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1. Einleitung

1.1. Keratokonjunktivitis sicca

Die Keratokonjunktivitis sicca (KCS) ist eine bedeutende ophthalmologische Erkrankung des
Hundes. Es handelt sich bei der KCS um eine Erkrankung des Tranenapparates, welche mit
einer Reduktion der wassrigen Komponente des Tranenfilms einhergeht (Williams 2008). Die
KCS tritt bei Hunden vor allem im Alter zwischen einem und vier Jahren sowie zwischen sieben
und neun Jahren auf (Aguirre et al. 1971). Die Erkrankung kann sowohl einseitig als auch
beidseitig auftreten (Aguirre et al. 1971). Die KCS kann durch eine mangelhafte
Tranenproduktion oder eine vermehrte Verdunstung der Tranenflissigkeit verursacht werden
(Kaswan und Salisbury 1990, Boydell 1997, Williams 2008). Eine vermehrte Verdunstung der
TranenflUssigkeit tritt haufig bei Hunderassen mit ausgepragtem Exophthalmus auf, da bei
diesen Hunden grolie Flachen der vorderen Augenseite frei liegen (Boydell 1997). Infolge des
Mangels an Tranenflissigkeit, kann es zu einer Entzlindung der Konjunktiven und der Kornea

kommen (Aguirre et al. 1971).

Die Tranenflussigkeit ist fur die Gesundheit und Funktion der Konjunktiven und der Kornea
von besonderer Bedeutung (Dodi 2015). Sie befeuchtet die Oberflache, erndhrt die Kornea
und schitzt vor auReren Einflissen (Dodi 2015). Der Tranenfilm besteht physiologisch aus
drei Schichten: Die duflere Schicht wird von den Meibom-Drisen des oberen und unteren
Augenlids gebildet und ist eine dlige Fettschicht, die mittlere Schicht stellt den wassrigen Anteil
des Tranenfilims dar und wird von der Nickhautdrise, der Tranendrise und den
akzessorischen Tranendrisen der Bindehaut gebildet, die innere Schleimschicht liegt dem
Epithel der Kornea auf und wird von Becherzellen in der Konjunktiva gebildet (Walde et al.
1997). Gipson et al. (1992) beschrieben, dass die strikte Trennung in drei Schichten nicht
unbedingt einzuhalten ist, da die Proteine der einzelnen Schichten in enger Beziehung

zueinander stehen.



1.2. Klinisches Bild der KCS

Das klinische Bild einer KCS zeigt zu Beginn eine matte, glanzlose Oberflache der Kornea,
die bei Betrachtung mit einer Otoskoplampe eine gestreute Reflexion aufweist (Williams 2017).
Es kann zwischen Anzeichen einer akuten und einer chronischen KCS unterschieden werden
(Aguirre et al. 1971). Bei einer akuten KCS finden sich schmerzhafte zentrale Ulzera, die
Kornea ist haufig durch stromale Odeme undurchsichtig und uneben (Aguirre et al. 1971). Es
kommt zu mukdsem bis mukopurulentem Augenausfluss (Kaswan und Salisbury 1990). Eine
chronische Manifestation der KCS kann mit einer Keratitis mit Neovaskularisation der Kornea,
Fibrose, kornealer Pigmentierung und Ulzerationen einhergehen, in schweren Fallen kann es
auch zur Erblindung kommen (Kaswan und Salisbury 1990, Dodi 2015). Sowohl bei akuter als
auch bei chronischer KCS zeigen die Hunde haufig Photophobie, Blepharospasmus,
spastische Entropien, Trockenheit der Augenoberflache sowie eine schlechte Sehfahigkeit
(Aguirre et al. 1971).

1.3. Atiologie der KCS

Als Ursache fir eine KCS nennt Dodi (2015) verschiedene Ausldser: Die Erkrankung kann
kongenital, metabolisch, infektidés, medikamenten-induziert, neurogen, strahlungsbedingt,

iatrogen, idiopathisch oder immunmediiert ausgeldst werden.

Zum Teil findet man eine KCS bei sehr jungen Hunden, bei denen laut Westermeyer et al.
(2009) nur eine kongenitale Ursache in Frage kommt. So konnten Westermeyer et al. (2009)
eine angeborene Ursache fir den Mangel an Tranenflissigkeit in an KCS erkrankten Hunde
feststellen, die junger als ein Jahr waren. Die Autoren untersuchten Hunde verschiedener
Rassen, laut dieser Studie erkrankten vor allem Yorkshire Terrier auffallig oft an einer KCS
(Westermeyer et al. 2009). Herrera et al. (2007) untersuchten juvenile Yorkshire Terrier, die
an einseitiger KCS litten. Die Autoren kamen zu der Annahme, dass bei dieser Rasse gehauft
eine Hypoplasie oder Aplasie der Tranendrisen vorliegt, die zu einer schweren einseitigen
KCS fuhren kann.

Eine Ursache fir eine KCS infektidser Herkunft stellt eine Infektion mit Leishmania infantum
dar, die sich in einer Keratokonjunktivitis oder einer KCS manifestieren kann (Ciaramella et al.
1997). Naranjo et al. (2005) wiesen den Erreger Leishmania infantum mittels

Immunhistochemie in den Tranendriisen von an KCS erkrankten Hunden nach. Des Weiteren



kann eine infektids bedingte KCS durch eine Infektion mit dem Caninen Distemper Virus
verursacht werden, welche die gleiche Pathohistologie zeigt wie eine KCS nicht infektioser
Herkunft (De Almeida et al. 2009).

Eine KCS kann auch iatrogen bedingt sein. Saito et al. (2001) versuchten durch Entfernung
des dritten Augenlids bei finf Beagle-Hunden experimentell eine KCS auszulésen, konnten
aber keine Entstehung einer KCS nachweisen. Dennoch war eine keratokonjunktivale
Epithelschadigung noch ein Jahr nach dem Eingriff nachweisbar. Die Schirmer-Tranentest-
(STT)-Werte der untersuchten Hunde normalisierten sich innerhalb eines Jahres. Die
Tranenfilmaufbruchszeit (tear film break up time, BUT) zeigte durch die veranderte Qualitat
und Stabilitdt des Tranenfilms abnehmende Werte (Saito et al. 2001).

Pharmakologisch wirksame Substanzen kénnen eine medikamentés-induzierte KCS
auslosen. So kénnen sowohl das Antiepileptikum Felbamat (Ruehlmann et al. 2001) als auch
potenzierte Sulfonamide (Trepanier 2004) bei Hunden eine KCS verursachen. Aguirre et al.
(1971) beschrieben die Untersuchung eines Hundes, der nach einer systemischen Gabe von

Atropinsulfat zur Behandlung von Diarrhoe eine akute einseitige KCS entwickelte.

Eine neurogene KCS tritt meist in Kombination mit einer ipsilateralen trockenen Nase auf
(Matheis et al. 2012). Sie kann zum einen durch ein Trauma ausgel6st werden, zum anderen

ist die neurogene KCS haufig idiopathischer Herkunft (Matheis et al. 2012).

Bei der Mehrzahl der Hunde kann keine zugrunde liegende Atiologie fiir die Entstehung einer
KCS detektiert werden (Aguirre et al. 1971, Berdoulay et al. 2005). Williams (2017) fand bei
Hunden mit einer idiopathischen KCS eine Infiltration der Tranendrise des dritten Augenlids
mit CD3* T-Lymphozyten und CD79* B-Lymphozyten. Der Autor stellte die These auf, dass es
sich bei der idiopathischen KCS des Hundes um ein immunmediiertes Geschehen handeln

konnte.



1.4. Therapie der KCS

Die Therapie einer KCS stellt eine besondere Herausforderung dar, denn oftmals zeigt die
Behandlung keine zufriedenstellende Wirkung und ist somit Quelle grolier Frustration fir den
Patienten und den Augenspezialisten (Fridman et al. 2004). Aufgrund der variablen Atiologie
der KCS gibt es viele verschiedene konventionelle und chirurgische Therapieansatze (Aguirre
etal. 1971).

1.4.1. Konventionelle Therapie

Fur die konventionelle Behandlung einer KCS sind verschiedene pharmakologische

Therapieansatze beschrieben.

Befeuchtende Augentropfen, wie z. B. Methylcellulose, kdnnen topisch verabreicht werden
und werden oftmals mit Antibiotika oder Corticosteroiden kombiniert, um die korneale und

konjunktivale Entziindung zu reduzieren (Aguirre et al. 1971).

Yang et al. (2006) untersuchten die Wirksamkeit von topischen Corticosteroiden (viermal
taglich einen Tropfen 0,1%iges Flourometholon) an 30 humanen Patienten, die erfolglos mit
Tranenersatzpraparaten vorbehandelt waren. Die Autoren konnten eine schnelle und effektive
Milderung der Symptome nachweisen. Nach einer Woche verbesserten sich die subjektiven
Parameter wie Fremdkdrpergefuhl, Trockenheit, Photophobie und nach einem Monat zeigten

auch objektive Tests bei allen Patienten eine Besserung (Yang et al. 2006).

In der Praxis wird haufig die topische Gabe von Cyclosporin angewandt. Cyclosporin ist ein
nicht-zytotoxisches Immunsuppressivum und wird in der Humanmedizin vor allem bei
Organtransplantationen eingesetzt (Kaswan und Salisbury 1990). Kaswan und Salisbury
(1990) zeigten, dass Cyclosporin bei Hunden die Tranenproduktion steigert und Lasionen in
der okularen Oberflache vermindert. Cyclosporin hat gegeniuber Corticosteroiden den Vorteil,
dass es nicht die Heilung von Hornhautulzerationen beeintrachtigt und trotzdem die

Entziindungszeichen deutlich vermindert (Boydell 1997).

Als eine weitere mogliche Behandlung evaluierten Nell et al. (2005) die topische Gabe von
Pimecrolimus, einem Ascomycin-Derivat. Dazu verabreichten die Autoren Pimecrolimus an
acht chronisch an KCS erkrankte Hunde. Den Hunden wurde dreimal taglich ein Tropfen

1%iges Pimecrolimus ins Auge gegeben. Die Therapie schlug bei sechs der acht an KCS



erkrankten Hunde erfolgreich an. Die Hunde zeigten eine Verbesserung der STT-Werte sowie

eine Abnahme der Entziindungsanzeichen (Nell et al. 2005).

Eine weitere Behandlungsmadglichkeit einer KCS stellt die Gabe von Tacrolimus dar. Berdoulay
et al. (2005) fuhrten eine Wirksamkeitsstudie mit anschlieRender Doppelblindkontrollstudie
durch. In der Wirksamkeitsstudie verabreichten die Autoren 105 an KCS erkrankten Hunden
zweimal taglich topisch 0,02%iges Tacrolimus. Ein signifikanter Teil der Hunde zeigte eine
Verbesserung im STT. Die anschliellende Doppelblindstudie wurde an 20 Hunden mit KCS
durchgefiihrt. Davon erhielten zehn Hunde Tacrolimus, von denen sieben Hunde eine
Verbesserung im STT zeigten. Die zehn Hunde der Kontrollgruppe zeigten keine
Verbesserung im STT. Nach Verabreichung von Tacrolimus an die Kontrollgruppe, stiegen bei
neun von zehn Hunden die STT-Werte an (Berdoulay et al. 2005). Weitere Studien belegen,
dass sich Tacrolimus und Cyclosporin &hnlich gut als Therapie einer KCS eignen und keine
signifikanten Unterschiede in der Verbesserung der Tranenproduktion nach Therapie
erkennbar sind (John et al. 2018, Hendrix et al. 2011). Anders als Cyclosporin fiihrt Tacrolimus
bei Hunden, die nicht auf eine Cyclosporintherapie reagieren, zu einer Verbesserung im STT

und hemmt das Fortschreiten der Pigmentierung (John et al. 2018, Hendrix et al. 2011).

Neben der topischen Gabe von Pharmaka, ist es auch moglich Therapeutika systemisch zu
verabreichen. Die orale Gabe von Pilocarpin wird oft bei neurogener KCS eingesetzt und
stimuliert als Parasympathomimetikum die parasympathischen Nervenzellen der Tranendrise
(Matheis et al. 2012). Pilocarpin wird oftmals auch mit der Gabe topischer Pharmaka
kombiniert (Aguirre et al. 1971).



1.4.2. Chirurgische Therapie

Als Alternative zur konventionellen Therapie kann eine KCS auch chirurgisch behandelt

werden.

Gelatt et al. (2006) versuchten mit dem Verschluss der abflihrenden Tranenkanalchen durch
das Einsetzen von Tranenpunkt-Plugs eine Verbesserung im STT herbeizufihren, die

Ergebnisse waren allerdings nicht zufriedenstellend.

Die Transposition des Ausfiihrungsganges der Glandula parotidea (Parotid duct transposition,
PDT) zeigt bei vielen Hunden eine gute Wirkung. Dabei wird der Ausflihrungsgang der
Glandula parotidea in den unteren konjunktivalen Fornix des Auges verlegt (Chen et al. 2011).
Rhodes et al. (2012) belegten, dass eine PDT in 92 % der untersuchten Falle erfolgreich war
und zu einer Milderung der Symptome, einer Verbesserung der Sehfahigkeit und einer
erhohten Augennasse flihrte. Die Anzahl der nétigen topischen Behandlungen konnte durch
die PDT deutlich reduziert werden (Rhodes et al. 2012). Lediglich 8 % der untersuchten Hunde
wiesen eine schwere Speichelintoleranz auf und wurden daraufhin medikamentés behandelt

oder ein weiteres Mal operiert (Rhodes et al. 2012).

In der Humanmedizin ist die Transplantation der kleinen Speicheldriisen als weitere
chirurgische Behandlungsmethode fur Patienten mit einem Sicca-Syndrom beschrieben
(Geerling et al. 2008, Sant'Anna et al. 2012). Sant'Anna et al. (2012) transplantierten
betroffenen humanen Patienten Labialschleimhaut mit darunter befindlichen kleinen
Speicheldrisen in den oberen und unteren konjunktivalen Fornix. Die Autoren konnten
dadurch die STT-Werte, die Sehscharfe, die korneale Transparenz und die Neovaskularisation
verbessern. Geerling et al. (2008) beschrieben, dass die Transplantate auch nach 36 Monaten
noch in der Lage waren eine Basalsekretion aufrechtzuerhalten. Die Autoren wiesen jedoch
darauf hin, dass Langzeitstudien durchgefihrt werden muissten, um Uber die dauerhafte
Funktionsfahigkeit der Transplantate eine Aussage treffen zu kénnen. Castanho et al. (2013)
fihrten die Transplantation der labialen kleinen Speicheldriisen bei 17 Hunden durch, die an
immunmediierter KCS litten. Die Hunde wurden Uber vier Monate postoperativ
ophthalmologisch untersucht und mittels STT und BUT uberwacht. Nach der Transplantation
zeigten alle Hunde eine verminderte mukopurulente Sekretion, die konjunktivale Hyperamie
nahm ab, ebenso wie die korneale Neovaskularisation und der Blepharospasmus (Castanho
et al. 2013). Die BUT-Werte zeigten eine signifikante Verbesserung, wohingegen sich die

Werte des STT nicht zufriedenstellend verbesserten (Castanho et al. 2013).



1.5. Anatomie und Histologie der labialen und bukkalen kleinen Speicheldrisen

des Hundes

Bereits im Jahr 1907 untersuchte Rolf Hartig das Vorhandensein der kleinen Speicheldriisen
bei verschiedenen Haussaugetieren und Affen. Beim Hund detektierte er die Lippendrisen als
kleine, im Zusammenhang angeordnete Drusen, die nur in der Unterlippe vorkamen. Laut
Hartig (1907) kommen in der Oberlippe des Hundes keine labialen Speicheldrisen vor. Der
Autor charakterisierte die Driisen als tubulése Réhren mit alveolaren Endausbuchtungen, die
mit einem einschichtigen Zylinderepithel ausgekleidet sind, welches an der Mindung
mehrschichtig wird. Er beschrieb sechs bis acht Driisenpakete, die submukds unter der
Lippenschleimhaut liegen und kaudal in die Backendrisen Ubergehen. Hartig (1907) konnte
makroskopisch einen Unterschied zwischen den weildlichen labialen Speicheldriisen und den
gelbbraunlichen bukkalen Speicheldriisen feststellen. Bei den bukkalen Speicheldrisen
unterschied er eine ventrale und eine dorsale Drisengruppe, wobei das dorsale Driisenpaket

als Glandula zygomatica in die Orbitalgegend verlagert ist (Hartig 1907).

Ellenberger und Baum (1977) lokalisierten die labialen Speicheldrisen des Hundes in der
Submukosa nahe dem Mundwinkel. Die Autoren detektierten die bukkalen Speicheldrisen
zwischen den einzelnen Muskeln der Backe sowie zwischen den Muskeln der Backe und der
Schleimhaut. Auch Ellenberger und Baum (1977) teilten die bukkalen Speicheldrisen in eine
dorsale und eine ventrale Anordnung ein. Die Autoren erlauterten ebenfalls, dass die dorsalen
bukkalen Speicheldrisen des Hundes als Glandulae zygomatica in die Orbitalgegend
verlagert sind, wohingegen die ventralen Backendrisen auf Hohe der Alveolarrander zu finden

sind.

Diesen Ergebnissen stehen neuere Untersuchungen von Cherry et al. (2018) gegenlber, die
Maulschleimhautproben von Hunden auf das Vorhandensein kleiner Speicheldriisen
untersuchten. Dazu entnahmen sie sechs toten Hunden an finf verschiedenen Lokalisationen
(obere/untere rostrale Mukosa auf Hoéhe der Mittellinie (Abb. 1, 1,2), obere/untere labiale
Mukosa nahe der Kommissur (Abb. 1, 3,4), bukkale Mukosa 1 cm caudal der Kommissur
(Abb. 1, 5)) 8 mm Stanzbiopsien und untersuchten die Proben histologisch auf das
Vorhandensein der kleinen Speicheldriisen. Die Autoren konnten an keiner der untersuchten
Lokalisationen kleine Speicheldriisen oder andere sezernierende Zellen nachweisen. Daher
zogen die Autoren den Schluss, dass die Transplantation von Maulschleimhaut beim Hund

nicht zur Verbesserung der Symptome der caninen KCS beitragen kann.



Abb. 1. Lokalisation der Stanzbiopsien in der Mundhéhle des Hundes (Cherry et al. 2018).

1.6. Fragestellung

Das Vorhandensein kleiner Speicheldriisen beim Hund konnte in einer vorangegangenen

Arbeit (Diplomarbeit Bernadette Lanz) schon eindeutig nachgewiesen werden.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Erstellung eines dreidimensionalen Modells der Glandulae
labiales et buccales ventrales des Hundes. Dazu sollen in histologischen Paraffinblécken von
caninem Lippengewebe die Ausdehnung der Drisen und deren Ausfihrungsgange dargestellt
und analysiert werden. Auflerdem wird anhand eines jodkontrastierten Unterkiefers eines
Hundes ein in situ-Modell erstellt, das zusatzlich tber die Lage der Drisen im Bezug zu den
umliegenden anatomischen Strukturen Aufschluss geben soll. Die gewonnenen Daten kénnen
der Augenklinik Informationen liefern, um einen moglichen neuen Therapieansatz fir an KCS

erkrankten Hunden zu entwickeln.



2. Material und Methode

Im Rahmen dieser Arbeit wurde Probenmaterial von funf Hunden bearbeitet (Tab. 1). Beim
Probenmaterial von Hund 1 bis Hund 4 handelte es sich um Paraffinblécke, die Lippengewebe
enthielten und aus dem Archiv der Arbeitsgruppe Histologie und Embryologie der
Veterinarmedizinischen Universitdt Wien stammten. Fur das in situ-Modell wurde der
Unterkiefer eines flnften Hundes aus der Praparatesammlung des Institutes der

Topografischen Anatomie bearbeitet (Tab. 1, Hund 5).

Tab. 1. Daten der verwendeten Hunde.

Nummer Rasse Geschlecht Alter
Hund 1 Malteser weiblich kastriert 11 Jahre
Hund 2 American Staffordshire Terrier mannlich 14 Jahre
Hund 3 Pudel weiblich Unbekannt
Hund 4 Zwergpinscher weiblich kastriert 14 Jahre
Hund 5 Bracke-Mischling mannlich 6 Jahre

2.1. Herstellung der Paraffinblocke

Zur Entnahme der Lippengewebeproben von Hund 1 bis Hund 4 wurde zunachst die Haut vom
Unterkiefer abprapariert und im Mundwinkel durchtrennt. Die labiale Schleimhaut der
Unterlippe wurde mit dem darunterliegenden Bindegewebe und teilweise der Muskulatur auf
Hoéhe der unteren Zahnreihe zwischen Caninus und Mundwinkel entnommen. Anschliel3end
wurden die Gewebeproben in Formalin (4%iges Formaldehyd nach Lillie (Romeis 1989))
fixiert. Um Uberflissiges Gewebe vor der Einbettung zu reduzieren, wurde der obere
Lippenrand (ca. 5 mm) abgetrennt. Danach wurden die Lippengewebeproben, wie flur die
histologische Aufarbeitung Ublich, in Paraffin eingebettet. Die Lippengewebeproben der Hunde
1, 3 und 4 wurden in drei Stlcke unterteilt und deren Ausrichtung bei der Einbettung
dokumentiert (Abb. 2). Auf Grund seiner KérpergroRe stellte Hund 2 eine Ausnahme dar. Fir
die Einbettung musste das Lippengewebe von Hund 2 in neun Stiicke geteilt werden, welche

auf finf Paraffinblocke aufgeteilt wurden (Abb. 3).
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Es wurde sowohl das Lippengewebe der rechten Seite als auch das Lippengewebe der linken
Seite aller vier Hunde in Paraffin eingebettet. Die Paraffinblocke der rechten Lippengewebe
sowie der rostralste Paraffinblock des linken Lippengewebes von Hund 4 wurden in einer
anderen Arbeit (Diplomarbeit Bernadette Lanz) histologisch aufgearbeitet. Die verbleibenden
Paraffinblécke der linken Lippengewebe von den vier Hunden wurden in der vorliegenden

Arbeit mittels eines Micro-Computertomographen (microCT) gescannt.
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Abb. 2. Darstellung der Probenentnahme am Unterkiefer. Schematische Darstellung in lateromesialer Ansicht (A).
Schematische Darstellung in dorsoventraler Ansicht (B). Gewebeprobe im Paraffinblock (C) beispielhaft dargestellt
an Hund 4, fiir Hund 1 und Hund 3 wurde gleichermal3en verfahren.
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Lippenrand II' Ubergang zur Gingiva
B

Abb. 3. Schematische Darstellung der Entnahme der Gewebeproben (rot) am Unterkiefer des Hundes 2 (A) und
deren Orientierung im Paraffinblock (gelb) (B).

2.2. Praparation des Unterkiefers fur das in situ-Modell

Fur die Herstellung eines in situ-Modells wurde der Unterkiefer eines fiinften Hundes
untersucht. Dazu wurde der Unterkiefer fur eine Woche in Formalin (4%iges Formaldehyd
nach Lillie (Romeis 1989)) fixiert und anschlieRend gewassert. Da der Unterkiefer ebenfalls
mit dem microCT gescannt werden sollte, musste er zuvor prapariert werden. Dafiir wurde der
Unterkiefer zunachst mit einer Handsdge in der Symphysis mandibulae gespalten.
AnschlieRend wurde der Ramus mandibulae beidseitig abgesetzt. Mittels Skalpell konnte die
Haut von beiden Unterkieferhalften abgetrennt werden (Abb. 4). Die Schleimhaut wurde
anschlieBend mit einem Stereomikroskop begutachtet und mégliche Offnungen von
Drisenausfihrungsgangen detektiert und fotografisch festgehalten (Abb.5). Der rechte
Unterkiefer wurde dann in einer aufsteigenden Ethanolreihe (70 %, 80 %, 90 %, 100 %,
mindestens 4 Stunden pro Schritt) entwassert und fir zehn Tage in einer Jodlésung (1 %
elementares Jod (I2) in 100 % Ethanol) kontrastiert. Diese Losung lagert sich besonders stark
an Epithelien und Muskulatur an und liefert im microCT einen guten Kontrast zwischen den

verschiedenen Gewebetypen.
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Abb. 4. Unterkiefer rechts von Hund 5 nach Entfernung der Haut.

Abb. 5. Stereomikroskopische Untersuchung der Schleimhaut auf Offnungen von Driisenausfiihrungsgéngen.
Pfeile markieren mdgliche Miindungen der Ausfiihrungsgénge in der Schleimhaut. Zahn (Z).
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2.3. MicroCT-Scan der Praparate

Insgesamt wurden 13 Paraffinblocke der vier Hunde sowie der rechte Unterkiefer des flinften

Hundes gescannt und bearbeitet (Tab. 2).

Tab. 2. Auflistung der durchgefiihrten Scans.

Nummer Anzahl der Scans
Hund 1 3 Paraffinblocke
Hund 2 5 Paraffinblocke
Hund 3 3 Paraffinblocke
Hund 4 2 Paraffinblocke
Hund 5 Unterkiefer in situ

Fir das Scannen der Praparate wurde ein XRadia MicroXCT-400 (Carl Zeiss X-Ray
Microscopy, Pleasanton, CA, USA) verwendet. Die Paraffinblécke wurden mit doppelseitigem
Klebeband auf dem Probenhalter befestigt. Die Rontgenrohreneinstellungen betrugen
40kVp/200uA. Pro Paraffinblock wurden mit dem 0,4X Detektor 1600 Projektionsbilder mit
einer Belichtungszeit von je 15 s pro Projektionsbild aufgezeichnet. Die Winkelschrittweite
zwischen den Projektionsbildern betrug 0,225°. Die isotrope Voxelauflésung der
rekonstruierten Schnittstapel lag bei 17,5 um. Die rekonstruierten Schnittstapel wurden im

*.txm Format exportiert.

Die microCT-Scans (*.txm Dateien) wurden mit Hilfe des Softwarepakets Amira 6.5.0 (FEI
SAS, Mérignac, France (part of Thermo Fisher Scientific™)) bearbeitet. Im ersten Schritt
wurden die Schnittstapel mit einem dreidimensionalen Bilateralfilter prozessiert, um das
Signal-Rausch-Verhaltnis zu verbessern. Danach wurde der jeweilige microCT-Bilderstapel
eines Praparates, bestehend aus mehreren hundert Schnittbildern, in das Segmentierungstool
der Software Amira 6.5.0 eingespeist. Mit Hilfe der Segmentation wurde das Gewebe einer
Drise auf etwa jedem flinften Bild manuell mit einem Zeichentool umfahren (Abb. 6) und
anschlieRend die Ubersprungenen Schnittbilder interpoliert. Aus der so markierten Drise
konnte ein virtuelles Material erstellt werden. Dieses virtuelle Material wurde als ,Gland_1*

bezeichnet. Fur die weiteren Drisen wurde gleichermalen verfahren.
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Schleimhautseite

Bindegewebsseite

Abb. 6. Manuelles Einzeichnen der Driisen im microCT-Bilderstapel. Driise (D), Ausfiihrungsgang (A).

Da der microCT-Bilderstapel dreidimensionale Bilddaten umfasst, wurden die Driisen wie
zuvor beschrieben in allen Ebenen des Raumes eingezeichnet. Dadurch konnten die
Driisenpakete dreidimensional in einem Modell dargestellt werden. In einem weiteren Schritt
wurde die Oberflache der so entstandenen dreidimensionalen Drisenpakete mit Hilfe des
Bearbeitungstools ,smooth labels® geglattet. Durch das Glatten konnten Artefakte, die beim
Arbeiten in den drei Ebenen entstanden sind, ausgeglichen werden und man erhielt eine
maoglichst ebene Oberflache. Nach dem Glatten der Drisenpakete konnten die dazugehérigen
Drisenausfiihrungsgange eingezeichnet und deren Oberflache ebenfalls geglattet werden. Es
war wichtig, die Ausfuhrungsgange aufgrund ihrer feinen Struktur und des geringen Volumens
erst nach dem Glatten der Drisen einzuzeichnen. Der Glattungsfaktor, der fur die Drusen
verwendet wurde, ware fir die feinen Ausfihrungsgange zu stark gewesen und das Glatten

hatte einen Volumenverlust der Ausfiihrungsgange zur Folge gehabt.

AnschlieRend wurden die Bilddaten in dem Projektmodus der Software Amira 6.5.0 gedffnet.
Zur Visualisierung der Bilddaten wurde zunachst eine Oberflache mit Hilfe des Tools ,generate
surface“ generiert. Die errechnete Oberflache konnte dann im ,surface view* dargestellt
werden. Aufgrund der hohen Datenmenge mussten die Oberflacheneinheiten (,faces”) auf
etwa ein Drittel reduziert werden. AnschlieBend wurde die Oberflache abermals geglattet
(,smooth surface®). Um Bilder von den erstellten Modellen machen zu kénnen, wurde eine
neutrale Hintergrundfarbe eingestellt und ein Malistabsbalken hinzugefligt. Mit der Foto-

Funktion der Software Amira 6.5.0 konnten aus verschiedenen Perspektiven Bilder
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aufgenommen werden. Die Transparenz des Bindegewebes konnte im Modell variabel
eingestellt werden und erméglichte dadurch eine gute Orientierung sowie die Beurteilung der
Lage verschiedener Strukturen zueinander. Um eine gute Unterscheidbarkeit der Driisen zu
gewahrleisten, wurden die Drusen in verschiedenen Farben dargestellt. Die Wahl der Farben

war zufallig und hatte keine weitere wissenschaftliche Bedeutung.

Der rechte Unterkiefer des funften Hundes wurde nach der Kontrastierung ebenfalls mit dem
XRadia MicroXCT-400 gescannt. Dafur wurde die Probe in ein Plastikgefal® mit 100 % Ethanol
Uberfiihrt und die Lage der Probe mit Zellstoff stabilisiert. Die Réntgenréhreneinstellungen
betrugen 140kVp/56uA. Mit dem 0,4X Detektor wurden 1600 Projektionsbilder mit einer
Belichtungszeit von je 4 s pro Projektionsbild aufgezeichnet. Die Winkelschrittweite zwischen
den Projektionsbildern betrug 0,225°. Insgesamt wurden von dem rechten Unterkiefer zwei
Scans mit einem vertikalen Versatz von 50,8 mm aufgezeichnet, die spater zu einem einzigen
Bildstapel fusioniert wurden. Die isotrope Voxelauflosung dieses Schnittstapels lag bei
27,4 um. Der Schnittstapel wurde wiederum als *.txm Datei exportiert und in Amira 6.5.0
geladen. Das Einzeichnen der kleinen Speicheldrisen im Gewebe des Unterkiefers erfolgte
wie zuvor beschrieben. Aus den eingezeichneten Drisen wurde anschlielend ein Modell des

Unterkiefers in situ erstellt.
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2.4. Erhebung der Messdaten

Es wurden folgende Messdaten aus den erstellten Modellen und dem microCT-Bilderstapel
erhoben. Aus den eingezeichneten Driisen konnte mit Hilfe der Software Amira 6.5.0 das
Volumen errechnet und in ein Excel-Format exportiert werden. Zudem wurde die Tiefe der
Drisen im Gewebe an flnf Stellen im Paraffinblock handisch gemessen. Dazu wurde das Tool
.,measure” verwendet. Eine Ausnahme stellte Hund 2 dar. Bei Hund 2 wurden im rostralsten
Paraffinblock, bedingt durch die geringe Drisenanzahl, nur drei Messungen durchgefihrt. Flr
die Messungen wurde die Distanz von der Schleimhautoberflache zum oberflachlichsten Punkt
der Drisen (i. e. die Stelle, die der Schleimhautoberflache am nachsten ist) sowie zum tiefsten
Punkt der Drisen gemessen. Des Weiteren konnte bei gut verfolgbaren
Drisenausfihrungsgangen deren Lange, vom Ursprung aus der Drise bis zur Mindung an
der Schleimhautoberflache, gemessen werden. Dazu wurde auf den microCT-Bildern im ,ortho
slice“-Modus das Messtool ,B-spline® verwendet. Mit dem ,B-spline“ war es mdglich,
gewundene oder unregelmafig gebogene Distanzen auszumessen. Hierzu mussten handisch
mehrere Messpunkte zwischen Ursprung und Mindung der Drisenausfihrungsgange
markiert werden. Die Software errechnete aus diesen Markierungen dann die Lange zwischen

den gesetzten Messpunkten, welche anschlieRend in Excel Gbertragen wurde.



18

3. Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden die untersuchten Lippengewebeproben der Hunde mittels
microCT gescannt und auf das Vorhandensein von Drisenpaketen der Glandulae labiales et
buccales ventrales untersucht. Die Anzahl der detektierten Drisen wird nachfolgend
dargestellt (Tab. 3).

Tab. 3. Driisenanzahl der untersuchten Hunde.

Hund | Rasse Anzahl der Driisen
1 Malteser 9

2 American Staffordshire Terrier 21

3 Pudel 19

4 Zwergpinscher 13

5 Bracke-Mischling 19

3.1. Lage und Beschreibung der Drusen

Die Driisen lagen einzeln nebeneinander in einer Reihe. Gelegentlich tiberschnitten sie sich
mit den benachbarten Drusen. Die Driusen wiesen eine rundliche bis oval-unregelmafige Form
auf. In ihrer mesiolateralen Ausdehnung waren die Drisen abgeflacht. Das Volumen der
Drisen nahm von rostral nach caudal zu. Im letzten Viertel der Drusenreihe nahm das
Volumen tendenziell wieder etwas ab. In der Regel konnte jeder Drise ein Ausfihrungsgang
zugeordnet werden. Nicht immer liel3 sich dieser Ausfiihrungsgang bis zu seiner Miindung an
der Schleimhautoberflache verfolgen. Selten waren Drisen mit zwei Ausfihrungsgangen zu
beobachten. Bei einigen Drusen konnte der Ausfuhrungsgang nicht aufgefunden werden. Die
Ausflhrungsgange hatten eine tubulése Grundform. lhren Ursprung hatten die
Ausflhrungsgange im dorsalen Drittel der Driisen. Von dort aus zogen sie in dorsale bis
dorsorostrale Richtung auf relativ direktem Weg zur Schleimhautoberflache. In den rostralsten
Lippengewebeproben von Hund 1 bis Hund 4 waren keine oder nur wenige Drisen am
Ubergang zur zweiten Gewebeprobe zu finden. Auch aus dem Modell des Hundes 5 lief sich

ablesen, dass die Drisenreihe erst caudal des Caninus auf Hohe des dritten pramolaren
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Backenzahns begann. Insgesamt waren bei gro3en Hunderassen (Hund 2) eine groRere

Anzahl an Drisen zu finden als bei kleinen Hunden (Hund 1) (Tab. 3).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen Hunde nacheinander detailliert dargestellt
und anschliellend miteinander verglichen.

Die aus den Paraffinblécken erstellten Modelle (Hund 1—4, Abb. 8, 10, 12) sind so orientiert,
dass rostral nach links zeigt und caudal nach rechts. Der Betrachter blickt von der medianen
Ebene des Hundemauls auf den Unterkiefer und sieht von innen auf die Schleimhaut der Lippe
(Abb. 7).

Unterkiefer

Abb. 7. Schema zur Darstellung der Lage der Driisen, Blickrichtung auf Innenseite der Lippe.
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3.2. Hund 1

Bei Hund 1 wurden insgesamt neun Drisen in den Gewebeproben zwischen Caninus und
Mundwinkel detektiert (Abb. 8). Im ersten der drei Paraffinblocke konnte kein Driisengewebe
gefunden werden. Im zweiten Block waren zwei Drisen erkennbar. Im dritten Block konnten
sieben Drusen detektiert werden. Es wurden zwei Drisen mit jeweils zwei Ausfuhrungsgangen
detektiert. Bei einer Druse konnte kein Ausfihrungsgang gefunden werden. Die Ubrigen
Drisen besallen alle jeweils einen Ausfihrungsgang, der sich Uber variable Distanzen
verfolgen lie® (Abb. 8).

Abb. 8. Kleine Speicheldriisen von Hund 1 in drei Paraffinblécken. Das umliegende Bindegewebe ist grau
dargestellt. Ma3stabbalken 4mm.

Bei Hund 1 konnte ein Drisengesamtvolumen von 35,01 mm? ermittelt werden. Die kleinste
Drise hatte ein Volumen von 1,01 mm?, die grof3te Drise ein Volumen von 9,98 mm? (Abb. 9,
Tab. 4). Das durchschnittliche Volumen der Driisen von Hund 1 betrug 3,89 mm? (Tab. 4). Alle
Driisen lagen etwa in der gleichen Tiefe unter der Schleimhautoberflache. Der oberflachlichste
Punkt der Drusen lag im Mittel bei 1,05 mm (Min.: 0,87 mm, Max.: 1,29 mm). Der tiefste Punkt
der Drisen lag im Mittel 1,69 mm unter der Schleimhautoberfliche (Min.: 1,33 mm,
Max.: 2,33 mm, Tab. 5). Die Lange der verfolgbaren Ausfiihrungsgange variierte stark und lag

zwischen 0,62 mm und 4,13 mm mit einer mittleren Lange von 2,36 mm (Tab. 6).
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Abb. 9. Volumina der kleinen Speicheldriisen des Hundes 1 von rostral (1) nach caudal (9).
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3.3. Hund 2

Hund 2 wurde aufgrund seiner Grolie anders aufgearbeitet. Durch eine andere Aufteilung der
Gewebeproben auf die Paraffinblocke waren in den Paraffinblécken haufiger angeschnittene
Drisen nachweisbar. Diese wurden von den nachfolgenden Messungen ausgeschlossen. In
den Proben von Hund 2 wurden 21 intakte Drisen und 7 angeschnittene Drusen detektiert. In
der am weitesten rostral befindlichen Gewebeprobe waren keine Driisen nachweisbar. In allen
weiteren Gewebeproben konnte das Drlisengewebe gut differenziert werden. Der Mehrzahl
der Drisen konnte ein Ausfuihrungsgang zugeordnet werden. Allerdings war dieser zum Teil
nur Uber kurze Distanz nachverfolgbar. Bei sechs Drisen war kein Ausfiihrungsgang zu

detektieren.

Das Gesamtvolumen betrug inklusive der angeschnittenen Driisen 549,43 mm?. Die Driisen
waren sehr unterschiedlich gro und Uberlappten sich zum Teil stark mit ihren benachbarten
Drisen. Im Durchschnitt hatten die Drisen von Hund 2 ein Volumen von 18,97 mm?
(Min.: 0,26 mm?3, Max.: 91,68 mm?3, Tab 4). Da das Volumen der angeschnittenen Drisen nicht
zu erheben war, konnte keine vergleichende Grafik erstellt werden. Die Tiefenmessung der
Drisen im Gewebe ergab im Mittel einen Abstand von 1,37 mm zwischen Drisenoberflache
und Schleimhautoberflache (Min.: 0,69 mm, Max.: 2,66 mm, Tab. 5). Die Distanz zwischen der
Schleimhautoberflache und dem tiefsten Punkt der Drise lag im Mittel bei 3,09 mm
(Min.: 1,87 mm, Max.: 5,07 mm, Tab. 5). Bei Hund 2 fanden sich einige Drusen, bei denen
kein Ausflhrungsgang oder nur ein sehr kurzer Ausflhrungsgang erkennbar war. Zur
Langenmessung wurden ausschliefdlich gut verfolgbare Ausfiihrungsgange herangezogen.
Die nachverfolgbaren Ausfihrungsgange hatten eine Lange zwischen 2,26 mm und 4,99 mm.

Im Durchschnitt betrug die Ldnge der gemessenen Ausflihrungsgénge 3,54 mm (Tab. 6).
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3.4. Hund 3

In den Lippengewebeproben von Hund 3 konnten 19 Driisen nachgewiesen werden (Abb. 10).
Die Driisenreihe begann im caudalen Drittel der ersten Gewebeprobe. Bei fast allen Driisen
konnte mindestens ein Ausflhrungsgang detektiert werden, zwei Drisen hatten zwei
Ausflihrungsgénge, bei zwei weiteren Drisen konnte kein Ausflhrungsgang gefunden
werden. Die Ausfiihrungsgange der mittleren Driisen zeigten einen dorsorostralen Verlauf.
Sechs Ausflihrungsgange konnten nur wenige Mikrometer verfolgt werden, bevor sie sich im

Gewebe verloren.

Abb. 10. Kleine Speicheldriisen von Hund 3 in drei Paraffinblécken. Das umliegende Bindegewebe ist grau
dargestellt. Mal3stabbalken 5 mm.

Die Messung des Drisengesamtvolumens des Hundes 3 ergab 128,07 mm3. Das Volumen
der einzelnen Drisen betrug im Mittel 6,74 mm3. Die Driuse mit dem kleinsten Volumen von
0,25 mm? lag im rostralen Drittel der Lippengewebeproben. Das groRte Drisenvolumen
konnte mit 32,23 mm?® bei einer Drise zu Beginn des letzten Drittels detektiert werden
(Abb. 11, Tab. 4). Die Distanz zwischen Schleimhautoberflache und Driisenoberflache betrug
im Mittel 0,57 mm (Min.: 0,25 mm, Max.: 1,03 mm). Der tiefste Punkt einer Drise lag im Mittel
1,43 mm tief im Gewebe (Min.: 0,91 mm, Max.: 2,27 mm, Tab. 5).
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Die Ausfuhrungsgange verliefen von den Drisen zur Schleimhautoberflache mit einer Lange
von 1,45 mm bis 2,89 mm. Durchschnittlich wiesen die Ausfihrungsgange dieses Hundes eine
Lange von 1,98 mm auf (Tab. 6).
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Abb. 11. Volumina der kleinen Speicheldriisen des Hundes 3 von rostral (1) nach caudal (19).
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3.5. Hund 4

Bei Hund 4 konnten insgesamt 13 Drisen detektiert werden (Abb. 12). Die rostralste
Gewebeprobe wurde histologisch aufgearbeitet und enthielt keine Drisen (Diplomarbeit
Bernadette Lanz). In den zwei Ubrigen Lippengewebeproben konnten Drisen gefunden
werden. Bei allen detektierten Drisen war ein Ausflhrungsgang erkennbar, bei zwei Driisen
konnten sogar zwei Ausfihrungsgange detektiert werden. Ein Teil der Gange verlief in dorsaler
Richtung zur Schleimhaut, der andere Teil in dorsorostraler Richtung (Abb. 12). Dadurch
querten einige Ausflihrungsgange ihre benachbarten Drisen bevor sie in der Schleimhaut
mundeten (Abb. 12).

Abb. 12. Kleine Speicheldriisen von Hund 4 in zwei Paraffinblécken. Das umliegende Bindegewebe ist grau
dargestellt. Mal3stabbalken 5 mm.

Die Driusen des Hundes 4 hatten ein Gesamtvolumen von 97,85 mm?3. Das Volumen der
einzelnen Drisen lag durchschnittlich bei 7,53 mm?3. Die kleinste Driise hatte ein Volumen von
1,94 mm? und lag im rostralen Drittel der Drisenreihe. Die groRte Druse hatte ein Volumen
von 17,83 mm?® und lag im zweiten Drittel der Drusenreihe (Abb. 13, Tab.4). Die
Drisenoberflache lag im Mittel 0,69 mm unter der Schleimhautoberflache (Min.: 0,23 mm,
Max.: 1,16 mm).
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Der tiefste Punkt der Drise lag im Mittel 1,65 mm unter der Schleimhautoberflache
(Min.: 0,93 mm, Max.: 2,20 mm, Tab. 5). Von den Drisen aus verliefen die Ausfiihrungsgange
Uuber eine durchschnittliche Distanz von 3,40 mm zur Schleimhautoberflache. Der kirzeste

gemessene Gang hatte eine Lange von 1,76 mm. Der langste Gang liel3 sich 5,94 mm
nachverfolgen (Tab. 6).
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Abb. 13. Volumina der kleinen Speicheldriisen des Hundes 4 von rostral (1) nach caudal (13).
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3.6. Hund 5

Der rechte Unterkiefer eines fiinften Hundes wurde in situ gescannt und ebenfalls ein Modell
der Glandulae labiales et buccales ventrales erstellt. Bei Hund 5 konnten 19 Drisen
eingezeichnet werden (Abb. 14-17). Die Drusen waren in einer Reihe im Lippengewebe
anndhernd parallel zur Maulspalte angeordnet. Sie begannen rostral auf Hohe des dritten
Pramolaren und reichten nach caudal bis zur Hohe des dritten Molaren. Auf Hohe des dritten
und vierten Pramolaren lagen die Drisen in einer Ebene mit den Zahnkronen. Im weiteren
Verlauf neigte sich die Drisenreihe nach ventral bis zu ihrem tiefsten Punkt auf Hohe des
zweiten Molaren. Dort lagen die Drusen auf Hohe der Zahnwurzeln. Danach stieg die
Drisenreihe wieder an (Abb. 14, Abb. 15). Das Ende der Drisenreihe verlief leicht nach
medial (Abb. 16). Die GroRRe der Driisen war rostral am kleinsten und nahm im weiteren Verlauf
an GroRe zu. Die grofdten Drisen lagen im zweiten Drittel der Driisenreihe, danach nahm die
Drisengrofle wieder etwas ab (Abb. 14, Abb. 17). Die Drisen hatten eine ovale bis
unregelmafRige Form und waren in mesiolateraler Richtung leicht abgeflacht (Abb. 14-16).
Das Gesamtvolumen der Drusen betrug 501,45 mm?. Das kleinste Volumen wies die cranialste
Drise der Drisenreihe auf, mit einem Volumen von 2,18 mm?. Die grdfite Drise befand sich

mit einem Volumen von 74,78 mm? im mittleren Drittel der Driisenreihe (Abb. 17, Tab. 4).

Abb. 14. Kleine Speicheldriisen in situ im rechten Unterkiefer von Hund 5, mesiolaterale Ansicht. Mastabsbalken
7 mm.
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Abb. 15. Kleine Speicheldriisen in situ im rechten Unterkiefer von Hund 5, lateromesiale Ansicht. Mal3stabsbalken
7 mm.

Abb. 16. Kleine Speicheldriisen in situ im rechten Unterkiefer von Hund 5, dorsoventrale Ansicht. Ma3stabsbalken
7 mm.
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Abb. 17. Volumina der kleinen Speicheldriisen des Hundes 5 von rostral (1) nach caudal (19).
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3.7. Vergleichende Darstellung der erhobenen Daten

Im Folgenden werden die ermittelten Daten der Hunde vergleichend gegeniibergestellt, um

Unterschiede deutlicher hervorzuheben.

Aus Tabelle 4 I3sst sich ablesen, dass zwischen dem Gesamtvolumen der Speicheldriisen
und der KorpergroRe des Hundes ein Zusammenhang bestand. Je grof3er die Hunderasse,
desto groRer war das Gesamtvolumen der Glandulae labiales et buccales ventrales im
Lippengewebe. Das Volumen der einzelnen Drisen schwankte stark. Dennoch lasst sich
erkennen, dass der grofde American Staffordshire Terrier (Hund 2) auch die gréten Driisen
aufwies und kleinere Rassen, wie der Malteser (Hund 1), sehr viel kleinere Driisen besalen
(Tab. 4).

Tab. 4. Volumina der kleinen Speicheldriisen.

Hund 1 Hund 2 Hund 3 Hund 4 Hund 5
Malteser | American Pudel Zwerg- Bracke-
Staffordshire pinscher Mischling
Terrier
Gesamtvolumen @ 35,01 549,43 128,07 97,85 501,45
der Driisen einer
Unterkieferhilfte
(mm?®)
Driisenvolumen | 1,01 0,26 0,25 1,94 2,18
Minimum (mm?)
Driisenvolumen | 9,98 91,68 32,23 17,83 74,78
Maximum (mm?3)
Durchschnitt 3,89 18,97 6,74 7,53 26,40

Driisenvolumen
(mm?)
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Tabelle 5 stellt die Lage der Drisen in der Tiefe des Gewebes vergleichend dar. Es zeigte

sich, dass bei groRen Hunderassen (Hund 2) die Drisen wesentlich tiefer im Gewebe lagen

als bei kleineren Hunderassen (Hund 1, Hund 4). Zwischen den kleineren Hunderassen waren

die Unterschiede weniger deutlich ausgepragt. Festzuhalten ist, dass die Drisen alle dicht

unter der Schleimhautoberflache lagen und sich ihr Volumen unterschiedlich weit in die Tiefe

ausdehnte. Driisen mit groRen Volumina reichten somit tiefer in das Bindegewebe der Lippe.

Tab. 5. Tiefe der kleinen Speicheldriisen im Gewebe.

Hund 1 Hund 2 Hund 3 Hund 4
Malteser American Pudel Zwerg-
Staffordshire pinscher
Terrier
Durchschnitt des 1,05 1,37 0,57 0,69
oberflachlichsten
Punkt der Driisen
(mm)
Minimum 0,87 0,69 0,25 0,23
oberflachlichster
Punkt (mm)
Maximum 1,29 2,66 1,03 1,16
oberflachlichster
Punkt (mm)
Durchschnitt des | 1,69 3,09 1,43 1,65
tiefsten Punkt der
Drisen (mm)
Minimum tiefster 1,33 1,87 0,91 0,93
Punkt (mm)
Maximum tiefster | 2,33 5,07 2,27 2,20

Punkt (mm)
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Die hier nachvollzogenen Ausfiihrungsgange unterschieden sich stark in ihrer Lange (Tab. 6).
Allerdings lasst sich erkennen, dass Drusen von grof3en Hunden (Hund 2) im Mittel langere

Ausflhrungsgange besalden, als die Drisen von kleinen Hunden (Hund 1).

Tab. 6. Lénge der Ausfiihrungsgénge.

Hund 1 Hund 2 Hund 3 Hund 4
Malteser American Pudel Zwerg-
Staffordshire pinscher
Terrier
Durchschnittliche 2,36 3,54 1,98 3,40
Ausfiihrungsganglidnge
(mm)
Ausfiihrungsganglange 0,62 2,26 1,45 1,76
Minimum (mm)
Ausfiihrungsgangliange 4,13 4,99 2,89 5,94

Maximum (mm)
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde Lippengewebe des Unterkiefers von finf Hunden auf das
Vorhandensein von kleinen Speicheldriisen untersucht. Im Lippengewebe aller funf
untersuchten Hunde konnten kleine Speicheldriisen nachgewiesen und dreidimensional
dargestellt werden. Diese Beobachtungen decken sich mit friheren Untersuchungen von
Hartig (1907) sowie Ellenberger und Baum (1977), die labiale kleine Speicheldriisen in der
Unterlippe des Hundes beschrieben. Im Gegensatz dazu konnten Cherry et al. (2018) keine
kleinen Speicheldrisen oder sezernierendes Gewebe in der Unterlippe des Hundes
nachweisen. Ein Grund fir diese Diskrepanz koénnte die Methodik der punktuellen
Stanzbiopsien sein, die Cherry et al. (2018) anwendeten. Unsere Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die von Cherry et al. (2018) gewahlten Stanzbiopsien teilweise zu weit cranial

(Lokalisation 1 und 2) sowie nicht ausreichend tief aus dem Lippengewebe entnommen wurde.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass sich die Drusen in einer Reihe parallel
zur Maulspalte befinden. Dies stimmt mit den Beobachtungen von Hartig (1907) Gberein, der
die labialen kleinen Speicheldriisen als bandartig angeordnete, zusammenhangende
Drisenreihe beschrieb, welche annahernd parallel zum Lippenrand liegt. In dieser Arbeit
begann die Drisenreihe bei allen Hunden caudal des Caninus, wahrend auf H6he des Caninus
selbst keine Speicheldriisen zu finden waren. Im in situ-Modell des Hundes 5 konnten labiale
Speicheldrisen erst auf Hohe des dritten pramolaren Backenzahns nachgewiesen werden.
Ubereinstimmend zu dieser Beobachtung beschrieben Ellenberger und Baum (1977) die
labialen Drisen als Strukturen, die nahe dem Mundwinkel zu finden sind, der beim Hund
variabel auf Héhe des dritten und vierten Backenzahns liegt. Auch laut Liebich et al. (1990)
sind die labialen Speicheldrisen nahe dem Mundwinkel zu detektieren. Um genau festlegen
zu kénnen auf welcher Héhe die Drisenreihe beginnt, sollten weitere Untersuchungen an in

situ-Praparaten von Unterkiefern von Hunden verschiedener Rassen durchgefiihrt werden.

Die Beobachtungen dieser Arbeit zeigen, dass die labialen kleinen Speicheldriisen ohne klare
Abgrenzung in die bukkalen Speicheldrisen Ubergehen. Im Einklang zu dieser Beobachtung
beschrieb Hartig (1907) ebenfalls einen nahtlosen Ubergang von den Lippendriisen zu den

ventralen Backendrisen des Hundes. Die Nomenklatur betreffend spricht man die kleinen
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Speicheldrisen bis zum Mundwinkel als Glandulae labiales an. Die Glandulae buccales
ventrales, die anatomisch der Region der Backe zuzuordnen sind, liegen zwischen
Mundwinkel und dem Cranialrand des Musculus masseter (Hartig 1907, Ellenberger und Baum
1977). Aufgrund der gut differenzierten mimischen Muskulatur beim Hund (Nickel et al. 1977),
ist der Mundwinkel in seiner Position variabel. Daher sollte der Ubergang der Glandulae

labiales in die Glandulae buccales als ein flieBender Ubergang betrachtet werden.

Die erhobenen Daten zeigen, dass sich die Drisen dicht unter der Schleimhaut im
Bindegewebe der Lippe befinden und in der Tiefe vom Bindegewebe und den Muskeln der
Lippe und Backe begrenzt werden. Diese Lage der Drisen im Gewebe wird durch Hartig
(1907) bestatigt, der beobachtete, dass die Glandulae buccales ventrales submukos auf Hohe
der mandibularen Alveolarrander liegen und zwischen die Muskeln der Backe reichen. Des
Weiteren beschrieben Ellenberger und Baum (1977), dass beim Hund die Glandulae labiales
in der Submukosa der Lippe und die Glandulae buccales ventrales auf Hbéhe der
Alveolarrander zwischen der Schleimhaut und den Backenmuskeln oder zwischen der

Backenmuskulatur als solches zu lokalisieren sind.

Im in situ-Modell des Hundes 5 war eine Biegung des caudalen Endes der Drisenreihe nach
medial erkennbar. Auf den CT-Schnittbildern lieR® sich feststellen, dass die Anordnung der
Drusen in der Backentasche durch die Muskeln der Backe und den Ramus mandibulae zu
Stande kam. Zusatzlich istim in situ-Modell der Verlauf der labialen Drisen in einer leicht nach
ventral gekrimmten Kurve sichtbar. Ellenberger und Baum (1977) beschrieben die Unterlippe
nahe dem Mundwinkel als schlaff. Es kann die These aufgestellt werden, dass die ventrale
Krimmung durch die Anatomie der Unterlippe verursacht wird, die durch die Erschlaffung des

Gewebes post mortem noch verstarkt wurde.

In dieser Arbeit konnten zwischen neun und 19 kleine Speicheldriisen pro Hund detektiert
werden. Die Anzahl der einzelnen Driisen zeigte eine Korrelation zu der KorpergrofRe des
Hundes. So wiesen grofRere Hunderassen eine hohere Anzahl an Drusen auf als kleinere
Hunderassen. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit stellte Hartig
(1907) fest, dass sich die Anzahl der Drisen zwischen verschiedenen Hunderassen
unterschied. Allerdings beschrieb Hartig (1907) bei grollen Hunden nur sechs bis acht

Drisenlappchen. Ursachlich fur die Diskrepanz bezuglich der Anzahl der detektierten Driisen
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koénnte eine unterschiedliche Definition von Driisen bzw. Driisenlappchen sein. Es ist fraglich,
ob in den Untersuchungen von Hartig (1907) mehrere Einzeldrisen einem Drisenlappchen
zugeordnet wurden. Des Weiteren konnten in den microCT-Scans der vorliegenden Arbeit die
einzelnen Drisen zum Teil nicht eindeutig abgegrenzt werden, so dass die Einteilung des

Driisengewebes in einzelne Drisen in manchen Fallen subjektiv erfolgte.

In der Theorie sollte jede Druse zumindest einen Ausfuhrungsgang besitzen. Auch Liebich et
al. (1990) beschrieben, dass die kleinen Speicheldrisen der Mundhdhle aus einem
Drisenendstiick und einem einzelnen, unverzweigten Ausflihrungsgang bestehen. In dieser
Arbeit konnte bei der Mehrzahl der Drisen ein Ausfiihrungsgang, selten mehrere
Ausfuhrungsgange gefunden werden. Bei den Drisen mit mehreren Ausfihrungsgangen
konnte es sich um mehrere, dicht aneinander gelagerte, einzelne Drusen handeln, welche
nicht voneinander abgegrenzt werden konnten. Es konnte bei vereinzelten Drisen kein
Ausfihrungsgang detektiert werden. Dies ist eventuell auf die starke Schrumpfung der
Gewebeproben durch Fixierung und Einbettung zurlickzufiihren, wodurch das Lumen feiner
Ausfuhrungsgange maoglicherweise verloren ging und diese daher nicht mehr detektierbar

waren.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten einen Zusammenhang zwischen der Korpergrofe des
Hundes und Drisengrofie sowie Drisengesamtvolumen. So hatten grélere Hunde im
Durchschnitt gréRere Drisen und auch ein gréeres Drisengesamtvolumen. Kleine Hunde
wiesen hingegen kleinere Driisen und ein geringeres Gesamtvolumen der Driisen auf. Diese
Erkenntnis erscheint unter Bericksichtigung der Anatomie und Physiologie folgerichtig. In
einem groReren Maul ist durch die langere Maulspalte eine Iangere Lippe vorhanden, die mehr

Platz fir Drisen bietet. Ebenso wird in einem gréReren Maul auch mehr Speichel bendtigt.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Gewebeproben in Formalin fixiert und in Paraffin
eingebettet oder fur die microCT-Scans kontrastiert. Durch diese Bearbeitung kdnnen
Artefakte wie Form- und Volumenanderungen entstehen. Rastogi et al. (2013) beschrieben,
dass es bei der Bearbeitung oraler Gewebeproben durch die Fixierung in Formalin und die
Einbettung in Paraffin zu einer Gewebsschrumpfung mit Volumenverlusten um etwa 33 %
kommt. Die Schrumpfung des Gewebes muss auch bei den in dieser Arbeit erhobenen Daten
bertcksichtigt werden und flhrt zu der Schlussfolgerung, dass in vivo gréere Driisenvolumina

zu erwarten sind.
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Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Ausflihrungsgange im dorsalen Drittel aus
den Drusen austreten und auf relativ direktem Weg in dorsaler oder dorsorostraler Richtung
zur Schleimhautoberflache verlaufen. Des Weiteren konnten mogliche Miindungen der
Drisenausfuhrungsgange mit Hilfe des Stereomikroskops auf unterschiedlicher Héhe in der
Maulschleimhaut detektiert werden (Abb. 5). Ubereinstimmend damit konnte Hartig (1907) in
seiner Arbeit die Mindungen der Ausfiihrungsgange makroskopisch in der Maulschleimhaut
erkennen und beschrieb, dass die Ausfiihrungsgange der Glandulae labiales mit einer kleinen
Papille in den Lippenvorhof und die Ausfihrungsgange der Glandulae buccales ventrales mit
kleinen Vertiefungen in der Backenschleimhaut munden. In Folgestudien sollte evaluiert
werden, ob es sich bei den detektierten Offnungen tatsdchlich um die Mindungen der

Ausflihrungsgange handelt (Abb. 5).

Mittels der angefertigten microCT-Scans konnten wichtige Informationen Uber die Lage,
Groflle, Ausdehnung und Volumina der kleinen Speicheldrisen des Hundes gewonnen
werden. Durch die Aufarbeitung des Unterkiefers des funften Hundes konnte die Lage der
kleinen Speicheldrisen des Hundes in situ dargestellt werden, wodurch Informationen Gber
die anatomische Lokalisation der Drisen in Bezug auf umliegendes Gewebe und ihre Lage zu
der Zahnreihe gewonnen werden konnten. Diese Untersuchung sollte in weiteren Studien an
mehreren Hunden durchgefiihrt werden, um die hier angedeuteten Rasse- und
GroRenunterschiede weiter herauszuarbeiten und die bereits gewonnenen Erkenntnisse zu

stitzen.

Unter Berlcksichtigung mdglicher Artefakte kénnen die erhobenen Daten den
Ophthalmologen zur Entwicklung neuer chirurgischer Therapieoptionen fur die KCS beim
Hund dienen. Die Miundungen der Ausfihrungsgdnge koénnen bei der Operation als
Orientierung dienen. Fur eine eventuelle Operationsplanung sollte nach den Ergebnissen
dieser Arbeit berlcksichtigt werden, dass die Drisen ventral der Mindungsstelle ihrer
Ausflihrungsgange zu suchen sind. Der Zugang kann von der Schleimhautseite der Lippe
erfolgen. Des Weiteren sollte bedacht werden, dass die Driisen caudal des Caninus zu suchen
sind. Bei der Entnahmetechnik fiir eine Transplantation der Drisen sollte beachtet werden,
dass die Drisen unterschiedlich tief im submukdsen Bindegewebe liegen und das Gewebe

daher tief genug entnommen werden sollte.
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5. Zusammenfassung

Die Keratokonjunktivitis sicca ist eine bedeutende ophthalmologische Erkrankung des
Hundes, deren Therapie oftmals keine zufriedenstellende Wirkung zeigt. In der Humanmedizin
ist die Transplantation der kleinen Speicheldriisen als chirurgische Behandlungsmethode
beschrieben. Das Vorhandensein der Glandulae labiales et buccales ventrales beim Hund ist

in der Literatur kontroversiell beschrieben und Gber deren genaue Lage wenig bekannt.

Ziel dieser Arbeit war die dreidimensionale Darstellung der Glandulae labiales et buccales
ventrales des Hundes. Dazu wurden histologische Paraffinblécke von Lippengewebeproben
von vier Hunden untersucht. Zusatzlich wurde ein in situ-Modell aus dem jodkontrastierten
Unterkiefer eines finften Hundes erstellt, das Uber die Lage der Drisen im Bezug zu den
umliegenden anatomischen Strukturen Aufschluss geben sollte. Alle Proben wurden mit einem
Micro-Computertomographen gescannt und anschlieRend mit Hilfe der Bearbeitungssoftware
Amira 6.5.0 analysiert. Die Drisen und deren Ausfiihrungsgange wurden dazu zunachst
handisch eingezeichnet und anschlief3end in dreidimensionale Modelle umgewandelt. Zudem
wurden das Volumen der Drisen, die Distanz der Drisen zur Schleimhautoberflache sowie

die Lange der Ausfuhrungsgange ermittelt.

Es konnten bei allen untersuchten Hunden kleine Speicheldriisen im Lippengewebe der
Unterlippe nachgewiesen werden. Die Untersuchung ergab, dass die Glandulae labiales
caudal des Caninus zu finden und strangférmig in der Unterlippe angeordnet sind. Caudal des
Mundwinkels gehen die Glandulae labiales in die Glandulae buccales ventrales Uber. Bei
grolieren Hunderassen (American Staffordshire Terrier, Bracke-Mischling) wurden 19 bis 21
Drisen gefunden. Bei kleineren Hunderassen (Malteser, Zwergpinscher) waren neun bis 13
Drisen nachweisbar. Die Grdl3e der einzelnen Drisen war mit 0,25 mm? bis 91,68 mm? sehr
variabel, wobei grofiere Hunderassen gréfere Driisen aufwiesen. Das Driisengesamtvolumen
pro Hund lag zwischen 35,01 mm? und 549,43 mm3. Die Driisen lagen in einer Gewebetiefe
zwischen 0,23 mm und 5,07 mm, wobei die Oberflachen aller Driisen ahnlich dicht unter der
Schleimhautoberflache lagen und groRe Drisen tiefer in das Bindegewebe reichten. Die
Ausfuhrungsgange verliefen leicht gewunden auf relativ direktem Weg in dorsaler bis
dorsorostraler Richtung von der Drise zur Schleimhautmindung. Die Lange der

nachverfolgbaren Ausfihrungsgangen betrug zwischen 0,62 mm und 5,94 mm.
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Die erstellten Modelle liefern wertvolle Daten zur besseren Operationsplanung und kénnen
daher die Grundlage fur die Entwicklung eines neuen Therapieansatzes fur die Behandlung

der Keratokonjunktivitis sicca beim Hund bilden.
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6. Summary

Keratoconjunctivitis sicca is an important ophthalmological disease in dogs with complicated
and often not satisfying therapeutic options. Transplantation of the small salivary glands is
described as a surgical treatment method in human medicine. In literature, the presence of
Glandulae labiales et buccales ventrales in dogs has been described controversially and little

is known about their exact location.

The aim of this study was the three-dimensional presentation of the Glandulae labiales et
buccales ventrales in dogs. Histological paraffin samples from lip tissue of four dogs were
examined. Additionally, an in situ-model of the iodine-contrasted lower jaw of a fifth dog was
created to provide information about the location of the glands in relation to the surrounding
anatomical structures. All samples were scanned with a microCT and afterwards analyzed
using the Amira 6.5.0 processing software. The glands and their excretory ducts were
segmented manually and subsequently converted into three-dimensional models. In addition,
the volume of the glands, the distance of the glands to the mucosal surface and the length of

the excretory ducts were calculated.

Small salivary glands were present in the lip tissue of the lower lip of all examined dogs. The
results showed that the Glandulae labiales are found caudal of the caninus and are arranged
in strands in the lower lip. Caudal of the corner the mouth, the labial glands merge into the
buccal glands. In larger dog breeds (American Staffordshire Terrier, Bracke-mongrel) 19 to 21
glands could be found. In smaller dog breeds (Maltese, Dwarf Pinscher) nine to 13 glands
were found. The size of the single glands varied between 0,25 mm?®and 91,68 mm? with larger
glands on larger dog breeds. The total gland volume per dog was between 35.01 mm? and
549,43 mm?3. The glands were located between 0.23 mm and 5.07 mm below the mucosal
surface. The surface of all glands were comparably close to the surface of the mucosa whereas
only larger glands extended deeper into the connective tissue. The excretory ducts were
slightly tortuous and followed a relatively direct path in a dorsal to dorsorostral direction from
the gland to the mucosal orifice. The lengths of the excretory ducts were between 0.62 mm
and 5.94 mm.

The created models and the obtained data form the basis for the development of a possible

new therapeutic approach for dogs suffering from keratoconjunctivitis sicca.
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7. Abkurzungsverzeichnis

BUT Tear film break up time
KCS Keratokonjunktivitis sicca
microCT Micro-Computertomograph
PDT Parotid duct transposition

STT Schirmer-Tranentest
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Abb. 15. Kleine Speicheldrisen in situ im rechten Unterkiefer von Hund 5, lateromesiale
Ansicht. MaRstabsbalken 7 MM ... 28

Abb. 16. Kleine Speicheldrisen in situ im rechten Unterkiefer von Hund 5, dorsoventrale
Ansicht. Malstabsbalken 7 MM ... e e e e e e e 28

Abb. 17. Volumina der kleinen Speicheldriisen des Hundes 5 von rostral (1) nach caudal
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