie die Computerto-
mographie (LEE et al. 1999; GUPTA et al. 2006) und Magnetresonanztomographie (ISODA
1989; MATSUMOTO et al. 1992; MATSUMOTO et al. 1993; SHINGLETON et al. 2001)

bringen vielversprechende Ergebnisse. Die Strahlenbelastung durch den Computertomogra-

120



Diskussion

phen und entstehende Artefakte durch Materialien aus Metall sind limitierende Faktoren in
der Anwendung (MAHNKEN und BRUNERS 2011). Die Magnetresonanztomographie ist
teuer und man bendtigt spezielles chirurgisches Equipment, zumal sich ein MRT im Operati-
onssaal befinden misste (PEASE et al. 1995a; RUBINSKY 2000). Da man offenkundlich
keine Kontrollméglichkeit der Kryoldsion hat und folglich ,,blind* agiert, licgt der Gedanke in
der Tiermedizin nahe, den kryochirurgischen Eingriff anhand einer Zeitangabe bis zur
vollstandigen Vereisung der Hypophyse zu planen.

Beim kryochirurgischen Eingriff wird die Gefallanatomie geschont (GYE et al. 1979; ONIK
1996), was ein grofRer Vorteil im Angesicht des, die Hypophyse umgebenden Sinus caverno-
sus, ist. Bis — 40°C zeigt sich bei htheren Gefrierraten ein sprunghafter Anstieg des Zelltods
(TATSUTANI et al. 1996). Unter — 40°C bildet sich zudem die intrazellulare homogene
Nukleation, welche zu Membranschaden und vollstandigen Zytolyse fuhrt (LITVAN 1972;
SHIMADA und ASAHINA 1975; FARRANT 1977). Aus diesem Grund sind — 40°C mit
Sicherheit anzustreben.

Genauere Studien, ab welchen Temperaturen es zur Nekrose der Hypophysenzellen kommt,
fehlen bisweilen. Es ist jedoch bekannt, dass die Neurohypophyse deutlich kryosensitiver ist
als die Adenohypophyse (SAGLAM et al. 1972). Ab wann es zum sicheren Zelltod der
Hypophysenzellen kommt, muss in weiteren Studien noch untersucht werden. Nimmt man
nun an, dass die Katzenhypophyse bei unterschiedlichen Katzen eine relativ konstante Grofie
aufweist (WALLACK et al. 2003; TYSON et al. 2005), wirde das die Problematik deutlich
vereinfachen, da man sehr leicht fir alle Katzen Zeiten bestimmen konnte, bei denen die

Hypophyse eine Kryonekrose erfahrt, aber das umliegende Gewebe keinen Schaden erleidet.

Da brachyzephale Rassen ein Uberproportional grofles Gehirnvolumen im Vergleich zur
KorpergroRe zeigen (SCHMIDT 2014), ist fraglich, ob auch die Hypophyse bei brachyzepha-

len und normozephalen Rassen ahnlich groB ist.

Daher soll in dieser Studie retrospektiv mittels Magnetresonanztomographie ausgewertet
werden, ob hier Unterschiede vorliegen und auch in den einzelnen Populationen (brachyze-
phal oder normozephal) GroRenunterschiede der Hypophyse in Bezug auf Korpergewicht,
Geschlecht, Alter oder Gehirnmal’e zu erkennen sind. Sollte dies der Fall sein, muss in
Betracht gezogen werden, vor einem eventuellen kryochirurgischen Einsatz bei jedem
Patienten eine magnetresonanztomographische GrolRenbestimmung de Hypophyse durchzu-

fihren. Diese wird nicht routinemaRig gemacht, da die Diagnose eines endokrin aktiven
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Hypophysentumors nicht selten (ber endokrinologische Tests erfolgt (NORMAN und
MOONEY 2000) und sicherlich nicht immer ein MRT zur Verfligung steht.

Die Ausmale der Hypophyse des Menschen gelten als stark variabel. Vor allem die Hypo-
physenhohe verdndert sich dramatisch im Verlauf eines Lebens. ,,Elster*s rule* mit 6, 8, 10,
12 gibt einem hierzu einen guten Uberblick: 6 mm fir Kleinkinder und Kinder, 8 mm fir
Ménner und Frauen nach der Menopause, 10 mm fur Frauen im gebdrfahigen Alter und 12
mm fur Frauen am Ende der Schwangerschaft beziehungsweise postpartum (ELSTER 1993).
Bei Katzen sind hierzu bislang keine Studien bekannt. Als Grundlage fur die weitere
Etablierung der Kryohypophysektomie bei der Katze, soll in dieser Studie als erster Schritt
uberpraft werden, ob es signifikante GrdRenunterschiede der Hypophysen bei brachy- und
normozephalen Katzen und auch diesbezuglich zwischen verschiedenen Altersgruppen oder

Geschlechtern gibt.

5.2 Auswahl der Katzen

Die MRT Aufnahmen der Studienkatzen wurden retrospektiv ausgewertet. Orientierend an
der Studie von WALLACK et al. (2003) wurden Katzen ausgeschlossen, die vorberichtlich
Polyurie/Polydipsie oder eine Endokrinopathie wie Diabetes mellitus oder Hyperthyreoidis-
mus/Hyperparathyreoidismus aufwiesen. Andere Endokrinopathien wie Morbus Cushing oder

Morbus Addison kamen bei den ausgewerteten Katzen vorberichtlich nicht vor.

Katzen, die zuvor Uber einen langeren Zeitraum Kortikosteroide erhielten, wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Das Gleiche galt fur Katzen, die in der allgemeinen Untersuchung dermato-
logische Auffélligkeiten (z.B. Alopezie) aufwiesen. Harn- oder Blutuntersuchungen lagen bei
den meisten Katzen nicht vor. Somit kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass sich nicht
doch eine Katze mit einer bisher klinisch unauffélligen und daher unerkannten Endokinopa-
thie hypophyséaren Ursprungs unter der Studienpopulation befindet. In blutchemischen
Untersuchungen waren eine Hyperglykdmie und erhohte Fruktosamine hinweisend fir einen
Diabetes mellitus oder Morbus Cushing (NEIGER et al. 2004). Ebenso eine Hypochlordmie
und nicht selten eine Hypertriglyzeriddmie (VALENTIN et al. 2014). Weiterhin konnte T4
und TSH bestimmt werden, um die Schilddrisenfunktion abzuklaren (FELDMAN und
NELSON 2003). Ein ACTH-Stimulationstest hatte zur Bestimmung eines priméren bezie-
hungsweise sekundaren Hyperadrenokortizismus durchgefuhrt werden kénnen (MELJ et al.
2001; NEIGER et al. 2004; MEIJ et al. 2010a; VALENTIN et al. 2014). Um Morbus Cushing
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auszuschliellen hatte sich ein LDDST oder die UCC aus zwei aufeinanderfolgenden Morgen-
urinproben geeignet (STOLP et al. 1983; GOOSSENS et al. 1995a; MEIJ et al. 2001,
RIINBERK und KOOISTRA 2010).

Anhand von Roéntgenaufnahmen und Ultraschalluntersuchungen hétte eruiert werden kénnen,
ob die Katzen eine Hepato- oder Renomegalie aufweisen, was wie eine Kardiomegalie
hinweisend fir das Krankheitsbild der felinen Akromegalie ist (FELDMAN und NELSON
2000). Auch eine Herzultraschalluntersuchung (Herzecho) wurde bei den Studienkatzen nicht
durchgefuhrt. Aus diesen Griinden wird offensichtlich, dass keinesfalls postuliert werden
kann, dass nur physiologische Hypophysen ausgemessen wurden. Da aber Mikroadenome die
Ausmalie der Hypophyse nicht beeinflussen (MEIJ et al. 1998; VAN DER VLUGT-MEIJER
et al. 2003) und es in dieser Studie nur um eine Grélenmessung der Hypophyse im physiolo-
gischen Zustand, beziehungsweise ohne Vorliegen eines Makroadenoms ging, sind diese

Limitationen zu vernachlassigen.

Bei der normozephalen Katzenpopulation gibt es nur n = 1 méannliches Individuum. Eine
Analyse der HypophysengréRe in Bezug auf das Geschlecht ist somit in diesem Fall nicht
maoglich. Es wurden zwei Gruppen zur Auswertung der HypophysengroRe gebildet. Eine mit
brachyzephalen und eine mit normozephalen Katzen. Bei Cavalier King Charles Spaniels ist
bekannt, dass das Gehirnvolumen bei zunehmendem Kdérpergewicht (KorpergroRe) zunimmt.
Die Schadelhdhle wachst aber nicht im gleichen Ausmall mit (SCHMIDT 2014). Bei
brachyzephalen Katzen ist dies bisher nicht weiter untersucht. Ebenso ist unbekannt, ob es
einen allometrischen Zusammenhang zwischen GehirngréRe und Hypophyse gibt und ob
entsprechend Hypophysen bei brachyzephalen Rassen kleiner sind als bei normozephalen

Rassen.

Bei der retrospektiven Auswahl der MRT Bilder wurden ettliche ausgeschlossen, da sie
beispielsweise intrakranielle Neoplasien (n = 23) oder andere Pathologien wie zerebellare
Herniation (n = 1), hochgradiger Hydrocephalus internus (n = 1), fehlende Sequenzen oder
nicht midsagittal geplante oder transversal die Hypophyse nicht getroffene MRT Aufnahmen
vorwiesen (n = 51). Pathologien, die nicht hypophysér bedingt waren und die Hypophyse
nicht beeintrachtigten, wurden bei 16 der brachyzephalen Katzen akzeptiert. Darunter zeigte n
= 1 Katze nebenbefundlich eine Fullung des Innenohrs, n = 1 Katze zeigte eitrigen Nasenaus-
fluss. Insgesamt wiesen n = 6 Katzen einen geringgradigen und n = 7 Katzen einen mittelgra-
digen Hydrozephalus internus auf, welcher aber in keinem der Félle einen Einfluss auf die
Hypophysen ausubte. Bei n = 1 Katze wurde der magnetresonanztomographische Verdacht
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auf einen Infarkt der A. cerebellaris caudalis geduRert. Idealerweise hatte man nur MRT-
Bilder von unaufféligen Gehirnen auswerten sollen, was aber die Fallzahl drastisch gesenkt
und zu statistisch weniger signifikanten Ergebnissen gefuhrt hatte. Da die beschriebenen
Pathologien keinen Einfluss auf die Gehirngréf3e (limitiert durch die kndcherne Schadelgrofie)
und die HypophysengroRe austibten, wurden diese in der Studie toleriert. Bei den normoze-
phalen Katzen wurden fast alle MRT-Untersuchungen zur Abklarung von Krampfanfallen
durchgefuhrt. Ohne Vorliegen einer intrakraniellen Neoplasie und nach Ausschluss anderer
internistischer Ursachen, wurde bei diesen Tieren die Diagnose ,,idiopathische Epilesie®
gestellt. Es gibt derzeit keinen beschriebenen Zusammenhang zwischen der HypophysengréRRe

und der idiopathischen Epilepsie bei der Katze.

Bei der brachyzephalen Katzenpopulation sind n = 7 Katzen unter 12 Monate alt. Bei Hunden
ist jedoch bekannt, dass das adulte Gehirngewicht mit 6 Monaten erreicht ist und Kleinere
Rassen zeigen tendenziell sogar einen noch friheren Abschluss des Gehirnwachstums
(SCHMIDT 2015). Weiterhin wurde gezeigt, dass bei Katzen das neokortikale VVolumen bis
zum 45. Tag postpartum zwar sehr schnell an Grof3e zunimmt, aber bis dahin bereits adulte
Ausmalie erreicht (RATHJEN et al. 2003). Immunhistochemisch wurde die Ausreifung der
weilRen Substanz bei Katzen auf ein Alter von 16 Wochen bestimmt (VILLABLANCA et al.
2000). Das niedrigste Alter innerhalb der Studienpopulation liegt bei 7,66 Monaten (Tab. 28).
Aus diesem Grund sollte die Tatsache, dass n = 7 Katzen unter 12 Monate alt sind, keinen
Einfluss auf die Daten der ausgemessenen Gehirngréen haben.

5.3 Art der Messung und Datenerhebung

Es wurde absichtlich keine volumetrische GréRenbestimmung der Hypophyse angefertigt, da
die eigentlich gesuchte GroRRe die Hypophysenhdhe ist. Analog den Messungen dieser Studie
und den Untersuchungen von WALLACK et al. (2003) und TYSON et al. (2005) gilt in
Bezug auf die Hypophyse zusammenfassend: Hohe < Breite < L&nge. Daher ist die Hypophy-
senhohe beim kryochirurgischen Eingriff der limitierende Faktor. Sollte die zytoletale
Eisfront dartiber hinausgehen und Gewebe dorsal der Hypophyse schadigen, werden
lebensnotwendige Zentren des Hypothalamus geschadigt, was unter allen Umstédnden
vermieden werden muss. Weiterhin konnte eine volumetrische Bestimmung der Hypophyse

auch nicht routinemaBig erfolgen, da hierfur eine spezielle Software notwendig ist.
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In dieser Studie wurden die Ausmalie physiologischer, unveranderter Hypophysen bestimmt.
Es flossen keine Daten von Tieren mit intrakraniellen Neoplasien ein. Es wére zwar nahelie-
gend in dieser Studie Katzen mit Hypophysenadenomen zu verwenden, was die Fallzahl in
der vorliegenden Arbeit jedoch stark begrenzt hatte. Zudem sind Mikroadenome nicht immer
leicht zu diagnostizieren (VAN DER VLUGT-MEIJER et al. 2006). Die Einteilung in Mikro-
und Makroadenome stammt aus der Humanmedizin. Eine eindeutige Klassifikation fur die
Tiermedizin fehlt. Sie werden vielmehr entsprechend ihrer Lage beschrieben (SCHMIDT und
HENRICH 2015). Mikroadenome sind meist nur wenige Millimeter gro3 und &ndern nicht die
Ausmalie der Hypophyse (MEIJ et al. 1998; VAN DER VLUGT-MEWNER et al. 2003). Da bei
einem kryochirurgischen Eingriff trotz Mikroadenom die Vereisung der gesamten Hypophyse
angestrebt wird, ist es fur die GroRenmessung in dieser Studie irrelevant, ob ein Mikroade-
nom vorliegt oder ob eine physiologische Hypophyse ausgemessen wurde. Die einzige
Limitierung in diesem Fall stellt die unterschiedliche Kryosensitivitat von Tumorzellen im
Vergleich zu normalen Zellen dar (ABRAMS-OGG et al. 1993). Dies musste bei der
Hypophyse noch genauer untersucht werden.

Zum allometrischen Vergleich der Hypophyse zur Korpergrofle wurde zwar auch das
Korpergewicht der Tiere herangezogen, aber zusétzlich das Gehirn in Hohe, Breite und Lange
vermessen. Das Korpergewicht ist zwar direkt abhéngig von der KérpergrofRe, berticksichtigt
jedoch nicht die Tatsache, dass es auch Ubergewichtige Katzen gibt. Ein hohes Korpergewicht
impliziert also nicht automatisch, dass es sich um eine groRRe Katze handelt. Es wurde zudem
gezeigt, dass bei Saugetieren das Korperfett nicht in dem AusmaR mit der Masse des
Zentralnervensystems korreliert, wie es fur das fettfreie Korpergewicht, die Muskel- und
Herzmasse oder das Knochengewicht zutrifft (SCHOENEMANN 2004).

Ob dieser Zusammenhang auch flr die Hypophyse zutrifft, ist nicht bekannt. Gerade bei
brachyzephalen Tieren muss bei diesen Vergleichen Vorsicht geboten sein. Da hier bereits das
Gehirnvolumen im Vergleich zur Korpergrofie (und damit auch zur Koérpermasse) tberpro-
portional grof3 ist (SCHMIDT 2014), bleibt die Frage, an welchem Mal sich die Hypophyse
orientiert. Daher wird beides, Gehirnausmessung und Korpermasse, zum Vergleich herange-

zogen.
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5.4 Technische Umsetzung und Messgenauigkeit

Die Hypophyse wurde auf midsagittalen MRT Bildern in ihrer Héhe und L&nge ausgemessen.
Bei der Langenmessung wurde darauf geachtet, parallel zum Basisphenoid zu messen und die
Hohenmessung im rechten Winkel dazu auszurichten, um vergleichbare Daten zu akquirieren.
Die Gehirnlange wurde als maximale Lange bestimmt, sodass die Langenmessungsachse bei
den verschiedenen Messungen variiert. Auf den transversalen MRT Bildern wurde nochmals
die Hohe der Hypophyse im rechten Winkel zum Basisphenoid gemessen. Rechtwinklig zu

dieser Messlinie erfolgte die Breitenmessung der Hypophyse.

Die Gehirnhohenmessung erfolgte von dorsal nach ventral bis zur ventralen Messgrenze der
Hypophyse. Die Breite des Gehirns wurde im rechten Winkel dazu im Bereich der gréRten
Ausdehung gemessen. Die Art der Hypophysenmessung entspricht der von WALLACK et al.
(2003). Die Gehirnhohenmessung endet ventral der Hypophyse. Teilweise erstreckt sich
laterales Kortexgewebe jedoch noch weiter tber die Begrenzung der Hypopyhse hinaus,
sodass diese nicht immer den ventralen Punkt darstellt. Da es aber sonst undglich geworden
ware, die Messungen zu vereinheitlichen, wurde diese Tatsache vernachléssigt. Messtech-
nisch genauer ware eine Flachenmessung von Gehirn und Hypophyse, vergleichbar mit der
von KOOISTRA et al. (1997), gewesen.

KOOISTRA et al. (1997) bestimmten die ,,pituitary height/brain area ratio®, kurz ,,P/B ratio®.
Die Hypophysenhdohe stellt sich hierbei als sensitivster Indikator einer VergréRerung dar und
das P/B Verhéltnis erlaubt eine Korrektur in Bezug auf die Grofl3e des Hundes (KOOISTRA et
al. 1997).

Bei der brachyzephalen Gruppe werden zur Auswertung T2-gewichtete midsagittale Bilder
und T1-gewichtete (3D FFE) transversale Bilder verwendet. Nur bei n = 1 Katze ist die
transversale Aufnahme T1-gewichtet nach Kontrastmittelapplikation. In der normozephalen
Gruppe sind die midsagittalen Bilder alle T2-gewichtet und die transversalen Aufnahmen alle
T1-gewichtet nach Kontrastmittelgabe, mit Ausnahme n = 1 Katze, bei der die transversale
Aufnahme T2-gewichtet ist. Die Aufnahmen werden verwendet, insofern eine klare Abgranz-
barkeit der Hypophyse vom umliegenden Gewebe mdoglich ist. Die Inhomogenitat der
ausgewerteten MRT-Sequenzen kann zu Schwierigkeiten bei der Vergleichbarkeit und
Auswertung fuhren. Zur exakten Darstellung kleinster Strukturen wie beispielsweise
Hypophysenmikroadenome empfehlen VAN DER VLUGT-MEIJER et al. (2006) dunn-

schichtige dreidimensionale Gradientenechosequenzen mit Schichtdicken von 2,0 mm oder
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dunner. Ab 3,0 mm oder mehr Schichtdicke kénnen Verdnderungen der Hypophyse und
Lasionen Ubersehen werden (VAN DER VLUGT-MEIJER et al. 2003). Die rdumliche
Auflosung, also die Moglichkeit zwei separate Punkte ansprechen zu kdnnen, wird durch die
Schichtdicke, FOV und die Matrix beeinflusst. Kleine Voxel resultieren in einer guten
Ortsauflosung. Das heifst wiederum, dass das FOV maglichst klein, die Matrix mdéglichst grof3
und die Schichtdicke moglichst dinn gewahlt werden sollte, wobei jedes Mal die Gefahr
besteht, die SNR zu reduzieren, was eine schlechte Bildqualitat zur Folge hat (WESTBROOK
et al. 2011). Die transversalen Bilder der brachyzephalen Gruppe sind entsprechend mit einer
Schichtdicke von 2,0 mm geplant. Die Matrix von 320 und das FOV von 140 mm ermdglicht
eine exakte Messung bis 0,4 mm. Die midsagittalen Bilder sind T2-gewichtet mit einer
Schichtdicke von 3,0 mm geplant.

Da es in dieser Studie lediglich um eine GréRenmessung und nicht um die Darstellung von
Mikrolasionen in der Hypophyse geht, ist die midsagittale Planung mit 3,0 mm fir diesen
Zweck ausreichend. Deutlich genauer wére auch hier eine Gradientenechosequenz mit einer
Schicktdicke von 2,0 mm. Die hier genutzte Matrix von 672 und FOV von 180 mm erlaubt
eine Messgenauigkeit bis 0,3 mm. Bei der normozepahlen Gruppe werden transversale T1-
gewichtete MRT-Bilder nach Kontrastmittelapplikation verwendet. WALLACK et al. (2003)
beschreibt bei diesen Aufnahmen die beste Abgrenzbarkeit der Hypophyse zum umliegenden
Gewebe. Aufgrund der retrospektiven Datenauswerung schwanken hier die Angaben der
Matrix von 432 bis 880 und das FOV von 152 bis 180 bei den midsagittalen Aufnahmen. Das

erlaubt eine Messgenauigkeit von 0,2 bis 0,4 mm.

Die transversalen Aufnahmen weisen eine Matrix von 320 bis 960 auf bei einem FOV von
140 bis 200 mm, was auch hier eine Messgenauigkeit von 0,2 bis 0,4 mm zulasst. Die
genutzten Schichtdicken von 2,0 bis 3,0 mm sind zur GroRenbestimmung der Hypophyse bei
guter Planung der Sequenzen ausreichend, wie zwei Studien mit genutzten Schichtdicken von
3,0 mm und 50 mm zeigen (GRAHAM et al. 2000; KIPPENES et al. 2001). Auch
WALLACK et al. (2003) nutzt bei Katzen zur Vermessung der Hypophyse Schichtdicken von
2,7 mm bis 4,2 mm. Angaben zur Matrix oder FOV werden nicht gemacht.
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5.5 Vergleich der Studienergebnisse mit der vorliegenden Literatur

Die Studienanzahl zur GréRenbestimmung der Hypophyse bei Katzen mittels Schnittbilddi-
agnostik ist begrenzt. Zwei Studien geben hierzu mittlere Werte von Hypophysenmalien bei
gesunden Katzen an (WALLACK et al. 2003; TYSON et al. 2005) und nur eine Studie
untersucht diese auf Grundlage der Magnetresonanztomographie als Schnittbilddiagnostikum
(WALLACK et al. 2003).

Keine dieser Studien schlie3t brachyzephale Katzen ein. Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser
Arbeit ist dem Autor zudem keine Studie bekannt, welche die Hypophysengrélie bei brachy-
zephalen Katzen mittels Magnetresonanztomographie untersucht und weiterhin mit den
HypophysengréRen bei normozephalen Katzen vergleicht. TYSON et al. (2005) untersuchen
8 ,,normale” Katzen mittels Computertomographie. Sie bestimmen die Hypophysenbreite und
—hohe in transversalen Schnittbildern. Die Messungen ergeben eine mittlere Hypophysenbrei-
te von 5,2 £ 0,4 mm und eine mittlere Hypophysenhohe von 3,1 £0,3 mm. Eine L&ngenmes-
sung erfolgt nicht, da lediglich die transversalen Schnittbilder ausgewertet wurden (TYSON
et al. 2005).

WALLACK et. al (2003) untersuchten 17 normozephale Katzen mittels Magnetresonanzto-
mographie und bestimmten eine mittlere Hypophysenbreite von 0,50 £0,08 cm, eine mittlere
sagittale Hypophysenhdhe von 0,34 + 0,04 cm, eine mittlere transversale Hypophysenhohe

von 0,32 = 0,04 cm und eine mittlere Hypophysenlange von 0,54 + 0,06 cm.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Daten werden die Hypophysenmalie von WALLACK et al.
(2003) in Tabelle 27 von cm in mm umgerechnet. Die eigenen Messungen bestéatigen nur
teilweise die vorliegenden Messergebnisse. Vergleichbare Werte ergeben sich bei der
transversalen Hypophysenhohe. Bei der Hypophysenldnge hingegen zeigen sich bei den
mittleren Werten Abweichungen bis zu 0,5 mm und bei der Hypophysenbreite zwischen 0,3
bis 0,5 mm und bei der sagittalen Hypophysenhéhe ebenfalls bis 0,5 mm (Tab. 27).
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Tab. 27: Messergebnisse der Hypophysenmale bei normozephalen Katzen verschiedener Studien im
Vergleich. Zur besseren Vergleichbarkeit sind die Ergebnisse auf eine Dezimalstelle gerundet (in mm).
(HypHs: sagittale Hypophysenhohe; HypHt: transversale Hypophysenhohe; HypLs: sagittale Hypophy-
senlénge; HypBt: transversale Hypophysenbreite).

TYSON et al. (2005) WALLACK et al. (2003) Eigene Studie (2016)

Studie
CT MRT (0,4 Tesla) MRT (1,5 Tesla)

HypHs 34+05 29+0,2
(3,0-4,0) (2,8-3,5)
HypHt 3,1£0,3 3204 3,1£0,3
(2,8 -3,6) (3,0-4,0) (2,7-3,5)
HypBt 52+04 50+0,8 4,7+0,3
(4,1-16,0) (4,0-6,0) (4,3-5,4)
HypLs 54+0,6 49+0,3
(4,0-6,0) (4,3-5,5)

Die Messdifferenzen liegen im Bereich von < 1 mm. Mit den vorliegenden Einstellungen der
MRT Sequenzen bei den normozephalen Katzen liegt die mdgliche Messgenauigkeit
zwischen 0,2 und 0,4 mm. Allein diese Tatsache ist ausreichend, um die Unterschiede zu
erklaren. Zudem machen WALLACK et al. (2003) keine Angaben zur Matrix und FOV, was
die Beurteilung der Messgenauigkeit in dieser Studie erschwert. Beispielsweise wurde die
Spannbreite bei WALLACK et al. (2003) fir die Hypophysenlange mit 0,4 bis 0,6 cm
angegeben, was 4,0 bis 6,0 mm entspricht. Es ist nicht bekannt, ob die Messungen in mm mit
Angabe einer Dezimalstelle oder lediglich im Zentimeterbereich und einer Dezimalstelle
erfolgt sind. Die Spannbreite in der vorliegenden Arbeit betragt fir die Hypophysenlange bei
normozephalen Katzen 4,3 bis 5,5 mm. Waére diese in cm mit nur einer Dezimalstelle
angegeben, wirde dies dem Ergebnis von WALLACK et al. (2003) mit 0,4 — 0,6 cm
entsprechen. Auch diese Messungenauigkeit kann einen Einfluss auf die vorliegenden
Differenzen haben. Es wurden sowohl sagittal als auch transversal die Hypophysenhohen
bestimmt. Bei der nomozephalen Population ist hierbei nahezu kein Unterschied erkennbar.
Mit HypHs von 2,94 + 0,16 mm (2,8 — 3,5) und HypHt von 3,09 + 0,26 mm (2,7 — 3,5).

Bei den brachyzephalen Katzen ergibt sich ein Unterschied der mittleren Hypophysenhdhen
von 0,27 mm zwischen HypHs mit 2,15 = 0,15 mm (1,9 — 2,5) und HypHt mit 2,42 + 0,21
mm (2,0 — 3,0). Dieser Unterschied kann dadurch erklart werden, dass die transversale
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Messung der Hypophysenhohe im rechten Winkel zum Os sphenoidale angelegt wird und die
transversale Ebene der Katzenschédel im MRT teilweise geringgradig davon abweicht. Eine
schematische Darstellung dieser Problematik ist in Abbildung 38 gezeigt.

Abb. 38: Schematischer sagittaler Schnitt durch Schadel und Hypophyse (rot). Die blaue Linie zeigt die
rechtwinklig zum Os sphenoidale (gelb) ausgerichtete Messung HypHs (sagittale Hypophysenhdhe) durch
die Hypophyse. Die griine Linie zeigt etwas Uberspitzt die Problematik bei der transversalen Messung
der Hypophysenhohe (HypHt). Wird die Planung der transversalen Sequenz nicht senkrecht zum Os
sphenoidale (gelb) durchgefihrt, kann HypHt > HypHs sein, da die griine Linie der Hypophysenhohe
transversal entspricht.

Eine mogliche Limitation der Messung ist das Fehlen einer anschlieBenden Sektion der
verwendeten Katzen. Durch Prédparation der Hypophyse hatte moglicherweise eine exakte
Ausmessung erfolgen kdnnen. Diese Limitation ist der Tatsache geschuldet, dass es sich bei
allen Studienkatzen nicht um primdre Versuchstiere handelt, sondern die normozephale
Population aus vorhandenen Klinikspatienten und die brachyzephale Population aus akqui-
rierten Studienkatzen besteht. Weiterhin wirde es im Rahmen der Sektion sicherlich zu
Schaden und Artefakten im Bereich der Hypophyse kommen, wie beispielsweise die
fixierungsbedingte Schrumpfung des Gewebes (FOX et al. 1985). Daher ist fraglich, ob auf

diesem Weg genauere Daten akquirierbar gewesen waren.
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5.6 Einfluss der Kopfform und der Gehirngroiie

Kopfform und GehirngréRe kdnnen gemeinsam betrachtet werden, da bei kleineren Sdugetie-
ren die GehirnparenchymgroRe und Schadelgréfie nahezu &quivalent sind. Erst bei groReren
Séugetieren nimmt der intrakranielle Raum zu, der nicht mit Gehirnparenchym gefullt ist
(ROHRS 1986).

Bei der vergleichenden Betrachtung von brachy- und normozephalen Individuen einer Spezies
muss man, was Allometrien angeht, sehr vorsichtig sein. Aufgrund des gestorten Skelett-
wachstums bei brachyzephalen Tieren zeigen vor allem kanine Toy-Rassen ein berproporti-
onal grofRes Gehirnvolumen im Vergleich zur kinstlich kleingezichteten Korpermasse
(SCHMIDT 2014).

In dieser Studie zeigt sich ein hochsignifikanter Einfluss der Kopfform (brachyzephal versus
normozephal) auf die Hypophysenhthe und die Hypophysenlénge. Dies zeigt sich sowohl
nach der Bereinigung der Messdaten durch die StorgroRe Korpermasse als auch das dem
HypophysenmaR entsprechende GehirnmaB. Wird die Kovariable Kdérpermasse durch das
dem Hypophysenmal} entsprechende Gehirnmal ausgetauscht, zeigt sich alternativ ein
statistisch signifikanter Einfluss der Kopfform auf die Hypophysenbreite. Dies kann andeuten,
dass das GehirnmaR, als dem SchadelmaR aquivalenter Wert (ROHRS 1986), ein préziseres
MaR darstellt. Die Korpermasse ist sicherlich im Wachstum auch ein Indikator flr die
KorpergroRe eines Tieres. Bei ausgewachsenen Tieren ist sie jedoch vielmehr ein Mal3 flr den
Erndhrungszustand. Demnach ist die KorpergroBe keinesfalls gleichbedeutend mit der
Kdrpermasse des Tieres, da schwerere Hauskatzen meist nicht groRere, sondern hé&ufig
dickere Katzen sind (LUTZ et al. 2015).

Ein statistisch gesicherter Einfluss eines Gehirnmales auf die Hypophyse zeigt sich nur bei
der Gehirnlange (Alter und GLs gemeinsam p = 0,021 und fur GLs p = 0,074). Damit ist der
Einfluss von GLs zwar nicht statistisch signifikant, aber dennoch aufféllig. Dies wirde eine
geschétzte durchschnittliche Zunahme der Hypophysenladnge von 0,29 mm pro cm Gehirnlan-
genzunahme bedeuten. Dieses Ergebnis muss sehr vorsichtig interpretiert werden, da hierbei

die Daten von sowohl brachy- als auch normozephale Katzen ausgewertet wurden.

Vergleicht man die ermittelten Hypophysen- und Gehirnldangen von brachy- und normozepha-
len Katzen, so fallt auf, dass beide MaRe bei brachyzephalen Katzen im Mittel kleiner sind
(Abb. 30 und 31). Das heil3t zwar, dass die Hypophysenlange bei langerem Gehirn ebenfalls

langer ist, was sich aber vor allem auf den Unterschied zwischen brachy- und normozephal

131



Diskussion

bezieht. Innerhalb der brachyzephalen Gruppe konnte dieser Einfluss namlich nicht nachge-
wiesen werden. Insgesamt zeigt sich also ein deutlicher Einfluss der Kopfform auf die
HypophysengroRe, welcher sich statistisch vor allem in Bezug auf die Hypophysenhthe und
Hypophysenldnge manifestiert. Der Einfluss auf die Hypophysenbreite ist statistisch ebenfalls
nachvollziehbar, wenn auch nicht so deutlich wie bei den anderen beiden Malen. Es konnte
gezeigt werden, dass brachyzephale Hunde im Vergleich zu normozephalen ein relativ zur
Korpermasse betrachtetes groReres Gesamtgehirnvolumen aufweisen (SCHMIDT et al. 2014).
Mit zunehmendem Korpergewicht nimmt das Volumen des Gehirnparenchyms zu. Dies gilt
sowohl flr brachy- als auch fur normozephale Hunde. Die Schadelhohle wachst aber bei
brachyzephalen Rassen nicht &quivalent mit, was vor allem die longitudinale Schadelachse
betrifft (SCHMIDT et al. 2014).

Katzen mit hohem Brachyzephaliegrad weisen einen niedrigen Langen-Hdhen-Index des
Hirnschédels auf. Die rundliche Form des Schéadels dieser Rassen wird unter anderem einer
Verkurzung der Hirnschédellange zugeschrieben. Vor allem aber ist die Kopfform durch eine
Zunahme der Hirnschédelhohe charakterisiert. Bei kirzer werdendem Hirnschadel kann
regelmaRig eine Zunahme der Hirnschadelbreite und —héhe beobachtet werden (KUNZEL et
al. 2003). Auch in dieser Studie bestitigen sich die Ergebnisse von KUNZEL et al. (2003).
Die mittlere Gehirnlange bei der brachyzephalen Population zeigt sich im Vergleich zu den
normozephalen Katzen deutlich verkirzt. Gehirnhdhe und Gehirnbreite sind im Mittel bei den
brachyzephalen Katzen groRer als bei den normozephalen (Tab. 8 und Abb. 31).

Vergleichend zeigt die Abbildung 39 sowohl eine Gegenuberstellung feliner brachy- und
normozepahler Schadelformen als auch eine Darstellung der Schédelhéhlen. Auch wenn die
Hirnschédelausmessungen und deren Vergleich zwischen normo- und brachyzephalen Katzen
nicht das Ziel der Studie sind, ist die Verkirzung und Hohenzunahme des Hirnschéadels auf

den Abbildungen leicht zu erkennen.
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Abb. 39: Vergleichende Darstellung der Kopfformen bei normozephalen (links) und brachyzephalen
(rechts) Katzen. In den sagittalen T2-gewichteten MRT Bildern ist die unterschiedliche Gehirnform gut

zu erkennen.
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Bei Untersuchung der Ausmalle von Hypophysen bei 96 Hunden, konnte keine Korrelation

zwischen GehirngrélRe und Korpermasse festgestellt werden (KIPPENES et al. 2001).

In dieser Studie zeigen die brachyzephalen Katzen, obwohl deren mittleres Kérpergewicht mit
mit 2,93 + 0,72 kg KM deutlich geringer ist als das der normozephalen Katzen mit 4,69 +
1,02 kg KM und obwohl sie mit einem mittleren Alter von 49,33 + 45,70 Monaten deutlich
junger sind als die normozephalen Katzen mit 107,25 = 52,42 Monaten, groliere mittlere
Gehirnhohen und Gehirnbreiten, wie der Tabelle 8 zu entnehmen ist.

Unter diesem Gesichtspunkt wird der Einfluss der Kopfform auf die HypophysengrofRe
uberdeutlich, da trotz Brachyzephalie von keiner kleineren GehirngréRe bzw. Schéadelhdhlen-
grolRe mit Ausnahme der Lange ausgegangen werden kann. In der vorliegenden Arbeit zeigt
die Kopfform, untersucht per einfaktorieller Kovarianzanalyse, einen hochsignifikanten
Einfluss auf die GehirnmalRe und weiterhin ergibt sich ein hochsignifikanter Einfluss der

gemeinsam betrachteten Kovariablen Alter und Koérpermasse auf die GehirnmafRe.

Bezliglich der Gehirnhdhe scheint statistisch gesehen die Koérpermasse der bestimmende
Faktor zu sein. Bei der Gehirnbreite ist nicht klar, ob Alter oder Korpermasse den Hauptein-
fluss nehmen und bei der Gehirnldnge zeigt sich das Alter als bestimmende GréR3e. Die
Regressionskoeffizienten sind sowohl beim Alter als auch bei der Kérpermasse fir alle drei
Gehirnmalie positiv, was eine Zunahme der Gehirnmal3e und folglich auch dem Gehirnvolu-
men bzw. der Gehirnmasse bei Zunahme von Alter und Kdérpermasse bedeutet. Wird in der
zweifaktoriellen Kovarianzanalyse das Geschlecht als zusétzliche StorgréRRe berlicksichtigt
und folglich nur die kastrierten brachy- und normozephalen Katzen betrachtet, ergeben sich

flr die Gehirnbreite negative Regressionskoeffizienten.

Warum sollte die Gehirnbreite aber bei kastrierten brachy- und normozephalen Katzen mit
zunehmendem Alter und Korpermasse abnehmen? Betrachtet man im Vergleich die Gehirn-
breiten bei brachy- und normozephalen Katzen, ist aus dem Sdulendiagramm (Abb. 31)
erkennbar, dass in der vorliegenden Analyse die brachyzephalen Katzen eine grolere
Gehirnbreite aufweisen als normozephale Katzen. In Kombination mit dem Korrelationsdia-
gramm (Abb. 43), aus dem abzulesen ist, dass die normozephale Katzenpopulation in toto
schwerer und &lter ist, kann hieraus statistisch leicht eine falsche Korrelation zwischen Alter,

Korpermasse und Gehirnbreite abgeleitet werden.

Insgesamt muss bei der Interpretation der Regressionskoeffizienten beachtet werden, dass der

Einfluss der Kovariablen auf Basis der vorliegenden Datenstruktur statistisch nicht immer
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gesichert werden kann. Auf diese Problematik wird im Kapitel 5.9 noch genauer eingegangen.
Das Auftreten negativer Regressionskoeffizienten kann bei geringen Einfliissen zudem reiner
Zufall sein. Bei Berechnung kénnen sich so sowohl positive als auch negative Regressionsko-

effizienten ergeben, wenn auch nur mit niedrigem Betrag.

Es ist bekannt, dass bei brachyzephalen Hunden das Skelettwachstum auch aufgrund
hormoneller Defizite beeintrachtig ist (GREER et al. 2011). Mdglicherweise trifft dies
ebenfalls auf brachyzephale Katzen zu. Ob die Hypophyse aufgrund einer reduzierten
Synthese von Wachstumshormonen bei brachyzephalen Katzenrassen kleiner ist, wurde
bisher nicht untersucht. Weitere Studien, die Serum IGF-I, STH-Level, KérpergrélRe und
Kdrpermasse bei brachyzephalen Katzen im Vergleich zu normozephalen Katzen vergleichen,
sind hierzu erforderlich. In der Humanmedizin ist hingegen bekannt, dass kleinwichsige
Kinder und Jugendliche mit isoliertem Mangel an Wachstumshormonen deutlich geringere
Hypophysenvolumina aufweisen als gesunde Vergleichsgruppen (DEEB et al. 2015).
Ausschliellich die brachyzephale Population betrachtet, kann kein statistisch signifikanter
Einfluss der Gehirnmalie auf die HypophysenmafRe nachgewiesen werden. Betrachtet man
nun die Gehirnmale als innere Schadelmalie, kann folglich statistisch auch nicht ermittelt
werden, ob die Hypophysengréie von der Schadelgrole brachyzephaler Katzen unbeeinflusst
bleibt und sich somit ahnlich groR darstellt, egal wie die Schadelmale bei brachyzephalen
Katzen variieren. Das Alter scheint auf Grundlage der statistischen Datenauswertung einen
groReren Einfluss auf die Hypophysenmalie zu haben, sofern die brachyzephalen Katzen

betrachtet werden.

Limitierend ist sicherlich die Tatsache, dass der Faktor Brachyzephalie als absolut verwendet
und nicht auf verschiedene Brachyzephaliegrade eingegangen wurde. Auf Grundlage der
Ausrichtung der Oberkiefer-Canini, Auspragung der Gesichtsknochen, aber auch der Form
des Neurocraniums kénnen vier Brachyzephaliegrade unterschieden werden (SCHLUETER et
al. 2009). Mit zunehmendem Brachyzephaliegrad wird das Neurocranium immer rundlicher
(SCHLUETER et al. 2009), was automatisch eine Abnahme der Hirnschadellange (KUNZEL
et al. 2003) bedeutet. Ob im gleichen AusmaR Hirnschadelbreite und — héhe entsprechend der
Zuordnung eines Brachyzephaliegrades proportional zunehmen, muss in nachfolgenden
Studien untersucht werden. Die Untersuchung von KUNZEL et al. (2003) deutet diesen

Sachverhalt zumindest an.

Des Weiteren sind in der brachyzephalen Population ausschlieBlich Perserkatzen vorhanden,
wodurch der Rassefaktor zwangslaufig einen groRen Einfluss hat. Eine heterogenere
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brachyzephale Population mit beispielsweise Britisch Kurzhaar Katzen oder Exotic Shorthair
Katzen hétte den Rassefaktor reduzieren konnen. Weiterhin hatte mit Hypophysen- und
Gehirnvolumina gerechnet werden konnen. Denn die angewandte Auswertung der Daten
untersucht zwar beispielsweise den Einfluss der Gehirnldnge auf die Hypophysenlénge, aber
nicht den Einfluss der Gehirnbreite auf die Hypophysenlédnge. Die Art der Auswertung wurde
aber so gewdhlt, da die primdare Fragestellung ist, ob die Hypophysenhohe als limitierender
Faktor beim kryochirurgischen Eingriff durch die Kopfform beeinflusst wird. Die Untersu-

chung der Volumina hatte diesbeziglich keine hilfreiche Erkenntnis erbracht.

5.7 Einfluss des Geschlechts

TYSON et al. (2005) konnten keinen statistisch signifikanten Einfluss des Geschlechts bei
kastrierten mannlichen und weiblichen Tieren ermitteln. Dennoch zeigen sich die Malle der
mittleren Hypophysenbreite und — hohe bei mannlich-kastrierten Katzen mit 5,4 + 0,6 mm
bzw. 3,4 £ 0,3 mm groler als bei weiblich-kastrierten Katzen mit 4,9 £ 0,6 mm bzw. 3,0 £ 0,3
mm (TYSON et al. 2005). In der vorliegenden Arbeit werden zur Untersuchung des Ge-
schlechtseinflusses auf die HypophysengroRe ausschlielich die kastrierten Katzen beider
Kopfformen betrachtet. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass in der normozephalen
Katzengruppe lediglich n = 1 ménnliche und n = 2 weibliche nicht kastrierte Katzen vorhan-

den sind und somit keine homogene Geschlechterverteilung vorliegt.

Ein statistisch signifikanter Einfluss des Geschlechts auf die HypophysengrélRe konnte nicht
nachgewiesen werden, jedoch eine statistisch signifikante Wechselwirkung zwischen der
Kopfform und dem Geschlecht. Der Unterschied der Hypophysenldngen zwischen den

Geschlechtern in der brachyzephalen und normozephalen Gruppe ist eher gering.

Die statistisch signifikante Wechselwirkung ergibt sich vielmehr aus der geringgradigen
Gegenléufigkeit der Geschlechtsunterschiede zwischen den zwei Populationen. Ménnlich-
kastrierte brachyzephale Katzen zeigen demnach, nach statistischer Bereinigung um die
StorgrolRe Korpermasse, eine geringgradig kirzere Hypophysenlédnge als weiblich-kastrierte
brachyzephale Katzen, wohingegen die maénnlich-kastrierten normozephalen Katzen eine
geringgradig langere Hypophysenldnge als die weiblich-kastrierten normozephalen Katzen
aufweisen (Tab. 12).

Anhand des Alters und der Korpermasse ist dieser Umstand nicht zu erklaren, da die
méannlich-kastrierten brachyzephalen Katzen im Mittel &lter sind als die weiblich-kastrierten
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und die mannlich-kastrierten normozephalen jinger als die weiblich-kastrierten Katzen.
Gleichzeitig ist die mittlere Kérpermasse bei den mannlich-kastrierten brachy- und normoze-
phalen Katzen hoher als bei den weiblich-kastrierten. Die mannlichen Katzen weisen hohere
mittlere Kérpermassen auf, was mit anderen Studien korreliert (DANE und TAN 1991; TAN
und KUTLU 1993). Dieser Umstand kann auch eine gréRere Hypophysenlange erkléren, da
bei ménnlichen Katzen auch die Gehirnmassen héher sind als bei weiblichen (TAN und
KUTLU 1993). Warum dies bei den brachyzephalen Katzen nicht zutrifft, kann in der

vorliegenden Studie nicht ermittelt werden.

Weiterhin zeigt sich ein statistisch auffélliger Einfluss des Geschlechts auf die Hypophysen-
breite. Dies kann ebenfalls durch die Tatsache erklart werden, dass Kater im Allgemeinen
groRer und schwerer sind als Katzen und auch gréfiere Gehirnmassen aufweisen (DANE und
TAN 1991; TAN und KUTLU 1993). Folglich muss auch die Schéadelhéhle grofer sein
(ROHRS 1986), was aus allometrischer Sicht auch die groRere Hypophyse erklaren kann.

Auch bei Untersuchung der brachyzephalen Gruppe unter Berticksichtigung aller mé&nnlichen
(n =7), mannlich-kastrierten (n = 8), weiblichen (n = 9) und weiblich-kastrierten (n = 8) Tiere
bestatigt sich statistisch der signifikante Einfluss des Geschlechts auf die Hypophysenbreite
(Tab. 15). Méannliche Katzen zeigen hierbei eine deutlich breitere Hypophyse als weibliche,
was in Abbildung 33 dargestellt ist. Ein interessanter Zusammenhang zwischen Geschlecht
und Hypophysengrolie zeigt der Kabeljau. Hier sind die Hypophysen im Herbst bei ménnli-
chen Tieren deutlich groRer als im Winter, was bei weiblichen Individuen nicht so stark
ausgepragt ist. Ein Erklarungsversuch ist die frihere zyklische Ausreifung der ménnlichen
Gonaden beim Kabeljau im Vergleich zu weiblichen Fischen (WOODHEAD 1971). Um den
Einfluss des Geschlechts auf die Hypophysengréie genauer zu untersuchen sollte in Folge-
studien eine Katzenpopulation mit deutlich mehr Katzen und homogener Verteilung der

Geschlechter gewahlt werden.

5.8 Einfluss des Kastrationsstatus

Es konnte kein Einfluss des Kastrationsstatus auf die HypophysengroRe ermittelt werden.
Dennoch weisen kastrierte Tiere eine hypertrophierte gonoadotrope Zellpopulation der
Hypophyse auf, da der negative Ruckkopplungsmechanismus der Geschlechtshormone fehlt
(BOCK und LIEBICH 2004). Die Hypertrophie der gonadotropen Zellen scheint in dieser
Studie zumindest keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Hypophysengréie zu
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bedingen. Es muss aber beachtet werden, dass nur die brachyzephalen Katzen (n = 32)
untersucht werden konnten, da in der normozephalen Population nur n = 1 mannliche und n =
2 weibliche Katzen vorhanden sind. Eine groliere Fallzahl h&tte mdglicherweise andere
Ergebnisse gebracht.

5.9 Einfluss der Kovariablen (Alter, Kérpermasse)

In der vorliegenden Studie ist die mittlere Kérpermasse bei der brachyzephalen Population
mit 2,93 £ 0,72 kg deutlich niedriger als bei den normozephalen Katzen mit einer mittleren
Kdrpermasse von 4,69 + 1,02 kg KM. Dies kann dem Umstand geschuldet sein, dass in der
brachyzephalen Gruppe n = 8 Katzen (25% der brachyzephalen Katzen) ein Alter unter 15
Monate aufweisen und somit nicht als ausgewachsen gelten (BAUMGARTNER und
AURICH 2014). In Tabelle 28 sind die brachyzephalen Katzen unter Angabe von Alter (in
Monaten) und Korpermasse (in kg KM) aufgefiihrt, die mit einem Alter von unter 15

Monaten als noch nicht ausgewachsen gelten.

Tab. 28: Alter (in Monaten) und Kérpermasse (in kg KM) der brachyzephalen Katzen mit einem Alter
von unter 15 Monaten.

Alter (in Monaten) Korpermasse (in kg KM)
7,66 1,84
7,66 2,30
7,69 2,60
7,69 2,00
9,07 2,10
9,53 3,00
9,89 2,00
10,95 3,70
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Tab. 29: Mittleres Alter (in Monaten) und mittlere Kérpermasse (in kg KM) der brachyzephalen Katzen
mit einem Alter von unter 15 Monaten (n = 8) im Vergleich zu den ausgewachsenen brachyzephalen

Katzen (n = 24), allen brachyzephalen Katzen (n = 32) und den normozephalen Katzen (n = 24).

Mittleres Alter (in Monaten) Mittlere Korpermasse (in kg

Gruppe mit Angabe der Standardabwei- KM) mit Angabe der Stan-
chung dardabweichung
Brachyzephale mit Alter
8,77+ 1,28 2,47 + 0,62

< 15 Monate (n = 8)
Brachyzephale mit Alter

62,85 + 45,28 3,09 £ 0,69
> 15 Monate (n = 24)
Brachyzephale (n = 32) 49,33 + 45,70 2,93+0,72
Normozephale (n= 24) 107,25 + 52,42 4,69 £ 1,02

Es ist zu sehen, dass die nicht ausgewachsenen brachyzephalen Katzen ein niedrigeres
mittleres Korpergewicht aufweisen als die ausgewachsenen Katzen, beide Gruppen aber
wiederum ein deutlich geringeres mittleres Kdrpergewicht haben als die normozephalen
Katzen. Das deutlich niedrigere mittlere Korpergewicht wird folglich nicht allein durch die
Tatsache bestimmt, dass n = 8 nicht-adulte brachyzephale Katzen in die Studie mit aufge-

nommen wurden.

In der einfaktoriellen Kovarianzanalyse zeigen die Kovariablen Alter und Korpermasse
gemeinsam einen hochsignifikanten Einfluss auf die Hypophysenbreite. Dies wird durch die
Korpermasse bestimmt. Der Einfluss der Koérpermasse auf die Hypophysenlange ist statistisch
auffallig, ebenso der Einfluss des Alters.

Werden die kastrierten normo- und brachyzephalen Katzen in der zweifaktoriellen Kovari-
anzanalyse unter Beriicksichtigung des Geschlechts untersucht, ergibt sich ein statistisch
signifikanter Einfluss des Alters und der Korpermasse auf die Hypophysenldnge. Die
Regressionskoeffizienten sind in diesen Beispielen positiv. Am deutlichsten zeigt sich der
Zuwachs bei der Hypophysenbreite mit 0,11 mm / kg KM (einfaktorielle Kovarianzanalyse)
und bei der Hypophysenlange mit 0,12 mm / kg KM (zweifaktorielle Kovarianzanalyse).

Die Regressionskoeffizienten des Alters sind ebenfalls positiv, auch wenn hierbei die
GroRenzunahme pro Maleinheit deutlich geringer ausfallt. Bei Betrachtung ausschlief3lich der
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brachyzephalen Katzen zeigt sich ein statistisch signifikanter Einfluss des Alters auf alle drei
Hypophysenmalie. Die Zunahmen pro Jahr sind mit 0,007 mm / Jahr bei HypHSs, 0,038 mm /
Jahr bei HypLs und HypBt aber ebenfalls sehr klein. Weiterhin zeigt sich bei den brachyze-
phalen Katzen kaum GréRenzunahme der Hypophyse pro kg KM Zunahme der Kérpermasse.
Dieses Ergebnis ist realistischer als das, wenn sowohl brachy- als auch normozephale Katzen
bertcksichtigt werden. Da die normozephalen Katzen im Mittel dlter und schwerer und deren
Hypophysenmale im Mittel grofer sind, ist der allometrische Einfluss von Korpermasse und

Alter auf die Hypophyse anhand dieser Datenstruktur nicht zu ermitteln.

Zur besseren Vergleichbarkeit hatte zudem eine Untersuchung der Hypophysenvolumina
erfolgen missen. Beispielsweise zeigt sich bei einer Untersuchung von 204 S&ugetierspezies
eine negative Allometrie beziiglich der Hypophysen-Koérpervolumen Beziehung von 0,745
innerhalb einer Spezies, was darlegt, dass die Hypophyse nicht im gleichen Mafe wachst, wie

der restliche Korper, aber trotzdem eine Gréfienzunahme aufweist.

Der Hypophysenvorderlappen korreliert besonders stark mit der Kérpermasse (BAUCHOT
und LEGAIT 1978). Auch bei Schafen zeigt sich eine deutliches GrélRenwachstum der
Hypophyse mit zunehmendem Alter. In der Dissertation von LANGEN (2014) wurde die
GroRenzunahme einer Funktionserhéhung des Organs mit voranschreitendem Alter und
erreichen des pubertdren Lebensabschnittes zugeschrieben. Dies liegt daran, dass es sowohl
bei mannlichen als auch bei weiblichen Schafen zu einer Zunahme der Produktion an
Sexualhormonen kommt. Diese werden bis zum Eintritt der Pubertat im Hypophysenvorder-
lappen gespeichert (POLKOWSKA et al. 2008).

Eine GroRenzunahme bzw. —abnahme im circannualen Rhythmus wird durch die Anordnung
der umliegenden Knochen, insbesondere der Fossa hypophysialis unwahrscheinlich
(LANGEN 2014).
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Abb. 40: Midsagittale MRT-Bilder zweier Schafgehirne. Bild A (links) zeigt noch altersbedingt offene
Wachstumsfugen im Bereich der Schadelbasis. In Bild B (rechts) erhebt sich die Hypophyse sogar tber
die Fossa hypophysialis mit Anhebung des Diaphragma sellae. Schaf A weist ein Alter von < 1 Jahr und
eine Kdrpermasse von 68 kg KM auf und Schaf B ein Alter von > 3 Jahren und eine Kdrpermasse von 94
kg KM. Das Alter ist aufgrund einer Zahnuntersuchung geschéatzt (LANGEN 2014).

Weiterhin werden beim Kabeljau (WOODHEAD 1971) und Menschen (ELSTER 1993)
GroRenzunahmen der Hypophysen mit voranschreitendem Alter beschrieben. Beziiglich des

Faktors Kdrpermasse ist nicht beriicksichtigt worden, ob die Tiere adipds sind.

Idealerweise hatte man mit der fettfreien Korpermasse rechnen missen, um einen exakten
Zusammenhang zwischen Kdérpermasse und Hypophysengrofie herstellen zu kénnen. Das Ziel
dieser Arbeit war jedoch nicht die Ermittlung einer Formel, die die Abh&ngigkeit der
HypophysengroBe von der Kdorpermasse errechnen lasst. Es soll hiermit lediglich auf

mdgliche Abhangigkeiten hingewiesen werden.
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5.10 Mdgliche Probleme bei der statistischen Auswertung der
vorliegenden Daten

Die Kopfform zeigt einen statistisch hochsignifikanten Einfluss auf die HypophysenmaRe. Sie
zeigt aber zusatzlich, ohne Einbezug des Geschlechts, einen hochsignifikanten Einfluss auf
alle Gehirnmalle, was sich unter Berlicksichtigung des Geschlechts zwar relativiert, der
hochsignifikante Einfluss auf die Gehirnlange jedoch bestehen bleibt.

Nutzt man diese abhédngige Variable (Gehirnmalle) nun in einer Kovarianzanalyse als
Kovariable mit Haupteffekt Kopfform, ist eine eindeutige Trennung der Effekte der Kovariab-
len auf die abhdngige Variable aufgrund des Zusammenhangs zwischen Kopfform und
Gehirnmal? nicht moglich, da die Kopfform sowohl einen Einfluss auf das Hypophysenmaf
als auch das Gehirnmall hat. Dieser Umstand erschwert deutlich die Interpretation der

statistischen Analyse.

Hypophysenmald

Abb. 41: Problematik der Interpretation der statistischen Analyse (Pfeil = hat Einfluss auf)

Ein ahnliches Problem existiert bei der Interpretation des Einflusses von Alter bzw. Kdrper-
masse auf die Hypophysenmalie. Die Kopfform wird durch brachyzephale bzw. normozepha-
le Katzen reprasentiert. Beide Gruppen zeigen jedoch eine inhomogene Verteilung von Alter
und Koérpermasse. Das mittlere Alter betrégt bei den brachyzephalen Katzen 49,44 + 45,69
Monaten, bei den normozephalen Katzen hingegen 107,25 + 52,42 Monaten.

Die brachyzephale Population zeigt ein mittleres Koérpergewicht von 2,93 + 0,72 kg KM und
die normozephalen Katzen von 4,69 + 1,02 kg KM. Der daraus resultierende scheinbare

statistische Einfluss der Kopfform auf Korpergewicht und Alter ist leicht erkennbar.
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Kopfform

Hypophysenmald

Abb. 42: Schematische Darstellung des durch die Populationsstruktur bedingten Einflusses der

Kopfform auf Alter und Korpermasse.

Um diesen Einfluss genauer zu untersuchen, werden zusatzlich Korrelationsdiagramme
erstellt und Korrelationskoeffizienten sowie Regressionsgeraden fur verschiedene Zusam-
menhange berechnet. Fir die Gesamtpopulation ergibt sich ein Korrelationkoeffizient von
0,47. Aufgrund der Inhomogenitét der Gruppen ist die Berechnung in dieser Form unzulassig,
verdeutlicht aber die Problematik bei der statistischen Auswertung und Interpretation der
Ergebnisse. Bei Betrachtung der brachyzephalen Katzen kann ein Korrelationskoeffizient von
0,29 und bei den normozephalen Katzen von 0,084 errechnet werden.

Korrelation zwischen Alter und Korpergewicht bei allen bzw. brachy-
oder normozephalen Katzen

7,00
[ |

6,00 B u & Brachyzephale
< ] ‘ H [ ] N-ormozephale
f» 5,00 u ._._. 4.—.—;#.‘ Linear (Brachyzephale)
S .
= ‘ — . [ Y Lfnear (Normozephale)
Q4,00 'S B Linear (Alle)
2 oo 14 .
g PS /-/—. L Die Angabe der schwarzen
qé— 3,00 - g Trendlinie ist unzuldssig
< * oA und soll lediglich die

2,00 —4 © © Problematik bei der

statistischen Auswertung
1,00 . i i . verdeutlichen.
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Abb. 43: Scheinbare Korrelation zwischen Alter und Kérpermasse bei der Gesamtpopulation (schwarze

Trendlinie) sowie die Korrelationen getrennt bei brachy- (blau) bzw. normozephalen Katzen (rot).
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Das heil3t, dass der gemeinsame Korrelationskoeffizient von 0,47 nur scheinbar hoch ist.
Betrachtet man die zwei Populationen getrennt, bleiben die Korrelationskoeffizienten zwar
positiv, sind aber deutlich niedriger. Der der brachyzephalen Katzen ist mit 0,29 noch relativ
hoch, was an der deutlich jiingeren Population liegt. n = 8 Katzen sind jlinger als 12 Monate.
Daher ist die GroRenzunahme der Hypophyse mit zunehmendem Alter analog zu LANGEN
(2014) aufgrund der Pubertat der Tiere moglich.

Der scheinbar hohe Korrelationskoeffizient von 0,47 der Gesamtpopulation ergibt sich
aufgrund der Tatsache, dass die brachyzephalen Tiere eine geringere mittlere Korpermasse
aufweisen und zudem kleinere HypophysenmaRe nachgewiesen wurden. Die normozephalen
Katzen sind im Mittel schwerer und die Hypophysenmalle groRer, wie in Abbildung 43
deutlich erkennbar ist.

5.11 Bedeutung fur die Kryohypophysektomie

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass keinesfalls von einer anndhernd konstanten
HypophysengroBe (WALLACK et al. 2003) ausgegangen werden kann. Auch wenn aus-
schlieflich die normozephale Katzenpopulation betrachtet wird, zeigen sich vor allem bei der
sagittal gemessenen Hypophysenhdhe und der Hypophysen breite, sowie —lange geringgradi-
ge Abweichungen der Messwerte. Diese Abweichungen liegen im Bereich < 1,0 mm, was
auch durch Messungenauigkeiten durch den Messer, aber auch durch die limitierte Auflo-
sungsfahigkeit des MRT erklart werden kann. Die Standardabweichungen sind sogar noch
niedriger als bei WALLACK et al. (2013), was innerhalb der Population sicherlich eine

relative Konstanz ausdriickt.

Nichtsdestotrotz gibt es hochgradige Unterschiede, wenn die Hypophysenmalie von normoze-
phalen mit denen von brachyzephalen Katzen verglichen werden. Aus diesem Grund darf ein
kryochirurgischer Eingriff keinesfalls ohne vorherige Planung erfolgen. Eine computer- oder
magnetresonanztomographische Untersuchung vor der Operation ist demnach unabdingbar,
da man sonst hohe Risiken mit der Gefahr der kryogenen Schédigung angrenzender essentiel-
ler Strukturen wie beispielsweise dem Hypothalamus eingeht. Das limitierende Hypophysen-
mal ist hierbei die Hypophysenhohe, da sowohl bei brachy- als auch bei normozephalen
Katzen HypH < HypB und HypH < HypL qgilt.

Weiterhin muss in nachfolgenden Studien untersucht werden, wie sich Hypophysengewebe
gegenuber Kalte verhdlt. Die Adenohypophyse besteht aus vielen endokrin aktive Zellen
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(BOCK und LIEBICH 2004). Zellen mit hohem Wassergehalt sind im Allgemeinen kryosen-
sitiver. Bei Entartung, also bei Adenomen mit erhohter Mitoserate und einem hohem
Sauerstoffbedarf, sprechen die Zellen sehr gut auf Kryochirurgie an (SIEBERT 1991). Die
gonadotropen Zellen scheinen am kryosensitivsten zu sein, gefolgt von somatotropen Zellen.
Die adrenokortikotropen Zellen zeigen sich wohl widerstandfahiger gegenliber Kélteeinwir-
kung (SAGLAM et al. 1972). Wie gut die Warmeleitfahigkeit der Hypophyse bzw. wie hoch
deren Warmekapazitét ist, muss noch ermittelt werden. Ebenso wichtig sind Vergleichsstu-
dien, da sich gesundes Hypophysengewebe anders verhalten wird, als ein Hypophysenadenom
(SAGLAM et al. 1972; SIEBERT 1991). Es mussen Temperaturen ermittelt werden, bei
denen die Hypophysenzellen bzw. Hypophysenadenomzellen auch sicher eine bleibende
Kryol&sion erfahren.

Der nahezu kugel- bis ellipsenférmige Temperaturgradient, der von einer Kryochirurgiesonde
ausgeht, ist hierbei kritisch zu betrachten. Dass bei einer definierten Temperatur die Zellen
der Hypophyse auch sicher nekrotisch werden, ist in weiteren Versuchen bestimmbar. Es
muss aber bedacht werden, dass die Temperatur entlang des sich ausbreitenden Eisballes in
Richtung Peripherie zwar rasch abfallt, in den Randbereichen mdglicherweise aber immer
noch ein kryodestruktives Potential aufweist. Die Gefahr der Schéadigung angrenzender

Strukturen ist daher nicht zu unterschéatzen.

Problematisch wird sicherlich die Kontrolle der Kélteausbreitung, da eine Warmemessung mit
Einstichelektroden invasiv ist und das umliegende Gewebe schadigen kann (LAUGIER und
BERGER 1993). Eine Impedanzmessung eignet sich nicht, da lediglich ausgesagt werden
kann, dass es zur Phasenanderung des Mediums gekommen ist, nicht aber, welche Tempera-
tur erreicht wird (LE PIVERT et al. 1977; PLIQUETT 1989). Die elektrische Impedanztomo-
graphie ist noch in der Erprobung, weist aber im Vergleich zu Ultraschall und MRT eine
schlechtere Genauigkeit und Auflésung auf (EDD et al. 2008). Der Gefriervorgang kann
mittels Ultraschall zwar visualisiert werden (ONIK et al. 1985; RAVIKUMAR et al. 1987;
LAUGIER und BERGER 1993), was aber im Bereich der Schédelbasis nicht praktikabel ist.
Mittels CT bzw. ,,Real-time CT Fluoroskopie* kann die Ausbreitung der Eisfront beobachtet
werden (LEE et al. 1999; DALY und TEMPLETON 1999; GUPTA et al. 2006). Sie bringt
aber eine hohe Strahlenbelastung mit sich. Das konventionelle MRT ermdglicht zwar die
Darstellung der Kryolasion, nicht aber der Neoplasie innerhalb des gefrorenen Gebietes. Eine
sichere Kontrolle der Ausdehnung ist hiermit also auch nicht méglich (MALA et al. 2004;
MORRISON et al. 2008).

145



Diskussion

Solange also keine verbindlichen Zeiten fur die Warmeausbreitung einer definierten Hypo-
physenmasse bzw. —strecke vorliegen, ist ein kryochirurgischer Eingriff an der Hypophyse
riskant, da bisher keine sicheren Kontrollmdglichkeiten existieren. Der Vorteil der Kryohypo-
physektomie ist die Bewahrung der BlutgefaBanatomie (GYE et al. 1979; ONIK et al. 1985)
Der konventionell chirurgische Eingriff birgt die Gefahr unkontrollierbarer Blutungen
(CROWE et al. 1910; ASCHNER 1912; MARKOWITZ und ARCHIBALD 1956). Mit der
Bestimmung praziser Zeitvorgaben fir die Kryohypophysektomie oder der Weiterentwick-
lung von Mdglichkeiten zur Darstellung und Messung der Kryolésion mittels MRT, sollte die
Kryohypophysektomie in Zukunft zweifelsohne als alternatives Verfahren zum konventionel-

len chirurgischen Eingriff bedacht werden.

5.12 Ein Ausblick fir die Zukunft

Es wird an Techniken gearbeitet, die es ermdglichen, mittels MRT und einer direkten
Kopplung des Kryochirurgiegerédtes uber eine Kontrolleinheit automatisch Eiskugeln von
gewiinschter GroRe mit Uberschreitungen von weniger als 0,2 mm zu erzeugen (PEASE et al.
1995a). Spezielle MRT-Sequenzen mit bis zu 25 Bildern pro Sekunde erlauben beispielsweise
eine anndhernd Echtzeit-ahnliche Uberwachung (TACKE et al. 2001). Diese Form der
kryogenen Kontrolle ist aufgrund der hohen Kosten mit Sicherheit nur groReren Kliniken oder
Universitaten vorbehalten. Man bendtigt namlich nicht nur einen Magnetresonanztomogra-
phen, sondern auch das passende kryochirurgische Equipment, das aus MRT-kompatiblem
Material besteht und mit einer in der Kryosonde integrierten MRT-Spule ausgestattet ist, um
das Signal-Rausch-Verhéltnis zu reduzieren (PEASE et al. 1995a). Um einen moglichst
geringen Schaden beim Einbringen der Kryosonde zu verursachen, ware es hilfreich, dinnere
Kryosonden zu entwickeln. Bei abnehmendem Sondendurchmesser steigt die an der Sonden-
spitze erreichbare Temperatur an (BAUST et al. 1997). Eine gewissen Dicke werden die
Sonden folglich nicht unterschreiten kdnnen, da sie immer aus mehreren ineinanderliegenden
Rohrchen bestehen, zwischen denen ein Vakuum herrscht (XU und ZUO 2012). Logischer-
weise kann je dunner der Rohrchendurchmesser ist, zunehmend weniger Kuhimittel pro
Zeiteinheit an die Sondenspitze transportiert werden, was die Kihlleistung sukzessive
verschlechtert. Ob sich die Kryochirurgie im Bereich der Hypophysektomie durchsetzen wird,
muss sich noch zeigen. Weitere Studien sind n6tig, um das kryogene Verhalten der Hypophy-
se und deren Neoplasien zu untersuchen. Mit diesbeziiglich gesicherten Ergebnissen birgt die
Kryohypophysektomie in Zukunft sicherlich grof3es Potential.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Neoplasien der Hypophyse verursachen bei Katzen verschiedene Krankheitsbilder. Unter
anderem Akromegalie oder Morbus Cushing. Eine Folge ist nicht selten ein therapieresisten-
ter Diabetes mellitus. Sowohl die medikamentelle Therapie als auch die Bestrahlungstherapie
sind nicht immer Uberzeugend, sodass die chirurgische Entfernung der Hypophyse das Mittel
der Wahl ist, um Neoplasien der Hypophyse zu behandeln. Die Hypophysektomie birgt viele
Risiken. So kann es beispielsweise zu lebensbedrohlichen Blutungen kommen, die nicht
immer kontrolliert werden kdnnen. Mit der Kryohypophysektomie konnte neoplastisch
entartetes Hypophysengewebe zerstort werden, ohne die Risiken der konventionellen
Hypophysektomie einzugehen. Problematisch ist jedoch die Kontrolle der Kryol&sion. Wenn
nicht exorbitant teure Methoden wie beispielsweise eine MRT-kontrollierte kryochirurgische
Einheit zu Verfligung steht, bleibt als einziges Mittel die Zeitmessung, um die Kryoldsion zu
definieren. Zwei Studien berichten von anndhernd konstanten Hypophysengrofien bei Katzen.
Ob dies jedoch fiir alle Katzenrassen gilt, ist bisher nicht untersucht. So soll in dieser Studie
die HypophysengréRe von normozephalen und brachyzephalen Katzen untersucht und
verglichen werden. Weiterhin soll der allometrische Zusammenhang zwischen Alter,
Korpermasse und Gehirnmallen mit den HypophysenmaRen untersucht werden und ein
moglicher Einfluss des Geschlechts- und Kastrationsstatus ermittelt werden.

Die Vermessung der Hypophysen erfolgt an sagittalen und transversalen MRT Bildern. Die
MRT Bilder werden retrospektiv ausgewertet und wurden alle im Klinikum Veterindrmedizin
der Klinik fur Kleintiere (Chirurgie) der Justus-Liebig-Universitat in Giel3en angefertigt. Die
Vermessung der Hypophysen erfolgt mit dem Programm OsiriX Imaging Software, Advanced
open- Source PACS Workstation, DICOM Viewer. Es werden insgesamt n = 32 brachyzepha-
le Katzen und n = 27 normozephale Katzen ausgewertet. Anhand der transversalen Bilder
wird die Hypophysenh6he und —breite sowie die Gehirnhdhe und —breite bestimmt. Die
Hypophysenlédnge und —héhe sowie die Gehirnldnge wird mit Hilfe der sagittalen Aufnahmen

ermittelt.

Die mittleren Hypophysenmalie bei den brachyzephalen Katzen lauten fir HypHs 2,15 + 0,15
mm, HypHt 2,42 + 0,21 mm, HypBt 4,44 + 0,27 mm und HypLs 3,14 £+ 0,30 mm. Bei den
normozephalen Katzen lauten die mittleren Hypophysenmalie fur HypHs 2,94 + 0,16 mm,
HypHt 3,09 £ 0,26 mm, HypBt 4,73 + 0,31 mm und HypLs 4,88 + 0,30 mm. Es zeigt sich ein
statistisch hochsignifikanter Einfluss der Kopfform (brachy- versus normozephal) auf die
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Hypophysenhdhe und —lange (p < 0,0001). In Bezug auf die Hypophysenbreite wird nur unter
bestimmten Konstellationen der Kovariablen ein statistisch signifikanter oder auffalliger
Einfluss der Kopfform ermittelt. In jedem Fall kann der Einfluss statistisch jedoch nicht
gesichert werden. Das Geschlecht zeigt in der brachyzephalen Gruppe einen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Hypophysenbreite (p = 0,022 bzw. p = 0,012, abhangig von den
Kovariablen) und bei den normozephalen und brachyzephalen Katzen gemeinsam betrachtet
einen statistisch signifikanten bzw. auffalligen Einfluss auf die Hypophysenbreite (p = 0,015
bzw. p = 0,066, abhdngig von den Kovariablen). Méannliche Tiere zeigen eine breitere
Hypophyse als weibliche. Der Kastrationsstatus zeigt statistisch keinen Einfluss auf die
HypophysengréRe. Aufgrund der vorliegenden Datenstruktur kann der allometrische
Zusammenhang zwischen Alter, Kérpermasse und Hypophysengrofie nicht gesichert werden.
In der homogener aufgestellten brachyzephalen Population zeigt sich aber ein statistisch
signifikanter Einfluss des Alters auf alle drei Hypophysenmale (HypHs: p = 0,011; HypBt: p
= 0,034; HypLs: p = 0,022), was einen allometrischen Zusammenhang zwischen Alter und

Hypophysengrofie nahelegt.

Insgesamt kann bei brachyzephalen im Vergleich zu normorzephalen Katzen von einer
kleineren Hypophyse ausgegangen werden. Dieser Umstand muss bei einem Kkryochirurgi-
schen Eingriff unter allen Umstanden berlicksichtigt werden. Da die Hypophysenmale auch
bei normozephalen Katzen Schwankungen aufweisen, ist vor einer Operation eine genaue
Vermessung der Hypophyse mittels MRT Untersuchung unabdingbar. Es missen noch
weitere Untersuchungen zum Kalteverhalten der Hypophyse bzw. Neoplasien der Hypophyse
erfolgen, bevor an eine Etablierung der Kryohypophysektomie bei der Katze gedacht werden
kann. Dennoch birgt diese Behandlungsmethode aufgrund zahlreicher Vorteile gegentiber der

konventionellen chirurgischen Methode grof3es Potential.
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7 SUMMARY

Pituitary neoplasias produce various disorders in cats including Acromegaly and Cushing’s
syndrome. As a consequence these cats frequently suffer from therapy-resistant diabetes
mellitus. Medication and radiation therapy are not satisfying with the result that hypophysec-
tomy is considered treatment of choice for pituitary neoplasias. Nevertheless hypophysectomy
bares many risks as uncontrollable hemorrhage. With the help of cryosurgery neoplastic tissue
could be destroyed without taking risks of surgical hypophysectomy. However the most
important problem is to control the expansion of the cryolesion. There are methods like MRI-
controlled cryosurgical units with exorbitant costs. It seems more reasonable to determine the
transduction time of the temperature to predict the extent of the cryolesion. There are two
studies claiming almost constant pituitary sizes but considering different cat breeds these
results should be quenstioned because brachycephalic cats evidently show a smaller cranial
cavity. In this study the hypophyseal size range of brachycephalic and normocephalic cat
breeds are investigated using magnetic resonance imaging and compared to each other. A
further objective of this study was to investigate a possible allometric correlation between
age, body weight, brain size and the size of the pituitary gland and if sex and neutering-status

show an influence on hypophyseal measurements.

The pituitary gland is measured from sagittal and transverse MRI images. All images are
evaluated retrospectively and are acquired in the Department of Veterinary Clinical Sciences,
Clinic for Small Animals, Surgery, Justis-Liebig-University Giessen. Measurements are
performed using Osirix Imaging Software, Advanced open-Spource PACS Workstation,
DICOM Viewer. n = 32 brachycephalic and n = 27 normocephalic cats are included in this
study. pituitary gland height and width as well as brain height and width are measured in
transverse images and pituitary gland length and height as well as brain length are measured
in sagittal images. Mean pituitary gland measurements in brachycephalic cats are for HypHs
2,15 £ 0,15 mm, HypHt 2,42 £ 0,21 mm, HypBt 4,44 + 0,27 mm and HypLs 3,14 + 0,30 mm.
In normocephalic cats pituitary gland measurements are as followed: HypHs 2,94 + 0,16 mm,
HypHt 3,09 + 0,26 mm, HypBt 4,73 £ 0,31 mm und HypLs 4,88 + 0,30 mm. There is a high
significant correlation between cranial shape (brachycephalic vs. cormocephalic) and pituitary
gland height and length (p < 0,0001). Only with specific set-up of the covariates there is a
significant or remarkable correlation between cranial shape and pituitary gland width. Though
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in each instance this correlation could not be verified. Sex has a significant influence on
pituitary gland width in brachycephalic cats (p = 0,022 resp. p = 0,012, depending on
covariates) and considering normo- and brachycephalic cats there is a significant or remarkab-
le correlation between sex and pituitary gland width (p = 0,015 resp. p = 0,066, depending on
covariates). Male cats show a greater pituitary gland width than female cats. Neutering-status
shows no significant influence on hypophyseal measurements. Due to available data an
allometric correlation between age, body weight and pituitary gland size cannot be deter-
mined. Nevertheless age shows a significant influence on pituitary gland height, width and
length in the more homogenous brachycephalic group which indicates an allometric correlati-

on between age and pituitary gland size.

Alltogether in this study brachycephalic cats show smaller pituitary glands than normocepha-
lic cats. This circumstance has to considered if cryohypophysectomy comes into quenstion.
Because there are ranges in pituitary gland sizes even in the normocephalic cat population
exact measuring of the pituitary gland is crucial before a cryosurgical intervention. There is
still lack of studies about cryosurgical properties of pituitary gland tissue and neoplasias of
the pituitary gland. Even so this treatment option bearing considerable advantages compared

to the conventional surgical method has great potential.
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Abb. 44: Bland-Altmann Diagramm des Interobserververgleichs zur Vermessung der sagittalen
Hypophysenhdhe.
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Abb. 45: Bland-Altmann Diagramm des Interobserververgleichs zur Vermessung der transversalen
Hypophysenhéhe.
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Abb. 46: Bland-Altmann Diagramm des Interobserververgleichs zur Vermessung der transversalen

Hypophysenbreite.

Abb. 47: Bland-Altmann Diagramm des Interobserververgleichs zur Vermessung der sagittalen

Hypophysenhdhe.
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