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1 Einleitung

Schon seit frithester Zeit sind die Funktion des Speichels und einige Details der Anatomie der
Driisen bekannt. So wurde bereits im 2. Jahrhundert v. Chr. erstmals die Lage der grofen

Speicheldriisen beschrieben.

Seit der Renaissance entfalteten sich die anatomischen Kenntnisse, wie die der Existenz der
Austiithrungsginge. Wihrend des 18. Jahrhunderts wurden beachtliche Fortschritte bei der
Beurteilung der Funktion des Speichels gemacht. So wurde u. a. diskutiert, ob die Sekretion
des Speichels auf die Ultrafiltration durch die Azini, die damals als Blutgefédl3e angesehen
wurden, zurlickzufiihren sei. Erst Anfang des 19. Jahrhunderts wurden die Beobachtungen auf
eine wissenschaftliche Basis gestellt und das Wissen iiber die Speicheldriisen sowie iiber den

Mechanismus der Speichelsekretion vertieft.

In der zweiten Hilfte des 19. Jahrhunderts war die Speichelsekretion ein beliebtes
Forschungsobjekt, speziell in Deutschland. Vor allem HEIDENHAIN (1878, 1883) trug mit

seinen Verodffentlichungen wesentlich zu den Fortschritten in diesem Bereich bei.

Durch den Einsatz der Elektronenmikroskopie im 20. Jahrhundert konnten weitere

Erkenntnisse iiber die Speicheldriisen gewonnen werden.

Der Schwerpunkt der Literatur liegt hauptsidchlich auf dem Gebiet der Physiologie. So wird
unter anderem iiber die Funktion der Myoepithelzellen, die Zusammensetzung des Speichels,
den Einfluf} des Nervensystems auf die Speichelsekretion und die endokrine Funktion der

Driise berichtet.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, systematisch die pathomorphologischenVeridnderungen
der Speicheldriise zu erarbeiten. Dabei wurden die Speicheldriisen von Hunden aus dem
Sektionsgut des Instituts fiir Tierpathologie der LMU Miinchen makroskopisch, licht- und

elektronenmikroskopisch sowie immun- und enzymhistochemisch untersucht.



2 Literaturiibersicht

2.1 Nomenklatur

In der Literatur wird die untersuchte Driise unterschiedlich als Glandula submaxillaris,

Glandula submandibularis oder Glandula mandibularis benannt.

In der vorliegenden Doktorarbeit wird diese Driise nach BARDELEBEN (1907) GI.
mandibularis (Unterkieferdriise) bezeichnet, da die Driise nicht am Ober-, sondern am
Unterkiefer (Mandibula) liegt und die Driise bei den Haustieren nicht unter, sondern an der

Mandibula liegt.

2.2 Phylogenese und Ontogenese

2.2.1 Phylogenese

Unter den Vertebraten zeigen die Speicheldriisen mit fortschreitender Entwicklungsstufe eine

kontinuierliche Zunahme an Komplexitit.

Der Mehrzahl der Fische fehlen die Speicheldriisen. Bei den Amphibien sind sie nur schwach
entwickelt. Jedoch wurden beim Karpfen und bei verschiedenen Teleostiern Speicheldriisen
gefunden. Gut ausgebildet sind sie bei den Amniota (Reptilien, Vogel, Saugetiere) (TUCKER,
1958). Verzweigte, alveoldre Buccaldriisen, die der Verteidigung dienen, wurden bei dem
Teleostier, Meiacanthus nigrolineatus, beschrieben (FISHELSON, 1974). Bei den Amphibien
ist die gewundene, tubulire Intermaxillardriise bekannt. Sie ist besonders gut entwickelt bei
der terrestrischen (adulten) Form des Axolotls (Ambystoma mexicanum), existiert jedoch nicht

bei der aquatischen (neotenischen) Form (WIEDERSHEIM, 1882).

Im Vergleich zu den Amphibien ist bei den Reptilien eine bemerkenswerte Entwicklung zu
beobachten, die auf die verschiedenen Bediirfnisse (Schliipfrigmachen der Nahrung, Sekretion
von Gift) zuriickzufiihren ist. Bei den Echsen findet man fiinf paarige Speicheldriisen

(DORNESCO und ANDRETI, 1966). Bei den Schlangen sind eine groe Anzahl an



Speicheldriisen ausgebildet: infralabiale, supralabiale, praemaxillare, anterior- und posterior-
sublinguale, tempero-mandibulare, anterior-temporale, Duvernoy-Driise und die eigentliche

Giftdriise (TAUB, 1966).

Vogel haben grofle mukose Speicheldriisen. FARNER (1960) beschrieb im Einzelnen die GlI.
lingualis, sublingualis, mandibularis, angularis-oris, palatum, maxillaris, cricoarytenoidis und

sphenopterygoidis.

Bei den Saugetieren sind die Speicheldriisen am weitesten entwickelt. Unter den aquatischen
Sédugetieren konnen sie allerdings fehlen, wie z. B. bei den Walen oder klein sein wie z. B. bei
den Robben. Bei den Landsdugetieren gilt als Faustregel, dass die Glandula parotis
prominenter bei den Herbivoren ist, die Gl. mandibularis dagegen bei den Carnivoren

(YOUNG und VAN LENNEP, 1978).

2.2.2 Ontogenese

Die groflen Speicheldriisen entwickeln sich aus Epithelsprossen der ektodermalen
Mundbucht, die in die Tiefe wachsen. Die Epithelsprossen kanalisieren sich und entwickeln
sich zu Ausfiihrungsgéingen. Der Ursprung der Epithelsprossen wird zur Miindungsstelle des
Speichelgangs. Die freien Enden teilen sich und entwickeln sich zu Driisengéngen und zu

Endstiicken (SCHNORR, 2006).

Die groBlen Speicheldriisen sind in der Embryonalphase friiher als die kleinen Speicheldriisen
angelegt. Bei den Haussdugetieren werden zuerst die Gl. sublingualis monostomatica und die

Gl. mandibularis entwickelt (SINOWATZ, 1998).

Die embryonale Entwicklung der Gl. mandibularis wurde intensiv beim Schwein
(CHIEVITZ, 1885; MORAL, 1913), bei der Maus (MORAL, 1916) und bei der Ratte
(CUTLER und CHAUDHRY, 1973 a, b; 1974, 1975) untersucht.

Im Folgenden wird die Entwicklung bei der Ratte dargestellt, wobei die Ausfithrungen

beziiglich Maus und Schwein Beriicksichtigung finden.



CUTLER und CHAUDHRY (1973a) bezeichneten den Tag nach der Kopulation als Tag 1.
Die Mandibularisanlage erscheint am Tag 14 als ein kleiner epithelialer Zapfen an der
Verbindungsstelle des Zungenepithels mit der seitlichen Mundbucht. Schon friih kann man
einen Hals- und Kopfteil erkennen. Der Epithelzapfen wéchst zuerst nach ventral, spéter dann
im Bogen nach kaudal. Die Knospenbildung setzt sehr schnell ein. Aus diesen Knospen
werden spiter die Seiteniiste des ausfiihrenden Gangsystems und des sezernierenden Anteils

der Driise. Das Mesenchym umgibt die Endstiicke als Kapsel.

Am Tag 16 werden eine Anzahl von Priméarverzweigungen gebildet. Die Lumenbildung,
hervorgerufen durch Zellvermehrung und Auseinanderweichen der Zellen, setzt ein. Zwischen
Tag 15 und 16 findet der direkte epithelial-mesenchymale und der epithelial-nervale Kontakt
statt. Am Tag 18 schreitet die Verzweigung immer weiter fort, so dass die Driise aus einem
weiter entwickelten Gebilde von Géngen und lobulierten Endkolben besteht. Es beginnt die
Differenzierung zwischen Schaltstiicken und Streifenstiicken. Die Vorldufer der
Myoepithelzellen konnen in der Peripherie der Endkolben zwischen der Basallamina und den
frithen Driisenzellen beobachtet werden. Die voll ausgereiften Myoepithelzellen erscheinen
ca. eine Woche nach der Geburt. Die Myoepithelzellen sind wie die Driisenzellen

ektodermalen Ursprungs.

Die Entwicklung der Driisenzellen aus Stammzellen ist in Abbildung 2.1 dargestellt.

Stammzelle
Vorlduferzellen des Ganges Stammzelle
Luminalzellen Basalzellen
v
Stammzelle
Azinire Vorlduferzellen Stammzelle
Azinuszellen Schaltstiickzellen Myoepithelzellen

Abbildung 2.1: Die Entwicklung der Myoepithelzellen, Azinuszellen und der Zellen des
Schaltstiicks aus einer Stammzelle (OGAWA, 2003)



Um die Zeit der Geburt sind die Schalt- und Streifenstiicke weiteren Differenzierungs-
prozessen unterworfen. In den Epithelien kdnnen histochemisch Granula festgestellt werden,
die neutrale Glykoproteine enthalten (JACOBY und LEESON, 1959; LEESON und
JACOBY, 1959).

Die terminalen Tubuli (unreife Azini) differenzieren sich zu Endstiicken. Sie enthalten
verschiedene Typen von Sekretionszellen, die sich anhand der Granulamorphologie (Typ I-V)
unterscheiden. In den Azini der Gl. mandibularis der Ratte sind hauptsichlich Zellen
vorhanden, welche Typ I- oder Typ III - Granula enthalten. Diese werden von CUTLER und
CHAUDHRY (1974) als Typ I- und Typ IlI-Zellen bezeichnet. Diese zwei Zelltypen lassen
sich immunzytochemisch unterscheiden. Die Granula der Typ IlI-Zellen zeigen starke
Peroxidaseaktivitit. Die Typ IlI-Zellen entwickeln sich zu Azinuszellen, wihrend sich die
Typ I-Zellen zuriickbilden (OGAWA, 2003). Am Ende der dritte Woche konnen Granula der
Typ IlI-Zellen entdeckt werden (CUTLER und CHAUDHRY, 1974).

Die Produktion von Peroxidasen beginnt mit dem Erscheinen der Typ III-Granula. Die
Adenylat-Cyclase-Aktivitit ist am Tag 16 niedrig, steigt aber schnell bis zum Tag 18 an.
Auch der Ort der Aktivitit dndert sich. Mit der Entwicklung des Lumens der Driisenendstiicke

zeigt nur noch das apikale (luminale) Plasma Enzymaktivitit.

Am Tag 22 besteht jedes Lippchen aus kleinen Géngen und terminalen Tubuli, in deren
Peripherie die Typ III-Zellen liegen. Dort nehmen sowohl das Volumen als auch die Anzahl
der Typ IlI-Zellen zu. Die terminalen Tubuli vergroBern sich und entwickeln sich zu

Schaltstiicken. Fiinf Wochen nach der Geburt sind reife Azini und Schaltstiicke vorhanden.

Streifenstiicke erscheinen in der ersten postnatalen Woche. Bis zum zehnten Tag nach der
Geburt ist eine Ubergangszone zwischen den unreifen Schaltstiicken und den Streifenstiicken
vorhanden, in der die eine Zellform in die andere iibergeht. Zellkinetische Untersuchungen
(Einbau von *H-Thymidin) zeigten, dass die unreifen Schaltstiicke zu Streifenstiicken

konvertieren (CHANG, 1974).

YOHRO (1970) untersuchte ebenfalls die Entwicklung der sekretorischen Einheiten der GI.
mandibularis der Maus. Die embryonale Driise enthélt terminale Tubuli und Ginge. Die

Hauptverinderungen nach der Geburt sind folgende: Offnung der sekretorischen Lumina,



Vermehrung des rauen ER, Erweiterung der Golgi-Zisternen, Verdnderung in der granulédren
Struktur. Der Autor folgerte aus diesen Ergebnissen, dass die Speichelsekretion erst nach der

Geburt beginnt.

2.3 Anatomie

2.3.1 Makroskopische Anatomie

Die Speicheldriisen, auch Kopfdriisen genannt, sind paarig angelegt. Man unterscheidet
zwischen kleinen Speicheldriisen (Gll. salivariae minores) und groBBen Speicheldriisen (GII.

salivariae majores) (KONIG et al., 2005).
Zu den groBen Speicheldriisen gehoren nach WELSCH (2003) die

e Gl parotis (Ohrspeicheldriise)
e  Gl. mandibularis (Unterkieferdriise)

e  Gl. sublingualis (Unterzungendriise).

Die Gl. mandibularis liegt oberfldchlich als rundlich-knollige Driise kaudoventral der Gl.
parotis in dem durch Teilung der V. jugularis entstehenden Venendreieck, das von der V.
maxillaris und der V. linguofacialis gebildet wird. Ihre Lappchenstruktur tritt nur undeutlich

hervor.

Aus ihrer medialen Fliche tritt zusammen mit Blutgefidflen der Ductus mandibularis
(Wibartonscher Gang) hervor und zieht zunédchst zwischen der lateralen Flidche des M.
biventer mandibulae und medial des aboralen Abschnitts der Gl. sublingualis in einem leicht
konvexen Bogen nach dorsal. Er legt sich in Hohe des Processus angularis des Unterkiefers
dem M. styloglossus an und verlduft ventral des Ductus sublingualis major und der
Unterzungendriise zwischen dem M. styloglossus und dem M. myohyoideus. Ungeféhr in
Hohe des zweiten Praemolaren tritt der Ductus mandibularis unter die Schleimhaut des
Cavum sublinguale lateralis und liegt bis zu seiner Miindung zwischen der Schleimhaut und
dem M. genioglossus. Das Lumen des Ganges der Gl. mandibularis des Hundes besitzt einen
Durchmesser von 0,8-1,3 mm und ist somit nur wenig kleiner als beim Menschen (2 mm)

(MICHEL, 1960; DUMPIS und FELDMANE, 2001).



2.3.2 GefaBversorgung

Die GIl. mandibularis des Hundes erhilt ihre Blutversorgung aus dem R. glandularis der A.

facialis, die einen Ast der A. carotis externa darstellt.

Bei allen Haussdugetieren schickt die A. lingualis, die als erstes Gefid aus der A. carotis
externa kaudal des Unterkieferastes entspringt, feine Zweige zur Gl. mandibularis (NICKEL
und SCHWARZ, 1963). Bei der Katze wird die Gl. mandibularis gelegentlich durch die A.
auricularis caudalis, die aus der A. carotis externa entspringt, und durch die A. carotis externa
versorgt (MIA und SIS, 1970). Nur beim Hund kommt der R. glandularis der A. auricularis
caudalis vor (NICKEL et al., 1999).

Innerhalb der Driise folgen die Gefdlle der Aufzweigung der Ausfithrungsgiinge, so dass jedes
Lippchen eine eigene Gefidllversorgung hat. Die Génge sind stark vaskularisierte Strukturen

in der Speicheldriise (FRASER und SMAIJE, 1976).

Nach SPANNER (1937) sind verschiedene Ringanastomosen, die mit Hilfe von Injektionen

nachgewiesen wurden, vorhanden:

e auflerhalb der Driisenldppchen im Hilus
e kurz vor dem Ubergang der Arterien in das Endstiickkapillarnetz

e zwischen den Venen der Liappchen und dem Hilus.

In der Gl. mandibularis sind sowohl im Parenchym als auch im Gangsystem hochgradig
epitheloid modifizierte Arterien, die den arterio-vendsen Anastomosen entsprechen,
vorhanden. Es handelt sich dabei um muskelfreie Geféalle, die nur von einer Lage grof3er, dem

Endothel auflen anliegender, epitheloider Zellen begrenzt werden (SPANNER, 1942).

Die aus der Wand der Ausfiihrungsgénge austretenden Venen sind durch Drosselvenen an das

Ringvenennetz des Hilus angeschlossen.



2.3.3 Innervation

Die groBlen Speicheldriisen werden sowohl parasympathisch als auch sympathisch innerviert.

Die parasympathische Innervation hat ihren Ursprung im N. facialis. Die Chorda tympani,

d. h. der Intermediusanteil des N. facialis, findet Anschlufl an den N. lingualis. Somit werden
dem N. lingualis parasympathische Fasern zugefiihrt. Die parasympathischen Fasern stammen
vom Nucleus parasympathicus n. intermedii und ziehen als priganglionédre Fasern tiber die

Chorda tympani und den N. lingualis zum Ganglion mandibulare.

Das Ganglion mandibulare liegt medial von der Gl. sublingualis polystomatica am unteren

Rand des N. sublingualis.

Die Nn. carotici externi, hervorgehend aus dem Ganglion cervicale craniale, umgeben im
weiteren Verlauf entweder als Einzelnerv oder als Plexus caroticus externus die A. carotis
externa. Von diesem Plexus ziehen sympathische Fasern entweder direkt zur Gl. mandibularis

oder iiber das Ganglion mandibulare zur Gl. mandibularis.

Prigangliondre und postganglionédre Fasern aus dem Ganglion mandibulare verlaufen entlang
der Ausfithrungsginge und miinden in den Hilus. Viele priganglionére Fasern bilden

Synapsen in dem Driisengewebe. Postganglionére Fasern folgen den Ausfithrungsgidngen.

Gewohnlicherweise umgeben cholinerge und adrenerge Fasern die Endstiicke. Cholinerge
Fasern dominieren unter den hypolemmalen Fasern. Die Nervenfasern penetrieren die
Basalmembran in unterschiedlicher Weise: hypolemmal, d. h. die Axone durchdringen die
Basallamina und sind in engem Kontakt zu Parenchymzellen, oder epilemmal: die Axone sind
aullerhalb der Basallamina. Bei Auftreten hypolemmaler Fasern werden nur die mukdsen
Zellen und nicht die Halbmonde innerviert. Die Art der Innervation variiert mit dem Alter
(YOHRO, 1971). Bislang ist die Rolle der adrenergen sekreto-motorischen Innervation
unklar. In der Gl. mandibularis der Katze verlaufen in der Nédhe der Streifenstiicke und
Ausfiihrungsginge zahlreiche cholinerge Nervenfasern (GARETT, 1966). Die Innervation der
Giinge ist dabei epilemmal und die Myoepithelzellen werden durch a-adrenerge Stimulation

kontrahiert (EMMELIN et al., 1969).



Sowohl cholinerge als auch adrenerge Nervenfasern liegen in der Nachbarschaft der Arterien.
Es wird kontrovers diskutiert, ob die Vasodilatation auf nerviose oder chemische Art mittels

Kallikrein ausgelost wird (GAUTVIK et al., 1974).

2.3.4 Lymphsystem

Die Lymphonodi mandibulares liegen als drainierende Lymphknoten kranial und zum Teil

ventral der Gl. mandibularis.

PAPP und FODOR (1958) untersuchten die lymphatischen Verhiltnisse durch Erzeugung

eines Lymphstaus im Hilusbereich. Sie unterschieden zwischen zwei Lymphgefdsystemen:

1. Lymphgefifle der Kapsel:
Seite an Seite sind grofere Lymphgefille, mit Endothel ausgekleidet, gefiillt mit
homogener Substanz, wie Perlenketten aneinandergereiht, zu beobachten. Einige Gefille
besitzen Klappen. In unmittelbarer Nihe werden Blutgefif3e mit engem Lumen gesehen.
2. Lymphgefile der Driise:
Die Lymphgefifle konnten innerhalb des Bindegewebes der Driise in der Nihe von
Austiithrungsgingen, grofleren Blutgefdlen und Nerven beobachtet werden. Auch
benachbart zu kleineren Ausfithrungsgingen wurden Lymphgefille, ausgekleidet mit einer
Endothelschicht, gefunden. Sie bilden eine Trias zusammen mit den Blutgefa3en und den

Austiithrungsgingen. Es wurden periazindre Lymphgefid3e beobachtet.

Andere Autoren wie WENZEL (1967) finden keinen Zusammenhang zwischen Endstiicken
und Lymphgefilen. Periazindre Lymphgefdf3e wurden nicht beobachtet. Ihr Fehlen wird vom
Autor aus der besonderen Bindegewebsstruktur der Speicheldriise und ihrer funktionellen

Anpassung an die hohe sekretorische Leistung erklért.

2.4 Histologie

Am Bau der gro3en Speicheldriisen sind sowohl das bindegewebige Interstitium als auch das

Driisenparenchym beteiligt.



2.4.1 Interstitium

Die GI. mandibularis ist von einer bindegewebigen Kapsel umgeben, von der Septen
ausgehen, welche die Driise in Lippchen unterteilen. Dabei unterteilen die
Bindegewebssepten die Gl. mandibularis durch Septa interlobaria und Septa interlobularia in
Lappen und Lippchen. Zwischen den Bindegewebsstrukturen der Driise (Stroma glandulae)
und den sezernierenden bzw. ableitenden Abschnitten ist eine deutliche Basalmembran

erkennbar (JUNQUEIRA und CARNEIRO, 1996).

Diesem Lappchenaufbau wurden zwei funktionelle Aufgaben zugeschrieben (MOSIMANN
und KOHLER, 1990):

e Das lockere interlobulére Interstitium bewirkt eine Verschieblichkeit der einzelnen
Driisenldppchen gegeneinander. Dadurch sind die Driisen bei Kau- und Kopfbewegungen

verformbar.

e Jedes Lappchen stellt eine funktionelle Einheit dar. Stirkere oder geringere
Speichelsekretion ist offenbar von der Zahl der sezernierenden oder ruhenden Léppchen
abhingig. Zwischenstufen der Sekretionsintensitét der einzelnen Lappchen sind

wahrscheinlich nicht vorhanden.

Das Interstitium besteht aus lockerem Bindegewebe, enthilt aber auch groBere Blutgefile,
Biindel von nicht-myelinisierten Nervenfasern und kleinere Ganglien. Neben den
Abwehrzellen (Histiozyten, Plasmazellen, Lymphozyten) sind gelegentlich Gruppen von
Fettzellen vorhanden. Innerhalb des Bindegewebes verlaufen auch die Ausfiihrungsgiinge der

Driise (MOSIMANN und KOHLER, 1990).

2.4.2 Driisenparenchym

Das Driisenparenchym umfaft die sekretorischen Endstiicke und das Gangsystem mit den
intralobulédren Schaltstiicken und Streifenstiicken sowie den interlobulédren

Ausfiihrungsgingen und dem Speichelgang (Ductus mandibularis).
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2.4.2.1 Endstiicke

Das Wort Azinus in diesem Zusammenhang wurde in verschiedenen Bedeutungen benutzt.
PFLUGER (1871) vermied den Terminus ,,Acini“ und verwendete stattdessen den Begriff
»Alveoli*. SCHAFFER (1927) wiederum favorisierte den Begriff ,,Adenomere*,
ZIMMERMANN (1927) den Begriff ,,Hauptstiicke*. Letztendlich hat sich der Begriff

,Endstiick* oder in der englischen Literatur ,,secretory endpiece‘ durchgesetzt.

Das Endstiick stellt eine Gruppe von Driisenzellen dar. Die Endstiicke konnen u. a. aufgrund
der Anordnung der Driisenzellen und der chemischen Zusammensetzung des Sekrets unterteilt
werden. Aufgrund der chemischen Zusammensetzung des Sekrets (siehe Kapitel 2.5.3.) kann
man die Endstiicke als serds, mukos oder sero-mukos bezeichnen. Seromukdse (gemischte)
Endstiicke werden gleichzeitig von ser6sen und mukosen Zellen gebildet. Die Zellen mit
seroser Sekretion sitzen den mukosen Endstiicken auf; aufgrund ihrer Form werden sie
deshalb auch als serose Halbmonde (Gianuzzi-Halbmonde) bezeichnet (siehe Kapitel
2.4.2.1.4). Die Anordnung der Driisenzellen ist tubulir (schlauch- oder rohrenférmig), azinds
(beerenformig) oder alveoldr (bldschenformig). Folgt z. B. auf einen azindsen ein tubulérer

Teil des Endstiicks, so wird das ganze Endstiick als tubulo-azinos bezeichnet.

Nach SHAKLEFORD und WILBORN (1968) werden die Speicheldriisen anhand ihrer

Endstiicke wie folgt klassifiziert:

1) Homokrine Driisen
e serdse oder seromukdse Zellen
e tubuldr (GIl. parotis beim Schaf und Rind)
® azinds oder tubulo-azinds (GI. parotis bei der Ratte und beim Menschen)

e mukds (Gl. zygomatica bei Katze und Hund)

2) Heterokrine Driisen
*  mukds, lange Tubuli mit Halbmonden, mit wenigen terminalen serésen Zellen (GI.
mandibularis beim Hund und Schaf)

¢ kurze mukose Tubuli mit peripheren, serosen Zellen (Gl. sublingualis bei der Katze).
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Demnach ist nach den vorhandenen Zellarten, bzw. nach deren Sekret die Gl. mandibularis
des Hundes als gemischte Driise und nach der Anordnung der Endstiicke als tubulo-azindse
Driise zu bezeichnen. Es liberwiegen die mukdsen Azini mit vereinzelten serdsen
Halbmonden (BACHA UND BACHA, 2000). Die Endstiicke sind beim neugeborenen Hund
tiberwiegend azinos und weitlumig, bei adulten Tieren dominiert die tubuldre Anordnung

(REIFEL und TRAVILL, 1972).

Das histologische Bild der Gl. mandibularis kompliziert sich dadurch, dass die
Driisenendstiicke nach ihrer funktionellen Aktivitit unterschiedliche Struktur haben und
mukose und serdse Driisenzellen dann moglicherweise schwer voneinander differenzierbar

sind (KROLLING und GRAU, 1960).

2.4.2.1.1 Serose und sero-mukose Zellen

Serdse Zellen sind aktiv in der Synthese und Sekretion von proteinhaltigen Mukosubstanzen,
welche, wie in Kapitel 2.5.2.1.1 beschrieben, mittels verschiedener Firbetechniken
unterschieden werden konnen. Eine hohe Konzentration an rauem ER ist besonders in
folgenden Zellen der Speicheldriisen zu finden: azindse Zellen der Gl. parotis verschiedener
Tierarten (HAND, 1972), azindse Zellen und Zellen der Halbmonde in der menschlichen Gl.
mandibularis (TANDLER und ERLANDSON, 1972).

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, serose oder sero-mukose Driisenzellen zu definieren:

Nach SHACKLEFORD und WILBORN (1968) sind serose Zellen solche, die
morphologische Eigenschaften einer proteinsezernierenden Zelle besitzen und in denen die

Produktion von sauren Mukosubstanzen unterbleibt.

Die zweite Klassifizierung wurde von MUNGER (1964) vorgeschlagen. Der Autor
bezeichnete solche Zellen als sero-mukds, die eine nennenswerte Menge an Mukosubstanzen

sezernieren. In diesem System spielt die Art der Mukosubstanzen keine Rolle.

Eine dritte Klassifizierung nach REIFEL und TRAVILL (1972) setzte sich nicht durch. Nach
diesem System werden alle Zellen als sero-mukds bezeichnet, die neutrale und saure

Mukosubstanzen produzieren. Serdse Zellen sezernieren nur neutrale Mukosubstanzen.
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Serdse Driisenzellen sind von pyramidaler Form. Thr Zytoplasma ist nicht immer deutlich
sichtbar. Serose Zellen haben oft apikale Mikrovilli, die in das Lumen hineinragen. Das
Vorkommen einer Vielzahl von Mikrovilli kann besonders bei Wiederkduern beobachtet
werden (KAYANJA und SCHOLZ, 1974). Die Bedeutung der Mikrovilli ist jedoch
unbekannt. Es wird diskutiert, ob sie sekretorische Funktion haben oder im Wasserhaushalt

eine Rolle spielen (PINKSTAFF, 1980).

Ein wichtiger Aspekt in der Zytologie der serésen Zellen ist die basale Einfaltung der
Plasmamembran mit hoher Komplexizitit. Definierte Einfaltungen, die von hoher
Komplexizitit sind, sind beim Hund in den serdsen Zellen der Gl. mandibularis beschrieben

worden (PINKSTAFF, 1980).

SHARAWAY et al. (1978) beobachteten einen Zusammenhang zwischen Mitochondrien und

den Einfaltungen. Dafiir hatten sie zwei mogliche Erkldrungen dieses Zusammenhangs:

1. Die Mitochondrien werden passiv durch die grole Menge an rauem ER und den
sekretorischen Granula zu der basalen Membran gedriickt.
2. Der funktionelle Zusammenhang zwischen den Mitochondrien und den Einfaltungen

besteht in der Regelung der intrazelluldren Ca”*-Konzentration und der Wassersekretion.

Der Golgi-Apparat ist typisch fiir Zellen, die in der Proteinsynthese aktiv sind. Er besteht aus
einem System von Vesikeln, Lamellen und Vakuolen und konnte gut bei den Zellen der

menschlichen Gl. mandibularis dargestellt werden.

Des weiteren ist eine bemerkenswerte Vielfalt bei den sekretorischen Granula zu beobachten.
Sie besitzen eine homogene, elektronendichte Grundmatrix mit Ausnahme von kugelférmigen
oder linsenformigen Arealen. Die kugelférmigen Areale sind zentral oder exzentrisch,

wihrend die linsenformigen an der Peripherie der Granula angeordnet sind.
Die Feinstrukturen der Granula variieren abhingig von Tierart, Geschlecht und Alter

(PINKSTAFF, 1980) und unterliegen bei Ratten einem zirkadianen Rhythmus und dem
Fiitterungsstadium (ALBEGGER und MULLER, 1973; ALBEGGER et al. 1977).
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Am Ende jeder Fressphase sind die Azinuszellen klein und die lumenwirtige bzw. seitliche
Zellmembran zeigt zahlreiche Einfaltungen. Die Zellen enthalten wenige Sekretgranula im
apikalen Zytoplasmadritte] (ALBEGGER et al. 1977). Der Ergastoplasmaanteil
(Zytoplasmanteil, der hauptsédchlich von rauem ER eingenommen wird) hat seine maximale
Ausdehnung erreicht. Zu Beginn der Fressphase sind die Azinuszellen wesentlich grof3er. Den
Grofteil der Zellen nehmen dabei die Sekretgranula ein. Die Zellkerne sind kleiner und an die

Basis gedriickt. Der Ergastoplasmaanteil ist gering (ALBEGGER und MULLER, 1973).

Der Zellkern zeigt keine besonderen Eigenschaften. Vereinzelt wurden Zellkerneinschliisse

von RIVA und RIVA-TESTA (1973) beobachtet.

2.4.2.1.2 Spezielle serose Zellen

STORMONT (1932) fiihrte den Begriff ,,spezielle serdse Zellen* ein. Spéter definierte
PINKSTAFF (1980) diese Zellen als solche, die geringe Mengen an Mukosubstanzen haben,
die sowohl neutral als auch sauer sein konnen. Auf der ultrastrukturellen Ebene haben diese
Zellen eine geringe Konzentration an rauem ER. Die Granula sind denen der mukdsen Zellen
dhnlich, aber verhalten sich histochemisch unterschiedlich. Diese Zellen sind z. B. in der Gl.
parotis des Rindes (SHACKLEFORD und WILBORN, 1968) gefunden, aber nicht mit

diesem Namen belegt worden.

Das Vorkommen spezieller seroser Zellen bei den Carnivoren ist umstritten.
SHACKLEFORD und WILBORN (1968) berichteten von speziellen serdsen Zellen bei Hund
und Katze in der Gl. sublingualis. TANDLER und POULSEN (1977) beobachteten dagegen
eine Mischung aus serdosen und mukosen Zellen in der Gl. sublingualis der Katze.
HARRISON (1974) wiederum bezeichnete die speziellen serésen Zellen von
SHACKLEFORD und WILBORN (1968) als seromukds.

2.4.2.1.3 Mukaose Zellen
Mukése Zellen haben pyramidale Form und sind in einer einschichtigen Lage angeordnet. Der

flache Zellkern mit dichtem Chromatin liegt an der Zellbasis, verdriangt durch das

gespeicherte Sekret im Zytoplasma. Die Zellgrenzen sind deutlich abgrenzbar und ein
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Zytoplasma klar zu erkennen. Da im mikroskopischen Priparat das Schleimsekret meist

heraus gelost ist, farbt sich das Zytoplasma nur schwach an.

Bei der Geburt enthélt der Speichel grolere Anteile an Sulfomuzinen. Bei dlteren Tieren ist
dagegen der Anteil an neutralen Mukosubstanzen und Sialomuzinen hoher. Typische mukdse
Zellen enthalten saure Mukosubstanzen, gewohnlicherweise Sulfomuzine (REIFEL und

TRAVILL, 1972).

Der Proteinanteil der Glykoproteine wird vom rauen ER synthetisiert. Der gut entwickelte

Golgi-Komplex produziert den Kohlenhydratanteil.

Der auffallende Unterschied in der Morphologie mukdéser Zellen untereinander ist die
Verteilung und Konzentration des rauen ER und des Golgi-Apparates wihrend des
Sekretionszyklus. Zu Beginn eines neuen Zyklus einer Sekretion dominiert das raue ER,
dessen Konzentration im weiteren Verlauf langsam abnimmt. Sobald die Zelle mit mukdsen
Tropfchen ausgefiillt ist, ist die Konzentration des ER am geringsten. Der Golgi-Apparat tritt
hauptsichlich am Anfang des Sekretionszyklus auf. Wenn der Sekretionszyklus weiter
fortschreitet, bleibt der Golgi-Apparat weiter priasent (PINKSTAFF, 1980; CUTLER und
CHAUDHRY, 1973c).

Die mukosen Granula sind im Gegensatz zu den serosen von einfacher Feinstruktur. In den
menschlichen Lippendriisen haben die Granula unterschiedliche Elektronendichte.
Histochemische Untersuchungen ergaben, dass die Granula der mukdsen Zellen sowohl saure
und neutrale, als auch nicht-sulfatierte Mukosubstanzen enthielten, was die unterschiedliche

Dichte erkldren konnte (EVERSOLE, 1972a).

Die Granula der mukdsen Driisenzellen beim Hund sind wenig elektronendicht (DOREY und
BHOOLA, 1972a). Innerhalb der Sekretgranula sind im elektronenmikroskopischen Bild
verschiedentlich kleine, unterschiedlich geformte, osmiophile Kérnchen festzustellen

(KONIG und KUHNEL, 1986).
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2.4.2.1.4 Halbmonde

KUCHENMEISTER berichtete schon 1895 iiber das Vorkommen der (Gianuzzi*schen)
Halbmonde. Diese Zellgruppen sitzen den mukosen Endstiicken in der Form von Kalotten
auf, die im Schnittbild als Halbmonde erscheinen. Das Sekret der Halbmonde wird iiber

interzelluldre Spaltrdume in das Lumen geleitet.

Uber die Art der Sekretion der Halbmonde werden in &dlteren Arbeiten unterschiedliche
Auffassungen vertreten. Die Halbmonde konnen nach Ansicht verschiedener Autoren seros,

sero-mukds oder mukos sein.

Die Zellen der Halbmonde in der Gl. mandibularis des Hundes sind nach Meinung von

SHAKLEFORD und WILBORN (1968) muk®ds.

Nach REIFEL und TRAVILL (1972) sind in den Halbmonden sowohl sero-mukose Zellen,
die Sialomuzine produzieren, als auch serdse Zellen, die neutrale Mukosubstanzen herstellen,
vorhanden. Die Halbmonde bei Carnivoren sind nach Ansicht von SHACKLEFORD und
KLAPPER (1962) sero-mukds. Die Halbmondzellen zeigen eine metachromatische Reaktion
(QUINTARELLY und CHAUNCEY, 1960).

Die Zellen der Halbmonde der Gl. mandibularis des Menschen produzieren Sialomuzine

(EVERSOLE, 1972a).

Die Funktion der Halbmonde ist nicht geklért, es existieren jedoch folgende Vorschlidge zur

die Funktion der Halbmonde:
e entleerte azindse Zellen
e frithe Formen von aziniren Zellen

e Vorldufer von zymogenen Zellen (GODLOWSKY und CALANDRA, 1961).

Zudem wird in der Literatur diskutiert, ob die Halbmonde nicht Artefakte der traditionellen

Fixierungsmethoden sind (ROSS et al., 2003).

16



2.4.2.2 Morphologie des Gangsystems

Das Gangsystem besteht aus dem Schaltstiick, das die Endstiicke mit den Streifenstiicken

verbindet, die wiederum in einen Ausfiihrungsgang miinden.

2.4.2.2.1 Schaltstiicke

Die Schaltstiicke wurden zuerst von PISCHINGER (1924) beschrieben und als ,,praeterminale

Tubuli* oder als ,,practerminale Kanélchen* bezeichnet.

Sie variieren in der Linge, so sind sie relativ lang in der Gl. parotis und etwas kiirzer in der
Gl. mandibularis. Die Schaltstiicke bestehen aus kubischen Zellen mit einem zentralen,
runden Zellkern und kurzen Mikrovilli an ihrer luminalen Oberfliche. Die Zellen haben keine
basalen oder lateralen zytoplasmatischen Einfaltungen. Die Zellen haben nur eine geringe

Anzahl an Zellorganellen wie z. B. Mitochondrien.

Die Schaltstiicke weisen Verzweigungen erster und zweiter Ordnung auf (DARDICK et al.,

1990).

Die Schaltstiicke erhalten die Sekretionsprodukte von den Endstiicken. Lange Zeit wurden die
Schaltstiicke nur als Verbindungsstiick zwischen Endstiick und Streifenstiick angesehen. Aber
histochemische und elektronenmikroskopische Untersuchungen ergaben, dass die
Schaltstiicke auch sekretorische Aktivitit besitzen. Sekretorische Granula wurden meist in
den Zellen nahe der Endstiicke gefunden und u. a. bei der Ratte (DOREY und BHOOLA,
1972b) und beim Menschen (TESTA-RIVA, 1977) niher untersucht.

Zusitzlich finden sich im Bereich der Schaltstiicke Stammzellen, die sich bei Bedarf in
azinose Zellen, Myoepithelzellen oder in Zellen von Streifenstiicken differenzieren kénnen

(SHAW et al., 1978).

2.4.2.2.2 Streifenstiicke

Die distal der Schaltstiicke gelegenen Géinge werden als Streifenstiicke bezeichnet. Die

Streifenstiicke bestehen aus hochprismatischen Zellen mit zentralem Zellkern. Den Namen fiir
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diese Gédnge gaben die Streifen in der basalen Region dieser Zellen. Der Name fiir die
Streifenstiicke wurde erstmals eingefiihrt von ZIMMERMANN (1927). Erkannt wurde die
Streifung bereits 1871 von PFLUGER.

Der Volumenanteil der Streifenstiicke am Gesamtvolumen der Driise betrdgt beim Hund in

der Gl. mandibularis 7 % (YOUNG und VAN LENNEP, 1978).

Prinzipiell gibt es nach Ansicht von PINKSTAFF (1980) in den Streifenstiicken nur einen
Zelltyp (zentraler Zellkern, hochprismatisch, zytoplasmatische Einfaltungen). Dariiber hinaus

wurden aber auch verschiedene Zelltypen von anderen Autoren beschrieben:

e zwei Zelltypen: dunkle und helle Zellen bei der Gl. mandibularis der Katze (GARETT,
1965)

e Drei Zelltypen: dunkle, helle und basale Zellen. Helle Zellen enthalten zahlreiche
Granula, die von einer Membran umgeben sind, dunkle Zellen beinhalten
elektronendurchlissige Vesikel. Basale Zellen zeigen eine geringe Anzahl an

Membraneinfaltungen und weisen Hemidesmosomen entlang ihrer basalen

Plasmamembran (SHAKLEFORD und WILBORN, 1970) auf.

Die Streifenstiicke zeigen eine komplizierte, umfangreiche Einfaltung der baso-lateralen
Plasmamembran, mit welcher die Mitochondrien assoziiert sind. Aber nicht alle
Streifenstiicke haben diese komplexen, basalen Einfaltungen, wie z. B. die in der Gl. parotis

des Rindes (SHAKLEFORD und WILBORN, 1969).

Die apikalen Modifikationen der Streifenstiickzellen treten in zwei Variationen auf, Mikrovilli
und Blidschenbildung. Die Linge und Komplexizitit der Mikrovilli sind sehr unterschiedlich.
Die Blischenbildung ist u. a. bei der Gl. mandibularis der Ratte (TAMARIN und SREEBNY,
1965) und des Menschen (TANDLER, 1978) beschrieben.

Abgesehen von Mitochondrien sind keine Organellen in den Zellen der Streifenstiicke zu
beobachten. Raues ER ist duBlerst selten anzutreffen, kleine Segmente von rauem ER wurden

in der Gl. mandibularis der Katze (SHACKLEFOED und WILBORN, 1970) beschrieben.
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Sekretorische Granula wurden von DOREY und BHOOLA (1972b) in der Gl. mandibularis
des Hundes beobachtet.

Die Zellen der Streifenstiicke der Gl. mandibularis der Ratte wurden von TAKANO (1976)

ultrastrukturell in drei verschiedene Areale unterteilt:

Areal 1: keine Sekretionsgranula
Areal 2: Sekretionsgranula

Areal 3: reich an Mitochondrien.

SCHACHTER et al. (1980) fanden heraus, dass Kallikrein in der apikalen Zone der
Streifenstiickzellen lokalisiert ist. Es wird angenommen, dass von dieser Lokalisation aus die

Sekretion ins Gangsystem erfolgt.

FUKUDA (1967) untersuchte die postnatale Entwicklung von verschiedenen

Oxidoreduktasen und fand:

¢ hohe Succinatdehydrogenaseaktivitit in jeder Altersgruppe
e Lactat- und Malatdehydrogenasen in allen Altersgruppen

® Geringe Konzentration an Glucose-6-phosphatdehydrogenasen.
Des weiteren wurden zwei andere Oxidoreduktasen (Peroxidase und Katalase), nachgewiesen.

CARLSOO et al. (1971) berichteten von der Peroxidase-Aktivitiit in den Mitochondrien der

Streifenstiicke beim Hund.

2.4.2.2.3 Ausfiihrungsginge

Die Ausfithrungsginge wurden erstmals von HEIDENHAIN (1920) beschrieben, der sie als

Speichelrohren bezeichnete.
Die Ausfithrungsginge liegen zwischen den Streifenstiicken und dem Hauptausfiihrungsgang

(Ductus mandibularis). Einige Driisen haben keine Schalt- und Streifenstiicke, so dass die

Austiihrungsginge die Sekretionsprodukte direkt von den Endstiicken erhalten.
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Die Ausfiihrungsgidnge verlaufen normalerweise interlobulir. Die Zellen der interlobulédren
Ginge sind zunichst mehrreihig, dann mehrschichtig angeordnet. Die lumenseitigen Zellen
sind anfangs hochprismatisch, im weiteren Verlauf zunehmend flacher und gehen schlie8lich

in ein mehrschichtiges, nicht verhornendes Plattenepithel iiber.

In den Ausfiihrungsgéngen der Gl. mandibularis der Ratten wurden wie in den
Streifenstiicken drei Zelltypen festgestellt: helle Zellen, dunkle Zellen mit Vesikeln und
kleine basale Zellen (TAMARIN und SREEBNY, 1965).

Die Zellen der Ausfithrungsgénge sind stoffwechselaktiv. PADYKULA (1952) fand
Succinatdehydrogenase-Aktivitit in den Zellen des Gangsystems der Gl. mandibularis der
Ratte, wihrend die azinidren Bereiche geringere Aktivitit zeigten. ORSTAVIK et al. (1975)
wiesen in den Ausfithrungsgingen der Gl. mandibularis der Ratten Kallikrein nach. Ebenso
fanden HARRISON (1974) verschiedene Enzyme: u.a. Thiaminpyrophosphatase, 3-

Glucuronidase und Esterase (E 600-resistent).

Apikale Bldschenbildung erscheint ebenfalls in den Ausfithrungsgingen (BLOOD et al.,
1977). Die Funktion der Bldschenbildung ist bislang noch unbekannt.

HILL und BOURNE (1954) untersuchten die Speicheldriise von fiinf Sdugetierarten u. a. der
Katze. Sie vermuteten, dass die Ausfiihrungsgangzellen den Durchtritt von Wasser ins Lumen
regeln. Sie scheinen auch kleine Mengen von PAS-positivem Material in den Speichel

abzusondern.

Das Gangsystem der Gl. sublingualis der Katze enthélt manchmal Becherzellen (TANDLER
und POULSEN, 1977).

2.4.2.3 Myoepithelzellen

Die Myoepithelzellen sind flache Zellen mit langen zytoplasmatischen Fortsitzen. Sie sind
zwischen den sekretorischen Zellen und der Basallamina der Endstiicke lokalisiert. Im
Lichtmikroskop sind hédufig nur die Zellkerne sichtbar (WEISS, 1983). Die Myoepithelzellen

erscheinen im histologischen Schnitt spindelférmig. Desmosomen, welche die Fortsétze der
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Myoepithelzellen und die Zellen der Endstiicke verbinden, wurden nachgewiesen

(TAMARIN, 1966).

Erst durch spezielle Farbetechnik konnen die Myoepithelzellen sichtbar gemacht werden.
Myoepithelzellen kénnen histochemisch durch die Alkalische-Phosphatase-Reaktion bei
Katze, Ratte und Schaf, aber nicht bei Hund, Kalb oder Mensch dargestellt werden. Durch die
ATPase-Darstellung konnen bei Mensch und Ratte, aber nicht bei Hund, Katze oder
Kaninchen die Myoepithelzellen sichtbar gemacht werden. Die Ursache fiir die Variabilitét

bei den verschiedenen Haustieren ist nicht bekannt (SHAW et al., 1978).

Des weiteren lassen sich Myoepithelzellen immunhistochemisch nachweisen. Sie stellen sich

zumindest beim Menschen Vimentin und Zytokeratin positiv dar (SEIFERT, 1996).

Durch Kontraktion nehmen die Myoepithelzellen Einfluss auf die Sekretionsrate, indem der
Druck auf die Endstiicke verstéarkt wird. Dadurch wird die Menge an Sekretionsmaterial im

Gangsystem erhoht und die Génge verkiirzt.

Die kontraktile Eigenschaft der Myoepithelzellen wurde von LEESON und LEESON (1971)
beschrieben. TAMARIN (1966) beobachtete Streifen von parallelen Filamenten im
Zytoplasma. Er schloss daraus, dass die Myoepithelzellen der Gl. mandibularis der Ratte den
viszeralen, glatten Muskelzellen dhneln. ARCHER und KAO (1968) wiesen mittels
Immunfluoreszenz Aktomyosin in den Myoepithelzellen nach und zeigten damit eine enge
Verwandtschaft mit den glatten Muskelzellen. TANDLER et al. (1970a) schlugen vor, dass
die Myoepithelzellen durch ihre Kontraktion die mukésen Zellen zersprengen, um das

Sekretmaterial durch apokrine Ausschleusung zu entlassen.

Des weiteren dienen die Zellen dem sofortigen Ausstof des Speichels in die Maulhohle

(EMMELIN und GJORSTRUP, 1973; EMMELIN et al. 1968).

Die Aktivierung der Myoepithelzellen, ausgestattet mit oi-Rezeptoren, erfolgt durch
Phenylephrin, Adrenalin oder sympathische Stimulation. EMMELIN und HOLMBERG
(1967) stellten fest, dass die Katecholamin-Rezeptoren der Zellen der Gl. mandibularis
ausschlieBlich dem B-Typ angehoren.
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Bei alleiniger Aktivierung der sekretorischen Zellen ohne Mithilfe der Myoepithelzellen
wurde Speichel produziert (EMMELIN und GJIORSTRUP, 1972). Aber die Produktion
startete spater und es konnte nur ein geringer Druck im geschlossenen System aufgebaut
werden. Fand die Produktion jedoch mit myoepithelialer Kontraktion statt, wurde der
Speichel deutlich frither gebildet. Ein wesentlich hoherer Druck konnte im geschlossenen
System erzeugt werden. Es wurde daraus gefolgert, dass das schnelle Entleeren von Speichel
in die Maulhohle und eine hohe Sekretionsrate durch Kontraktion der Myoepithelzellen

gefordert werden (EMMELIN und GJORSTRUP, 1973).

DARKE und SMAIJE (1971) wiesen nach, dass die Myoepithelzellen der Gl. mandibularis der
Katze nicht parasympathisch motorisch innerviert sind. Es ist wahrscheinlich, dass sie dem

sympathischen Nervensystem unterliegen.

EMMELIN et al. (1969) schlugen vor, dass die Myoepithelzellen mit sympathischen und
parasympathischen Fasern des autonomen Nervensystems versorgt werden und dass diese zur

Kontraktion der Zellen fithren konnen.

EMMELIN (1968) stellte nach Sympathektomie fest, dass eine ,,Degenerationssekretion der
Gl. mandibularis* auftritt. Aber auf Grund der Variabilitit der sympathischen sekretorischen

Innervation sieht man diesen Effekt nicht bei allen Tieren.
Die einmalige Stimulation des Sympathikus verursacht keinen Druckanstieg. Damit sich eine

Zelle kontrahiert, muss ein repetitiver Stimulus mit einer fiir die Sekretion ausreichenden

Frequenz verbunden sein (EMMELIN et al., 1968).

2.4.2.4 Onkozyten

SCHAFFER (1897) entdeckte diese Zellen zuerst im Epithel der Ginge der menschlichen von
Ebner-Driisen, die am Grund der Wallgridben der Wallpapillen (Papillae vallatae) liegen, und

beschrieb sie als kornig und gequollen.

Bei den Onkozyten handelt sich um Zellen, die im epithelialen Verband und anstelle von oder

zwischen den normalen Epithelzellen entweder einzeln oder zu mehreren liegen.

22



Ihr deutlich begrenzter Zellleib ist entweder von feinsten, gleichgro3en Kornchen durchsetzt
oder das Zytoplasma erscheint als feinstes Netzwerk. Die Kornchen lassen sich mit sauren
Farbstoffen (Fuchsin, Kongorot) anfarben. Mit Sudan lassen sich die Kérnchen blassgelblich
darstellen (HAMPERL, 1931b). Der Kern ist rundlich. Haufig zeigt er eine zackige
Oberfléache, so dass er pyknotisch aussieht. Da jedoch kein Zelltod zu beobachten ist, liegt
keine echte Pyknose vor (HAMPERL, 1936).

Auf der ultrastrukturellen Ebene konnen die Mitochondrien der Onkozyten in zwei Formen

unterteilt werden:

1. Runde bis ovoide Formen mit zahlreichen, zentral gestapelten, lamelldren Cristae

2. Scheibenformige Formen mit filiformen Cristae.

Viele der ovoiden Mitochondrien enthielten grole Glykogenablagerungen. Solche

Ablagerungen waren stets von einer Membran begrenzt (TANDLER et al., 1970b).

Onkozyten sind durch folgende Eigenschaften definiert (TANDLER et al, 1970b):

Hohe oxidative Aktivitit

Hohe Anzahl an Mitochondrien

Keine intramitochondriale Granula

Ll A

Starke Vergroerung der Mitochondrien mit Glykogeneinlagerungen und/oder amorphe

Einschliisse

e

Vorkommen von basalen Einfaltungen und von einem Biirstensaum

6. Auftreten von Onkozyten nach histologischer Reife eines Organsdiirfen.

Es gibt zwei Gruppen von Onkozyten (TANDLER et al., 1970b):

1. Die erste Gruppe besteht aus Zellen, die pleomorphe Mitochondrien und keine
intramitochondrialen Granula und manchmal Einschliisse verschiedener Art enthalten.

2. Die zweite Gruppe enthilt Zellen, die eine erhohte Anzahl an Mitochondrien haben.
Diese Mitochondrien sind vollig normal in ithrem Erscheinungsbild, aber besitzen

ebenfalls wie die erste Gruppe keine intramitochondrialen Granula.
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Der Kern der Onkozyten in der menschlichen Gl. mandibularis ist stark eingekerbt und enthélt
einen markanten Nukleolus. Viele Organe u. a. die Speicheldriisen konnen Onkozyten beider

Gruppen enthalten. (TANDLER, 1966).

HAMPERL (1931a) entdeckte des weiteren, dass die Onkozyten nur bei dlteren Menschen
vorkommen und bei Menschen unter 20 Jahren vollig fehlen. Mit steigendem Alter nimmt
auch kontinuierlich die Onkozytenzahl zu. In zehn wahllos aus dem Sektionsmaterial
herausgegriffenen Féllen von iiber 60 Jahre alten Menschen wurden die Gll. sublingualis

untersucht. In allen Fillen konnten Onkozyten nachgewiesen werden (HAMPERL, 1933).

Die altersbedingte, granuldre Zytoplasmaumwandlung beruht ultrastrukturell auf einer
hochgradigen Vermehrung der Mitochondrien, was auf einen Stoffwechseldefekt hinweist
(KONTAXIS et al., 2004). Die Mitochondrien der Onkozyten besitzen im Gegensatz zu den
normalen Mitochondrien keine intramitochondrialen, dichten Granula. Daneben sind in den
Mitochondrien der Onkozyten elektronendichte Ablagerungen (,,woollen densities) zu
beobachten. Diese Einschliisse sind grofer als die intramitochondrialen Granula, die ca. 0,5
um grof} sind. Im Gegensatz zu den intramitochondrialen Granula ist deren Rand
unregelmiBig gelappt. Die elektronendichte Ablagerungen grenzen im Gegensatz zu den

intramitochondrialen Granula an die mitochondriale Membran an (GHADIALLY, 1988).

Die Ursache fiir die onkozytire Umwandlung ist bis heute nicht bekannt. Nach Meinung von
KONTAXIS et al. (2004) ist sie ein Kompensationsversuch der alternden Zelle. Nach
BECKER et al. (1982) handelt es sich bei der onkozytiren Umwandlung um eine Anderung
des Wasser- und Elektrolytstoffwechsels. Die Vermehrung der Mitochondrienzahl sowie die
Schwellung und Degeneration der Mitochondrien sprechen fiir eine intrazellulire

Stoffwechselstérung, wie z. B. die Entkopplung der Atmungskettenphosphorylierung.
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2.5 Physiologie

2.5.1 Allgemeine Funktion der Speicheldriisen

Den Speicheldriisen konnen verschiedene Funktionen zugeschrieben werden:

¢ Die erste und vielleicht wichtigste Funktion ist, dass der Speichel ,,Schmierstoffe*
(Muzine) enthilt, die das Kauen und Schlucken der Nahrung erleichtern. Eine
naheliegende und daraus resultierende Funktion ist es, die Maulhohle feucht und sauber

zu halten. Beim Menschen ist das Feuchthalten im Mund wichtig fiir das Sprechen.
¢ Diese Funktion ist die édlteste der Speicheldriisen, fiir viele Sdaugetiere die einzige.

e  Speicheldriisen sezernieren Enzyme und spielen somit eine gewisse Rolle bei der
Verdauung. Viele Sdugetiere haben eine hohe Konzentration an Amylase im Speichel der
Gl. parotis, wihrend sie in der Gl. mandibularis eher gering ist (CHAUNCEY und
QUINTARELLI 1961).

¢ Eine weitere Funktion der Speicheldriisen ist die Produktion von Hormonen oder
pharmakologisch aktiven Verbindungen. Die Gl. mandibularis produziert den Nerve
Growth Factor (NGF), den Epidermal Growth Factor (EGF) (COHEN und ELLIOT,
1963), den Submaxillary Insulin Inhibitor (SII) (GODLOWSKY und CALANDRA,
1960) und zwei Mesodermal Growth Factors (WEIMAR und HARAGUCHI, 1975).

¢ Eine weitere wichtige Funktion der Speicheldriisen ist die Sezernierung des

Immunglobulins A (IgA).

e Katzen und Ratten sowie andere Felltiere benutzen den Speichel zur Kiihlung. Durch das

Belecken des Felles nutzen sie das Prinzip der Energieabfuhr iiber die Verdunstungskilte.

Die GI. parotis und die Gl. mandibularis haben einen prozentualen Anteil von 90% an der
Speichelsekretion. Das Sekret der Gl. mandibularis ist seromukds, wihrend das der Gl. parotis

serds ist. Der Speichel ist eine farblose Fliissigkeit, die vor allem Wasser, Elektrolyte und
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Muzine enthilt. Das Sekret der Gl. mandibularis ist bei niedriger Sekretionsrate hypoton und

durch niedrige Bicarbonat- und hohe Phosphatkonzentration gekennzeichnet.

2.5.2 Histochemie

2.5.2.1 Proteine

2.5.2.1.1 Mukosubstanzen

Nach GOTTSCHALK (1972) kann man die Mukosubstanzen in zwei Gruppen von

Kohlenhydrat-Protein-Komplexen unterteilen:

1) Mukoproteine: Es handelt sich um Komplexe aus Proteinen und langkettigen
Polyaminosacchariden mit einfachen, sich wiederholenden Einheiten wie Chitin,
Hyaluronsiuren, Chondroitinsulfat. Der Hexosamingehalt betrdgt weniger als 4%

(SCHATZLE, 1962).

2) Glykoproteine: Diese Komplexe bestehen aus Proteinen mit relativ kurzen, oft
verzweigten Kohlenhydratketten, ohne sich wiederholende Einheiten. Man unterscheidet
zwischen den sauren und neutralen Glykoproteinen. Saure Glykoproteine haben ihren
sauren Charakter durch den Gehalt an Glucuronsiure, Sulfate oder Sialinsdure (SPICER
und WARREN, 1960). Der Aminozuckeranteil betriigt weniger als 4% (SCHATZLE,
1962).

Die histologische Untersuchung nimmt auf diese Unterscheidung jedoch keine Riicksicht. Sie
vernachlissigt den Proteinanteil und betrachtet die Karbohydratanteile als unabhingige
Molekiile. Deshalb wird in der Histologie im allgemeinen von Mukosubstanzen gesprochen.
Zu unterscheiden sind die sauren (Sulfomuzine, Sialomuzine) und neutralen Mukosubstanzen.
Neutrale und nicht sulfatierte, saure Mukosubstanzen konnen mit der PAS -Reaktion
nachgewiesen werden (REIFEL und TRAVILL, 1972). Die sauren Mukosubstanzen konnen
durch verschiedene Fiarbemethoden (z. B. Alcianblau (pH 2,5)-PAS oder Alcianblau (pH 1,0)-
PAS nach SCOTT und DORLING (1965) nachgewiesen werden. Sulfomuzine fiarben sich bei

pH 1,0, wihrend Sialomuzine (nicht-sulfatiert) bis pH 2,5 angeféarbt werden konnen.
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Eine weitere Differenzierung der sauren Mukosubstanzen erfolgt durch Firben mit 0,5% igem
Alcianblau in 0,025 M Acetatpuffer bei pH 5,8 und durch Zugabe von steigenden MgCl,-
Konzentrationen von 0,1 M bis 1,0 M. Sulfomuzine bleiben alcianophil bei MgCl,-
Konzentrationen > 0,2 M, wihrend bei Sialomuzinen die Bindung von Phosphat- und
Karboxylgruppen an den Farbstoff bereits bei niedrigen MgCl,-Konzentrationen (< 0,2 M)
nicht stattfindet (SCOTT und DORLING (1965). Weiter konnen die Sialomuzine durch
Inkubieren der Schnitte mit der Vibrio cholerae-Sialidase, verkniipft mit der Alcianblau-PAS-
Methode, identifiziert werden (SPICER und WARREN, 1960). Die Wirkung der Sialidase
kann durch Verseifung mit 1% KOH in 70%-Ethanol verstirkt werden (SPICER und
DUVENCI, 1964).

Eine weitere Moglichkeit, schwefelhaltige saure Mukosubstanzen nachzuweisen, ist die S

Inkorporation in Mukosubstanzen (LEPPI, 1967).

QUINTARELLI und CHAUNCEY (1960) untersuchten die metachromatische Aktivitit der
Gl. mandibularis von sechs verschiedenen Sdugetierarten. Als Fiarbelosung verwendeten sie
eine 0,1%-ige wissrige Safranin-Losung. Gegengefirbt wurde mit Weigerts saurem Eisen-
Haematoxylin und 1,5 %-igem Fast Green. Zusitzlich wurden die Schnitte nach der Mallory
Azan-Methode oder mit der Massons Trichrom-Mischung gefirbt. Die Gl. mandibularis des
Hundes zeigt eine starke metachromatische Reaktion. Die mukdsen Azini firben sich orange-
pink. Die Halbmonde lassen sich ebenfalls darstellen, jedoch dunkler als die mukdsen Zellen.

Das Bindegewebe und die Ginge firben sich griin.

Die Halbmonde in der Gl. mandibularis des Hundes lassen sich mit Muzikarmin anfarben. Die
Farbreaktion erfolgt an Karboxyl- und Sulfatgruppen der Mukosubstanzen. Das Ergebnis der
Farbung mit Muzikarmin entspricht damit dem einer Alcianblaufidrbung bei pH 2,5. Die Azini
farben sich mit Aldehydfuchsin an, wihrend die Halbmonde bei dieser Farbung ungefirbt
bleiben (GOMORI, 1954). Die stark saure Aldehydfuchsinlosung bindet fast selektiv an
Sulfatgruppen. Das Ergebnis der Farbung mit Aldehydfuchsin entspricht damit dem einer
Alcianblaufarbung bei pH 1,0.

Die seromukdsen Halbmonde der Gl. mandibularis des Menschen sind PAS- und Alcianblau

positiv und verlieren aber die Alcianophilie nach Vorbehandlung mit Neuraminidase. Die
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Halbmonde bestehen hdufiger aus neutralen und carboxymuzinbeladenen Azini (EVERSOLE,

1972b).

Die Alcianblaufiarbung zeigte, dass Lagomorpha entweder nur eine der Substanzen
(Sialomuzin oder Sulfomuzin) oder beide in einer Driise bzw. sogar in ein und derselben

Driisenzelle produzieren (SPICER und DUVENCI, 1964).

Nach MUNGER (1964) produzieren serdse Zellen eiweihaltiges Sekret ohne nennenswerte
Mengen an Polysacchariden, sero-mukose Zellen dagegen ein wissriges Sekret mit variablen
Mengen an Polysacchariden in den Granula. Mukdse Zellen sezernieren ein viskoses Produkt,

reich an Polysacchariden.

Nach REIFEL und TRAVILL (1972) enthalten mukose Zellen saure Mukosubstanzen,
gewohnlicherweise Sulfomuzine, serdse Zellen neutrale Mukosubstanzen. Sero-mukdse
Zellen sezernieren Sialomuzine. Halbmonde, zusammengesetzt aus sero-mukodsen Zellen
(Sialomuzine) und serdsen Zellen (neutrale Mukosubstanzen) wurden in der Gl. mandibularis
beobachtet. Des weiteren wurde festgestellt, dass im Speichel von Hunden zum Zeitpunkt der
Geburt die Menge an Sulfomuzinen iiberwiegt. Im Verlauf der Entwicklung dominiert

dagegen die Menge an Sialomuzinen und neutralen Mukosubstanzen.

2.5.2.1.2 Aminosiauren

BIGNARDI et al. (1964) untersuchten die Aminosdurenzusammensetzung der Mukoproteine
der GI. mandibularis des Hundes. Hauptsédchlich kommen die Aminosduren Threonin (4,15
%), Serin (2,12 %), Glutaminséure (1,44 %), Prolin (2,91 %), Glycin (2,7 %) und Alanin
(2,17 %) vor.

2.5.2.1.3 Enzyme

2.5.2.1.3.1 Alkalische Phosphatase

Unspezifische alkalische Phosphatasen wurden in allen Speicheldriisen, auch in denen des

Hundes gefunden (KAWAKATSU et al., 1956).

28



Vor allem die Myoepithelzellen und das Endothel der Kapillaren zeigen eine positive
Reaktion. Die Enzymaktivitit ist auf den Plasmamembranen der

Myoepithelzellen und Endothelzellen in der Gl. mandibularis der Ratte lokalisiert (FUKUDA,
1967).

2.5.2.1.3.2  Saure Phosphatase

Alle Gewebskomponenten zeigen eine Aktivitdt der sauren Phosphatase. Die Azini sind etwas
aktiver als die Streifenstiicke (FUKUDA, 1967). Die saure Phosphatase wurde in Lysosomen
und im GERL-System (nach NOVIKOFF, (1964): Golgi-Endoplasmatic-Reticulum-
Lysosom) gefunden. Die saure Phosphatase ist wahrscheinlich beim Abbau von

Sekretionsgranula beteiligt (HAND, 1972).

2.5.2.1.3.3 Thiaminpyrophosphatase

Die Verteilung der Thiaminpyrophosphatase in den Zellen der Speicheldriise der Ratte wurde
von KIM (1976) untersucht. Die Enzymaktivitit ist in den Golgi-Zisternen und im rauen ER

lokalisiert.

2.5.2.1.34 ATPase

Die ATPase ist vor allem an den baso-lateralen Plasmaeinfaltungen der sero-mukdésen Zellen

lokalisiert, wihrend die mukdsen Zellen und die Schaltstiicke nur geringe Aktivitét zeigen.

Die ATPasen fanden POULSEN et al. (1974) hauptséchlich in den Halbmonden. Sie folgerten

daraus, dass der isotonische primire Speichel in den Halbmonden gebildet wird.

2.5.2.1.3.5  Esterase

Bei neugeborenen Ratten wurde keine Esteraseaktivitit nachgewiesen. Ab der 12. Woche ist
in allen Komponenten der Speicheldriise die Aktivitit in gleicher Intensitéit wie bei adulten

Tieren feststellbar (FUKUDA, 1967). Manche Autoren fanden Esteraseaktivitit hingegen nur
in den Gangepithelien der Gl. mandibularis (BLOOD et al. 1977; BURSTONE, 1956).
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2.5.2.1.3.6 Peroxidase

In der GI. mandibularis verschiedener Tierarten wurden Peroxidasen nachgewiesen:

® in den sero-mukdsen oder serdsen Endstiicken bei der Ratte (STRUM und
KARNOVSKY, 1970)

¢ im Gangsystem, aber nicht in den Endstiicken beim Hamster (BLOOM et al., 1970)

e in den Granula der Streifenstiicke des Hundes (CARLSOO et al., 1971).

2.5.2.1.3.7  Succinat-Dehydrogenase

In der GI. mandibularis der Ratte findet sich die Hauptaktivitit der Succinat-Dehydrogenase

in den Streifenstiicken, wihrend sie in den Azini geringer ist.

2.5.2.1.3.8 Kallikrein

Eine Injektion von Speichel bewirkt einen Blutdruckabfall. Dieser Effekt wurde von WERLE
und VON RODEN (1939) untersucht. Sie zeigten, dass ein Enzym im Speichel ein
gefdlBerweiterndes Polypeptid freisetzt. Das Enzym wird Kallikrein und das Polypeptid

Kallidin genannt. Kallikrein ist als endogenes Enzym (Kininogenase) definiert.

Kallikrein wurde in geringen Mengen in Zellen der Streifenstiicke und der Ausfiihrungsginge
der Gl. mandibularis der Ratte gefunden. Eine geringe Menge wurde auch im Bindegewebe

nachgewiesen (ORSTAVIK et al., 1975).

BHOOLA und DOREY (1971) untersuchten die Gl. mandibularis-Extrakte verschiedener
Tierarten. Kallikrein wurde u. a. auch beim Hund, allerdings mit geringerer Aktivitét

festgestellt.
Versuche mit der Differentialzentrifugation und dem Saccharosedichtegradient ergaben, dass

das Enzym Kallikrein in der Gl. mandibularis mit Partikeln, die mit der Kernfraktion und der

schweren Mitochondrienfraktion sedimentieren, assoziiert ist (BHOOLA, 1968).
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Durch die Differentialzentrifugation konnte die Verteilung von Kallikrein in der Zelle
ermittelt werden. Das Enzym Kallikrein ist in Zellen der Gl. mandibularis des Hundes zu
10,6% in der Kernfraktion, zu 37,3% in der Mitochondrienfraktion, zu 3,6% in der
lysosomalen Fraktion und zu 3,8% in der mikrosomalen Fraktion enthalten (BHOOLA,

1969).

25.2.14 Immunglobulin A (IgA)

Interstitielle Plasmazellen sind konstant in der Gl. mandibularis des Hundes nachzuweisen.
Immunhistologische Untersuchungen zeigen, dass diese Plasmazellen der Ort der IgA-

Synthese sind (BIMES et al., 1975).

Das IgA im Speichel unterscheidet sich vom Serum-IgA dadurch, dass das Speichel-IgA an
eine sekretorische Komponente (secretory component, SC) gebunden ist. Die SC ist reich an
Glycin und Kohlenhydraten und kann frei oder gebunden vorkommen. Die SC wird
unabhingig vom IgA gebildet, sie ist in der Golgi-Region und in der basalen und lateralen
Plasmamembran serdser Driisenzellen, in den Dickdarmkrypten und in der Nasenschleimhaut
lokalisiert ( BRANDTZAEG, 1974). Der Autor schlug folgendes Modell fiir die IgA-Sekretion

Vor:

e SC wird in den serdsen Driisenzellen synthetisiert und temporir im Golgi-Apparat
gespeichert, wo auch Kohlenhydrate gebunden werden.

e Das SC-Molekiil wandert in das Zytoplasma und wird in die basale und laterale
Plasmamembran eingelagert.

e JgA und J-Ketten werden in interstitiellen Immunzellen synthetisiert.

® JgA-Monomere werden durch J-Ketten zu Dimeren verbunden. Das Dimer wird danach
an das SC-Molekiil in der epithelialen Plasmamembran gebunden, welches als Rezeptor
fiir [gA-Dimere dient.

¢ Die IgA-SC-Molekiile werden durch das Zytoplasma der Driisenzelle geschleust und an

der apikalen Plasmamembran sezerniert.
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2.5.2.2 Verschiedene organische Verbindungen

Die Priasenz von verschiedenen endokrinen Zellen im gastrointestinalen Epithel fiihrte zur
Annahme, dass es solche auch in den Speicheldriisen gibt. Histochemisch besitzen diese
Zellen argentaffine Eigenschaften, d. h. sie haben Granula, die fahig sind, Silberverbindungen
zu metallischem Silber zu reduzieren. Die Granula argentaffiner Zellen beinhalten biogene
Amine. Solche Granula wurden in den Zellen der Halbmonde gefunden (GODLOWSKI und
CALANDRA, 1960, 1961).

EDWARDS et al. (1971) beobachteten, dass die Azini der Gl. mandibularis des Hundes
Zellen mit argentaffinen Einschliissen enthalten. Bei diesen Einschliissen handelt es sich um
Lipofuszin, das in das Epithel der Gl. mandibularis mit steigendem Alter eingelagert wird.
Lipofuszin ist das Abbauprodukt von Lipiden und Lipoproteinen des Zytoplasmas und der

Membransysteme.

Fetttropfchen wurden haufiger in den Endstiicken und Géngen der menschlichen Gl.

mandibularis gefunden (GARETT, 1963).

2.5.2.3 Anorganische Verbindungen

2.5.2.3.1 Wasser

Im Falle einer parasympathischen Stimulation steigt die Sekretionsrate nahezu linear mit der
Frequenz der Stimulation. Die maximale Sekretionsrate betréagt fiir die Gl. mandibularis des
Hundes 0,8-1,3 ml/g x min. Beim Hund variiert die maximale Sekretionsrate bei
zunehmendem Alter nur wenig. Dies ist umso erstaunlicher, da die neonatale Driise nur

wenige voll entwickelte Azini hat, auch wenn stark dilatierte Tubuli vorhanden sind.

2.5.2.3.2 Osmolytische Konzentration

Die osmolytische Konzentration in der Gl. parotis des Hundes steigt und féllt proportional
zum SpeichelfluB3. Sie erreicht maximal 232 + 10,8 mosm (BURGEN, 1955) und sinkt auf 82
+ 8.1 mosm/1 bei niedrigster Sekretionsrate (BURGEN, 1955). Bei sehr niedrigen

Sekretionsraten ndhert sich die osmolytische Konzentration der Blutplasmakonzentration
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(BURGEN und EMMELIN, 1961). Ahnliche Verhiltnisse finden sich auch bei der Gl.

mandibularis.

JAPELLI (1906) machte die Beobachtung, dass die Speichelosmolaritit steigt, wenn die

Plasmaosmolaritit ansteigt, wenn auch nicht unbedingt proportional.

2.5.2.3.3 pH-Wert

SCHMIDT-NIELSEN erforschte 1946 die geeignete Methode zur pH-Messung des Speichels.
Der pH-Wert des Speichels der Gl. mandibularis lag durchschnittlich bei 6,39 (gemessener
Bereich 6,02-7,14).

2.5.2.34 Kalium

Die Kaliumkonzentration im Speichel der Gl. mandibularis ist unabhéngig von der
Sekretionsrate. Sie liegt hoher als im Plasma (THAYSEN et al., 1954). Die Verhiltnisse in
der Gl. parotis sind dhnlich. Die Konzentration von Kalium im Speichel der GI. parotis ist

jedoch hoher als im Speichel der Gl. mandibularis (HILDES und FERGUSON, 1955).

2.5.2.3.5 Natrium

Die Konzentration von Natrium ist stark abhéingig von der Sekretionsrate (GREGERSEN und
INGALLS, 1931). Sie steigt mit hoherer Sekretionsrate, war jedoch immer geringer als im
Blutplasma (THAYSEN et al., 1954).

Bei niedrigem Speichelfluf} liegt die Natrium-Konzentration bei 1-5 mEq/l (Eq =
Aquivalenzkonzentration) und steigt bis auf bis zu 100 mEq/l bei hochsten Sekretionsraten.
Die sympathische Stimulation bewirkt eine hohere Natrium-Konzentration als die

parasympathische.

2.5.2.3.6 Chlorid

In der GI. mandibularis des Hundes besteht eine nahezu lineare Beziehung zwischen der

Sekretionsrate und der Chlorid-Konzentration. Sie liegt unterhalb der Plasmakonzentration.
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LUNDBERG (1957) findet Werte zwischen 144-170 mEq/l. Sympathisch induzierter
Speichel der Gl. mandibularis des Hundes zeigt eine dhnliche Chlorid-Konzentration wie der

parasympathisch induzierte.

2.5.2.3.7 Jodid

COHEN und MYANT (1959) untersuchten die Jodid-Konzentration in verschiedenen
Speicheln unterschiedlicher Spezies. In der Gl. mandibularis ist die Jodidkonzentration im

Speichel hoher bzw. geringfiigig niedriger konzentriert als im Blutplasma.

Die Sekretion von Jodid kann als ein Clearance-Prozess angesehen werden. BURGEN und
SEEMAN (1957) bewiesen, dass Jodid im Gangsystem konzentriert wird und dass das
Gangsystem eine sehr hohe Durchblutung hat.

2.5.2.3.8 Phosphate

Der Gesamtphosphatgehalt ist gewohnlicherweise zweifach hoher als im Blutplasma. 80%
liegen als anorganisches Phosphat vor. Der Phosphatgehalt ist vom Speichelflufl unabhiingig
(HILDES, 1955).

2.5.2.39 Konzentration von Natrium, Kalium, Chlorid und anderen Ionen bei

Sympathikus-, bzw. Parasympathikusreizung

Bei Sympathikusreizung sind im Speichel die Konzentrationen an Kalium, Kalzium und
organischen Substanzen hoher, an Natrium und Chlorid niedriger als bei

Parasympathikusreizung.
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2.5.3 Produktion von Sekret

2.5.3.1 Der sekretorische Prozess

In den Endstiicken wird ein isoosmotischer Primirspeichel produziert. Im Gangsystem, vor
allem in den Streifenstiicken, wird der Primérspeichel zum endgiiltigen hypoosmotischen

Sekundirspeichel umgewandelt.

In der basolateralen Membran der Driisenendstiicke sind die Na*/K™-ATPase, ein Na"/K" und

CI/HCOs5  -Antiporter und ein Na*/K*/2CI'-Symporter positioniert.

Der Motor der Primérspeichelbildung ist der transzelluldre Transport von Chlorid-Ionen, dem

parazellulidr Natrium-Ionen und schlieBlich auch Wasser folgt.

Die Modifikation des Sekundirspeichels gegeniiber dem Primérspeichel besteht darin, dass in
den Giingen Na'- und CI -Ionen resorbiert werden, aber kaum Wasser diesen Elektrolyten
folgt. Des weiteren werden in den Gingen kleinere Mengen an Hydrogenkarbonat und

Kalium-Ionen sezerniert.

Die Speichelsekretion ist nerval gesteuert. Wie bereits in Kapitel 2.3.3 erldutert, sind die

Speicheldriisen sympathisch und parasympathisch innerviert.

ADRIAN und ECKHARD (1860) untersuchten den Speichel der Gl. mandibularis beim Hund
und stellten dabei fest, dass parasympathischer Speichel wissrig, sympathischer Speichel
viskos ist. Das Sekret, das wihrend der Sympathikusreizung ausflief3t, ist von gleicher heller

Beschaffenheit wie das spontan ausflieBende Sekret (ECKHARD, 1867).

Die Stimulation des Parasympathikus bewirkt eine Zunahme der Speichelsekretion und ist
durch Atropin hemmbar. Die Reizung des Sympathikus bewirkt dagegen eine Abnahme der

Speichelsekretion und eine Zunahme des Protein- und Muzingehalts.

Die Unterschiede zwischen sympathischem und parasympathischem Speichel der Gl.
mandibularis liegt in der Sauerstoffversorgung der Speicheldriise. Die parasympathische

Reizung bewirkt eine Vasodilatation, wihrend die sympathische Reizung zu einer
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Vasokonstriktion und damit zu einer verminderten Sauerstoffversorgung fiihrt. Nach
Abschalten des sympathischen Stimulus folgt der Vasokonstriktion eine Vasodilatation.
Dieses Phinomen ist auf den ,,second messenger* cAMP zuriickzufiihren (JONES und
MANN, 1976). Die verminderte Sauerstoffversorgung bewirkt einen Anstieg organischer

Substanzen im Speichel (CARLSON et al., 1907).

Die Konzentration des Speichels der Gl. mandibularis ist bei Sympathikusreizung hoher an
Kalium, Kalzium und organischen Substanzen und niedriger an Natrium und Chlor als bei
Chordareizung (parasympathisch). Der Trockensubstanzgehalt ist im Sympathikusspeichel
hoher. Eine geringere Konzentration von reduzierenden Substanzen (Glukosamin), die im
Muzin enthalten sind, wird durch parasympathische Stimulation bewirkt. Muzin ist das
Hauptprodukt der synthetischen Aktivitit der Gl. mandibularis des Hundes (ANREP, 1922;
KESZTYUS und MARTIN, 1937)

Die Sekretion von Proteinen ist abhédngig von aktivierenden Substanzen, die innerhalb der

Driise durch parasympathische Stimulation freigesetzt werden (LANGSTROTH et al., 1938).

Am besten ist die Sekretion der azinOsen, pankreatischen, exokrinen Zellen untersucht worden
(PALADE, 1975). CASE (1978) beschrieb die Sekretion durch pankreatische Zellen, zog aber

Parallelen zur Sekretion der Speicheldriisen.

Es ist anzunehmen, dass die verschiedenen Zelltypen (serds, sero-mukds, mukos)
unterschiedliche Sekretionsmechanismen haben, aber die Sekretionsprozesse sich sehr @hnlich
sind. Die serésen und seromukdsen Zellen synthetisieren, transportieren, speichern und
sezernieren unterschiedliche Mengen an Proteinen. Diese Proteine konnen reine Eiweille sein
oder sie werden mit Kohlenhydraten kombiniert. Die mukdsen Zellen sind verantwortlich fiir

die Produktion von Glykoproteinen.
Die Sekretion in den Gangzellen erfolgt durch einen apokrinen Prozess. In das Lumen der

Driisengénge werden Enzyme (saure Phosphatase, Esterasen) sezerniert, eine Lipase scheint

nicht vorhanden zu sein (HILL und BOURNE,1954).
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2.5.3.2 Ruhespeichel

Beim Fleischfresser werden tidglich ca. 0,1-0,2 1 Speichel sezerniert.

Die durchschnittliche Speichelflussrate beim erwachsenen Menschen liegt bei ca. 0,3 ml/min.
mit einer Bandbreite von 0,008 ml/min. bis 1,85 ml/min. Im Kindesalter ist die Flussrate
hoher als beim erwachsenen Menschen, was auf den Ersatz von Sekretionsgewebe durch Fett
zuriickgefiihrt wird. Es besteht kein Zusammenhang zwischen der GréBe der Speicheldriise

und der Flussrate.

Die Sekretionsrate unterliegt beim Menschen einem zirkadianen Rhythmus. Sie liegt nachts
nahezu bei Null und erreicht in den Nachmittagsstunden das Maximum. Die Speichelflussrate
des Menschen unterliegt nicht nur einem zirkadianen sondern in semitropischen Gebieten
auch einem Jahresrhythmus mit einem Minimum in den Sommermonaten. Sie ist ebenfalls
abhéngig von der Position des Menschen. Die Flussrate ist am hochsten im Stehen und am

niedrigsten im Liegen (DAWES, 1978).

Die Gl. mandibularis verbraucht Blutzucker im Ruhezustand mit einer nahezu konstanten
Rate. Unter dem Einfluf} des Parasympatholytikums Pilokarpin steigt diese Rate an und dndert
sich nicht mit der Durchblutung der GIl. mandibularis. Der maximale Verbrauch

korrespondiert mit der maximalen Sekretion (ANREP und CANNAN, 1922).

2.5.3.3 Stimulierter Speichelfluss

Eine Erhohung des Speichelflusses wird durch eine geschmackliche Stimulation bewirkt. Die
gustatorische Stimulation kann nicht durch pharmakologische Gabe von z. B. Pilokarpin
(cholinerger Agonist) gesteigert werden. Mechanische Stimulation ist weniger effektiv als die
gustatorische. Bei den Wiederkduern, insbesondere beim Schaf, besteht dagegen keine
chemische oder nervale Beeinflussung der Speichelsekretion. Hier steht die mechanische

Reizung der Driise im Vordergrund (SCHEUNERT und KRZYWANEK, 1930 a, b).
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2.5.4 Die Speicheldriise als endokrines Organ

Erstmals wurde der Nerve Growth Factor (NGF) in Maustumoren mesenchymalen Ursprungs
von LEVI-MONTALCINI (1951) gefunden. COHEN (1959) entdeckte den NGF im
Schlangengift und konnte ihn schlieBlich aus der Gl. mandibularis der Maus isolieren (1960).

SCHWAB et al. (1976) untersuchten die Lokalisation des NGF in der Gl. mandibularis von
adulten Mausen durch immunzytochemische Methoden. Der Faktor wurde nur in den
sektorischen Tubuli gefunden, wihrend in den Azini kein NGF nachgewiesen wurde.
Innerhalb der Zellen war der NGF nur in den apikalen Granula, nicht aber im rauen ER, in der
Golgi-Region oder in den basalen Granula lokalisiert. Die Autoren nahmen an, dass der NGF
von einer Vorldufersubstanz abstammt, und dass diese Substanz wihrend des Transports vom

basalen zum apikalen Teil der Zellen in den NGF umgewandelt wird.

Der EGF ist in groer Menge in der Gl. mandibularis adulter, ménnlicher Mause vorhanden
(LEVI-MONTALCINI und ANGELETTI, 1968). COHEN und ELLIOT (1963) isolierten ein
hitzestabiles Protein aus der Gl. mandibularis méannlicher Mause. Nach Injektion 16ste dieser
epidermale Faktor (Epidermal Growth Factor) ein frithzeitiges Offnen der Augenlider und
Zihnedurchbruch bei sechs Tage alten Mausen aus. Die beobachteten Effekte lassen sich auf
eine vermehrte epidermale Verhornung und eine Zunahme der Epidermisdicke zuriickfiihren.

Der EGF stimuliert die Akkumulation von Proteinen und RNA.

GODLOWSKI und CALANDRA (1960) entfernten die Gl. mandibularis und die Gl
sublingualis bei fiinf Hunden. Dabei stellten sie eine signifikante Anderung der
Insulinsensitivitit fest. Sie schlossen daraus, dass die Gl. mandibularis, und moglicherweise
die GI. sublingualis, einen Faktor produzieren, der Insulin hemmt. Sie nannten den Faktor

»Submaxillary Insulin Inhibitor*.

WEIMAR und HARAGUCHI (1975) isolierten aus der Gl. mandibularis der Maus einen
mesodermalen Faktor, der wachstumsstimulierende Effekte auf Bindegewebszellen der
Kornea ausiibt. Ein weiterer mesodermaler Faktor wurde von ATTARDI et al. (1965) isoliert,
der das Wachstum mesenchymaler Zellen beeinflufit. Des weiteren wurde der Thymocyte
Transforming Factor von NAUGHTON et al. (1969) in der Gl. mandibularis der Maus
entdeckt.
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2.5.5 Effekte pharmakologisch wirksamer Substanzen auf die

Speicheldriisen

Die Funktion der Speicheldriisen kann durch Applikation verschiedener Substanzen

beeinflusst werden (SHAW et al., 1978).

Bei Verabreichung von Isoproterenol (-adrenerges Katecholamin) iiber mehrere Tage in
pharmakologischen Dosen wird eine Gro3enzunahme der Speicheldriisen beobachtet. Diese
ist auf die azinédre Zellhypertrophie und auf eine vermehrte Speicherung des
Sekretionsprodukts zuriickzufiihren. Eine Einzeldosis von Isoproterenol bewirkt einen
kompletten Ausstof} des Sekretionsproduktes in der Gl. mandibularis der Ratte. Das

Sekretionsprodukt ist innerhalb von 12-18 Stunden nach Injektion erneuert.

Das direkte Parasympatholytikum Pilocarpin verursacht einen Anstieg der Speichelflussrate.
Bei Ratten fiihrten mehrere Injektionen geringer Pilocarpindosen iiber mehrere Stunden zu
einer 50 %-igen Abnahme der Amylaseaktivitit. Eine Behandlung mit Pilocarpin fiihrt zu
einer vermehrten Bildung des rauen ER, welches verschieden elektronendichte Sekretgranula

enthilt.

Pilocarpin hat auf die Sekretion der caninen Gl. mandibularis muskarine, Ganglion-

stimulierende und adrenerge Wirkung (SHIMANATO und INOUE, 1958).

Durch die Applikation des sympathikolytischen Guanaclins kommt es zur Entwicklung von

autophagischen Vakuolen, in denen fusionierte, kondensierte Sekretgranula enthalten sind.

Das Immunsuppressivum Azathioprin verursacht eine Schwellung und Degeneration der
Mitochondrien und fiihrt zur Bildung von autophagischen Vakuolen. Nach sechstigiger
Anwendung wurden Kristalloide entweder membranbegrenzt in der Golgi-Region oder ohne
Membran zwischen den Zisternen des rauen ER gefunden. Es wird postuliert, dass es sich bei
den Kiristalloiden um abnorme Verpackungen des Sekretionsmaterials durch einen funktionell

verdnderten Golgi-Apparat handelt.
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Prostaglandin E1 fiihrt zu einem Verlust an Amylase von ca. 28%. Ultrastrukturell sind die

aziniren Sekretgranula vergroBert. Material dhnlicher Dichte findet man im Interzellularraum.

2.6 Pathologie

Zu diesem Themenkomplex sind nur wenig Literaturangaben fiir die Tierart Hund vorhanden.
Deshalb wird auf die Literatur zu anderen Tierarten und v. a. wegen der Vollstidndigkeit der

Veridnderungen auch auf die Literatur zum Menschen verwiesen.

Speicheldriisen konnen verschiedenen pathologischen Prozessen unterliegen. Am hédufigsten
sind die Ohrspeicheldriisen, in geringerem Umfang die Mandibular- und die Sublingualdriisen

betroffen.

Es gibt vier verschiedene Wege, auf denen Noxen in die Speicheldriisen gelangen

(ZAKRZEWSKI, 1970):

1. Uber die Driisenausfiihrungsginge konnen Keime oder Futterbestandteile in die
Speicheldriisen gelangen.

2. Keime konnen auf himatogenem Weg die Speicheldriisen erreichen.

3. Aus der Nachbarschaft (z. B. Lymphknoten) konnen krankhafte Prozesse auf die
Speicheldriisen iibergreifen.

4. Die Speicheldriisen werden von au3en durch Verletzungen geschadigt.

SPANGLER und CULBERTSON (1991) untersuchten 245 Fille (85 Katzen, 160 Hunde) in
dem Zeitraum von 1985-1988, bei denen Speicheldriisenkrankheiten eine Rolle spielten. Die
Ergebnisse zeigten, dass krankhafte Verdnderungen der Speicheldriisen sehr selten sind: nur
0,3% der vorgestellten Fille (n=87392) wiesen pathologische Verdnderungen der

Speicheldriise auf.

In fiinf Kategorien konnten 89% der pathologischen Veridnderungen der von SPANGLER und
CULBERTSON (1991) untersuchten Speicheldriisen eingeteilt werden: Bosartige
Neubildungen (30 %), Sialoadenitis (26 %), Sialozele (9 %), Speicheldriiseninfarkte (8 %)
und 16% normale Speicheldriisen (kein pathohistologischer Befund, aber anderen
pathologischen Prozessen unterworfen oder félschlicherweise als Lymphknoten entnommen).
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Die restlichen 11% schlossen ein: benigne Tumoren, Odeme, Fibrose, sekundire Geschehen.
Von den 89% der Speicheldriisenproben wurden verschiedene morphologische Diagnosen
erhoben, die nachfolgend fiir Hunde aufgefiihrt sind (SPANGLER und CULBERTSON,

1991).

e  Primire Neoplasie

Adenokarzinome/Karzinome 38

Maligne Mischtumoren 3
® Sekundire Neoplasien

Lymphosarkome 6
e Verschiedene krankhafte Verdanderungen:

Fettinfiltration 3

Fibrose 1

Ektasie/ Entziindung der Ausfithrungsginge 1

Odeme 4

Sialolithiasis 1
e  Speicheldriiseninfarkt 9

e  Sialoadenitis

Akzessorische Sialoadenitis 3
Sialoadenitis 35
Nekrotisierende Sialoadenitis 7
e  Sialozele 18
Normale Speicheldriisen* 28

*kein pathohistologischer Befund, aber anderen pathologischen Prozessen unterworfen oder filschlicherweise

als Lymphknoten entnommen
2.6.1 Entwicklungsstorungen

Diese Storungen sind eher selten. In der Literatur wurde lediglich beschrieben, dass es beim
Hund zu einer angeborenen Atresie des Ductus paroticus kommen kann (ZAKRZEWSKI,

1970).

2.6.2 Atrophie

Eine einfache Atrophie des Driisengewebes kann aufgrund der Verlegung der
Austiihrungsginge erfolgen. Ebenso kann die Ursache fiir die Atrophie des Driisengewebes

eine chronische Entziindung durch wucherndes Bindegewebe sein (ZAKRZEWSKI, 1970).

41



2.6.3 Verstirkter Speichelfluf3 (Ptyalismus)

Die gesteigerte Sekretion ist eine Begleiterscheinung von Maul- und Rachen-, selten von

Speicheldriisenentziindungen (NIEBERLE und COHRS, 1970).

2.6.4 Speichelsteine

Die Speichelsteine (Sialolithiasis) konnen sich in den Ausfithrungsgéngen der Speicheldriisen
bilden. Bei Fleischfressern finden sich Speichelsteine v. a. im Ausfithrungsgang der GI.

mandibularis. Insgesamt sind Speichelsteine nach WEISS (2007) sehr selten.

Man unterscheidet zwischen einer Mikro- und Makrolithiasis. Die Steine konnen sich um
Epithelreste, Fettkristalle, an Muzin- und Fetttropfchen, aber v. a. an Nahrungsbestandteilen
bilden und setzen sich aus 10% organischer Substanzen, 80-90% CaCOj3 und bis zu 3%

CaPO, zusammen. Die Konkremente konnen aus einzelnen oder mehreren Steinen bestehen.

Einzelsteine beim Pferd wiegen im Durchschnitt zwischen 200 und 600 g. Der grof3te Stein
wog 2.640 g (BERGE, 1928). Beim Hund wurde ein Speichelstein diagnostiziert, der sich im
Rontgenbild mit einer Linge von 12 mm und einer Breite von 2 mm darstellte (JEFFREYS et
al., 1996).

Die Folgen der Steine sind stenosierende Prozesse, die bei Verlegung zur vollstindigen

Atrophie der Speicheldriisen und aulerdem zu einer Entziindung fithren konnen.

2.6.5 Sialoadenitis

Unterschieden werden akute und chronische Entziindungen der Speicheldriisen, viraler und

bakterieller Genese sowie primére und sekundédre Formen der Sialoadenitis.
Die Infektion kann die Speicheldriise auch iiber ein lokales Trauma erreichen (BROWN et al.,

2007). Die Infektion der Speicheldriisen durch Bakterien kann vom periorbitalen Bereich
ausgehen (SIMISON, 1993).
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Akute Speicheldriisenentziindungen konnen bei septischen Erkrankungen beobachtet werden.
Sie sind stets eitriger Natur. Infolge der eitrigen Infiltration entstehen kleine Abszesse, aus
denen groBere Abszesse hervorgehen kdnnen. Diese Abszesse konnen narbig verheilen oder

fistulds nach innen in die Maulhohle bzw. nach aufen abflieen.

Chronische Sialoadenitiden bestehen in einer bindegewebigen Verhértung der Driise und in

der Atrophie des Driisenparenchyms (ZAKRZEWSKI, 1970).

SOZMEN et al. (1996) wiesen IgA in gesunden Speicheldriisen in folgenden Zellen nach:
Plasmazellen des interlobuldren Bindegewebes, sekretorischen azindsen Epithelzellen und
Zellen des Gangsystems. IgM und IgG waren auf interstitielle Plasmazellen beschrénkt.

In der entziindeten Gl. mandibularis war die Anzahl der Plasmazellen fiir alle drei
Immunglobulinklassen erhoht. Das Verhiltnis der die unterschiedlichen

Immunglobulinklassen produzierenden Plasmazellen untereinander blieb unveréandert.

Ein besonderes Interesse erweckt in neuerer Zeit die sog. ,,Inclusion Disease, Inclusion Body
Disease oder Einschlu3korperchenkrankheit. Die ,,Inclusion Disease* wird durch das
Speicheldriisenvirus verursacht (SMITH und VELIOS, 1950). Der Begriff
»dpeicheldriisenvirus® ist eine veraltete Bezeichnung und wird heute Zytomegalievirus
(Familie: Herpesviridiae, Unterfamilie: Betaherpesvirinae) genannt. PEARSON (1930) fand
intranukledre Einschliisse in den mukdsen und serosen Anteilen der Ginge in der Gl.
mandibularis des Meerschweinchens. In den folgenden Jahren wurden
Speicheldriisenverdnderungen (Zytomegalie, Einschlusskorperchen) bei verschiedenen
Tierarten, wie bei der Maus, dem Meerschweinchen, beim Maulwurf und beim Schimpansen
beschrieben, welche auf die Infektion mit dem Zytomegalievirus zuriickzufiihren sind
(COVELL, 1932; RECTOR und RECTOR, 1934; THOMPSON, 1934; THOMPSON, 1936;
ROSENBUSCH und LUCAS, 1939).

2.6.6 Tumorihnliche Erkrankungen

Zu den ,,tumordhnlichen Erkrankungen* werden nach der aktuellen WHO-Klassifizierung der
Tumoren der Haustiere (HEAD et al., 2003) folgende Verianderungen gezahlt: Sialadenosis,

Hyperplastische Tumoren, Nekrotisierende Sialometaplasie, Lipomatose, Postinfektidse
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Lipomatose, Atrophie, Speicheldriisenzysten, Extravasationszyste, Echte

Speicheldriisenzyste, Kiemengangszyste.

In der Literatur sind aber hauptsichlich die nekrotisierende Sialometaplasie, die Sialadenosis,

die Speicheldriisenzysten und die Lipomatose beschrieben.

2.6.6.1 Nekrotisierende Sialometaplasie (NS)

Die nekrotisierende Sialometaplasie (NS) ist eine interessante, aber wenig verstandene
Krankheit beim Hund. Die NS wird unter verschiedenen Namen beschrieben (SCHROEDER
und BERRY, 1998): Speicheldriiseninfarkt (KELLY et al., 1979a), Speicheldriisennekrose
(MAWBY et al., 1991; KELLY et al., 1979b; COOKE und GUILFORD, 1992) und
nekrotisierende Sialometaplasie (BROOKES et al., 1995). Laut SCHROEDER und BERRY
(1998) sind die klinischen Symptome trotz der verschiedenen Namen identisch: Erbrechen,
Nausea, Regurgitieren, harte, vergroferte und schmerzhafte Speicheldriisen. In allen Fillen
konnten lobulidre Nekrose, Entziindung und regenerative Hyperplasie der Gangepithelien
beobachtet werden. Die Gl. mandibularis ist am hédufigsten betroffen. Beim Hund gelten
kleine Terrier-Ziichtungen als pradisponiert. Lediglich 8% aller Speicheldriisenerkrankungen
sind auf den Speicheldriiseninfarkt zuriickzufiihren. Die Atiologie ist unbekannt (KELLY et
al., 1979a).

Es gibt verschiedene Theorien iiber die Ursachen dieser Krankheit:

o Viren z. B. Mumps-Virus beim Hund (CHANDLER, 1975)

o Pilze wie Cryptococcus sp. (SPANGLER und CULBERTSON, 1991)

° Zervikaltrauma (SPANGLER und CULBERTSON, 1991)

. Limbische Epilepsie (SPANGLER und CULBERTSON, 1991; MAWBY et al. 1991).

In den meisten Féllen ist die Ursache jedoch unbekannt (SCHROEDER und BERRY, 1998).
Es stehen folgende Befunde bei der Diagnose von NS im Vordergrund (BROOKES et al.,
1995):

¢  Plattenepithelmetaplasie im Gangsystem und den Azini

e erhaltene Lippchenstruktur
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¢  Granulationsgewebe

e Thrombose der Gefédlle in den Septen.

Die Ursache fiir das Erbrechen bei der NS konnte auf eine physikalische Stimulation des
Wiirgereflexes oder aufgrund der Entziindung afferente Impulse vom Pharynx zum
Brechzentrum zuriickzufiihren sein. Die Tatsache, dass das Erbrechen auch nach chirurgischer
Entfernung der Gl. mandibularis fortdauerte, spricht eher gegen eine physikalische
Stimulation des Wiirgereflexes. Da das Erbrechen durch eine Therapie mit Phenobarbital
unterdriickt werden konnte, konnte das Erbrechen durch afferente Impulse vom Pharynx zum
Brechzentrum verursacht sein. Gegen diese Theorie spricht, dass andere Therapien durch
Antiemetika, die das Brechzentrum beeinflussen, nicht erfolgreich sind (MAWBY et al.,

1991).

Des weiteren wurde bei der NS (von den Autoren Speicheldriiseninfarkt genannt) eine
Nekrose der Tunica media der arteriellen Gefid3e im nekrotischen Teil der Speicheldriise

beobachtet. Die Ursache fiir den Infarkt ist unklar (KELLY et al. 1979a).

2.6.6.2  Speicheldriisenzysten

Man unterscheidet angeborene von erworbenen zystischen Verdnderungen der
Speicheldriisen. Die angeborenen Zysten sind sehr selten. Sie sind Folge einer Atresie der
Ausfiihrungsginge. Sie konnen alle Arten der Speicheldriisen betreffen (ZAKRZEWSKI,
1970).

Héaufiger kommen jedoch erworbene Retentionszysten, insbesondere beim Hund, vor.
Ursachen dieser Zysten sind chronische Entziindungen der Driisen. Sie konnen zur Verlegung
des Ausfiihrungsganges und damit zur AbfluBbehinderung der Speichelsekrete fiihren. Die
sublingualen Zysten (Ranula) sind am ldngsten bekannt. Sie sind hdufig beim Hund, kommen
aber auch beim Rind und beim Pferd vor. Sie liegen unter der Zunge und seitlich des
Zungenbindchens. Der Inhalt dieser Zysten ist schleimig-klebrig, triib und oft mit
reiskorngroflen Kornchen versehen. Frither wurde die Ranula in zwei Formen unterteilt: die
echte Ranula, welche aus der Gl. sublingualis major hervorgeht, und die Kehlganghalszyste,
welche aus der Gl. mandibularis hervorgeht. Als diagnostisches Hilfsmittel diente die

Darstellung der Gll. mandibularis, sublingualis major und parotis und deren
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Ausfiihrungsgingen mit Rontgenkontrastmittel. Dabei zeigte sich, dass diese Erkrankung nur
von der Gl. sublingualis major und deren Ausfithrungsgang, allenfalls von einem Driisenpaket
der Gl. sublingualis polystomatica, aber keinesfalls von der Gl. mandibularis ausgehen kann

(CHRISTOPH, 1956).

Da die Ranula beim Hund von Bindegewebe und nicht von einem Epithel ausgekleidet ist,
handelt es sich folglich um eine sublinguale Speichelmukozele und nicht um einen
erweiterten Speicheldriisengang. Die Ranula wird durch Speichelsekret gebildet, das vom
geschidigten Speicheldriisengang in das umliegende Bindegewebe eindringt, das dann eine
Kapsel um das Sekret ausbildet. Trauma und Verlegung des Ganges sind wahrscheinlich die

Ursachen dieser Verdnderung (KARBE und NIELSEN, 1966).

GORLIN et al. (1959) untersuchten die orale und pharyngeale Pathologie von 76 Hunden. In

neun Fillen wurde eine Speicheldriisenzyste diagnostiziert.

In der Humanmedizin werden die Speicheldriisenzysten nach morphologischen und

pathogenetischen Aspekten in vier Hauptformen unterteilt (Doerr und Seifert, 1998):

Mukozelen der kleinen Speicheldriisen
Speichelgangzysten der grolen Speicheldriisen

Lymphoepitheliale Zysten

Ll A

Dysgenetische Zysten

¢ Die Mukozelen lassen sich nochmals in zwei Formen unterteilen. Die
Extravasationszysten sind ohne epitheliale Begrenzung. In der ersten Phase kommt es
zum Schleimaustritt in das angrenzende Interstitium. In der sekundiren Resorptionsphase
kommt es zur Entwicklung eines Granulationsgewebes mit Einschluf3 von PMN,
Makrophagen und Schaumzellen. Im Gegensatz zu den Extravasationszysten sind die
Retentions-Mukozelen epithelial begrenzt. Der Aufbau des Epithels entspricht den
verschiedenen Abschnitten des Speichelgangsystems (meist mehrreihige Epithelien vom
Typus der Schalt- und Streifenstiicke oder des Ausfithrungsganges). Vereinzelt konnen

auch Onkozyten, Becherzellen oder Plattenepithelmetaplasien beobachtet werden.
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¢ Die Speichelgangzysten sind hauptséchlich in der Gl. parotis lokalisiert. Histologisch

ist der Aufbau der Epithelien mit den Retentions-Mukozelen vergleichbar.

¢ Die lymphoepithelialen Zysten sind in der Regel kleiner als die Speichelgangzysten.
Der histologische Aufbau des Epithels ist durch ein mehrschichtiges, abgeflachtes

Plattenepithel mit lymphozytirer Infiltration gekennzeichnet.

e Die dysgenetischen Zysten sind unterschiedlich groB3. IThre Bildung ist auf eine frithe
Storung in der Ramifikation und Kanalisation des primitiven Gangsystems
zuriickzufiihren. Sie sind von Schalt- und Streifenstiickepithelien ausgekleidet und
enthalten Einschliisse von Sphérolithen und Mikrolithen. Zwischen den Zysten befinden

sich Reste des azindren Driisengewebes.

2.6.6.3 Idiopathische Sialoadenosis

Beim Menschen ist die Sialoadenosis eine sekretorische und metabolische Storung des
Driisenparenchyms und ist charakterisiert durch eine Hypertrophie (und wahrscheinlich auch

Hyperplasie) des Driisenparenchyms.

Die Ursachen sind von neurogener, dystrophischer oder metabolischer bzw. hormoneller Art.
Eine Dysfunktion der Innervation konnte ein gemeinsamer Faktor bei all diesen Ursachen

sein.

Bei Tieren ist Sialoadenosis meist bei Labortieren beobachtet worden. Ursachen waren
Medikamentenapplikation, hormonelle Veridnderungen, Resektion der Speicheldriise oder

Zahnextraktionen (BUCHNER und SREEBNY, 1972).

Eine Sialoadenosis ist bei Hunden sehr selten. BEDFORD (1980) berichtet von einem Fall bei
einer Dachshiindin. Bei diesem Hund war eine Vergro3erung der Speicheldriisen, verbunden
mit einer exzessiven Speichelsekretion, gefunden worden. Histologisch war allerdings keine

Abnormitit zu beobachten.

SOZMEN et al. (2000) untersuchten 13 Hunde, die wegen Schwellung der Gl. mandibularis

vorgestellt wurden. Die meisten, palpierbaren Verdnderungen waren unilateral. Histologisch

47



lagen keine Anzeichen einer Entziindung oder eines Tumors vor. Es wurden keine
histologischen Verdnderungen festgestellt. Die Ursache fiir die klinisch manifeste

Vergroferung der Speicheldriisen blieb damit unklar.

2.6.6.4 Lipomatose

Lipomatose ist das Auftreten von Fettzellen im Interstitium von Organen. Solche
Ansammlungen kénnen auch Knoten ausbilden und damit makroskopisch wie Tumoren

erscheinen.

Es existieren nur wenige Berichte beim Hund. In allen Féllen war die Speicheldriise
vergrofert. Histologisch war das Driisenparenchym durch Fettzellen ersetzt. Es wurde eine
Atrophie der Azini, aber keine Anzeichen einer Entziindung oder Fibrose beobachtet

(BROWN et al., 1997; SPANGLER und CULBERTSON, 1991).

2.6.7 Tumoren

Nach der histologischen WHO-Klassifizierung der Tumoren der Haustiere werden die

Speicheldriisentumoren in fiinf Kategorien eingeteilt (HEAD et al., 2003):

Epitheliale Tumoren

Benigne: Pleomorphes Adenom
Onkozytom
Kanalikuldres Adenom
Talgdriisenadenom
Papillom der Ausfithrungsginge
Zystadenom

Maligne: Driisenzellkarzinom
Mukoepidermoidkarzinom
Zystadenokarzinom
Adenokarzinom
Myoepitheliales Karzinom
Maligner Mischtumor

Plattenepithelkarzinom
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Undifferenziertes Karzinom
Nichtepitheliale Tumoren Malignes Lymphom
Mastzelltumor
Melanozytentumor
Sekundédre Tumoren
Unklassifizierte Tumoren

Tumorihnliche Erkrankungen

CARBERRY et al. (1988) beschrieben 138 Fille von Tumoren (81 Hunde, 57 Katzen) aus
den Jahren 1975-1988. Es zeigte sich, dass Speicheldriisentumoren bei Hund und Katze selten
sind. Die Inzidenz lag bei 0,17 %. Die Mehrzahl der Speicheldriisentumoren war maligne und

epithelialer Herkunft (84,1 %).

Von den 81 Fillen mit Speicheldriisentumoren wurden folgende identifiziert:
Adenokarzinome (48), Karzinome (13), Plattenepithelkarzinome (2), Mischtumoren (8),

Fibrosarkome (1), Mastzelltumoren (1), Adenome (5), Nicht einzuordnende Tumoren (3).

In einer weiteren Studie, bei der 35.451 kanine Neoplasien untersucht wurden, wurden
folgende Speicheldriisentumoren diagnostiziert: Adenome (4), Mischtumoren (4),

Adenokarzinome (26) und ein Karzinom (BASTIANELLO, 1983).

Beim Hund waren beziiglich der Speicheldriisentumoren die Gl. mandibularis am hiufigsten,
dann die GI. parotis und schlieBlich am wenigsten die kleinen Speicheldriisen betroffen.
Beziiglich Alter, Geschlecht und Rassen wurden keine Unterschiede festgestellt (HEAD und
ELSE, 2002). Die Tiere mit Speicheldriisentumoren waren in der Regel 10 Jahre und ilter.
Die mittlere Uberlebenszeit der Hunde bei Tumorerkrankungen der Speicheldriisen lag bei

550 Tagen (HAMMER et al., 2001).

2.6.7.1 Adenokarzinome

Die Adenokarzinome entstammen dem Driisengewebe und sind die hdufigsten unter den

Speicheldriisentumoren bei Hund und Katze (CARBERRY et al., 1988).
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Ein Speicheldriisen-Basalzellenadenokarzinom ist bei einer Katze und zwei Hunden
beschrieben (SOZMEN et al., 2003). Das Tumorgewebe war durch Ketten und Inseln von
epithelialen Zellen charakterisiert. Innerhalb der epithelialen Zellaggregate waren

gangihnliche Strukturen erkennbar.

Von 24 Hunden und 30 Katzen mit histopathologisch nachgewiesenen
Speicheldriisenneoplasien war der hdufigste histopathologische Typ das Adenokarzinom

(HAMMER et al., 2001).

Beim Menschen verhalten sie sich hoch maligne und metastasieren hauptséichlich in die
regiondren Lymphknoten und in die Lunge.Es lassen sich drei Subtypen unterscheiden: das
solide, tubuldre und papillire Adenokarzinom. Der solide Typ ist histologisch durch ein
miBig differenziertes Driisengewebe von trabekuldrer oder tubuldrer Struktur charakterisiert.
Beim tubuldren Typ dhneln die tubulédren Strukturen primitiven Gangstrukturen. Die Tubuli
konnen zu kleinen Blischen , die mukds sezernieren, erweitert sein. Im Gegensatz zu den
anderen Subtypen befillt der papilldare Typ hauptsédchlich die kleinen Speicheldriisen. Typisch
ist die Bildung von sauren Mucopolysacchariden (SEIFERT et al., 1986).

2.6.7.2 Azinuszellenkarzinom

Neben dem Adenokarzinom ist das Azinuszellenkarzinom der hiufigste Tumor beim Hund
(HEAD und ELSE, 2002), welches allerdings nicht in der aktuellen histologischen WHO-

Klassifizierung der Tumoren der Haussdugetiere aufgelistet ist.

Dieser Tumor besitzt eine Kapsel, die histologisch unvollstindig sein kann. Metastasen sind
selten und erscheinen erst spét im Verlauf der Krankheit. Man unterscheidet fiinf Zelltypen

bei diesem Tumor:

1. Azinuszellen: Diese Zellen sind grof3 und rund bis polygonal. Das Zytoplasma ist bei der
HE-Firbung basophil. Die Granula sind PAS-positiv. Dies ist der hdufigste Zelltyp beim
Azinuszellentumor.

2. Schaltstiickdhnliche Zellen: Diese Zellen sind kleiner als die Azinuszellen, Das

Zytoplasma verhilt sich azidophil in der HE-Féarbung.
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3. Vakuolisierte Zellen: Diese Zellen dhneln den Azinuszellen, enthalten aber im
Zytoplasma eine oder mehrere Vakuolen.

4. Klarzellen: Diese Zellen haben die Morphologie einer Driisenzelle, lassen sich aber nicht
mit HE anférben.

5. Nichtspezifische Driisenzellen: Diese Zellen haben keine definierte Zellwand.

Das Driisenzellkarzinom hat vier verschiedene Wuchsformen: solid, mikrozystisch, papillér-

zystisch und follikulér.

Beim Hund wurden die Klarzellenvariante des Azinuszellenkarzinoms bei den kleinen

Speicheldriisen beobachtet (BRUNNERT und ALTMANN, 1990).

2.6.7.3 Plattenepithelkarzinome

Der Tumor nimmt seinen Ursprung von den groBeren Gingen, wie der hohe
Glykosaminoglykangehalt des Plattenepithelkarzinoms als ein weiterer Hinweis zeigt

(SEIFERT et al., 1986).
Das histologische Spektrum reicht von hochkeratinisierten, gutdifferenzierten
Plattenepithelkarzinomen bis zu méBig oder gering differenzierten Karzinomen ohne

Keratinisierung.

Dariiber hinaus konnen Plattenepithelkarzinome auch von der Haut in die Speicheldriisen

ibergreifen oder in die Speicheldriisen metastasieren.

2.6.7.4 Malignes Lymphom

Unter dem malignen Lymphom werden systemische, neoplastische Proliferationen von in

einem bestimmten Differenzierungszustand blockierten lymphatischen Zellen verstanden.

In der Veterindrmedizin werden prinzipiell alle in der Humanmedizin relevanten

Klassifikationen angewandt:
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1. Rappaport-Klassifikation: Es handelt sich um ein Klassifikationsschema, das
ausschlieBlich auf der Histologie und Zytologie der Tumoren basiert

2. Lukes & Collins-Klassifikation: Diese Klassifikation beriicksichtigt erstmals die B- und
T-Zellnatur der beteiligten neoplastischen Lymphozyten

3. ,,Working Formulation*: Diese Studie soll zwischen den damals gebrauchlichen
Lymphom-Klassifikationen vermitteln und eine bessere Verstandigung zwischen
Klinikern und Pathologen erreichen. Die ,,Working formulation* lehnt sich stark an die
Lukes & Collins-Klassifikation an, unterscheidet aber nicht zwischen B- und T-
Zellcharakter.

4. Kiel-Klassifikation: Diese Klassifikation basiert im wesentlichen auf der Zytologie der
Tumorzellen im Vergleich zu morphologisch und funktionell definierten Zelldquivalenten
in normalem und oder reaktiv verdndertem lymphatischen Gewebe.

5. REAL-KIlassifikation (Revised European-Amaerican Classification of Lymphoid
Neoplasms) Die REAL-Klassifikation wurde 1993 in Berlin von einer internationalen
Gruppe von Himatopathologen eingefiihrt. Das Grundprinzip dieser Klassifikation ist die
Einteilung in drei Gruppen der 1. B-Zell-Tumoren, 2. der T-Zell-Tumoren und 3. der
Hodgin-Lymphome.

Nach VALLI (2007) sind die REAL-Klassifikation und die sehr Zhnliche WHO-
Klassifizierung (VALLI, 2002) fiir die Klassifizierung der himatopoetischen Neoplasien beim

Tier geeignet.

Die jdhrliche Inzidenz maligner Lymphome bei Hunden ist in der Literatur mit zwischen 13

und 30/100 000 angegeben (BACKGREN; 1965).

2.6.7.5 Mischtumoren

Mischtumoren wachsen mehr expansiv als infiltrativ .

PEREZ-MARTINEZ et al. (2000) beschrieben auf Grund der histologischen Merkmale ein
sogenanntes malignes fibrinoses Histiozytom zusammen mit einem bdsartigen Mischtumor in
der GI. mandibularis eines 12-jdhrigen, mannlichen Boxers. Histologisch waren neoplastische
epitheliale und mesenchymale Anteile zu beobachten. Die mesenchymale Komponente

bestand aus neoplastischen mononukleédren Zellen mit wenigen Osteoiden und mit zahlreichen
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osteoklastendhnlichen Riesenzellen. Daneben fanden sich Lagen von spindelférmigen Zellen,
untermischt mit neoplastischen epithelialen Zellen und gut ausgebildeten Knochenbilkchen

abgegrenzt von Osteoblasten und wenigen osteoklastenidhnlichen Riesenzellen.

2.6.7.6 Extraskelettales Osteosarkom

Ein Osteosarkom wurde von THOMSEN und MYERS (1999) bei einem 14-Jahre alten,
weiblichen Shepherd/Collie in der Gl. mandibularis beschrieben. Histologisch war der Tumor
zusammengesetzt aus einer Vielzahl an vielkernigen Riesenzellen und grof8en pleomorphen

Zellen, die Osteoid produzierten.

2.6.7.7 Lipome

Bei ,,infiltrativen Lipomen‘ handelt es sich um eine besondere Tumorform beim Hund, die
durch Einwanderung von hochdifferenzierten Fettzellen in die Weichteile, vereinzelt auch in

die Muskeln, Faszien und Nerven, gekennzeichnet ist (MC CHESNEY et al., 1980).

BROWN et al. (1997) konnten bei 83 Speicheldriisenerkrankungen beim Hund insgesamt
sieben Lipome bei Hunden feststellen. In allen Fillen war die Speicheldriise vergroBert.
Histologisch war in allen Fillen das Driisenparenchym durch Fettzellen ersetzt. Es wurde eine
Atrophie der Azini beobachtet, aber keine Anzeichen einer Entziindung oder Fibrose

gefunden.

2.6.7.8 Adenome

Es handelt sich beim Menschen und beim Tier um epitheliale, gutartige Tumoren. Sie treten

selten auf und werden in azindse und kanalikuldre Adenome unterteilt.

Die azinosen Adenome sind lappchenformig aufgebaut und von einer Kapsel begrenzt. Die
Zellen sehen wie normale Parenchymzellen der Gl. parotis aus. Im Gegensatz dazu bestehen
die kanalikuliren Adenome aus zystisch erweiterten Driisenschlduchen, die mit kubischen bis
zylindrischen Zellen ausgekleidet sind. Umgeben sind sie von derbem bindegewebigen

Stroma. Es kommen auch solide, kleine Bereiche mit plattenepitheldhnlichen Zellen vor.
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In der Humanmedizin z#hlt das Zystadenolymphom zu den monomorphen Adenomen, das
wiederum in vier Subtypen unterteilt werden kann. Die Einteilung ist vom Verhiltnis der
epithelialen Tumorkomponente zum lymphozytéren Infiltrat abhéingig (SEIFERT et al.,

1980). Pleomorphe Adenome werden beim Menschen in 4 Typen unterteilt (SEIFERT et al.,
1986). Sie unterscheiden sich durch ihre unterschiedliche Differenzierung und in der Menge
bzw. Eigenschaft des Stromas. Typ I ist der klassische Tumortyp. Der Anteil des Stromas an
der Tumormasse betrédgt 30-50 %. Das Epithel enthilt Zellen unterschiedlicher
Differenzierung (Gangepithelien, Myoepithelzellen, Epidermoidzellen und andere
Zellformen). Das Epithel und das Stroma sind nicht scharf voneinander abgegrenzt. Beim Typ
II betrdgt der Anteil des Stromas am Tumor ca. 80 %. Das Stroma ist von mukoider seltener
von chondroider oder knécherner Struktur. Die epitheliale Differenzierung entspricht dem des
Typs I. Typ Il ist zellreich und enthélt wenig Stroma (ca. 20 % Anteil am Tumor). Die
Differenzierung des Epithels und des Stromas dhnelt der des Typs II. Typ IV ist ebenfalls ein
Adenom, reich an epithelialen Zellen und arm an Stroma. Die epitheliale Komponente ist
jedoch einheitlicher differenziert als beim Typ III. Typ IV dhnelt einem monomorphen

Adenom.

In der Tiermedizin werden pleomorphe und monomorphe Adenome unterschieden
(POHLENZ, 1991). Monomorphe Adenome haben ein driisiges Erscheinungsbild ohne
Wucherung von Myoepithelzellen oder von Grundsubstanz. Pleomorphe Adenome kénnen
gangartige Strukturen, Verbidnde keratinisierter Zellen oder polygonale Myoepitelialzellen
enthalten. Bei dem mukoepidermoiden Adenom bilden schleimbildende Zellen zystische

Strukturen. Dieser Tumortyp kann lokal invasiv sein und metastasieren.

2.6.7.9 Mikulicz-Symptomenkomplex

Mit dieser Krankheit wird eine symmetrische Trianen- und Speicheldriisenschwellung beim
Menschen bezeichnet. Die Krankheit ist benigne und chronisch. Die lobulidre Architektur der
Speicheldriisen bleibt erhalten. Histologisch ist die Verdnderung durch den Ersatz von
azindrem Parenchym durch Lymphozyten und eine intraduktale Proliferation von epithelialen
und myoepithelialen Zellen unter Bildung von epimyoepithelialen Inseln charakterisiert

(MORGAN und CASTLEMAN, 1953).
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Die Mikulicz-Krankheit kann als solitdre Lymphomatose der Speichel- und Trinendriisen
oder unter der Bezeichnung Mikulicz"scher Symptomenkomplex im Verlauf eines

generalisierten Malignen Lymphoms auftreten.

Das Wesen der Mikulicz-Krankheit ist noch unklar. Die histologischen Verdnderungen in
Form von Fibrose, lymphozytirer Infiltration um die Ausfithrungsgéinge und Atrophie der

Driisenazini lassen sich als Zeichen einer chronischen Reizung interpretieren.

In der Literatur (KAST, 1957) wird iiber einen Fall von der sog. Mikulicz-Krankheit bei
einem zwei-jahrigen Schiferhundriiden berichtet. Die Speicheldriisen, einschlielich der Gl.
mandibularis, waren vergroflert. Ein Verlust der Lappchenstruktur war zu beobachten.
Histologisch sah man eine lymphoblastire Infiltration zwischen den Endstiicken und
Ausfiihrungsgingen. Das Sektionsbild entsprach der einer ,,generalisierten
Lymphosarkomatose‘ mit Lokalisation in simtlichen Korperlymphknoten, im Knochenmark

und in der Milz.

2.6.7.10 Tumoren mit Onkozytenbeteiligung

Das Vorkommen der Onkozyten in Tumoren ist beim Menschen schon lianger bekannt
(HAMPERL, 1936). Zu den Tumoren, die fast ausschlieBlich aus Onkozyten aufgebaut sind,
gehoren die Zystadenolymphome und Onkozytome. Bei anderen Speicheldriisentumoren
(Speichelgangadenome, pleomorphe Adenome, Adenokarzinome) konnen einzelne

Tumorherde aus Onkozyten bestehen.

Onkozyten treten in Speicheldriisentumoren unter folgenden Umsténden auf:

¢ Einzelne Tumorzellen konnen sich wie normale Zellen zu Onkozyten umwandeln und
liegen dann verstreut in einem ansonsten anders differenzierten Tumorgewebe.

¢ Da die Onkozyten vermehrungsfahig sind, konnen sich Onkozyten in einem anders
differenzierten Tumor geschwulstartig vermehren, so dass Onkozyten als vereinzelte
Herde in einem Tumor vorkommen.

e  Ein Tumor kann nur aus Onkozyten bestechen (HAMPERL, 1962).
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Dartiiber hinaus wird iiber die diffuse Onkozytose berichtet, die eine extrem seltene, nicht-
tumordse Parotisverdnderung darstellt und auf einer onkozytdaren Metaplasie der Gang- und

Azinusepithelien beruht (BECKER et al., 1982).
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3 Material und Methoden

3.1 Untersuchungsmaterial und Erfassungszeitraum

In der Zeit vom April 2005 bis November 2005 wurden die Speicheldriisen von 91 Hunden
verschiedener Altersstufen und Rassen entnommen. Zur Abrundung des
pathomorphologischen Bildes wurden die Speicheldriisenproben weiterer drei Hunde, die im
Juli 2003, im November 2003 und im Januar 2004 eingesandt wurden, untersucht. Die
Proben stammen von Tieren, die zur Sektion in das Institut fiir Tierpathologie der LMU
Miinchen geschickt wurden. Es wurden nur Organproben ohne autolytische Schéaden in die

Arbeit aufgenommen.

Fiir jedes Tier wurden Sektionsnummer, Eingangsnummer, Alter, Gewicht, Geschlecht,
Erhaltungszustand und pathologisch-anatomische Diagnosen in einem Sektionsprotokoll

erfasst und in der Tabelle 9.1 im Anhang dokumentiert.
3.2 Probenentnahme und Fixierung

Die Gl. mandibularis wurde im Teilungswinkel der V. jugularis externa durch Palpation der
Driise lokalisiert. Die Driise wurde mit Daumen und Zeigefinger gefasst und angehoben. Die
iber der Driise gespannte Haut wurde in kraniokaudaler Richtung durchtrennt. Die in gleicher
Richtung verlaufenden Fasern des Platysmas wurden stumpf auseinander pripariert, so dass
die Driisenkapsel der Gl. mandibularis frei lag und die Driise herausgenommen werden

konnte.

Unmittelbar nach Entnahme des linken und rechten Organs erfolgte die Fixierung in
getrennten Behiltnissen mit 4%-igem gepufferten Paraformaldehyd (siehe 9.1.1) und mit
gepuffertem Formalin (siehe 9.1.2) bei 4 °C ldanger als 24 h auf einem Taumler (Modell 4010,
Kottermann, Hénigsen). Der Einsatz von Paraformaldehyd hat den Vorteil einer geringeren
Farbabweichung im Vergleich mit den unbehandelten Driisen. AuBBerdem verbessert diese

Fixation die Durchfiihrung immuno- und enzymhistochemischer Verfahren.
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3.3 Praparation und Messungen

Zunichst wurden das umgebende Fett- und Bindegewebe von den Driisen entfernt und mittels
einer Schieblehre die Linge, die Breite und die Hohe in cm sowie mit einer Waage (Analytic

A 120 S, Sartorius, Géttingen) das Gewicht in g bestimmt.

Die makroskopischen Ergebnisse (MaBle, Gewicht) sind in Tabelle 9.1 im Anhang erfasst.

3.4 Einbettungsvorbereitungen

Aus den Speicheldriisen wurde jeweils in der Mitte des Organs eine ca. 1 mm dicke Scheibe
geschnitten. Diese Scheibe wurde geviertelt und jeweils zwei Viertel fiir die
Paraffineinbettung und zwei fiir die Kunststoffeinbettung in Kapseln verbracht. Aus den
beiden Hilften der Speicheldriise wurde jeweils wiederum in der Mitte eine senkrecht zu der
ersten Scheibe ausgerichtete ca. 1 mm Scheibe geschnitten, die wiederum halbiert wurde. Die
eine Hilfte wurde fiir die Paraffineinbettung, die andere fiir die Kunststoffeinbettung

bereitgestellt.

3.5 Einbettungsverfahren

Die Proben wurden in Paraffin und Kunststoff eingebettet.

3.5.1 Paraffineinbettung

Entwisserung und Einbettung der Proben erfolgten im Autotechnikon (Histomaster Modell

2050/Di, Bavimed, Birkenau) entsprechend folgendem Arbeitsprozess:

¢ 30 min. Spiilen mit Aqua dest.

e 2x1,5h70 %-iges Athanol

® 2x1,5h96 %-iges Athanol

e 2x1.5h 100 %-iges Athanol

¢ 2 x 30 min. Xylol (Isomerengemisch W. Graen GmbH & Co., Miinchen)
e 1,5hXjylol
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e 2 h Paraffin 60 °C (Sherwood Medical, St. Louis, USA)
e 3 h Paraffin 60°C

Die Proben wurden in Paraffinblocke in der Ausgief3station (TBS 88 Paraffin Embedding,
Medite Medizintechnik, Burgdorf) ausgegossen.

3.5.2 Kunststoffeinbettung

Die fixierten Proben wurden in eine Spiilfliissigkeit (s. Kap. 9.2.1) gebracht und in einem
Einbettungsautomaten (Citadel 1000, Shandon GmbH, Frankfurt) mit folgenden

Arbeitsschritten entwéssert:

e 2 x 1 hmit 30 %-igem Athanol
e 2 x 1 hmit 50 %-igem Athanol
® 2x2hmit70 %-igem Athanol
¢ 1 x2hmit96 %-igem Athanol
e 2x 3 hmit96 %-igem Athanol

Nach der Entwisserung wurden die Proben 24 Stunden bei 4 °C auf einem Taumler (Modell
4010, Kéttermann, Héningsen) in ein 1:1 Kunststoffgemisch aus Methacrylsiure-2-
hydroxylester (GMA, Fluka-Nr.: 64170) und Methacrylsduremethylester (MMA, Fluka-Nr.
64200) gebracht. Danach wurden sie mindestens 4 Stunden bei Raumtemperatur in dem

Einbettungsmedium (Lésung A, s. 9.2.2) inkubiert.

Fiir die Polymerisation wurden die Proben in Polyithylen-Probenbehilter (LDPE mit
Schnappdeckel, Diagonal, Miinster) luftdicht verschlossen. Dem Einbettungsmedium (Losung
B, s. Kap. 9.2.3) wird N,N-Dimethylanilin (Merck, Darmstadt, Nr. 803060) als Starter

zugefiigt, durch den die Polymerisation des Mediums induziert wird.
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3.6 Schnittherstellung und Farbetechnik

3.6.1 Schnittherstellung und Féarbetechnik bei Paraffineinbettung

Von den abgekiihlten Paraffinblécken wurden mit einem Rotationsmikrotom (HM 315,
Mikrom, Walldorf) 2-3 um dicke Schnitte hergestellt. Bei 40 °C wurden sie auf einem
Wasserbad (Daglef Patz, Wankendorf) gestreckt und auf Objekttriger aufgezogen. Nach
mindestens 24-stiindiger Trocknung bei 40 °C im Trockenschrank (Memmert, Schwabach)
wurden die Schnitte 20 Minuten in Xylol (Isomerengemisch, SAV LP, Feldkirchen-
Westerham) entparaffiniert und nach Durchlaufen der absteigenden Alkoholreihe (100 %, 96
%, 70 %) in Aqua dest. verbracht.

Nach der Entparaffinierung wurden die Schnitte mit Hamalaun-Eosin (HE) und nach Giemsa
gefarbt. Des weiteren wurde eine Alcianblau-Fiarbung bei pH 1,0 und pH 2,5, Kongorot, PAS-

Reaktion sowie immun- und enzymhistochemische Methoden durchgefiihrt.

Alle Schnitte wurden nach der Farbung mit Coverquick (Labonord, Monchengladbach)
eingedeckt.

3.6.1.1 Hiamalaun-Eosin-Fiarbung
Die Schnitte wurden wie folgt geférbt:

¢ 5 min. Mayers Hamalaun (Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Nr.: T8653)

® 4 min. wissern in flieBendem Leitungswasser

e 3-5x eintauchen in 1 %-ige Eosin-Losung (je nach Frischezustand der Losung)

e Spiilen in Aqua dest.

e  Mehrmals eintauchen in Kiivetten mit aufsteigender Alkoholreihe (70 %, 96 %, 100 %),
bis keine Schlierenbildung mehr vorhanden ist

e  Verbringen in Xylol

e FEindecken
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3.6.1.2 Giemsa-Fiarbung

Bei der Giemsa-Farbung wurde wie folgt verfahren:

¢ | hin Giemsa-Gebrauchslosung (s. Kap. 9.3.2.1) im Wasserbad bei 65 °C

e (a. 1 sec. differenzieren in 0,5 %-iger Essigsdure (s. 9.3.2.2) bis zum Farbumschlag von
blau nach rot

e 2sec.in 96 %-iges Athanol

e 2x2sec.in 100 %-iges Athanol

e  Verbringen in Xylol

e FEindecken

3.6.1.3 PAS-Reaktion

Bei der PAS-Reaktion wurde wie folgt verfahren:

¢ 10 min. in Perjodsdure bei Raumtemperatur (Oxidation von 1,2 Glykolen durch
Perjodséure)

¢ 10 min. flieBend wéssern

¢ In Aqua dest. spiilen

¢ 30 min. Schiffs Reagenz bei Zimmertemperatur im Dunkeln

* 5 min. flieBend wissern, wobei die Rotfirbung intensiver wird

¢ 2 min. Kerne anfirben in Mayers Himalaun

e In 0,5 % HCI-Alkohol kurz differenzieren

® 5 min. flieBend wissern

e  Mehrmals eintauchen in Kiivetten mit aufsteigender Alkoholreihe (70 %, 96 %, 100 %),
bis keine Schlierenbildung mehr vorhanden ist

e  Verbringen in Xylol

¢ Eindecken
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3.6.1.4 Alcianblau-Farbungen

Die Alcianblau-Firbungen bei zwei verschiedenen pH-Werten mit jeweils zwei

unterschiedlichen Gegenfarbungen wurden wie folgt durchgefiihrt:

Bei pH 2,5:

¢ 3 min. in 3 %-iger Essigsdure einstellen

30 min. in 1 % Alcianblau 8 GX in 3 % Essigsiure fiarben, der pH-Wert sollte bei 2,5

liegen

In 3 % Essigsdure spiilen
e  Waschen in Aqua dest.

® 5 min. gegenfdarben mit Kernechtrot

Oder gegenfirben entsprechend der PAS-Reaktion (s. Kap. 3.6.1.3)

Spiilen in Aqua dest.

Mehrmals eintauchen in Kiivetten mit aufsteigender Alkoholreihe (70 %, 96 %, 100 %),

bis keine Schlierenbildung mehr vorhanden ist

Verbringen in Xylol

Eindecken

Bei pH 1,0:

3 min. in 0,1 N HCI einstellen
30 min. in 1 % Alcianblau 8 GX in 0,1 N HCL farben, der pH-Wert sollte bei 1,0 liegen
In 0,1 N HCI spiilen

Waschen in Aqua dest.

® 5 min. gegenfdarben mit Kernechtrot

Oder gegenfirben entsprechend der PAS-Reaktion (s. 3.6.1.3)

Spiilen in Aqua dest.

Mehrmals eintauchen in Kiivetten mit aufsteigender Alkoholreihe (70 %, 96 %, 100 %),

bis keine Schlierenbildung mehr vorhanden ist

Verbringen in Xylol

Eindecken
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3.6.1.5 Kongorot-Fiarbung
Die Schnitte wurden wie folgt geférbt:

® 5 min. Mayers Hamalaun (Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Nr.: T8653)
¢ 5 min. Wissern in flieBendem Leitungswasser

¢ In HCI-Gebrauchslosung (siehe 9.3.5.5) differenzieren

* 5 min. Wissern in flieBendem Leitungswasser

¢ 20 min. in Gebrauchsléung 1 (9.3.5.4) einstellen

¢ 50 min. in Gebrauchsloung 2 (9.3.5.4) einstellen

e Zweimal in 100 %-iges Athanol differenzieren

e  Verbringen in Xylol

e Eindecken

3.6.2 Schnittherstellung und Firbetechnik bei der
Kunststoffeinbettung

Abgekiihlte Kunststoffblocke wurden am Hartschnittmikrotom (HM 360, Mikrom, Walldorf)
geschnitten. Danach wurden die Schnitte auf Objekttriger aufgezogen und gefirbt. Die
Schnitte wurden nach der Himatoxylin-Eosin-Phloxin- und Giemsa-Methode geféarbt und die

Alkalische Phosphatase enzymhistochemisch dargestellt.
3.6.2.1 Hamalaun-Eosin-Phloxin-Farbung
Die Schnitte wurden wie folgt geférbt:

¢ 5 min. in Himalaun sauer, nach Mayer (Merck, Darmstadt, Nr.: 1.09249)

¢ 10 min. wissern in flieBendem Leitungswasser

e  Kurzes Differenzieren in 1 %-igem HCI-Athanol (s. 9.4.1.1)

e 10 min. wissern in flieBendem Leitungswasser

e Trocknen der Schnitte auf der Heizplatte (OTS 40, Medite Medizintechnik, Burgdorf)
¢ 20 min. Firben der Schnitte in der Eosin-Phloxin-Gebrauchsldsung (s. 9.4.1.3)

e Zweimaliges Spiilen in Aqua dest.
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e Trocknen der Schnitte auf der Heizplatte
e  Verbringen in Xylol

e FEindecken

3.6.2.2 Giemsa-Fiarbung

Bei der Giemsa-Farbung wurde wie folgt verfahren:

* 1,5 hin Giemsa-Gebrauchslosung (s. 9.4.2.2) im Wasserbad bei 65 °C
e  Kurzes Spiilen in Pufferlosung (s. 9.4.2.1)

e Zweimaliges Eintauchen in 5 %-ige Essigsdure (s. 9.4.2.3)

e Spiilen in Aqua dest.

e  Trocknen der Schnitte auf der Heizplatte bei 60 °C

e  Verbringen in Xylol

e  FEindecken

3.6.2.3 Alkalische Phosphatase

Bei der Darstellung der Alkalischen Phosphatase mittels simultaner Azokupplung wurde wie

folgt verfahren:

e  Zugabe von Losung A (s. 9.4.3.1) zu Losung B (s. 9.4.3.2) und pH-Wert mit 1 N NaOH
auf 9,0 einstellen

e Inkubation in der klaren Losung bei + 4 °C 24 Stunden

e Spiilen in flieBendem Leitungswasser fiir fiinf bis zehn Minuten

e  Gegenfiarben in Himalaun sauer nach Mayer (Merck, Darmstadt, Nr.: 1.09249) fiir fiinf
Minuten

¢ 5 min. in Leitungswasser blduen und differenzieren

e  Trocknen auf der Heizplatte bei 60 °C

e FEindecken
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3.7 Immunhistochemie

Es wurden Zytokeratin, Vimentin, Desmin, Aktin, CD 3, CD 20, Hamoglobin und das S100-
Protein immunhistochemisch dargestellt. Die Immunhistochemie wurde nach der indirekten
Methode beim Nachweis von Vimentin, Zytokeratin, Desmin und Aktin sowie nach der ABC-
Methode (Avidin-Biotin-Komplex) beim Nachweis des S 100-Proteins, des Himoglobins,
von CD 3 und von CD 20 durchgefiihrt. Nach folgendem, allgemeinen Schema wurde bei der

Immunhistochemie verfahren:

e  Trocknung der Schnitte im Trockenschrank (Memmert, Schwabach) bei 37 °C.

e  Entparaffinieren der Schnitte in Xylol (Isomerengemisch, SAV LP, Feldkirchen-
Westerham).

e  Spiilung der Schnitte in einer absteigenden Alkoholreihe (2 x 100 %, 2 x 96 %, 1 x 70 %
Athanol, 1 x Aqua dest.)

¢  Demaskieren (Mikrowelle, Proteinase K)

e  Blockieren im Kiihlschrank: 15 min in 1 % H,0, (s. 9.3.6.2)

¢ 10 min. Spiilen der Schnitte in Tris Buffer Saline (TBS), pH 7,6 (s. 9.3.6.1)

e 30 min. Inkubieren mit Normalserum

e Inkubieren mit 1. Antikrper

e Spiilen der Schnitte in TBS, pH 7,6 Zeit 10 min.

¢ | h Inkubation mit 2. Antikdrper

e Spiilen mit TBS, pH 7,6 10 min.

¢ Inkubation mit Peroxidase markiertem Avidin-Biotin-Komplex (Vector: Pk-6.100)

e Zugabe des Chromogens DAB ( 3,3-Diaminobenzidintetrahydrochloriddihydrat, s.
9.3.6.3) mit H,O, als Substrat bei 5 min.

e  Stoppen der Reaktion durch Wissern in flieBendem Leitungswasser (5 min.)

e Firben 1 min. in Himalaun (Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Nr.: T8653)

® 5 min. blduen in Leitungswasser

e  Entwisserung durch aufsteigende Alkoholreihe (1 x 70 %, 2 x 96 %, 2 x 100 % Athanol)

¢ Einstellen der Schnitte in Xylol

¢ Eindecken
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3.7.1 Vimentin

Die Immunhistochemie wurde anhand des Schemas in Kapitel 3.7 mit folgenden spezifischen

Schritten durchgefiihrt:

Demaskieren in der Mikrowelle bei 750 Watt 2 x 10 min. in 0,01 M Tris-EDTA pH 7,6
30 min. Inkubation mit Normalserum Kaninchen, Verdiinnung 1:10

1 h Inkubation mit 1. Antikdrper Méduse Anti-Vimentin (Dako, Hamburg, Code-Nr.:
MO0725), Verdiinnung 1:300, bei Raumtemperatur

1 h Inkubation mit 2. Antikérper Kaninchen Anti-Maus Ig-Peroxidase

(absorpiert mit 5 % Hundeserum), Verdiinnung 1:100 bei Raumtemperatur

3.7.2 Zytokeratin

Die Immunhistochemie wurde anhand des Schemas in Kapitel 3.7 mit folgenden spezifischen

Schritten durchgefiihrt:

10 min. demaskieren mit Proteinase-K (Dako, Hamburg, Code-Nr.: S 3020), ready to use
in 0,05 M Tris-HCI, bei Raumtemperatur

1 h bei Raumtemperatur Inkubation mit 1. Antikorper Miduse Anti-Zytokeratin (Dako,
Hamburg, Code-Nr.: M3515), Verdiinnung 1:100

1 h Inkubation mit 2. Antikorper Kaninchen Anti-Maus Ig-Peroxidase

(absorbiert mit 5 % Hundeserum), Verdiinnung 1:100

Spiilen mit TBS, pH 7,6 10 min.

3.7.3 S100-Protein

Die Immunhistochemie wurde anhand des Schemas in Kapitel 3.7 mit folgenden spezifischen

Schritten durchgefiihrt:

30 min. Inkubation mit Normalserum Ziege, Verdiinnung 1:10

1 h Inkubation mit 1. Antikdrper Kaninchen Anti-S100-Protein (Dako, Hamburg, Code-
Nr.: Z 0311), Verdiinnung 1:100 bei Raumtemperatur
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¢ 1 h Inkubation mit 2. Antikorper (biotinylierter Ziege Anti-Kaninchen IgG-Antikorper),
Verdiinnung 1:200 bei Raumtemperatur

¢ 30 min. Inkubation mit Peroxidase markiertem Avidin-Biotin-Komplex (ABC),

Verdiinnung 1:100

3.7.4 Aktin

Die Immunhistochemie wurde anhand des Schemas in Kapitel 3.7 mit folgenden spezifischen

Schritten durchgefiihrt:

¢ 10 min. Demaskieren mit Proteinase-K (Dako, Hamburg, Code-Nr.: S 3020), ready to use
in 0,05 M Tris-HCI, bei Raumtemperatur

¢ 30 min. Inkubation mit Normalserum Kaninchen, Verdiinnung 1:10

¢ | h Inkubation mit 1. Antikdrper Maus Anti-Aktin (Dako, Hamburg, Code-Nr.: MO 635),
Verdiinnung 1:50 bei Raumtemperatur

e | Stunde Inkubation mit 2. Antikérper Kaninchen Anti-Maus Ig-Peroxidase, Verdiinnung

1:100

3.7.5 Desmin

Die Immunhistochemie wurde anhand des Schemas in Kapitel 3.7 mit folgenden spezifischen

Schritten durchgefiihrt:

e Demaskieren in der Mikrowelle bei 750 Watt 2 x 10 min. in 0,01 M Tris-EDTA pH 7,6

¢ 30 min. Inkubieren mit Normalserum Kaninchen, Verdiinnung 1:10

¢ | h Inkubation mit 1. Antikdrper Maus Anti-Desmin (Dako, Hamburg, Code-Nr.: MO
724), Verdiinnung 1:50 bei Raumtemperatur

e | Stunde Inkubation mit 2. Antikérper Kaninchen Anti-Maus Ig-Peroxidase, Verdiinnung

1:100
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3.7.6 CD 20

Die Immunhistochemie wurde anhand des Schemas in Kapitel 3.7 mit folgenden spezifischen

Schritten durchgefiihrt:

e keine Vorbehandlung durch Demaskieren und Blockieren mit H,O,

¢ 30 min. Inkubieren mit Normalserum Ziege, Verdiinnung 1:10

e 1 h Inkubation mit 1. Antikérper Kaninchen Anti-CD 20 (Dako, Hamburg, Code-Nr.: M
35 1501), Verdiinnung 1:100 bei Raumtemperatur

¢ | Stunde Inkubation mit 2. Antikdrper (biotinylierter Ziege Anti-Kaninchen IgG-
Antikorper), (absorbiert mit 5 % Hundeserum), Verdiinnung 1:200

¢ 30 min. Inkubation mit Peroxidase markiertem Avidin-Biotin-Komplex (ABC),

Verdiinnung 1:100

3.77CD 3

Die Immunhistochemie wurde anhand des Schemas in Kapitel 3.7 mit folgenden spezifischen

Schritten durchgefiihrt:

¢ 30 min. Inkubieren mit Normalserum Ziege, Verdiinnung 1:10

e 1 h Inkubation mit 1. Antikdrper Kaninchen Anti-CD 3 (Lab Vision: RB-9013-P),
Verdiinnung 1:80 bei Raumtemperatur

e ] Stunde Inkubation mit 2. Antikorper (biotinylierter Ziege Anti-Kaninchen IgG-
Antikorper), (absorbiert mit 5 % Hundeserum), Verdiinnung 1:200

¢ 30 min. Inkubation mit Peroxidase markiertem Avidin-Biotin-Komplex (ABC),

Verdiinnung 1:100
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3.7.8 Hamoglobin

Die Immunhistochemie wurde anhand des Schemas in Kapitel 3.7 mit folgenden spezifischen

Schritten durchgefiihrt:

¢ keine Vorbehandlung durch Demaskieren

¢ 30 min. Inkubation mit Normalserum Ziege, Verdiinnung 1:10

¢ | h Inkubation mit 1. Antikdrper Kaninchen Anti-Hdamoglobin (DAKO: A 0018),
Verdiinnung 1:100 bzw. 1:200 bei Raumtemperatur

¢ | Stunde Inkubation mit 2. Antikorper (biotinylierter Ziege Anti-Kaninchen IgG-
Antikorper), Verdiinnung 1:200

¢ 30 min. Inkubation mit Peroxidase markiertem Avidin-Biotin-Komplex (ABC),

Verdiinnung 1:100

3.8 Elektronenmikroskopie

3.8.1 Probenvorbereitung

Es wurden Proben der Gl. mandibularis von ca. 1 x 1 x 1mm? zugeschnitten und danach wie

folgt vorbereitet:

e 2-4 h Fixation in 6,25 %-iger Glutaraldehydlosung (pH 7,4) mit Sorensen-Phosphatpuffer
bei 4 °C

e Mehrmals waschen in Sorensen-Phosphatpuffer, angereichert mit Saccharose (6,84 %)

e 2 h Nachfixation in einem Gemisch (1:1) aus 2 %-iger Osmiumtetroxidlosung und
Veronal-Acetat- Puffer bei Raumtemperatur

e  Waschen der Proben in S6rensen-Phosphatpuffer

¢ Dehydrierung in einer aufsteigenden Acetonreihe (50 %, 2 x 70 %, 2 x 90 % (jeweils 10
min.), 3x100 % (jeweils 20 min.)

e 1 h 1:1 Mischung aus Epon und Aceton

e 2x0,5hin Epon

¢ Einbettung in Epon 2 Tage bei 60 °C
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3.8.2 Anfertigung und Fiarbung von Semidiinnschnitten

Es erfolgte das Trimmen mit einer Trimmeinrichtung (Ultrartrim Reichert, Wien, Osterreich),
wobei eine rechteckige Anschnittfldche entsteht. Anschlieend wurden die Semidiinnschnitte
mit Hilfe eines Diamantmessers am Ultramikrotom (Ultracut E, Reichert und Jung, Wien,
Osterreich) angefertigt. Die ca. 0,5 um dicken Schnitte wurden auf unbeschichtete
Objekttrager mit einem kleinen Wassertropfen auf einer Heizplatte bei 60 °C angetrocknet,
iber der Flamme fixiert, mit Toluidinblau 45 sec. gefirbt und anschlieend mit Aqua dest.
gespiilt. Danach wurde mit Safranin 15 sec. gegengefirbt. Die gefirbten und getrockneten

Schnitte wurden mit Epon eingedeckelt.
3.8.3 Anfertigung von Ultradiinnschnitten und Kontrastierung

Nach nochmaligem Trimmen wurden die Ultradiinnschnitte (ca. 70 nm) mit einem
Diamantmesser (Diatome®, Bienne, Schweiz) am Ultramikrotom (Ultracut E, Reichert und
Jung, Wien, Osterreich) angefertigt. Die Schnitte wurden auf Kupfer-Ringe (Grids), die mit

einer Formvar-Losung befilmt sind, aufgezogen.

Danach fand 30 min. eine Kontrastierung der Schnitte mit 2 %-igem Uranylacetat statt. Nach
dem Abspiilen mit Aqua bidest. wurden die Grids getrocknet. Anschlieend erfolgte zehn
Minuten eine Bleicitrat-Kontrastierung (REYNOLDS, 1963) mit anschlieBendem Abspiilen

mit Aqua dest. und Trocknung.

Die kontrastierten Schnitte wurden an einem Elektronenmikroskop (Zeiss EM 10,

Oberkochen) beurteilt und fotografiert.

3.9 Lichtmikroskopische Untersuchungen

Bei der lichtmikroskopischen Betrachtung der Priparate erfolgte die Beurteilung der linken
und der rechten Gl. mandibularis jeweils in der HE- und Giemsafirbung und anhand der

Paraffin- und Kunststoffschnitte. In Tabelle 9.2 des Anhangs wurde das Auftreten und die
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Haufigkeit verschiedener Zellarten (Lymphozyten, Plasmazellen, PMN, Makrophagen,
Fettzellen, Mastzellen) erfasst. Dabei wurde das Fehlen oder geringgradige Vorkommen mit
0, mittelgradiges bzw. hochgradiges Vorkommen mit den Zahlen 1 bzw. 2 bewertet. Die

Spalte Diagnose gibt die histologischen Befunde wieder.

3.10 Statistische Auswertung

Die in der Tabelle 9.1 dargestellten Daten wurden mit Hilfe des Programms SPSS 15

statistisch ausgewertet. Fiir die Mafe der Gl. mandibularis wurden Minimum, Maximum und
Median sowie das 25. und 75. Perzentil bestimmt und anhand von Boxplots veranschaulicht.
Fiir die Darstellung der Zusammenhinge wurden die Korrelationskoeffizienten nach Pearson

berechnet und Scatter-Plots (Streudiagramme) durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Untersuchungsgutes

Es wurden 94 Hunde untersucht. Die Geschlechterverteilung ist in Tabelle 4.1 dargestellt.

Tabelle 4.1: Geschlechterverteilung der untersuchten Hunde (n=94)

Miinnlich Weiblich
Minnlich Kastriert Summe Weiblich Kastriert Summe
intakt intakt
Anzahl 37 17 54 26 14 40
Prozent 39,4 18,1 57,5 27,7 14.9 42,5

Das Alter wurde bei allen Hunden angegeben. Der jiingste Hund ist neugeboren, der élteste 16

Jahre alt. Die Altersverteilung ist in Abbildung 4.1 dargestellt.

Abbildung 4.1: Altersverteilung der untersuchten Hunde
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Das Korpergewicht wurde bei 46 Hunden bestimmt. Das Korpergewicht liegt zwischen 0,24

kg (neugeborener Appenzeller Sennenhund) und 52 kg (elf Jahre alter Mischlingshund). Die

Korpergewichtsverteilung der untersuchten Hunde ist in Abbildung 4.2 abgebildet.
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Abbildung 4.2: Korpergewichtsverteilung der untersuchten Hunde
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4.2 Ergebnisse der makroskopischen Untersuchungen

4.2.1 Messergebnisse

Es wurden das Gewicht, die Linge, die Breite und die Hohe der Gl. mandibularis gemessen.

Das relative Gewicht wurde rechnerisch ermittelt.

4.2.1.1 Gewicht

4.2.1.1.1 Absolutes Gewicht

Von 91 Hunden wurde das absolute Gewicht der Gl. mandibularis ermittelt.

Tabelle 4.2 Absolutes Gewicht der linken und rechten Gl. mandibularis

Minimum Median Maximum
Gewicht links (g) 0,2 11,7 37,6
Gewicht rechts (g) 0,4 11,5 29,3

Der geringste Wert der linken Gl. mandibularis von 0,2 g wird bei einem einen Tag alten

Welpen, von dem keine Rassen- und Korpergewichtsangabe vorlagen, ermittelt. Das hochste

absolute Gewicht der linken Gl. mandibularis von 37,6 g wird bei einem zehn Jahre alten,

minnlich intakten Neufundldander ermittelt. Der geringste Wert der rechten Driise von 0,4 g

wird bei einem fiinf Tage alten Setterwelpen und bei einem sechs Wochen alten Chihuahua

erhoben. Das hochste absolute Gewicht von 29,3 g der rechten Gl. mandibularis wird bei einer
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vier Jahre alten, méinnlich intakten Dogge festgestellt. Der Median liegt bei 11,7 g (links) und
11,5 g (rechts). Die geschilderten Werte sind in Abbildung 4.3 und in Tabelle 4.2 dargestellt.

Abbildung 4.3: Absolutes Gewicht der linken und rechten Gl. mandibularis
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Zwischen dem Gewicht der linken und rechten Gl. mandibularis besteht eine Korrelation.
Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 4.4 verdeutlicht. Weiterhin ist mit steigendem
Korpergewicht ein hoheres Gewicht der linken und rechten Gl. mandibularis festzustellen

(Abbildungen 4.5 und 4.6).

Abbildung 4.4: Zusammenhang zwischen dem absoluten Gewicht der linken und rechten GI.

mandibularis
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Abbildungen 4.5 und 4.6: Zusammenhang zwischen dem Koérpergewicht (KG) und dem
absoluten Gewicht der linken und rechten Gl. mandibularis
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Die Berechnung der Korrelationskoeffizienten ergibt eine hohe Ubereinstimmung zwischen
dem Korpergewicht und den absoluten Gewichten der linken und rechten Gl. mandibularis.

Die Korrelationskoeffizienten sind in Tabelle 4.3 dargestellt.

Tabelle 4.3:  Korrelationskoeffizient von Korpergewicht (KG) und absolutem Gewicht (AG)

KG AG links AG rechts

KG 1 0,810 0,865

Zwischen dem Alter und dem absoluten Gewicht der linken und rechten Gl. mandibularis ist
hingegen kein Zusammenhang feststellbar (Abbildungen 4. 7 und 4.8). Die Berechnung der
Korrelationskoeffizienten ergibt das gleiche Ergebnis (Tabelle 4.4)
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Abbildungen 4.7 und 4.8: Zusammenhang zwischen dem Alter und dem absoluten Gewicht
der rechten und linken GI. mandibularis
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Tabelle 4.4: Korrelationskoeffizient von Alter und absolutem Gewicht (AG)

Alter AG links AG rechts
Alter 1 0,194 0,190

4.2.1.1.2 Relatives Gewicht

Das relative Gewicht der Speicheldriisen von 46 Hunden wurde aus dem Quotienten absolutes

Gewicht in g und Kopergewicht in kg berechnet.

Tabelle 4.5 Relatives Gewicht (RG) der linken und rechten Gl. mandibularis

Minimum | 25. Perzentil Median 75. Perzentil | Maximum
RG links (g/kg) 0,3 0.4 0.6 0,7 29,7
RG rechts (g/kg) 0,3 0,5 0,6 0,7 52,9

Das niedrigste relative Gewicht von 0,3 g/kg der linken Gl. mandibularis wird bei einem zehn
Jahre alten, weiblich kastrierten Husky, das hochste von 29,7 g/kg bei einem vier Jahre alten,

minnlich intakten Sibirischen Husky berechnet. Das niedrigste relative Gewicht von 0,3 g/kg

der rechten GIl. mandibularis wird bei einem zehn Jahre alten, weiblich kastrierten Husky, das
hochste bei einem vier Jahre alten, ménnlichen intakten Sibirischen Husky ermittelt. Der

Median liegt beidseits bei 0,6 g/kg. 50 % der Werte liegen zwischen 0,4 g/kg und 0,7 g/kg
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(links) und zwischen 0,5 g/kg und 0,7 g/kg (rechts). Diese Daten sind in Abbildung 4.9 und in
Tabelle 4.5 dargestellt.

Abbildung 4.9: Relatives Gewicht der linken und rechten Gl. mandibularis
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Es wurde der Zusammenhang zwischen dem Geschlecht der Hunde und dem absoluten bzw.

relativen Gewicht der Gl. mandibularis untersucht. Es wurden das Minimum, das Maximum

und der Median ermittelt.

Tabelle 4.6: Absolutes Gewicht (AG) und Geschlechterverteilung

Minimum Median Maximum
AG links (g) Minnlich intakt 0,2 12,0 37,6
Minnlich kastriert 27,1 11,7 2,0
Weiblich intakt 0,4 10,1 30,3
Weiblich kastriert 2.2 13,1 19.6
AG rechts (g) Miinnlich intakt 0,4 12,0 29,3
Minnlich Kkastriert 2.8 11,9 25,4
Weiblich intakt 0,4 9,1 29,3
Weiblich kastriert 225 12,6 2,6
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Der Median des absoluten Gewichts der Gl. mandibularis der méinnlich intakten Tiere liegt
mit 12,0 g (links) und 12,0 g (rechts) nur undeutlich hoher als bei den minnlich kastrierten
Tieren (links: 11,7 g; rechts: 11,9). Der Median ist sowohl links als auch rechts bei den

minnlich intakten Tieren hoher als bei den weiblich intakten (links: 10,1 g; rechts: 9,1 g).

Der Median des absoluten Gewichts liegt bei den weiblich intakten Tieren sowohl links
(10,1 g) als auch rechts hoher als bei den weiblich kastrierten Tieren (links: 13,1 g; rechts:
12,6 g).Die einzelnen Werte sind in Tabelle 4.6 und in den Abbildungen 4.10 und 4.11
dargestellt.

Abbildungen 4.10 und 4.11: Absolutes Gewicht der linken und rechten Gl. mandibularis nach
Geschlechtern gruppiert
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Ein dhnliches Bild ergibt sich, wenn man das relative Gewicht in Beziehung zu den

Geschlechtern stellt.

Tabelle 4.7: Relatives Gewicht (RG) und Geschlechterverteilung

Minimum Median Maximum
RG links (g/kg) | Mannlich intakt 0,3 0,6 59,9
Minnlich kastriert 0,3 0,6 0,7
Weiblich intakt 0,3 0,56 1,0
Weiblich kastriert 0,3 0,4 0,6
RG rechts (g/kg) | Ménnlich intakt 0,3 0,7 52,9
Mainnlich kastriert 0,3 0,5 0,7
Weiblich intakt 0,3 0,5 1,0
Weiblich kastriert 0,3 0,5 0,6
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Der Median des relativen Gewichts der Gl. mandibularis der ménnlich intakten Tiere liegt mit
0,6 g/kg (links) und 0,7 g/kg (rechts) nur unwesentlich hoher als bei den ménnlich kastrierten
Tieren (links: 0,6 g/kg; rechts: 0,5g/kg). Der Median ist sowohl links als auch rechts bei den
minnlich intakten Tieren hoher als bei den weiblich intakten (links: 0,6 g/kg;

rechts: 0,5 g/kg).

Der Median des relativen Gewichts liegt bei den weiblich intakten Tieren links (0,6 g/kg)
hoher als bei den weiblich kastrierten Tieren (links: 0,4 g/kg). Der Wert fiir Median rechts ist
gleich (0,5 g/kg).

Die einzelnen Werte sind in Tabelle 4.7 und in den Abbildungen 4.11 und 4.12 dargestellt.

Abbildung 4.11 und 4.12: Relatives Gewicht der linken und rechten Gl. mandibularis nach
Geschlechtern (Geschl.) gruppiert
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4.2.1.2 MaBe

Es wurde die Linge, die Breite und die Hohe der linken und rechten GI. mandibularis von 91

Hunden ermittelt.
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Tabelle 4.8: Abmessungen der Gll. mandibulares

Minimum Median Maximum | 25. Perzentil | 75. Perzentil
Liinge (cm) links 0,90 3,80 5,70 2,60 4,20
Linge (cm) rechts 0,90 3,80 5,70 2,70 4,20
Breite (cm) links 0,80 2,80 4,80 1,90 3,00
Breite (cm) rechts 0,80 2,80 4,50 2,00 3,20
Hohe (cm) links 0,30 1,50 3,00 1,13 1,90
Héhe (cm) rechts 0,20 1,40 3,00 1,00 1,90

Das Minimum liegt bei 0,9 cm Lédnge und wird bei einem fiinf Tage alten Setterriiden
gemessen. Die ldngste Gl. mandibularis mif3t 5,7 cm und wird bei einer vier Jahre alten,
minnlich intakten Dogge gefunden. Die breiteste Gl. mandibularis mit 4,8 cm wird bei einem
zehn Jahre alten, minnlich intakten Neufundlidnder ermittelt. Die hochste Gl. mandibularis
liegt bei 3 cm und wird bei einem sieben Jahre alten, weiblich kastrierten Doggenmischling

festgestellt.

Die Daten im Einzelnen sind in Tabelle 4.8 und in Abbildungen 4.13 bis 4.15 dargestellt.

Abbildung 4.13 und 4.14: Linge und Breite der linken und rechten GIl. mandibularis
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Abbildung 4.15: Hohe der linken und rechten Gl. mandibularis
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Wie beim absoluten Gewicht der Gll. mandibulares ist auch bei der Linge, Breite und Hohe

ein Zusammenhang zwischen linker und rechter Gl. mandibularis zu erkennen (Abbildungen

4.16 - 4.18).

Abbildungen 4.16 und 4.17: Zusammenhang von Linge der linken und rechten GI.
mandibularis sowie Breite der linken und rechten Gl. mandibularis
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Abbildung 4.18: Zusammenhang von der Hohe der linken und rechten Gl. mandibularis
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Korrelation von Linge, Breite und Hohe sowie Korpergewicht feststellbar (Tabelle 4.9).

Tabelle 4.9: Korrelationskoeffizient von Korpergewicht (KG) und Abmessungen (Linge L,
Breite B, Hohe H) der GIl. mandibulares

KG Llinks | Lrechts | Blinks | B rechts | Hlinks | H rechts

KG 1 0,814 0,868 0,805 0,786 0,808 0,837
L links 0,814 1 0,940 0,879 0,798 0,697 0,760
L rechts 0,868 0,940 1 0,863 0,836 0,761 0,771
B links 0,805 0,879 0,863 1 0,818 0,695 0,749
B rechts 0,786 0,798 0,836 0,818 1 0,722 0,785
H links 0,808 0,697 0,761 0,695 0,722 1 0,773
H rechts 0,837 0,760 0,771 0,749 0,785 0,773 1

4.3 Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchungen

4.3.1 Histologische Normalbefunde

Es wurden 94 Gll. mandibulares, wie unter 3.9 beschrieben, histologisch untersucht.
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4.3.1.1 Endstiicke

4.3.1.1.1 HE-Firbung

Die mukdsen Azini der Gl. mandibularis des Hundes férben sich in der HE-Farbung schwach

basophil, die sero-mukdsen Halbmonde basophil (Abbildung 4.19).

bildung 4, 9: zi (Drﬁseendstiicke) und albe der GI. mandibuls,
HE-Férbung; Kunststoff

4.3.1.1.2 Alcianblau-Fiarbungen

Die Alcianblaufarbung bei pH 2,5 ermdglicht den Nachweis saurer Mukosubstanzen ohne
Unterscheidung von Karboxyl- und Sulfatgruppen. Saure Mukosubstanzen féarben sich
leuchtendblau. Die Kerne erscheinen hellrot. Bei der Alcianblaufidrbung bei pH 1,0 werden
nur die sulfatierten Mukosubstanzen (Sulfomuzine) leuchtendblau gefirbt. Beim Gegenfirben
mit PAS werden neutrale Mukosubstanzen und Polysaccharide rot, PAS-negative-saure
Mukosubstanzen leuchtendblau und PAS-positiv-saure Mukosubstanzen in den

entsprechenden Mischfarben gefirbt.
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Abblldung 4.20: hnker Teil der Abb11dung rﬂukose Azini und Gangsysfem der Gl
mandibularis, rechter Teil ser6se Azini der GI. parotis, Alcianblaufarbung pH 2,5,
Gegenfiarbung mit Kernechtrot

Die mukosen Azini fiarben sich in der Alcianblaufirbung bei pH 1,0 und pH 2,5

leuchtendblau. Beim Gegenfiarben mit PAS sind die Azinuszellen leuchtendblau und in den

Abblldung 421 Darstellung der mukosen Az1n1 mit den sero- mukosen Halboden
Kombination von Alcianblaufirbung (pH 1,0) mit PAS-Reaktion; Paraffin
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Mischfarben zwischen rot und blau gefirbt. Die sero-mukosen Halbmonde sind in den
Zwischenfarben gefirbt (Abbildung 4.21). Somit werden in den mukdsen Zellen Sulfomuzine,
Sialomuzine und neutrale Mukosubstanzen, in den sero-mukdsen Halbmonden neutrale und

nicht sulfatierte, saure Mukosubstanzen nachgewiesen.

4.3.1.1.3 PAS-Reaktion

PAS-positive Strukturen (Abbildung 4.22) farben sich je nach Menge der enthaltenen
Substanzen rosa bis purpurrot. Neben Glykogen reagieren neutrale Mukosubstanzen sowie
einige Sulfo- und Sialomuzine. Die neutralen Mukopolysaccharide der Azinuszellen der Gl.
mandibularis fiarben sich purpurrot. In dem Gangsystem finden sich nur Spuren von PAS-

positiven Substanzen.

Abblldung 4.22: Mukose Azm1 und Strelfenstucke der Gl mandlbulans PAS- Reaktlon
Kunststoff

4.3.1.14 Semidiinnschnitte

In der Abbildung 4.23 wird die blaue bis metachromatisch rote Farbung der sauren

Mukosubstanzen in den Azinuszellen dargestellt.
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I (VR i P o S
Abbildung 4.23: Semidiinnschnitt der Gl. mandibularis mit mukdsen Driisenzellen und sero-
mukdsen Halbmonde, Toluidinfarbung, Gegenfarbung mit Safranin

4.3.1.1.5 Immunhistochemie

4.3.1.1.5.1 Vimentin

Vimentin ist das Zytoskelettprotein von mesenchymalen Zellen z. B von Endothelien. In den
immunhistochemischen Préiparaten wurden die endothelialen Strukturen der Gefil3e

dargestellt. Myoepithelzellen konnten nicht nachgewiesen werden.

4.3.1.1.5.2 S 100-Protein

S 100 stellt eine Gruppe von relativ kleinen Proteinen dar, die als gemeinsame Eigenschaft
Kalzium-Ionen binden und dann in Abhéngigkeit von der intrazelluldren Kalzium-
Konzentration andere Proteine (u.a. Proteinkinasen) aktivieren. Sie sind somit an der
Transduktion von Kalzium-abhéingigen Signalwegen beteiligt. Der Name dieser
Proteinfamilie leitet sich von der Eigenschaft ab, dass diese Proteine in 100% gesittigter
Ammoniumsulfat-Losung 16slich bleiben, wihrend andere Proteine ausfallen. S100-Proteine

findet sich v. a. in der Glia und in Ependymzellen des ZNS.

86



In den Priparaten zeigen die Myoepithelzellen keine Reaktion mit dem Antikorper gegen das

S 100-Protein. Als endogene positive Kontrolle fungieren Nervenzellen in den Schnitten.

43.1.1.5.3  Aktin

Aktine sind Zytoskelettproteine, die in allen eukaryontischen Zellen vorkommen. Sie bilden
neben den Mikrotubuli und den Intermedidrfilamenten die dritte Gruppe von filamentédren
Zytoskelettproteinen. Aktinfilamente sind in der Evolution hoch konserviert. Die
Aktinfilamente werden aus helikal angeordneten, globuldren Aktin-Proteinen mit jeweils 375
Aminosduren gebildet. Zusammen mit anderen Proteinen (u.a. Myosin) vermitteln die

Aktinfilamente Bewegungen.

Aktin wird in allen Muskelzellen gefunden. Quergestreifte Muskulatur, Herzmuskulatur und
glatte Muskulatur sind Aktin-positiv. Myoepithelzellen in der Gl. mandibularis zeigten eine

Expression von Aktin (Abbildung 4.24).
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Abbildung 4.24: Myoepithelzellen in der Gl. mandibularis des Hundes, positive Reaktion
(Braunfarbung) der kontraktilen Elemente der Myoepithelzellen; Immunperoxidase Anti-
Aktin, Gegenfirbung mit Hamalaun
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4.3.1.1.54 Desmin

Desmin ist ein Intermediérfilament, das sowohl in glatter als auch quergestreifter Muskulatur
zu finden ist. Eine Expression von Desmin zeigte die Tunica muscularis der Gefil3e.

Myoepithelzellen konnten nicht nachgewiesen werden.

4.3.1.1.6 Elektronenmikroskopie

Die Azinuszellen der Endstiicke sind von pyramidaler Form. Die Basalmembran ist nur wenig
gefaltet. Zwischen den Zellen der Endstiicke sind ,,tight junctions* zu beobachten. Die basale
und laterale Plasmamembran bilden Desmosomen aus. Die Position des Kerns ist abhédngig
von der Anzahl an sekretorischen Granula. Der Golgi-Apparat befindet sich meist im
supranukleédren Areal. Die Mitochondrien sind iiberwiegend lidnglich. Die Mitochondrien sind
iber das ganze Zytoplasma verteilt. Die kontraktilen Elemente der Myoepithelzellen kénnen
elektronenmikroskopisch dargestellt werden. (Abbildung 4.25). Der Kern der Myoepithelzelle

ist abgeflacht. In der Myoepithelzelle sind Mitochondrien und das raue ER nur spérlich

vorhanden.

fgrid il hds A "3 b s W
Abbildung 4.25: Myoepithelzelle mit Darstellung der kontraktilen Elemente in der GI.
mandibularis eines 12 Jahre alten weiblich kastrierten Hovawarts, elektronenmikroskopische

Aufnahme

88



4.3.1.2 Gangsystem

4.3.1.2.1 Immunhistochemie

4.3.1.2.1.1 Zytokeratin

Zytokeratine werden von epithelialen Zellen gebildet und représentieren als
Intermedidrfilamente den wichtigsten Teil des Zytoskeletts. Sie sind zytoplasmatisch

lokalisiert.

Die epithelialen Strukturen der Schaltstiicke, Streifenstiicke und Ausfiihrungsginge wurden
mit Hilfe der Immunhistochemie in der Gl. mandibularis nachgewiesen (Abbildung 4.26).
Positive Reaktionen zeigen die epithelialen Strukturen des Ausfithrungsganges, des Schalt-

und des Streifenstiickes.
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Abbildung 4.26: Ausfithrungsgang (A), Streifenstiick (B), Schaltstiick (C) in der Gl.
mandibularis, positive Reaktion (Braunfiarbung) der epithelialen Strukturen,
Immunperoxidase anti-Zytokeratin
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4.3.1.3 GefaBstrukturen

In den Kapillaren konnen die Endothelzellen durch den enzymhistochemischen Nachweis der

Alkalischen Phosphatase (Rotfiarbung) nachgewiesen werden (Abbildung 4.27).
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Abbildung 4.27: Nachweis der Alkahschen Phosphatase (Rotfdarbung) in den Endothelzellen
Kunststoff
4.3.14 Auftreten verschiedener Zellen in der Gl. mandibularis

In der Gl. mandibularis konnen bei dlteren Tieren regelmifig Onkozyten, verschiedene
Entziindungszellen und Fettzellen nachgewiesen werden. Die Héufigkeiten des gering-,
mittel- und hochgradigen Auftretens bzw. Fehlens der Onkozyten, Mastzellen,
Plasmazellen/Lymphozyten, Makrophagen, der hochvakuolisierten Zellen und Fettzellen
werden in Tabelle 4.10 dargestellt.
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Tabelle 4.10: Grad des Auftretens verschiedener Zellarten in der Gl. mandibularis

fehlend/ | mittelgradig | hochgradig Gesamt
geringgradig

Onkozyten 46 41 7 94
Mastzellen 93 1 0 94
Plasmazellen 54 36 4 94
Lymphozyten

Neutrophile 80 14 0 94
Granulozyten

Makrophagen 90 4 0 94
Hochvakuolisierte 92 2 0 94
Zellen

Fettzellen 89 5 0 94

Zusammenfassend lésst sich die zelluldre Zusammensetzung wie folgt darstellen:

1. Ein mittelgradiges und zum geringen Teil hochgradiges Auftreten von Onkozyten in der
Gl. mandibularis wird bei 51,1 % der untersuchten Speicheldriisen (48 Fille) gefunden.
Die Tiere mit Onkozyten in der Gl. mandibularis sind zwischen 8 und 16 Jahre alt. Der
Median liegt bei elf Jahren, das 25. Perzentil bei neun Jahren und das 75. Perzentil bei
12,5 Jahren.

2. Unter 94 Hunden finden sich bei 40 Tieren erhohte Anzahl von Lymphozyten bzw.
Plasmazellen. Sie treten mit Ausnahme von vier Fillen in mittelgradigem Ausmal auf.
Viermal ist das Auftreten der Entziindungszellen hochgradig. In 16 der Félle sind die
Entziindungszellen um die Ausfithrungsginge gelegen, 21 im Interstitium verteilt und in
drei Fillen ist ein klarer Bezug zum Bindegewebe zu erkennen. Plasmazellen sind immer
geringgradig vorhanden. Bei Neugeborenen sind in vier Féllen lymphozytenidhnliche
Zellen vorhanden. Die genaue Zuordnung dieser Zellen ist allerdings nicht moglich.

3. Neutrophile Granulozyten werden bei 14 Hunden beobachtet. Das Auftreten war immer
mittelgradig.

4. Fettzellen werden bei fiinf Hunden gefunden. Dabei handelt es sich um mittelgradige
Befunde.

5. Eine Ansammlung von Makrophagen werden in vier Fillen festgestellt.

6. Bei zwei Hunden sind hochvakuolisierte Zellen mit mittelgradigem Auftreten gefunden.

7. In der Regel sind in der Gl. mandibularis die Mastzellen geringgradig vorhanden. In

einem Fall sind die Mastzellen mittelgradig vorhanden.
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4.3.1.5 Onkozyten

Innerhalb des epithelialen Zellverbandes des Gangsystems konnen einzelne oder mehrere
Zellen beobachtet werden, deren Zellform lichtmikroskopisch aufgeblédht und in der HE-
Fiarbung azidophil ist. Das Zytoplasma ist granuliert. Diese Zellen werden als Onkozyten

angesprochen.

Die Mitochondrienanzahl der Onkozyten und der Zellen des Gangsystems ist im
elektronenmikroskopischen Bild sehr hoch (Abbildung 4.28). Die Mitochondrien sind nicht

pleomorph. Die Onkozyten haben einen eingekerbten Zellkern, der einen Nukleolus

beinhaltet. Intramitochondriale Einschliisse sind feststellbar.

fim ,.:": ., » od
Abbildung 4.28: Streifen
eines 12 Jahre alten weiblich kastrierten Hovawarts, elektronenmikroskopische Aufnahme
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4.3.2 Pathohistologische Befunde

4.3.2.1 Sialoadenitis

Bei 36 Hunden kann ein mittelgradiges Auftreten von Lymphozyten bzw. Plasmazellen
festgestellt werden. Die Altersaufteilung der Hunde mit Entziindungszellen ist in Tabelle 4.11

dargestellt.

Tabelle 4.11: Alter der Hunde mit mittelgradigem Auftreten von Lymphozyten/Plasmazellen
in der Gl. mandibularis

Minimum | 25. Perzentil Median 75. Perzentil | Maximum

Alter 2 8,5 11 12,5 15

Das Minimum der Hunde mit mittelgradigem Auftreten von Lymphozyten bzw. Plasmazellen
liegt bei zwei Jahren (minnlich intakte Englische Bulldogge), das Maximum bei 15 Jahre
(ménnlich-kastrierter Colli-Mischling). Der Median liegt bei elf Jahren. Von den Tieren mit

Entziindungszellen sind 50 % zwischen 8,5 und 12,5 Jahren, 25 % sind unter 8,5 Jahren.

Bei vier Hunden kann ein hochgradiges Auftreten von Entziindungszellen festgestellt werden.
Bei diesen vier Hunden handelt es sich um einen drei Jahre alten, weiblich intakten King
Charles Spaniel, einem fiinf Jahre alten weiblich intakten Hovawart, einen drei Jahre alten,
minnlich kastrierten Mischlingshund und einen vierzehn Jahre alten, weiblich intakten

Riesenschnauzer.

Bei einer Sialoadenitis sind oft Verdnderungen des Gangsystems zu beobachten. Das Lumen
der Schalt- und Streifenstiicke sowie der Ausfithrungsgénge ist erweitert und enthélt
schleimiges, verdicktes Sekret. Nur vereinzelt sind Entziindungszellen im Lumen zu finden.
Die Ginge sind im fortgeschrittenen Stadium der Sialoadenitis proliferiert. Es sind Onkozyten
in einem fibrosierten Driisenareal mit einer chronischen lymphoplasmazelluldren Entziindung

in der Umgebung erkennbar (Abbildung 4.29).
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Abbilung 4.29: Entzii dung‘széllen um Aﬁsfiirungs éin mit schleige Sekret eines
15 Jahre alten, médnnlich kastrierten Mischlingshundes, HE-Féarbung, Kunststoff

Vereinzelt kommt es auch zum Austritt von Speichel in das Driiseninterstitium. Um die

Ausfiihrungsginge sind vereinzelte Lymphozyten oder lymphozytire Infiltrate zu beobachten.

Des weiteren sind multifokale, lymphozytire, z. T. ausgedehnte Infiltrate im Interstitium
vorhanden. In Abbildung 4.30 ist eine interstitielle, akute eitrig-fibrindse Entziindung zu
sehen. In einzelnen Fillen kann eine eitrige Entziindung, teils mit Ubergreifen auf das
umgebende Gewebe beobachtet werden. Lymphozyten und Plasmazellen sind oft in

Verbindung mit Mikrolithen zu beobachten.
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Abbildung 4.30: Entziindungszellen (u. a. PMN) um Ausfithrungsginge und im Interstitium in
der Gl. mandibularis eines zehn Jahre alten weiblich Rottweilers, HE-Firbung, Kunststoff

Bei vier Hunden (neugeborene Welpen) konnen lymphozytendhnliche Zellen beobachtet
werden, die aber als Lymphozyten nicht eindeutig im HE- und Giemsa-Priparat (Abbildung
4.31) identifiziert werden konnen. Diese Zellen zeigen keine positive Reaktion mit B-
Zellmarker (CD 20) und mit T-Zellmarker (CD 3). Die lymphozytenihnliche Zellen reagieren
positiv mit dem Anti-Hdmoglobin-Antikorper (Abbildung 4.32). Demnach konnte es sich um

Zellen der Himatopoese handeln.
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Abbllung 4.31: Vorlduferzellen der Blut
Welpen, Giemsa-Priparat, Kunststoff

D= d Y
o T

en Vorliuferze
Gl. mandibularis eines neugeborenen Welpen (Braunfirbung), Immunperoxidase anti-
Héamoglobin
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4.3.2.2 Lipomatose

In fiinf Fillen ist die Gl. mandibularis von zahlreichen Fettzellen durchsetzt. Diese finden sich
sowohl im Randbereich als auch im Interstitium bzw. im Bindegewebe disseminiert verteilt.

Héufig liegen sie in Form von kleinen Aggregaten vor (vgl. Abbildung 4.33).

Zwei Hunde sind neun, ein Hund sechs und die anderen zwei Hunde zehn und fiinfzehn Jahre

alt.

Rottweilers; HE-Farbung, Kunststoff

4.3.2.3 Fibrose

Bei zehn Hunden kann eine mittelgradige Fibrose der Speicheldriise festgestellt werden.
Diese Tiere sind in einem Alter zwischen drei und elf Jahren. Eine Altersabhiingigkeit kann

nicht beobachtet werden.
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Mittelgradige Vermehrungen des interstitiellen Bindegewebes lassen sich als Fibrose
klassifizieren. Die Bindegewebsentwicklung beginnt meist periduktulidr und kann im weiteren

Verlauf auch periazinér vorhanden sein, wie es in Abbildung 4.34 dargestellt ist..

Abbildung 4.34: Herdformige Fibrose in der Gl. mandibularis eines dreijdhrigen, weiblich
intakten Labradors, HE-Firbung, Kunststoff

4.3.2.4 Nekrose

Bei drei Hunden kann eine Nekrose festgestellt werden. In Abbildung 4.35 ist eine
herdférmige Nekrose des Driisenparenchyms in der Gl. mandibularis eines vierjidhrigen

minnlich intakten Schiferhundes dargestellt.
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4.3.2.5

Mikrolithiasis

&

blarls (irilAie B.ildieil'),*HE-'FéirbuI‘lﬁg‘, Kﬁhétstoff

Mikrolithiasis kann bei elf Hunden beobachtet werden. Die Altersaufteilung der Hunde mit
Mikrolithiasis ist in Tabelle 4.12 dargestellt.

Tabelle 4.12: Alter der Hunde mit mittelgradigem Auftreten von Mikrolithiasis in der GI.

mandibularis

Minimum

25. Perzentil

Median

75. Perzentil

Maximum

Alter

2)

10,5

11

14

16

Das Alter der Tiere mit Mikrolithiasis liegt mit Ausnahme eines Tieres (zwei Jahre) zwischen

neun und 16 Jahren. Der Median liegt bei elf Jahren. Von den Tieren mit Mikrolithiasis sind
50 % zwischen 10,5 und 14 Jahren.

In den meisten Fillen wird die Mikrolithiasis von einer chronischen, lymphoplasmazelluldren

Sialoadenitis begleitet.

Es werden Sialolithen (Abbildung 4.36) mit kreisrunder Schichtung im Gangsystem

beobachtet. Im Zentrum befindet sich eine blass angefirbte Matrix, wihrend die peripheren
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Anteile eine konzentrische, zwiebelschalenartige Schichtung aufweisen. Der Gang ist

erweitert. Im benachbarten Driisengewebe sind keine Entziindungszellen zu beobachten.

Abblldung 4. 36. Darstellung eines Slalohthen in einem Ausfuhrungsgang der GL
mandibularis eines neunjahrigen Hundes, HE-Féarbung; Kunststoff

4.3.2.6 Amyloidose

Bei zwei Hunden wurden Amyloidablagerungen festgestellt. Es handelt sich bei den beiden
Tieren um einen ménnlich intakten und weiblich kastrierten Hund der Rasse Shar Pei im Alter
von fiinf und sieben Jahre. In Abbildung 4.37 (HE-Firbung) und in Abbildung 4.38
(Kongorot-Firbung) sind Amyloidablagerungen am Beispiel der rechten Gl. mandibularis
eines sieben Jahre alten Shar Peis dargestellt. Die Amyloidablagerungen sind meist um die

Speichelginge und auch um die Driisenendstiicke zu beobachten.
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Abblldung 4.37: Amy101dablagerungen -1n der Gl mandlbularls elnes s1eben J ahre alten
minnlich intakten Shar Peis, HE-Féarbung; Kunststoff

Abblldung 4.38: Amy101dablagerungen (rot gefarbt) in der Gl mandibularis_eines 51eben
Jahre alten, ménnlich intakten Shar Peis, Kongorot-Firbung, Paraffin
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4.3.2.7 Lipofuszin

Bei einem fiinfzehn Jahre alten, ménnlich kastrierten Hund kann lichtmikroskopisch
Lipofuszin in Zellen der Streifenstiicke und der Ausfithrungsgéinge festgestellt werden. Bei
einem 12 Jahre alten, weiblich kastrierten Hovawarts kann elektronenmikroskopisch

Lipofuszin in den Azinuszellen und in den Streifenstiickzellen beobachtet werden.
4.3.2.8 Heterotopie

Unter Heterotopie versteht man die Verlagerung von Organen oder Geweben an einen
anderen Ort. Die Entstehung von Geweben an uniiblichem Ort kann als Keimversprengung
(Chorestie) oder als andersartige Differenzierung (Heteroplasie) bezeichnet werden. In einem
Fall wurde die Verlagerung von Gewebe der Gl. parotis in die Gl. mandibularis beobachtet
(Abbildung 4.39).
A
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Abbildung 4.39: Verlagerung der serdsen Gl. parotis in die Gl. mandibularis
alten, weiblich intakten Irish Setters, HE-Fiarbung; Kunststoff
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eines acht Jahre
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4.3.2.9 Adenokarzinom

Bei einem acht Jahre alten, weiblichen Irish Setter wurde ein Adenokarzinom in der
Speicheldriise pathohistologisch diagostiziert. In diesem Fall bildet die Tumorzellpopulation
tubulédre Strukturen, die von Bindegewebe durchsetzt sind. Herdformig ist im Tumorgewebe

eine Nekrose feststellbar (Abbildung 4.40).

bblldng 4.40: her Bildteil: Adenokarzinom er Gl.
normale Azini, HE-Firbung; Paraffin
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die makroskopischen und histologischen Verinderungen der Gl.
mandibularis des Hundes zu beschreiben. In Ubereinstimmung mit der Literatur war
festzustellen, dass dieses Organ ein sehr enges Spektrum an makroskopischen oder
histologischen Veridnderungen aufweist. Die Mehrzahl der wenigen histopathologischen
Befunde war eindeutig identifizierbar (Lipomatose, Amyloidose, Fibrose, Lipofuszin,

Heterotropie, Mikrolithiasis, Nekrose, Adenokarzinom).

In der Literatur werden die Zusammenhénge von Alter und bestimmten Verdnderungen in der

Gl. mandibularis diskutiert. Diese Zusammenhinge werden in Kapitel 5.1 dargelegt.

Des weiteren wurden bei édlteren Tieren bestimmte Zelltypen beobachtet, die in der Literatur

als Onkozyten bezeichnet werden. Die lichtmikroskopischen und elektronenmikroskopischen

Ergebnisse in dieser Arbeit ergaben im Vergleich zu Literaturdaten ein widerspriichliches

Bild und werden in Kapitel 5.2 diskutiert.

In der GI. mandibularis neugeborener Hunde wurden lymphozytendhnliche Zellen beobachtet,

die nicht eindeutig zuzuordnen waren. Es wird in Kapitel 5.3 diskutiert, ob sie lymphozytéiren

Ursprungs- oder Vorlduferzellen von Blutzellen bzw. von Zellen der Azini oder des

Gangsystems darstellen.

Des weiteren wird in Kapitel 5.4 das Erscheinen von Entziindungszellen in Zusammenhang

mit dem Alter oder mit leukotischen Geschehen diskutiert.

5.1 Alterserscheinungen

Wihrend des Alterungsprozesses kommt es in der Gl. mandibularis zu mikroskopisch
sichtbaren Verdnderungen. Diese Verdnderungen gehen sehr wahrscheinlich mit einem
Verlust an optimaler Funktion der Speicheldriisen einher. Die Zellen der Streifenstiicke
verlieren mit dem Alter die basale Streifung (GOODPASTURE, 1918). Die Anzahl der
Streifenstiicke nimmt ab (SCOTT, 1977). Des weiteren ist eine Abnahme der mitotischen

Aktivitit der Speicheldriisenzellen zu beobachten, was eine Reduktion des Volumens von
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funktionellen Azinus- und Gangzellen bewirkt (WATERHOUSE et al., 1973). Die Gl. parotis
und die Gl. mandibularis unterliegen einer altersbedingten Lipomatose (frither gelegentlich
auch Fettdegeneration bezeichnet). In der menschlichen Gl. parotis wird das Parenchym durch
Fettzellen und Bindegewebe durchschnittlich zu 25 %, z. T. zu 50 % ersetzt. Nach
Beobachtungen von ANDREW (1952) zeigt hingegen die Gl. mandibularis des Menschen und

der Ratte keine Fett- oder Bindegewebeinfiltration.

In der GI. mandibularis des Hundes konnten in der vorliegenden Arbeit bei fiinf Hunden
vermehrt Fettzellen beobachtet werden (vgl. Kapitel 4.3.2.2). Die Hunde waren zwischen
sechs und fiinfzehn Jahre alt, so dass trotz der geringen Anzahl an Lipomatosen von einer

Altersabhéngigkeit gesprochen werden kann.

Intrazellulér ist eine Akkumulation an Granula, speziell Lipofuszineinlagerungen, zu
beobachten (BOGART; 1970). Lipofuszin ist iiblicherweise in Nervenzellen, Myokardzellen
und Hepatozyten sowie u. a. in den Nieren, den Hoden, der Prostata, dem Uterus, den
Schweilldriisen und der glatten Muskulatur des Gastrointestinaltrakts zu finden. Lipofuszin
wurde auch in den Azini und Gingen der GI. parotis der Ratte und in den Schaltstiicken der
Gl. mandibularis des Menschen nachgewiesen (KURTZ; 1961). BUCHNER und SREEBNY
(1978) fanden Lipofuszin in der Gl. parotis, der Gl. mandibularis und den kleinen
Speicheldriisen des Menschen. Die Pigmenteinlagerungen waren hauptsichlich in den
Epithelzellen der intralobulidren Géngen der Speicheldriisen zu finden. Diese Beobachtungen
standen im Gegensatz zu den Beschreibungen von HAMPERL (1970), wonach

Lipofuszineinlagerungen auf Myoepithelzellen beschrénkt sind.

In der vorliegenden Arbeit konnte lichtmikroskopisch bei einem 15 Jahre alten Hund und
elektronenmikroskopisch bei einem 12 Jahre alten Hund Lipofuszin beobachtet werden (siche
Kapitel 4.3.2.7). Eine Altersabhéngigkeit kann bei dieser geringen Anzahl an Féllen nicht
abgeleitet werden. Weiteren Aufschluss iiber das Vorhandensein von Lipofuszingranula

konnten elektronenmikroskopische Untersuchungen ergeben.

In der vorliegenden Arbeit konnte bei 36 Hunden ein mittelgradiges, eindeutiges Auftreten
von Lymphozyten/Plasmazellen in den histologischen Priparaten festgestellt werden. Der
Median lag bei elf Jahren. Von den Tieren mit Lymphozyten/Plasmazellen war die Hélfte

zwischen 8,5 und 12,5 Jahren. Ein Viertel der Hunde war unter 8,5 Jahren. Somit ist ein
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Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Entziindungszellen und dem Alter der Tiere zu

erkennen.

Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Mikrolithiasis und dem Alter kann in der
vorliegenden Arbeit ebenfalls hergestellt werden. Bei elf Hunden konnte histologisch
Mikrolithiasis nachgewiesen werden (vgl. Kapitel 4.3.2.5). Das Alter der Tiere mit

Mikrolithiasis lag mit einer Ausnahme zwischen neun und 16 Jahren.

Ein Zusammenhang zwischen vermehrtem Bindegewebe und dem Alter konnte nicht

festgestellt werden.

Eine weitere Alterserscheinung ist das Auftreten von Onkozyten. Auf diese wird in Kapitel

5.2 ndher eingegangen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnen durch die Angaben aus der Literatur

groftenteils bestétigt werden.

5.2 Onkozyten

Onkozyten, epitheliale Zellen mit ausgeprigter Azidophilie und Granularitét, werden in
verschiedenen Organen angetroffen. Die Onkozyten erscheinen als einzelne Zellen oder in
kleinen Zellaggregaten. Vermehrt werden sie auch in vielen Tumoren (Onkozytom, Warthins
Tumor) gefunden, die primér hauptsédchlich aus Onkozyten bestehen. In den Speicheldriisen
des Menschen finden sich Onkozyten sowohl in den Azini als auch in geringerem Ausma@ in
den Ausfithrungsgingen. Sie besitzen ein eosinophiles, granuliertes Zytoplasma und sind
wahrscheinlich Abkommlinge normaler Driisenzellen, aus denen sie sich iiber mehrere
Zwischenstufen entwickeln. Die Frithformen zeigen eine starke Zunahme der Zahl an
Mitochondrien, die fiir den granuldren und azidophilen Charakter dieser Zellen verantwortlich
sind. Die Spitformen zeigen vergrof3erte Mitochondrien und eine hohe Anzahl an

mitochondrialen Cristae (TANDLER, 1966).

Wie unter Kapitel 4.3.1.5 beschrieben, konnten lichtmikroskopisch Onkozyten aufgrund ihrer
Zellform, ihres Fiarbeverhaltens und der Beschaffenheit des Zytoplasmas in Speicheldriisen

von Hunden nachgewiesen werden. Elektronenmikroskopisch waren Onkozyten von den
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Zellen der Schalt- und Streifenstiicke sowie von den Zellen der Ausfiihrungsginge nicht
eindeutig differenzierbar. Der Unterschied in der Mitochondrienanzahl in den Onkozyten und
in den anderen Zellen war nicht signifikant. Die Mitochondrien der Onkozyten konnten
aufgrund ihrer Morphologie nicht in Gruppen nach TANDLER et al. (1970b) eingeteilt
werden (siehe Kapitel 2.4.2.4). Eine Identifizierung der Onkozyten anhand der Zellkernform
oder des Nukleolus konnte nicht erfolgen. Ein weiteres Kriterium zur Unterscheidung von
Onkozyten und Zellen des Gangsystems ist das Fehlen intramitochondrialer Granula bei den
Onkozyten. Bei den Einschliissen, die in den Mitochondrien zu beobachten waren, handelte es
sich nach GHADIALLY (1988) aufgrund ihrer Grofle, Lage und Form (siehe Kapitel 2.4.2.4)
nicht um intramitochondriale Granula, sondern um elektronendichte Ablagerungen (,,woollen
densities*). Um die intramitochondrialen Granula, die entscheidend fiir die
elektronenmikroskopische Identifizierung der Onkozyten sind, darstellen zu konnen, miisste
fiir die elektronenmikroskopischen Untersuchungen perfusionsfixiertes

Untersuchungsmaterial herangezogen werden.

Bei dlteren Individuen enthalten die Speicheldriisen zahlreiche Onkozyten. Die Onkozyten
sind grofle azidophile Zellen, deren Zytoplasma nahezu komplett mit Mitochondrien
ausgefiillt ist. Die Onkozyten resultieren aus einer Mitochondriopathie. Der Feedback-
Mechanismus, der die Mitochondrienanzahl, -morphologie und —funktion kontrolliert, ist in
diesen Zellen beeintriachtigt. Die Onkozyten sind von geringer funktioneller Bedeutung fiir
die Speicheldriisen. Sie sind jedoch ein Indikator fiir den Alterungsprozess (TANDLER,
1966).

Dass es sich bei dem vermehrten Auftreten von Onkozyten um eine Alterserscheinung
handelt, wird durch die eigenen Ergebnisse bestitigt. Bei 48 Hunden konnte mittelgradiges
bis hochgradiges Auftreten von Onkozyten zwischen den Epithelzellen des Gangsystems
beobachtet werden. Das Alter der Tiere mit Onkozyten lag zwischen 8 und 16 Jahre. Von den
Hunden mit Onkozyten waren die Hilfte zwischen 9 und 12,5 Jahre. Nur 25 % waren jilinger

als neun Jahre (vgl. Kapitel 4.3.1.4).
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Abblldung 5. 1 Strelfenstuckzellen mit zahlreichen Mltochondrlen und intramitochondriale
Einschliisse (,,woollen densities*) in der Gl. mandibularis eines 12 Jahre alten, weiblich-
kastrierten Hovawarts; elektronenmikroskopische Aufnahme

5.3 Extramedullire Hiamatopoese in der Gl. mandibularis

Unter der extramedulldren Hamatopoese versteht man die Bildung von Blutzellen au3erhalb
des Knochenmarks. Sie ist wihrend der Embryonalzeit physiologisch. Das extramedullédre
Auftreten himatopoetischer Zellen jenseits der Neugeborenenperiode wird meistens als
krankhaftes Ereignis (extramedulldre Himatopoese) interpretiert. Die extramedullére
Héamatopoese kann sich in verschiedenen Organen abspielen, unter anderem in der Leber, der

Niere, der Milz und der Haut.

Die fetale Hamatopoese beginnt zu einem sehr frithen Zeitpunkt der Graviditat im
sogenannten Dottersack. Von hier werden nacheinander die Leber, die Milz und schlieBlich
das Knochenmark besiedelt. Wihrend der fetalen Phase findet die Himatopoese zunehmend
im Knochenmark statt. Im Knochenmark entwickeln sich aus den pluripotenten Stammzellen
die sogenannten Vorlduferzellen (Progenitorzellen), die nicht von kleinen Lymphozyten
unterschieden werden konnen. Sie entwickeln sich zu morphologisch differenzierbaren Zellen
der Blutbildung (Proerythroblast, Myeloblast, Megakaryoblast und die sich daran

anschliefenden reiferen Zellstadien der einzelnen Reihen). In der Milz des Hundes findet
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physiologischerweise extramedulldare Himatopoese statt. Enzym- und immunhistochemische
Untersuchungen konnten belegen, dass in der Milz des Hundes das Vorkommen von
Megakarzoyzten normal ist und in der Milz eine Differenzierung der Megakaryozyten

stattfindet (COLBATZKY und HERMANNS, 1989).

In der vorliegenden Arbeit konnte in der Gl. mandibularis des Hundes bei vier Neugeborenen
lymphozytendhnliche Zellen beobachtet werden (vgl. Kap. 4.3.2.1). In der Giemsafédrbung
waren diese Zellen nicht eindeutig einzuordnen. Es wurden immunhistochemische
Untersuchungen durchgefiihrt, um zu klédren, ob es sich um Lymphozyten oder um
Vorlduferzellen der Blutbildung handelt. Die lymphozytendhnlichen Zellen zeigten keine
Reaktion mit dem B-Zellmarker (CD 20) und mit dem T-Zellmarker (CD 3). Sie reagierten
jedoch positiv mit dem anti-Himoglobin-Antikérper. Somit gab es keinen Hinweis, dass es
sich bei diesen Zellen um Lymphozyten handelte. Die positive Reaktion ist ein Hinweis
darauf, dass es sich um Vorlduferzellen der roten Reihe handelt. Somit konnte die

Speicheldriise unter bestimmten Bedingungen Ort der fetalen Himatopoese sein.
5.4 Entziindungen

Eine Entziindung der Speicheldriisen kann sich iiber den kanalikulér-aszendierenden,
himatogenen oder lymphogenen Weg ausbreiten. Der kanalikuldre Entstehungsweg kann
meist bei bakteriellen Entziindungen beobachtet werden. Manchmal bleibt der
Entziindungsprozess auf das Gangsystem beschrinkt. Meist greift jedoch der
Infektionsprozess auf das Driiseninterstitium und auf das perikanalikulire Bindegewebe iiber.
Der himatogene Weg ist seltener. Er findet hauptsédchlich bei septischen und pyamischen
Allgemeininfektionen statt. Am seltensten ist der lymphogene Weg. Die Infektion greift von
den benachbarten Organen auf das Speicheldriisengewebe iiber. So sind
Speicheldriisenentziindungen oft bei Otitis, dentogenen Eiterungen oder Tonsillitis zu

beobachten (SEIFERT, 1966).

Wie in Kapitel 4.3.1.4 beschrieben, waren in der Gl. mandibularis des Hundes Lymphozyten
in 40 % der Fille um die Ausfithrungsgénge, in 52,5 % im Interstitium und in 7, 5 % im

Bindegewebe nachweisbar. Diese Befunde sprechen fiir einen kanalikulidren-aszendierenden
Infektionsweg mit unterschiedlichem Fortschreiten der Entziindung. Die von der Maulhohle

in das Gangsystem (Ductus mandibularis-Ausfithrungsgang-Streifenstiick-Schaltstiick)
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eingedrungene Keime fiihren zunichst zu einer Entziindung der Génge. Die Keime dringen
nach Durchwanderung oder Auflosung des Gangepithels in das lockere Bindegewebe. Von
hier breitet sich die Entziindung in das lockere Bindegewebe der Driisenldppchen weiter aus.
Eine Verbreitung der Erreger iiber den hamotogenen oder lymphogenen Weg ist eher
unwahrscheinlich, da bei den Fillen mit mittelgradiger Entziindung keine septische oder

pydmische Erkrankung bzw. keine Erkrankung benachbarter Organe vorlag.

Ein Zusammenhang zwischen dem Alter der Tiere und dem Auftreten von Entziindungszellen
(vgl. Kapitel 5.1) sowie zwischen einer Mikrolithiasis und einer Sialoadenitis (sieche Kapitel

4.3.2.5) ist gegeben.

In vier Fillen ist ein hochgradiges Auftreten von Lymphozyten histologisch nachgewiesen
worden. Um zu kldren, ob es sich bei diesen Fillen um ein malignes Lymphom handelt,
miissen die makroskopischen Untersuchungen und das histologische Bild herangezogen

werden.

Beim malignen Lymphom sind bevorzugt Lymphknoten, Milz, Thymus, Knochenmark und
Leber betroffen. Prinzipiell kann aber auch jedes andere Organ erkranken. Des weiteren
konnen viele oder nur einzelne Organe verdndert sein. Histologisch sind in den Organen
monomorphe Tumorzellenpopulationen anzutreffen. Je nach Differenzierungsgrad haben die
Tumorzellen ein lymphozytoides oder lymphoblastéires Erscheinungsbild. Die Tumorzellen

konnen solitir, in Aggregaten oder in groeren Verbédnden vorliegen.

Bei folgenden Hunden wurde ein hochgradiges Auftreten von Entziindungszellen festgestellt:

¢ Bei dem Hund mit der Nummer 648/05 wurde in der makroskopischen Untersuchung ein
lymphoblastisches malignes Lymphom diagnostiziert. Es lag eine hochgradige
Vergroerung der Tonsillen, Pharyngeal- und Mandibularlymphknoten vor. Histologisch
wurde eine nahezu monomorphe Tumorzellenpopulation beobachtet. Neben einer gro3en
Anzahl von Lymphozyten wurden nur vereinzelt PMN angetroffen. Es ist somit ein
leukotisches Geschehen nicht auszuschlieen.

¢ Bei dem Hund mit der Nummer 711/05 wurde ein Herz-Kreislaufversagen festgestellt. Es
gab keine makroskopischen Hinweise auf ein malignes Lymphom (vergroBerte

Lymphknoten etc.). In der Histologie wurden zahlreiche, multifokale, lymphozytire
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Infiltrate im Interstitium und im Bindegewebe zwischen der Gl. parotis und der Gl.
mandibularis festgestellt. Somit handelt es sich sehr wahrscheinlich um eine hochgradige
Sialoadenitis, die eventuell aus der Umgebung der Gl. mandibularis stammt.

¢ Bei dem Hund mit der Nummer 714/05 sind in der makroskopischen Untersuchung keine
Hinweise auf ein malignes Lymphom gefunden worden. Histologisch wurden zahlreiche
multifokale, abgegrenzte lymphozytire Infiltrate im Interstitium und ein mittelgradiges
Auftreten von PMN diagnostiziert (vgl. Abb. 5.2). Es ist somit von einer hochgradigen
Sialoadenitis auszugehen.

¢ Bei dem Hund mit der Nummer 767/05 stand bei der makroskopischen Untersuchung die
Magendrehung und ein metastatisch-neoplastisches Geschehen, ausgehend von der

Mamma, im Vordergrund. Histologisch wurden zahlreiche lymphozytire Infiltrate und

PMN beobachtet. Somit sind keine Hinweise auf ein malignes Lymphom gegeben.

5 7
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Insgesamt kann nur in einem Fall von einem leukotischen Geschehen ausgegangen werden.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, einen Uberblick iiber die pathomorphologischen Verinderungen
der Unterkieferdriise (Gandula mandibularis) des Hundes zu geben. Wie schon die
Literaturrecherche ergab, ist das Spektrum der pathologischen Veridnderungen dieses Organs

sehr eng.

Dies wurde durch die eigenen Untersuchungen an den Speicheldriisen von 94 Hunden aus
dem Sektionsgut des Instituts fiir Tierpathologie der Ludwig-Maximilians-Universitit

Miinchen bestitigt.

Folgende makroskopische Eigenschaften wurden untersucht: Gewicht, Linge, Breite und
Hohe sowie Gewicht der untersuchten Speicheldriisen. Das relative Gewicht wurde aus dem
Quotienten des Gewichts der Speicheldriise und dem Korpergewicht des entsprechenden
Hundes berechnet. Die Ergebnisse wurden statistisch ausgewertet und in Zusammenhang mit
dem Alter, dem Geschlecht und dem Korpergewicht der untersuchten Hunde gebracht. Es
konnte eine Korrelation zwischen den absoluten Gewichten der linken und rechten GI.
mandibularis und dem Korpergewicht, jedoch keinen Zusammenhang mit dem Alter

festgestellt werden.

Mit Hilfe unterschiedlicher Féarbetechniken und den anschlieenden histologischen
Untersuchungen wurden die verschiedenen Zelltypen der Endstiicke und des Gangsystems
sowie deren Sekretstoffe analysiert. Inmunhistochemisch konnten die Myoepithelzellen
durch den Nachweis von Aktin und die epithelialen Anteile des Gangsystems durch den
Nachweis von Zytokeratin dargestellt werden. Durch die alkalische Phosphatase-Reaktion

konnten die endothelialen Strukturen der Blutgefif3e dargestellt werden.

Auf der ultrastrukturellen Ebene wurden die kontraktilen Elemente der Myoepithelzellen

nachgewiesen.
Folgende pathologische Befunde konnten festgestellt werden: Sialoadenitis (n=40), Fibrose

(n=10), Lipomatose (n=5), Amyloidose (n=2), Mikrolithiasis (n=11), Heterotopie (n=1),

Adenokarzinom (n=1) und Nekrosen (n=3).
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Zusammenfassend konnen in der Gl. mandibularis des Hundes folgende Alterserscheinungen
festgestellt werden: vermehrtes Auftreten von Onkozyten, Ersatz von Driisengewebe durch

Fettzellen, vermehrte Anzahl von Lymphozyten/Plasmazellen und Mikrolithiasis.

Lichtmikroskopisch konnten die Eigenschaften von Onkozyten (Azidophilie, aufgeblédhte
Zellform, granuliertes Zytoplasma) aufgezeigt werden. Elektronenmikroskopisch konnten die
Onkozyten nicht deutlich von Zellen des Gangsystems abgegrenzt werden. In der GI.
mandibularis findet eventuell bei neugeborenen Hunden extramedulldre Hamatopoese statt. In
einem Fall konnte ein Zusammenhang zwischen dem hochgradigen Auftreten von

lymphozytiren Infiltraten und einem malignen Lymphom hergestellt werden.
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7 Summary

Researches on the pathomorphology of the submandibular gland (Gl. mandibularis) of

the dog

The aim of this dissertation was to give an overview of the pathomorpholgical changes of the
submandibular gland of the dog. Just looking at the literature research the spectrum of the

histological changes is very narrow.

This is confirmed by the own examinations of the submanibular glands of 94 dogs taken from
the necropsy material of the Institute of Veterinary Pathology of the Ludwig-Maximilians-

Universitit in Munich.

The following macroscopic properties were examined: weight, length, width and height of the
submandibular glands. The relative weight of submandibular gland was calculated from the
quotient of the absolute weight of the submandibular gland and the body weight of the dogs.
The results were statistically analysed and correlated with age, sex and body weights of the
dogs. A correlation could be observed between the absolute weights of the left and right

submandibular glands and the body weight, but no relationship with the age.

Via different staining methods and the following histological examinations the various cell
types of the acini, the duct system and their secretory substances were analysed.
Immunhistochemically the myoepithelial cells could be illustrated by the positive detection of
actin and the epithelial parts of the ductal system by the positive detection of cytokeratin. By
the alkaline phosphatase-reaction the endothelial structures of the blood vessels could be

detected.

On the ultrastructural level the contractil elements of the myoepithelial cells were

demonstrated.
The following pathological findings could be proven: sialoandenitis (n=40), fibrosis (n=10),

lipomatosis (n=5), amyloidosis (n=2), microlithiasis (n=11), heterotopy (n=1), adeno-

carcinoma (n=1) und necrosis (n=3).
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The submandibular glands of the dog exhibited following age-correlated alterations: increased
incidence of oncocytes, replacement of parenchym tissue by fat cells, increased number of

lymphocytes/plasma cells and microlithiasis.

By light microscopy the characteristics of oncocytes (acidophilia, swollen cell form,
granulated cytoplasm) could be disclosed. By electron microscopy the oncocytes could not be
clearly distinguished from the other cells of ductal system. In the submandibular glands
extramedullar haematopoiesis might take place in newborne animals. In one case the
highgrade occurrence of lymphocytic infiltrates could be associated with malignant

lymphoma.
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9 Anhang

Die zur Fixation, Einbettung und Firbung der Proben verwendeten Losungen sind im

Folgenden aufgefiihrt.

9.1 Fixationsmedien

9.1.1 Gepuffertes Paraformaldehyd

Zuerst wird der Cacodylatpuffer hergestellt:

e 10,7 g Dimethylarsinsdure-Natriumsalz-Trihydrat (Applichem, Darmstadt, Nr.: A2140)
¢ 500 ml Aqua dest.
e 415 ml 1 N Salzsdure (Applichem, Darmstadt, Nr.: A 1434)

Der pH-Wert wird auf einen Wert von 7,2 mit 0,1 N HCI (Merck, Darmstadt, Nr.: 109063)
bzw. mit 0,1 N NaOH (Applichem, Darmstadt, Nr.: 109141) eingestellt. 500 ml Aqua dest.
(80 °C) werden zum Cacodylatpuffer zugegeben.

Danach werden hinzugefiigt:

e 40 g Paraformaldehyd (Merck, Darmstadt, Nr.: 104005)
e (0,735 g Kalziumchlorid-Dihydrat (Merck, Darmstadt, Nr.: 102382)

Der Ansatz wird auf einem Magnetriihrer auf 70 °C erwédrmt und es wird solange 1 N NaOH
zugegeben, bis der Ansatz klar wird. Danach wird abgekiihlt und der pH-Wert auf 7,2
eingestellt. Das gepufferte Paraformaldehyd wird bei 4 °C aufbewahrt.

9.1.2 Gepuffertes Formalin

Es wird ein gebrauchsfertiges neutral gepuffertes Formalin (4 %) (SAV, Flintsbach, Nr.: FN
10 000-4-1) verwendet.
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9.2 Losungen fiir die Herstellung der Kunststoffschnitte

9.2.1 Autotechnikonspiillosung fiir die Kunststoffeinbettung

Zuerst wird der Cacodylatpuffer (0,1 M) hergestellt:

® 16,5 g Dimethylarsinsdure-Natriumsalz-Trihydrat (Applichem, Darmstadt, Nr.: A2140)
e 6,23 ml 1 N Salzsdure (Applichem, Darmstadt, Nr.: A 1434)
e 1.500 ml Aqua dest. (80 °C) wird zugegeben.

Der pH-Wert wird auf einen Wert von 7,2 mit 0,1 N HCI (Merck, Darmstadt, Nr.: 109060)
bzw. mit 0,1 N NaOH (Applichem, Darmstadt, Nr.: 109141) eingestellt.

Danach werden

105 g Saccharose (Applichem, Darmstadt, Nr.: A 1125)
1,105 g Kalziumchlorid-Dihydrat (Merck, Darmstadt, Nr.: 102383)

beigegeben.

Nach griindlicher Durchmischung wird der pH-Wert auf 7,2 eingestellt.

9.2.2 Losung A

¢ 60 ml Methacrylsdure-2-hydroxyethylester (GMA, Fluka, Buchs, Schweiz, Nr.: 64170)
¢ 20 ml Methacrylsduremethylester (MMA, Fluka, Buchs, Schweiz, Nr.: 64200)

¢ 16 ml Ethylenglykolmonobutylether (Merck, Darmstadt, Nr.: 801558)

¢ 2 ml Polyethylenglykol 400 (Merck, Darmstadt, Nr.: 807485)

¢ 338 mg Benzoylperoxid (Merck, Darmstadt, Nr.: 801641)
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9.2.3 Losung B

Zu 40 ml Losung A werden 60 ul N-N-Dimethylanilin (Merck, Darmstadt, Nr.: 803060)

frisch dazugegeben.

9.3 Losungen fiir die Fiarbung der Paraffinschnitte

9.3.1 Hiamalaun-Eosin (HE)-Farbung
Fiir die HE-Féarbung wird eine Eosin-Losung und eine Himalaun-Losung gebraucht.

9.3.1.1 Eosin-Losung

10 g Eosin gelblich (Applichem, Darmstadt, Nr.: A 0822) werden in heilem Aqua dest.
gelost. Die Losung wird abgekiihlt und filtriert. 1,5 ml Eisessig (Merck, Darmstadt, Nr.:
10063) wird in die filtrierte Losung zugegeben.

9.3.1.2 Hamalaun-Losung

Es wird die Himalaun-Losung sauer nach Mayer (Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe,
Nr.: T8653) verwendet.

9.3.2 Giemsa-Farbung
9.3.2.1 Giemsa-Gebrauchslosung

Fiir die Giemsa-Firbung werden eine Giemsa-Gebrauchslosung und eine 5 %-ige Essigsdure

gebraucht.

¢ 97,5 ml Di-Kaliumhydrogenphosphat 13,61 g/l (Merck, Darmstadt, Nr.: 105104)
e 2,5 ml Di-Natriumhydrogenphosphat-dihydrat (Merck, Darmstadt, Nr.: 106580)
¢ 7 ml Giemsa-Stammldsung (Merck, Darmstadt, Nr.: 109204)
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Der pH-Wert der Losung wird auf einen Wert von 5,0 mit 0,1 N HCI (Merck, Darmstadt, Nr.:

109060) oder mit 0,1 N NaOH (Merck, Darmstadt, Nr.: 109141) eingestellt.
9.3.2.2 Essigsaure (5 %)

5 ml Eisessig (Merck, Darmstadt, Nr.: 10063) werden in 1000 ml Aqua dest. gelost.

9.3.3 PAS (Periodic acid Schiff s-reagent)-Farbung

Es wurden 1 %-ige Perjodsédure, Schiffs Reagenz, HCI-Alkohol-Stammlosung und HCI-

Alkohol-Gebrauchslésung verwendet.

9.3.3.1 Perjodsiure (1 %)

¢ 10 g Perjodsédure (Sigma Chemical Co., St. Louis, Nr.: P 7875) in 1000 ml Aqua dest.
I6sen

¢ 1,6 g Natriumacetat (Merck, Darmstadt, Nr.: 6268) in 100 ml Aqua dest. 16sen

Die Losungen werden getrennt angesetzt, dann gemischt und im Kiihlschrank aufbewahrt.

9.3.3.2 Schiffsches Reagenz

Dieses Reagenz wird gebrauchsfertig verwendet (Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Nr.:

X900.2)

9.3.3.3 HCIl-Alkohol-Stammlosung

* 96 %-iges Athanol 7000 ml
e Aqua dest. 2500 ml
o 25 %-ige Salzsdure 100 ml
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9.3.34 HCI-Gebrauchslosung

e  HCI-Alkohol-Stammldsung 100 ml
e 70 %-iges Athanol 100 ml

9.34 Alcianblau-Farbungen

Fiir die Alcianblau-Fiarbungen wurde eine 1 %-ige Alcianblau 8 GX in 3 % Essigsdure, bzw.

in 0,1 N HCI verwendet.

9.34.1 Alcianblau (1 %, pH 2,5)

¢ Alcianblau (8 GSX) (Sigma Chemical, St. Louis, USA, Nr.: A 5268) lg
e Aqua dest. 97 ml
e Essigsdure (Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Nr.: 3788.4) 3ml

Das Alcianblau-Pulver wird zunéchst in Aqua dest. gelost, dann wird Essigsédure zugefiigt.

Der pH-Wert wird auf 2,5 eingestellt

9.34.2 Alcianblau (1 %, pH 1,0)

¢ Alcianblau (8 GSX) (Sigma Chemical, St. Louis, USA, Nr.: A 5268) lg
e Aqua dest. 90 ml
e 1 N HCI (Merck, Darmstadt, Nr.: 109060) 10 ml

Das Alcianblau-Pulver wird zunéchst in Aqua dest. gelost, dann wird 0,1 N HCI zugefiigt.
Der pH-Wert wird auf 1,0 eingestellt.

9.34.3 Kernechtrot

Fiir die Gegenfarbung wird die Kernechtrot-Reaktion angewandt.
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¢ Aluminiumsulfat-18-hydrat (Merck, Darmstadt, Nr.: 1102) 50g
e Aqua dest. 1000 ml
e Kernechtrot (Merck, Heidelberg, Nr.: 5189) lg

Die Substanzen werden heifl gelost und nach dem Erkalten filtriert.

9.3.5 Kongorot-Fiarbung

Fiir die Kongorot-Firbung werden die S1-Stammlosung und die S2-Stammlosung, zwei
Gebrauchslosungen, 1 %-ige NaOH-Losung und eine 0,5 %-ige HCl-Gebrauchslosung
benotigt:

9.3.5.1 Stammlosung 1 (S1)

¢ Natriumchlorid (neoLab Migge, Heidelberg, Art.-Nr.: 1.230.1000) ca.30 g
* 96 %-iges Athanol 800 ml
e Aqua dest. 200 ml

9.3.5.2 Stammlosung 2 (S2)

¢ Natriumchlorid (neoLab Migge, Heidelberg, Art.-Nr.: 1.230.1000) ca.30¢g

* 96 %-iges Athanol 800 ml
e Aqua dest. 200 ml
e Kongorot (Merck; Darmstadt; Nr. : 1.01340) séttigen ca.5g

e Filtrieren

9.3.5.3 1 % NaOH-Losung

¢ Natriumhydroxid-Pldtzchen (Merck; Darmstadt; Nr.: 6495) lg
e Aqua dest. 100 ml
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9.3.54 Gebrauchslosungen

e Gebrauchslosung 1: 100 ml S1 und 1 ml 1 % NaOH
e Gebrauchslosung 2: 100 ml S2 und 1 ml 1 % NaOH

e Stets frisch ansetzen

9.3.5.5 0,5 % HCIl-Alkohohol-Gebrauchslosung

e HCI-Stammlosung (siehe 9.3.3.3) 100 ml
e 70 %-iges Athanol 100 ml
9.3.6 Immunhistochemie

9.3.6.1 0,05 M TBS (Tris Buffer Saline), pH 7,6

® 60,5 g Tris-Hydroxymethylaminomethan (neoLab, Heidelberg Nr.: 5675) werden in 700
ml Aqua dest. gelost.

e Der Puffer wird mit 2 N HCI auf pH 7,6 eingestellt.

¢ Es wird mit Aqua dest. auf 1000 ml aufgefiillt und der pH tiberpriift.

¢ Es werden 90 g NaCl gelost und der pH iiberpriift.

e Diese Losung fiir die Herstellung der Gebrauchslosung wird mit Aqua dest. 1:10 verdiinnt

und der pH iiberpriift.

9.3.6.2 H,0, (1 %)

6 ml 30 %-ige H,O,- (neoLab, Heidelberg, Nr.: 1185) Losung wird mit 180 ml Aqua dest.
aufgefiillt.

9.3.6.3 Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB) Chromogen

Eine 10 mg Tablette mit DAB (Kem-En-Tec Diagnostics A/S, Kopenhagen, Danemark, Nr.:

4170) wird in 10 ml Aqua dest. im Dunkeln gelost und anschlieBend filtriert. Unmittelbar vor
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dem Auftragen auf die Schnitte wird pro 1 ml DAB-Losung jeweils 1 ul H,O,- Losung als

Substrat zugegeben.

9.4 Losungen fiir die Farbung der Kunststoffschnitte

94.1 Hamatoxylin-Eosin-Phloxin-Farbung

Fiir diese Fiarbung werden eine HCI-Athanol (1 %)-Losung und eine Gebrauchslosung mit

verschiedenen Stammldsungen verwendet.

9.4.1.1 HCl-Athanol (1 %)

e 10 ml 25 %-ige Salzsdure (Applichem, Darmstadt, Nr.: A 0658)
e 700 ml 96 %-iges Athanol
e 250 ml Aqua dest.

94.1.2 Stammlosungen
9.4.1.2.1 Stammlosung Eosin (SE)

¢ 1,0 g Eosin gelblich (Applichem, Darmstadt, Nr.: A 0822)
e 1000 ml Aqua dest.

9.4.1.2.2 Stammlosung Phloxin (SP)

¢ 1,0 g Phloxin (Merck, Darmstadt, Nr.: 15926)
e 1000 ml Aqua dest.

94.1.3 Gebrauchslosung

* 468 ml 96 %-iges Athanol
e 30mlSE
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e 3mlSP
e 2.4ml96 %-ige Essigsdure

9.4.2 Giemsa-Farbung

Fiir diese Farbung werden ein Phosphat-Puffer, eine Giemsa-Gebrauchslosung und eine 5 %-

ige Essigsdure verwendet.

94.2.1 Phosphat-Puffer (0,067 M)

¢ 200 ml Di-Kaliumhydrogenphosphat 9,12 g/l (Merck, Darmstadt, Nr.: 105104)
¢ 160 ml Di-Natriumhydrogenphosphatdihydrat 11,93 g/l (Merck, Darmstadt, Nr.: 109141)

Die Losung wird auf pH 6,7 mit 0,1 N HCI (Merck, Darmstadt, Nr.: 109060) bzw. mit 0,1 N
NaOH (Merck, Darmstadt, Nr.: 109141) eingestellt.

9.4.2.2 Giemsa-Gebrauchslosung

¢ 200 ml Phosphat-Puffer (s. 9.3.3.1)
¢ 14 ml Giemsa-Stammlosung (Merck, Darmstadt, Nr.: 109204)

Die Losung wird auf pH 6,7 mit 0,1 N HCI (Merck, Darmstadt, Nr.: 109060) bzw. mit 0,1 N
NaOH (Merck, Darmstadt, Nr.: 109141) eingestellt.

94.2.3 Essigsaure (5 %)

e 1000 ml Aqua dest.
¢ 5 ml Eisessig (Merck, Darmstadt, Nr.: 10063)

94.3 Alkalische Phosphatase

Fiir diesen Nachweis wird die Losung A und Losung B verwendet.
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9.4.3.1 Losung A

¢ 20 mg Echtrotsalz TR (Serva Nr. : 21 317)
e 80 ml Veronal-Acetat-Puffer (pH 7,6)

9.4.3.2 Losung B

¢ 100 mg Naphthol-AS-MX-Phosphat-di-Natrium-Salz (Sigma, Buchs, Schweiz, Nr.:
5000)
¢ | ml N,N-Dimethylformamid (Serva, Heidelberg, Nr.: 20 270)

9.5 Losungen fiir die Elektronenmikroskopie

Fiir die Elektronenmikroskopie wurden folgende Losungen gebraucht:

9.5.1 Probenvorbereitung

9.5.1.1 Epon-Glycidether-Mischung

a) 38,32 g Propantriolglycidether weich
45,30 g 2-Dodecenylbernsteinsdaureanhydrid

b) 61,80 g Propantriolglycidether hart
56,34 ¢ Methylnorbornendicarbonsidureanhydrid

Mischungsverhiltnis:
a)4,12g+b)7,5 g+ 0,15 ml DMP 30 (2,4,6-Tris (Dimethylaminomethylphenol)
a) 41,20 g+ b) 75,0 g + 1,5 ml DMP 30 (ergibt ca. 100 ml)

9.5.1.2 Glutaraldehyd (6,25 %)

25 ml einer 25%igen Glutaraldehydlosung (Serva-Nr. 23115) wird mit
Sorensen-Phosphatpuffer auf 100 ml aufgefiillt.

146



9.5.1.3 Sorensen-Phosphatpuffer
e Losung A.: 9,078 g Kaliumdihydrogenphosphat (Merck, Darmstadt, Nr.: 120340250) in

11 Aqua dest.
e Losung B: 11,876 g Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat (Merck, Darmstadt, Nr.:

105099.1000) in 1 1 Aqua dest.
e 80,8 ml der Losung B mit Losung A auf 100 ml auffiillen (pH 7,4)
9.5.14 Waschlosung
¢ 100 ml Sorensen-Phosphat-Puffer + 6,84 g D (+)-Saccharose
9.5.1.5 Osmiumtetroxid-Losung (2 %)
¢ 1,0 g Osmiumtetroxid (chempur: Nr. 006051) in 50 ml Aqua bidest. I6sen
9.5.1.6 Veronal-Acetat-Puffer (pH 10,3)
e 1,47 g Diethylbarbitursdure-Natriumsalz (Merck, Darmstadt, Nr. : 6318)

e (0,97 g Natriumacetat (Merck, Darmstadt, Nr. : 6267)
¢ 50 ml Aqua bidest.

9.5.2 Farbung von Semidiinnschnitten

9.5.2.1 Toluidinblaulosung

e ] g Toluidinblau O Salz (Serva Nr.: 36693)
e | gdi-Natriumtetraborat (Merck, Darmstadt, Nr.: 6306)
e 100 ml Aqua dest.
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9.5.2.2 Safranin O-Losung

e | gdi-Natriumtetraborat (Merck, Darmstadt, Nr.: 6306)
e 1 g Safranin O (Chrom IB 463)

e 40 g Saccharose (Merck, Darmstadt, Nr.: 7563)

e 2-3 Tropfen konzentriertes Formalin

e 100 ml Aqua dest.

9.5.3 Kontrastierung von Ultradiinnschnitten

9.5.3.1 Uranylacetat-Losung (2 %)
e 1 g Uranylacetat (Merck, Darmstadt, Nr.: 8473) in 50 ml Aqua bidest. 16sen
9.5.3.2 Bleicitrat-Kontrastierung

e 1,655 g Bleinitrat (Merck, Darmstadt, Nr.: 7398) + 5 ml Aqua bidest.

e 294 g Natriumcitrat (Merck, Darmstadt, Nr.: 6448) + 10 ml Aqua bidest.

¢ 1,0 g NaOH-Pldtzchen (Merck, Darmstadt, Nr.: 6498) + 25 ml Aqua bidest.
e 32 ml Aqua bidest.

e 6 ml Natriumcitrat unter Riithren zugeben

¢ 4 ml Bleinitrat tropfenweise zugeben

e 8 ml NaOH

e  Filtrieren mit Hartfilter (H602)
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9.6 Tabellen

Verwendete Abkiirzungen:

w: weiblich

m: minnlich

mk: minnlich kastriert
wk: weiblich kastriert
L: Linge

B: Breite

H: Hohe

PZ. Plasmazellen

LZ: Lymphozyten

kg: Kilogramm

g: Gramm

cm: Zentimeter

d: Woche

m: Monat
Frischezustand

fr: frisch

efr: gefroren

A: autolytisch

1: ca.l Tag nach Tod
2: ca.2 Tage nach Tod etc.
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Tabelle 9.1: Tierprotokoll; Ergebnisse der makroskopischen Untersuchungen
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398/05 3| w | 17,1 | 7,05 | 8,41 [3,9x2,8x1,1 |3,8x 1,9x1,2 | 1-A |Interstitielle Nephritis,
Myokardnekrosen,

413/05 10| w 3 1,7 | 0,96 |2,6x1,6x0,7 |2,6x1,0x0,6 |fr |Adenokarzinom der
Mamma

415/05 7 |mk | 52 | 343|281 |2,2x1,7x1,0 [2,5x1,5x1,0 |2-3 |Hypertrophische
Kardiomyopathie

445/05 11| m - 1,45 | 1,35 [2,0x1,8x0,9 |2,5x1,5x1,0 |1-A |Hyperimie (Lunge, Niere,
Leber), Hypertrophie des
linken Ventrikels

446/05 9| m - 12,02 12,04 |3,2x1,8x1,2 |3,8x2,8x1,7 |fr |Adenokarzinom der
Prostata, Zystadenome der
Leber

454/05 15 [mk 20 12,02 112,04 |3,2x1,8x1,2 |3,8x2,8x1,2 |2-A |Diffuses fibrillires
Astrozytom

458/05 9 | wk | 27,5 Metastasierendes
Hiamangiosarkom

466/05 2 | m 421 14,62 |2,7x1,5x1,0 |2,7x1,7x1,3 |2-3 |Dilatative Kardiomyopathie

473/05 8 m Héamolytische Andmie

480/05 5 | wk [18,8 [12,46|11,74|3,9x2,8x1,5 [3,9x2,8x1,6 |1-2 |Generalisierte Amyloidose

482/05 5 | mk 18,75 4,5x3,2x2,2 Enteritis (Corona-Virus),
Torsio ventriculi

484/05 11| mk | 26 |14,25]14,93 |4,2x2,2x1,5 |4,2x3,2x1,9 |2-A |Neurologischer Befund

488/05 12| m 29 12,48 14,97 |3,2x2,2x1,9 |3,2x3,9x1,9 | 1-A |Interstitielle Nephritis,
Mitralfibrose

499/05 8| w 18,69 | 27,74 |4,3x3,3x1,8 |5,2x3,8x1,3 |fr |Osteosarkom

500/05 0| m 6,83 |7,15 |3,3x2,2x1,3 |3,2x2,2x2,3 |3-A |Peritonitis

516/05 11 jmk [13,2 |73 8,96 |[3,2x2,2x1,2 |3,6x2,2x1,3 |2-A |Kardiomyopathie,
Nephropathie,
Aortenthrombose

519/05 12 | wk 16,08 | 15,43 |4,0x2,9x1,9 [4,2x3,0x1,9 |gfr |Multimorbiditit

543/05 16| m 24,5 |13,38 12,48 |4,2x2,9x1,8 |3,8x2,8x1,6 |1-A |Himangiosarkom,
Leydigzellentumor,
chronische
Glomerulonephritis

547/05 7| m | 36 (22 |22 2,2x1,9x1,7 |2,2x2,0x1,0 |2-3 |Malignes Lymphom

559/05 15 | mk 4,34 1549 |2,8x1,8x1,5 |3,9x1,8x1,2 |2-A |Pankreaskarzinom

566/05 4 | m 20,12 119,94 [4,7x2,9x2,3 |4,7x2,9x1,9 |1/2 |Hamorrhagische Enteritis

580/05 6 | m |42 17,60 | 18,73 |4,0x3,9x1,9 |4,9x3,2x1,7 |2/3 |Herz-/Kreislaufveragen

585/05 3| w 343 12,63 |2,4x1,8x1,0 |2,5x1,5x1,3 |fr |Katarrhalisch-eitrige
Pneumonie

590/05 13| w 2,64 12,22 |2,5x1,8x0,8 |2,5x1,6x0,8 |2-3 |Malignes Lymphom

593/05 1 | m 7,58 7,45 |3,5x2,5x1,8 [3,2x2,8x1,2 |fr |Dysplasie (Niere)
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Tabelle 9.1: Tierprotokoll; Ergebnisse der makroskopischen Untersuchungen
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595/05 13 | wk 4,5 2,16 (2,64 |2,6x1,2x0,9 |2,2x2,2x1,0 |1-2 |Endokardiose, chronische
Stauungslunge

600/05 14 | mk 12,11 112,30 |3,8x2,2x2,0 |3,8x2,2x1,8 |fr |Niereninsuffienz,
Hepatopathie

606/05 10} w |30 30,3 (29,3 |5,3x4,1x1,8 |5,0x3,8x1,8 |2-A |Phidochromozytom,
Magenfremdkorper,
Peritonitis

607/05 0 | wk| 18,7 | 52 | 4,76 |3,9x2,5x1,3 [3,9x2,3x1,3 |2-A |Adenokarzinom in
Mediastinallymphknoten

611/05 10| m 24,16 | 13,57 |4,7x3,2x1,9 |4,1x3,1x1,8 |2-A |Prostatitis, Orchitis,
Epididymitis

620/05 8 | mk 2,02 | 3,84 (2,0x1,5x1,1 |2,9x2,0x1,1 |2-A |Nekrotisierende
Pankreatitis

639/05 0| m | 042 [12,47]12,12]4,2x2,9x1,3 [4,1x2,8x1,4 |2-3 |Eimerien-Infektion

641/05 12| w 16,25 15,55 |5,1x3,2x1,2 |4,8x3,2x1,3 |3-A | Metastasierendes adrenales
Karzinom

648/05 5| w 11,9 19,81 |3,6x3,2x1,2 |3,6x3,2x1,0 |fr |Malignes Lymphom mit
Knochenmarkbeteiligung

664/05 2 | wk 10,32 19,88 |4,1x2,8x1,2 |4,0x2,8x1,0 |2-A |Herzversagen

673/05 1 w (20 6,18 3,1x1,9x2,2 fr Trauma, Zystitis, Peritonitis

711/05 3| w 4,23 |3,8 3,0x2,0x1,2 |3,0x2,1x1,0 |fr |Herz-/Kreislaufversagen

714/05 3 | mk 18,49 | 18,45 |3,9x2,2x2,1 [4,0x3,2x1,9 |fr |Chronische
Stauungshyperidmie

729/05 4 | m 21,97 120,42 |4,2x3,6x1,6 |4,2x4,2x1,9 |fr |Hdmatom im Abdomen

730/05 0| m 0,24 10,48 |1,0x0,8x0,5 |1,4x1,4x0,8 |fr |Palatoschisis

731/05 0| w 0,37 10,45 |1,0x0,8x0,5 |1,0x0,9x0,5 |[fr |Palatoschisis

734/05 6 | w 3,64 [3,18 |2,2x1,9x1,1 |2,4x1,8x1,1 |2-3 |Malignes Lymphom

735/05 9 | m 6,35 7,42 |3,4x3,2x1,1 |3,6x1,6x1,2 |2-A |Endokardiose

736/05 3 |w 20,96 | 21,54 |4,3x2,7x2,8 |4,8x3,8x1,8 |1/2 |Maligne Histiozytose

737/05 10| m 37,59 127,98 |4,8x4,8x2,8 |4,8x3,8x2,4 |fr |Lungenkarzinom

741/05 10 | wk 7,85 8,58 |4,0x2,3x1,2 |3,3x2,8x1,4 |2-3 |Rupturiertes
Himangiosarkom

747/05 4 | m 34,95 129,32 |5,7x3,5x2,5 |5,7x3,5x2,7 |3-A |Milztorsion

759/05 7| m 19,56 | 22,37 |4,2x2,8x2,2 |4,8x3,8x2,0 |fr |Amyloidose

763/05 10| w 7,38 15,09 |3,9x2,9x1,3 |2,9x2,1x1,2 |fr Magenverlagerung

765/05 S| m [45 244 1,8 [2,1x1,8x1,0 |1,8x1,5x1,0 |2-A |Mitralfibrose

767/05 14| w 15,51 | 11,51 |3,8x2,8x1,6 |3,8x2,8x1,3 |3-A |Torsio ventriculi,
Mammatumor

799/05 6 | w |063 (045 |042 |1,1x0,8x0,3 |1,0x0,8x0,2 |fr |Hypoglykimie-Fettleber-
Syndrom

828/05 5d| m |0,185|0,38 |0,42 |0,9x0,8x0,5 {0,9x0,9x0,5 |1-A |Multifokale akute eitrige
Bronchopneumonie

836/05 0| m [0,595]0,78 0,76 |1,3x1,1x0,6 |1,6x1,1x0,6 |gfr |Asphyxie

838/05 4 | w 17,68 | 19,14 |3,9x3,0x1,8 |4,3x3,0x1,3 |1-A |Membrandse
Glomerulonephritis
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847/05 10 | wk 17,91 116,46 |3,9x2,9x1,8 |4,2x3,2x1,8 |2-A |Metastasierendes
Osteosarkom

848/05 8 | w 11,9 |11,7 |4,0x2,6x1,3 |3,8x2,6x1,5 |fr |Leiomyom, eitrige
Nierenentziindung

864/05 9 | mk 591 |6,7 2,5x2,2x1,7 |3,2x2,6x1,2 |2-A | Hepatozellulires Adenom,
akuter Niereninfarkt

866/05 11| m 12,78 | 13,55 |4,2x3,0x1,9 |4,2x2,8x1,6 |3-A |Osteosarkom

870/05 2 | m 13,77 | 12,16 |4,2x3,0x2,1 |4,2x2,4x1,5 |1/2 |Epilepsie

882/05 14| w 5,38 5,75 |2,4x2,0x1,7 |2,4x2,1x0,8 |2-A |Cushing-Syndrom

915/05 0| m 032 [0,56 |0,52 |1,3x1,2x0,6 |1,3x1,1x0,6 |2-A |Intrauteriner Fruchttod

918/05 0| m 0,24 (048 |047 |1,2x1,1x0,7 |1,2x1,0x0,8 |fr |Atresia coli,
Mekoniumverhalten

920/05 11| m 6,77 16,28 [2,9x2,0x1,7 |2,8x2,1x1,4 |fr |Adenokarzinom

926/05 11| w |29 10,12 | 12,91 |3,3x3,0x1,4 [4,1x2,9x1,8 |1-A |Himangiosarkom

940/05 3| m |38 23,77 | 24,67 | 4,8x3,6x2,3 [4,9x3,3x2,2 |2-A | Glomerulonephritis

977/05 8 | m |928 |4,68 [2,57 |2,6x2,3x1,1 |2,8x2,2x1,8 |gfr |Kardiomyopathie

980/05 9 | m |45 15,39 121,90 |4,1x3,0x2,0 |5,1x3,7x2,1 |1-A |Primires Lungenkarzinom

982/05 71 w |35 22,71 119,61 |5,2x3,3x1,3 |4,8x3,0x2,0 |1-A |Akute Rechtsherzdilatation

1034/05 | 13 [ mk [25,56 | 11,41 [ 10,64 [3,3x2,8x1,3 [3,3x2,8x1,1 |1-2 |Pyelonephritis, Zystitis

1041/05 9 | m |33,8 [13,85]12,15]4,0x2,9x2,0 [3,7x2,9x1,9 |1-2 |Kardiomyopathie

1042/05 | 11 | mk [274 |18,42|17,45|4,8x3,9x1,9 |4,6x3,5x2,0 |2-A |Trauma

1052/05 | 13| wk |11,6 4,52 |6,37 |2,8x2,3x1,3 |2,8x2,3x1,3 |2-A |Pyelonephritis

1053/05 | 16| m |64 [435 (436 |[2,8x1,9x1,2 |2,4x2,2x1,3 |2-A |Metastasierendes
Adenokarzinom

1054/05 | 12| w |54 2,53 2,2x1,9x1,4 |fr | Glomerulonephritis

1072/05 |5w| m 0,92 10,82 |1,5x1,2x0,6 |1,3x1,0x0,5 |[1-a |Hypoglykdmie-Fettleber-
Syndrom

1085/05 |11 | mk |52 23,88 125,37 |5,6x3,0x2,6 |5,4x2,9x2,3 |[fl |Gelenkerkrankungen

1089/05 6 | w 3,9 3,58 [2,0x1,9x2,0 |3,0x1,8x1,0 |1-A |Hyperdmie (Lunge),
intraalveoldre hyaline
Membranen, Lungenédem

1096/05 8 | wk |27 15,76 | 17,41 |4,2x3,2x1,3 |4,8x3,7x1,7 |fr |Multifokale Magenulzera,
Gallenganghyperplasie

1106/05 |5 m |27 12,44 115,89 {4,0x2,9x1,9 |4,1x3,1x1,0 |1-A |Bandscheibenprotrusion

1118/05 8 | wk |28,5 |18,1 |15,21 [4,2x3,0x1,8 |4,5x3,1x2,0 |1-A |Malignes Lymphom

1125/05 6 | m |20 17,11 117,35 |3,8x3,0x2,0 |4,0x3,1x1,8 |fr |Leberzirrhose

1131/05 | 13 | wk 17,57 121,68 |3,9x3,1x1,9 |3,9x3,0x1,9 |1-2 |Hidmangiosarkom,
Zystadenom der Mamma

1149/05 9 | mk |28 9,38 19,58 |3,2x2,8x2,9 [4,2x2,8x1,9 |1-2 |Morbus Cushing

1150/05 |11 | w 24,61 120,49 |4,8x3,8x2,0 |4,7x3,3x1,9 |1-A |Torsio ventriculi

1151/05 | 2 | m |2,45 |2,62 (2,46 |2,1x1,9x0,8 |2,0x2,0x0,9 |1-A |Katarrhalische Enteritis,
Hydroperitoneum

1158/05 |10 | wk |29 10,44 19,39 [3,9x2,9x1,4 |3,9x2,6x1,7 |2-3 |Hidmangiosarkom der Leber
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1160/05 9 | mk |38 20,93 [ 19,98 |5,3x3,2x2,1 |5,2x2,4x1,8 |2-A |Metastasierendes
Adenokarzinom,
wahrscheinlich von Prostata
ausgehend
1179/05 7 | wk |45 19,58 122,53 |3,8x3,6x3,0 |4,0x3,8x3,0 |1-A |Trauma
1180/05 | 11 | mk 27,14 (23,34 | 4,8x4,2x1,8 |4,7x4,5x3,0 |1/2 |Hdmangiom,
Lungenadenokarzinom
1184/05 | 15 | mk |28 9,64 |13,07|3,8x3,1x1,8 [4,4x3,9x2,1 |1-2 |Interstitielle Nephritis
E1593/03 | 0 | w Sialoadenitis,
Lymphadenitis
E2537/03 | 4 | m Nekrotisierende
Sialoadenitis
E139/04 | 8 | w Adenokarzinom
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Tabelle 9.2: Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchungen

Verwendete Abkiirzungen:

liM  links medial Beurteilungsmal3stab:
reM rechts medial 0 gering oder fehlend
LiL  links lateral 1 mittelgradig
reM rechts medial 2 stark erhoht
= = Q =
3 = s | & | & L2 |8 |Z22
£ Nz |2 |22 |25/ 8¢c|5 |3 |2 |25 =2
2 S = | S |S| 5|23 528 |E |2 |58y 2 | € |Diagnosen
E SEERERE-EE-AN-NIE-EC AR R R
= =S |5 | TS |2 |29 42|85
= <BE=RE=
398/05 Fibrose,
Sialoadenitis,
Nekrose
iM| 2 0 0 0 1 0 0(0] 0 0 0 0 0| 0 0 0
LL| 1 0 0 0 0 0 0(0] 0 0 0 0 0| 0 0 0
reM| 1 0 0 0 0 0 00| 0 0 0 0 0| 0 0 0
reL| 1 0 0 0 0 0 110 0 0 0 0 11 0 0 0
413/05
iM| 0O 0 0 1 0 0 0(0] 0 0 0 0 0| 0 0 0
LL| 0 0 0 1 0 0 00| 0 0 0 0 0| 0 0 0
reM| 0 0 0 1 0 0 0(0] O 0 0 0 0| 0 0 0
reL| 0 0 0 1 0 0 0(0] O 0 0 0 0| 0 0 0
415/05
LiM| 0O 0 0 0 0 0 00| 0 0 0 0 0| 0 0 0
LL| 0 0 0 0 0 0 0(0] 0 0 0 0 0| 0 0 0
reM| 0 0 0 0 0 0 00| 0 0 0 0 0| 0 0 0
reL| 0 0 0 0 0 0 00| 0 0 0 0 0| 0 0 0
445/05 Fibrose,
Sialoadenitis,
Mikrolithiasis
iM| 1 0 0 1 0 0 10 0 0 0 1 0| 0 0 0
LHL| 1 0 0 1 0 0 0(0] O 0 0 0 0| 0 0 0
reM| 1 0 0 1 0 0 00| 0 0 0 0 0| 0 0 0
reL| 1 0 0 1 0 0 00| 0 0 0 0 0| 0 0 0
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