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A. Einleitung:

A.1: Die zerebrovaskuliren Erkrankungen:

A.1.1: Epidemiologie:

Vaskuldre Erkrankungen (darunter auch der Schlaganfall) gehdren heute zu den
hiufigsten Erkrankungen der industrialisierten Welt. Die zerebrovaskuldren Erkran-
kungen nehmen hierbei einen besonderen Platz ein. Alleine in den USA sterben jihrlich
etwa 200.000 Menschen an zerebrovaskuldren Erkrankungen und sie sind einer der
Hauptgriinde fiir Invaliditét (Fauci, 2008). In der Statistik fiir Todesursachen belegen sie
den dritten Platz nach Herzerkrankungen und neoplastischen Erkrankungen (National
Vital Report 2006, NVSS).

Auch in Deutschland sieht die Datenlage dhnlich aus. Das Statistische Bundesamt
Deutschland ermittelte, dass im Jahr 2012, 58.925 Menschen an zerebrovaskulidren
Erkrankungen gestorben sind (Gesundheitsbericht des Bundes, Sterbefille, Sterbesziffer
je 100000 Einwohner, Jahr 2012). Da im Jahr 2012 die Mortalitit in Deutschland bei
insgesamt 869.682 Menschen lag, bedeutet dies, dass bei zirka 7 % der Verstorbenen
die Todesursache eine zerebrovaskulidre Erkrankung war. ,,Der Schlaganfall ist bei den
Frauen die vierthdufigste, bei den Minnern die fiinfthdufigste Todesursache
(Gesundheitsbericht des Bundes, 2006, Kapitel 1.2.2.2: Schlaganfall).

»Seit den sechziger Jahren sinkt die Schlaganfallsterblichkeit in Deutschland allerdings
kontinuierlich. [...] Im ersten Monat versterben allerdings je nach Alter und Schwere
des Schlaganfalls zwischen 5 % und 25 % der Patienten. Auch die weitere Lebens-
erwartung von Schlaganfallpatienten ist erheblich reduziert (Gesundheitsbericht des
Bundes, 1998, Kapitel 5.3: Krankheiten des zerebrovaskuldren Systems). 2011 wurden
358.446 Menschen mit zerebrovaskuldren Erkrankungen in deutschen Krankenhédusern
behandelt, davon sind 27.447 Menschen verstorben (Gesundheitsbericht des Bundes,
Diagnosedaten der Krankenhduser ab 2000, Tabelle vom 21.07.2013).

Als Grund fiir die sinkende Schlaganfallsterblichkeit wird u.a. die Einrichtung von sog.

»Stroke Units* angegeben.

Die Gesamtkosten der Behandlung des Schlaganfalls lagen 2004 bei 7,1 Milliarden
Euro (Kolominsky-Rabas et al., 2006). Alleine im ersten Jahr liegen die Kosten bei



durchschnittlich 18.517 Euro, wihrend die ,lifetime cost per case” bei durchschnittlich
43.129 Euro liegen (Kolominsky-Rabas et al., 2006).

Aufgrund der hohen Behandlungskosten nach einem Schlaganfall (in Stroke Units und
durch Rehabilitations-MaBBnahmen) ergeben sich gesundheitsokonomische Aspekte, die
letztendlich die Versichertengemeinschaft tragen muss. Deshalb ist es notwendig, dass
sich die Schlaganfallforschung verstirkt mit der Atiologie, Pathophysiologie, Diagnos-

tik und moglichen Therapien des Schlaganfalls auseinandersetzt.

A.1.2: Die zerebrovaskuliren Erkrankungen: Einteilung und Begriffsklirung

Die zerebrovaskuldren Erkrankungen umfassen drei Gruppen (Fauci, 2008):

1. zerebrale Ischdamien: Thromboembolien der HirngefiB3e; kardiogene Embolien; zere-

brale Mikroangiopathie; Vaskulitiden; Hirnvenen- und Sinusthrombosen;

2. vaskuldre Hirnblutungen: intrazerebrales Hamatom; Subarachnoidalblutung; Sub-

duralblutung; Epiduralblutung;

3. zerebrale Gefidlanomalien: intrakranielle Aneurysmen; arteriovendse Malformatio-

nen (AVM).

Bei dem Begriff Schlaganfall handelt es sich um eine klinische Beschreibung. Laut
Definition handelt es sich um einen plétzlich einsetzenden neurologischen Ausfall,
welcher meist auf eine umschriebene, fokale Gefalpathologie zuriickgefiihrt werden
kann (Fauci, 2008). In 85 % der Fille handelt es sich dabei um eine zerebrale Ischidmie,
wihrend in 15 % der Fille eine arterielle Hirnblutung vorliegt (Fauci, 2008; Masuhr et
Neumann, 2007). Diese Differenzierung ist von Bedeutung, da das therapeutische
Vorgehen unterschiedlich ist. Wichtigste diagnostische Mafinahme zur Differenzierung

ist die bildgebende Diagnostik, vor allem die Computertomographie.

Es gibt (nach Fauci, 2008) mehrere pathophysiologische Einteilungen fiir die zerebrale
Ischdmie:

1. zeitliche Einteilung: TIA, PRIND, ,,progressive stroke®, ,,complete stroke*;



2. Einteilung nach Pathogenese: Mikroangiopathischer und makroangiopathischer

Infarkt.

3. Einteilung nach Infarktmuster: Lakunirer, territorialer bzw. Grenzzonen-Infarkt;

Ad 1:

TIA, PRIND und kompletter Schlaganfall (,.complete stroke*):

Ad 2:

Eine zerebrale Ischdmie wird durch einen reduzierten arteriellen Blutfluss
verursacht, der innerhalb von fiinf bis 15 Minuten wiederhergestellt wird. Das
Hirngewebe erholt sich funktionell wie metabolisch relativ schnell und die
neurologischen Symptome bilden sich innerhalb von vier Stunden zuriick: Man
spricht dann von einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA) (Fauci, 2008).
Halten die Symptome jedoch einige Wochen an und bilden sich erst dann wieder
zuriick, so spricht man von einem Prolongierten Reversiblen Ischimischen Neu-
rologischen Defizit (PRIND) (Fauci, 2008).

Persistieren die neurologischen Ausfille dariiber hinaus, dann liegt ein kompletter

Schlaganfall vor (Fauci, 2008).

Makroangiopathie und Mikroangiopathie:

Ad 3:

Es gibt zwei Gruppen von Ursachen fiir einen Hirninfarkt, die Makroangio-
pathien, darunter fallen thromboembolische sowie himodynamische Hirninfarkte,
und die Mikroangiopathien, darunter fallen lakunére Infarkte und subakute

arteriosklerotische Enzephalopathien (Fauci, 2008).

Fokale und generalisierte Ischidmien: Lakunire, territoriale, und Grenzzonen-

Infarkte:

Fokale Ischdmien entstethen meist durch atherothrombotische Prozesse der
Hirngefédle. Diese entstehen, wenn sich thrombotisches Material aus ulzerésen
arteriosklerotischen Plaques der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien oder
der Aorta ascendens 16st. Des Weiteren konne sie durch kardiogene Thromben
(etwa 20 % aller ischdmischen Insulte), die sich bei anhaltendem Vorhofflimmern
oder hidufigem Wechsel vom Sinusrhythmus zur absoluten Arrhythmie sowie bei
Linksherzhyperthrophie bilden konnen, entstehen. Die Thromboembolien sind die
hiufigste Ursache eines Territorialinfarktes der GroBhirnhemisphire (Fauci,

2008). ,,.Der Begriff lakundre Infarzierung bezeichnet einen Infarkt, der aus einem



atherothrombotischen oder lipohyalinotischen Verschluss eines oder mehrerer
kleiner perforierender Aste (30-300 um) resultiert.“ (Fauci, 2008). Insgesamt
macht diese etwa 20 % aller Schlaganfille aus. Mit Lakunen sind die
Fliissigkeitsansammlungen gemeint, die man pathologisch nachweisen kann. Thr
Durchmesser betragt zwischen 3 mm und 2 cm. Hauptrisikofaktoren sind
arterielle Hypertonie und hoheres Lebensalter. Bei einer generalisierten
Reduktion des zerebralen Blutflusses (CBF), zum Beispiel durch systemische
Hypotonie (durch Myokardinfarkt, hdmorrhagischen Schock oder kardialer
Arrhythmie), kommt es normalerweise zu Synkopen (Fauci, 2008). ,Hilt die
Perfusionsminderung linger an, kommt es zu Grenzzoneninfarkten
(Endstromgebiet, letzte Wiese) zwischen den Versorgungsterritorien der grof3en
Hirnarterien oder auch zu ausgedehnten ubiquitdren Hirngewebsnekrosen. Dieser
Vorgang wird als globale zerebrale Ischimie beschrieben. Die Folgen sind hiufig
ausgepridgte kognitive FEinbuBen, die unter dem Begriff der hypoxisch-

ischimischen Enzephalopathie eingeordnet werden.* (Fauci, 2008).

A.1.3: Pathophysiologie:

»Bel Lumeneinengung eines Gefdlles ist zundchst noch eine Kompensation durch
Kollateralisierung und Autoregulation der arteriellen Hirngefile moglich. Mit zuneh-
mendem zerebrovaskuldren Widerstand nimmt die Hirndurchblutung zunéchst ab, dann
versagt die Autoregulation der Gefidle, sodass die Perfusion fast vollstindig vom
systemischen Blutdruck abhingt. Daher sind Blutdruckschwankungen gefihrlich. Es
entwickelt sich ein Hirnédem.* (Masuhr et Neumann, 2007).

Aufgrund der Ischimie und der damit verbundenen Reduktion des Energiestoffwechsels
(v.a. Sauerstoff und Glukose, woraus ein Mangel an energiereichen Phosphaten
resultiert), kommt es zur Laktatazidose (anaerobe Glykolyse) (Hopwood et al., 2005),
zur reaktiven Hyperdmie und ,,Luxusperfusion® (Masuhr et Neumann, 2007). Penumbra
bezeichnet dabei das Risikogebiet, also das nicht irreversibel infarzierte Ischimieareal
(Back, 1998). Ziel der medizinischen Akutversorgung ist, dieses moglichst zu retten
(Heiss et Graf, 1994).

,Die neuronale Membran depolarisiert und Ca®* dringt durch die gedffneten
Kalziumkandle in die Zelle ein. Unter ischdmischen Bedingungen nimmt die

intrazellulire Ca**-Konzentration bis auf das 1000 fache zu.“ (Masuhr et Neumann,



2007). Der prisynaptische Ca**-Einstrom steigert die Freisetzung von Glutamat und
stimuliert Glutamatrezeptor-gekoppelte lonenkanile. Der nachfolgende zusétzliche
Ca’- und Na*-Einstrom depolarisiert die Zellmembran. Uber eine Aktivierung der
Ca2+—abhéngigen Lipasen und Proteasen werden die Membran und das Zytoskelett
fortschreitend geschéddigt. In der Reoxygenierungsphase nach Reperfusion steigt die
Konzentration freier Radikale an, es folgt eine Zerstorung von Zellstrukturen (Masuhr et

Neumann, 2007).

»Zum Zelluntergang kommt es (stark vereinfacht) auf zwei verschiedenen Wegen:

1. eine zur Nekrose fithrende Kaskade, die insbesondere durch Beeintrichtigung
des Energiestoffwechsels verursacht wird und zu einem raschen Zusammen-

bruch des zellulidren Zytoskeletts fiihrt; und

2. eine apoptotische Kaskade, die zum programmierten Zelltod fiihrt.“ (Fauci,
2008)

Parallel dazu werden Stoffwechselverdnderungen verursacht. So fillt die Konzentration
von Sauerstoff und Glucose, und die Konzentration von Laktat steigt aufgrund
anaerober Glykolyse an. Diese verdnderte Stoffwechsellage kann z.B. mit dem
Verfahren der zerebralen Mikrodialyse (Dohmen et al, 2003, 2007; Berger et al., 2004;
Gautschi et al., 2009; Reinstrup et al., 2000; Schulz et al., 2000) auch klinisch
untersucht werden.

Je nach Lokalisation des Infarkts kommt es zu unterschiedlichen Ausfallerscheinungen,
die bei der neurologischen Untersuchung explizit erfasst werden konnen. Darunter
fallen hohere Hirnfunktionen (Bewusstsein, Orientierung, Aphasie, Agrafie, Apraxie,
Inkontinenz), Motorik (Kraft, Reflexe, Atrophien), Sensibilitit, Koordination und die
Funktionalitéit der 12 Hirnnerven. Anhand der neurologischen Untersuchungen kénnen
bereits Vermutungen iiber die Lokalisation gemacht werden, die dann durch die
bildgebende Diagnostik (CT (Abk. s.0.), MRT (Abk. s.0.), Doppler-Sonografie,

Angiografie) erhirtet werden konnen.

Fiir den Verlauf und das Ausma@} eines Hirninfarktes ist eine Vielzahl von Faktoren von
Bedeutung. Fieber und Hyperglykdmie (Glukose > 11,1-16,7 mmol/l bzw. 200-300

mg/dl) z.B. verschlechtern die Folgen einer fokalen Ischdmie dramatisch (Fauci, 2008).
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Ein weiterer wichtiger Parameter fiir das Ausmal} eines Hirninfarktes ist ein variabler
Verlauf der Hirnarterien. Somit konnen unterschiedliche Areale betroffen sein und zu
unterschiedlichen Symptomen fiihren. Des Weiteren spielen Anastomosen zwischen den
Asten eine wichtige Rolle, die die arterielle Versorgung zum Teil sicherstellen. Hierzu

sind Autoregulationsprozesse von grof3er Bedeutung.

A.2: Arterielle Okklusion bei der Ratte: Schlaganfallmodelle

Um die Pathophysiologie der zerebralen Ischdmie, bzw. des Infarktes, besser zu ver-
stehen und neue Therapiemethoden entwickeln zu kdnnen, werden einzelne Hirngefélle
von Versuchstieren mithilfe von verschiedenen Methoden okkludiert. Im Wesentlichen
gilt es zwei Gruppen an zerebralen Ischimiemodellen bei der Ratte bzw. der Maus zu

unterscheiden:

1) Untersuchung der globalen zerebralen Ischdmie (das 2- bzw. 4-GefdBmodell des
GroBhirns);
2) Untersuchung der fokalen zerebralen Ischimie (Verschluss der mittleren Hirnarterie

sowie zerebrale Thrombembolien).

Einige der gingigen Tiermodelle werden in Tabelle 1 dargestellt (Ginsberg et Busto,
1989, modifiziert), des Weiteren gib es eine Vielzahl an Studien die diese untersuchen
(Chen et al., 1986; Coyle, 1982, 1984; Longa et al., 1989; Durukan et Tatlisumak, 2009
a+b; Shiraishi et al., /1989; Sillesen et al., /988; Tamura et al., 1981 a+b). Eine
komplette Ubersicht an Ischimiemodellen in der experimentellen Neurologie ist bei
Hossmann (/998) zu finden. Hierbei wird vor allem auf die Speziesunterschiede sowie
diverse Moglichkeiten einer arteriellen Okklusion eingegangen.

Die gingigen Schlaganfallmodelle sind am Max-Planck-Institut fiir neurologische
Forschung in Koln etabliert und fiihrten zu international wegweisenden Erkenntnissen
der Schlaganfallpathophysiologie (Mies et al., 1986, 1991, 1993, 1994, 1999; Mies,
1993, 1997; Hata et al, 2000; Hara et al., 2000).

Allgemein werden in der experimentellen Neurologie als Versuchstiere iiberwiegend
Ratten sowie Wildtyp- und transgene Miuse eingesetzt. Verschiedene Inzuchtratten-

stimme, wie z.B. Sprague-Dawley, Wistar und Lister hooded, werden verwendet. Da es



zwischen den Rattenstimmen aber auch anatomische Varianten gibt, konnen die Ergeb-
nisse nach einer fokalen Ischimie unterschiedlich ausfallen, je nachdem, welcher Rat-

tenstamm verwendet wird (Broersen et Uylings, 71999).

Modelle der globalen zerebralen Ischiimie bei der Ratte
Zwei-GefiB-Okklusionsmodelle

Vier-GefiB-Olddusionsmodelle
Ischimiemodelle, durch Anhebung des cerebrospinalen Liquordruckes

Diverse andere Modelle, die eine globale Ischimie verursachen

-Delzapitation
-Stauung der Halsgefifie

Modelle der fokalen zerebralen Ischimie bei der Ratte

MCA-Olkklusionsmodelle
Infarktmodelle bei “spontaneously hypertensive rats™

Photochemisch induzierte fokale Thrombose

Diverse Modelle der zerebralen Embolie und Thrombose
-Blut-Pfropf Embolisation
-Photochemisch induzierte Thrombembolie

-Arachinodate induzierte Thrombose

Tabelle 1: Rattenmodelle der zerebralen Ischimie (Ginsberg et Busto, 1989, modifiziert).

A.3.: Die Gehirnarterien der Ratte im Uberblick:

Die Topografie der Gehirnarterien von Ratten wurde in mehreren idlteren Veroffent-
lichungen untersucht. Wie beim Menschen wird das Blut iiber zwei paarig angelegte
Arterien in den Schidel geleitet (Aa. carotides internae und Aa. vertebrales). Die
Variabilitidt des Circulus arteriosus Willisii, bestehend aus ACA (Abk. s.0.), MCA
(Abk. s.0.), PCA (Abk. s.0.) und den Rami communicantes, wurde in mehreren
Veroffentlichungen hervorgehoben (Greene, 1963; Farris, 1962; Zeman et Innes, 1963;
Brown, 71966) sowie die der groBBen intrazerebralen Hirnarterien (Scremin, 2004; Niiro

et al., 1996; Fox et al., 1993; Rubino et Young, 7988).



Ginsberg et Busto (/989) haben in ihrer Arbeit eine Ubersicht von MCA-Okklusions-
versuchen an verschiedenen Stellen der MCA (distal der rhinalen Fissur, zwischen
rhinalem Ast und den Aa. striatae laterales, 2 mm proximal des Tractus olfactorius, 1
mm distal der V. cerebralis inferior etc.) zwischen 1980 und 1989 erstellt. Verglichen
wurde auch, welche Region vom Infarkt betroffen war und wie grofl das Ausmal} des

Infarktes war. Hier zeigten sich sehr unterschiedliche InfarktgroBen und —lokalisationen

(Rubino et Young, 7988).

A.4: Das Ausmab eines Infarktes:

Die GroBle und das Ausmal} eines Infarktes hidngen, wie bereits erwidhnt wurde, von
vielen Faktoren ab. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass der Stress/die
Belastung der Ratte (Duverger et McKenzie, 1988 a + b), der Blutdruck (Osborne et al.,
1987; Cole et al., 1992), die Hirntemperatur (Chen et al., /1992 a + b), der Blutzucker
(Nedergaard et Diemer, /987; Wagner et al., 1992), die Unterschiede im individuellen
Blutfluss und in der Kollateralisierung (Duverger et MacKenzie, 1988 a + b; Fox et al.,
1993) und die Seite, auf der die Koagulation vorgenommen wurde (Bederson et al.,
1986 a + b; Shigeno et al., 1985), von groBer Bedeutung sind. Selbst wenn eine
bestimmte Arterie an der gleichen Stelle im Tierversuch okkludiert wird, konnen
unterschiedliche Areale von der Ischdmie aufgrund der topologischen Variabilitit

betroffen sein (Ginsberg et Busto, /989; Rubino et Young, /988).

A.5: Anatomische Landmarken, Hirnkarten und Bildfusion:

A.5.1: Anatomische Landmarken:

Anatomische Landmarken sind Strukturen, die als Orientierung fiir neurochirurgische
Operationen dienen. Wichtige anatomische Landmarken sind zum Beispiel verschie-
dene Schnittpunkte der Schédelnihte (Bregma, Lambda, Pterion, Asterion) sowie
Knochenvorspriinge oder —vertiefungen (Nasion, Inion, Mastoid, Menton, Gonion).
Weitere sind die Verbindungslinien zwischen einzelnen Strukturen (z.B. die Taylor-

Haughton-Linien, Frankfurt plane, condylar line, posterior ear line) (Abbildung 1).
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Mithilfe dieser anatomischen Landmarken ldsst sich unter anderem auch die
Lokalisation eloquenter Strukturen feststellen, die bei neurochirurgischen Eingriffen
unter keinen Umstdnden verletzt werden diirfen. Beispielsweise weill man, dass der
Gyrus praecentralis zwischen 4,0 cm und 5,4 cm hinter dem Punkt Bregma zu finden ist

(Greenberg, 2010).

Bei der Ratte werden vor allem die Schnittpunkte der Schidelnédhte ,,.Bregma* und
,Lambda®“ als Orientierungshilfe benutzt. Bregma ist der Schnittpunkt der Sutura
sagittalis mit der Sutura coronalis. Lambda ist der Schnittpunkt der Sutura sagittalis mit
der Sutura lambdoidea

Auch die Abstinde einzelner anatomischer Landmarken sind meist zwischen verschie-
denen Individuen &hnlich, so betrdgt z.B. beim Menschen die Linge des Bogens
zwischen Nasion und Bregma etwa 13 cm, die Linge des Bogens zwischen Lambda und
Inion etwa 7 cm und der Abstand zwischen Inion und Opisthion etwa 4,5 cm (Holper,
2006), wihrend der Abstand zwischen Bregma und Lambda bei der Ratte etwa 9 mm
betrigt (Paxinos et Watson, 2007).

Sulcus centralis 45.4cm m
(Taylor-Haughton-Linie) M—, Coronamaht
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Abbildung 1: AuBere anatomische Landmarker beim Menschen (rote Insets) (Holper, 2006,

A.5.2: Hirnkarten:

modifiziert)

Hirnkarten sind dreidimensionale Koordinatensysteme, in denen die funktionellen

Areale eines durchschnittlichen Gehirns eingeordnet werden. Beim Menschen werden
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sie u.a. fir die Berechnung der Zielkoordinaten bei stereotaktischen Eingriffen im
Rahmen der ,,Tiefen Hirnstimulation® benutzt (Schaltenbrand et Wahren, 7/992). Im
Tierversuch werden Hirnkarten zur gezielten Ansteuerung funktioneller Areale genutzt.
Zwar sind die Hirnkarten nicht absolut identisch mit dem jeweiligen Rattengehirn, da es
Unterschiede zwischen den Stammen und den Altersgruppen gibt, sie ermdglichen aber

eine relativ genaue Orientierung.

Fiir die Ratte ist ein sehr bekannter und oft verwendeter Hirnatlas der von Paxinos und
Watson (2007). Dieser besteht aus einer Bildserie von koronalen 40 pm dicken
Schnitten des Gehirns einer 290 g schweren Wistar-Ratte. Jeder dritte Schnitt wurde
dargestellt, sodass sich ein Schnittintervall von 120 um ergibt. Mit histologischen
Methoden (AChE-Histochemie, NADPH-Diaphorase etc.) konnten die Funktionsareale

grafisch beschrieben werden.

Der Atlas orientiert sich wie die meisten an den beiden Schnittpunkten der Schidel-

nihte: Bregma und Lambda (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Anatomische Landmarken des Schiidels der Ratte (rote Insets) (Paxinos et Watson,
2007, modifiziert).
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A.5.3: Bildfusion:

Die Fusion von Bildern, die verschiedene Informationen enthalten, ist in der Medizin
von grofler Bedeutung. Anwendung findet sie zum Beispiel bei stereotaktischen Ein-
griffen, wobei CT-Bilder mit MRT-Bildern {iiberlagert werden. Um unterschiedliche
Bilder miteinander fusionieren zu konnen, bedarf es Fixpunkten, die in beiden Bildern
zu finden sind. Bei der Fusion von CT-Bildern mit MRT-Bildern wird zum Beispiel die
Bifurkation der A. carotis interna (in A. cerebri anterior und A. cerebri media) als ein
Fixpunkt benutzt. Weitere Fixpunkte sind die Bifurkation der A. basilaris, des Weiteren
die Schnittpunkte einzelner Briickenvenen mit dem Sinus sagittalis superior (Krauss et
al., 2004). Auch bei der ,, Tiefen Hirnstimulation® werden Bilder miteinander fusioniert.
Hier werden MRT-Bilder mit Hirnkarten fusioniert, in denen die Basalganglien einge-
zeichnet sind. Als gemeinsamer Fixpunkt werden die AC-PC-Linie und ihr Mittelpunkt
benutzt. In dieser Arbeit werden die Fotos der Hirnarterien mit stereotaktischen Karten

fusioniert.

A.6: Verhaltensversuche zur Kognition bei Lister hooded-Ratten:

Wihrend die Verldufe der drei groen Hirnarterien bei Sprague-Dawley Ratten in der
Literatur gut dokumentiert sind, wurden die Aste dieser GefiBe nur sehr grob, bzw. bei
Lister hooded-Ratten noch gar nicht beschrieben.

Lister hooded-Ratten sind ein Rattenstamm, der sich besonders fiir Verhaltensversuche
zur zerebralen Kognition eignet (Reid et al., 1995). Um Befunde zur zerebralen
Kognition nach einer fokalen Hirnischiamie besser interpretieren zu konnen, ist es von
groBer Bedeutung, inwieweit sich die Topografie der Hirngefile zwischen den ver-
schiedenen Rattenstimmen unterscheidet. Kiirzlich wurde am Max-Planck-Institut fiir
neurologische Forschung in Koln ein neues ACA-Ischdamiemodell eingefiihrt (in Anleh-
nung an Reid et al., /995), um die Auswirkungen einer Ischdmie auf kognitive Funktio-
nen zu untersuchen. Da die ACA intrazerebral verlduft, kann sie nur durch
Hitzekoagulation permanent oder durch einen potenziellen Vasokonstriktor transient
verschlossen werden, der eine Ischdmie-bedingte Unterversorgung der arteriellen Blut-
zufuhr induziert. Um ein Minimum an traumatischer Verletzung des Hirngewebes zu

gewihrleisten, wird der Vasokonstriktor Endothelin-1 (ET-1) verwendet. ET-1 ist ein
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21 Aminosduren langes korpereigenes Peptid, das von den Endothelzellen der Gefédlle
hergestellt wird und eine starke vasokonstriktorische Wirkung hat (Reid et al., 1995). In
ACA-Okklusions-Versuchen wird ET-1 stereotaktisch in den Punkt (1,5 mm/0 mm/4,2

mm) injiziert und fiithrt zu einer transienten fokalen Ischimie (Reid et al., 1995).
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A.7: Fragestellung:

Die Fragestellung dieser Arbeit ldsst sich wie folgt zusammenfassen:

1. Wie viele Aste haben die ACA und die MCA der Lister hooded-Ratte und
welche Areale versorgen diese? Gibt es Unterschiede zu den in fritheren Studien
untersuchten anderen Rattenstimmen (Sprague-Dawley, Wistar etc.)?

2. Wie teilen sich die Aste der ACA und MCA weiter auf, bevor sie die
Anastomosen mit der anderen Hirnarterie eingehen?

3. Wie viele Anastomosen gibt es zwischen ACA und der MCA, sowie MCA und
PCA bei Lister hooded-Ratten und wo sind diese lokalisiert?

4. Welche Bedeutung hat die Anatomie der Hirngefidfle in Bezug auf die GroBe
und Lokalisation des Infarktes nach Okklusion der ACA (entsprechend der

Experimente, die am MPI durchgefiihrt worden sind)?

Da die Aste der groBen Hirnarterien bei Lister hooded-Ratten bis heute noch nicht
beschrieben wurden, und fiir andere Rattenstimme nur unzureichend untersucht
wurden, soll eine neue Klassifikation fiir die kortikalen Aste der ACA und der MCA
erstellt werden, die die Anzahl der Aste und deren Versorgungsgebiet beschreibt. Des
Weitern sollen die Lingen der ACA und MCA (sowie der Schnittpunkt der MCA mit
der rhinalen Fissur) ermittelt werden.

Diese Arbeit soll eine der Natur gerecht werdende Klassifikation der unterschiedlichen
anatomischen Varianten der ACA und MCA und ihrer Aste bei Lister hooded-Ratten
erstellen und Unterschiede und Gemeinsamkeiten zu der ACA und MCA anderer
Rattenstimme (Sprague-Dawley, Wistar etc.) herausarbeiten.

Des Weiteren soll der Verlauf der Arterien in die stereotaktischen Karten des Paxinos
und Watson eingearbeitet werden, so dass deren genauer Verlauf in Bezug auf die
funktionellen Areale zu erkennen ist. Diese ,neuen“ Hirnkarten sollen gezielte
Okklusionen einzelner Aste in Zukunft mdglich machen, so dass deren Auswirkung auf
die GroBe des Infarktes sowie die daraus resultierenden Funktionsausfille analysiert

werden kann.
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B. Materialien und Methoden:

B.1: Materialien:

Gerite:

- Anisthesie-Kammer (Medres, Koln)

- Heizplatte (Medres, Koln)

- Wasserbad (37 °C) (Stortz Koln GmbH, Kd&ln)

- Halothanverdampfer (Drigerwerk AG &Co.KGaA, Liibeck)

- Beatmungsmaske (Eigenbau)

- Perfusionsbrett (Eigenbau)

- Pinzette, Schere, Mikroschere, Zange, Klemmen (Asculap AG, Tuttlingen)
- Knopfkaniile (ReWa GmbH, Bahlingen)

- Mikroskop (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Jena)

- Fotokamera (Basler AG, Ahrensburg)

- Bohrer 1mm Durchmesser (Datron AG, Miihltal)

- Stereotaktischer Rahmen (Bilaney Consultants GmbH, Diisseldorf)

Stoffe und Medikamente:

Fiir die Anésthesie:
- Halothan (4 %, spéter 3 %) (Sigma-Aldrich, St. Gallen, Schweiz)
- Sauerstoff 30 %, Lachgas (N,O) 70 % (Linde AG, Pullach)

Fiir die Perfusion:

- Ringer-Losung 50 ml (Braun-Melsungen AG, Melsungen)

- Papaverinhydrochlorid (Linden Arzneimittel Vertrieb GmbH,Heuchelheim)

- Latex 5Sml (Chicago Latex: Product No. 563, Spartan Adhesives & Coating Co,
Crystal Lake, USA)

- schwarze Zeichentusche (Pelikan Vertriebsgesellschaft mbH & Co. KG, Hannover)

Fiir die Fixation:

40 g Formaldehyd in 960 ml 0,1 M Phosphatgepufferlosung (PBS: 0,137 M NacCl, 0,05
M NaH,PO4), pH 7,4
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Fiir die Vasokonstriktion:
- Endothelin-1 (ET-1) (Sigma-Aldrich, St. Gallen, Schweiz)
- Knochenwachs (Netdental GmbH, Hannover)

MRT (4.7-T BioSpec; Bruker BioSpin, Ettlingen, Germany)
Versuchstiere:
Lister hooded-Ratten (Rattus norvegicus, miannlich), mittleres Gewicht: 412 + 80 g

(Charles River, Sulzfeld) (Az. der behordlichen Genehmigung: Koln, K33 25/06)

Computerprogramme:

- Streamix (Hardware Properties: Shutter: 445; Gain 459; Brightness 168; White
Balance UB 160; White Balance UR 115)

- Adobe Illustrator (Adobe Systems Inc., San Jose Kalifornien, USA)

- Polylinecalculator 2.0 (programmiert von Daniel Rotter, MPI K&ln)

- Applet Fraktale (Ostermann et Reisecker, 2006)

- VINCI (MPI Koln)

B.2: Methoden:

B.2.1: Anisthesie und Perfusion:

Einundfiinfzig ménnliche Lister hooded-Ratten mit einem durchschnittlichen Gewicht
von 412 g, wurden mit 4 % Halothan (70 % Lachgas und 30 % Sauerstoff) anésthesiert
(behordlichen Genehmigung der Bezirksregierung Koln, Az K33 25/06). Nach Fixation
der Versuchstiere auf einem Perfusionsbrett wurde der Thorax erdffnet und iiber das
Herz eine Knopfkaniile in die Aorta ascendens eingefiihrt. Mithilfe einer 50 ml-Spritze
wurde die Aorta ascendens mit einer auf 37 °C vorgewidrmten Losung bestehend aus 48
ml 0,9 %ige Kochsalzlosung und 2 ml Papaverinhydrochlorid perfundiert. Nach Er-
offung des rechten Atriums wurde die Aorta descendens abgeklemmt, um vor allem die
Arterien des Kopfes zu erreichen. Anschlieend wurde ein Gemisch aus 40 °C warmem
Latex (5 ml) und Zeichentusche (50 ul) infundiert. Zur Aushirtung des Latex-Tusche-
Gemisches wurde die Ratte fiir 30 Minuten auf Eis gelegt.
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B.2.2: Gehirnentnahme und Fixation:

Dreiflig Minuten spiter wurde die Kopfhaut longitudinal beseitigt und der Schidelkno-
chen freigelegt, um Bregma- und Lambda-Punkte (Abbildung 2) darzustellen. Mit
einem Bohrer (1 mm Durchmesser) wurden dann Locher in die beiden Punkte gebohrt
und kleine Stecknadeln darunter im Gehirn platziert. Mit einer Knochenzange wurde

eine Kraniotomie durchgefiihrt und das Gehirn freigelegt (Abbildung 3).

Die Bulbi olfactori, die an der Kaudalseite des Gehirns lokalisierten Hirnnerven und
Arterien (Aa. vertebrales und Aa. carotides internae) sowie das Riickenmark wurden mit
einer Mikroschere durchtrennt. Das Gehirn wurde nach Entfernung der Dura mater
entnommen und in 4 % Formalin in PBS mindestens zwei Tage bei Raumtemperatur
nachfixiert. AnschlieBend wurden die Gehirne unter dem Mikroskop mithilfe des

Computerprogramms Streamix fotografiert.

Abbildung 3: Foto nach Kraniotomie; in den Punkten Bregma und Lambda befinden sich

verkiirzte Endstiicke von kleinen Stecknadeln zur Markierung.

B.2.3: Analyse der MCA:

Fotografieren der Gehirne:

Da das Gehirn ein dreidimensionales Objekt ist, Fotos jedoch nur zwei Dimensionen
darstellen konnen, werden GroBenverhiltnisse in z-Richtung (,, Tiefe") falsch reprodu-

ziert. Um diese ,,perspektivische Verzerrung® zu minimieren, wurden insgesamt acht
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Fotos in 45°-Schritten gemacht (Abbildungen 4 und 5), sodass die Gehirnoberflidche
und die xy-Ebene des Fotos fiir den zu analysierenden Bereich ungefihr
tibereinstimmten.

Jeweils drei Fotos wurden von jeder Seite angefertigt (wobei fiir diese Arbeit nur die
Fotos von der rechten Seite analysiert wurden; da jedoch zum Freilegen der ACA die
linke Hemisphére beschéddigt wird, wurde diese mit fotografiert, da man so spéter auch
die MCA auf beiden Seiten miteinander vergleichen konnte) sowie ein Foto in der
Dorsalansicht, das die Anastomosen darstellt und ein Foto in der Ventralansicht, das
den Circulus arteriosus darstellt. Man kann nun die Lange der einzelnen Abschnitte der
MCA auf den Fotos ausmessen und anschlieBend addieren.

Besonders genau wurde die Perspektive der Dorsalansicht ausgerichtet, da diese spiter
in die Hirnkarten projiziert werden sollte. Um das Gehirn exakt von oben zu fotogra-
fieren, wurde bei der Einstellung des Mikroskops darauf geachtet, dass sich die Fissura
longitudinalis als Gerade darstellt (wenn man das Gehirn auch nur wenige Grad von der

Seite fotografiert, stellt die Fissura longitudinalis einen Bogen dar).

Abbildung 4: Drei verschiedene Perspektiven auf das Gehirn der Ratte.
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Abbildung 5: Das Gehirn einer Lister hooded-Ratte aus acht Perspektiven. Als Lingen-Referenz
wurde jeweils ein Stiick Millimeterpapier mitfotografiert. Die schwarze Linie entspricht 5 mm.

Lambda ist mit einem roten Punkt markiert und die Fissura rhinalis mit einer blauen Linie.

Des Weiteren wurde darauf geachtet, dass die Fissura longitudinalis und der Spalt
zwischen Cerebrum und Cerebellum in einem 90°-Winkel zueinander stehen und der
Abstand zwischen der Fissura longitudinalis und dem rechten Hemisphirenrand in etwa

gleich dem Abstand zwischen der Fissura longitudinalis und dem linken
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Hemisphirenrand ist (Abbildung 6). Ist das Gehirn zu einer Seite gekippt, so erscheint
die der Fotokamera zugewandte Seite grof3er.

Zwei Annahmen wurden als gegeben hingenommen: 1. dass das Gehirn gerade im
Schidel liegt (und nicht zur linken oder rechten Seite gekippt ist); 2. dass die beiden

Hemisphéren anndhernd gleich grof sind.

Abbildung 6: Optimale Ausrichtung des Fotos: die Fissura longitudinalis stellt eine Gerade dar;
Fissura longitudinale und der Spalt zwischen Cerebrum und Cerebellum bilden einen 90°-Winkel
(schwarze Linien); der Abstand zwischen rechtem Hemisphéirenrand und Fissura longitudinalis
und der Abstand zwischen linkem Hemisphiirenrand und Fissura longitudinalis sind in etwa gleich

grof} (blaue Linien).

Stereotaktisches Raster:

Als Nichstes wurde fiir die Fotos ein Raster erstellt, das dem des Hirnatlas von Paxinos
et Watson (2007) entspricht: fiir die Dorsalansicht ein Raster mit 16 x 22 Késtchen (mit
einer Seitenlinge von 145 mm). Beschriftet wurden die Unterteilungslinien mit 5 bis -
15 (mit Bregma als Nullpunkt) und mit 8 li bzw. 8 re von Bregma. Dieses Raster wurde
iber das Gehirn projiziert und angepasst, sodass es mit dem Millimeterpapier deckungs-
gleich war, d.h. ein Késtchen die MaB3e 1 mm x 1 mm aufwies. Anschliefend wurde die
Fissura longitudinalis so ausgerichtet, dass sie iiber der O - Linie lag. Dann wurde
Bregma (die mit der Stecknadel markierte Stelle) auf den Punkt (0/0) ausgerichtet
(Abbildung 7) unter Beriicksichtigung der Hirnridnder (Vordergrenze, Seiten der
Hemisphidren, Hintergrenze) sowie des Dreiecks, das zwischen den hinteren medialen
Teilen der beiden Hemisphiren und dem Cerebellum entsteht.

Da im Atlas von Paxinos et Watson (2007) die Angabe der Koordinaten des drei-

dimensionalen Systems nicht definiert sind, werden sie in dieser Arbeit wie folgt
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angegeben: Bsp.: ,,AP 1,6 mm, lateral re 2,00 mm; Tiefe 3,00 mm*“. Kurz:
(1,60/2,00re/3,00) Bregma stellt den Punkt (0/0/0) dar, Lambda den Punkt (-9,00/0/0).
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Abbildung 7: Das Gehirn einer Lister hooded-Ratte im Hirnkarten-Raster (x-Achse: Abstand von
dem Punkt Bregma nach anterior bzw. posterior in mm; y-Achse: Abstand vom Punkt Bregma

nach links lateral bzw. rechts lateral in mm).

B.2.4: Analyse der ACA:

Priparation der ACA:

Nach der Fotodokumentation der acht verschiedenen Perspektiven wurden die ACA und
PCA freiprépariert. Dazu wurde die linke Hemisphire entfernt, so dass sich eine Sicht
von links auf die ACA ergab (Lateralansicht). Zunidchst wurde ein oberfldchlicher
Longitudinalschnitt etwa 2 mm links lateral von Bregma, parallel zur Fissura
longitudinalis gefiihrt und die ACA freipripariert. Sobald die linke Hemisphire
abgesetzt war, wurde die linke MCA und linke A. corticoamygdaloidea mit einer
Mikroschere proximal durchtrennt. AnschlieBend wurde der obere Teil der linken
Hemisphidre vorsichtig entfernt. Dann wurden die zur linken Hemisphire ziehenden

Aste der ACA freigelegt.
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Fotografische Erfassung der ACA:

Im Gegensatz zur MCA handelt es sich bei der ACA und ihren Asten um eine Struktur,
die sich hauptsichlich in zwei Raumdimensionen erstreckt, da sie im Interhemisphéren-
spalt verlduft. Daher reicht hier ein Foto aus einer lateralen Perspektive aus, um diese zu

analysieren (Abbildung 8).

Abbildung 8: links: die ACA und ihre Aste sowie die linke PCA, rechts: Bildbearbeitung des Fotos
der ACA (rot) und ihrer Aste sowie der linken PCA (violett); Aa. olfactoriae (blau); Aste, die die

rechte Hemisphiire versorgen (griin); Aste, die die linke Hemisphiire versorgen (braun).

Um den Ursprung der ACA besser betrachten zu konnen, ist eine Ventralansicht (mit
Sicht auf den Circulus arteriosus) zu bevorzugen, und fiir die Anastomosen zwischen
der ACA und der MCA die Dorsalansicht auf beide Hemisphiren. Auch die freipripa-
rierte ACA wurde zusammen mit Millimeterpapier, wie oben beschrieben, fotografiert,

um einen MaBstab zur Korrektur fiir die Rasteriiberlagerung zu erhalten.

Stereotaktisches Raster fiir die ACA und Bildfusion:

Um herauszufinden, welche funktionellen Areale von welchen Asten versorgt werden,
sind die Fotos mit den nachgezeichneten Arterien und eine der Hirnkarten (Abbildung
9) von Paxinos et Watson (2007; Abbildung 163: lateral 0,18 mm) iiberlagert worden.
Fir die Bildfusion wurden die MalBstibe angeglichen sowie gemeinsame Strukturen
ibereinander projiziert (z.B. Corpus callosum, Kortexgrenze, Kleinhirn etc.). Dies ist
nur mit Fotos aus einer exakten Sagittalansicht moglich (welche nicht nach oben oder
unten, bzw. rechts oder links ,,verkippt” sind). Ein dhnliches Verfahren wird bei der
Fusion von MRT mit CT Bildern in der stereotaktischen Neurochirurgie genutzt. Nach
Fusion der Fotos mit den Hirnkarten konnten die Fotos subtrahiert werden, so dass nur

noch die nachgezeichneten Arterien mit der Hirnkarte zuriickblieben.
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Abbildung 9: Dieses Bild wurde als Vorlage konstruiert, um den Verlauf der ACA und ihrer Aste
analysieren zu konnen (Abbildung 163: lateral 0,18 mm der Hirnkarten von Paxinos und Watson,
2007; x-Achse:Abstand vom Punkt Bregma nach anterior bzw. posterior in mm; y-Achse: Abstand

vom Punkt Bregma nach ventral in mm).

B.2.5 Bildbearbeitung und Ausmessung:

Bildbearbeitung und Ausmessung:

Fiir die Bildbearbeitung wurde das Computerprogramm Adobe Illustrator verwendet.
Zur Vermessung wurden 5 mm des Millimeterpapiers nachgezeichnet, das spiter als
Eichlinie diente (Abbildung 5). In den Lateralansichten der MCA wurde am Mikroskop
zusitzlich die rhinale Fissur nachgezeichnet, da diese auf dem Foto nicht zu sehen ist.
Dann wurden die ACA bzw. die MCA und ihre Aste mit Adobe Illustrator am
Mikroskop nachgezeichnet. Die Arterien wurden in Form von vielen kleinen
aneinandergereihten Geraden nachgezeichnet. Die Langen der einzelnen Geraden konn-
ten dann mit dem Programm Polylinecalculator, das von Daniel Rotter programmiert
wurde (s.0.), addiert und mithilfe der Eichlinie in Millimeter Gesamtldnge umgerechnet
werden.

Das Bild in Ventralansicht wurde fiir die Analyse des Circulus arteriosus Willisii und
des Ursprungs der MCA verwendet. Das Bild, das etwa 45° von der ventralen Ansicht
nach rechts abweicht, wurde zur Analyse des proximalen Teils der MCA verwendet

(also bis zur rhinalen Fissur). Das Bild, das etwa 90° von der Ventralansicht abweicht,
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wurde fiir den ersten Teil des distalen Abschnittes der MCA verwendet (von rhinaler
Fissur bis etwa zum frontalen Ast). Das Bild, das etwa 135° von der Ventralansicht
abweicht, diente zur Analyse des zweiten Teils der distalen MCA.

Die MCA entspringt am Circulus arteriosus direkt aus der Arteria carotis interna und
verlduft zunichst nach rostrolateral. Weiter distal dndert sich die Richtung der MCA
nach kaudal. Da sich der Hauptstamm der MCA von starken Seitenédsten nicht immer
sofort unterscheiden lidsst, ist es notwendig, gewisse Kriterien festzulegen, die den

MCA-Hauptast eindeutig definieren.

Diese werden nach Prioritit sortiert:

1. Durchmesser (der Ast mit dem groten Durchmesser);

2. Abgangswinkel (der Ast mit dem stumpfesten Abgangswinkel);
3. Linge (der langste Ast);

4. Anzahl der Aste (der Ast mit den meisten Seitenisten).

Vergleich der Strukturen und Klassifikation:

Die ACA und MCA sowie deren Aste wurden zunichst mithilfe des Adobe Illustrators
nachgezeichnet und mithilfe des Polylinecalculators 2.0 ausgemessen. Die daraus re-
sultierenden Arterienschemata wurden miteinander verglichen (Abbildungen 10 & 11).
Um eine topografische Klassifikation der Hirnarterien zu erstellen, wurden Ahnlichkei-
ten und Unterschiede der Hirnarterien im proximalen und distalen Teil der ACA und

MCA ermittelt.

Abbildung 10: Schematische Darstellung der MCA und ihrer Aste in drei verschiedenen Gehirnen

von Lister hooded-Ratten; hellblau: Fissura rhinalis.
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Abbildung 11: Schematische Darstellung der ACA und ihrer Aste in vier verschiedenen Gehirnen

von Lister hooded-Ratten.

Zundchst wurden die nachgezeichneten Arterien miteinander morphologisch verglichen.
Es wurde die Linge von MCA und ACA sowie die Anzahl der Aste, ermittelt. Dann
wurden die groBen Aste auf Linge, Orientierung, Verlauf und Abgangsstelle hin unter-
sucht. Um die Anzahl der Aste zu begrenzen, wurden Mindestlidngen fiir Aste definiert.
Die in der Einleitung erwihnten Klassifikationen aus dem Buchkapitel von Scremin aus
dem Fachbuch ,,The Rat Nervous System*“ von Paxinos (2004) und einige
Veroffentlichungen wurden als Grundlage herangezogen, um zu sehen, inwieweit diese
auch fiir Lister hooded-Ratten verwendet werden konnen. Fiir den proximalen Teil der
MCA wurde die Verdffentlichung von Niiro et al. (/996) und fiir den distalen Teil der
MCA die Veroffentlichungen von Fox et al. (/993) und von Rubino et Young (/988)

verwendet.

B.2.6: Analyse der Kkleinen distalen Aste:

Die kleinen distalen Aste miinden in Anastomosen mit den Asten anderer Hirnarterien.
Ihre Variabilitit ist sehr hoch, so dass eine Klassifikation nur bedingt moglich ist. Um
sie dennoch objektiv beschreiben zu konnen, ist eine sinnvolle objektive Erfassung die
Fraktalanalyse, da die kleinen Aste und deren Verzweigungen mit fraktalen Strukturen

beschrieben werden konnen.
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Fraktale lassen sich allgemein mathematisch wie folgt ausdriicken: Besteht ein Fraktal
aus einer bestimmten Anzahl von verkleinerten Kopien seiner selbst und ist dieser Ver-
kleinerungsfaktor fiir alle Kopien derselbe, verwendet man die Ahnlichkeitsdimension
D, die in solchen einfachen Fillen der anschaulichen Berechnung der Hausdorff-

Dimension entspricht, mit:

_ log(Anzahl selbstahnlicher Teile)

b log( Verkleinerungsfaktor)

Nach dieser Formel kann man beispielsweise die Ahnlichkeitsdimension (D) fiir die
Endiste der A. pericallosa azygos berechnen. Die Anzahl der selbstihnlichen Teile in
diesem begrenzten Bereich betrigt 3. Der Verkleinerungsfaktor betrigt etwa 2.

Demnach betriigt die Ahnlichkeitsdimension (D) etwa 1,59.

Zunéchst wurden die ,,Zweig-Generationen* (G1 bis Gx) und die Anzahl der Verzwei-
gungen untersucht. AnschlieBend wurden die selbstdhnlichen Strukturen grafisch vor-

gehoben und die Winkel ermittelt.

Die Grundstruktur der Arterien wurden mit dem Programm Applet von Ostermann et
Reisecker (2006) von der Universitidt Innsbruck (http://techmath.uibk .ac.at/numbau/
alex/applets2006/fraktale/index.html) nachgestellt. Auf dieser Seite werden auch die

einzelnen Parameter niher erldutert (Abbildung 12).

N
PARAMETER VALUE \
Initiator D /
LGenerator([2] D[+D]D[-D][D]

Angle 29.3
Divisor 2.0 \

DA

Start x 320 \ ;
Starty 400 / \;
Start angle -90.0 /
Line length 150

Abbildung 12: Tabelle links: Parameter, die das Fraktal definieren; Abbildung rechts: links:
»Iree“ der nach den Parametern aus der Tabelle erstellt wurde; Mitte: gleicher ,,Tree“ in Level 4;
rechts: ,tree“ in Level 5 [Abbildung aus dem Buch ,,Creating Fractals“ iibernommen (Stevens,
2005)].
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B.2.7: Analyse der Anastomosen:

Anastomosen zwischen ACA und MCA:

Um die Anastomosen zwischen ACA und MCA auf beiden Seiten objektiv untersuchen
zu konnen, wurden die Fotos der Dorsalansicht verwendet, iiber die die erstellten
Hirnkarten-Raster projiziert wurden. Das Bild wurde mithilfe des Programms Adobe
IMlustrator fallbezogen vergroBert, um die Kontaktstellen zwischen ACA und MCA gut
erkennen zu konnen. Als Anastomosen wurde dann der Teil der Verbindung zwischen
ACA und MCA sowie zwischen MCA und PCA markiert, der den kleinsten

Durchmesser hatte.

Da alle Gehirne in ein Hirnkartenraster eingeordnet werden, erhilt man ein repréisentati-
ves Anastomosenbild. Man kann dann Flichen einzeichnen, die alle Anastomosen um-
fassen und somit mithilfe des Rasters genau zeigen, in welchem Bereich sich die

Anastomosen befinden.

Anastomosen zwischen einzelnen Asten der MCA:

Aufgrund der Beobachtung, dass nach Verschluss einzelner Aste der MCA (speziell des
parietalen Teils der MCA) in fritheren Experimenten keine Perfusionsunterschiede zu
messen waren, wurden auch die Anastomosen zwischen einzelnen Asten der MCA

analysiert.

B.2.8: Okklusionsexperimente der ACA :

Fiir die Analyse des Zusammenhanges zwischen GroBe und Lokalisation des ACA-
Infarktes und Topografie der Aste der ACA wurden neben den gewonnenen Daten
dieser Arbeit auch Ergebnisse der Okklusionsexperimente von H. Endepols
herangezogen. Fiir die Okklusionsexperimente wurden acht Lister hooded-Ratten mit
Halothan (mit 70 % N,O und 30 % 0,) anisthesiert und physiogische Parameter
konstant gehalten.

DreiBlig Minuten spiter wurde ET-1 (150 pmol in 0,3 pl sterilem PBS) nahe der ACA
(bzw. A. pericallosa azygos) in den Punkt (+1,5/0/3,5) injiziert (die Koordinaten wurden
jedoch in diesem Experiment ab der Dura mater gemessen und nicht ab dem Punkt

Bregma, so dass 0,7 mm Tiefe zur Umrechnung addiert werden miissen; der Punkt von
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Bregma aus gemessen befindet sich demnach bei (+1,5/0/4,2). Nach zehn Minuten
wurde die Kaniile entfernt und das Bohrloch mittels Knochenwachs verschlossen. Die
durch die ET-1 entstandenen Lisionen wurden mittels MRT (4.7-T BioSpec; Bruker
BioSpin, Ettlingen, Germany) untersucht.

Die MRT-Untersuchung wurde 24 Stunden nach ACA Okklusion, 28 Tage und 90 Tage
nach Okklusion durchgefiihrt. Die Infarktareale wurden mithilfe des Programmes

VINCI markiert (Abbildung 13).

Abbildung 13: Perfusionsinderungen im MRT 24h, 28 Tage und 90 Tage nach stereotaktischer
Okklusion der ACA mit ET-1-Injektionim (s.0.) bei einer Lister hooded-Ratte

(Forschungsergebnisse von H. Endepols).

Da das AusmaB des Infarktes 24 h nach ACA-Okklusion mit ET-1 der acht untersuchten
Lister hooded-Ratten sehr unterschiedlich war, wurde die Topografie der Aste um den
Punkt der stereotaktischen Injektion in den erstellten Hirnkarten ausfiihrlich untersucht.
Es wurde ein Vergleich zwischen den Infarktarealen in den MRT-Bildern von den
Experimenten von H. Endepols an acht Lister hooded-Ratten zu den in dieser Arbeit

erstellten Hirnkarten und der erforschten GefdBaufteilung gezogen.

Die gewonnenen Daten wurden anschlieBend statistisch aufgearbeitet. Von den
ermittelten Langen der Arterien wurden der Mittelwert sowie die Standardabweichung,
gebildet. Es wurden auBBerdem Grafiken erstellt, in denen die Héaufigkeiten der einzelnen

Arterienformationen dargestellt wurden (Siulendiagramme, Ubersichtsgrafiken).
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C. Ergebnisse:

C.1: Einteilung:

Bei den Hirnarterien der Listerhooded-Ratte handelt es sich um komplexe, stark ver-
astelte Strukturen, die in einer einfachen Klassifikation nicht zu erfassen sind. Je kleiner
die Aste werden, desto hoher ist die Variabilitit zwischen verschiedenen Lister hooded-
Ratten. Es wurden daher einzelne Bereiche definiert, die die Grundlage der Klassi-

fikation darstellen:

Die Ergebnisse lassen sich in folgende Gruppen gliedern:

1. Der Circulus arteriosus Willisii, sowie allgemeine Beobachtungen: der Circulus
arteriosus stellt den Ausgangspunkt der ACA, MCA und PCA, der Rami
communicantes sowie der A. corticoamigdaloidea dar (Abbildung 14).

Die proximale ACA, die A. cerebri anterior azygos, die A. pericallosa azygos
Die Aste der A. pericallosa azygos

Die weitere Veristelung der Aste der A. pericallosa azygos

Die MCA

Die Aste der MCA

Die Aste des parietalen Astes der MCA

Die Veristelungen der Aste des parietalen Astes der MCA

A A o B

Die Anastomosen: die Lage der Anastomosen zwischen ACA und MCA, MCA

und PCA und die Anastomosen zwischen den Asten des parietalen Astes der

MCA

C.2: Der Circulus arteriosus Willisii sowie die groffen Hirnarterien im

Uberblick:

Obwohl der Circulus arteriosus von Lister hooded-Ratten als Gesamtstruktur nicht im
Fokus dieser Arbeit steht, wurden einige seiner Charaktaristika analysiert. Im Einzelnen

lie3 sich Folgendes beobachten.
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1. Die beiden ACA verschmolzen zur (nicht paarig angelegten) A. cerebri anterior
azygos, die dann im weiteren Verlauf zur A. pericallosa azygos wird.

2. Die Aste der proximalen ACA, der A. cerebri anterior azygos und der A.
pericallosa azygos fanden sich als A. olfactorii (olf A), A. orbitofrontalis
lateralis (1 ofr) und A. orbitofrontalis medialis (m ofr) wieder.

3. Bei Lister hooded-Ratten wurde kaudal der MCA eine so genannte A. cortico-
amigdaloidea (coamg) in 37 von 43 Gehirnen gefunden (Abbildung 14).

4. Auf jeder Seite war eine Fissura rhinalis vorhanden, die die MCA in einen

proximalen und einen distalen Abschnitt untergliedert.

A vertebralfs
2w

(53

-~

Abbildung 14: Der Circulus arteriosus Willisii der Lister hooded-Ratte im Uberblick; in diesem
Priparat ist eine A. corticoamigdaloidea (coamg) vorhanden; die PCA hat einen asymmetrischen

Ursprung, d.h. beide PCA zweigen von der linken A. cerebelli superior (scba) ab.

5. Bei Lister hooded-Ratten wies die MCA eine Y-Aufteilung in einen frontalen
und einen parietalen Ast auf.

6. Die Aa. cerebri posteriores entsprangen nur in wenigen Fillen direkt aus der A.
basilaris, sondern stattdessen aus den Aa. cerebellares superiores, und zeigten
auch oft einen asymmetrischen Ursprung, d.h., dass die beiden Aa. cerebri
posteriores ihren Ursprung in der A. cerebelli superior einer Seite hatten; in 19
von 43 untersuchten Gehirnen lag ein asymmetrischer Ursprung vor, in 14 von
43 ein symmetrischer, in neun von 43 entsprangen die Aa. cerebri posteriores

aus der A. basilaris; bei einem Gehirn lag eine PCA mit ihrem Ursprung in der
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kontralateralen PCA vor, die einen wesentlich groBeren Durchmesser hatte. Acht

Gehirne konnten fiir die Analyse des Ursprunges der PCA nicht benutzt werden.
7. Es gab sogenannte ,,loops*, eine Art augenformige Dopplung einzelner Arterien;

nahezu jede Arterie konnte davon betroffen sein, aber besonders hdufig fanden

sie sich in den groen Hirnarterien, vor allem an Teilungsstellen (Abbildung 15).

Abbildung 15: Sogenannte ,,buttonhole“-Formationen oder auch ,loops* genannt (rote Pfeile) am

Beginn der MCA.

C.3: Die A. cerebri anterior:

C.3.1: Definition der proximalen ACA, der A. cerebri anterior azygos und der A.

pericallosa azygos sowie Linge und Verlauf dieser Strukturen:

Von den 51 perfundierten Gehirnen konnten 38 fiir die Analyse der proximalen ACA,
der A. cerebri anterior azygos und der A. pericallosa azygos verwendet werden. Die
proximale ACA hat ihren Ursprung in der A. carotis interna und wird, nach Fusion mit
der kontralateralen proximalen ACA, zur (bei der Lister hooded-Ratte nicht paarig
angelegten) A. cerebri anterior azygos (AZAC). Im weiteren Verlauf erfihrt die AZAC
tiber dem Genu des Corpus callosum eine charakteristische Abknickung (Abbildung 16)
und verlduft von dort als A. pericallosa azygos (AZP) im Interhemisphirenspalt nach

kaudal.
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Abbildung 16: Der Verlauf der proximalen ACA, der A. cerebri anterior azygos und der A.
pericallosa azygos (rot): 1. Ursprung der proximalen ACA; 2. Fusion der beiden proximalen ACA
zur A. cerebri anterior azygos; 3. ,,Knick®, in dem die A. cerebri anterior azygos zur A. pericallosa

azygos wird; violett: A. carotis interna; griin: Beginn der A. cerebri media.

Gesamtlange: ACA+AZAC+AZP
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Abbildung 17: Die Gesamtliingen der in Abbildung 16 rot gezeichneten Struktur.

Die durchschnittliche Gesamtlinge der proximalen ACA und der A. cerebri anterior
azygos bis zu dem Punkt, ab dem sich die rostrale Orientierung in eine kaudale
Orientierung dndert (,,Knick®, an dem die A. cerebri anterior azygos zur A. pericallosa
azygos wird), betrug 4,91 + 0,41 mm (Mittelwert + Standardabweichung).

Die durchschnittliche Gefalldnge, beginnend am Ursprung der proximalen ACA bis
zum Ende der A. pericallosa azygos der 38 untersuchten Gehirne, betrug im Mittel

15,83 + 1,24 mm (Abbildung 17).
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C.3.2: Stereotaktische Koordinaten:

Um den Verlauf der proximalen ACA und der A. cerebri anterior azygos sowie der A.
pericallosa azygos analysieren und einen Vergleich zu den Koordinaten der ACA im
Hirnatlas von Paxinos et Watson (2007) ziehen zu kénnen, wurden die Fotos, auf denen
die Arterien nachgezeichnet worden waren, in die Hirnkarten von Paxinos et Watson
(2007) projiziert.

Wie in Abbildung 18 zu erkennen ist, verliefen die proximale ACA, die A. cerebri
anterior azygos und die A. pericallosa azygos in einem Bereich von 1 mm (£ 0,5 mm
um eine Durchschnittslinie), weiter distal (ab Bregma -3 mm) in einem Bereich von 2
mm (+ 1 mm um eine Durchschnittslinie), insgesamt also in einem relativ gut
begrenzbaren Bereich.

Zwei der Raumebenen lieBen sich anhand der Sagittalansicht festlegen (dorsoventral
und rostrokaudal). Da die A. cerebri anterior azygos und die A. pericallosa azygos
groBitenteils medial (im Interhemisphérenspalt) verlaufen, betrdgt die dritte Raumebene

0 mm lateral.
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Abbildung 18: Fusion der einzelnen ACA (bis zum Ende der A. pericallosa azygos) der
untersuchten Gehirne (n=38) mit einer mediansagittalen Hirnkarte aus Paxinos et Watson (2007);
Zusammenhang zwischen Blutversorgung und funktionellen Arealen; x-Achse: Abstand vom Punkt
Bregma nach anterior bzw. posterior in mm; y-Achse: Abstand vom Punkt Bregma nach ventral in
mm; rotes Inset: Ursprungsstelle der proximalen ACA; blaues Inset: Usprungsstelle der A.

olfactoria; schwarzes Inset: ,,Knick*.
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Der bilateral angelegte proximale Teil der ACA hatte seinen Ursprung lateral der
Mittelinie am rostrokaudalen Punkt Bregma und fusionierte medial mit der
contralateralen proximalen ACA. Die Ursprungspunkte der proximalen ACA wurden in
dem Foto von unten (Ventralansicht) auf den Circulus arteriosus ausgemessen.
Gemeinsam mit der MCA entsprang sie etwa 2 mm lateral der Mittellinie aus der A.
carotis interna (Abbildung 19). Demzufolge lagen die Urspriinge der ACA von allen
untersuchten Gehirnen nidherungsweise bei den Punkten (-1,5/21i/8,5) und (-1,5/2re/8,5).
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Abbildung 19: Hirnkarte des Circulus arteriosus Willisii: rote Insets = kranial: Zusammenfluss der

ACA, Mitte: Ursprung der ACA, kaudal: Ursprung der PCA; hellblaue Insets = Schnittpunkt der

MCA mit Bregma 0 mm (x-Achse: Abstand von dem Punkt Bregma nach anterior bzw. posterior in

mm; y-Achse: Abstand vom Punkt Bregma nach links lateral bzw. rechts lateral in mm).

Die ACA verlief in rostrale Richtung und gab die A. olfactoria ab. Diese Koordinate
konnte mit Bregma -0,2 mm bis -0,6 mm geschitzt werden (Abbildung 20: blaue
Insets). Extremwerte wichen um #+ 0,5 mm ab. Die Tiefe betrug zwischen 8 mm bis 9
mm. Dieser Punkt befindet sich weniger lateral als der Ursprung der ACA zwischen 0,5
und 2 mm (Abbildung 19). Die beiden ACA fusionierten in Hohe von Bregma +1 mm

bis +2 mm.
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Abbildung 20: Fusion des Fotos der ACA (Sagittalansicht median) mit der Hirnkarte von Paxinos
et Watson (2007); rotes Inset: Ursprung der ACA; hellblaues Inset: Ursprung der A. olfactoria;

schwarzes Inset: ,,Knick*.

Ein weiterer Punkt ist die Stelle, an der die A. pericallosa azygos durch Bregma 0 mm
verlduft. Diese liegt etwa 2,5 - 3 mm tief, also in dem Punkt (0/0/2,75) (Tabelle 2).
Zwischen Bregma 0 und Bregma -1 verlduft die A. pericallosa azygos etwa zwischen 2
mm und 3 mm tief. Zwischen Bregma -1 und Bregma -4 verlduft die A. pericallosa
azygos in einem Bereich, der um 2 mm zwischen den untersuchten Gehirnen abweicht
(1 mm in beide Richtungen von der gedachten Durchschnittslinie). Ab Bregma -4 mm

verlduft die A. pericallosa azygos nicht mehr in einem kleineren abgrenzbaren Bereich.

Ursprungspunkte der ACA (-1,5/21i/8,5) bzw. (-1,5/2re/8,5)
,,Knick* (1,5 /0/ 5,5) bis (2/0/6,5)

Punkt in den Endothelin injiziert wird (1,5/0/4,2)

Punkt an dem die A. pericallosa azygos Bregma | (0/0/2,75)

schneidet

Punkt an dem die A. pericallosa azygos -1 Bregma | (-1/0/2,25)

schneidet

Tabelle 2: Punktkoordinaten der 38 untersuchten Lister hooded-Raten im Uberblick.

C.3.3: Aste der ACA:

Die Aste der ACA unterliegen einer hohen Variabilitit, wie anhand der Abbildung 21

ersichtlich ist. Um dennoch eine Klassifikation erstellen zu konnen, wurden die Aste der

34




ACA wie folgt unterteilt: in Aste, die zur rechten Hemisphire ziehen (und somit diese

auch versorgen), und in Aste, die zur linken Seite ziehen, sowie mittlere Aste, die im

Interhemisphirenspalt verlaufen. Es wurden vier Areale definiert:

1. Aste, die den rechten/linken Bulbus olfactorius versorgen;

2. Aste, die die rechte/linke Hemisphire bis Bregma versorgen (pribregmale Aste);

3. Aste, die die rechte/linke Hemisphire nach Bregma versorgen (postbregmale
Aste);

4. mittlere Aste (Aste, die nicht zu einer Hemisphire, sondern im
Interhemisphirenspalt verlaufen): ,,vordere mittlere Aste” und ,,hintere mittlere
Aste*.

5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4 -5 -6 -7 -8 -9-10-11-12-13-14-15
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Abbildung 21: Die Aste der proximale ACA, der A. cerebri anterior azygos sowie der A. pericallosa

azygos unterliegen einer hohen Variabilitiit. Rot: proximaler Teil der ACA, A. cerebri anterior

azygos, A. pericallosa azygos; griin: Aste der rechten Hemisphiire; orange: Aste, der linken

Hemisphiire; pink: mittlere Aste sowie Aste der PCA; dunkelblau: Aa. olfactoriae; rotes Inset:

Ursprung der ACA; hellblaues Inset: Ursprung der A. olfactoria; schwarzes Inset: ,,Knick®; x-

Achse: Abstand vom Punkt Bregma nach anterior bzw. posterior in mm; y-Achse: Abstand vom

Punkt Bregma nach ventral in mm.

Da einige Aste iiber mehrere Areale verliefen, wurde als Kriterium festgelegt, dass die

Aste in diesem Fall dem Areal zugeordnet werden, iiber dem sie von der ACA

abzweigen, das heif}t also, iiber dem sich ihr Ursprung befand.
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Die durchschnittliche Anzahl der Aste der ACA betrug 19,1 £+ 2,82. Durchschnittlich
verliefen 8,34 + 1,86 Aste zur rechten Hemisphidre, 6,66 = 1,15 Aste zur linken
Hemisphire. Durchschnittlich waren 1,97 £ 1,03 Aste ,,vordere mittlere Aste” und 2,08

+ 0,85 ,hintere mittlere Aste”. Eine paarige A. olfactoria war immer vorhanden

(Abbildung 22).

Abbildung 22: Die Aste der ACA. Rot: proximaler Teil der ACA, sowie A. cerebri anterior azygos
und A. pericallosa azygos; griin: Aste, die die rechte Hemisphiire versorgen; orange: Aste, die die

linke Hemisphiire versorgen; lila: mittlere Aste; dunkelblau: Aa. olfactoriae; hellblau: MCA.

Arterien iiber dem Bulbus olfactorius:

Es versorgten durchschnittlich 2,71 Aste den rechten Bulbus olfactorius und 2,87
Arterien den linken Bulbus olfactorius (Abbildung 23). Auf beiden Seiten gab es in
100 % der Gehirne eine A. olfactoria. Die anderen Arterien waren jeweils die A. orbito-
frontalis lateralis und die A. orbitofrontalis medialis. In einigen Prédparaten entsprang
die A. orbitofrontalis medialis etwas hoher und versorgte den vorderen Teil der
Hemisphiire.

Thren Ursprung hatten die beiden Aa. orbitofrontales mediales in Hohe des Ubergangs
von der A. cerebri anterior azygos in die A. pericallosa azygos. Die rechte A. orbito-
frontalis medialis zog dann in 100 % der Fille im Spalt zwischen Bulbus und Hemi-
sphire entlang (die linke Hemisphire wurde wegpripariert, daher lieB3 sich der Verlauf

der linken A. orbitofrontalis medialis nicht genau nachvollziehen).
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Bei 15 der 38 untersuchten Prédparate gab die A. cerebri anterior azygos nur einen Ast
ab, der iiber den rechten Bulbus verlief, in 19 der 38 untersuchten Préiparate zwei Aste

und in vier der 38 untersuchten Préparate drei (Abbildung 23).

1. 2

39% 50%

11%

Abbildung 23: Aste der A. cerebri anterior azygos, die iiber den rechten Bulbus olfactorius
verliefen (rot), in 39 % der untersuchten Priparate gab es einen Ast; in 50 % der Fille zwei und in
11 % der Fille drei Aste; dunkelblau: paarige A. olfactoria, die in 100 % der Fille vorhanden war;

sie wird nicht zu den Asten iiber dem Bulbus gerechnet; gelb: senkrechte Linie durch den Punkt

Bregma.

Die pribregmalen Aste:

Mit pribregmalen Asten sind diejenigen Aste gemeint, die iiber der Hemisphire
zwischen Bulbus olfactorius und Bregma verlaufen. Die A. pericallosa azygos gab vor
dem Punkt Bregma durchschnittlich 2,68 Aste zur rechten Hemisphire und 1,71 Aste
zur linken Hemisphire ab. Finf der 38 untersuchten Priparate hatten nur einen rechten
prabregmalen Ast, 13 der 38 untersuchten Priparate hatten zwei rechte pribregmale

Aste, ebenfalls 13 hatten drei und sieben hatten iiber drei Aste (Abbildung 24).

Die postbregmalen Aste:

Nach Bregma zogen durchschnittlich 2,94 zur rechten und 2,1 Aste zur linken Hemis-
phére. Sieben der 38 untersuchten Pridparaten hatten nur einen iiber die rechte Hemis-
phére verlaufenden Ast, sechs von 38 besallen zwei, 13 drei, sieben vier und iiber vier

Aste besaBen fiinf der 38 untersuchten Priparate (Abbildung 25).
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Abbildung 24: Klassifikation der priibregmalen Aste der A. pericallosa azygos auf der rechten
Seite (rot): linksoben: ein priibregmaler Ast, rechtsoben: zwei priibregmale Aste, links unten: drei
priibregmale Aste, rechts unten: iiber drei priibregmale Aste (Prozentangabe von 38 untersuchten

Gehirnen); gelb: senkrechte Linie durch den Punkt Bregma.

1. 2.
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3. 4@
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Abbildung 25: Klassifikation der postbregmalen Aste der A. pericallosa azygos, die zur rechten

Hemisphiire ziehen (rot) (Prozentangabe von 38 untersuchten Gehirnen); gelb: senkrechte Linie

durch den Punkt Bregma.
38



Die mittleren Arterien:

Mittlere Aste sind die Aste, die im Interhemisphirenspalt verlaufen, also keiner Hemis-
phire zuzuordnen sind. Es gibt ,,vordere mittlere Aste®, hierunter fallen die A. septalis
ascendens und die Aa. septales rostrales, die das Septum versorgen, und es gibt ,,hintere
mittlere Aste (posteriore Aste): Diese verlaufen ebenfalls im Interhemisphirenspalt
und stellen Endéste der A. pericallosa azygos dar. Bei einigen Tieren waren es sogar
drei Arterien, die das Septum versorgten. Durchschnittlich gab es 1,97 ,,vordere mittlere
Arterien”. Unter ,hintere mittlere Arterien fallen die A. retrosplenialis und die

subfornikalen Arterien. Durchschnittlich lagen hier 2,08 Arterien vor (Abbildung 26).

Abbildung 26: Pink: die ,,mittleren Aste“ (mittlere vordere und mittlere hintere Aste); dunkelblau:

Aa. olfactoriae; gelb: senkrechte Linie durch den Punkt Bregma.

Allgemeine Informationen:

Die pribregmalen und postbregmalen Aste der A. pericallosa azygos gehen iiber weitere
Veristelungen mit Asten des parietalen Astes der MCA Anastomosen ein. In 34 von 38
Fillen gab es einen Ast, der pribregmal entsprang und von dort zur vorderen medialen
Kortexspitze (frontodorsal) verlief. Die meisten Priparate (36/38) wiesen einen Ast auf,
der um Bregma (von +1 mm bis -1 mm) mit dorsorostraler Richtung entsprang. Alle
Aste der proximalen ACA, der A. cerebri anterior azygos und der A. pericallosa azygos
bis etwa Bregma -2 mm gingen in einem Winkel um 90° (+ 20°) ab. Nur die hinteren

Aste hatten einen deutlich stumpferen Abgangswinkel.
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Die Ergebnisse werden in der Tabelle 3 zusammengefalit.

rechts links
A. olfactoria 1+0 1+0
Arterien iiber Bulbus 1,71 £ 0,65 1,87 £0,7
Arterien vor Bregma 2,68 +1,21 1,71 £ 0,65
Arterien nach Bregma 2,94 £ 1,33 2,1+£1,02
“Vordere mittlere Aste” 1,97 + 1,03
“Hintere mittlere Aste” 2.08 +0,85

Tabelle 3: Anzahl der Aste der proximalen ACA, der ACA azygos und der A. pericallosa azygos in

den oben definierten Bereichen

Die weitere Veriistelung der Aste der A. pericallosa azygos:

Wie oben beschrieben, hat die A. pericallosa azygos durchschnittlich zwei bis drei
(2,68) pribregmale Aste und zwei bis drei (2,94) postbregmale Aste abgegeben, die zur
rechten Hemisphire zogen. Diese Aste verzweigten sich in weitere kleinere Aste (rote

Insets in Abbildung 27).

Abbildung 27: Die weiteren Veriistelungen der Aste der A. pericallosa azygos (rote Insets).

C.3.4: Bildanalyse der MRT-Aufnahmen nach ACA-Okklusion:

Wie bereits im Methodenteil erwidhnt, wurde in ACA-Okklusionsexperimenten nach
Endothelin-1-Injektion in den Punkt (1,5/0/4,2) beobachtet, dass die Infarktgrofle und —
lokalisation stark variieren konnen. Die MRT-Bilder dieser Experimente wurden daher
im Hinblick auf die erstellten Hirnkarten analysiert. Die Odembildung von acht
untersuchten Gehirnen nach transienter ACA-Okklusion (bzw. A. pericallosa azygos-
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Okklusion) ist in Abbildung 28 dargestellt. Wihrend in einigen Arealen bei allen
untersuchten Ratten ein Odem nachzuweisen war, waren andere Areale nur vereinzelt
betroffen. Zu letzteren Strukturen gehoren das Septum, der prialimbische Kortex und der
obere Teil des Bulbus olfactorius.

Deshalb wurde der Arterienverlauf an der Koordinate, an der das Endothelin-1 injiziert
wurde (1,5/0/4,2), ndher untersucht (Abbildungen 29 und 30). Wie zu erkennen ist, ist
diese Stelle fiir den Abgang der oberen septalen Arterie von grofer Bedeutung. Bei
einigen Ratten verlieB die obere septale Arterie die ACA kranial von Bregma +1,5 mm
(Abbildung 29 links), wihrend sie bei anderen Ratten kaudal von Bregma +1,5 mm

abzweigte (Abbildungen 29 rechts).
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Abbildung 28: Odembildung nach Okklusion der ACA (bzw. der A. pericallosa azygos) mit
Endothelin-1 bei (1,5/0/4,2) (Forschungsergebnisse von H. Endepols); hellblau: Odem der rechten

Hemisphiire; rot: Odem der linken Hemisphiire.
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Abbildung 29: Hirnkarten, die den Verlauf der ACA, der A. cerebri azygos, sowie der A.

pericallosa azygos bei zwei Lister hoode-Ratten darstellt; rot = septale Arterie, Stern = Stelle, an

der die OkKklusion durch Endothelin (1,5/0/4,2) erfolgte.
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Abbildung 30: Variabler Abgang der Aste bei vier verschiedenen Ratten, die den prilimbischen

Kortex versorgen; rot: proximale ACA , ACA azygos, sowie A. pericallosa azygos; griin: Aste, die

den rechten Kortex versorgen; pink: mittlere Aste.
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Wenn die obere septale Arterie posterior von Bregma +1,5 mm abgeht, also kaudal der
Stelle, an der die Okklusion durchgefiihrt wurde, so kann diese nicht mehr ausreichend
(nur iiber die Anastomosen) mit Blut versorgt werden, so dass im Septum ein Infarkt
entsteht. Der Punkt (1,5/0/4,2) ist auch von Relevanz fiir den Abgang der Aste, die den
pralimbischen Kortex versorgen. In Abbildung 30 ist diese Stelle schematisch darge-
stellt. Im Bild links oben ist zu sehen, dass der prilimbische Kortex bei dieser Ratte
groBtenteils von Asten versorgt wird, die kranial von Bregma +1,5 mm entspringen,
wihrend im Bild links unten der prialimbische Kortex fast ausschlieBlich von einem Ast
der ACA versorgt wird, der kaudal von Bregma +1,5 mm entspringt und unzureichend

durchblutet wird.

C.4: Die A. cerebri media:

C.4.1: Linge und Verlauf:

Die zweite Hirnarterie, die untersucht wurde, ist die rechte A. cerebri media (MCA).
Von den 51 perfundierten Gehirnen konnten 43 fiir die rechte proximale MCA-Analyse
und 42 fiir die Analyse der rechten distalen MCA verwendet werden.

Die MCA ist der zweite Endast der A. carotis interna. Ihr Durchmesser ist etwas kleiner
als der der ACA. Die MCA verlauft lateral und rostral iiber den olfaktorischen Kortex
und dann weiter iiber die laterale Oberfliche der Hemisphire und teilt sich schlieBlich
in einer sogenannten ,,Y-Formation® in einen frontalen und einen parietalen Ast auf.

Die Teilung der MCA in die beiden Aste fand bei den untersuchten Lister hooded-
Ratten nach durchschnittlich 8,17 mm statt (siehe unten). Es lie sich ein proximaler
Teil, der sich unterhalb der Fissura rhinalis befand, von einem distalen Teil der MCA,
der sich oberhalb der Fissura rhinalis befand, unterscheiden.

Die durchschnittliche Gesamtldnge der rechten MCA, ausgehend vom Ursprung an der
A. carotis interna bis zum Ende des parietalen Astes der 43 untersuchten Gehirne,
betrug 18,38 + 1,14 mm (Abbildung 31).

Die Anzahl aller Seiteniste der rechten MCA und des parietalen Astes variierte zwi-
schen 26 und 45. Die MCA schnitt die Fissura rhinalis nach durchschnittlich 5,4 + 0,5
mm mit Beginn des distalen Teils der MCA (Abbildung 32, 33, 34).
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Gesamtlange: MCA + parietaler Ast

Nummer des Préaparates

Lange MCA + parietaler Ast (mm)

Abbildung 31: Gesamtléinge der rechten MCA und des parietalen Astes in mm.

Abbildung 32: Der proximale Teil der rechten MCA (rot); die MCA schneidet die Fissura rhinalis
(hellblau) nach durchschnittlich 5,4 mm.

Abbildung 33: Der distale Teil der rechten MCA zwischen Fissura rhinalis und ,,Y-Formation*
(rot); in diesem Priparat teilt sich die MCA in einen frontalen, einen parietalen und einen weiteren

mittleren Ast nach durchschnittlich 8,17 mm; hellblau: Fissura rhinalis.
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Abbildung 34: Der parietale Ast (rot) der rechten MCA ist durchschnittlich 10,14 mm lang; in
diesem Priparat hat der parietale Ast vier grofe inferiore Aste und einen superioren Ast; ein
temporaler Ast liegt nicht vor, daher sind die inferioren Aste stark ausgebildet; hellblau: Fissura

rhinalis.

C.4.2: Aste des proximalen Teils der MCA :

Nach kaudal verlaufende Aste:

Legt man als Kriterium fiir einen kaudalen Ast eine Mindestlinge von 5 mm fest, so
besallen drei von 43 Gehirnen im proximalen Teil der MCA keinen kaudalen Ast, 23
von 43 Gehirnen einen kaudalen Ast (durchschnittliche Linge: 7,16 mm), 15 von 43
Gehirnen zwei kaudale Aste (durchschnittliche Linge des unteren Astes: 7,72 mm;
durchschnittliche Linge des oberen Astes: 6,92 mm), und zwei von 43 Gehirnen drei
kaudale Aste (durchschnittliche Linge des unteren Astes: 7,16 mm; durchschnittliche
Linge des mittleren Astes: 6,29 mm; durchschnittliche Linge des oberen Astes: 5,98
mm). Wurde keine Mindestlinge fiir die Aste festgelegt, gab es Priparate, die bis zu
sieben nach kaudal verlaufende Aste im proximalen Abschnitt haben (viele der Aste
hatten jedoch eine Linge von < 1 mm) und es gab kein Priparat, das weniger als zwei
nach kaudal verlaufende Aste im proximalen Teil der MCA hatte (Abbildung 35). Die
Anzahl der nach kaudal verlaufenden Aste war abhiingig vom Vorhandensein einer A.
corticoamigdaloidea (Abbildung 36). Diese war in 37 von 43 Fillen vorhanden. IThre
durchschnittliche Linge betrug 6,9 mm +1,25 mm.

Von den Gehirnen, die nur einen nach kaudal verlaufenden Ast im proximalen Teil der
MCA aufwiesen, hatten alle eine A. corticoamigdaloidea (23/23). Von den Gehirnen,

die zwei nach kaudal verlaufende Aste im proximalen Teil der MCA zeigten, hatten 12
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von 15 eine A. corticoamigdaloidea und von den Gehirnen, die drei nach kaudal
verlaufende Aste im proximalen Teil der MCA besallen, hatten zwei eine A. cortico-
amigdaloidea. Von den Gehirnen, die keinen nach kaudal verlaufenden Ast im proxi-
malen Teil der MCA aufwiesen, hatten zwei von drei eine A. corticoamigdaloidea.

Es bestand ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer A. corticoamigda-

loidea und der Anzahl nach kaudal verlaufender Aste im proximalen Teil der MCA.

} 53%
3» 540

Abbildung 35: Die nach kaudal verlaufenden Aste mit einer Mindestkinge von 5 mm Liinge (rot)

des proximalen Abschnittes der rechten MCA; (hellblau = Fissura rhinalis): linksoben: keinen nach
kaudal verlaufenden Ast iiber 5 mm im proximalen Abschnitt der MCA hatten drei von 43
Gehirnen; rechts oben: nur ein nach kaudal verlaufender Ast lag in 23 von 43 untersuchen
Gehirnen vor; links unten: zwei nach kaudal verlaufende Aste lagen in 15 von 43 untersuchten

Gehirnen vor; rechts unten: drei nach kaudal verlaufende Aste lagen in zwei von 43 Gehirnen vor.

Abbildung 36: Die A. corticoamigdaloidea (roter Pfeil); in diesem Priparat war nur ein kaudaler

Ast im proximalen Teil der rechten MCA vorhanden.
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Nach kranial/rostral verlaufende Aste:

Die nach kranial verlaufenden Aste waren kiirzer als die mit kaudalen Verlauf. Da die
proximale MCA tendenziell weiter rostral als kaudal lag, wurde hier als Kriterium fiir
einen Ast eine Mindestlinge von 3 mm festgelegt. Wenn man diese Linge voraussetzt,
so gab es in allen untersuchten Gehirnen mindestens einen nach kranial verlaufenden
Ast, 29 von 43 Gehirnen hatten genau einen Ast mit einer durchschnittlichen Lange von
4,86 + 0,77 mm, neun von 43 Gehirnen hatten zwei Aste (durchschnittliche Linge des
unteren Astes: 5,06 + 0,96 mm; des oberen Astes: 4,43 + 0,86 mm) und fiinf von 43
Gehirnen hatten drei Aste (durchschnittliche Linge unterer Ast: 4,59 + 0,83 mm;
mittlerer Ast: 5,16 + 1,5 mm; oberer Ast: 4,2 + 0,83 mm) (Abbildung 37).

67% 21% 12%

Abbildung 37: Die nach kranial verlaufenden Aste, die eine Mindestliinge von 3 mm (rot) des

proximalen Abschnittes der MCA hatten; hellblau: Fissura rhinalis.

C.4.3: Distaler Teil der MCA

Frontaler und parietaler Ast:

Ubernimmt man die Kriterien fiir die Definition des frontalen und des parietalen Astes
aus der Arbeit von Rubino et Young (/988), nach denen sich die MCA in zwei
groBlumige Aste aufspaltet (diese Strukturen sehen wie ein Y aus), unabhiingig davon
wie und wohin die Aste verlaufen, bzw. welche Areale sie versorgen, so lagen in allen
der untersuchten Lister hooded-Rattenhirne beide Aste vor (Abbildung 38). Die Teilung
der MCA in die beiden Aste fand nach durchschnittlich 8,17 mm statt (durchschnittlich
2,84 mm dorsal der rhinalen Fissur). Der frontale Ast hatte eine durchschnittliche Linge
von 6,64 + 1,23 mm. Der parietale Ast war durchschnittlich 10,14 + 1,42 mm lang.

Die parietalen Aste der rechten MCA von 42 Ratten wurden einzeln, dhnlich wie bei der
ACA, in eine Hirnkarte projiziert (Abbildung 39). Es ldsst sich fiir den parietalen Ast
ein Areal definieren (nach Subtraktion des Fotos), welches in Abbildung 40 dargestellt

ist, in dem dieser stereotaktisch anzutreffen ist.
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Beispielsweise befindet sich der parietale Ast bei Bregma -4 mm zwischen 5 mm und 7

mm lateral, wihrend er sich bei Bregma -8 mm zwischen 4 mm und 6,5 mm lateral

befindet. Die dritte Dimension ldsst sich auch hier mithilfe des Hirnatlas von Watson

und Paxinos (2007) ermitteln.
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Abbildung 38: Die ,,Y-Formation* des distalen Teils der rechten MCA (rot); man kann auflerdem

zwei piriforme Aste, sowie einen temporalen Ast erkennen, der in diesem Fall im parietalen Ast

seinen Ursprung hat und selbst drei grofie Aste besitzt; der parietale Ast hat hier neben dem

temporalen Ast zwei weitere grofie Aste; blau: Fissura rhinalis.
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Abbildung 39: Der parietale Ast der MCA (x-Achse: Abstand von dem Punkt Bregma nach

anterior bzw. posterior in mm; y-Achse: Abstand vom Punkt Bregma nach links lateral bzw. rechts

lateral in mm).
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Abbildung 40: Stereotaktische Karte: in dem orangen Areal ist der parietale Ast der MCA in allen
untersuchten Gehirnen zu finden (x-Achse: Abstand von dem Punkt Bregma nach anterior bzw.
posterior in mm; y-Achse: Abstand vom Punkt Bregma nach links lateral bzw. rechts lateral in

mm).

Der temporale Ast:

Als temporaler Ast wird der Ast bezeichnet, der unter dem parietalen Ast verlduft und
die kaudalen Aste im distalen Teil der MCA deutlich an Linge iibertrifft (Abbildung
41). Legt man als Mindestldnge fiir einen temporalen Ast mit 4 mm fest, so besal3en 17
von 42 Gehirnen einen temporalen Ast. Legt man hingegen eine Mindestldnge von 5
mm fiir das Vorliegen eines temporalen Astes fest, besaBen zehn von 42 Gehirnen einen

temporalen Ast.

Abbildung 41: Der temporale Ast der rechten MCA; legt man eine Mindestliéinge von 5 mm fiir

diesen Ast fest, so besitzen etwa 24 % der 42 untersuchten Priparate einen temporalen Ast.
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Der temporale Ast hat eine durchschnittliche Linge von 6,51 + 2,13 mm. Er verliuft
meist anndhernd parallel zum distalen Teil des parietalen Astes.

Der Ursprung des temporalen Astes kann im distalen Teil der MCA liegen, noch vor der
,» Y-Formation®, der temporale Ast kann aber auch aus dem gleichen Punkt entspringen
wie der frontale und der parietale Ast, oder aber er kann aus dem parietalen Ast

entspringen (Abbildung 42).
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Abbildung 42: Der Ursprung des temporalen Astes (griin); rot: rechte MCA und parietaler Ast;
blau: frontaler Ast; linksoben: hier befindet sich der Ursprung des temporalen Astes unter der Y-
Formation; rechtsoben: hier befindet sich der Ursprung des temporalen Astes in Hohe der Y-

Formation; unten: hier befindet sich der Ursprung des temporalen Astes iiber der Y-Formation.

Piriforme Aste:

Als piriforme Aste werden die Aste bezeichnet, die aus dem distalen Teil der MCA
enstpringen und nach rostral verlaufen. Die Anzahl der piriformen Aste lag zwischen 0
und 3 (Abbildung 43).

Vier der untersuchten Priparate besaen keinen piriformen Ast, 17 einen, 15 zwei und
sechs Priparate drei piriforme Aste. Die durchschnittliche Zahl betrug 1,5 + 0,86. Die
piriformen Aste entspringen aus der distalen rechten MCA in einem Winkel von etwa

90°.
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Abbildung 43: In diesem Priiparat liegen zwei piriforme Aste (gelbes Rechteck) vor, wobei der
obere im frontalen Ast (blau) seinen Ursprung hat, es gibt jedoch auch Priiparate, wo beide Aste

direkt aus der rechten MCA (hier rot) entspringen.

Kaudale Aste im distalen Abschnitt der MCA:
Mit kaudalen Asten im distalen Abschnitt der MCA sind Aste des MCA-Abschnittes

zwischen Fissura rhinalis und Y-Formation gemeint, die nach kaudal verlaufen
(Abbildung 44). Die Aste, die in Hohe der Y-Formation abgehen und nach kaudal
verlaufen, wurden auch dazu gerechnet. In drei Pridparaten gab es keinen distalen
kaudalen Ast, in 16 Priparaten gab es einen nach kaudal verlaufenden distalen Ast, in
19 Préparaten zwei, in drei Priparaten drei und in einem Priparat fiinf nach kaudal
verlaufende Aste im distalen Abschnitt der MCA (vier gab es in keinem Priiparat). Je
nachdem, ob der oben beschriebene temporale Ast (Mindestlinge 5 mm) unter oder
iiber der Y-Formation seinen Ursprung hat, ziihlt er zu den kaudalen Asten im distalen
Abschnitt der MCA oder zu den inferioren Asten des parietalen Astes der MCA. Die
durchschnittliche Anzahl der kaudalen Aste im distalen Abschnitt der MCA betrug 1,69.

Abbildung 44: Gelbes Rechteck: Kaudale Aste im distalen Abschnitt der MCA (zwischen Fissura

rhinalis und Y-Formation); rot: Y-Formation; blau: rhinale Fissur.
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Alleemeine Beobachtungenzum distalen Abschnitt der MCA:

Unabhiingig davon, welche der oben beschriebenen Formationen vorlag, gab es in den
meisten Prdparaten drei besonders grofle Aste, die aus dem frontalen Ast bestehen,
sowie zwei piriformen Asten (Abbildungen 45 rechts oben und unten) oder einem
piriformen Ast und dem ersten superioren Ast des parietalen Astes (Abbildungen 45

links oben und unten).

N
e Ve

Abbildung 45: Drei frontale Aste (rot), die, vom Lot aus betrachtet, zunéchst nach rostral (in der
Abbildung nach rechts) verlaufen (piriformer Ast, frontaler Ast, weiterer Ast), bevor einige von

ihnen nach kaudal umschlagen.

Die oben erstellten Klassifikationen betrachten nur die Aste, die direkt aus der rechten
MCA oder dem parietalen Ast der rechten MCA entsprangen. Oft gab es aber auch
relativ groBe Aste, die aus einem der Aste hervorgingen. In vielen Fillen lag eine
., Vierer-Formation“ vor (Abbildung 46). Diese setzte sich aus zwei groBen Asten
zusammen, die als frontaler und superiorer Ast die rechte MCA bzw. den parietalen Ast
verlieBen, oder als piriformer und frontaler Ast sich dann kurz danach jeweils in zwei
groBe Aste aufteilten. Es gab auch leichte Abwandlungen dieser Formation mit weiteren

Aufteilungen (Abbildung 47).
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Die frontalen Aste, gelegentlich auch die piriformen Aste, und der parietale Ast sowie
dessen superiore Aste gehen mit den Asten der ACA azygos und den Asten der A.
pericallosa azygos Anastomosen ein. Diese werden in den folgenden Abschnitten niher

beschrieben.

Abbildung 46: Insgesamt wird der vordere Teil des Gehirns meist von vier dominanten Asten der
MCA versorgt; sehr oft spaltet sich der frontale Ast in zwei auf (blau) und der darauffolgende Ast

in zwei weitere (rot).

Abbildung 47: Abwandlungen der oben beschriebenen ,,Vierer Formation®.
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Die superioren und inferioren Aste des parietalen Astes:

Der parietale Ast gibt nach seinem Ursprung an der ,,Y -Formation* mehrere groBe Aste
ab, die in dieser Arbeit als superiore und inferiore Aste bezeichnet werden. Legt man als
Kriterium fiir einen superioren Ast des parietalen Astes eine Mindestlinge von 3 mm
fest, so besitzen zehn Priparate einen superioren Ast, 19 Priiparate zwei superiore Aste,
acht Priparate drei superiore Aste und vier Priiparate vier superiore Aste (Abbildung
48). Diese konnen sehr variabel verlaufen (siehe Abbildung 49).

In einem Priparat lag eine besondere Konstellation vor (Abbildung 50). Da hier der
frontale Ast relativ frith von der rechten MCA abgeht, hatte der parietale Ast in diesem
Priiparat sechs superiore Aste iiber 3 mm (drei nach rostral orientiert, drei nach kaudal).
Die meisten dieser Aste waren nach kaudal orientiert. Lediglich in sechs der Priiparate
war der vorderste der superioren Aste nach rostral orientiert. Die durchschnittliche
Anzahl der superioren Aste betrug 2,24.

Die superioren Aste des parietalen Astes sind die Aste, die sich weiter verzweigen und
letztendlich die Anastomosen mit den Asten der A. pericallosa azygos (der ACA)
eingehen.

Die inferioren Aste gehen Anastomosen mit dem obersten kaudalen Ast der proximalen

rechten MCA ein.

24% 45%

19% 10%

Abbildung 48: Klassifikation der superioren Aste: rot: rechte MCA und parietaler Ast; hellblau:

frontaler Ast; gelb: superiore Aste.
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Abbildung 49: Der distale Abschnitt der rechten MCA: eine Auswahl von zehn Gehirnen (aus den
51 Priparaten).

Abbildung 50: Sonderform; hier teilt sich die rechte MCA direkt nach dem Schnittpunkt mit der
Fissura rhinalis auf; gelb: superiore Aste; rot: rechte MCA und parietaler Ast; orange: frontaler

Ast; hellblau: rhinale Fissur.
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Die inferioren Aste:

Als inferiore Aste wurden die Aste des parietalen Astes der rechten MCA bezeichnet,

die an der unteren Seite des parietalen Astes entspringen (also nach ventral und kaudal

verlaufen).

Die Variabilitit der Anzahl der inferioren Aste ist etwas hoher (zwischen ein und sieben

inferioren Asten) (Abbilung 51). Zwei Priparate hatten nur einen dominanten inferioren

Ast, zehn zwei, sieben drei und 15 vier inferiore Aste. Fiinf inferiore Aste hatten vier

Priparate, sechs drei Priiparate und ein Priiparat hatte sogar sieben inferiore Aste.
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Abbildung 51: Klassifikation der inferioren Aste des parietalen Astes (gelb); rot: rechte MCA und

parietaler Ast; hellblau: frontaler Ast in Prozent der untersuchten Priparate.

Der temporale Ast gehort zu den inferioren Asten, wenn er oberhalb der Y-Formation

entspringt (Abbildung 51-2).
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Bei den Priparaten, die einen temporalen Ast (>5 mm) hatten, gab es oft nur wenige
und kleine inferiore Aste des parietalen Astes, da Aste, die nach unten verlaufen, dann
oft direkt aus dem temporalen Ast entspringen (Abbildung 52). Die durchschnittliche
Anzahl der inferioren Aste des parietalen Astes betrug 3,52.

Abbildung 52: Der temporale Ast mit drei inferioren Asten (gelbes Rechteck); verkiuft der
temporale Ast relativ nah an dem parietalen Ast der MCA, so entspringen die inferioren Aste nicht
aus dem parietalen Ast der MCA, sondern aus dem temporalen Ast (siche Abbildung); rot: rechte

MCA und parietaler Ast; hellblau: frontaler Ast.

C.4.4: Gesamtiibersicht:

In einer Gesamtiibersicht werden die Befunde zusammengefasst (Abbildung 53).

superiore Aste

frontaler Ast (42/42)
parietaler Ast
(42/42)
Y pyr 1
temporaler Ast (10/42)
kaudale distale Aste pyr 2

kaudau (40/43 ]
kaudal 2 (17/43) A pyr 3
kaudal 3 (2/43)
rostral 1 (43/43)

coamg (37/43) rostral 2 (14/43)

rostral 3 (5/43)

Abbildung 53: Klassifikation fiir die proximalen und distalen Aste der rechten MCA (proximal von

43 Ratten, distal von 42 Ratten).
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C.5: Die Verzweigung der Arterien — fraktale Strukturen:

Die oben erstellten Klassifikationen beschreiben die groBen Aste der ACA und MCA.
Es gibt aber noch viele kleine Aste, deren groBe Variation eine Klassifikation nicht

moglich macht. Diese Aste haben wiederum kleinere Aste etc. (Abbildung 54).

'4&("-

Abbildung 54: Die MCA - eine fraktale Struktur.

Man erkennt eine gewisse Selbstihnlichkeit. Es handelt sich hierbei um eine fraktale
Struktur (siehe Mandelbrot, 71982). Fraktale lassen sich mit verschiedenen Parametern
beschreiben, unter anderem sind die Anzahl der Verzweigungen und der Winkel

wichtig.

C.5.1: Die Verzweigung der Aste des parietalen Astes der MCA:

Die Verzweigungen der Aste des parietalen Astes der MCA (Abbildungen 54 und 55)
bilden die Aste, die letztendlich die Anastomosen mit den Verzweigungen der Aste der
A. pericallosa azygos eingehen.

Um eine Vorstellung von der Komplexitit der Gesamtstruktur zu bekommen, wurde
zunidchst die Anzahl der Teilungsstellen ermittelt (Abbildungen 56 und 57) und als G1
bis Gx bezeichnet (x = Anzahl der Teilungen). Die Anzahl der Verzweigungsstellen bis
zur Anastomose betrdgt zwischen drei und sechs (bzw. zwischen vier und sieben, wenn
man den parietalen Ast mitzdhlt und nicht als Teil der MCA wertet).

Um die MCA als Fraktal ndher beschreiben zu konnen, wurden auBBerdem die Winkel

zwischen der MCA und ihren Asten bzw. dem parietalen Ast und seinen Asten ermittelt
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(Abbildung 58). Wihrend der Abgangswinkel der Aste am proximalen und distalen Teil
der MCA zwischen 72° und 135° betrigt, wird er am parietalen Ast spitzer (zwischen
29° und 67°).

Mit dem Programm Applet Fraktale von der Universitidt Innsbruck wurde die MCA als
fraktale Struktur definiert und nachgestellt (Abbildung 59). Die erstellten Fraktale
kommen der MCA sehr nahe, wenn man vernachldssigt, dass die MCA durch die

Embryologie einen Bogen nach kaudal bildet.

Abbildung 55: Die Aste des parietalen Astes der MCA — fraktale Strukturen; rot: der parietale Ast
der rechten MCA; restliche Farben: die Aste des parietalen Astes der rechten MCA sowie die Aste

der A. pericallosa azygos.

Abbildung 56: Sich im kleinen Bereich widerspiegelnde Strukturen: roter Rahmen:
Abzweigungsstelle, an der drei Aste abgehen, gelber Rahmen: Abzweigungsstelle, an der zwei Aste

abgehen.
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Abbildung 58: Die Winkel zwischen der MCA und ihren Asten.
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Abbildung 59: Rekonstruierte Verzweigung der rechten MCA mittels Fraktalanalyse.

C.5.2: Die Verzweigung der Aste der ACA:

Die Anzahl der Verzweigungsstellen der Aste der A. pericallosa azygos betrigt
zwischen vier und sechs (Abbildung 60). Der Abgangswinkel der Aste der A.
pericallosa azygos betrdgt zwischen 78° und 118°, der Abgangswinkel der ,,mittleren
hinteren Aste* wird spitzer (Abbildung 61).

Je weiter man nach distal zu den kleinen Asten gelangt, die letztendlich die
Anastomosen bilden, desto vollkommener wird die fraktale Struktur. In Abbildung 62
sind die Endiste rot umrandet. Es handelt sich hier um eine nahezu vollkommene

fraktale Struktur, die mit dem Applet Fraktale definiert werden konnte (Abbildung 63).

k"%.;

Abbildung 60: Die Verzweigungen der Aste der A. pericallosa azygos (G1 bis Gx; x = Anzahl der

Teilungen).
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Abbildung 63: Mit dem Programm ,,Applet Fraktale“ nachgestellte Verzweigung der kleinen Aste

der A. pericallosa azygos.
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C.6: Anastomosen:

Zwischen der ACA und MCA, aber auch zwischen ACA und PCA sowie MCA und
PCA gibt es eine Vielzahl von Anastomosen, deren Bedeutung fiir das Ausmal} eines
Infarktes wichtig ist. Des Weiteren besitzen die Seitenédste der groBen Hirnarterien auch

untereinander Anastomosen, die jedoch bis heute kaum untersucht worden sind.

C.6.1: Anastomosen zwischen ACA und MCA sowie zwischen MCA und PCA:

Da die Anastomosen bei der Perfusion und Injektion des Latex-Tusche-Gemisches
zuletzt gefiillt werden und ferner diese das kleinste Lumen haben, sind nur 14 der
Gehirne fiir diese Analyse nutzbar gewesen. Die anderen Gehirne hatten leider eine
unzureichende Fiillung der Anastomosen.

Die Anzahl der Anastomosen zwischen der A. pericallosa azygos und der rechten MCA
lag um 24 pro Hemisphire (bei 14 untersuchten Gehirnen). Die Anzahl zwischen

rechter MCA und rechter PCA betrug um sieben (Abbildung 64).

Abbildung 64: Dieses Priparat hat auf der rechten Hemisphiire 24 Anastomosen zwischen der A.
pericallosa azygos und der rechten MCA (offene griine Kreise), die Anzahl der Anastomosen

zwischen rechter MCA und rechter PCA betrigt sieben (gefiillte blaue Kreise).

Die Fotos der 14 Gehirne wurden in ein Koordinatensystem einer Hirnkarte projiziert,
so dass man die Lokalisation der Anastomosen ermitteln konnte. Eingezeichnet wurden
die Anastomosen in beiden Hemisphéren, die gut erhalten waren.

Wie in den Abbildungen 65 und 66 zu erkennen ist, befinden sich die Anastomosen im
Bereich von Bregma +4 mm bis Bregma -9 mm, lateral etwa bei 2 mm (zwischen 1 mm

- 3 mm).
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Abbildung 65: Die Anastomosen zwischen A. pericallosa azygos und MCA sowie MCA und PCA (x-
Achse: Abstand von dem Punkt Bregma nach anterior bzw. posterior in mm; y-Achse: Abstand
vom Punkt Bregma nach links lateral bzw. rechts lateral in mm); offene Kreise: Anastomosen
zwischen der A. pericallosa azygos und der MCA; gefiillte Kreise: Anastomosen zwischen MCA
und PCA; die verschiedenen Farben stellen verschiedene Priparate dar (diese Abbildung wurde

bereits vorveroffentlicht, siehe Kumagai et al., 2010).
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Abbildung 66: Die Lage der Anastomosen zwischen A. pericallosa azygos und MCA sowie MCA
und PCA von 14 Gehirnen (x-Achse: Abstand von dem Punkt Bregma nach anterior bzw. posterior

in mm; y-Achse: Abstand vom Punkt Bregma nach links lateral bzw. rechts lateral in mm).
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Die dritte Raumdimension kann man nun mit den Hirnkarten von Watson et Paxinos
(2007) ergdnzen, wenn man als Voraussetzung annimmt, dass die Arterie sich direkt auf
dem Kortex befindet. Somit befinden sich beispielsweise die Anastomosen lateral von
dem Punkt Bregma 0 mm auf folgenden zwei Koordinaten: Bregma 0; lateral 1 mm - 3
mm (um 2 mm). In ,,Figure 33“ der Hirnkarte von Watson et Paxinos (2007) ist zu
erkennen, dass bei Bregma 0, lateral 1 mm, die Tiefe bis zum Kortex etwa 0,8 mm
betrdgt, wihrend die Tiefe bei Bregma 0, lateral 3 mm etwa 0,6 mm betridgt. Somit
befinden sich die Anastomosen um Bregma O zwischen den Punkten (0/1/0,8) und

(0/3/0,6) 1.

Abbildung 67: Die Anastomosen (Kreise) sowie die Lage der parietalen Aste (orange Fliche, vgl.
Abb. 40) in Bezug auf den Schéidel und die Schéidelnihte, bzw. die Punkte Bregma und Lambda
(Paxinos et Watson, 2007, modifiziert).

C.6.2: Anastomosen zwischen einzelnen Asten der MCA :

Experimente am MPI haben gezeigt, dass eine Koagulation von einzelnen Asten der
MCA (bzw. das Koagulieren von einzelnen Asten des parietalen Astes der MCA) unter
dem Laserspeckle ohne sichtbare Folgen bleibt (keine ,,spreading depressions®, keine
Perfusionsinderungen). Die bestehenden Anastomosen zwischen den Asten konnen
offenbar die Durchblutung auch nach Verschluss eines Teilastes aufrechterhalten.

Um einen ersten Eindruck zu bekommen, wurden in vier Gehirnen die Anastomosen des
hinteren Astes der oben beschriebenen ,,Vierer-Formation (siehe Kapitel: C.4.3:
Distaler Teil der MCA) untersucht (Abbildung 68). Es gab zwischen 16 und 29
Anastomosen, und zwar durchschnittlich 6,25 rostrale Anastomosen, 11,5 kaudale
Anastomosen und 5 Anastomosen nach medial (letztere sind die Anastomosen mit den

Asten der A. pericallosa azygos).
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Abbildung 68: Die Anastomosen zwischen den einzelnen Asten; rote offene Kreise: kaudale
Anastomosen; gelbe offene Kreise: mediale Anastomosen; blaue offene Kreise: rostrale

Anastomosen; hellblau: Fissura rhinalis.

C.7: Funktionelle Areale:

Zuletzt wurden einzelne Aufnahmen der Gehirne und der Arterien mit funktionellen
Hirnkarten fusioniert. Hiermit soll die Topografie der Hirngefi3e und ihr Verlauf mit
den funktionellen Arealen in Zusammenhang gebracht werden.

Wird ein Schema der funktionellen Areale iiber das Gehirn projiziert, so sind die

versorgenden Aste zu erkennen (Abbildung 69).

Abbildung 69: Die Arterien in Bezug auf die funktionellen Areale (Paxinos et Watson, 2007);
dunkelblau: funktionelle Areale; rot: parietaler Ast der MCA; restliche Farben: temporaler Ast,

Aste des parietalen Astes der MCA, bzw. Aste der A. pericallosa azygos.
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Des Weiteren konnen diese Bilder in die oben kreierten Hirnkarten der Anastomosen
(Abbildung 70) eingegliedert werden. Man erkennt die Schnittgebiete der ACA und
MCA, also die Gebiete, die vor allem von Asten der ACA und der MCA versorgt
werden. Der Funktionsverlust nach Verschluss einzelner Gefde kann dann in

entsprechenden Experimenten iiberpriifen werden.

C.7.1: Das Versorgungsgebiet der distalen MCA:

In Abbildung 69 wird deutlich, dass der frontale Ast (hier hellblau) und der piriforme
Ast (hier rosa) den rostralen Teil des motorischen Kortex versorgen (M1 und M2). Der
parietale Ast (hier rot) zieht okzipital bis zum visuellen Kortex (V1, V1b und V2L) und
geht dort Anastomosen mit der PCA ein, die in dem Priparat in Abbildung 69 nicht gut

erhalten ist.
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Abbildung 70: Hier wurden die funktionellen Areale (Paxinos et Watson, 2007) mit den oben
definierten Arealen fiir den parietalen Ast der MCA (rot) und die Anastomosen zwischen A.
pericallosa azygos und dem parietalen Ast der MCA sowie den Asten der MCA und PCA (orange)
miteinander verbunden und in eine funktionelle Hirnkarte projiziert (x-Achse: Abstand von dem
Punkt Bregma nach anterior bzw. posterior in mm; y-Achse: Abstand vom Punkt Bregma nach

links lateral bzw. rechts lateral in mm).
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Er gibt wihrend seines Verlaufes drei superiore Aste ab, die den kaudalen Teil des
motorischen Kortex (M1 und M2) versorgen, den sensorischen Kortex (S1) und rostrale
Teile des visuellen Kortex (V1, VIM, V2ML, V2MM). Da in diesem Priparat ein
dominanter temporaler Ast vorliegt (dunkelgriin), der vor allem den sensorischen
Kortex (S1, S2, S1BF, S1ULp) und den auditorischen Kortex (Aul, Aud) versorgt, gibt
es nur kleine inferiore Aste, die vom parietalen Ast ausgehen, die die Mindestlinge der
oben erstellten Klassifikation nicht erfiillen wiirden. Die Anastomosen befinden sich
hier in Hohe des motorischen Kortex M2 und des RSD (retrosplenial dysgranular
cortex) sowie des visuellen Kortex (V2MM, V2ML, V1M, V1B). In Abbildung 70 sind
die Anastomosen der untersuchten Ratte sowie der parietale Ast der einzelnen

Versuchstiere in Bezug zu den funktionellen Arealen dargestellt.

C.7.2: Das Versorgungsgebiet der A. pericallosa azygos und ihrer Aste:

Auch das Versorgungsgebiet der A. pericallosa ayzgos und ihrer Aste ldsst sich mithilfe

der Hirnkarten analysieren (Abbildung 18 und Abbildung 70).

Die pribregmale Aste versorgen vor allem den vorderen Teil des Gyrus cinguli (Cgl,
Cg2), den prélimbischen Kortex (PrL), das motorische Areal M2 sowie den ventrale

Teile des Corpus callosum.

Die postbregmalen Aste versorgen vor allem den ,,Retrosplenialen granuliren Cortex*
(RSGb, RSGc), den ,,Retrosplenialen dysgranuldren Cortex“ (RSD), den dorsalen Teil
des Gyrus cinguli (Cgl, Cg2), den dorsalen Teil des Corpus callosum sowie ebenfalls

Teile des motorischen Areals M2.

Die vorderen mittleren Aste (also die A. septalis ascendens und die Aa. septales

rostrales) versorgen im Wesentlichen das Septum (Abbildung 21).
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D. Diskussion:

Das Ziel dieser tierexperimentellen Arbeit war es, eine topografische Klassifikation fiir
die Aste der ACA und MCA bei Lister hooded-Ratten zu erstellen, da dieser
Rattenstamm im Rahmen der Ischdmie-bedingten kognitiven Forschung bevorzugt
eingesetzt wird (z.B. Endepols et al., 2010). So konnte in der Veroffentlichung von
Broersen et Uylings (1999) gezeigt werden, dass sie im Vergleich zu Wistar Ratten im
sogenannten ,visual attention test® wesentlich besser abschneiden. Auch nach
Applikation von Psychopharmaka wie Antidepressiva, Antipsychotika und Anxiolytika
zeigten sich Unterschiede im Verhalten zwischen den verschiedenen Stimmen

(McDermott et Kelly, 2008).

D.1: Diskussion der Methodik

D.1.1: Methodik der Experimente:

Um den Verlauf der ACA und MCA sowie deren Aste darstellen zu kénnen, wurden die
zerebralen Arterien mit einem Tusche-Latex-Gemisch gefiillt (Brown, 7966; Coyle et
Jokelainen, 7982). Das Verfahren hat jedoch auch Grenzen, da die Fiillung der kleinen
GefiBle wie Kollateralarterien bzw. —arteriolen nicht immer gelingt, da bei diesen der
GefdBwiderstand hoher ist. So konnten von den urspriinglich 51 Pridparaten fiir die
Analyse der proximalen MCA nur 43 fiir die Analyse der distalen MCA nur 42
Priparate fiir die Analyse der Aste der ACA 38 und fiir die Analyse der Anastomosen
zwischen MCA und ACA (meist < 120 um; siehe Coyle et Jokelainen, 7/982) nur 14

Priparate verwendet werden.

D.1.2: Methodik der Fotografie der Gehirne:

Eine Herausforderung dieser Dissertation stellte die zweidimensionale Abbildung und
die anschlieBende Auswertung des Arterienverlaufs in einem 3-dimensionalen Raum
dar. Um die Fehler, die aus der ,,perspektivischen Verzerrung* entstehen, mdglichst
gering zu halten, wurden Teilbereiche adaptiert und fotografiert (siche Methodenteil),

die in eine dritte, im Foto nicht festzuhaltende Raumebene, projiziert wurden. Dadurch
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konnte der 3-dimensionale Verlauf der ACA und MCA nahezu fehlerfrei rekonstruiert
werden. Da die A. pericallosa azygos im Interhemisphérenspalt verlduft und somit nach

lateral kaum abweicht, waren nur minimale Korrekturen zur 3D-Darstellung notwendig.

D.1.3: Methodik der Auswertung der Arterien:

Um die GefdBverldufe quantitativ zu erfassen, sind die Gefidle manuell im Programm
Adobe Illustrator nachgezeichnet worden. Da nicht immer alle Abginge und Verldufe

eindeutig waren, wurde ein Mikroskop benutzt.

David Imperati hat fiir mich ein komplexes Computerprogramm geschrieben, welches
die quantitative Auswertung iibernehmen sollte. Es vergleicht einzelne Bildkontraste
miteinander unter mehreren Filtern und kann somit einzelne dunklere Strukturen

erkennen und nachzeichnen (Abbildung 71).
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Abbildung 71: Arterienerkennung durch das Computerprogramm von David Imperati

Als Vorbild dienten Programme, die fiir Retinascanner benutzt werden und
selbststindig den Verlauf der Retinagefifle erkennen. Das Programm wurde nach der
Veroffentlichung von Bevilacqua et al. (2005) modifiziert. Eine zusitzliche Funktion
wurde eingebaut, um die erkannten Strukturen auszumessen. Das Programm von David
Imperati hat nicht immer den kiirzesten Weg gefunden und hiufig auch etwas dunklere

Strukturen als Arterien identifiziert. Verldufe, die auf dem Foto nicht genau zu erkennen
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waren, konnten deshalb nicht richtig gedeutet werden. Dies fiihrte dazu, dass die Fotos
manuell und nicht mit dem Programm ausgewertet wurden. Als grobe Orientierung
konnte man das Programm jedoch verwenden. Wenn man die hier gewonnenen Daten
nutzen wiirde, um das Programm weiter zu optimieren, konnte es sicherlich in Zukunft

exaktere Ergebnisse liefern.

Das Erkennen von Strukturen ist insgesamt ein sehr komplexer Prozess, der von Com-
puterprogrammen nur schwer zu simulieren ist. Die Gestaltpsychologie (Kohler, 71969)
ist eine Richtung in der Psychologie, die das Erleben (vor allem in der Wahrnehmung)
als eine Ganzheit betrachtet, die auf einer bestimmten Anordnung der ihr zugrunde
liegenden Gegebenheiten beruht, wobei diese Gegebenheiten als Glieder mit dem
Ganzen in der Beziehung wechselseitiger Bedingtheit stehen. Es gibt mehrere Gestalt-
gesetze (z.B. das Gesetz der Prignanz, Gesetz der Nihe, Gesetz der Ahnlichkeit), die
festlegen, welche Objekte vom Menschen als zusammengehorig wahrgenommen
werden. Ein Programm zu erstellen, das das menschliche Erkennen von Strukturen

simuliert, ist bis heute nur bedingt moglich.

D.1.4: Methodik der Klassifikation der Arterien:

Die sicherlich komplexeste Herausforderung stellten die Auswertung und Klassifikation
der nachgezeichneten Arterien dar. Alle Aste zu erfassen ist nicht sinnvoll, da die
kleinen Aste (beispielsweise < 1 mm) eine sehr hohe Variabilitit aufweisen. Auch
erlauben Kriterien, wie ,,es liegen in x % der Fille ein besonders groBer Ast vor, in'y %
zwei besonders grofe Aste etc. keine scharfe Trennung. Dies wire der Fall, wenn es
nur besonders groBe und besonders kleine Aste gibe. Dem ist aber nicht so, denn es gibt
tatsichlich simtliche Ubergangsformen. So mag das Kriterium - es liegen in Typ 2 zwei
groBe Aste vor - dazu fiihren, dass ein Auswerter ein Priiparat, das zwei mittelgroBe
Aste besitzt, anders auswertet als ein zweiter. Die Objektivitdt wire also nicht
gewihrleistet. Daher wurden Mindestldngen festgelegt, sodass verschiedene Beobachter
zum gleichen Ergebnis kommen konnen.

Die Aufteilung der distalen MCA in einen frontalen und einen parietalen Ast (Y-
Formation) wird in verschiedenen Quellen beschrieben (Fox et al., /993; Rubino et

Young, 7988). Diese grobe Einteilung wurde iibernommen, jedoch ist selbst diese

71



einfache Aufgliederung nicht immer eindeutig an jedem Gehirn nachzuvollziehen, wenn
man nicht zusétzliche Kriterien definiert.

Daher wurden folgende weitere Kriterien festgelegt:

1. Durchmesser (der Ast mit dem grof3ten Durchmesser);
2. Abgangswinkel (der Ast mit dem stumpfesten Abgangswinkel);
3. Linge (der ldngste Ast);

4. Anzahl der Aste (der Ast mit den meisten Seitenisten).

Um die Seitenédste genauer analysieren zu konnen, wurden bei der ACA vier Areale
(Aste iiber Bulbus, pribregmale Aste, postbregmale Aste, mittlere Aste) und bei der
MCA sechs Areale (kaudale und rostrale Aste im proximalen Teil, kaudale und
piriforme Aste im distalen Teil, superiore und inferiore Aste des parietalen Astes)
definiert, die einzeln ausgewertet wurden. Dabei sind in den Bildern Gemeinsamkeiten
und Unterschiede erarbeitet worden, um mithilfe der Kriterien letztendlich eine weiter-

fithrende Klassifikation einzufiihren.

D.1.5: Fraktale Analyse:

Die oben beschriebenen Verfahren eigneten sich, um die groen Hirnarterien und die
direkten Aste im 3D-Raum verlisslich zu bestimmen. Fiir die Analyse der kleinen Aste
ist dieses Verfahren jedoch weniger effizient, da diese einer sehr hohen Variabilitit
unterliegen. Eine Analyse der Hauptiiste und der Anastomosen alleine ohne die Analyse
der kleinen Aste ist jedoch nicht befriedigend. Deshalb wurde ein Verfahren gesucht,
das im stande ist, diese Strukturen objektiv zu analysieren. Nach intensiven
Literaturrecherchen wurde das Konzept der Fraktalanalyse gefunden, auf das im Teil
»Diskussion der Ergebnisse® ndher eingegangen wird, um einerseits eine adidquate

Approximation, andererseits die Verlisslichkeit der Befunde zu erortern.

D.1.6: Hirnkarten (Brainmaps):

Damit die Nachzeichnungen der Arterien mit den Hirnkartenrastern fusioniert werden
konnten, wurden Fotos erstellt, die die Gehirne moglichst exakt von oben bzw. bei der

ACA von der Seite abbilden. Im Methodenteil wurde bereits beschrieben, wie dies
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gewihrleistet werden kann. Da es jedoch kleine Abweichungen zwischen den einzelnen
Gehirnen gab, wurden die im Hirnatlas von Paxinos et Watson (2007) definierten
Grenzen von einigen Gehirnen an manchen Stellen minimal {iberschritten oder nicht
erreicht. Diese Abweichung betrug jedoch nicht mehr als 0,1 mm bis 0,2 mm.

Eine weitere Ungenauigkeit besteht in der Tatsache, dass der Hirnatlas von Paxinos et
Watson (2007) sich auf eine einzige Wistar Ratte bezieht, wihrend in dieser Arbeit

Lister hooded-Ratten untersucht wurden.

D.2: Diskussion der Ergebnisse

Die bisherigen Verdffentlichungen (Scremin, 2004; Niiro et al., 1996; Fox et al., 1993;
Rubino et Young, 71988) ermoglichen nur sehr grobe Einteilungen der Aste der ACA
und MCA, die in Rattenstimmen wie Wistar oder Sprague-Dawley Ratten untersucht
worden sind. Als Vorlage fiir diese Dissertation waren deren Einteilungen nur bedingt

geeignet, da sie der Komplexitidt der Hirnarterienverzweigung nicht gerecht wurden.

D.2.1: ..Der Circulus Arteriosus Willisii sowie die sroBen Arterien im Uberblick*:

Der Circulus arteriosus Willisii bei der Ratte, bestehend aus ACA, MCA und PCA, und
den Rami communicantes wurde in mehreren Verdffentlichungen beschrieben (Greene,
1963; Farris, 1962; Zema et Innes, 1963; Brown, 1966). Es wurden die
Gemeinsamkeiten zwischen den untersuchten Lister hooded-Ratten und anderen Ratten-
stimmen wie z.B. Sprague-Dawley, Albino und Wistar Ratten verglichen, die in
verschiedenen Studien (Scremin, 2004; Brown, 1966) verwendet worden sind, um eine
ausfiihrliche Kartografie vorzunehmen und zu einer aussagekréftigeren Einteilung zu

gelangen.

1. Die beiden proximalen Teile der ACA verschmelzen bei der Listerhooded-Ratte
zur (nicht-paarig angelegten) A. cerebri anterior azygos, die dann im ,,Knick*
zur A. pericallosa azygos wird. Brown (/966) fand heraus, dass das
Vorhandensein einer A. communicans anterior bei Albino-Ratten eine
Ausnahme darstellt und nur bei wenigen Ratten (Abbildung 72: D) vorkommt.
Anstelle dieser fusionierten die beiden Aa. cerebri anteriores zur A. cerebri

anterior azygos, wo sich beim Menschen die A. communicans anterior befindet.
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Es konnte bestitigt werden, dass es auch bei Lister hooded-Ratten die von
Scremin (2004) beschriebenen Aste der proximalen ACA und der A. cerebri
anterior azygos (A. olfactoria, A. orbitofrontalis lateralis, A. orbitofrontalis
medialis etc.) gibt. Die A. olfactoria war in allen der untersuchten Lister hooded-
Ratten auf beiden Seiten zu sehen und aufgrund ihres Durchmessers und des

frihen ACA-Abgangs eindeutig zu erkennen (Abbildung 72).

Abbildung 72: Sechs Variationen des Circulus arteriosus Willisii bei Albino-Ratten: A.
Symmetrischer Circulus arteriosus Willisii, beide Aa. cerebri posteriores entspringen jeweils der
gleichseitigen A. cerebellaris superior (rot); B. und C. beide Aa. cerebri posteriores haben ihren
Ursprung auf einer Seite (C. auf der rechten Seite, B. auf der linken Seite) (rot); D. hier wird eine
A. communicans anterior dargestellt (hellblau); eine Dopplung einzelner Arterienabschnitte, eine
so genannte buttonhole-Formation ist in A, B, E und F (griin), eine Dopplung des Ursprungs der

MCA in B und F (griin) zu sehen (Brown, 1966; modifiziert).

Diese Arterie ist fiir die Entwicklungsgeschichte von Bedeutung. Wihrend sie
beim erwachsenen Menschen nicht vorhanden ist (abgesehen von einigen Aus-
nahmen), stellt sie beim 18 mm groen Embryo noch einen Ast der ACA dar
(Padget, 1944). Im dlter werdenden Embryo wird sie immer kleiner, bis sie
schlieBlich nur noch ein kleiner Ast ist. Dies entspricht der urspriinglich von von
Ernst Haekel formulierten biogenetischen Grundregel (auch wenn diese in

Teilen veraltet ist), die besagt, dass ,,die Ontogenese eine kurze und schnelle
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Rekapitulation der Phylogenese ist™ und stellt somit auch eine embryologische
Argumentation fiir die Evolutionstheorie dar. Ecker (/957) und Berk (/961)
haben zu Beispiel Fille einer persistierenden A. olfactoria beschrieben.

Die Aste der A. pericallosa azygos in Sprague-Dawley Ratten wurden bisher
nur als vordere, mittlere und hintere Astgruppe bezeichnet (Scremin, 2004). In
dieser Dissertation wurden die GefidBle der Lister hooded-Ratte quantitativ

bestimmt und die Areale analysiert, die diese versorgen.

. Die MCA lasst sich durch die Fissura rhinalis bei Lister hooded-Ratten in einen

proximalen und einen distalen Teil gliedern; der distale Teil wiederum teilt sich
in einen frontalen und einen parietelen Ast weiter auf (Bifurkation). Auch Niiro
et al. (/996) erstellten eine Klassifikation, in der sie die MCA bei Sprague-
Dawley Ratten in einen proximalen und einen distalen Teil untergliederten,
wihrend Rubino et Young (/988) den distalen Teil der MCA bei Sprague-

Dawley Ratten auch in einen frontalen und parietalen differenzierten.

Beim Menschen wurde die Aufteilung der MCA von Anderhuber et al. (/990)
untersucht. Diese stellten fest, dass der bevorzugte Verzweigungstyp der
menschlichen MCA die Bifurkation ist. Nur in 10 von 100 Préiparaten lag eine
Trifurkation vor. Eine Quadrofurkation wurde nicht beobachtet. Zu einem
anderen Ergebnis kommen Umansky et al. (/984). Der Hauptstamm der MCA
konnte (bei 70 untersuchten Hirnhemisphidren von 35 Gehirnen) in vier
verschiedene Gruppen eingeteilt werden: I) ein Hauptstamm in 6% der Fille; II)
in 64% eine Bifurkation; III) eine Trifurkation in 29%; und IV) eine

Quadrofurkation nur in 1 %.

Die Bifurkation der distalen MCA stellt demzufolge sowohl bei Ratten als auch

beim Menschen den Haupttypus dar.

. In 37 von 43 Gehirnen konnte in dieser Dissertation eine A. corticoamigdaloidea
identifiziert werden. Auf diesen Befund wird spiter noch eingegangen (siehe
unten). Bei Menschen gibt es in einigen Fillen eine Duplikation der MCA
(dhnlich wie die A. corticoamigdaloidea der Lister hooded-Ratte entspringt diese
direkt neben der MCA) oder aber eine A. cerebri media accessoria, welche in

der ACA ihren Ursprung hat und das MCA-Gebiet mit Blut versorgt. Komiyama
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et al. (/998) haben in einer Fallbeschreibung bei acht Patienten auf eine
Duplikation der MCA und eine A. cerebri media accessoria in ihrer
Veroffentlichung hingewiesen, wihrend Teal et al. (/973) bei drei von sieben
Patienten mit einer MCA Anomalie eine A. cerebri media accessoria

beschrieben haben.

Die Aa. cerebri posteriores entsprangen bei der Lister hooded-Ratte nur in
wenigen Fillen direkt aus der A. basilaris (wie beim Menschen), sondern
stattdessen aus den Aa. cerebellares superiores und hatten auch oft einen
asymmetrischen Ursprung. In 19 von 43 untersuchten Gehirnen lag ein
asymmetrischer Ursprung vor (44 %), in 14 von 43 ein symmetrischer, in 9 von
43 hatten die Aa. cerebri posteriores ihren Ursprung an der A. basilaris, bei
einem Gehirn hatte eine PCA ihren Ursprung in der kontralateralen PCA, die
einen wesentlich groBeren Durchmesser aufwies. Brown (/966) untersuchte den
Circulus arteriosus Willisii an den Gehirnen von 29 ausgewachsenen Albino-
Ratten. Er fand heraus, dass der Ursprung der beiden Aa. cerebri posteriores in
zehn der 29 untersuchten Tiere (dies entspricht 34 %), asymmetrisch war (in
acht der analysierten Fille lag er rechts, in zwei der analysierten Fille links)
(Abbildung 72: B und C). Das bedeutet, dass sie beide aus der A. cerebellaris
superior auf einer Seite entsprangen (beim Menschen sind die Aa. cerebri
posteriores in der Regel die Endaufzweigung der A. basilaris). In den
untersuchten Lister hooded-Ratten gab es folglich, prozentual betrachtet,
hdufiger einen asymmetrischen Ursprung, als bei den von Brown analysierten
Albino-Rattengehirnen.

Der Ursprung der PCA ist auch beim Menschen variabel. In angiographischen
Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass die ,,klassische* Konfiguration
bei nur 54 % der untersuchten Patienten zu finden war (Voljevica et al., 2004),
wihrend Papantchev et al. (2007) behaupten, dass in iiber 50 % der Fille

Variationen des Circulus arteriosus vorliegen (Abbildung 73).

. Bei den untersuchten Lister hooded-Ratten gab es auflerdem sog. Loops oder
,buttonhole“~-Formationen (Dopplung einzelner Arterienabschnitte). Diese sind
bei Albino-Ratten ebenfalls hdufig vorhanden und wurden insbesondere in

Bezug auf die ACA analysiert (Moffat, /1961; Moffat, 1962; Brown, 1966)
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(Abbildung 72: A, B, E und F). Gelegentlich sind diese auch entlang der A.
basilaris vorhanden und es wurde bereits frither vermutet (Stopford, 1916 a+b;
Stopford, 7917; Congdon, 7922 und Padget, 1944), dass diese aus einer
unvollstindigen Verbindung mehrerer Gefde in der Entwicklung stammen.
Brown (1966) interpretiert diese Befunde konservativ und schlussfolgert, dass es

noch keine eindeutige Erklidrung fiir diese Formationen gébe.

Die Variationen des Circulus arteriosus Willisii beim Menschen wurde in mehreren
Veroffentlichungen kasuistisch beschrieben und erortert (Alperts et al., 1959; Berry et
Alpers, 1959; Riggs et Rupp, 1963; Fisher, 1965; Lazorthes et al., 1971; Lazorthes et
Gouaze, 1970, Lazorthes, 1978; el Khamlichi et al., 1985; Hillen et al., /991; Vasovic
et al., 2002). Auch hier gib es eine groBe Variabilitit der Topografie der basalen
Hirngefile, die auch das Auftreten von zerebrovaskuldren Erkrankungen erkldren

konnten (Voljevica et al., 2004).

In der Veroffentlichung von Papantchev et al. (2007) konnten postmortal unter anderem
sogar Hypoplasien einzelner Aste festgestellt werden. Ein GefiB wurde als hypo-
plastisch definiert, wenn der Durchmesser unter 1 mm betrug. Die Ergebnisse sollten
genutzt werden, um die Folgen von einseitig selektiver zerebraler Perfusion (SCP), wie
man sie zum Beispiel bei Patienten mit Aortendissektion anwenden muss, abschétzen zu
konnen. Dabei erhilt das Gehirn nur Blut iiber die rechte A. carotis communis und die
rechte A. vertebralis. Es wurden sechs verschiedene Typen klassifiziert, und die wahr-
scheinliche Infarktlokalisation nach SCP beschrieben, die in Abbildung 73 dargestellt
sind. Es gibt verschiedene anatomische Varianten des Circulus arteriosus, die post-
mortal untersucht wurden und mit den Buchstaben A, D, G, J, M und P beschriftet sind.
Wodurch diese Varianten gekennzeichnet sind, ldsst sich der Beschriftung der
Abbildung entnehmen. Diese Varianten exponieren sich dadurch, dass einzelne Aste
hypoplastisch sind. Wiirden nun die Gehirne durch SCP nur iiber die rechte A. carotis
communis und die rechte A. vertebralis mit Blut versorgt, so basiert die Blutversorgung
der linken Hemisphdre auf den Verbindungen zwischen rechtem und linken
Stromgebiet. Diese Verbindungen sind vor allem durch die A. communicans anterior
und die Aa. communicantes posteriores gegeben. Sind diese hypoplastisch, so kann man
annehmen, dass die Blutversorgung der linken Hemisphire zum Teil nicht mehr addquat

gewihrleistet werden kann.
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Abbildung 73: Schematische Darstellung der verschiedenen Typen des Circulus arteriosus und die
wahrscheinliche Infarktlokalisation nach SCP: A: Typ Ia.) Hypoplasie der linken A. communicans
posterior oder beider Aa. communicantes posteriores (rot); D: Typ Ib.) Hypoplasie der A.
communicans anterior (rot); G: Typ Ila.) Hypoplastische A. communicans anterior in Kombination
mit Hypoplasie der linken A. communicans posterior (rot); J: Typ IIb.) Hypoplasie der rechten A.
vertebralis oder des P1-Segments der linken PCA (rot); M: Typ III) Hypoplasie des A1-Segments
der rechten ACA (rot); P: Typ IV) Hypoplasie der rechten A. vertebralis und des A1-Segments der
rechten ACA (rot); die Buchstaben B, C, E, F, H, , K, L, N, O, Q und R stellen die jeweils
vermuteten Infarktlokalisationen im horizontalen und frontalen Schnittbild dar (Papantchev et al.,

2007, modifiziert).

D.2.2: Die Aste der proximalen ACA, der A. cerebri anterior azygos und der A.

pericallosa azygos:

Die Untersuchungen in dieser Dissertation haben ergeben, dass die proximale ACA, die
A. cerebri anterior azygos und die A. pericallosa azygos durchschnittlich 19,1 Aste auf-
weisen. Hinzu kommt die A. olfactoria, die in jedem Gehirn bilateral vorhanden war,
also waren es insgesamt etwa 21 Aste.

Durchschnittlich verliefen 8,34 + 1,86 Aste zur rechten Hemisphire, 6,66 +1,15 Aste
zur linken Hemisphire. Durchschnittlich waren 1,97 + 1,03 Aste ,,vordere mittlere

Aste” und 2,08 + 0,85 ,.hintere mittlere Aste®.
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Wie man erkennen kann, gab es mehr Aste, die die rechte Hemisphiire versorgen als die
linke. Dies liegt wahrscheinlich daran, dass die linke Hemisphire wegpripariert wurde
und diese Aste wahrscheinlich verloren gingen. Es wurden daher in dieser Arbeit nur
die rechten Aste weiter ausgewertet.

Die Bereiche der proximalen ACA, ACA azygos und A. pericallosa azygos wurden
zunichst aufgeteilt und dann einzeln zugeordnet. Es wurden Klassifikationen fiir die
Aste iiber dem rechten Bulbus (Abbildung 23), fiir die Aste iiber der rechten
Hemisphiire, aber vor Bregma (Abbildung 24) und fiir die Aste iiber der rechten
Hemisphire, aber nach Bregma (Abbildung 25) sowie fiir die mittleren Aste erstellt
(Abbildung 26). Dies war nur durch die Fusion der Fotos mit den Hirnkarten moglich.
Der genaue Verlauf der proximalen ACA, ACA azygos und A. pericallosa azygos bei
Lister hooded Ratten ist in Abbildung 20 dargestellt. Der Ursprungspunkt der rechten
ACA lag bei (-1,5/2re/8,5), die ACA gibt nahe der senkrechten Linie vom Punkt
Bregma bei etwa -0,2 mm bis -0,6 mm die A. olfactoria ab. Der Durchmesser der
rechten proximalen ACA in dieser Arbeit betrdgt etwa 0,25 mm (Abbildung 19).

Fiir Sprague-Dawley Ratten wurde beschrieben, dass die ACA einen Durchmesser von
etwa 0,28 mm hat und nahe der senkrechten Linie vom Punkt Bregma bei -0,3 mm die
A. olfactoria abgibt (Scremin, 2004). Der Durchmesser der A. olfactoria bei Sprague-
Dawley Ratten betrdgt 0,2 mm (Scremin, 2004).

Die A. olfactoria verlduft bei Lister hooded-Ratten sowie bei Sprague-Dawley Ratten
entlang des Chiasma opticum und dann unterhalb des Bulbus olfactorius. Kurz nach
Abgang der A. olfactoria gibt der proximale Teil der ACA bei beiden Rattenstimmen
die A. orbitofrontalis lateralis ab, welche vor allem den ventralen Teil des Bulbus
olfactorius sowie den rostralen Teil des Nucleus accumbens versorgt (Scremin, 2004).
Die ACA fusioniert dann mit der kontralateralen A. cerebri anterior zur A. cerebri
anterior azygos (Durchmesser: 0,25 mm). Diese gibt bei beiden Rattenstimmen jeweils
die A. orbitofrontalis medialis zu den beiden Hemisphidren ab (Abbildung 20 und
Scremin, 2004). Diese teilen sich in zwei terminale Aste: zum einen in den kortikalen
Ast, der den medialen und ventralen orbitalen Kortex sowie Gyrus cinguli und den
frontalen Kortex versorgt; zum anderen in den olfactorischen Ast, der den dorsalen Teil
des Bulbus olfactorius versorgt (Scremin, 2004). Die A. cerebri anterior azygos gibt
aulerdem die so genannte A. septalis ascendens sowie mehrere Aa. septales rostrales
ab. Gemeinsam versorgen diese bei beiden Rattenstimmen das mediale Septum sowie

den rostralen Teil des lateralen Septums (Abbildung 29 und Scremin, 2004).
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Die bereits von Scremin (2004) beschriebenen Aste der proximalen ACA und A. cerebri
anterior azygos (A. olfactoria, A. orbitofrontalis lateralis, A. orbitofrontalis medialis, A.
septalis ascendens, Aa. septales rostrales) konnten ebenfalls bei Lister hooded-Ratten
identifiziert werden. In dieser Dissertation wurden neue Details beriicksichtigt, dass z.B.
die A. orbitofrontalis iiber dem Bulbus ihren Ursprung hat und manchmal iiber der
rechten Hemisphédre zum Bulbus zieht, oder das Septum nur von einer Arterie mit bis zu

drei Asten versorgt wird.

Die A. retrosplenialis und die subfornikale Arterie wurden in dieser Arbeit zu den
Lhinteren mittleren Asten” zusammengefasst. Scremin (2004) hat die Aste der A.
pericallosa azygos als anteriore, mediale und posteriore Astgruppen grob definiert,
jedoch keine weiteren Aussagen zu Quantitit und Verlauf gemacht. Die Aste der A.
pericallosa azygos wurden in dieser Untersuchung als pribregmale, postbregmale und
,,vordere mittlere” sowie ,,hintere mittlere Aste unterteilt. Nach diesen Kriterien hatten
13 % einen rechten pribregmalen Ast, 34 % zwei, ebenfalls 34 % drei und 18 % vier
rechte pribregmale Aste. Die durchschnittliche Anzahl lag dementsprechend zwischen
zwei und drei Asten. Postbregmale Aste gab es zwischen einem und fiinf auf der rechten
Seite. Durchschnittlich gab es etwa drei rechte postbregmale Aste, die die rechte

Hemisphire versorgten.

Die Aste der ACA beim Menschen:

Die Aste der ACA beim Menschen sind bei neurochirurgischen Eingriffen von groBter
Bedeutung, so dass auch auf Variationen und Besonderheiten in einer Vielzahl von
Studien (Ahmed et Ahmed, /967; Dunker et Harris, /976; Kaplan, 1965; Marinkovic et
al., 1986, Moscow et al., 1974; Perlmutter et Rhoton, 7/978; Solomon, 2001; Yasargil,
1984, Avci et al., 2003) eingegangen worden ist.

Die Koordinaten der ACA:

Mithilfe der in dieser Arbeit enstandenen neuen Hirnkarten, in die 38 ACA von
Listerhooded-Ratten eingezeichnet worden waren, konnte man erkennen, dass die ACA
bei verschiedenen Individuen dhnlich verlaufen (Abbildung 18). Es konnten stereotak-
tische Koordinaten definiert werden, die den durchschnittlichen Verlauf angeben.

Der Verlauf der proximalen ACA, der A. cerebri anterior azygos und der A. pericallosa
azygos ist im Gegensatz zum parietalen Ast und den Anastomosen auch im Hirnatlas
von Paxinos et Watson (2007) bei Wistar-Ratten eingezeichnet. Die exakte Position ist
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jedoch nur partiell in den Schnitten abgebildet, weil die ACA nur auf einigen Schnitten
vorhanden war. Die Koordinaten der 38 in eine Hirnkarte projizieren ACA-Verlidufe
von Listerhooded-Ratte weichen vom Hirnatlas des Paxinos et Watson (2007) nur
minimal ab, was wahrscheinlich an der Verwendung von unterschiedlichen Rattenstim-

men liegt.

Ursprung der ACA:

Nach den Ergebnissen aus meinen Untersuchungen liegt der Ursprung der ACA bei
Listerhooded-Ratten bei Bregma -1,5 mm und 8,5 mm tief.

Der Ursprung der ACA ist mithilfe der Hirnkarten des Paxinos et Watson (2007) nicht
eindeutig festzustellen. Auf dem Schnittbild Bregma -0,48 ist die ACA das letzte Mal
als solche markiert. In dem Schnitt Bregma -0,6 mm ist ein Teil der proximalen MCA
dargestellt. Dies bedeutet, dass der Ursprung der ACA wahrscheinlich in der Nihe

liegen muss.

Abgang der A. olfactoria:

Der Ursprung der A. olfactoria liegt auch bei Lister hooded-Ratten bei Bregma -0,3
mm, dhnlich wie bei Scremin (2004). Die A. olfactoria ist im Hirnatlas des Paxinos et
Watson (2007) nicht eingezeichnet, so dass der Urspung hier nicht zu ermitteln ist.
Scremin (2004) macht keine Aussage zu anderen Koordinaten. Nach den erstellten
Hirnkarten liegt der Ursprung der A. olfactoria bei Lister hooded-Ratten etwa 8,5 mm
tief und etwa 1 mm lateral. Betrachtet man die Hohe der ACA (von der die A. olfactoria
abgehen miisste) im Hirnatlas von Paxinos et Watson (2007) bei Bregma -0,36 mm, so
erkennt man, dass diese 9,5 mm tief liegt (also 1 mm tiefer als bei den Lister hooded-
Ratten) und ebenfalls etwa 1 mm lateral. Hier zeigt sich demnach ein Unterschied
zwischen Lister hooded-Ratten und dervon Paxionos und Watson (2007) untersuchten

Wistar Ratte.

Ubergang von A. cerebri anterior zur A. pericallosa azygos:

In der von mir erstellten Hirnkarte liegt der ,,Knick™ (zwischen A. cerebri anterior
azygos und A. pericallosa) zwischen den Punkten Bregma +1,5 mm und +2,7 mm und
zirka 6 mm tief. Die dritte Raumebene betrigt 0 mm lateral.

Im Hirnatlas von Paxinos et Watson (2007) ist das letzte Schnittbild, auf dem die A.

cerebri anterior azygos und die A. pericallosa als separate Arterien zu sehen sind, das
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Schnittbild Bregma +3,24 mm. Das bedeutet, dass etwas vor diesem Schnittbild (rostral
davon) der ,,Knick* liegen muss (in dem Schnittbild Bregma +3,72 mm ist nur noch
eine einzelne Arterie zu erkennen, die auch noch in dem Schnittbild +4,2 mm zu sehen
ist). Die Tiefe betrdgt auch etwa 6 mm. Wihrend sich die Tiefe des ,,Knicks* zwischen
meiner Hirnkarte und der von Paxinos et Watson (2007) nicht unterscheidet, liegt der

Punkt in meinen Hirnkarten etwa 1-2 mm weiter kaudal.

A. pericallosa azygos:

Der weitere Verlauf der A. pericallosa azygos ist auf den Schnittbildern des Hirnatlas
von Paxinos et Watson (2007) nur bis Bregma -0,24 mm dokumentiert. Nach diesem
Schnittbild ist nur noch vereinzelt eine Arterie aufgezeichnet, die nicht néher bezeichnet

wird, aber der A. pericallosa azygos entsprechen konnte (Bregma -1,72 mm).

In Hohe von Bregma 0 mm verlduft die A. pericallosa azygos nach meinen erstellten
Hirnkarten zwischen 2,5 mm und 3 mm tief. In den Hirnkarten von Paxinos et Watson
(2007) befindet sich die A. pericallosa azygos in Hohe von Bregma 0 mm etwa 3,4 mm
tief. Die Koronalschnitte weichen jedoch von den sagittalen Schnitten ab und bei
Bregma 0 mm in der Tiefe von etwas mehr als 3 mm erscheint bereits das Corpus

callosum. Die verschiedenen Schnittebenen sind offenbar nicht aufeinander abgestimmt.

Der Verlauf der A. pericallosa azygos ist nicht immer genau iiber dem Corpus callosum,
wie in Abbildung 18 evident. Zwischen Bregma -1 und Bregma -4 verlduft die ACA in
einem Bereich, der um 2 mm zwischen den untersuchten Gehirnen abweicht. Der distale
Teil der A. pericallosa azygos (um Bregma -6 mm) kann also bis zu 3 mm in der Tiefe
abweichen (Abbildung 18).

Zusammenfassend ldsst sich aussagen, dass es Unterschiede in den Koordinaten der
proximalen ACA, A. cerebri anterior azygos und A. pericallosa azygos zwischen den
von mir untersuchten Lister hooded-Ratten und den Wistar-Ratte im Hirnatlas von
Paxinos et Watson (2007) gibt. Des Weiteren wurden Bereiche neu definiert, die den
Verlauf der Arterien von 38 Lister hooded-Ratten erfassen, der ebenfalls im distalen
Bereich der A. pericallosa azygos vorliegt, aber in den Hirnkarten von Paxinos et

Watson (2007) nicht mehr aufgefiihrt ist.
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D.2.3: Das Ausmaf} eines Infarktes:

Die funktionellen Ausfélle nach Eintritt eines Hirnfarktes fallen experimentell (bei der
Ratte) wie auch klinisch (beim Menschen) individuell sehr unterschiedlich aus, wie in
verschiedenen Verdffentlichungen beschrieben worden ist (Oliff et al., /995; Ginsberg
et Busto, 7/989; Rubino et Young, 7988).

Die Experimente von Endepols et al. (2009) ergaben, dass die InfarktgroBe und
Lokalisation nach ACA-Okklusion auch bei Lister hooded-Ratten stark variieren kann.
Diese Ergebnisse wurden als Vorlage verwendet, um einen Zusammenhang zwischen
der GefidBBversorgung und der Infarktlokalisation und Infarktgro3e herzustellen. Hierfiir
wurden die Gefidabginge um den Punkt (+1,5/0/4,2) (Position der Endothelininjektion)
genauer analysiert. Es konnte festgestellt werden, dass dieser Punkt von Relevanz fiir
die Abzweigung von mehreren Arterien ist, so zum Beispiel der oberen septalen Arterie
und der Arterie, die den prilimbischen Kortex versorgt. Bei einigen Ratten zweigt die
obere septale Arterie von der ACA vor Bregma +1,5 mm ab, wihrend bei anderen
Ratten die obere septale Arterie die ACA nach Bregma +1,5 mm verlisst (Abbildungen
29). Wenn die obere septale Arterie erst nach Bregma +1,5 mm abgeht, also nach der
Stelle, an der die Okklusion gesetzt wurde, dann konnte es sein, dass sie durch die
Okklusion nicht mehr so stark mit Blut gefiillt wird und sich die Perfusion im Septum
dndert. Wie in Abbildung 28 zu erkennen ist, war nach nachtransienter Okklusion der
ACA bei Bregma +1,5 mm das Septum unterschiedlich stark betroffen: in einigen
Gehirnen wird die Durchblutung des Septums nicht bzw. kaum beeintrichtigt (Gehirne:
22805), in anderen geringgradig (Gehirne: 22806, 22812), bei anderen stark bzw.
komplett ischdmisch (Gehirne: 22803, 22807, 22811).

Die Stelle Bregma +1,5 mm ist auch von Relevanz fiir den Abgang der Aste, die den
prialimbischen Kortex versorgen. Der prilimbische Kortex wird bei einigen Lister
hooded-Ratten zum groBten Teil von Asten versorgt, die vor Bregma +1,5 mm
entspringen, wihrend er bei anderen Ratten fast ausschlieflich von einem Ast der ACA
versorgt wird, der nach Bregma +1,5 mm entspringt (Abbildung 30). Wenn der Ast, der
den prdlimbischen Kortex versorgt, nach Bregma +1,5 mm entspringt, kann
angenommen werden, dass er nach Okklusion der ACA bei Bregma +1,5 mm nur noch
unzureichend durchblutet wird. Dies bedeutet, dass auch der prilimbische Kortex, je
nachdem, ob er von Asten vor Bregma +1,5 mm oder von Asten nach Bregma +1,5 mm

versorgt wird, in Okklusionsversuchen unterschiedlich stark betroffen ist. Abbildung 28
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zeigt, dass dies tatsdchlich der Fall ist: in den Gehirnen 22807 und 22812 scheint der
prialimbische Kortex gar nicht bzw. kaum beteiligt zu sein, wihrend er in anderen
Gehirnen (22804, 22805, 22806, 22808 und 22811) sehr stark (bzw. nahezu vollstindig)
von der Minderdurchblutung betroffen ist. Somit lie sich die unterschiedliche
InfarktgroBe nach Okklusion mithilfe des von mir erstellten Modells erkléren.

Die Grenzen dieser Annahmen liegen darin, dass der Zusammenhang zwischen ver-
schiedenen Experimenten und damit unterschiedlichen Lister hooded-Ratten hergestellt
wurde. Ahnlich wie von Papantchev et al. (2007) fiir den Menschen beschrieben,
versuche ich, eine Aussage iiber die Infarktlokalisation und das Infarktausmaf3 zu
ermoglichen. Um diese Annahmen zu untermauern, miissten Okklusions- und
Perfusions-/Fixationsversuche kombiniert werden. Zum Beispiel sollten erst die Okklu-
sions der ACA erfolgen, um dann, nach Untersuchung der InfarktgroBe und -
lokalisation mittels bildgebender Verfahren die einzelnen GefidBBverldaufe im Detail
darzustellen. Es ist jedoch technisch nicht einfach, eine Arterie zu perfundieren bzw.
postmortal sichtbar zu machen, die zuvor okkludiert wurde. Wie bereits von OIiff et al.
(1995; 1997) fiir MCA-Okklusionsexperimente gezeigt worden ist, hidngen die
InfarktgroBe und Infarktlokalisation nicht nur vom Rattenstamm ab, sondern auch vom
Zuchtbetrieb, aus dem diese stammen (so war nach MCA-Okklusion das rostrale MCA-
Gebiet bei 12 der 13 Sprague-Dawley Ratten der Simonsen Laboratorien (92 %) vom
Infarkt betroffen, wihrend es nur bei zwei von 12 Sprague-Dawley Ratten der Taconic
Laboratorien (17 %), und zwei von neun Sprague-Dawley Ratten der Charles River

Laboratorien (22 %) betroffen waren).

Es gibt eine Vielzahl von komplexen Zusammenhéngen,die die Aufrechterhaltung der
arteriellen Versorgung iiber Anastomosen beeinflussen konnen, wie die systemischen
Reaktionen nach einem Hirninfarkt durch Anpassung des Blutdruckes und Autoregu-
lation, Gefif3status der Kollateralarterien zubetroffenen Gebieten etc.. Meine These ist,
dass neben obigen Griinden bei den Okklusionsexperimenten von H. Endepols vor
allem der Verlauf der oberen septalen Arterie, die den pridlimbischen Kortex versorgt,
von grofBer Bedeutung ist. Mithilfe des Gefdverlaufs kann nur bedingt erkldrt werden,
warum in zwei der Gehirne (22804 und 22806) der Bulbus olfactorius betroffen ist,
obwohl die A. olfactoria in allen von mir untersuchten Gehirnen weit vor dem Punkt
Bregma (+1,5/0/4,2) entspringt und somit bei Okklusion eigentlich weiterversorgt

werden miisste. Meine stereotaktischen Arterien-Hirnkarten legen deshalb nahe, dass
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bereits eine minimale Abweichung einer stereotaktischen Koordinate des Abgangs von
arteriellen Asten fiir das Ausmaf eines Infarktes entscheidend sein kann.

Kumral et al. (2002) haben das Ausmal} des ACA-Infarktes beim Menschen untersucht.
In ihrer Arbeit wurden 48 aufeinanderfolgende Patienten untersucht, welche in der
Stroke Unit des Department of Neurology der Ege University (Izmir) iiber einen Zeit-
raum von sechs Jahren aufgenommen wurden. An allen Patienten wurde eine MRI-bzw.
eine MRA-Messung (magnetic resonance angiography) durchgefiihrt und an 21

Patienten eine DWI-Bildgebung (diffusion magnetic resonance imaging).

Klinisch-radiologisch konnten drei Haupttypen von Lisionen festgestellt werden:

1. Linksseiten-Infarkt (30 Patienten), welcher durch Mutismus, transkortikale moto-
rische Aphasie und beinbetonter Hemiparese charakterisiert ist;

2. Rechtsseiten-Infarkt (16 Patienten) mit einem akuten Verwirrtheitszustand, Hemi-
neglekt und Hemiparese;

3. Beidseitiger Infarkt (zwei Patienten) mit akinetischem Mutismus und Sphinkter-

Dysfunktion.

Bei zwei Patienten mit beidseitigem Infarkt war die rechte Seite stiarker betroffen als die
linke. Weitere Befunde waren: neun Patienten mit einem einseitigen groBfldchigen
Infarkt; 16 Patienten mit einer Lision vor dem Sulcus centralis; drei Patienten mit einer
Lasion hinter dem Sulcus centralis; zwei Patienten mit einen Infarkt in den tieferen
Arealen der ACA. Die anderen 16 Patienten hatten einen Infarkt in den intermediiren
Arealen. Kumral et al. (2002) folgerten aus diesen klinischen Befunden, dass die
Symptome eines ACA-Infarktes denen eines MCA-Infarktes sehr dhnlich sein konnen
und die frontale Dysfunktion bzw. das ,,callosal-syndrom* zur Differenzialdiagnostik
beitrdgt. Entsprechende Verhaltungsuntersuchungen sind deshalb unerlédsslich, um die

klinische Relevanz des experimentellen ACA-Okklusionsmodells zu etablieren.

D.2.4: Ergebnisse MCA:

In meiner Arbeit habe ich auch die A. cerebri media analysiert. Diese hat nach Scremin
et al. (2004) einen Durchmesser von etwa 0,24 mm (kleiner als der Durchmesser der

ACA). Die MCA verlauft lateral und rostral iiber den olfaktorischen Kortex und gibt
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mehrere Aste zum piriformen Kortex ab. In Hohe des lateralen Tractus olfactorius
zweigt die A. corticostriata ab, welche den vorderen Anteil des piriformen Kortex und
den lateralen Tractus olfactorius versorgt (Scremin, 2004). Diese gibt dann die sog. Aa.
striatae anteriores ab, welche am medialen Rand der Capsula externa entlanglaufen, um
den lateralen und dorsalen Teil des Striatum (Ncl. caudatus und Putamen) zu versorgen
(Scremin, 2004). Mehrere sogenannte Aa. striatae posteriores haben ihren Ursprung in
der MCA, in der Nidhe der A. corticostriata und versorgen den kaudalen Teil des
Striatum (Scremin, 2004). Diese GefiBe sind als Aquivalent zu den Aa. lenticulostriatae
(Aa. centrales anterolaterales) des Menschen zu sehen (Scremin, 2004). Die MCA
verlduft iiber die laterale Oberfliche der Hemisphire.

Der Verlauf der MCA bei den von mir untersuchten Lister hooded-Ratten glich dem
Verlauf der MCA bei Sprague-Dawley Ratten in Scremins (2004) Beschreibung.

In meiner Arbeit habe ich Klassifikationen fiir die Aste einzelner Teile der MCA und
ihren parietalen Ast erstellt. Diese Einteilung basiert auf der groben Gliederung in einen
proximalen und einen distalen Teil (proximaler Teil = Teil der MCA ventral der Fissura
rhinalis; distaler Teil = Teil der MCA dorsal der Fissura rhinalis) in Anlehnung an Niiro
et al. (1996) (welcher Sprague-Dawley Ratten untersucht hat) und eine weitere
Unterteilung des distalen Teils in einen frontalen, parietalen und eventuell einen
piriformen und temporalen Ast in Anlehnung an Rubino et Young (/988) (welche
ebenfalls Sprague-Dawley Ratten untersucht haben).

AnschlieBend wurden die Aste in einzelnen Teilbereichen untersucht. Insgesamt sind
die Aste in sechs von mir definierten Arealen analysiert worden: kaudale Aste im
proximalen Teil der MCA, rostrale Aste im proximalen Teil der MCA, kaudale Aste im
distalen Teil der MCA, piriforme Aste (im distalen Bereich), superiore Aste am
parietalen Ast der MCA, inferiore Aste am parietalen Ast der MCA. Es wurden einzelne
besondere Aste analysiert, unabhingig von den Arealen, so z. B. die A. corticoamyg-

daloidea und der temporale Ast.
Zu den groben Einteilungen, die ich aus vorhandenen Vero6ffentlichungen iibernommen

habe (Scremin, 2004; Niiro et al., 1996; Fox et al., 1993; Rubino et Young, /988),

wurden weitere objektive Kriterien definiert (siehe Materialien und Methoden).
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Der proximale Teil der MCA und die A. corticoamygdaloidea:

Der proximale Abschnitt der MCA ist der Abschnitt vom Ursprung bis zum
Schnittpunkt mit der Fissura rhinalis. Durchschnittlich schneidet die MCA die Fissura
rhinalis bei Lister hooded-Ratten nach 5,4 mm.

In der von mir erstellten Klassifikation konnte man ein bis drei rostrale Aste beschrei-
ben (mit einer Mindestldange von 3 mm). Die Notwendigkeit von eindeutigen Kriterien
(hier die Mindestlange) wurde bereits angesprochen. Erst durch die Einfithrung von
Mindestlidngen ist aus meiner Sicht eine objektive prozentuale Zuordnung sinnvoll.

In der von Niiro et al. (1996) erstellten Klassifikation fiir den proximalen Teil der MCA
(106 minnliche Sprague-Dawley Ratten) wird behauptet, dass es nur einen proximalen
Hauptast gibt, der in anteriore Richtung entlang des Tractus olfactorius verlduft. In
dieser Veroffentlichung wurde jedoch kein eindeutiges Kriterium festgelegt, welche
Aste als Hauptast definiert wurden. Der Unterschied der Anzahl der rostralen Aste im
proximalen Teil der MCA konnte darin liegen, dass in der vorliegenden Arbeit Lister
hooded-Ratten verwendet wurden, wihrend Niiro et al. (/996) Sprague-Dawley Ratten
untersuchte. Liegt ein Ast vor, so lduft dieser entlang des Tractus olfactorius (Rieke et
al., 1981) und versorgt letztendlich neben dem Tractus olfactorius den rostralen Teil des
Caudatoputamen. Rieke et al. (/987) beschreiben in ihrer Veroffentlichung, dass das
Caudatoputamen und der Globus pallidus insgesamt von bis zu sechs Asten aus der
MCA sowie von Asten aus der ACA oder von Asten direkt aus dem Circulus arteriosus

Willisii versorgt werden.

Fiir die kaudalen Aste im proximalen Teil der MCA wurde in dieser Dissertation eine

Mindestldnge von 5 mm definiert mit folgendem Ergebnis (Abbildung 74):

drei von 43 Gehirnen hatten im proximalen Teil der MCA keinen kaudalen Ast (7
P);
23 von 43 Gehirnen hatten einen kaudalen Ast (53 %) (durchschnittliche Linge 7,16
mm; 15 von 43 Gehirnen hatten zwei kaudale Aste (35 %) (durchschnittliche Linge
des unteren Astes 7,72 mm; durchschnittliche Linge des oberen Astes 6,92 mm);

- zwei von 43 Gehirnen hatten drei kaudale Aste (5 %) (durchschnittliche Linge des
unteren Astes 7,16 mm; durchschnittliche Linge des mittleren Astes 6,29 mm;

durchschnittliche Linge des oberen Astes 5,98 mm).
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Klassifikation n. Adib (2013) Klassifikation n. Niiro et al. (1996)

7%

53%

35%

5%

Abbildung 74: Vergleichende schematische Darstellung der nach hinten ziehenden Aste im
proximalen Teils der A. cerebri media zwischen Lister hooded-Ratten (links) und Sprague-Dawley

Ratten (rechts); blau: rhinale Fissur, rot: nach kaudal verlaufende Aste.

In der Veroffentlichung von Niiros et al. (/1996) wurde eine variable Anzahl an proxi-
malen Hauptédsten, die nicht mittels objektiver Kriterien definiert wurden, in die

posteriore Richtung (dies entspricht den von mir definierten kaudalen Asten im
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proximalen Teil der MCA) beschrieben (Abbildung 74). Sie wurden in drei Typen
eingeteilt: Typ 1: ein proximaler oberfldchlicher Hauptast mit oder ohne kleineren
GefiBlen (57,5 %); Typ 2: kein proximaler oberflichlicher Hauptast, aber zwei oder
mehrere kleine oberflichliche Aste (30,2 %); Typ 3: kein proximaler oberflichlicher
Hauptast, der von der MCA ausgeht, aber oberflichliche Aste, die neben dem Ursprung

der MCA entspringen und direkt aus der A. carotis interna kommen (12,3 %).

Typ 1 nach der Niiro-Einteilung entspricht den Lister hooded-Ratten mit einem kauda-
len Ast und die Hiufigkeit ist sehr dhnlich zwischen den beiden Rattenstimmen (Niiro
57,5 %; meine Klassifikation 53 %). Typ 2 und Typ 3 lassen sich nur bedingt nachvoll-
ziehen. Hier lag nach Niiro et al. (/996) kein Hauptast vor. Nach meiner Analyse war
nur in drei der analysierten Gehirne (7 %) kein kaudaler Ast iiber 5 mm nachzuweisen.
Diese entsprechen am ehesten Typ 3, da diese eine A. corticoamygdaloidea aufgewiesen
haben (Niiro beschrieb anstatt der A. corticoamygdaloidea einen Ast, der neben dem

Ursprung der MCA oder aber direkt aus der A. carotis interna entsprang).

Ein groBer Unterschied lag in Gehirnen mit zwei und drei kaudalen Asten iiber 5 mm
vor. Zwei oder drei kaudale Aste iiber 5 mm konnten in 40 % der von mir untersuchten
Gehirne nachgewiesen werden. In der Veroffentlichung von Niiro et al. (1996) ist diese
Konstellation bei Sprague-Dawley Ratten nicht erfasst worden, wird aber in dieser

Dissertation fiir Lister hooded-Ratten erstmals neu definiert.

AuBerdem konnte nachgewiesen werden, dass die Anzahl der nach kaudal verlaufenden
Aste vom Vorhandensein einer corticoamygdaloiden Arterie abhingig ist. Diese ist in
37 von 43 Fillen (86 %) vorhanden. Thre durchschnittliche Linge betrigt 6,9 mm. Von
den Gehirnen, in denen nur ein nach kaudal verlaufender Ast im proximalen Teil der
MCA vorhanden war, haben alle (23/23) eine A. corticoamygdaloidea (100 %). Von
den Gehirnen, die zwei nach kaudal verlaufende Aste im proximalen Teil der MCA
aufwiesen, haben 12 von 15 (80 %) eine A. corticoamygdaloidea und von den Gehirnen,
die drei nach kaudal verlaufende Aste im proximalen Teil der MCA hatten, war in
beiden Priparaten keine A. corticoamygdaloidea vorhanden (0 %). Von den Prédparaten
mit keinem kaudalen Ast im proximalen Teil der MCA lag in zwei Fillen eine A.

corticoamygdaloidea (75 %) vor.
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Die Anlage einer A. corticoamygdaloidea hat eine gro3e Bedeutung fiir den Infarkt der
MCA (ob auf natiirlichem Weg oder experimentell verursacht). Diese Arterie kann nach
MCA-Verschluss weiterhin die Areale kaudal des proximalen Teils der MCA mit Blut
versorgen, da sie direkt aus der A. carotis interna entspringt und somit vom Infarkt nicht
betroffen wire. Ist sie hingegen nicht vorhanden, so werden diese Areale auch von
Asten der MCA versorgt und sind somit ebenfalls von einem MCA-Infarkt betroffen.

Die Beziehung zwischen der Anlage einer A. corticoamygdaloidea und der Anzahl der
Aste nach kaudal ldsst vermuten, dass diese Arterien sich bei der Angiogenese gegen-
seitig bedingen. Man weil}, dass bei der Angiogenese der Sauerstoffgehalt im Gewebe
eine wichtige Rolle spielt. Ein niedriger Sauerstoffgehalt fiihrt zur Ausbildung weiterer
GefidlBe. Somit konnte die A. corticoamygdaloidea dann ausgebildet werden, wenn der

Sauerstoffgehalt im Gewebe abnimmt, z.B. infolge nur weniger kaudaler Aste.

Die Aste des distalen Teils der MCA:

Die distale MCA umfasst den Teilbereich von Fissura rhinalis bis zur Aufteilung in
einen frontalen und einen parietalen Ast. Sie wurde bisher bei Sprague-Dawley Ratten
in zwei Veroffentlichungen von Rubino et Young (/988) sowie von Fox et al. (1993)
untersucht.

Diese Aufteilung, die sog. Y-Formation, lag in 100 % der von mir untersuchten Lister
hooded-Ratten vor. Bereits hier gibt es einen Unterschied zu der Veroffentlichung von
Rubino et Young (/988), in der in 5 % der Fille kein dominanter frontaler Ast vorlag,
sondern nur ein parietaler Ast, und somit keine Y-Formation nachzuweisen war. Des
Weiteren lag die Aufteilung in frontalen und parietalen Ast in 2 % der untersuchten
Sprague-Dawley Ratten unter der Fissura rhinalis. Auch bei den von mir untersuchten
Ratten gab es einen Fall, bei dem die Aufteilung relativ proximal stattfand (Abbildung
50), diese befand sich aber dennoch iiber der Fissura rhinalis. Der Grund mag auch hier
in den unterschiedlichen Rattenstimmen liegen, oder in der geringen Anzahl der
untersuchten Lister hooded Ratten, die nicht ausreichte, um diese relativ seltene

Formation zu sehen.

In den untersuchten Lister hooded-Ratten teilt sich die MCA nach durchschnittlich 8,17

mm ihres Verlaufs auf und schneidet die Fissura rhinalis nach durchschnittlich 5,4 mm.

90



Etwa 2,77 mm distal des Schnittpunktes mit der Fissura rhinalis erfolgte die
Aufzweigung in einen frontalen Ast mit einer durchschnittlichen Linge von 6,64 mm
und einen parietalen Ast mit einer durchschnittlichen Linge von 10,14 mm.

Vor ihrer Aufteilung gibt die MCA mehrere Aste nach kaudal und rostral (piriforme
Aste) ab. Nach meinen Untersuchungen gab es zwischen null und drei piriforme Aste
und zwischen null und fiinf kaudale Aste im distalen Bereich der MCA iiber 2 mm.

Fox et al. (/1993) haben bei 263 ausgewachsenen ménnlichen Sprague-Dawley Ratten
(Charles River, 300-400g) unter Anisthesie ein kraniales Fenster eroffnet, um den
mittleren Teil der MCA zu analysieren. Dieses Fenster lag im Os frontale etwa 1-3 mm
rostral und 1-3 mm dorsal von der Verbindungsstelle zwischen der Pars squamosa (Os
temporale) und Os frontale. Dieser Ausschnitt wurde fotografiert und es wurden
Zeichnungen angefertigt, die anschlieBend analysiert wurden. Es zeigte sich, dass sich
die MCA in den meisten Fillen 1-5 mm iiber der V. cerebralis inferior in zwei
Hauptiste teilt: in einen, der den frontalen Kortex und in einen, der den parietalen
Kortex versorgt. In der Verdffentlichung wird darauf hingewiesen, dass diese sich in
weitere Aste aufteilen, welche jedoch in dieser Studie nicht weiter untersucht wurden.
Fox et al. (1993) definierten sechs verschiedene MCA-Typen (Abbildung 75, oben). In
82,9% (218/263 Ratten) der untersuchten Tiere lag die oben beschriebene Bifurkation
vor, die man auch als Y-Formation beschreiben kann.

Dieser als Klasse I beschriebene Typ besitzt bis zu drei Aste, die den frontalen Kortex,
die Insel und/oder den temporalen Kortex versorgen. Die piriformen und kaudalen Aste
im distalen Teil der MCA wurden demnach zusammengefasst. Insgesamt gab es bis zu
vier Aste, wobei der frontale Ast und der parietale Ast ebenfalls als Aste gewertet
wurden. Demnach gab es nur zwei weitere Aste, deutlich weniger als in meiner
Klassifikation, in der es durchschnittlich etwa fiinf Aste gab (wenn man den frontalen
und den parietalen Ast hinzurechnet). Fox et al. (1993) haben jedoch nur die Aste in
einem begrenzten Knochenfenster untersucht, wihrend in dieser Arbeit der gesamte
Verlauf betrachtet wurde.

Der als Klasse II bezeichnete Typ besitzt die gleichen Kriterien mit dem Unterschied,
dass die MCA einen deutlichen Hauptast besitzt, welcher in den meisten Féllen
zwischen Traktus olfactorius und der V. cerebralis inferior verlduft. Dieser Typ liegt in

2,3 % (6/263Ratten) der Fille vor.
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Fox et al., 1993

Abbildung 75: oben: Klassifikation nach Fox et al., (1993): Variationen der A. cerebri media in
Sprague-Dawley Ratten; Fr: Os frontale, Sq: Pars squamosa (Os temporale), 1: frontaler Ast, 2:
parietaler Ast, 3: frontoinsulirer Ast, 4. temporaler Ast, 5. weiterer Ast, der verschiedene Areale

versorgen kann;

unten: Klassifikation nach Rubino et Young, (1988): Bei 65 Sprague-Dawley Ratten wurden die
Hauptéste der A. cerebri media untersucht. Bei allen untersuchten Ratten, bis auf eine Ausnahme,
befand sich die Bifurkation (Schnittpunkt zwischen frontalem und parietalem Ast) iiber der

Fissura rhinalis.

Der dritte Typ (Klasse III) hat nur wenige Aste, die man durch das kranielle Fenster
erfassen kann. Dieser besitzt auch die sog. Y-Formation, aber keinen durch das Fenster
sichtbaren Ast, der die Insula oder den temporalen Kortex versorgt; oder er besitzt einen

Ast, der eines dieser Areale versorgt, aber dafiir keine deutliche (im kraniellen Fenster
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sichtbare) Y-Formation (Bifurkation) (2,7 % der Fille, 7/263 Ratten). Postmortem
wurde festgestellt, dass sich in den meisten dieser Fille die Bifurkation oberhalb des
kraniellen Fensters befand, also durchaus vorhanden, aber im kraniellen Fensterfeld

nicht sichtbar war.

Eine tiefe Bifurkation, dhnlich der nach Rubino et Young (/988), wurde als Typ V
bezeichnet, welcher bei 3,4 % der Ratten (9/263) vorlag. Teilweise waren beide Aste im
kraniellen Fenster zu sehen, teilweise nur einer der beiden, da der andere auflerhalb des
kraniellen Fensters verlief. Typ Il und Typ V beschreiben also Préiparate, bei denen die
Bifurkation sich besonders distal bzw. besonders proximal befand. Bei den Lister
hooded-Ratten variierte ebenfalls die Lage der Bifurkation (durchschnittlich fand die
Teilung nach 8,17 mm statt), jedoch befand sich, wie bereits erwihnt, die Bifurkation
bei keinem der Pridparate unterhalb der Fissura rhinalis.

In der Veroffentlichung von Fox et al. (/993) gab es in 4,9% der Ratten (13/263)
innerhalb des kraniellen Fensters mehrere groe Aste (Klasse IV). Insgesamt gab es vier
oder mehr Aste proximal der Bifurkation, Trifurkation oder sogar Quadrifurkation, die
den temporalen Kortex und die Insula versorgen.

Der letzte Typ (Klasse VI) zeichnet sich dadurch aus, dass eine Klasse I-Konfiguration
vorlag, bei der jedoch bestimmte Aste miteinander eine Anastomose besitzen, z.B. eine
Anastomose zwischen temporalem und parietalem Ast. Die Groe des dabei
entstehenden Kreises ist sehr variabel. Diese Variation wurde bei den untersuchten

Lister hooded-Ratten nicht beobachtet.

In der zweiten Studie (Rubino et Young, /988) werden ebenfalls die Topografie des
distalen Teils der MCA sowie die Lokalisation der Lision nach Verschluss der
Hauptiste der MCA (Abbildung 75, unten) beschrieben. Hierfiir wurden 65 erwachsene
Sprague-Dawley Ratten (300-500 g) mit Pentobarbital anédsthesiert und die distale MCA
okkludiert. Die Infarktgrole wurde mithilfe von Evans Blue sichtbar gemacht, welches
durch eine femorale Vene injiziert wurde. Postmortal wurde nach Fixation der Gehirne
in Formalin eine Klassifikation der MCA erstellt, die sechs verschiedene Typen (A-F)

umfasst:

- Typ A: Bei 30 von 65 der untersuchten Ratten (46,2 %) lag eine klassische Bifur-

kation zwischen parietalem und frontalem Ast vor;
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- Typ B: Bei 17 von 65 der untersuchten Ratten (26,1 %) gab es zusitzlich einen so
genannten piriformen Ast, einen Ast der MCA (Typ B), der nach ventral verlduft und
noch vor dem frontalen Ast abgegeben wird;

- Typ C: Bei 11 von 65 der untersuchten Ratten (16,9 %) gab es zu den oben beschrie-
benen drei Asten noch einen vierten so genannten temporalen Ast (Typ C);

- Typ D: Er lag bei drei von 65 der untersuchten Ratten (4,6 %) vor und zeichnet sich
dadurch aus, dass es einen frontalen, parietalen und temporalen Ast, aber keinen
piriformen Ast gibt;

- Typ E: Er lag ebenfalls bei drei von 65 der Ratten (4,6 %) vor mit nur einem grof3en
parietalen Ast und mehreren kleinen frontalen und kleinen temporalen Asten;

- Typ F: Bei einer Ratte (1,5 %) ist festgestellt worden, dass die MCA sich unmittelbar
nach Abgang vom Circulus arteriosus Willisii in einen frontalen und einen parietalen

Ast aufteilt.

Aus den Befunden dieser Veroffentlichung wird ersichtlich, dass der "anatomische Typ"
also die differenzierte Anlage der MCA-Aste von groBer Bedeutung fiir die InfarktgrofBe
und Infarktlokalisation nach MCA-Okklusion ist.

In meinen Experimenten konnte ich bestétigen, dass sdmtliche von mir untersuchten
Gehirne die von Rubino et Young (/988) beschriebene Bifurkation besitzen (43/43) und
ich daher den ,(frontalen* und ,,parietalen* Ast fiir meine Nomenklatur {ibernommen
habe. In einigen der von mir untersuchten Priparate konnte auch ein temporaler Ast mit
einer Mindestlinge von 4 mm nachgewiesen werden. Nach diesem Kriterium verfiigen
17/42 Gehirne (40 %) iiber einen temporalen Ast, der nach Rubino et Young (/988) nur
in 22 % der Sprague-Dawley Ratten vorgelegen hat.

Da die Klassifikation von Rubino und Young nur drei Aste sowie einen eventuellen
piriformen Ast beschreibt, die MCA-Aste der Listerhooded-Ratten jedoch wesentlich
komplexer gestaltet sind, habe ich eine eigene Klassifikation eingefiihrt. Diese umfasst
zwischen null und drei piriforme Aste und zwischen null und fiinf kaudale Aste im
distalen Teil der MCA. Des Weiteren gab es in einigen Gehirnen einen temporalen Ast.
Es gibt eine Reihe von Unterschieden zwischen den Befunden fritherer Verof-
fentlichungen (Fox et al., 7/993; Rubino et Young, /988) und denen, die in meiner

Untersuchung erhoben wurden. Zum Beispiel wurden unterschiedliche Rattenstimme
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benutzt (Sprague-Dawley vs. Lister hooded-Ratten). Fox et al. (1993) klassifizierten
auBerdem nur die Aste im Knochenfenster, wihrend Rubino et Young (/988) eine sehr
einfache Einteilung verwendeten, die nicht iiber maximal vier Aste hinausgeht. Rubino
et Young (7988) beschreiben zwar mehrere Aste, aber fassen diese in groben Gruppen
(Gruppe I unter vier Aste, Gruppe IV iiber vier Aste) zusammen. Es wurde auch nicht
erortert, in wie vielen Fillen eine bestimmte Anzahl an Asten vorliegt. Obwohl die
Veroffentlichungen von Fox et al. (/993) sowie Rubino et Young (/988) den gleichen
Rattenstamm verwenden, kommen sie teilweise zu unterschiedlichen Ergebnissen. So
werden in der Verdffentlichung von Rubino et Young (/988) keine Priparate mit mehr
als insgesamt vier groBen Asten (frontaler und parietaler Ast sind eingeschlossen)
beschrieben, wihrend in der Veroffentlichung von Fox et al. (/993) etwa 5 % der
Priparate der Gruppe IV zugeordnet wurden (hier gab es vier oder mehr Aste, proximal
der Bifurkation, Trifurkation oder sogar Quadrifurkation, die den temporalen Kortex
und die Insula versorgen). Statistisch berechnet miissten aber mindestens drei der 65
untersuchten Ratten von Rubino et Young (/988) tiber vier MCA-Aste aufweisen.

Diese Unterschiede konnen auf der Tatsache beruhen, dass die Autoren keine eindeutig
objektiven Kriterien fiir das Vorliegen eines grolen Astes in deren Klassifikation
aufgenommen haben. Obwohl in beiden Studien unterschiedliche Ansitze verfolgt
wurden, sind einige der Aussagen durchaus vergleichbar. Die Infarktgrofe sowie
Infarktlokalisation wird entscheidend durch die Funktionalitit von Kollateralen und die
Anastomosenbildung bestimmt und nicht nur von der anatomischen Anlage und
topografischen Konstellation der Aste der ACA sowie der MCA.

Eine groe Variationsbreite der MCA wird auch in der Veroffentlichung von Vincen-
telli et al. (/990 a + b) beim Menschen mitgeteilt. Die Autoren berichten, dass die
Hauptaufteilung relativ frith stattfindet und in Form einer Bi-, Tri-, oder
Quadrifurkation verlduft. Das Wissen um diese Variationen ist von Bedeutung fiir
neurochirurgische Eingriffe, um Komplikationen zu vermeiden. Eine Trifurkation war
auch gelegentlich bei den untersuchten Gehirnen von Listerhooded-Ratten zu
beobachten (Abbildung 49-5). In einigen Hirnen hatte der temporale Ast (oder aber der

erste superiore Ast des parietalen Astes) seinen Ursprung in der Y-Formation.

Der parietale Ast:

Der parietale Ast wurde bisher in keiner der zitierten Studien separat untersucht. Er

scheint mir jedoch aus mehreren Griinden von Bedeutung zu sein. Er besitzt mehrere
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Aste mit relativ groBem Durchmesser (1 bis 7 inferiore Aste, 1 bis 6 superiore Aste).
Diese Aste stellen iiber kleinere Aste die Mehrzahl der Anastomosen zwischen MCA
und ACA sowie MCA und PCA dar. Lediglich einige wenige Anastomosen zwischen
MCA und ACA werden iiber die Aste des frontalen Astes gebildet (Abbildung 65).

Der parietale Ast hatte eine durchschnittliche Lange von 10,14 mm. Er besitzt mehrere
Aste, die ich als superiore und inferiore Aste bezeichnet habe. Wird eine Mindestlinge
von 3 mm zugrunde gelegt, so besitzen 24 % der untersuchten Gehirne einen superioren
Ast, 45 % zwei, 19 % drei und 10 % vier superiore Aste. Ein Priparat hatte sogar sechs
superiore Aste. Diese Aste teilen sich weiter auf und gehen dann Anastomosen mit den
Asten der A. pericallosa azygos und der PCA ein.

Inferiore Aste gab es einen bis sieben bei einer durchschnittlichen Anzahl von 3,52.
Diese Ergebnisse lassen sich leider nicht mit vorhandener Literatur vergleichen, da
hierzu keine Studien in ,,pubmed* zu finden sind. Auch die Hirnkarten von Paxinos et
Watson (2007), die auf die Koordinaten der ACA bei der Wistar-Ratte eingehen, geben
keine Auskunft tiber die Koordinaten der MCA einschlieBlich des parietalen Astes.
Daher wurden die Koordinaten des parietalen Astes mithilfe von Hirnkarten berechnet
und Fliachen definiert, in denen der parietale Ast auf beiden Seiten zu finden ist

(Abbildung 76).
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Abbildung 76: Die Koordinaten des parietalen Astes: links: Areal, in dem sich der parietale Ast in
den von mir untersuchten Lister hooded-Ratten befindet (x-Achse: Abstand von dem Punkt
Bregma nach anterior bzw. posterior in mm; y-Achse: Abstand vom Punkt Bregma nach links
lateral bzw. rechts lateral in mm); rechts: Die dritte Raumebene, die Tiefe, wurde im Hirnatlas von
Paxinos et Watson (2007) ermittelt; dementsprechend befindet sich der parietale Ast bei Bregma - 3
mm in dem orangen Bereich (x-Achse: Abstand von dem Punkt Bregma nach lateral in mm; y-

Achse: Tiefe in mm).
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Diese erstellten Hirnkarten lassen sich nutzen, um das Versorgungsgebiet des parietalen

Astes sowie der superioren und inferioren Aste zu analysieren.

D.2.5: Die kleinen Veristelungen — fraktale Strukturen:

Nach Erstellung meiner neuen Klassifikation der Aste musste ich erkennen, dass die
kleineren Endiste, die letztlich die Anastomosen mit den Endisten der jeweils anderen
Hirnarterie bilden, einer besonders hohen Variabilitit unterliegen. Sie lassen jedoch eine
gewisse Selbstihnlichkeit vermuten. Es handelt sich hier um eine fraktale Struktur
(Mandelbrot, /982). In ,,pubmed gibt es mehrere Studien, in denen die Arterien der
Retina mittels fraktalen Analysen untersucht werden (Daxer, 1993; Masters, 2004;
Macgillivray et al., 2007; Lim et al., 2009; Che Azemin et al., 2010; Cheung et al.,
2010; Azemin et al., 2010; Grauslund et al., 2010; Doubal et al., 2010; Avakian et al.,
2002; Kwa et Lobez, 2010; Stosic et Stosic, 2006) und die als Vorlage fiir diese Arbeit
genutzt wurden.

Die Anzahl der Verzweigungsstellen der MCA liegt zwischen drei bis sechs. Ich habe
diese Verzweigungen insbesondere in Bezug auf die Arterien untersucht, die mit der
ACA anastomosieren. Im Rahmen dieser Arbeit wurden au8erdem die Winkel zwischen
den groBen Hirnarterien und ihren Asten ermittelt: eine der Beobachtungen war, dass
die Winkel zwischen der MCA und ihren Asten von proximal nach distal spitzer
wurden. Die Winkel zwischen A. pericallosa azygos und ihren Asten hingegen betrugen
etwa 95° (+ 20° in beide Richtungen).

Fraktale Konzepte sind oft in der Natur zu finden, wobei jedoch die Anzahl der Stufen
von selbstdhnlichen Strukturen begrenzt ist und hédufig nur drei bis fiinf betrdgt.
Beispiele aus der Biologie sind die fraktalen Strukturen bei Blumenkohlen und Farnen.
In der Geologie sind Kiistenabschnitte und Bergketten ein gutes Beispiel fiir Fraktale,
aber auch in dem Verlauf von Aktienkursen in der Wirtschaft spielen diese eine Rolle.
Fraktale Analysen wurden bisher noch nicht auf Hirngefdlle angewendet, es gibt jedoch
verschiedene Veroffentlichungen fiir die Analyse der GefidBe der Retina. In der
Veroffentlichung von Cheung et al. (20/0) wurde untersucht, ob die fraktale Dimension
der Retinagefile (vereinfacht gesagt die Komplexitit und die Dichte der Retinagefil3e)
sich nach einem lakuniren Infarkt verdndert. Es zeigte sich, dass eine hohere fraktale
Dimension mit dem lakunédren Infarkt assoziiert ist. Eine Reihe weiterer

Veroffentlichungen wendet fraktale Analysen auf die Gefdlle der Retina an, um die
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Veridnderung der GefdBe im Alter (Azemin et al., 20/0), die Komplikationen des
Diabetes mellitus Typ 1 (Grauslund et al., 2010; Avakian et al., 2002) und die Gefille

an sich zu untersuchen.

Ich habe diese Forschungsarbeiten als Vorlage fiir die Fraktalanalyse der Aste der ACA
und MCA benutzt. Es gibt eine Vielzahl von Programmen, mit denen man mittels
verschiedener Parameter Fraktale kreieren kann. Die Grundstruktur der Arterien wurde
mit dem Programm Applet der Universitédt Innsbruck nachgestellt. Die groen Arterien
lassen sich nur anndhernd als Fraktal ausdriicken, da diese durch die Embryologie
bogenformig verlaufen. Die kleinen Arterien stellten an manchen Stellen nahezu ein

perfektes Fraktal dar.

Es gibt viele Moglichkeiten, die Fraktalanalysen fiir die Analyse der Hirngefdfe bei
Lister hooded-Ratten zu nutzen. Man konnte beispielsweise die Dichte der Gefille
wihrend des Alters untersuchen (angefangen beim Ratten-Embryo) und somit die Ent-
wicklung beschreiben. Man konnte z. B. auch Fraktalanalysen fiir die Untersuchung von
Veridnderungen der Gefdle nach zerebrovaskulidren Erkrankungen einsetzen, um

GefiBcharakteristika naher zu beschreiben.

D.2.6: Die Anastomosen:

Fiir die Auswirkungen von GefidBBokklusionen im Tierexperiment bei der Ratte, aber
auch fiir die Auswirkungen des Schlaganfalls beim Menschen, ist es von grofler Bedeu-
tung, inwieweit die Blutversorgung durch Anastomosen mit nicht-okkludierten Arterien
aufrechterhalten werden kann.

Die Bedeutung der Anastomosen zwischen den groen Hirngefid3en der Ratte konnte in
mehreren Veroffentlichungen gezeigt werden (Coyle et Jokelainen, 1982; Coyle, 1984;
Coyle, 1985; Coyle et Heistad, 1987; Coyle et Panzenbeck, 1990; Coyle et Heistad,
1991; Coyle, 1986, Coyle, 1987 a + b) und wurde auch beim Menschen untersucht
(Vander Eecken et Adams, 1953; Liebeskind, 2003; Gillilan, /1974; Meyer et al., 1957,
Meyer et al., 1954; Milisavljevic et al., 1986).

Bei den untersuchten Lister hooded-Ratten betrug die Anzahl der Anastomosen
zwischen MCA und ACA zirka 24 pro Seite, die Anzahl der Anastomosen zwischen

MCA und PCA lag bei etwa sieben. Die Anastomosen der einzelnen Aste des parietalen
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Astes der MCA mit ihrer Umgebung betrugen zwischen 16 und 29 jeweils auf beiden
Seiten. Dies erklirt die Tatsache, dass sich die Perfusion, welche mittels Laser-Speckle
gemessen wurde, nach Okklusion einzelner Aste nicht verdnderte. Durch die
Autoregulation und Zunahme des Durchmessers der Anastomosen (Coyle, 1984;
untersucht  wurden  Wistar-Ratten) kann die  Durchblutung offensichtlich

aufrechterhalten werden.

Die Anzahl der Anastomosen zwischen MCA und ACA sowie MCA und PCA wurde
bereits in mehreren Veroffentlichungen bestimmt, so zum Beispiel in der von Coyle et
Jokelainen (/982), die sechs 36 Tage alte und sechs 56 Tage alte anisthesierte Wistar-
Ratten nach Latexfiillung der Hirngefdalle ausgewertet haben. Sie stellten fest, dass die
Gesamtzahl der Anastomosen zwischen ACA und MCA auf einer Seite {iber 29 betrigt
und keine signifikanten Unterschiede zwischen der linken und rechten Hemisphire bzw.
zwischen den verschiedenen Altersgruppen vorlagen. Der Durchmesser der
Anastomosen betrug weniger als 120 pm. In der Verdffentlichung von Coyle (7984)
betrug die Anzahl der Anastomosen bei Wistar-Ratten der Kontrollgruppe ebenfalls
rechts etwa 28 und links zirka 31, also durchschnittlich 29. Oliff et al. (/997) haben
Anzahl und Durchmesser der Anastomosen zwischen ACA und MCA bei verschie-
denen Rattenstimmen untersucht mit dem Ergebnis, dass Unterschiede zwischen den
Rattenstimmen von verschiedenen Ziichtern bestehen. Wihrend die Sprague-Dawley
Ratten von Simonsen durchschnittlich 35.5 (+ 1,84) Anastomosen zwischen ACA und
MCA hatten (bei n = 14) und die Anastomosen einen durchnittlichen Durchmesser von
50,9 (+4,1) pm hatten, hatten die Sprague-Dawley Ratten von Taconic durchschnittlich
40,2 (£2,4) Anastomosen zwischen ACA und MCA bei einem durchschnittlichen
Durchmesser von 48,0 (x 5,0) um (bei n = 13), und die Sprague-Dawley Ratten von
Charles River 38,5 (%1,7) Anastomosen, bei einem durchschnittlichen Durchmesser von

48,3 (+4,7) um (bein = 12).

In meiner Arbeit wurden die Fotos von 14 Lister hooded-Gehirnen in ein
stereotaktisches Koordinatensystem projiziert und dort die Anastomosen zwischen
MCA und ACA sowie zwischen MCA und PCA markiert. Es konnte gezeigt werden,
dass sich die Anastomosen im Bereich von Bregma 2 mm bis Bregma -9 mm zwischen

I mm und 3 mm lateral befanden. Vor Bregma +2 mm und nach Bregma -9 mm
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weichen sie stidrker nach lateral ab (vor Bregma +2 mm um bis zu 5 mm lateral, und
nach Bregma -9 mm um bis zu 7 mm lateral).

Die genaue Lokalisation der Anastomosen zwischen MCA und ACA, sowie zwischen
MCA und PCA, wurde in den bisherigen Studien nur vage angegeben. In der
Veroffentlichung von Coyle et Jokelainen (/982) wurde festgestellt, dass sich die
meisten Anastomosen zwischen 2 mm und 3 mm lateral zur Mittellinie befanden.
Hierfiir wurden insgesamt 12 Wistar-Ratten untersucht. Wie genau die Lage der

Anastomosen vermessen wurde, ist nicht nidher erldutert.

Bedeutung der Anastomosen:

Die erstellten Hirnkarten der Anastomosen sind fiir weiterfithrende Untersuchungen der
hdmodynamischen Funktionalitit von Anastosmosen von Bedeutung. Kommt es zu
einem Verschluss einer intrakranielle Arterie, so kann die Versorgung teilweise von
kollateralen Arterien iibernommen werden. Wichtig fiir die Blutversorgung durch
Anastomosen sind der Abstand der Lision von der Anastomose, die Anzahl der Anasto-
mosen sowie der Durchmesser der Anastomosen, da mit abnehmendem Durchmesser
auch der GefidlBwiderstand steigt (Berne et Levy, 2010). Wihrend die Anzahl der ACA-
MCA Anastomosen bei Wistar-Ratten um den Faktor 4-5 hoher ist als beim Menschen,
ist der Durchmesser der Anastomosen beim Menschen gréfer (200-600 um versus 120
pum bei der Ratte) (vander Eecken et Adams, 7/953). Je weiter man sich von der
Anastomose entfernt, desto weniger kann diese die Blutversorgung im Falle einer
Okklusion aufrechterhalten. Des Weiteren wei man vom Menschen, dass der Zeitraum,
iiber den sich der Verschluss bildet, von groer Bedeutung ist. Bei akuten Prozessen
durch Thromben kann die Blutversorgung meist nicht ausreichend durch eine andere
Arterie iiber Anastomosen geleistet werden, wihrend sich bei chronischen Gefid3veren-
gungen, z.B. durch Arteriosklerose, hdufig das Lumen der Anastomosen mit der Zeit
erweitert, so dass diese die Blutversorgung nahezu vollstindig tibernehmen kénnen.

Inwieweit sich diese Anastomosen bei einer Okklusion der MCA bei Ratten verindern,
haben Coyle et Heistad (/991) an zum Schlaganfall neigenden hypertensiven Ratten
(SHRSP = stroke-prone spontaneously hypertensive) analysiert. Drei Wochen nach
Okklusion der MCA war der Durchmesser des Lumens der einzelnen Anastomosen zur
ACA um mehr als 50 % angestiegen. Einen Monat nach MCA-Verschluss lag eine

messbar normale Durchblutung des betroffenen Versorgungsgebietes vor. Dies galt
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jedoch nur fiir normotensive Ratten, bei hypertensiven Ratten war der Blutfluss durch
die Anastomosen wesentlich geringer.

Ebenfalls untersucht wurde der Effekt von Coyle (/984) bei zehn alten Wistar- Ratten,
bei denen der Durchmesser und die Linge der Anastomosen 20 Tage nach MCA-
Verschluss untersucht wurden. Festgestellt wurde, dass es signifikant mehr kollaterale
Arterien mit einem grolen Durchmesser (60-120 um) auf der okkludierten Seite als auf
der nicht-okkludierten Seite gab, dafiir aber weniger kollaterale Arterien mit kleinem
Durchmesser (0-59 um). Die Gesamtzahl der kollateralen Arterien war auf beiden
Seiten nicht signifikant unterschiedlich. Die kollateralen Arterien auf der okkludierten
Seite waren aullerdem stirker gewunden, was fiir eine Langenzunahme von 24-29 %

spricht.

Coyle et Heistad (/987) untersuchten an normotensiven Wistar-Kyoto Ratten (WKY)
und an zum Schlaganfall neigenden hypertensiven Ratten (SHRSP), ob ein Verschluss
der MCA eine andauernde Reduktion des zerebralen Blutflusses verursacht oder ob
kollaterale Arterien den zerebralen Blutfluss normalisieren konnen. Die Ergebnisse
zeigten, dass einen Monat nach Verschluss bei den normotensiven Wistar-Kyoto Ratten
der zerebrale Blutfluss auf der okkludierten und der kontralateralen Hemisphire gleich

grof} war.

In der gleichen Arbeit wurden auBerdem die Folgen des MCA-Verschlusses zwischen
normalen Wistar-Kyoto-Ratten und den SHRSP miteinander verglichen. Ohne Aus-
nahme hatten die SHRSP einen groflen Infarkt im Versorgungsgebiet der MCA einen
Monat nach Verschluss. Die linke Hemisphire ipsilateral zur okkludierten MCA wog
signifikant weniger als die rechte. Von den normalen Wistar-Kyoto-Ratten hatte keine
einen sichtbaren Infarkt nach einem Monat. Das Gewicht der linken und rechten

Hemisphire war hier gleich.

Einen deutlichen Unterschied gab es in Bezug auf den Durchmesser der kollateralen
Arterien von WKY und SHRSP. Wihrend der Durchmesser der Anastomosen bei den
WKY 50+1 um betrug, erreichte er bei SHRSP lediglich 331 um. Zwischen der
Anzahl der Anastomosen gab es keinen signifikanten Unterschied (26+1 um in WKY,
2743 um in SHRSP). Aber man kann hier einen Unterschied zur Arbeit von Coyle et
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Jokelainen (/982) erkennen, in der eine Gesamtzahl der ACA-MCA Anastomosen von

tiber 29 bei Wistar-Ratten beschrieben wird.

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass die arterielle Kollateralversorgung
zwischen den intrakraniellen Hauptarterien von der Ausprigung der Anastomosen ab-
hingt, nicht unbedingt nach Verschluss von Teilédsten innerhalb eines Versorgungsge-

biets.

D.2.7: Hirnkarten und Funktionelle Areale:

Hirnatlanten, vor allem der Hirnatlas von Paxinos et Watson (2007), sind von groBer
Bedeutung fiir die experimentelle Hirnforschung. Sie machen gezielte, stereotaktische
Operationen moglich und man kann die genaue Lokalisation von funktionellen Arealen
ermitteln. Bis heute konnte man jedoch keine Aussagen iiber die genaue Lokalisation
einzelner Arterien bei Lister hooded-Ratten machen.

Ich habe die Lokalisation der ACA, des parietalen Astes der MCA und der Anastomo-
sen zwischen MCA und ACA sowie MCA und PCA eingearbeitet. Diese unterliegen
zwar einer hohen Variabilitit, aber man kann durchaus eine sinnvolle Arterien-
Hirnkarte erstellen, die Bereiche mit hoher Wahrscheinlichkeit definiert.

Die von mir erstellten Hirnkarten lassen sich fiir folgende Aspekte nutzen:

1. Man hat eine genauere Vorstellung von der arteriellen Topografie;

2. Die Arterien-Hirnkarten machen gezieltere Eingriffe moglich, denn man kann
die Arterien nun an bestimmten Stellen stereotaktisch okkludieren;

3. Man hat eine genauere Vorstellung iiber den Verlauf und die Versorgungs-
gebiete der Arterien in Bezug auf die funktionellen Areale; somit lassen sich

Vermutungen iiber Ausfille nach Okklusionsversuchen machen.

Die ACA versorgt die Areale Cgl, Cg2, Cg3, IL, MO, VO, das anteromediale Fr2-Areal
(Zilles et al., 1990) sowie das Septum, das mediale Striatum und Broca-Areal (Scremin,
2004). Ward et al. (/998) konnten zeigen, dass ACA-Infarkte bei Ratten zu einer
verstiarkten Reaktion auf auditive, visuelle und taktile Reize fithren, die mit dem Aus-
mal} des Infarktes im anteromedialen GroBhirn in Verbindung stehen. Diese Verhaltens-

dnderung wurde bereits vorher von Brady et Nauta (/953) sowie Goddlett et al. (/982)
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als ,,septal rage* beschrieben und charakterisiert sich durch verstirkte Emotionalitit,

verstirkte Aggression und verstirkte Reaktion auf Reize.

Die neurologischen Ausfélle und Verhaltensdnderungen nach MCA-Okklusion bei
Ratten wurden in mehreren Veroffentlichungen untersucht (Andersen et al., 1991;
Garcia et al., 71995; Grabowski et al., 1991, 1993; Markgraf et al., 1992, 1994; Marston
et al., /1995; Okada et al., 1995; Ward et al., 1997; Yamamoto et al., /988). Andersen et
al. (/991) konnten herausfinden, dass nach MCA-Infarkt die Feinmotorik der kontrala-
terale Vorderpfote eingeschrinkt ist (getestet wurde, wie viel Zeit die Ratte braucht, ein
Stiick Klebeband von der Vorderpfote zu entfernen). Okada et al. (/995) untersuchten
das Verhalten von Ratten nach rechter MCA-Okklusion im sogenannten ,,radial arm
maze®, in dem das rdumliche Denken (bzw. rdumliches Gedachtnis) untersucht wird. Es
konnte gezeigt werden, dass nach MCA-Infarkt im Vergleich zu Scheinoperation das
rdumliche Gedichtnis deutlich eingeschrédnkt war.

Yamamoto et al. zeigten 7988, dass nach MCA-Okklusion folgende Ausfille vorlagen:
1. deutliche Beeintridchtigung der Koordination, 2. Hemiplegie, 3. abnorme Stellung der
GliedmaBlen, 4. deutliche Verschlechterung des Lernverhaltens.

Die hiufigste Beeintrdchtigung nach einem Schlaganfall beim Menschen ist eine Parese
der oberen Extremititen. Es gibt Modelle, mit denen man versucht hat, diese Ausfille
an Ratten zu simulieren. So wurden z.B. in der Veroffentlichung von Kleim et al.
(2007) verschiedene Methoden verglichen. Das Ziel dieser Experimente ist es einerseits,
den zugrunde liegenden Mechanismus des Wiedererlangens der verlorenen oder
eingeschrinkten Funktion zu verstehen, und andererseits Therapiekonzepte analysieren
zu konnen. Man kann die funktionellen Karten mit den eingezeichneten Arterien nutzen,
um erste Vermutungen iiber neurologische Ausfille nach Okklusionsexperimenten zu
machen. Diese konnen dann im Experiment iiberpriift werden. Die Diskrepanz zwischen
Vermutung und tatsdchlichen Ausfillen ist von besonderer Bedeutung, da sie vor allem

durch die Anastomosen und Autoregulationsmechanismen hervorgerufen wird.
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D.3: Bedeutung dieser Arbeit:

Diese Arbeit ist sicherlich in den Bereich der Grundlagenforschung einzuordnen. In
dieser Arbeit wurden verschiedene Aspekte der Anatomie und des Verlaufs der groen
und kleinen Arterien im Gehirn der Lister hooded-Ratte beschrieben und klassifiziert
und in den aktuellen Stand der Forschung eingeordnet bzw. mit diesem reflektiert. Sie
tragt dazu bei, die Anatomie und den Verlauf der Arterien besser zu verstehen, dadurch
die Ergebnisse besser interpretieren bzw. die Versuche in Zukunft optimieren zu

kOnnen.

Es wurden Klassifikationen der Hirngefdfe bei Lister hooded-Ratten erstellt, die sich im

Wesentlichen wie folgt zusammenfassen lassen:

1. Der Circulus arteriosus Willisii und die groen Hirnarterien: diese Strukturen
sind zwischen verschiedenen Individuen relativ dhnlich, es gibt jedoch kleine
Variationen;

2. Die Aste der groBen Hirnarterien: diese unterliegen einer gewissen Variabilitit;

3. Die kleinen Veridstelungen: diese unterliegen einer sehr hohen Variabilitdt und
wurden mithilfe fraktaler Analysen niher untersucht;

4. Die Anastomosen: diese haben eine gewisse Variabilitit in Quantitit und Lage.

Diese Ergebnisse lassen sich dazu nutzen, um beispielsweise Okklusionsversuche bes-
ser zu verstehen und zu interpretieren. Die erstellten Hirnkarten konnen helfen, geziel-
tere Eingriffe vorzunehmen und Vermutungen iiber neurologische Ausfille bereits vor

den Experimenten zu machen.

Fiir das Gesamtverstéindnis bleibt jedoch noch eine wichtige Frage offen: Wie kommt es
zu der Entstehung dieser komplexen Strukturen und wie lassen sie sich erkldren? Fiir
den ersten Teil der Frage gibt es Erklarungsansitze, wihrend der zweite Teil der Frage
eher philosophischer Natur ist. Sicherlich spielen mehrere Ebenen eine wichtige Rolle.
Die Anlage der HirngefidBe ist genetisch determiniert, ansonsten wiirden sich nicht die
grolen HirngefdBe und der Circulus arteriosus an sich zwischen den einzelnen Ratten
dhneln. Durch GefidBwachstumsprozesse und die Embryologie bilden sich komplexe

Strukturen, die stark verzweigt sind (siehe Altmann, /995 und Paxinos, 1994).
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Wihrend die Hauptiste klassifiziert wurden, ist die Objektivierung der kleinen Aste auf-
grund einer sehr hohen Variabilitit nur begrenzt moglich. Diese habe ich mithilfe von
Fraktalen beschrieben. Die kleinen Aste bilden letztlich die Anastomosen, deren Bedeu-
tung bereits angesprochen wurde.

Warum findet man in der Natur oft Fraktale? Diese Frage ist eher von philosophischer
Natur. Fraktale Strukturen finden sich oft in der Natur, so z.B. in den Asten von
Bédumen, den Bronchien der Lunge, bei Farnen, Blumenkohl (sieche Romanesco) und
auch in den GefidBen (Abbildung 77). Ein Grund konnte sein, dass sich mithilfe von
Fraktalen komplexe Strukturen anhand eines einfachen Bauplans konstruieren lassen.
Spekulativ und stark vereinfacht kann man dazu sagen, dass beispielsweise ein relativ
kleiner Genabschnitt ausreichen wiirde, um das Prinzip der Veréstelung festzulegen, da
diese Information einfach nur mehrfach wiederholt werden miisste (in der Mathematik
bezeichnet man das wiederholte Anwenden des gleichen Rechenwegs als Iteration;

Iterationen werden z.B. zur Berechnung von Fraktalen benutzt).

Es ldsst sich nicht verleugnen, dass sich hinter dem Konzept der Fraktale in der Natur
eine gewisse Asthetik verbirgt. Und so mochte ich diese Arbeit mit einem Zitat von
Albrecht Diirer (/528) beenden: ,,Denn wahrhaftig steckt die Kunst in der Natur, wer sie

heraus kann reiflen, der hat sie.”

Abbildung 77: Fraktale Natur (Quellen: siehe Literaturverzeichnis).
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E. Zusammenfassung:

Die Topographie der Aste der Arteria cerebri anterior und media bei
,.Lister hooded“-Ratten: Bedeutung fiir das AusmaB eines Infarktes in
diesen arteriellen Versorgungsgebieten

Einleitung: In der bisher vorhandenen Literatur gab es nur grobe Einteilungen fiir die
Aste der ACA und MCA bei Ratten, welche vor allem an Sprague-Dawley Ratten (Fox
et al.,, /1993; Rubino et Young, /988; Niiro et al., /1996) vorgenommen wurden. Das
Wissen um die Anatomie der HirngefidBe ist jedoch essentiell fiir die richtige
Interpretation von Okklusionsexperimenten. Da Lister hooded-Ratten sich besonders
gut fiir kognitive Experimente eignen, wurde die Anatomie der Hirngefdle dieser nidher
untersucht und dabei auch ein Zusammenhang zu Okklusionsversuchen der ACA
hergestellt.

Methodik: FEinundfiinfzig minnliche Lister hooded-Ratten (n = 51) wurden
andsthesiert, mit einem Gemisch aus Latex und Zeichentusche (40 °C) perfundiert und
deren Gehirn anschlieend in Formalin nachfixiert und aus verschiedenen Perspektiven
fotografiert. Die Arterien wurden ausgemessen und klassifiziert, des Weiteren mit den
Hirnkarten von Paxinos et Watson (2007) fusioniert. Die Lage der Anastomosen wurde
ermittelt und die kleinen Aste mit Hilfe von Fraktal-Analysen analysiert.

Ergebnisse:

Die ACA:

Die beiden proximalen ACA verschmolzen bei der Lister hooded-Ratte zur A. cerebri
anterior azygos, die dann im ,Knick® zur A. pericallosa azygos wird. Die
durchschnittliche Gesamtlidnge der proximalen ACA, der A. cerebri anterior azygos und
der A. pericallosa azygos betrug 15,83 + 1,24 mm. Der Verlauf dieser Struktur schnitt
durchschnittlich folgende Punkte: Bifurkation der A. carotis interna/Ursprung der ACA
(-1,5/21i/8,5) bzw. (-1,5/2re/8,5); ,,Knick® der ACA (1,5 /0/ 5,5) bis (2/0/6,5); der
Punkt an dem die ACA Bregma schneidet (0/0/2,75), der Punkt an dem die ACA -1
Bregma schneidet (-1/0/2,25).

Durchschnittlich versorgten 2,71 (+0,7) Aste (einschlieBlich der A. olfactoria) den
rechten Bulbus olfactorius, 2,68 (£1,1) die rechte Hemisphire kaudal des Bulbus
olfactorius, aber rostral von Bregma und 2,94 Aste (x1,33) die rechte Hemisphire
kaudal von Bregma mit Blut. Des Weiteren wurden die ,,mittleren Aste®, die weder der
rechten noch der linken Hemisphire eindeutig zuzuordnen waren quantifiziert.

Die MCA:

Die Fissura rhinalis teilte die MCA bei Lister hooded-Ratten in einen proximalen und
einen distalen Abschnitt. Der distale Abschnitt teilt sich wiederum in einen frontalen
und einen parietalen Ast auf. Die durchschnittliche Gesamtlinge der MCA,
einschlieBlich des parietalen Astes, betrug 18,38 + 1,14 mm. Fiir die Klassikation der
MCA wurden sechs Areale definiert, in denen die Aste untersucht wurden: insgesamt
gab es durchschnittlich 1,37 (x0,7) kaudale Aste und 1,44 (0,7) rostrale Aste im
proximalen Teil der rechten MCA, 1,62 (+0,9) kaudale Aste und 1,55 (x0,9) piriforme
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Aste im distaleq Teil der rechten MCA, sowie 2,24 (+1,1) superiore Aste und 3,52
(£1,4) inferiore Aste am parietalen Ast der MCA.

Kleine Aste, Anastomosen und funktionelle Areale:

Die kleineren Aste, die einer hohen Variabilitit unterliegen wurden mithilfe von
Fraktalanalysen analysiert, des Weiteren wurden die Anastomosen zwischen MCA und
ACA, und MCA und PCA untersucht. Es wurde ein Zusammenhang zwischen
Anatomie und funktionellen Arealen hergestellt.

Diskussion: Die gewonnen Ergebnisse konnen fiir die richtige Interpretation von ACA-
und MCA-Okklusionsversuchen und die Optimierung dieser genutzt werden, so konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass der Punkt (1,5/0/4,2) (Okklusionspunkt in
Experimenten von PD Dr. H. Endepols) von Relevanz fiir den Abgang der Arterien, die
den prilimbischen Kortex und das Septum versorgen, ist.
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