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1. Einleitung

1.1 Arbeitshypothese und Fragestellung

In unserer immer alter werdenden Gesellschaft wird die Anzahl der an Hyposalivation
oder Xerostomie leidenden Patienten in Zukunft immer mehr zunehmen [1-3]. Die
Pathogenese fur Speichelflussstérungen ist vielfaltig: Mit den Nachwirkungen einer
Radiotherapie im Kopf-Hals-Bereich, systemischen Erkrankungen wie z. B. Morbus
Sjogren und pharmakologischen Nebenwirkungen seien hier die drei wichtigsten
Ursachen flr eine gestorte Speichelproduktion genannt [4-6].

In den letzten Jahren hat sich in der Funktionsdiagnostik der grof3en Speicheldrisen
die diffusionsgewichtete Magnetresonanztherapie behauptet. Es wurde gezeigt, dass
sich anhand der gemessenen ADC-Werte auf die Funktionalitat und Produktivitat der
Speicheldrisen ruckschlielen lasst [7-9]. Somit steht dem untersuchenden Arzt ein
nichtinvasives, im klinischen Alltag anwendbares Mittel zur Verfligung, welches bei
der Diagnostik von Funktionsstérungen der grof3en Speicheldrisen helfen kann.

Ziel dieser Arbeit war es den Einfluss von Alter und Zigarettenkonsum auf die mittels
diffusionsgewichteter ~MR-Bildgebung erhobenen apparent-diffusion-coefficient
(ADC)-Werte der Glandula submandibularis zu evaluieren.

Im Rahmen der Untersuchungen sollten an einem Probandenkollektiv folgende

Fragen beantwortet werden:

1. Haben Alter und Ausmal} des Zigarettenkonsums Einfluss auf die ADC-Werte

der Glandula submandibularis?

2. Welche Einflisse von Alter und Zigarettenkonsum auf die Speichelproduktion

sind in der Literatur beschrieben?

3. Mit welchem histologischen Korrelat oder pathophysiologischen Modell lasst
sich der Einfluss auf die erhobenen ADC-Werte der Glandula submandibularis

erklaren?



1. Einleitung 2

1.2 Anatomische Grundlagen

Im Bereich der Mundhohle werden pro Tag 0,75 — 1,0 L Speichel produziert. Die
Produktion findet in den grof’en (Glandulae salivariae majores) sowie den kleinen
Speicheldrisen statt. Die kleinen Speicheldrisen liegen in der Mundschleimhaut
verteilt als Glandulae labiales, Glandulae buccales, Glandulae palatinae und
Glandulae linguales vor. Die Gruppe der groRen Speicheldrisen wird gebildet aus
der Glandula parotidea, der Glandula submandibularis und der Glandula sublingualis.
Diese Drisen werden jeweils von einer Bindegewebskapsel umgeben von der
Bindegewebssepten das Drlsenparenchym in grofiere Lappen (Lobi) und diese

wiederum in kleinere Lappchen (Lobuli) unterteilt.

Die paarig angelegte Glandula submandibularis liegt in einer Loge, die oben lateral
von der Innenseite der Mandibula, oben medial vom M. hyoglossus, kranial vom M.
mylohyoideus und unten lateral von der Lamina superficialis fasciae cervicalis
begrenzt wird. Die Form der Drise erinnert an einen Halbmond, dessen Konkavitat
sich von dorsal um den M. mylohyoideus legt. Aus dem oberen Schenkel entspringt
der Ductus submandibularis (WHARTONscher Gang), und zieht kranial des M.
mylohyoideus in Richtung des M. hyoglossus, auf dem er sich mit dem Ductus
sublingualis major vereinigt, um auf der Caruncula sublingualis direkt neben dem
Frenulum linguae in das Cavum oris zu minden. Durch die Windungen um den
Mundboden kommt es im WHARTONschen Gang haufig zur Bildung von

Speichelsteinen [10].

Die arterielle Blutversorgung der Unterkieferspeicheldrise werden von der A. facialis
und A. submentalis Ubernommen, wahrend das vendse Blut von V. sublingualis und
V. submentalis Uber die V. facialis, oder auf direktem Wege in die V. jugularis interna
abfliet. Die Lymhbahnen ziehen in die regionalen Lymphknoten, die Nodi lymphatici
submentales et submandibulares.

Die parasympathische Innervation erfolgt aus dem Nucleus salivatorius superior,
dessen praganglionaren Bahnen Uber den N. facialis, die Chorda tympani und den N.
lingualis zum Ganglion submandibulare ziehen. Hier werden die praganglionaren

Fasern auf den relativ kurzen postganglionaren Teil umgeschaltet, um direkt zur
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Unterkieferdrise zu ziehen. Die sympathische Innervation hat ihren Ursprung in dem

Plexus der A. facialis und der A. lingualis.

1.3 Histologische Grundlagen

Das Parenchym der Glandula Submandibularis wird aus den sekretorischen
Endsticken und den Ausflhrungsgangen gebildet. Nachdem der Speichel in den
sekretorischen Endstlicken gebildet wurde, wird die chemische Zusammensetzung in
dem System der Ausflhrungsgange modifiziert.

Die Unterkieferdrise ist seromukods, das heildt, dass die Anzahl der serdsen Zellen
im Parenchym groRer ist als die Anzahl der mukdsen Zellen.

Die mukdsen Zellen bilden tubulare Strukturen, denen terminal serdse Zellen in
halbmondférmigen Verband aufsitzen (von EBNER Halbmond), wahrend sich proximal
Zwischenschaltstlicke anschliel3en. Morphologisch handelt es sich sich um cuboidale
bis columnare Zellen deren ovale Kerne sich am basal befinden.

Der serdse Anteil der sekretorischen Endstiucke besteht zu 90% aus serdsen Acini
und zu 10% aus von Ebner-Halbmonden. Die serésen Acini werden peripher von
kontraktionsfahigem Myoepithel ummantelt und bilden zentral ein enges Lumen aus,
welches sich in die Schaltsticke 6ffnet. Die pyramidenférmigen serdsen Zellen sind
apikal mit zahlreichen Microvilli besetzt, die ins Lumen ragen.

Die Funktion der Myoepithelzellen ist weniger die Beschleunigung der
Speichelproduktion, als das Verhindern einer Ausdehnung der Druisenendstiicke,
welche durch die Erhdhung des intraluminalen Druckes wahrend der
Speichelbildung, zustande kommen kdnnte [11].

Den Drusenendsticken folgt das Ausflhrungsgangsystem mit intralobularen
Schaltsticken, Streifensticken und dem interlobularen Ductus excretorius. Das
Epithel der sehr kurzen und englumigen Schaltstiicke ist platt bis cuboidal und geht
dem iso- bis hochprismatischem Epithel der Streifenstlicke voraus. Der Ductus
excretorius wird von zweireihigen kubisch- bis hochprismatischen Epithel

ausgekleidet und endet in der Mundhohle.

1.4 Physiologie
Eine adaquate Speichelproduktion und ungestorter Speichelfluss sind

Voraussetzungen fur die vielfaltigen Aufgaben von Mund und Mundhdéhle.
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Der  Speichel befeuchtet Mundschleimhaut und Lippen, erleichtert
Sprechbewegungen, macht Nahrungsboli schluckfahig und dient der oralen Hygiene,
indem er Pathogene neutralisiert und die Mundhohle sauber spllt.

90% der Speichelproduktion werden von Glandula parotis, Glandula submandibularis
und Glandula lingualis Ubernommen, die restlichen 10% produzieren viele, Uber die
gesamte Mundhohle verteilte, kleine Speicheldrisen. Ohne Stimulation werden so
insgesamt ca. 0,5 L pro Tag sezerniert. Stimuliert man die Speicheldrisen z.B. durch
Nahrungsaufnahme, kann die Sekretionsrate auf das 10-fache ansteigen und die
Speichelproduktion auf 1,5 L pro Tag erhéht werden.

Der in den Endstlicken sezernierte Primarspeichel weist eine plasmaahnliche
Elektrolytzusammensetzung auf, die in den Ausfuhrungsgangen verandert wird,
indem Na’Cl" resorbiert und K'HCO3" sezerniert werden. Der nun entstandene
hypotone Sekundarspeichel ist NaCl-arm, K*-reich und durch den hohen HCO3-
Anteil leicht alkalisch. Sezernierte Muzin-Glykoproteine haben eine antomikrobielle
Wirkung und schitzen vor Proteasen. Speichelenzyme wie a-Amylase und saure
Lipase spalten Kohlenhydrate bzw. Triacylglycerine, wahrend Ribonukleasen RNA’s
zerteilen. ImmunglobulinA (IgA), Lactoferrin, Laktoperoxidase und Lysozym sind
antimikrobiellen Proteine des Speichels, die der Immunabwehr dienen.

Durch BerUhrung der Mundschleimhaut, Stimulation der Geruchs- und
Geschmacksknospen, oder durch den Gedanken an Nahrung wird die
Speichelproduktion angeregt. Dabei wird das parasympathische Nervensystem aktiv
und Acetylcholin wirkt exzitatorisch auf M1-Cholinorezeptoren in der Drise. Den
inhibitorischen Part Ubernimmt der Sympathikus, der durch den Transmitter
Noradrenalin auf $2-Adrenorezeptoren wirkt und so die Speichelsekretion vermindert
[12].
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2. Grundlagen der diffusionsgewichteten Kernspintomographie

2.1 Ablauf und physikalisches Grundprinzip

Mithilfe der diffusionsgewichteten Kernspintomographie, oder auch diffusion-
weighted imaging (DWI), lassen sich Molekularbewegungen von Wasser messen
und bildlich darstellen. In vivo tragen kapillare Perfusion, interkompartimentare
Diffusion auf mikroskopischer Ebene und BROwNsche Molekularbewegung zur
Bewegung der Wassermolekule bei [13]. Die BROWNsche Molekularbewegung nimmt
bei steigenden Temperaturen zu und erhéht die Diffusionsrate der Teilchen, wahrend
Kollisionen untereinander und Gewebestrukturen die Diffusionsrate senken.

Um die mikroskopischen Wasserbewegungen zu messen ist ein spezielles
Sequenzmuster erforderlich. Zu beginn wird ein 90° Hochfrequenzpuls eingestrahlt,
dem ein Gradientenpuls folgt, der durch eine Amplitude (G) und eine Lange (d)
gekennzeichnet wird. Dieser erste Gradientenpuls hat eine Dephasierung der
Protonenspins zur Folge. Das heildt, dass die Larmorfrequenz oder
Larmorprazession der einzelnen Protonen, die sich an dem homogenen Magnetfeld
des Kernspintomographen orientiert, geandert wird. Als nachstes wird der
Rephasierungsgradientenpuls mit gleicher Amplitude (G) und gleicher Lange (9),
aber gegensatzlicher Richtung entsendet, wodurch es zur Rephasierung der
Protonenspins kommt. Das Ausmald der Prazessionsanderung hangt von der
Position des Protons im Raum ab. Finden nun zwischen erstem und zweitem
Gradientenpuls Molekularbewegungen statt, bleibt eine messbare restliche

Dephasierung nach dem zweiten Gradientenpuls bestehen.
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Abbildung 1:

Stejskal-Tanner Spin-Echo Sequenz. Dem 90° Hochfrequenzpuls folgt der erste Gradientenpuls. Ein
weiterer Gradientenpuls wird nach dem 180° Hochfrequenzpuls eingestrahlt, bevor das Echo
ausgelesen wird. Entnommen aus: Wertigkeit des Apparent Diffusion Coefficient (ADC) in der
Funktionsdiagnostik der groRen Speicheldrisen und der Beurteilung pathologischer Veranderungen

mittels Magnetresonanztomographie bei 1,5T und 3T, P Goldrau, Hamburg 2005

Die Rest-Dephasierung fuhrt zu einem Signalabfall, der mit zunehmender Bewegung

der Wassermolekile an Starke gewinnt. Der Signalabfall wird umso starker,

- jelanger das Intervall zwischen den beiden Gradientenpulsen (A) ist
- jelanger die Gradientenpulse (d) sind
- je groler die Amplitude des Diffusionsgradienten (G) ist

- je starker das gyromagnetische Verhaltnis (y) ist.

Dieser Signalabfall kann mit folgender Formel beschrieben werden:

b = v2 G257 (A - 8/3)

Hierbei ist b eine sequenzspezifische GrolRRe, die durch den Diffusionsgradienten (G),

die Lange des Gradientenpulses (8) und die Diffusionszeit zwischen den beiden
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Gradientenpulsen(A) beeinflusst wird. Die Einheit des b-Wertes wird mit s/mm?

angegeben

Der relative Signalabfall ergibt sich aus der Formel:

S/ISo=e"- y2G* 62(A- 6/3) ADC

eM-bsADC

Dabei ist S die Signalintensitat bei einem bestimmten b-Wert und So die
Signalintensitat ohne Diffusionswichtung (b=0). Der apparent diffusion coefficient
(ADC) stellt sich als eine gewebsspezifische GroRe dar, welche die Starke der
Molekulbewegungen von Wasser entlang des Diffusionsgradienten beschreibt. Die
Einheit wird mit mm?/sec angegeben. Setzt man mehrere verschiedene b-Werte in
Relation, kann man den ADC-Wert errechnen. Hierbei verhalten sich Signalabfall,
Diffusionsgeschwindigkeit und der ADC-Wert proportional zueinander. Das heil3t,
dass in der DWI-Technik die Areale mit verminderter Intensitat dargestellt werden, in
denen eine hohe Diffusionsgeschwindigkeit und somit ein hoher ADC-Wert zu

verzeichnen ist.

2.2 Bewegungsartefakte & Anisotropie in der diffusionsgewichteten MR-
Tomographie

Artefakte in der diffusionsgewichteten Bildgebung koénnen durch verschiedene
Faktoren hervorgerufen werden. Neben makroskopischen Bewegungen des
Probanden kénnen auch koharente Bewegungen des Gewebes, ausgeldst durch
Pulsationen, zu Fehlern oder gar Signalausléschungen fuhren [13]. Durch die richtige
Wahl der Messtechnik und der Sequenzparameter sollten Artefakte so weit wie
mdglich reduziert werden.

So wird im Navigator-Echo-Verfahen Uber die Phasenlage der Spins der
Bewegungszustand des Probanden kalkuliert und mit den parallel eintreffenden
Bildinformationen verrechnet, um unerwiinschte Bewegungsartefakte herauszufiltern.
Echo-Planar-Imaging (EPI)- Sequenzen kénnen durch ultraschnelle Aquisitionszeiten
(t<200ms) den Bewegungszustand in einer Momentaufnahme fixieren und somit

makroskopische Bewegungen oder Pulsationen als Fehlerquelle ausschliel3en.
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Artefakte durch Pulsation kénnen aul3erdem durch die Puls- oder EKG-Triggerung
reduziert werden, indem die Bilddaten zu identischen Zeitpunkten im Pulszyklus
aufgenommen werden [13].

Neben Bewegungsartefakten kann auch der Mechanismus der anisotropen Diffusion
zu Fehlinterpretationen der Bildinformationen flihren. Die Wasserdiffusion kann an
intra- oder interzellularen Strukturen leichter parallel als orthogonal zu ihnen
sattfinden [14]. Da der ADC-Wert von der Richtung eines Diffusionsgradienten
abhangig ist, wird er von der Vorzugsrichtung der Strukturen beeinflusst. So
beobachtet man z.B. bei Messungen an einem Gewebe mit Zellstrukturen, dessen
Vorzugsrichtung entlang der X-Achse verlauft, die ADC-Werte von der Messachse
abhangen. In identischen Arealen wirden so die entlang der X-Achse gemessenen
ADC-Werte hoher ausfallen, als die ADC-Werte, welche entlang der Y-Achse
gemessen wurden. Diesen Effekt kann man unterbinden, indem man die drei
Raumrichtungen, sprich X-Y- und Z-Gradienten miteinander kombiniert und so

Artefakte durch anisotropische Diffusion ausschlieldt [15].



3. Material und Methoden 9

3. Material und Methoden

3.1 Allgemeines

FUr die prospektiv durchgefihrten Studien lag zum Zeitpunkt des Beginns ein
positives Votum der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg vor und sdmtliche
Probanden unterschriecben nach erfolgter Aufklarung eine studienbezogene

Einverstandniserklarung.

3.2 Sequenzen und Bildanalyse
Im Rahmen der Studie wurden 48 Probanden (18 Frauen, 30 Manner) untersucht.

Die Probanden wurden wie folgend gruppiert:

- jungere Probandengruppe (24 Personen, Durchschnittsalter 24,4 Jahre) aufgeteilt
in:

- 12 Nichtraucher (3 Frauen, 9 Manner, Durchschnittsalter 24,9 Jahre)

- 12 Raucher (4 Frauen, 8 Manner, Durchschnittsalter 23,9 Jahre)

- altere Probandengruppe (24 Personen, Durchschnittsalter 57,7 Jahre) aufgeteilt in:
- 12 Nichtraucher (5 Frauen, 7 Manner, Durchschnittsalter 59,0 Jahre)
- 12 Raucher (6 Frauen, 6 Manner, Durchschnittsalter 56,3 Jahre)

Soweit bekannt wies keiner der Probanden  anamnestisch  eine
Speicheldrisenerkrankung auf.

Um eine versuchsunabhangige Stimulation des Speichelflusses weitgehend zu
vermeiden hatten alle Probanden mindestens zwei Stunden vor der Untersuchung
keine Nahrungsmittel zu sich genommen.

Die Probandendaten der vorliegenden Studie wurden mit Hilfe eines 15 T
Magnetresonanztomographen erhoben. Hierbei wurden die Spulen unmittelbar
neben der Glandula parotidea und submandubularis fixiert und die Lage der
Unterkieferspeicheldrise durch einen Localizer erfasst. Durch die Orientierung am
Localizer konnte nun, mit Hilfe einer axialen T1-gewichteten Spinechosequenz, die
genaue Lokalisation der Glandula submandibularis ermittelt werden.

Die Untersuchungen fanden mit folgenden Parametern statt:
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T1-SE Sequenzen 1,5T

Gerat 1,5T Magnetom Symphony, Siemens,
Erlangen, Germany

Spule Halsspule

Maximale Amplitude 30mT/m (125mT/m/s)

TR/ITE 500 msec / 14 msec

Matrix 192 x 512

Field of view (Pixelgrofe) 210 x 280 mm (1,09 x 0,55 mm)

Schichtdicke/ Schichtabstand 5 mm/ 1,25 mm

Number of signals averaged 3

Tabelle 1: Wahrend der Studie eingesetzte Parameter der T1-SE-Sequenzen

Im Folgenden wurden zwei DWI-EPI-Sequenzen, jeweils eine vor und eine ca. 30
sec nach Stimulation, akquiriert. Als Stimulationsmittel dienten 5ml kommerziell
erhaltliches Zitronensaftkonzentrat (Citrovin, Speyer & Grund, Mainz, Germany),
welches dem Patienten, im MRT liegend, oral verabreicht wurde. Fur die DWI-EPI-

Sequenz wurden nachstehende Parameter angewandt:

DWI-EPI-Sequenz 1,5T

Gerat 1,5T Magnetom Symphony, Siemens,
Erlangen, Germany

Spule Halsspule und N1-Element

Maximale Amplitude 30mT/m (125mT/m/s)

TR/ TE/ Flipwinkel 1,5 ms/ 70 ms/ 90°

Matrix 119 x 128

Field of view (PixelgroRe) 250 x 250 mm (2,1 x 1,95 mm)

Schichtdicke/ Schichtabstand 5 mm/ 1 mm

NSA 6

b-Wert1/2/3 0 /500 / 1000 mm/s?

Time of acquisition 1:14

Tabelle 2: Wahrend der Studie eingesetzte Parameter der DWI-EPI-Sequenzen
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Der ADC-Wert wurde anhand der erhaltenen Signalintensitaten und eingesetzten b-
Werte nach der Pixel-fur-Pixel Kalkulation entsprechend Wang et al nach der

Gleichung:

ADC = [In (SI1/8I2)] / (b2 — b1)

berechnet. Hier stehen b1 und b2 fir die b-Werte und SI1 und SI2 fur die

Signalintensitaten von den Sequenzen S1 und S2.

Anhand der Software DicomWorks 1.3.5. (http://dicom.online.fr/) wurden die ADC-
Sequenzen extrahiert, um anschliefend mit dem Programm MRIcro von Chris
Rorden (University of Nottingham, Great Britain,
http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html) in eine hdr-Datei konvertiert zu
werden. MRIcro erlaubt eine vielseitige digitale Bearbeitung der Regions of interest
(ROI’s) in den ADC-Sequenzen.

Bei der genauen Lokalisation der beidseitigen Glandula submandibularis in der ADC-
Sequenz diente die entsprechende axiale T1-gewichtete-Spin-Echo-Sequenz als
Orientierungshilfe. Mit Markierungswerkzeugen konnte nun eine ROI Uber jede der 2-
4 Schichten, in die das Drusenparenchym unterteilt wurde, positioniert werden.
Regionen mit grolRen GefalRen wurden nicht mit in die ROI einbezogen. Die
ermittelten ADC-Werte stellen den Median von allen vermessenen Schichten beider

Drisen dar.

Die errechneten ADC-Werte lieRen sich in eine txt-Datei konvertieren, welche im
folgenden mit MICROSOFT EXCEL (Version 14.0.1, Microsoft, Seattle, Washington,
USA) und SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ausgewertet wurde.

Die Informationen zum Nikotinkonsum umfassten die Anzahl der taglich gerauchten
Zigaretten sowie die Dauer des Konsums und wurde in Packungsjahren (engl. pack-
years, py.) angegeben. Hierzu wird die taglich konsumierte Packungsanzahl (Inhalt:

ca. 20 Zigaretten) mit der Zahl der Jahre die geraucht wurden multipliziert.
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3.3 Statistische Analyse

Um die unterschiedliche Anzahl der ADC-Werte auf einen Pra- sowie Post-ADC-Wert
zu reduzieren, bildeten wir einen Mittelwert aus samtlichen gemessen ADC-Werten,
sodass wir pro Patient einen mittleren ADC-Wert vor und einen mittleren ADC-Wert
nach Stimulation erhielten.

Zur statistischen Bewertung wurde zum Vergleich von Rauchern und Nichtrauchern
ein Student’s t-Test herangezogen. In der Folge wurde eine Varianzanalyse mit
Messwiederholungen (Prastimulativ/Poststimulativ) gerechnet. Eine alternative
Auswertungsweise mit einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) wurde zum Vergleich
Differenzen (post-ADC — pra-ADC) von Nichtrauchern und Rauchern durchgefihrt.
Die Informationen zum Nikotinkonsum wurden in separaten Analysen als Kovariaten
getestet.

Zum Schlul® wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse der Merkmale Pra, Post und
Differenz gerechnet, bei welcher Raucher/ Nichtraucher und junger/ alter als
Faktoren einbezogen wurden. Als statistisch signifikant wurde ein zweiseitiger p-Wert
< 0,05 definiert, wobei p < 0,001 als hochsignifikant galt.
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4. Ergebnisse

Bei allen 48 Probanden konnte die Glandula submandibularis deutlich mittels
diffusionsgewichteter Magnetresonanz-Tomographie dargestellt werden. Aufgrund
der individuellen GroéRenunterschiede der einzelnen Drlisen ergaben die einzelnen
Untersuchungen unterschiedliche Pixelanzahlen.

Die Auswertung der Pixel ROI-Messungen bei 1,5T ergab fur Nichtraucher einen
mittleren ADC-Wert von 1,27 x 10® mm?%*sec + 0,1 x 10° mm?/sec vor und einen
mittleren ADC-Wert von 1,44 x 10 mm?/sec + 0,17 x 10 mm?/sec nach Stimulation.
FUr Raucher betrug der mittlere prastimulative ADC-Wert 1,31 x 10® mm?%/sec *
0,12 x 10 mm?/sec, wahrend der mittlere poststimulative ADC-Wert auf 1,49 x 1073
mm?/sec + 0,22 x 10 mm?/sec anstieg. Die Differenz der errechneten Mittelwerte vor
und nach Stimulation (y(post) — x(pra)), betrug bei den Nichtrauchern 0,17 x 107
mm?/sec + 0,16 x 10 mm?/sec und bei der Raucher-Gruppe 0,18x 10° mm?/sec %

0,15 x 10 mm?/sec.

ADC-Werte vor und nach Stimulation bei Nichtrauchern und Rauchern

20

00

18

16

|

14

ADC-Werte (x 10"-3 mm?sec)

12

T T T T
Nichtraucher.pra Nichtraucher_post Raucher.pra Raucher.post

Abbildung 2: Darstellung der ADC-Werte der Glandulae submandibulares vor und nach Stimulation
bei Nichtrauchern und Rauchern. Der fett gedruckte schwarze Strich zeigt den Mittelwert, der graue

Kasten die Standardabweichung und der T-Balken die jeweils gemessen Minimal- und Maximalwerte.

Des Weiteren wurden Raucher und Nichtraucher mit t-Tests bei unabhangigen
Stichproben verglichen, wobei die beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede
aufwiesen (p>0,05).
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Im nachsten Arbeitsschritt wurde eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen (Pra/
Post) gerechnet. Die Ergebnisse des Multivariaten-Tests mit Pillai-Spur-Test zeigten,
dass ein hochsignifikanter Zeiteffekt (p<0,001) beider Gruppen vorliegt, sich also die
Pra- und Post-Werte mit hoher Signifikanz unterscheiden. Die Interaktion Zeit x
Gruppe war nicht signifikant (p=0,70).

Zum Vergleich der Raucher-Gruppe und der Nichtraucher-Gruppe wurden Tests der
Zwischensubjekteffekte durchgefuhrt, welche unter der Verwendung von « =0,05
keine signifikanten Unterschiede zeigten (p=0,209).

Es wurde eine alternative Auswertungsweise mit einer Kovarianzanalyse (ANCOVA)
durchgefuhrt, um Raucher und Nichtraucher in der Differenz zu vergleichen.
Zusatzlich wurden mogliche unterschiedliche Ausgangswerte bericksichtigt, indem
der Pra-ADC-Wert als Kovariate miteinbezogen wurde. Es zeigten sich jedoch keine
signifikanten Effekte (p=0,588).

Die Informationen zum Nikotinkonsum wurden in separaten Analysen als Kovariaten
getestet. Der Spearman-Rho-Test konnte auf einem zweiseitigen Signifikanzniveau
von 5% jedoch keine signifikanten Effekte, betrefflich der Pra- und Post-ADC-Werte,
darstellen.

Die Rangkorrelationen ergaben Zusammenhange von der Konsumdauer und den
gemessenen ADC-Werten der Raucher: Je mehr Jahre geraucht wurde, desto
signifikant hdher waren die ADC-Werte von Pra (p=0,04; Korrelation ist zweiseitig
signifikant auf dem Niveau von 5%), Post (p=0,001; Korrelation ist zweiseitig
signifikant auf dem Niveau von 1%) und der Differenz (p=0,003; Korrelation ist
zweiseitig signifikant auf dem Niveau von 1%). Die Zigarettenanzahl zeigte keine
signifikanten Korrelationen, dagegen die pack-years mit den ADC-Werten von Post
(p=0,003; Korrelation ist zweiseitig signifikant auf dem Niveau von 1%) und mit der
Differenz (p=0,005; Korrelation ist zweiseitig signifikant auf dem Niveau von 1%).

Im letzten Arbeitsschritt wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse der Merkmale Pra,
Post und Differenz durchgefuhrt, in welche die Faktoren Raucher/ Nichtraucher und
junger/ alter einbezogen wurden.

Unter der abhangigen Variable Pra wurde flr die Gruppe der jungeren Nichtraucher
ein gemittelter ADC-Wert von 1,25 x 10 mm?/sec £ 0,08 x 10 mm?/sec errechnet,
wahrend der Mittelwert der alteren Gruppe bei 1,29 x 10° mm?sec £ 0,12 x 103
mm?/sec lag. Somit lag der Pra-ADC-Wert der gesamten Nichtraucher-Gruppe bei

1,27 x 102 mm?/sec £ 0,10 x 102 mm?/sec.



4. Ergebnisse 15

Fir die jungere Raucher-Gruppe wurde ein mittlerer Pra-ADC-Wert von 1,28 x 1073
mm?/sec £ 0,13 x 10 mm?/sec ermittelt. Der Pra-ADC-Wert der alteren Raucher lag
mit 1,34 x 10 mm?*sec = 0,11 x 10 mm?/sec etwas hdher. Der mittlere Pra-ADC-
Wert der gesamten Raucher-Gruppe betrug 1,31 x 10® mm?sec + 0,12 x 107
mm?Z/sec.

Nun wurden die Mittelwerte der Altersgruppen junger/ alter unabhangig vom
Zigarettengenuss errechnet: flr die jungere Gruppe ergab dies einen mittleren Pra-
ADC-Wert von 1,26 x 102 mm?/sec + 0,11 x 10 mm?sec, fur die altere Gruppe 1,32
x 102 mm?*sec + 0,11 x 10 mm?*sec. Der mittlere Pra-ADC-Wert der gesamten
Stichprobe lag bei 1,29 x 10 mm?*sec £ 0,11 x 10°® mm?/sec. Somit zeigten unter
Einbezug des Faktors Altersgruppe und der abhangigen Variable Pra keine

signifikanten Unterschiede der vier unterschiedlichen Gruppen des Kollektives

ADC-Werte vor Stimulation
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Junge Alte Nichtraucher Raucher

Abbildung 3: Darstellung der ADC-Werte der Gladulae submandibulares vor Stimulation bei jungen
und alten Probanden, Nichtrauchern und Rauchern. Der fett gedruckte schwarze Strich zeigt den
Mittelwert, der graue Kasten die Standardabweichung und der T-Balken die jeweils gemessen

Minimal- und Maximalwerte.

Nun wurden die Mittelwerte der einzelnen Gruppen abhangig von der Variable Post
kalkuliert. Der Mittelwert der jungeren Nichtraucher-Gruppe betrug 1,34 x 107
mm?/sec £ 0,12 x 10 mm?/sec, der Mittelwert der alteren Nichtraucher-Gruppe 1,52
x 10°% mm?sec £ 0,17 x 10° mm?*sec. Die gesamten Nichtraucher der Stichprobe

lagen bei einem post-ADC-Wert von 1,44 x 10 mm?/sec £ 0,17 x 10 mm?/sec.
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Fir die jungere Raucher-Gruppe hingegen wurde ein mittlerer post-ADC-Wert von
1,39 x 10 mm?/sec = 0,15 x 10 mm?/sec ermittelt, fur die altere Rauchergruppe ein
Mittelwert von 1,6 x 102 mm?%*sec = 0,23 x 10° mm?sec. Fur die gesamte
Rauchergruppe ergab dies einen Mittelwert von 1,49 x 10® mm?/sec £ 0,22 x 107
mm?Z/sec.

Ein signifikanter Unterschied konnte zwischen den poststimulativen Werten der
gesamten jungeren Gruppe mit einem mittleren ADC-Wert von 1,37 x 10 mm?/sec *
0,13 x 10 mm?*/sec und der alteren Probandengruppe mit einem Mittelwert von 1,56

x 102 mm?/sec £ 0,20 x 10 mm?*/sec festgestellt werden (p< 0,001).

ADC-Werte nach Stimulation
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Abbildung 4: Darstellung der ADC-Werte der Gladulae submandibulares nach Stimulation bei jungen
und alten Probanden, Nichtrauchern und Rauchern. Der fett gedruckte schwarze Strich zeigt den
Mittelwert, der graue Kasten die Standardabweichung und der T-Balken die jeweils gemessen

Minimal- und Maximalwerte.

Als letzte abhangige Variable wurde die Differenz (Post- Pra) verwandt. Fur die
jungere Nichtraucher-Gruppe lag der Mittelwert der Differenzen bei 0,11 x 103
mm?sec + 0,11 x 102 mm?%*sec, wahrend der Mittelwert der alteren
Nichtrauchergruppe 0,23 x 102 mm?sec + 0,18 x 10 mm?*sec. Bei der gesamten
Nichtrauchergruppe lag die mittlere Differenz der ADC-Werte bei 0,17 x 10 mm?*/sec
1+ 0,16 x 10 mm?/sec.

Der Differenz-Mittelwert der jungen Rauchergruppe lag bei 0,11 x 10° mm?/sec %
0,10 x 10® mm?sec, wahrend der Mittelwert der Differenzen der alteren

Rauchergruppe bei 0,25 x 10 mm?/sec + 0,16 x 10° mm?sec lag. Fiur die gesamte
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Rauchergruppe wurde ein Mittelwert von 0,18 x 10 mm?/sec £ 0,15 x 10 mm?*/sec
errechnet.

Die mittlere Differenz aller jingerer Probanden wurde mit 0,10 x 10 mm?*/sec = 0,10
x 10 mm?'sec beschrieben und unterschied sich somit signifikant von der Differenz
aller alteren Probanden, welche mit 0,24 x 10® mm?*sec + 0,16 x 10® mm?/sec.
beziffert wurde (p=0,001). Der Mittelwert der Differenzen der ADC-Werte der

gesamten Stichprobe betrug 0,17 x 10 mm?/sec £ 0,15 x 10 mm?*/sec.

Differenz der ADC-Werte vor und nach Stimulation
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Abbildung 5: Darstellung der Differenz der ADC-Werte der Gladulae submandibulares vor und nach
Stimulation bei Nichtrauchern und Rauchern. Der fett gedruckte schwarze Strich zeigt den Mittelwert,
der graue Kasten die Standardabweichung und der T-Balken die jeweils gemessen Minimal- und

Maximalwerte.
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5. Diskussion

Ein adaquater Speichelfluss ist fur den Menschen von vielfaltiger Bedeutung: Er
erleichtert Sprechbewegungen, macht das Schmecken und Schlucken von Nahrung
mdglich und leitet den Verdauungsvorgang schon in der Mundhoéhle ein.
Demgegenliber kann eine zu starke Speichelproduktion durch eine feuchte
Aussprache oder dem unkontrollierten Ausfluss aus der Mundhdéhle auch negative

psychosoziale Auswirkungen auf den Betroffenen haben.

Nicht selten ist die angemessene Speichelproduktion gestort: Es kommt zur
Hypersalivation mit eventueller Sialorrhoe, zur Hyposalivation oder zur Xerostomie.
Das Sjogren-Syndrom geht im frGhen Krankheitsstadium mit einer Hypersalivation
einher [6] und mundet in fortgeschrittenen Stadien in einer Hyposalivation mit daraus
resultierender Xerostomie [4, 16, 17]. Die Hyposalivation gehort zu den typischen
klinischen Zeichen einer akuten und einer chronischen Sialadenitis [18, 19].
Verschiedene Studien haben neben erhdhter Aspirationsgefahr eine verminderte
Lebensqualitat der Patienten dargelegt, die an Ptyalismus im Rahmen von
neurologischen Erkrankungen wie der amyotrophen Lateralsklerose oder Morbus
Parkinson leiden [20, 21].

Des Weiteren beeinflussen zahlreiche Medikamente die Speicheldriusenfunktion.

So zeigten Smidt et al., dass die Einnahme oraler Antidiabetika sowie neurologisch
und respiratorisch wirksamer Medikamente die basale Speichelflussrate um 30-40%
senken konnen [5]. Ebenfalls signifikant niedrigere Werte (10-25% weniger als in der
Vergleichsgruppe) wurden nach Speicheldrisenstimulation bei Patienten gemessen,
die eine ophtalmologische, neurologische oder kardiovaskulare Medikation
einnahmen [5].

Eine besonders ausgepragte und fir den Patienten oft als stigmatisierend
empfundene Hypersalivation mit unkontrolliertem Speichelausfluss aus der
Mundhdhle, fallt in das Nebenwirkungsprofil des Clozapins und betrifft Gber 90% der
mit Clozapin behandelten Schizophrenie-Patienten [22, 23].

Die Radiotherapie von Tumoren im Bereich von Hals und Kopf schadigt das
Speicheldrisenparenchym und fuhrt zu Komplikationen der Speichelproduktion. Der
Groldteil der bestrahlten Patienten leidet nach der Behandlung an Hyposalivation

oder Xerostomie [6, 24-27]. Diese Nebenwirkung ist allerdings durch die Verwendung
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neuerer Bestrahlungstechniken, wie die Intensitats-modulierte Bestrahlung (IMRT)

deutlich geringer geworden.

Die Sialometrie hat sich aufgrund ihrer geringen Praktikabilitat im klinischen Alltag
nicht durchsetzen kénnen. So gilt heute die 99mTC-Szintigraphie der Speicheldrisen
als Goldstandard zur Funktionsdiagnostik. Die Aktivitat der Speicheldrisen wird
hierbei mittels einer zeitabhangigen Aufnahme des Tracers Technetium 99 ins
Parenchym errechnet. Von Vorteil ist die einfache Durchfuhrbarkeit sowie die
gleichzeitige Darstellung der Parenchym- und Exkretionsfunktion aller grofder
Speicheldrisen nach nur einer intravendsen Applikation des Tracers [28-30]. Obwohl
die 99mTc-Szintigraphie der Speicheldrisen weitgehend untersucherunabhangig ist
und eine hohe Korrelation zwischen Funktion und Technetium 99-Rating aufweist
[30, 31], zeigt sie Schwachen in der Detektion geringerer Parenchymschadigungen

und Funktionsstérungen [30, 32].

Wahrend sich die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie in der
Neurologie als Schlaganfall und Tumordiagnostik bereits im klinischen Alltag etabliert
hat [33-35], konnten nun mehrere Studien auch ihre Eignung zur Funktionsdiagnostik
der Speicheldrisen belegen [4, 7, 8, 19, 36-39]. Erwahnenswert ist die beschriebene
Prazision dieser Methode, welche die Differenzierung unterschiedlicher

Sialadenitisstadien [4, 9] oder Tumoren der groRen Speicheldrisen [40, 41] erlaubt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es den Einfluss des Zigarettenkonsums und des
Alters auf die erhobenen apparent-diffusion-coefficient-Werte (ADC-Werte) der

Glandula submandibularis zu bestimmen.

Unter Aussparung der V. sublingualis und anderer Gefale wurden mehrere ROI’s
auf jene Schichten gelegt, in den das Drisenparenchym eindeutig abgrenzbar war.
Im Anschluss wurde fir jeden Probanden der Median aller beidseits erhobenen ADC-

Werte errechnet.

Die Mittelwerte aller teilnehmenden Probanden vor Stimulation durch

Zitronensaftkonzentrat von 1,29 + 0,11 x 10 mm?/sec und ein Anstieg auf 1,47 £ 0,2
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x 10™ mm?3/sec nach Stimulation entsprechen vergleichbaren Studien, was flur die

Richtigkeit und Reproduzierbarkeit der vorliegenden Messergebnisse spricht [7, 42].

Rauchergruppe und Nichtrauchergruppe zeigten einen hochsignifikanten (p< 0,001)
Anstieg der Speichelproduktion nach Applikation des Zitronensaftkonzentrats.
Verglichen an den Werten prae stimulationem (p= 0,40) und post stimulationem (p=
0,29), sowie der Differenz (p= 0,67) zeigten sich in unserem Probandenkollektiv
allerdings keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Obwohl der
Zusammenhang von Zigarettenkonsum und Speichelproduktion in der Literatur
kontrovers diskutiert wird, deckt sich dieses Ergebnis mit einigen anderen Studien,
die den Einfluss des Zigarettenkonsums auf die gesamte Speichelproduktion
untersuchten [43-46].

Anders verhielten sich die ADC-Werte innerhalb der Rauchergruppe: Je mehr Jahre
geraucht wurde, desto signifikant hdher waren die Werte vor (p< 0,05) und nach (p<
0,01) der Stimulation, sowie die Differenz (p< 0,01). Die Konsumgewohnheit der
Probanden wurde erfragt und Zigarettenanzahl und Dauer des Konsums in pack-
years umgerechnet. Im Gegensatz zur Konsumdauer zeigte die Zigarettenanzahl

allerdings keine signifikanten Korrelationen zum ADC-Wert.

Smidt et al. zeigten an 668 zufallig ausgewahlten Probanden zwischen 65 und 97
Jahren, dass Tabakrauchen weder Einfluss auf die unstimulierte noch auf die durch
Kaugummi stimulierte Speichelproduktion hat [43, 44]. Allerdings zeigte sich eine
Korrelation zwischen Speichelflussrate und Rauchen in einer Untergruppe, bei
welcher -im Gegensatz zum Gesamtkollektiv- keine Vorerkrankungen und
Medikamenteneinnahme bekannt war. In dieser Untergruppe wurde nach Stimulation
bei Rauchern eine signifikant hdhere Zunahme des Speichelflusses ermittelt, als bei
Nichtrauchern [44].

Mdgliche Grunde fur diese Diskrepanz kdnnten zum einen das deutlich niedrigere
Durchschnittsalter unserer Studie von 57,7 Jahren, sowie Smidt’s Evaluation aller
Speicheldrisen sein, wahrend in der vorliegenden Arbeit nur die Werte der Glandula
submandibularis verwendet wurden. Anders als bei Smidt et al. wurde von uns bis
auf die Frage nach bekannten Speicheldrisenerkrankungen und damit

zusammenhangenden Stérungen keine weitere Anamnese durchgefuhrt, wodurch
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eine Beeinflussung des ADC-Wertes durch Medikamenteneinnahme und anderen

Erkrankungen unseres Kollektivs nicht berticksichtigt wurden.

Fujinami et al. haben an Ratten den Effekt von Zigarettenrauch auf
Speicheldrisenfunktion und -histologie untersucht. Ein Einfluss des Zigarettenrauchs
auf die Speichelflussrate konnte nicht gezeigt werden. Allerdings zeigte sich bei den
mit Rauch exponierten Tieren neben einer starken Degeneration intrazellularer
Vakuolen eine Hyperamie und Vasodilation im histologischen Schnittbild der

Unterkieferspeicheldrisen [45].

Maier et al. applizierten Uber 90 Tage Nikotin an Ratten und fanden an der
Ohrspeicheldrise eine signifikante Zunahme des Azinuszellvolumens mit
Odematdser Schwellung intraglandularer autonomer Nerven was von der

Morphologie her dem Bild einer Sialadenose entspricht [47].

Die in beiden Arbeiten beschriebenen histologischen Veranderungen mussten, nach
unserer Theorie, mit einem erhdhten ADC-Wert einhergehen, denn die Darstellung
der Glandula submandibularis mittels DWI-MRT gibt nicht nur Aufschluss Uber die
Speichelproduktion, sondern zeigt freie Diffusion der Molekile innerhalb des
Parenchyms, Mikrozirkulation des Blutes und histologische Veranderungen im
Speicheldrisengewebe. So senken ein erhdhter glandularer Fettanteil,
intraglandulare Barrieren wie die duktalen Systeme und Septen den ADC-Wert,
wahrend verstarkte Perfusion des Parenchyms und ddematése Schwellungen (wie
bei Fujinami et al. & Maier et al.) ihn erhdhen [7, 19, 48-52]. Deshalb ist zu klaren ob
sich die beobachteten parenchymatdsen Variationen von der Ratte auf den

Menschen Ubertragen lassen.

Die Studienlage zu nicht malignen, histologischen Speicheldrisenveranderungen bei
Rauchern ist allerdings unklar und eine sichere Abgrenzung der mit
Zigarettenkonsum assoziierten morphologischen Veranderungen gegenuber denen
anderer Genese gestaltet sich als schwierig.

Ebenso schwierig gestaltet sich die Interpretation des Ergebnisses, dass die ADC-
Werte der langjahrigen Raucher sich zwar von den ADC-Werten der erst seit kurzem

Rauchenden, aber nicht von denen der Nichtraucher unterscheiden.
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Hyposalivation und Xerostomie sind haufige Beschwerden alterer Patienten. Durch
den demographischen Wandel und der alternden Gesellschaft wird die Bedeutung
von Speichelflusserkrankungen alterer Patienten zunehmen [1]. So sind bereits jetzt
ca. 30% aller von Hyposalivation oder Xerostomie betroffenen Patienten Uber 65
Jahre alt [2, 3]. In der Vergangenheit haben sich mehrere Studien mit der
Speicheldrisenfunktion und der Speichelflussrate alterer Menschen beschaftigt.
Entgegen der urspringlichen Annahme, dass die Flussrate der grolen
Speicheldrisen im Alter abndhme [53, 54], zeichnete sich schon in den spaten
achtziger Jahren ab, dass Hyposalivation und Xerostomie nicht durch das hohe Alter
per se, sondern eher durch im Alter haufigere Komorbiditaten und deren Behandlung
auftreten [43, 44, 55-61]. Besonders haufige Ursachen bei alteren Patienten sind
Medikamenteneinnahme, das vorliegen einer systemischen Erkrankung, wie z.B.
dem Sjogren-Syndrom, oder eine Radiotherapie in der Halsregion [4, 16-17, 48, 50,
52].

Anders als im Grofteil der durchgefuihrten Studien wurde in der vorliegenden Arbeit
der Fokus ausschlieBlich auf den submandibularen Anteil der Speichelproduktion
gelegt. Auch hier zeigten die altere und jlingere Probandengruppe einen
hochsignifikanten (p< 0,001) Anstieg des ADC-Wertes nach Applikation des
Zitronensaftkonzentrats. Es zeigten sich bei den vor der Stimulation gemessenen
ADC-Werten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen.
Erst der Vergleich nach der Stimulation zeigte signifikant hohere ADC-Werte (p<
0,05) und somit eine signifikant groRere Differenz bei der alteren Probandengruppe

unseres Kollektivs.

Dieses Ergebnis legt nahe, dass das Alter der Probanden keinen erheblichen
Einfluss auf die Funktion der Glandula submandibularis im Ruhezustand zu haben
scheint und ist im Konsens mit anderen Arbeiten: Jones et al. fanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den unstimulierten Speichelflussraten der
Altersgruppen [60]. Auch Tylenda et al. konnten an gesunden Probanden, die im
Zeitraum der Studie keine Medikation erhielten, keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Flussraten alterer und jungerer Probanden finden [62]. Im Gegensatz

zu unseren Ergebnissen zeigten sich in beiden genannten Studien aber auch nach



5. Diskussion 23

Stimulation durch 2% Zitronensaure keine signifikanten Unterschiede der
Speichelflussraten [60, 62]. Warum es in der vorliegenden Studie zu einem
deutlichen Anstieg der ADC-Werte der alteren Probandengruppe kommt ist
momentan ungeklart. Ein Grund fur diese Diskrepanz kénnten die unterschiedlichen
Messverfahren sein: Jones et al. und Tylenda et al. sammelten den Speichel am
gemeinsamen Ostium von Ductus sublingualis major und Ductus submandibularis,
weshalb -im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit- die Flussraten von Glandula
sublingualis und Glandula submandibularis nicht voneinander zu trennen waren [60,

62]. Weitere Studien mussen diese These in Zukunft erharten.

Im Kontrast zu unseren Ergebnissen und denen von Jones et al. und Tylenda et al.
steht die Arbeit von Pedersen et al.: Diese Studie belegt eine altersabhangige
Speichelflussratenverringerung der Unterkieferspeicheldrise sowohl im

unstimulierten als auch durch Zitronensaft stimulierten Zustand [63].

Generell ist zu erwahnen, dass die Studienlage zur altersabhangigen
Speichelproduktion der Glandula submandibularis eher unklar erscheint. Der Grol3teil
der Studien hat sich in der Vergangenheit mit der Gesamtspeichelproduktion bzw.
der Speichelflussrate der Glandula parotidea auseinandergesetzt. Wobei sich dort

aber eine vom Alter unabhangige Funktion abzuzeichnen scheint [43, 44, 55-61, 64].

Einheitlicher zeigt sich die Studienlage betreffend der histologischen Veranderungen
der Glandula submandibularis im fortschreitenden Alter. Verschiedene Studien
beschreiben im Alter eine Reduktion des Acini-Volumes bei gleichzeitiger Zunahme
des Volumens der extra- und intralobuldren Ducti [65-70]. Um die restlichen Acini
und die intralobularen Ducti proliferiert fibrotisches Bindegewebe und der Anteil des
intraglandularen Fettgewebes steigt signifikant an [71]. Das Gesamtvolumen der
Glandula submandibularis nimmt mit fortschreitendem Alter der Probanden ab [72].
In diesem Zusammenhang wurde bei gesunden, nicht medikamentés behandelten
Probanden eine sekretorische Reservekapazitat der Drise diskutiert, durch welche
die Speichelflussrate bei abnehmender Parenchymzellzahl aufrecht erhalten werden
kann [55, 73].
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Auch wenn, wie in der Literatur beschrieben, die altersbedingten histologischen
Veranderungen keine Auswirkungen auf die Speichelflussrate haben sollten, so
haben diese Einfluss auf die erhobenen ADC-Werte:

Waterhouse et al. beschreiben, dass im Laufe des Lebens parenchymale Zellen von
Binde- und Fettgewebe ersetzt werden [71]. Setzt man dieses Ergebnis mit Studien
zum diffusionsgewichtetem MRT von Le Bihan et al., Sukstanskii et al. und
Englander et al. [48, 50, 52] in Kontext, erscheint es folgerichtig, dass die
altersbedingten glandularen Veranderungen den ADC- Wert senken mussten.

Auf der anderen Seite zeigte Scott eine Volumenzunahme und Dilatation von
extralobularen Ducti, sowie hdhere Anteile von Schaltstiicken und Streifensticken
am Gesamtvolumen der Druse [68]. Dieser vergrofRerte Anteil des duktalen Systems
am Gesamtvolumen der Unterkieferspeicheldrise spricht fir eine freiere
Beweglichkeit der Wassermolekile und damit auch fur eine Erhéhung der ADC-
Werte im Alter. Stimmt diese Hypothese, sollte allerdings schon der ADC-Wert
unserer alteren Probandengruppe vor Stimulation GUber dem ADC-Wert der jungeren
Gruppe vor Stimulation liegen. Eventuell vermag aber erst die stimulierte
Speicheldrise die erweiterten Gangsysteme komplett mit FlUssigkeit zu flllen und
damit eine Erhdhung des ADC-Wertes herbeifihren. Ein DWI-MR mit nachfolgender
histologischen Untersuchung z.B. an Speicheldrisen von Ratten kdnnte den
Zusammenhang zwischen duktaler Dilatation und ADC-Wert Erhéhungen in Zukunft
klaren.

Es muss angemerkt werden, dass wir bei der Auswahl unserer Probanden nur jene
ohne bekannte vorliegende Erkrankungen der grof3en Speicheldrisen gewahlt
haben, aber auf eine sonstige Anamnese verzichtet haben. So lagen uns keine
weiteren Informationen Uber Erkrankungen oder Medikamenteneinnahme der
Probanden vor. Da aber gerade die Einnahme von Medikamenten die
Speichelproduktion von jungen und besonders von alten Probanden beeinflussen
kann [5], besteht die Mdoglichkeit, dass die erhobenen ADC-Werte hierdurch
beeinflusst worden sind.

Des Weiteren hat sich das Probandenkollektiv von 48 Probanden in unserer Studie
im Nachhinein als teilweise zu klein herausgestellt. So reichte bei weiterfuhrenden
statistischen Berechnungen aufgrund der kleinen Stichprobenzahl die statistische

Power nicht aus um signifikante Unterschiede darzustellen.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es den Einfluss des Zigarettenkonsums und des
Alters auf die erhobenen apparent-diffusion-coefficient-Werte (ADC-Werte) der
Glandula submandibularis zu bestimmen.

Hierzu gliederten wir unser 48 Probanden umfassendes Kollektiv je nach Alter und
Zigarettenkonsum in vier entsprechende Gruppen mit jeweils 12 Personen. So

erhielten wir die folgende Gruppenkonstellation:

Gruppe 1: Nichtraucher ,jung®
Gruppe 2: Raucher ,jung*
Gruppe 3: Nichtraucher ,alt*
Gruppe 4: Raucher ,alt*

Zusammenfassend prasentieren sich uns nach der Auswertung unserer
Untersuchung die folgenden drei Annahmen: Im Vergleich der ADC-Werte vor und
nach Applikation des Sialogogums zeigten sich zwischen Nichtraucher- und
Rauchergruppe  keine  signifikanten  Unterschiede. @ Dennoch  hat der
Zigarettenkonsum Einfluss auf die Speichelproduktion: Innerhalb der Rauchergruppe
offenbarte sich eine Korrelation zwischen Konsumdauer und Hohe der ADC-Werte.
Das heildt: Langjahrige Raucher hatten signifikant hdhere Werte, wobei die Anzahl
der gerauchten Zigaretten keinen signifikanten Einfluss zeigen konnte.

Vor der Speicheldrisenstimulation durch Zitronensaft konnten wir hinsichtlich der
ADC-Werte keine deutlichen Unterschiede zwischen jungen und alteren
Probandengruppen feststellen. Erst nach der Stimulation errechneten wir bei der
alteren Probandengruppe eine signifikant starkere Zunahme der ADC-Werte als bei

der jungeren.
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