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Einleitung

1. Einleitung

Seit einigen Jahren werden in der veterinarmedizinischen Literatur morphologische
Veranderungen am Schadel von Pferden beschrieben, die als Suturen-Exostosen
bezeichnet werden (MANSO-DIAZ et al., 2012; DIXON, 2014; KLEIN et al., 2014 a
und 2014 b; VERWILGHEN, 2014; BONILLA et al., 2015; KLEIN et al., 2019).
Suturen sind nicht-synoviale Gelenke zwischen mineralisierten Deckknochen des
Schadels (MAO, 2002). Sie bestehen aus Bindegewebe, welches zwischen den
Deckknochen eingeschoben ist. Am Rande dieser Suturen vollzieht sich ein Prozess,
der mit dem Begriff intramembrandse Osteogenese beschrieben wird (OPPERMAN,
2000; RICE, 2008). Am Rande der Suturen proliferieren Osteoprogenitorzellen und
differenzieren sich zu Osteoblasten, welche neue Knochenmatrix synthetisieren und
so das Wachstum der anliegenden Schadelknochen ermdglichen (RICE, 2008). Mit
Beendigung des Schadelwachstums wird das Bindegewebe innerhalb des
Suturenspaltes durch Knochengewebe ersetzt, so dass die benachbarten
Deckknochen unbeweglich miteinander verschmelzen. Erstaunlicherweise werden
Suturen-Exostosen trotzdem nicht nur bei jungen Pferden beschrieben, sondern
auch bei alteren Tieren dokumentiert. Dies erscheint verwunderlich, da es sich bei
den Suturen um temporar ausgebildete Strukturen handelt, die nach dem Abschluss
des Schadelwachstums nicht mehr vorhanden sein sollten. Untersuchungen zum
zeitlichen Verlauf des Fugenschlusses am Kopf des Pferdes sind sehr selten und
beschranken sich auf Studien von Schadelpraparaten, in denen deren Status rein
durch eine aullerliche Beurteilung an Schadelpraparaten bestimmt wird (LEYH, 1850;
MUELLER, 1853; USSOW, 1901). Mit bildgebenden Verfahren oder histologischen
Techniken wurden diese Wachstumszonen beim Pferd bisher nicht untersucht. Im
Hinblick auf eine fundierte, atiopathologische Erklarung der beschriebenen
Erkrankung sowie im Hinblick auf prophylaktische MalRnahmen bei
Schadelverletzungen und/oder iatrogenen Manipulationen am Schadel (z.B.
Trepanationen der Sinus paranasales) ist eine Dokumentation von altersabhangigen
Ossifikationen der equinen Suturen winschenswert. In dieser Arbeit sollen die
ontogenetischen Veranderungen der Schadelsuturen mittels Computertomographie

und histologischen Techniken untersucht werden.
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2. Literaturiibersicht

2.1. Anatomische Grundlagen
2.1.1. Der Pferdeschadel

Der Schadel setzt sich aus dem Hirnschadel, Neurokranium, aus dem
Gesichtsschadel, Viszerokranium und dem Zungenbein, Os hyoideum, zusammen.
Zu den Knochen des Gesichtsschadels (Ossa faciei) werden das Os nasale, Os
lacrimale, Os zygomaticum, Maxilla, Os incisivum, Os palatinum, Os pterygoideum,
Vomer, Ossa conchae, Mandibula und Os hyoideum gezahlt (Abb. 1). Die Knochen
des Hirnschadels (Ossa cranii) setzen sich aus Os occipitale, Os sphenoidale, Os
interparietale, Os ethmoidale, Os frontale und Os temporale zusammen, wobei die

beiden Letzteren paarig angelegt sind (NICKEL et al., 1984).

Abb. 1: 3D-Rekonstruktion eines Pferdeschadels auf der Basis von CT-Schnittbildern von
einem 4,5-monatigen Hengstfohlen. Die Ziffern 1 — 9 bezeichnen die Schiadelknochen: 1: Os
incisivum, 2: Os nasale, 3: Maxilla, 4: Os lacrimale, 5: Os zygomaticum, 6: Os frontale, 7: Os
parietale, 8: Os occipitale, 9: Os temporale, 10: Mandibula.
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Die Schadelhdhle (Cavum cranii) umgibt das Gehirn und wird in eine grol3e, rostrale
Abteilung und in eine kleine, kaudale Abteilung unterteilt (Abb. 2). Beim Pferd stellt
die dorsale Begrenzung zwischen beiden Abteilungen das Kleinhirnzelt, Tentorium
cerebelli osseum, und die seitliche Begrenzung die Crista partis petrosa dar. Basal
begrenzt das Dorsum sellae turcicae die Abteilungen, jedoch ist es beim Pferd
entweder rudimentar ausgebildet oder fehlt ganz. Die Innenflache der Schadelbasis,
(Basis cranii interna) hat drei Schadelgruben, Fossae cranii, die zahlreiche Kanale
und Offnungen enthalten, um unter anderem den Gehirnnerven Durchtritt zu

gewahren.

Die vordere Schadelgrube, Fossa cranii rostralis, bildet die grolde, rostrale Abteilung
und befindet sich oberhalb des Os praesphenoidale. Die rostrale Begrenzung bildet
die Lamina cribrosa des Os ethmoidale. Sie ist innerhalb der Schadelhdhle am
hochsten gelegen und beherbergt den Sulcus chiasmatis und den Canalis opticus.
Hinter der kaudalen Begrenzung beginnt die mittlere Schadelgrube, Fossa cranii
media. In ihrem schmalen Mittelteil liegt die Sella turcica, die rostral zur Fossa
hypophysialis eingepragt ist. Sie beherbergt die Hypophyse. lhre Seitenteile werden
durch die Keilbeinfligel und Anteile des Os temporale und Os parietale gebildet. Die
mittlere Schadelgrube enthalt zahlreiche Offnungen zur Orbita und liegt etwas
abgesenkter als die vordere Schadelgrube. Die hintere Schadelgrube, Fossa cranii
caudalis, wird von der Pars petrosa des Os temporale und der Pars basilaris des Os
occipitale gebildet. Sie grenzt rostral an das Foramen magnum und liegt am tiefsten
im Gegensatz zu den beiden vorderen gelegenen Schadelgruben. Sie bietet dem
Hirnstamm und dem Pons Platz.

Das Dach der Schadelhdhle (Calvarium) wird vom Os interparietale, Os parietale und
Os frontale gebildet. Die seitliche Begrenzung stellt das Os temporale dar. Ventral
wird das Cavum cranii durch das Os sphenoidale und dem Basalteil des Os
occipitale begrenzt. Die Dachflache grenzt kaudal die Schadelhdhle zur
Nackenflache durch die Crista nuchae des Os occipitale ab (NICKEL et al., 1984).
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Abb. 2: 3D Modell eines Pferdeschadels mit teileré6ffneter Schiadelhohle auf der Basis von CT
Schnittbildern. Rote Umrandung: rostrale Abteilung der Schadelhohle; hellblaue Umrandung:
kaudale Abteilung der Schadelgrube. Pfeil nach unten weisend: Tentorium cerebelli osseum,
Pfeil nach oben weisend: Dorsum sellae turcicae, Pfeilspitzen: Crista partis petrosae.

2.2. Embryologische Grundlagen
2.2.1. Embryonale Entwicklung des Gesichtsschadels

Die Ausbildung des Schadels ist ein dreistufiger Entwicklungsvorgang. Grundelement
der embryonalen Anlage ist zuerst mesenchymales Gewebe aus dem Mesektoderm
der Neuralleiste, dem paraxialen Mesoderm, den Okzipitalsomiten und den beiden
oberen Schlundbdgen (SCHNORR & KRESSIN, 2001). Wahrend der Ontogenese
entstehen vor Ausbildung der kndchernen Schadelanteile als nachstes
Knorpelinseln, die sich zu paarigen und unpaaren Knorpeln entwickeln, die vor allen
Dingen im ventralen Abschnitt des primordialen Schadels Kontakt aufnehmen und zu
einem knorpeligen Chondrokranium verschmelzen. Dieses gliedert sich in ein
primordiales Neurokranium, welches die Gehirnanlage umschlie3t und in ein
primordiales Viszerokranium, aus dem der Gesichtsschadel entsteht. Der spatere
knocherne Schadel ist ein wiederum aus Einzelteilen zusammengefugtes Komposit.
Die Knochensubstanz der Einzelteile entsteht in einem dritten Schritt durch

unterschiedliche Mechanismen. Die Knochen der Schadelbasis bilden sich durch
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chondrale Ossifikation, wobei die knorpeligen Anlagen schrittweise von zahlreichen
primaren Verknocherungskernen her durch Knochensubstanz ersetzt werden
(NICKEL et al., 1984; SCHNORR & KRESSIN, 2001).

Durch enchondrale Ossifikation entstehen am Splanchnokranium das Os hyoideum
und die Ossicula auditoria und am Chondrokranium das Os sphenoidale und das Os
ethmoidale (SCHNORR & KRESSIN, 2001). Es werden zwei Formen der chondralen
Ossifikation unterschieden: die Perichondrale und die Enchondrale. Bei der
perichondralen Ossifikation der  Rohrenknochen  wird eine aulRere
Knochenmanschette um die Knorpelmatrix im Bereich der Diaphyse gebildet
(WELSCH, 2003). In Analogie dazu nimmt auch der Knochen der Schadelbasis Uber
eine randstandige Knorpelmatrix im Umfang zu. Im Inneren der Knochenmanschette
entsteht der Blasenknorpel, womit die enchondrale Ossifikation beginnt. Wenn der
Blasenknorpel verkalkt, wandern Blutgefalle und Mesenchymzellen vom Periost her
ein. Die Mesenchymzellen differenzieren sich zu Chondroklasten und Osteoblasten.
Letztere produzieren Osteoid, welches mineralisiert. Die verkalkte Knorpelmatrix wird
von Chondroklasten abgebaut, wahrend die Osteoblasten Knochenbalkchen
entstehen lassen und die Bildung von Geflechtknochen initiieren (WELSCH, 2003).
Die anderen Knochen des Schéadels entstehen durch desmale Ossifikation. Die
desmale Ossifikation wird auch direkte Ossifikation genannt, da die Knochenbildung
direkt aus dem embryonalen Mesenchym entsteht. Die desmale Ossifikation beginnt
mit der Kondensation von Mesenchymzellen an gefalireichen Ossifikationspunkten.
Aus den Mesenchymzellen differenzieren sich Osteoblasten, welche die
Knochengrundsubstanz, das Osteoid, produzieren, welches im Anschluss
mineralisiert wird. Die mineralisierte Matrix entsteht durch Ausfallung von
Kalziumphosphaten in Form von Hydroxylapatit. Es bildet sich ein Netzwerk aus
dinnen Knochenbalkchen mit bindegewebigen Zwischenrdumen, aus dem das
primare Knochenmark entsteht und als Geflechtknochen bezeichnet wird. Der
Geflechtknochen unterliegt kontinuierlichen Auf- und Abbauprozessen. Sind die
Knochenbalkchen von ausreichender Dicke, lagern sich Osteoblasten ein, die sich zu
Osteozyten differenzieren (WELSCH, 2003). Sowohl aus der desmalen als auch aus
der chondralen Ossifikation geht Geflechtknochen hervor, der sich spater in
Lamellenknochen umwandelt. Bilden sich aus beiden Verknocherungsarten
Knochen, werden sie als Mischknochen bezeichnet (SCHNORR & KRESSIN, 2001).

Am Neurokranium entwickeln sich das Os interparietale, Os parietale, Os frontale
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und am Splanchnokranium das Os nasale, Os lacrimale, Os zygomaticum, Os
incisivum, Os palatinum, Vomer, Os pterygoideum, die Maxilla und die Mandibula
(SCHNORR & KRESSIN, 2001) durch desmale Ossifikation.

2.3. Suturen des Schadels

2.3.1. Beschreibung der Fontanellen und Suturen

Wahrend der embryonalen Knochenentwicklung Dbleibt zwischen den
Schadelknochen Mesenchym erhalten (SCHNORR & KRESSIN, 2001). Diese
verbleibenden bindegewebigen, grélkeren Bezirke zwischen mindestens drei
benachbarten Schadelknochen werden als Fontanellen und die kleineren Areale
zwischen zwei Schadelknochen werden als Suturen bezeichnet (RICE, 2008;
SCHUNKE, 2014). Fontanellen entstehen, wenn mehrere Suturen aufeinandertreffen
(LIU & FAIRWEATHER, 1991).

Der menschliche Schadel eines Neugeborenen weist insgesamt sechs Fontanellen
auf: Die grolde, unpaarige Fontanelle, Fonticulus anterior, trennt sowohl die Ossa
frontalia als auch die Ossa parietalia voneinander. Die Kkleinere, unpaarige
Fontanelle, Fonticulus posterior, separiert die Ossa parietalia von dem Os occipitale.
Zwei paarige Fontanellen, Fonticulus sphenoidalis et Fonticulus mastoideus, trennen
jeweils drei Schadelknochen (SCHUNKE, 2014). Zum Zeitpunkt der Geburt sind die
Fontanellen groler als die Suturen (RICE, 2008) und dadurch gut palpierbar
(SCHUNKE, 2014). Folglich erleichtert dies die Kopfposition des Kindes im
Geburtskanal zu bestimmen (SCHUNKE, 2014). Ebenso kann eine tastbare,
vorgewdlbte Fontanelle auf einen erhéhten Hirndruck hinweisen (SCHUNKE, 2014).
Im Gegensatz zu den Suturen verlauft unterhalb der Fontanellen ein vendses Gefal3,
Sinus sagittalis superior, welches zu diagnostischen Zwecken punktiert wird, um Blut
zu gewinnen (SCHUNKE, 2014). Durch das postnatale Schadelwachstum werden die
Fontanellen stetig schmaler (NICKEL et al., 1984) bis sie sich im Alter von 3 - 36
Monaten vollstandig schlieRen (SCHUNKE, 2014). Im Gegensatz dazu verkleinern
sich die Suturen lediglich (SPERBER et al., 2010). Sie verschliel3en sich frihestens,
wenn ein hohes Lebensalter erreicht ist, indem die paarig angelegten
Schadelknochen einzelne, groflere Deckknochen formen (OGLE et al., 2004). Die
entstandene kndcherne Verbindung wird als Synostose bezeichnet (SCHIEBLER et
al., 1991).
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Im Folgenden wird naher auf die Einteilung von Suturen, ihre Morphogenese, ihre
Funktion und Krankheiten, die im Zusammenhang mit den Suturen stehen,

eingegangen.

2.3.2. Einteilung der Suturen

Bei Menschen und Haussaugetieren unterscheidet man die Suturen nach ihrer
Lokalisation am Schadel (USSOW, 1901; OPPERMAN, 2000) und nach Art und
Weise wie die angrenzenden Knochen miteinander verbunden sind (BOCK, 1842;
LEYH, 1850; MUELLER, 1853; ELLENBERGER et al., 1943; RICE, 2008).

Zu den unpaarigen Suturen des Schadeldaches zahlen die Stirnnaht, Sutura
metopica (interfrontalis) und die Pfeilnaht, Sutura sagittalis. Die Sutura metopica liegt
zwischen den Ossa frontalia und die Sutura sagittalis zwischen den Ossa parietalia
(OPPERMAN, 2000). Paarig angelegt sind die Kranznaht, Sutura coronalis, die
Lambdanaht, Sutura lambdoidea, und die Schuppennaht, Sutura squamosa. Die
Sutura coronalis befindet sich zwischen den Ossa frontalia und den Ossa parietalia.
Die Sutura lambdoidea vereinigt die Knochenrander des Os occipitale mit denen der
Ossa parietalia (OPPERMAN, 2000) und wird auch als Sutura occipitalis bezeichnet
(BOCK, 1842). Die Sutura squamosa liegt zwischen den Ossa parietalia, dem Os
temporale und dem Os sphenoidale (OPPERMAN, 2000).

Die Sutura sagittalis, die Sutura coronalis und die Sutura lambdoidea sind die drei
groRten Suturen des Schadeldaches (CHANDRA et al., 2015). Die angrenzenden
Knochenrander an den Suturen konnen sich entweder an den Enden treffen (,butt-
ended"), sich Uberlappen (,overlapping“) oder sich in eine keilférmige Vertiefung des
Nachbarknochens einfligen. Letzteres wird als Schindelysis bezeichnet und kommt in
der Sutura vomerosphenoidalis vor (RICE, 2008). Zu den ,butt-ended® Suturen
zahlen die Sutura sagittalis, die Sutura interfrontalis (OPPERMAN, 2000) und die
Sutura palatina mediana, wahrend die Sutura coronalis und die Sutura squamosa
den Uberlappenden Suturen zugeordnet sind (RICE, 2008).

Die Sutura vera, die ,echte Naht®, ist gekennzeichnet durch ineinandergreifende
sagezahnartige Knochenrander (LEYH, 1850). Sie ist abzugrenzen von der Sutura
spuria, falsche Naht, die keine Zacken und Vertiefungen aufweist. Die Sutura spuria
liegt zwischen den beiden Ossa nasalia (MUELLER, 1853). Die Sutura vera wird
weiter unterteilt in die Sutura dentata, gezahnte Naht, Sutura serrata, Zahnnaht, die

Sutura foliosa, Blattchennaht, die Sutura squamosa, Schuppennaht, und in die
7
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Schindelnaht, Schindylesis (ELLENBERGER et al., 1943; BOCK, 1842). Die Sutura
dentata weist wie die Sutura serrata gezahnte Knochenrander auf, jedoch sind ihre
spitzer. Wahrend die Sutura dentata charakteristisch fur die Sutura sagittalis ist, tritt
die Zahnnaht in der Sutura coronalis auf (BOCK, 1842). Die Sutura foliosa schiebt
sich mit ihrem Knochenrand in die scharf hervorspringenden Knochenrander des zu
verbindenden Knochens (MUELLER, 1853) und existiert zwischen dem Os frontale
und Os nasale (LEYH, 1850). Die Sutura squamosa verbindet die
schuppenahnlichen Knochenrander mit Ubereinandergeschichteten

Knochenblattchen des Os parietale und des Os temporale (LEYH, 1850).

2.3.3. Morphogenese der Suturen

Im Gegensatz zu den Schadelknochen entwickeln sich die Suturen embryonal relativ
spat (OPPERMAN et al., 2005 b). Wahrend die Deckknochenbildung aus den
primaren Ossifikationszentren bereits in der 7. Woche post conceptionem (p.c.)
beginnt (SPERBER et al., 2010), wird die Morphogenese der Suturen erst in der 14. -
16. Woche p.c. eingeleitet (OPPERMAN et al., 2005 a). Die wahrend des pranatalen
Wachstums beginnende Suturmorphogenese setzt sich beim Menschen bis in das
Erwachsenenalter fort (OGLE et al., 2004; SUNG-WON et al., 2016). Als definitiver
Startzeitpunkt der Suturmorphogenese wird das Annahern, Aneinanderstolien oder
Uberlappen der wachsenden Schadelknochen angesehen (ADAB et al., 2003). Die
Entwicklung der kranialen Suturen beginnt etwas friher als die der fazialen Suturen
(ADAB et al., 2002). Die pranatale Suturentwicklung ist sowohl zwischen fazialen
Knochen (ADAB et al.,, 2002; ADAB et al., 2003) als auch zwischen kranialen
Knochen histologisch zu beobachten (OPPERMAN et al., 1993). Alle Suturen
durchlaufen wahrend ihrer Entwicklung verschiedene Stadien mit spezifischen
histologischen Charakteristika (PRITCHARD et al., 1956). Zunachst trennt die weit
auseinanderliegenden Deckknochen ein prasumtives Suturmesenchym, aus dem
sich postnatal, Uber ein zellreiches Suturen-Blastem, die Suturmatrix entwickelt
(OPPERMAN et al., 1993). Diese Entwicklung konnte histologisch am Rattenmodell
nachgewiesen werden (OPPERMAN et al., 1993; ADAB et al., 2002; ADAB et al.,
2003) und ist in ahnlicher Weise auf den Menschen tbertragbar (OPPERMAN et al.,
2005 a). So formt sich die Sutur stetig um, bis aus einer prasumtiven Sutur, Uber eine
vollstandig ausgebildete Sutur schlieRlich eine fusionierende Sutur entsteht
(OPPERMAN, 2000).
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Die Morphogenese der Suturen wird nicht nur durch Interaktion des umgebenden
Gewebes und intrazellulare Signale (OGLE et al., 2004) von Transkriptions- und
Wachstumsfaktoren (OPPERMAN et al, 2005 b), sondern auch durch genetische
Faktoren reguliert (MAO, 2002; BURGOS-FLOREZ et al., 2016). Der kraniale
»outuren-Komplex“ (Abb. 3) setzt sich zusammen aus dem Suturmesenchym, den
osteogenen Knochenfronten, dem Uberliegenden Perikranium und der
unterliegenden Dura mater (TEVEN et al., 2014). Dieses umgebende Gewebe
reguliert nicht nur die Form der Suturen, sondern auch deren Aufrechterhaltung
(OPPERMAN et al.,, 2005 b). Das Suturmesenchym ist vergleichbar mit einer
extrazellularen Matrix (OGLE et al., 2004) und besteht im Wesentlichen aus festen
Kollagenfasern (OGLE et al., 2004) und darin enthaltenen mesenchymalen Zellen
(BEEDERMAN et al, 2014). Aus den mesenchymalen Zellen gehen
Osteoprogenitorzellen hervor, die in reife Osteoblasten Ubergehen (MORRISS-KAY
et al., 2005) und an den osteogenen Knochenfronten neues Knochengewebe bilden
(BEEDERMAN et al., 2014). Diese Differenzierung findet bereits an den primaren
Ossifikationszentren statt, indem das morphogenetische Knochenprotein (BMP-2)
und das Molekul Noggin die Deckknochenbildung regulieren. Dies wird anhand eines
mathematischen Models dargestellt (GARZON-ALVARADO, 2013). Im weiteren
Verlauf des Schadelwachstums wird die Osteogenese unter anderem durch die
Fibroblasten-Wachstumsfaktoren-Rezeptoren FGFR1, FGFR2, FGFR3 aktiviert
(TEVEN et al.,, 2014). Die proliferierenden Osteoprogenitorzellen exprimieren die
Fibroblasten-Wachstumsfaktoren-Rezeptoren FGFR2 und FGFR3. Steigt die Anzahl
der FGFR2, differenzieren sich die Osteoprogenitorzellen zu Osteoblasten, die
vermehrt FGFR1 exprimieren. Das Resultat ist die Ausbildung einer unmineralisierten
Knochenmatrix an den Knochenfronten (TEVEN et al., 2014). Im Gegensatz dazu
sind kaum Informationen Uber die Rolle der Osteoklasten wahrend der
Suturmorphogenese vorhanden (LEE et al., 2011; BEEDERMAN et al., 2014).
Derzeit wird angenommen, dass die Osteoklasten an der Formung von Suturen
beteiligt sind, denn je komplexer sich die Suturen ausbilden, desto hdher steigt ihre
Anzahl (BYRON, 2006). Desweiteren interagieren die Osteoklasten mit den
Osteoblasten (BEEDERMAN et al., 2014). Diese Interaktion wird durch die RANK-
RANKL-OPG (receptor activator of nuclear factor kB, Ligand, Osteoprotegerin)
Signalkaskade vermittelt (LEE et al., 2011). Zunachst bindet sich der von den

Osteoklasten exprimierte Rezeptor RANK an den Osteoblasten lokalisierten
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Liganden RANKL. Dieser Rezeptor-Ligand-Komplex verhindert sowohl einen Abbau
des Rezeptors als auch die Apoptose der Osteoklasten. Folglich bleiben die Suturen
offen. Im Gegensatz dazu resultiert ein Suturenschluss aus der Apoptose der
Osteoklasten, die durch das an den Liganden bindende OPG eingeleitet wird (LEE et
al., 2011).

Dura mater

Abb. 3: Vereinfachte Darstellung eines Suturenkomplexes. A: Mineralisierter Knochen,
B: Unmineralisierte Knochenfronten mit Osteoblasten (blaue Punkte), C: Suturmesenchym mit
mesenchymalen Stammzellen (rote Punkte) mit tiberliegendem Periost des Perikraniums und
unterliegender Dura mater, modifiziert nach TEVEN et al., 2014.

Die Dura mater ist wesentlich an der Entwicklung der kranialen Suturen beteiligt,
indem sie durch Sekretion von |6slichen Heparin-bindenden-Wachstumsfaktoren
einen fruhzeitigen Verschluss der Suturen verhindert (OPPERMAN et al., 1996). Zu
den Heparin-bindenden-Wachstumsfaktoren zahlen ebenso die Fibroblasten-
Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren (OGLE et al., 2004), die von der Dura
mater selbst exprimiert werden (OPPERMAN et al.,, 1997). Im Gegensatz zur
vollstandig ausgebildeten Dura mater hat die embryonale Dura mater keinen Einfluss
auf die Morphogenese der Suturen (OPPERMAN et al., 1993). Ebenso weist die
Dura mater lokale Unterschiede in der Regulation von Suturen auf (GREENWALD et
al., 2000). Im Gegensatz zu der sagittalen Sutur werden die exprimierten osteogenen
Zytokine (TGF-B1, TGF-R3) und die Knochen assoziierten extrazellularen
Matrixmolekule (Kollagen |, Kollagen lll, Osteokalzin, alkalische Phosphatase) in der
frontalen Sutur hochreguliert (GREENWALD et al., 2000). Zu beachten ist, dass nur
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den kranialen Suturen die Dura mater zugrunde liegt (OPPERMAN, 2000). Da die
fazialen Suturen in Verbindung mit dem Knorpel des Nasenseptums und dem
Knorpel der Nasenkapsel stehen (OPPERMAN et al., 2005 a), wird angenommen,
dass das knorpelige Septum nasi funktionell an der Suturmorphogenese der fazialen
Knochen beteiligt ist (ADAB et al., 2003; OPPERMAN et al.,, 2005 a). Fehlt das
knorpelige Septum nasi wahrend der fazialen Suturentwicklung, verschlie3en sich die
Suturen und die Knochenfronten verknochern (ADAB et al., 2003). Entsprechend
dazu ist im Rattenmodell nachgewiesen, dass es bei fehlender Dura mater zu einem
Verschluss der kranialen Suturen kommt (OPPERMAN et al.,, 2000). Folglich
scheinen zwar die morphogenetischen Faktoren der kranialen und fazialen Suturen
von unterschiedlichen Geweben auszugehen, jedoch ist ihre Entwicklung fast
identisch (OPPERMAN, 2000).

Zurzeit wird angenommen, dass die Ausbildung einer Sutur Gber Wachstumssignale
an den Knochenfronten einleitet wird (OPPERMAN et al., 1993). Dazu werden
entweder Transkriptionsfaktoren runterreguliert, extrazellulare Matrixmolekile und
Wachstumsfaktoren sowohl an den Knochenfronten als auch in der Suturmatrix
exprimiert (OPPERMAN, 2000), oder die Zellen leiten Apoptose oder Proliferation
ein, um die Sutur zu formen (OPPERMAN et al., 2005 b). Diese Umformung ist
besonders wichtig, um beispielsweise auf mechanischen Druck reagieren zu kdnnen
(OPPERMAN et al, 2005 b). Im Besonderen ist der transformierende
Wachstumsfaktor 3, TGF-R, an der Suturmorphogenese beteiligt (ADAB et al., 2002),
indem er beispielsweise die Proliferation und Apoptose von Zellen reguliert und
Kollagen synthetisiert (OPPERMAN et al., 2000). Der TGF- wird unter anderem in
der Suturmatrix exprimiert (ADAB et al., 2002). Um die unterschiedlichen Aktivitaten
von TGF-3 wahrend der Suturentwicklung nachweisen zu koénnen, wurde die
Intensitat der Immunoreaktivitdt von TGF-B (OPPERMAN et al., 1997) und seine
einzelne Isoformen TGF-R1, TGF-R2 und TGF-R3 bestimmt (ROTH et al., 1997). Die
Immunoreaktivitat des TGF-R2 ist wahrend der Suturmorphogenese am hochsten
(ROTH et al., 1997). Dazu sind einheitliche Ergebnisse im Rattenmodell sowohl in
fronto-nasalen Suturen (OPPERMAN et al., 1997) als auch in sagittalen und frontalen
Suturen publiziert (ROTH et al., 1997). Wird einer in vitro kultivierten koronalen Sutur
mit unterliegender Dura mater 3 ng /ml TGF-32 hinzugesetzt, schlie3t sich die Sutur
(OPPERMAN et al., 2000). Wahrend eine Zugabe von 3 ng/ml von TGF-33 die Sutur

offenhalten, fUhren hdhere Konzentrationen von 30 ng/ml TFG-R3 zu einem
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Suturenschluss (OPPERMAN et al., 2000). Diese Konzentrationsabhangigkeit von
TGF-R3 wurde ohne Anwesenheit der Dura mater nachgewiesen (OPPERMAN et al.,
2000). Die antagonistischen Eigenschaften zwischen TGF-R2 und TGF-R3 werden
hypothesiert (OPPERMAN et al., 2000). In einer offenen Sutur liegen innerhalb der
Suturmatrix TWIST, Noggin und TGF-33, an den Knochenfronten Bmp2 und in der
unterliegenden Dura mater FGF2, TGF-R2 und TFGR-3. Schliel3t sich diese Sutur,
werden Twist, Noggin und Tgf-3 herunterreguliert und Bmp2, Tgf-2 und Fgf2
hochreguliert (OPPERMAN et al., 2005 a). Damit ist das Schadelwachstum fast
abgeschlossen und der zellulare Anteil innerhalb der Sutur nimmt durch Apoptose ab
(OGLE et al., 2004). Folglich vereinigen sich zwei benachbarte Knochenrander
(OGLE et al., 2004).

2.3.4. Funktion der Suturen

Neben dem Knochenwachstum haben die bindegewebigen Kontaktflachen zwischen
den Schadelknochen auch die Aufgabe mechanischen Stress zu absorbieren, was
unter der Geburt eine Verformung des Schadels und damit eine Erleichterung des
Geburtsvorgangs ermoglicht und gleichzeitig bei einwirkenden Traumata das Risiko
von Frakturen mindern kann (PERSSON, 1995; MAO, 2002; HERRING, 2008).
Suturen unterliegen mechanischen Belastungen, die in drei Arten unterteilt werden,
die stollartige, die zyklische und die quasistatische Belastung (HERRING, 2008).
Erstere sind Folge von traumatischen Einwirkungen, die unter anderem durch einen
direkten Schlag oder durch einen Sturz entstehen koénnen (HERRING, 2008).
Suturen schitzen den immaturen Schadel besser als ein bereits knochern
durchbauter Schadel eines Erwachsenen (ZIMMER et al., 2009), indem der Schadel
durch aulere Krafteinwirkung zuerst deformiert wird, bevor es potenziell zu einer
Schadelfraktur kommt (COATS et al., 2006). Dies wird ermoglicht durch die hohe
Flexibilitat der kranialen Suturen, die 35-fach elastischer sind als die angrenzenden
Deckknochen (COATS et al., 2006). Wieviel Energie absorbiert werden kann, hangt
einerseits von der Art und Weise wie die Suturen mit den Knochen verbunden sind
und andererseits von der Faserorientierung der Suturen ab (RAFFERTY et al., 1999).
Wahrend eine ,butt-ended” Sutur die hochste Belastbarkeit aufweist, sind sie in einer
komplex ineinandergreifenden Sutur erniedrigt. Diese Ergebnisse basieren auf der

Finite-Element-Methode, die es ermdglicht, physikalische Eigenschaften von Suturen
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unter Einwirkung einer Belastung zu berechnen (JASINOSKI et al., 2012). Die
haufigsten Ursachen der zyklischen Belastungen sind die Muskelkontraktionen, die
wahrend des Kauvorgangs entstehen (HERRING, 2008). Diese Kompressions- und
Spannungskrafte sind in den interparietalen und interfrontalen Suturen am
Schweineschadel nachgewiesen, indem der Musculus masseter und der Musculus
temporalis einseitig stimuliert wurden (HERRING et al., 2000). Zu den Kraften, die
auf die Suturen wirken zahlen auch die Kompressionskrafte wahrend des Durchtritts
durch den Engpass im Geburtskanal entstehen (SPERBER et al., 2010). Die Suturen
ermdglichen in dieser Situation eine reversible Verformung der Schadelkapsel
(SPERBER et al., 2010), die sich innerhalb der ersten Lebenswochen normalisiert
(COHEN, 1993). Als quasistatische Belastung der Suturen wird das reine Gewicht
des Schadels, dem sich die Wirbelsaule entgegenstellt, genannt (HERRING, 2008).
Als ein weiteres Beispiel fur Krafte, die auf die Suturen wirken, wird die Ausdehnung
des wachsenden Gehirns genannt. Die Dura mater strahlt in das Gewebe der
Suturen ein und Ubt wahrend des Hirnwachstums Zugkrafte auf die Suturen aus,
denen man eine stimulierende Wirkung auf Vermehrung der Suturenfibrozyten
zuschreibt. Auf diese Weise werden Gehirnwachstum und Schadelwachstum
aufeinander abgestimmt. (SUNG-WON et. al, 2016; SPERBER et al., 2010).

2.4. Kraniales und postkraniales Wachstum beim Pferd

Das Wachstum des Schadels und der postkranialen Skelettanteile sind nicht
einheitlich. Das Wachstum des Pferdeschadels wurde in drei Phasen unterschieden
(USSOW, 1901). Wahrend der ersten Phase innerhalb der ersten 9 Lebensmonate
kommt es zu einem gleichférmigen Breiten- und Langenwachstum des
Neurokraniums und des Gesichtsschadels, wobei die Breitenentwicklung zu einem
frGheren Zeitpunkt sistiert (etwa 6 Monate) (USSOW, 1901; DUERST, 1926). In der
sich anschlielenden zweiten Phase wird vor allem ein Wachstum des
Gesichtsschadels beobachtet (LOFFLER, 1919). In der letzten, dritten Phase,
wachsen ausschlieBlich die Knochen des Gesichtes, was von den Formanderungen
des Kiefers im Rahmen des Zahnwechsels bestimmt wird (USSOW, 1901). Die
Wachstumsprozesse der einzelnen Schadelknochen (oben genannte drei
Wachstumsphasen) erfolgen keineswegs linear, denn Kranium und Facies zeigen

prozentual verschieden starkes Wachstum in den verschiedenen Lebensphasen.
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Im ersten Lebensjahr erfolgt bei den meisten Rassen ein sehr intensives
Hohenwachstum, das im zweiten Lebensjahr hinter dem Langen- und
Breitenwachstum zurucksteht (FLADE, 1957). Der Epiphysenschluss stellt das Ende
des Knochenwachstums der Gliedmal3en dar, welches beim Pferd im Alter von 7,5
Jahren erreicht wird (SCHNORR & KRESSIN, 2001). Tatsachlich ist das Wachstum
durch die Verkndcherung der Epiphysenfugen noch nicht abgeschlossen
(WISSDOREF et al., 2002). Das Wachstum, gemessen an der Widerristhohe, erstreckt
sich Uber die ersten vier Lebensjahre, wobei bis zum Alter von 6 Jahren noch ein
eingeschranktes Wachstum mdglich ist (FLADE, 1957). Die Dornfortsatze der
Brustwirbelsaule tragen Knorpelkappen, die bis Uber das 10. Lebensjahr hinaus
knorpelig bleiben konnen und dem Pferd im Widerristbereich ein weiteres
Hohenwachstum ermdglichen (WISSDOREF et al., 2002). Die Widerristhohe wird beim
Pferd als Stockmall gemessen. In Abbildung 4 wird deutlich, dass das
Héhenwachstum in den ersten 12 Lebensmonaten eines Fohlens exponentiell
ansteigt, im weiteren Verlauf sich nur maRig erhdéht und im Alter von 5 Jahren
annahernd das Endmal erreicht (FLADE, 1957).
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Abb. 4: Wachstum von verschiedenen warmbliitigen Pferderassen gemessen an der
Widerristhohe nach FLADE (1957).

Das Endmal® eines Pferdes ist unter anderem rassebedingt und betragt bei
verschiedenen Warmblutrassen im Durchschnitt 163,5 cm fur Hengste. Stuten

hingegen sind im Durchschnitt 2,7 cm kleiner (HOIS, 2004).
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2.5. Erkrankungen mit primérer und sekundarer Suturenbeteiligung beim Pferd

Frakturen (TREMAINE, 2004; KLEIN et al., 2014 b), sinunasale Erkrankungen
(WOODFORD et al., 2006) und Neoplasien sind mdogliche Ursachen von
Erkrankungen der Suturen in Pferdeschadeln (BONILLA et al., 2015). Bisher sind
Entzindungen, Suturitis (DIXON, 2014), und knécherne Zubildungen, Suturen-
Exostosen, nur bei adulten Pferden verdffentlicht (CARSLAKE, 2009; MANSO-DIAZ
et al., 2012; KLEIN et al., 2014 a und 2014 b; BONILLA et al., 2015; KLEIN et al.,
2019). Die genaue Atiologie einer Suturen-Exostose ist unbekannt (CARSLAKE,
2009; BONILLA et al.,, 2015). Als Leitsymptom wird eine lokal begrenzte
Umfangsvermehrung an den betroffenen Suturregionen (Abb. 5) beschrieben
(DIXON, 1991; MANSO-DIAZ et al., 2012; KLEIN et al., 2014 a und 2014 b;
BONILLA et al.,, 2015; KLEIN et al., 2019). Eine Suturen-Exostose wird auch als
Suturen-Periostitis bezeichnet (MANSO-DIAZ et al., 2012) und geht haufig mit
einseitiger (CARSLAKE, 2009; BONILLA et al., 2015; KLEIN et al., 2019) oder
beidseitiger Epiphora einher (CARSLAKE, 2009; MANSO-DIAZ et al., 2012; KLEIN et
al., 2014 a; KLEIN et al., 2019).

Abb. 5: Foto eines adulten Pferdes mit Entziindung der nasofrontalen und lakrimalen Suturen
(schwarze Pfeile) nach einer vor Wochen durchgefiihrten Trepanation des Sinus frontalis
(blauer Pfeil), DIXON, 2014.

Darlber hinaus wurde bei einigen Pferden intermittierende Epistaxis beobachtet
(CARSLAKE, 2009; BONILLA et al., 2015). Bei wenigen betroffenen Pferden zeigte
sich zusatzlich zur Umfangsvermehrung das klinische Bild eines Headshakings
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(KLEIN et al., 2019). Von der Suturen-Exostose ist die Suturitis abzugrenzen (Abb.
5), die auch als Suturen-Linie-Periostitis bezeichnet wird (DIXON, 2014).

Eine Suturitis ist klinisch nicht von einer Suturen-Exostose differenzierbar (DIXON,
2014), sondern nur durch Anwendung eines bildgebenden Verfahrens (DIXON,
2014). Radiologisch ist die Suturitis als Weichteilschwellung sichtbar (DIXON, 2014),
wahrend die Suturen-Exostose (Abb. 6) eine periostale und endostale
Knochenproliferation um die betroffene Sutur aufweist (DIXON, 1991; KLEIN et al.,
2014 a; BONILLA et al., 2015; KLEIN et al., 2019) und eine Verbreiterung der Sutur
sichtbar werden lasst (KLEIN et al., 2019). Diese Kallusbildung ist ebenfalls in der
Computertomographie darstellbar (KLEIN et al., 2014 a). Durch die Bewegung der
Suturen wird die unregelmalige Kallusbildung instabil (KLEIN et al., 2014 a). Eine
chirurgische Stabilisation ist indiziert, indem die Entfernung des Kallus mit
anschliefender Osteosynthese eine erneute Knochenproliferation verhindert und die
sekundar entstandene Epiphora abklingt (KLEIN et al., 2014 a). Andererseits ist eine
Suturen-Periostitis als postoperative Komplikation sowohl bei Schadelfrakturen
(TREMAINE et al., 2001 b; TREMAINE, 2004) als auch nach chirurgischen
Zugangen am Pferdeschadel zur Entfernung einer sinunasalen Zyste beschrieben
(WOODFORD et al., 2006). Derzeit wird angenommen, dass die Vibrationen der
angewendeten chirurgischen Instrumente, wahrend dieser ,Bone-Flap-Technik® eine

iatrogene Suturen-Periostitis auslosen (QUINN et al., 2005).
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Abb. 6: Laterale Rontgenaufnahme eines Pferdeschadels mit knocherner periostaler Zubildung
(Pfeile) sowie einer Verbreiterung der nasofrontalen Sutur (Pfeilkopf). Bild aus: KLEIN et al.,
2019.

Differenzialdiagnostisch sind Frakturen des Schadels (DIXON, 1991), sinunasale
Zysten, primare und dentale Sinusitiden, progressive Siebbeinhdmatome
(TREMAINE et al.,, 2001 a), Backenzahnimpaktionen der Maxilla und Neoplasien
abzugrenzen (DIXON, 1991). Eine Neoplasie des nasalen Septums
(Chondrosarkom) ist beim Pferd im Zusammenhang mit dem Auftreten von Suturen-
Exostosen beobachtet worden (BONILLA et al., 2015). Vermutlich erhéht das
Chondrosarkom sowohl wahrend des Kauvorgangs als auch wahrend des Reitens
den Druck auf die Sutura fronto-nasalis, sodass sich sekundar Suturen-Exostosen
zur Stabilisierung der betroffenen Bereiche entwickeln (BONILLA et al., 2015).

2.6. Erkrankungen mit Suturenbeteiligung beim Menschen

Eine relativ haufig vorkommende Erkrankung des menschlichen Schadels ist der
frihzeitige Verschluss der kranialen Suturen (BLASER et al., 2015). Von 2000 - 2500
Geburten ist ein Neugeborenes betroffen (CORNELISSEN et al., 2016; FLAHERTY
et al., 2016; BLASER et al., 2015). Diese pramature Suturfusion wird als

Kraniosynostose bezeichnet (FLAHERTY et al., 2016), die entweder eine einzelne
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Sutur oder mehrere Suturen betreffen kann (COHEN, 1980; FLAHERTY et al., 2016).
Am haufigsten tritt der frihzeitige Verschluss in der sagittalen Sutur auf
(CORNELISSEN et al., 2016). Kraniosynostosen verursachen eine Deformation des
kindlichen Schadels (FLAHERTY et al.,, 2016) und fuhren zu einem abnormen
Schédelwachstum (BLASER et al., 2015). Atiologisch sind Kraniosynostosen
idiopatisch, genetisch, metabolisch oder iatrogen (BLASER et al., 2015). Anhand
ihrer phanotypischen Merkmale werden sie weiter unterteilt in syndromal und nicht-
syndromal (FLAHERTY et al., 2016). Bei den nicht-syndromalen Kraniosynostosen
ist nur eine Schadelnaht betroffen (BLASER et al., 2015), weshalb sie auch als
isolierte Kraniosynostosen bezeichnet werden (FLAHERTY et al.,, 2016). Im
Gegensatz zu den syndromalen Kraniosynostosen treten sie ohne weitere Anomalien
auf (FLAHERTY et al, 2016). Die syndromalen Kraniosynostosen, wie
beispielsweise das Apert-, das Crouzon-, das Pfeiffer-, das Saethre-Chotzen- oder
das Muenke-Syndrom (Abb. 7), gehen mit weiteren Fehlbildungen einher (JOHNSON
et al., 2011).

Crouzon Pfeiffer Saethre-Chotzen Muenke
Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome

Abb. 7: Dreidimensionale Rekonstruktion von CT-Bildern des menschlichen, neonatalen
Schadels (obere Reihe: Gesichtsansicht, untere Reihe: Schéadelansicht) eines normal sich
entwickelnden Sauglings (links) und Sauglingen mit verschiedenen Kraniosynostosen (Apert-,
Crouzon-, Pfeiffer-, Saethre-Chotzen-, Muenke-Syndrom), FLAHERTY et al., 2016.
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Weiterhin werden die Kraniosynostosen in primare und sekundare Formen unterteilt
(COHEN, 1980). Bei den primaren Kraniosynostosen geht der frihzeitige Verschluss
von den Suturen selbst aus, wahrend bei den sekundaren Kraniosynostosen
ursachlich eine Grunderkrankung, wie beispielsweise eine Hyperthyreose oder eine
Mikrozephalie vorliegt (COHEN, 1980).

Ebenso kdonnen Frakturen im menschlichen Schadel eine Sutur involvieren, indem
die Frakturlinie in der Sutur verlauft und es dadurch zu einer Erweiterung der Fraktur
kommt (SANCHEZ et al, 2010). Diese Zusammenhangstrennung ist
differenzialdiagnostisch von den akzessorischen Suturen, die rontgenologisch eine
Fraktur imitieren kdnnen, abzugrenzen (SANCHEZ et al., 2010).
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3. Material und Methode
3.1. Untersuchungsgut

Die CT-Datensatze von 52 Pferdekodpfen standen zur Analyse zur Verfugung. Von
diesen wurden sechs Kopfe prospektiv, die anderen retrospektiv untersucht. Die
Képfe wurden entweder vom Institut fir Veterinar-Anatomie, -Histologie und -
Embryologie der JLU GielRen oder von der Klinik fur Pferde - Chirurgie der JLU
Gielken Dbereitgestellt. Als Ausschlusskriterien galten Erkrankungen oder
Verletzungen des Kopfes. Unter den 52 Pferden waren folgende Rassen vertreten:
11 Hannoveraner, 8 Warmbliter, 3 Westfalen, 3 Araber, 2 Oldenburger und jeweils 1
Fjordpferd, belgisches Warmblut, Trakehner, Shetlandpony, Vollblut, Haflinger,
Knabstrupper. Darunter waren 16 Hengste (M), 16 Stuten (W), 14 Wallache (Mk). Die
Pferde waren zwischen unter einem Jahr bis zu dreillig Jahren alt. Der Mittelwert
betrug 10,6 Jahre mit einer Standardabweichung von £ 8,93 Jahre. Bei 4 Pferden
fehlten die Angaben zum Alter, bei 6 Pferden die Angaben zum Geschlecht (Nb) und
bei 19 Pferden die Angaben zur Rasse. Die sechs prospektiv untersuchten Tiere
wurden nach der CT-Untersuchung einer histologischen Untersuchung unterzogen

(siehe unten). Eine Ubersicht der Daten der verwendeten Pferde gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Daten der Pferde, deren Schadel mittels CT ausgewertet wurden. Fiir die
computertomographischen und histologischen Untersuchungen wurden die Patienten mit den
Nummern 47 bis 52 herangezogen. Aufgelistet sind die Patientennummern, die Rasse, das
Alter in Jahren sowie das Geschlecht: Nb= Nicht bekannt, M= Mannlich, Mk= Mannlich
kastriert, W= Weiblich.

|Patienten Rasse Alter Geschlecht
Nr. (Jahre)

1 Nb <1 Nb
2 Nb <1 M
3 Nb 4 Nb
4 Nb 12 w
5 Nb 13 M
6 Nb 15 W
7 Nb 2 w
8 Nb 15 M
9 Nb 27 w
10 Nb Nb Nb
11 Nb Nb Nb
12 Nb Nb Nb
13 Nb <2 w
14 Nb <2 M
15 Nb <1 M
16 Nb <1 M
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17 Nb Nb M
18 Warmblut 18 W
19 Hannowveraner 5 W
20 Nb <1 M
21 Nb <1 M
22 Hannowveraner <1 M
23 Haflinger 12 w
24 Hannowveraner 2 W
25 Hannowveraner 3 W
26 Hannowveraner <1 M
27 Vollblut 7 Mk
28 Oldenburger <A1 M
29 Hannowveraner 20 Mk
30 Westfale 8 Mk
31 Warmblut 17 Mk
32 Trakehner 20 W
33 Shetlandpony 25 M
34 Knabstrupper 24 W
35 Belgisches Warmblut 3 Mk
36 Fjordpferd 25 Mk
37 Westfale 9 Mk
38 Araber 13 Mk
39 Hannowveraner 3 M
40 Hannowveraner 19 Mk
41 Oldenburger 8 Mk
42 Hannowveraner 26 M
43 Hannowveraner 14 W
44 Araber 7 Mk
45 Hannowveraner 7 Mk
46 Araber 22 M
47 Warmblut 2 Nb
48 Warmblut 4 W
49 Warmblut 16 w
50 Warmblut 19 Mk
51 Warmblut 22 Mk
52 Warmblut 30 w

3.2. Computertomographische Untersuchungen

Die Computertomographie wurde in der Klinik fur Kleintiere - Chirurgie der JLU
Gielden durchgefuhrt. Die computertomographische Untersuchung erfolgte in einem
Mehrzeilen-Spiral-CT (Philips Diamond Select Briliance CT 16 Zeilen). Hierzu
wurden die Pferdekopfe am Atlanto-occipitalgelenk abgesetzt und mit den Nustern in
Richtung Gantry6ffnung positioniert. Es wurden Lagerungshilfen aus Schaumstoff zur
Gewahrleistung einer symmetrischen Position verwendet. Der gesamte Schadel, von

der rostralen Begrenzung der Lippen bis zur kaudalen Begrenzung der Crista nuchae,
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wurde erfasst. Der Computertomograph wurde mit einem Pitch (Vorschub pro
Rotation) von 0,688 mm, mit einer Kollimation (Einblendung) von 16 x 0,75 mm und
einer Rotationszeit von 0,75 Sekunden eingestellt. Die Schichtdicke betrug 1,0 mm
und es wurde eine Matrix von 512 x 512 Pixeln gewahlt. Die Rohreneinstellung
betrug 140 kV und 229 mA. Die CT-Bilder wurden in einem modifizierten
Knochenfenster (300 WL und 1500 WW) erstellt zur optimalen Darstellung der

Suturen.

3.2.1. Auswertung der CT- Datensatze

Fur die Beurteilung der einzelnen Transversalschnittbilder aus dem CT-Datenstapel
wurde ein kommerziell erhaltliches computertomographisches
Auswertungsprogramm RadiAnt DICOM Viewer 3.4.2 angewendet. Es wurde vor
jeder Auswertung ein Knochenfenster (WL: 300, WW: 1500) eingestellt, um den
Bildkontrast des zu befundenen Knochengewebes zu optimieren. Zu Beginn wurde
der gesamte CT-Bilderstapel gesichtet, um Erkrankungen im Kopfbereich als
Zufallsbefunde auszuschlieRen. Lagen diese vor, wurde der Pferdekopf nur von der
Studie ausgeschlossen, wenn sich die Knochen an den entsprechenden
Markerpunkten als involviert darstellten. Diese anatomischen Markerpunkte dienten
dazu, die transversalen CT-Schnittbilder bei jedem Pferd einheitlich zu sichten und
wurden wie folgt festgelegt: Die Sutura internasalis wurde auf Hohe des Milchzahns
806 bis 808 bzw. des 406 bis 408 des Dauergebisses bewertet (Abb. 8A). Die Sutura
fronto-nasalis der linken und rechten Gesichtshalfte wurde auf Hohe des Labyrinthus
ethmoidalis beurteilt (Abb. 8B). Insgesamt wurden bei diesen drei Suturen
durchschnittlich je 40 Schnittbilder befundet. Des Weiteren wurde in der linken und
rechten Angesichtshalfte die Sutura lacrimo-maxillaris auf Hohe des Canalis naso-
lacrimalis und die Sutura zygomatico-maxillaris von Beginn des Canalis naso-
lacrimalis bis zu Darstellung des Labyrinthus ethmoidalis beurteilt (Abb. 8C).
Nachfolgend ergaben sich im Durchschnitt fur jede Sutur 20 Schnittbilder zur

Befundung.
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Abb. 8 A-C: Transversalschnittbilder zur Darstellung unterschiedlicher Lokalisationen von
Suturen (Rechteck). A: Sutura internasalis, B: Sutura fronto-nasalis, C: Sutura lacrimo-
maxillaris (obere Rechtecke), Sutura zygomatico-maxillaris (untere Rechtecke).

a b (=

Abb. 9: Schematische und computertomographische Darstellung einer offenen (a), partiell
offenen (b) und geschlossenen (c) Sutur.

Die Suturen wurden als "geschlossen" beurteilt, wenn kein Zwischenraum zwischen
benachbarten Knochen vorhanden war (Abb. 9c). Wurde ein durchgehender Spalt
gesichtet, wurden die Sutur als "offen" bezeichnet (Abb. 9a). Als "partiell offen”

wurden die Suturen benannt, wenn ein Zwischenraum zwar erkennbar war, jedoch
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unterbrochen wurde durch Knochengewebe (Abb. 9b). AnschlieRend wurde der

Zustand der Suturen tabellarisch festgehalten.

3.2.2. Rekonstruktion der CT-Schnittbilder

Das Visualisierungsprogramm Amira 6.2.° (Visage Imaging, Berlin, Deutschland)
wurde fur die 3D-Darstellung der CT-Daten verwendet. Als Datensatze wurden die
transversalen Schnittbildserien bestehend aus DICOM Dateien gewahlt. Die 3D-
Oberflache wurde mit der Funktion ,Isosurface” erstellt (Abb. 10). Zur verbesserten
Darstellung der Grauwerte wurde im ,lsosurface* die Funktion ,Threshold®, eine
vereinfachte = Segmentationsmethode, entsprechend der Knochenoberflache
eingestellt. Die optimale Darstellung des einfallenden Lichtes auf die Oberflache

wurde Uber die Funktion ,Light oder Uber die Menutaste ,View" bearbeitet. Das 3D-

Modell I&sst sich in alle Richtungen drehen.

» Z
i Colormap ] Consoles (10000) [ Tables | & project View || = Properties | (71 Help | £ Open Data [ 5ave Dota & New Project & Open Project 8 Save Project [ Preferences
[ . “b@‘l‘ﬁ%@an‘;@hbb(jlw".—v’vvagl--@[}

' Type: (®) directional light () point light () spot light
3 Options: | | color [ | camera slave [ | show dragger
L

Direction: x [1000 y |-800 z {1000

| Amira Amira

Abb. 10: Erstellung der Schadelmodelle mit Amira 6.2.° (Visage Imaging, Berlin, Deutschland).
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Abb. 11: Darstellung der einzelnen Abschnitte fiir die kombinierte 2D/ 3D-Visualisierung.

Die 3D-Oberflache lie3 sich durch die Funktion ,Orthoslide“ exakt an den zu
beurteilten Suturen abteilen durch Eingabe der ,Slice Number® (Abb. 11), die zuvor in
der Segmentation erarbeitet wurde. Durch Bedienen der Clip-Funktion im ,Orthoslice*
und Einstellen der Transparenz erschien im Vordergrund das 2D-Schnittbild mit dem
entsprechenden Hintergrund der 3D-Knochenoberflache. Diese Visualisierung wurde
fur jedes einzelnen CT-Schnittbild, auf dem die Suturen erkennbar waren,
durchgefuhrt (Abb. 12). Sie diente zur Kontrolle der Probenentnahmelokalisation und
der Darstellung im computertomographischen Auswertungsprogramm RadiAnt
DICOM Viewer 3.4.2.
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Abb. 12: Darstellung der exakten Probenentnahmestelle in 3D mit zugehérigem Transversal-
schnitt.

3.2.3. Interobserver-Variabilitait

Alle Beurteilungen der Fugen wurden von einem unerfahrenen Untersucher (SK),
und in einem zweiten Durchgang von einem erfahrenen Untersucher (MS) geblindet
und randomisiert beurteilt. Als ein Maf} fur die Variabilitat zwischen den Untersuchern
wird Cohens’ Kappa-Wert berechnet, der ein Mall fur den Grad der
Ubereinstimmung  zweier  Untersucher ist. Ein k=0 bedeutet, dass
Ubereinstimmungen zwischen zwei Untersuchern rein zufallsbedingt sind, bei k=1
liegt eine vollstéandige Ubereinstimmung vor. Ab einem Wert von 0,8 ist von einer

starken bis vollstandige Ubereinstimmung auszugehen.

3.3. Entnahme der Proben und Fixierung

Von sechs Pferdekdpfen wurden an sieben Lokalisationen im Angesichtsschadel
Knochensticke mit einer Kantenlange von ca. 50 mm x 40 mm mithilfe einer
oszillierenden Sage (Fabrikat Hebu medical, Model HB 8894GO) so enthommen,
dass zentral innerhalb jeder Knochenplatte Grenzlinien zwischen benachbarten
Schadelknochen positioniert waren (Abb. 13). Es wurden bilateral symmetrische

Proben aus dem Bereich der Sutura internasalis, Sutura fronto-nasalis, Sutura
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lacrimo-maxillaris und der Sutura zygomatico-maxillaris entnommen. Anhand
anatomischer Markerpunkte wurden die Positionen der zu entnehmenden
Knochenplatten exakt und reproduzierbar bestimmt:

1. Sutura internasalis: Es wurde eine vertikale Linie auf der Kopfmedianen und eine
horizontale Verbindungslinie der medialen Kanthus der Orbitae gezogen. Von
diesem Schnittpunkt aus wurde das ca. 5 x 5 cm grof3e Knochenstlick 5 cm rostral
und jeweils 2,5 cm lateral enthommen.

2. Sutura fronto-nasalis: Es wurde eine vertikale Linie auf der Kopfmedianen
gezogen. Die kaudale Grenze des enthommenen Knochenstlicks stellte die Linie
zwischen dem dorsalen Kanthus der Orbita und der Kopfmedianen dar. Die rostrale
Begrenzungslinie wurde zwischen dem medialen Kanthus und der Kopfmedianen
gezogen. Mittig zwischen den horizontal verlaufenden Linien wurde das
Knochenstlck mit einer Grof3e von ca. 4 cm x 3 cm entnommen.

3. Sutura lacrimo-maxillaris: Es wurde eine vertikale Linie auf der Kopfmedianen
und eine horizontale Linie vom medialen Kanthus der Orbita gezogen. Ausgehend
von dem Mittelpunkt dieser Linie wurde erneut eine Linie zur Incisura naso-incisiva
gezogen, die die laterale Begrenzung des Knochenstlcks darstellte. Im Bereich des
kaudalen Drittels dieser Linie wurde das Knochenstuck mit einer Gro3e von ca. 5 cm
x 3 cm entnommen. Als mediale Begrenzung diente eine Linie zwischen dem
Foramen infraorbitale und dem medialen Kanthus der Orbita.

4. Sutura zygomatico-maxillaris: Zur lateralen Begrenzung des enthommenen
Knochensticks wurde vom medialen Kanthus der Orbita eine Linie zum Foramen
infraorbitale gezogen und diese gedrittelt. Ausgehend von der Mitte des kaudalen
Drittels jeweils 1 cm nach rostral und 1 cm nach kaudal wurde die ca. 2 x 2,5 cm
grofRe Knochenprobe entnommen. Als mediale Begrenzung diente die Crista facialis.
Unmittelbar nach der Entnahme wurden die Proben in 4%iger Formaldehydlésung
(nach Lillie) mit einem pH-Wert von 7,4 fixiert und bis zur histologischen Aufarbeitung
bei Raumtemperatur gelagert. Vor dem Schneiden wurden die Knochenproben mit
einer digitalen Kamera (Nikon, Model Coolpix, Typ S3300) zur besseren ldentifikation
und Orientierung bei der Auswertung abfotografiert, bevor sie weiter verkleinert
wurden (Abb. 14).
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Abb. 13: Darstellung der Entnahmestellen von Knochenproben am Gesichtsschadel. Die rote
Linie markiert die Kopfmediane. Die farblichen Linien begrenzen die schwarz umrandeten
Probenentnahmestellen. Links oben: Sutura internasalis, rechts oben: Sutura frontonasalis,
links unten: Sutura lacrimo-maxillaris, rechts unten: Sutura zygomatico-maxillaris.
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- dorsal

. ventral

Abb. 14: Fotografie eines formalinfixierten Probenstiickes vor der weiteren Verkleinerung. Die
Buchstaben a — f markieren die zu enthehmenden Einzelstiicke des Knochens.

3.4. Weiterbearbeitung der Einzelproben

Mithilfe einer wassergekuhlten Diamantsage (Fabrikat Proxxon, Typ MBS 240/E,
diamantiertes Bandsageblatt 1065 x 3,0 x 0,4 mm) wurden die Einzelproben weiter
verkleinert. Aus der Sutura internasalis und der Sutura fronto-nasalis wurden jeweils
2 weitere ca. 1 cm lange Knochensegmente entnommen, sodass zu beiden Seiten
ein Knochenstuck von ca. 2 cm ubrig blieb. Die beiden Knochensegmente wurden in
3 gleich grol3e Teile geschnitten. Die Einzelproben der Sutura zygomatico-maxillaris
wurden halbiert und mittig ein Knochensegment mit einer GroRe von ca. 1 cm
entnommen. Dieses wurde ebenfalls gedrittelt. Die Einzelproben der Sutura lacrimo-
maxillaris wurde gedrittelt. Die entstandenen 3 Teile wurden halbiert. Aus dem

dorsalen Probenstiick wurden je 2 Knochensegmente und aus den beiden ventralen
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Abb. 15: Fotografie einer endgiiltigen Einzelprobe eines Knochenstiicks der Sutura
internasalis.

Halften je 3 Knochensegmente entnommen. Insgesamt wurden bei den Einzelproben
der Sutura internasalis und Sutura fronto-nasalis je 6, bei den Einzelproben der
Sutura lacrimo-maxillaris je 8 und bei den Einzelproben der Sutura zygomatico-
maxillaris je 3 Teilstucke entnommen. Bevor die nicht bendtigen Knochenschnitte in
Formalin zurlckgelegt und die entstandenen endgultigen Einzelproben, mit einer
Grofde von ca. 15 mm x 10 mm, in Einmalkassetten Uberfuhrt und gekennzeichnet

wurden, wurden sie fotografisch dokumentiert (Abb. 15).

3.5. Entkalkung der Proben und histologische Einbettung

Die endgultigen Einzelproben wurden in 25%iger Ethylen-Diamin-Tetraessigsaure
(EDTA, Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH, Deutschland) bei Raumtemperatur
auf einem Schuttler (Fabrikat Polymax, Typ 1040, Firma Heidolph Instruments) mit

30 Rotationen pro Minute gestellt zur Dekalzifizierung. In dieser Zeit wurde die
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EDTA-L6sung zweimalig wodchentlich gewechselt. Nach der vierwdchentlichen
Entkalkung wurden die Proben fir 24 Stunden in phosphatgepufferter Salzlésung
(PBS, Firma Carl Roth) zur Reinigung gelagert, anschlieRend durch eine
aufsteigende Alkoholreihe dehydriert und in Paraffin (Firma Carl Roth) eingebettet.
Fur die Einbettung wurden die Proben an der Entnahmestelle der Sutura fronto-
nasalis hochkant, die restlichen Proben flach aufgeblockt, anhand des zu

erwartenden Suturverlaufes.

3.6. Histologische Untersuchung

Fur die histologische Untersuchung wurden mit einem Mikrotom (Microtome MR
2125 RT, Leica), 8 uym dicke Schnitte angefertigt, im 60 C° warmen Wasserbad
gestreckt und jeweils 2 Schnitte auf 2 Objekttrager gezogen. Die Schnitte wurden
anschlieBend in einem Warmeschrank bei 40 °C Uber Nacht gelagert und mit
Hamatoxylin und Eosin (H&E) nach Standardprotokoll gefarbt. Somit ergaben sich

pro Pferd im Durchschnitt 40 Einzelproben und 40 Kontrollproben.

3.7. Auswertung der histologischen Proben

Die Schnitte wurden mit einem Lichtmikroskop mit angeschlossener Digitalkamera
(Light Microscopy ICC50 HD, Firma Leica) ausgewertet. Fur die Aufnahme der

Digitalbilder wurden immer gleiche Einstellungen verwendet:

Objektiv: 10-fache Vergroflerung
Blende: 0,2-0,5

Belichtungszeit: automatisch

Filter: Neuralfilter, Durchmesser: 32 mm
Bild-Auflésung: 2048 x 1536 x 24 Pixel

An jedem histologischen Schnitt, der eine Sutur aufwies, wurden folgende Daten

unter Verwendung eines definierten Protokolls (Protokoll 1 im Anhang) erhoben:
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e Suturtyp
o Syndesmose, Synchondrose oder andere
e Bindegewebstyp mit Faserverlaufsrichtung
o Lockeres oder straffes Bindegewebe
o Faserverlauf parallel, senkrecht oder ungeordnet zum Spalt
e Ausbreitung des Bindegewebes innerhalb des Suturspaltes
o Vollstandig oder teilweise mit Bindegewebe gefullt
o Minimale und maximale Breite des Suturspaltes
e Suturverlauf
o Geradlinig, maanderformig, u-formig, rund oder herzférmig
e Zellenverteilung innerhalb der bindegewebigen Sutur
o Uberwiegend randsténdig, Uiberwiegend zentral oder homogen verteilt
o Anzahl der Fibrozyten pro Gesichtsfeld
e Blutgefalle
o Vorhanden, nicht vorhanden, perforierend
o Anzahl pro Gesichtsfeld

Jeder histologische Schnitt wurde vollstandig gesichtet. Stellten sich Suturen dar,
wurde ein Protokoll angefertigt, welches folgende Kriterien festgesetzt hatte: Zu
Beginn wurde festgelegt, ob eine Syndesmose, Synostose oder andere Typen
vorlagen. Das Bindegewebe wurde nach Faserverlauf und Anordnung im Suturspalt
beurteilt. Innerhalb des Bindegewebes liegende Blutgefalle wurden nach ihrem
Vorhandensein, ihrer Anzahl (0 - 4 pro Gesichtsfeld) und ihrer Perforation beurteilt.
Die Bindegewebszellen wurden nach ihrer Anzahl (<50 pro Gesichtsfeld) und
Anordnung im Suturspalt (randstandig, zentral, homogen verteilt) bewertet. Ob die
Suturen einen geradlinigen, maanderformigen, u-formigen oder einen anderen

Verlauf aufwiesen, wurde protokolliert. Die Digitalbilder wurden im Anschluss mit
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einem kommerziell erhaltlichen Programm ImagedJ bearbeitet, um die Suturbreite zu
messen. Es wurde eine gerade Messlinie an der optisch breitesten und schmalsten
Stelle durch den Suturspalt vom Knochenrand der einen Seite bis zum Knochenrand
der gegenuberliegenden Seite gezogen. Pro Sutur wurden 4 Messungen
durchgefuhrt. Daraus ergab sich je Sutur ein Mittelwert der breitesten und ein
Mittelwert der schmalsten Stelle, der tabellarisch festgehalten wurde und nachtraglich

auf jedem Protokoll notiert wurde.

Der Zustand von 84 Suturen wurde nach der CT mit den Befunden der histologischen

Untersuchung verglichen (Tab. 12).
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4. Ergebnisse
4.1. Computertomographie
4.1.1. Auswertung in der Computertomographie

Es wurden 364 Suturen in 52 Pferdeschadeln computertomographisch ausgewertet.
Zunachst wurde jede Sutur (Sutura internasalis, Sutura fronto-nasalis sinister und
dexter, Sutura lacrimo-maxillaris sinister und dexter, Sutura zygomatico-maxillaris
sinister und dexter) einzeln entweder als geschlossen, offen oder partiell offen

klassifiziert (Tab. 2). Alle Suturen waren zweifelsfrei beurteilbar.

Tabelle 2: Ubersicht der Ergebnisse einzelner Suturen von Pferden, deren Schidel mittels CT
ausgewertet wurde. Aufgelistet sind die Suturnummern, das Alter, die Suturen: S1= Sutura
internasalis, S2= Sutura fronto-nasalis sinister, S3= Sutura fronto-nasalis dexter, S4= Sutura
lacrimo-maxillaris sinister, S5= Sutura lacrimo-maxillaris dexter, S6= Sutura zygomatico-
maxillaris sinister, S7= Sutura zygomatico-maxillaris dexter sowie die Klassifizierung in 0=
geschlossen (dunkelgrau mit weiBer Schrift), 1= offen (weiB), 2= partiell offen (hellgrau).

Sutur s1 ) s3 s4 s5 s6 57 Alter
Nr.

1 1 1 1 1 1 1 1 <1
2 1 0 0 1 1 0 0 <1
15 1 0 0 1 1 0 0 <1
16 1 0 0 0 0 0 0 <1
20 1 1 1 1 1 1 1 <1
21 1 0 1 1 1 1 1 <1
22 1 0 0 1 1 1 1 <1
26 1 0 0 1 1 1 1 <1
28 1 0 0 1 1 1 1 <1
13 1 1 1 2 2 1 1 <2
7 1 1 1 1 1 1 1 2
24 1 1 1 1 1 1 1 2
47 1 2 2 1 1 1 1 2
25 1 0 0 0 0 1 1 3
35 1 0 0 1 1 1 1 3
39 1 0 0 0 0 1 1 3
3 2 0 0 2 1 1 1 4
48 1 2 0 1 0 1 1 4
19 1 0 0 0 0 0 0 5
27 1 0 0 0 0 1 1 7
44 1 0 0 0 0 0 0 7
45 1 0 0 0 0 0 0 7
30 1 1 1 0 0 1 1 8
41 1 0 0 0 0 0 0 8
37 1 0 0 0 0 1 1 9
4 2 0 0 0 0 1 D -
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Insgesamt wurden 135 Suturen als offen, 28 als partiell offen und 201 als

geschlossen befundet.

4.1.2. Interobserver-Variabilitat

Jede Sutur wurde Ubereinstimmend von beiden Untersuchern in gleichem Fall als
offen, als partiell offen oder als geschlossen beurteilt. Die Berechnung der Kappa-
Werte ergibt fir alle Suturen einen Wert von 1. Dementsprechend stimmen der

unerfahrene und der erfahrene Untersucher in allen Bewertungen uberein.

4.1.3. Einfluss des Alters auf den Suturenschluss

Um diese Korrelation graphisch darzustellen, wurden die Pferde in drei
unterschiedliche Alterskategorien eingeteilt (Abb. 16). Die Alterskategorien wurden
angelehnt an USSOW (1901). Der Autor verwendete den Begriff "junges Pferd" und
charakterisierte damit sowohl ein juveniles als auch ein praadult entwickeltes Pferd,
basierend auf der Tatsache, dass der Zahnwechsel noch nicht vollzogen war. Als
Anhaltspunkt diente USSOW (1901) die Knochenschicht des Oberkiefers, welche die
Zahnwurzel bedeckte und in den ersten Lebensjahren stetig dinner wurde. Mit
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Beendigung des Zahnwechsels wurde das Pferd als erwachsen bezeichnet und hatte
bereits ein Alter von fast 5 Jahren erreicht. Geriatrische Pferde, die ein Lebensalter
von mindestens 20 Jahren erreicht hatten, bezeichnete USSOW als ,alte” Pferde.
Der Begriff ,geriatrisch“ wird von anderen Autoren ebenso genutzt ab einem Alter des
Pferdes von 20 Jahren (AGUILERA-TEJERO et al., 1998). Ubertragen auf diese
Studie bedeutete das: Die Alterskategorie 1 (Ak1) umfasst die 0- bis 4-jahrigen
(jungen Pferde), die Alterskategorie 2 (Ak2) die 5- bis 19-jahrigen (adulte Pferde) und
die Alterskategorie 3 (Ak3) die 20- bis 30-jahrigen (geriatrische Pferde) Pferde. In der
Alterskategorie 1 (Ak1) befanden sich insgesamt 19 Pferde, darunter funf
Hannoveraner, zwei Warmbluter, ein Oldenburger und ein belgisches Warmblut. Bei
zehn Pferden fehlten die Angaben zur Rasse. Im Mittel waren die Pferde 1,79 £ 1,05
Jahre alt. In der Alterskategorie 2 (Ak2) waren insgesamt 19 Pferde, davon vier
Hannoveraner, vier Warmbluter, zwei Araber, zwei Westfalen, ein Vollblut und ein
Haflinger. Bei vier Pferden fehlten die Angaben zur Rasse. Das Alter der Pferde
betrug im Mittel 12,32 + 4,37 Jahre. Die Alterskategorie 3 (Ak3) umfasste insgesamt
10 Pferde, darunter zwei Warmbliter, zwei Hannoveraner, einen Trakehner, ein
Shetlandpony, einen Knabstrupper, ein Fjordpferd, ein Vollblut und einen Araber. Bei
lediglich einem Pferd fehlte die Angabe zur Rasse. Das Alter der Pferde betrug im
Mittel 29,80 £ 6,45 Jahre. Insgesamt fehlten bei vier Pferden die Altersangaben,

sodass sich der Datensatz von Tabelle 2 auf insgesamt 48 Pferde reduzierte.
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Abb. 16: Balkendiagramm zur vergleichenden Darstellung prozentual offener, partiell offener
und geschlossener Suturen bezogen auf drei Alterskategorien (Ak) in der
Computertomographie: Ak1 = 0- bis 4-jahrig, Ak2 = 5- bis 19-jahrig, Ak3 = 20- bis 30-jahrig.

4.1.4. Einfluss des Geschlechts auf den Suturenschluss

Zur graphischen Darstellung der Geschlechterverteilung unter Bertcksichtigung der
Alterskategorien (Ak1: jung, Ak2: adult, Ak3: geriatrisch) wurde ein Balkendiagramm
(Abb. 17) angefertigt. Der Alterskategorie der jungen Pferde (Ak1), insgesamt 19,
wurden 10 Hengste, 5 Stuten, 1 Wallach und 3 Pferde unbekannten Geschlechts
zugeordnet. In der ,adulten® Alterskategorie (Ak2) befanden sich insgesamt 19
Pferde, darunter 10 Wallache, 7 Stuten, 2 Hengste vorhanden. Des Weiteren waren
unter den insgesamt 10 geriatrischen Pferden (Ak3) 3 Hengste, 4 Stuten und 3
Wallache. Zusammenfassend bedeutet dies, dass die Hengste in der Ak1, die

Wallache in der Ak2 und die Stuten in der Ak3 Uberwiegen.
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Abb. 17: Balkendiagramm zur Darstellung der Geschlechterverteilung (M= Mannlich, W=
Weiblich, Mk= Mannlich kastriert, Nb= Nicht bekannt) bezogen auf die drei Alterskategorien
(Ak): Ak1 = 0- bis 4-jahrig, Ak2 = 5- bis 19-jahrig, Ak3 = 20- bis 30-jahrig.

4.1.5. Individuelle Betrachtung einzelner Suturen unter Bericksichtigung des
Alters

Anhand von Tabelle 2 zeigte sich flr jede Sutur eine altersabhangige Besonderheit,

die im Folgenden naher beschrieben und tabellarisch dargestellt wird:

1. Sutura internasalis: Bei den jungen Pferden (Ak1) wurden wenig partiell offen,
jedoch vorwiegend offene Suturen (Abb. 17) befundet. Uber die Halfte aller adulten
(Ak2) Pferden wiesen eine offene, mehr als ein Viertel eine partiell offene Sutur auf.
Sowohl in der Ak1 als auch in der Ak2 wurden keine geschlossenen Suturen
vorgefunden, im Gegensatz zu den geriatrischen Pferden (Ak3), wo bereits erste
geschlossene Suturen beobachtet wurden. Der Uberwiegende Teil der Suturen lag in
der Alterskategorie 3 als partiell offen vor (Tab. 3).
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Tabelle 3: Ubersicht der Sutura internasalis zur vergleichenden Darstellung in
unterschiedlichen Alterskategorien (Ak): Ak1 = 0- bis 4-jahrig (jung), Ak2 = 5- bis 19-jahrig
(adult), Ak3 = 20- bis 30-jahrig (geriatrisch).

Sutura internasalis Ak1 (n=19) Ak2 (n=19) Ak3 (n=10)
geschlossen 0 0]

offen 18 12 0

partiell offen 1 7 8

2. Sutura fronto-nasalis sinister: Einige offene Suturen (Abb. 18) wurden nur bei
jungen (Ak1) und bei adulten Pferden (Ak2) beobachtet. Partiell offene Suturen
wurden ausschlielich bei jungen Pferden (Ak1) vorgefunden. Bei mehr als der Halfte
aller jungen (Ak1), bei mehr als % aller adulten (Ak2) und bei allen untersuchten

geriatrischen Pferden (Ak3), hatte sich die Sutur geschlossen (Tab. 4).

Tabelle 4: Ubersicht der Sutura fronto-nasalis sinister zur vergleichenden Darstellung in
unterschiedlichen Alterskategorien (Ak): Ak1 = 0- bis 4-jahrig (jung), Ak2 = 5- bis 19-jahrig
(adult), Ak3 = 20- bis 30-jahrig (geriatrisch).

Sutura fronto-nasalis sinister Ak1 (n=19) Ak2 (n=19) Ak3(n=10)
geschlossen 11 16 10

offen 6 3 0

partiell offen 2 0 0

3. Sutura fronto-nasalis dexter: Diese Sutur verhalt sich sowohl bei adulten (Ak2)
als auch bei den geriatrischen Pferden (Ak3), vergleichend mit der Sutura fronto-
nasalis sinister, beinah identisch. Lediglich bei den jungen Pferden (Ak1) wurden

mehr offene, jedoch weniger partiell offene Suturen befundet (Tab. 5)

Tabelle 5: Ubersicht der Sutura fronto-nasalis dexter zur vergleichenden Darstellung in
unterschiedlichen Alterskategorien (Ak): Ak1 = 0- bis 4-jahrig (jung), Ak2 = 5- bis 19-jahrig
(adult), Ak3 = 20- bis 30-jahrig (geriatrisch).

Sutura fronto-nasalis dexter Ak1 (n=19) Ak2 (n=19) Ak3(n=10)
geschlossen 11 16 10

offen 7 3 0

partiell offen 1 0 0
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4. Sutura lacrimo-maxillaris sinister: Die Sutur wurde in mehr als der Halfte der
jungen Pferde (Ak1) als offen, lediglich in einigen Pferden (Ak1) als geschlossen
vorgefunden. In adulten Pferden (Ak2) war die Sutur mit wenigen Ausnahmen bereits
geschlossen. Partiell offene Suturen lagen in dieser Alterskategorie nicht vor.
Erreichten die Pferde jedoch ein hohes Lebensalter (Ak3), so fanden sich zwar mehr
offene und partiell offene Suturen als in adulten Pferden (Ak2), jedoch Uberwiegend

geschlossene Suturen (Tab. 6).

Tabelle 6: Ubersicht der Sutura lacrimo-maxillaris sinister zur vergleichenden Darstellung in
unterschiedlichen Alterskategorien (Ak): Ak1 = 0- bis 4-jahrig (jung), Ak2 = 5- bis 19-jahrig
(adult), Ak3 = 20- bis 30-jahrig (geriatrisch).

'Sutura lacrimo-maxillaris sinister Ak1 (n=19) Ak2 (n=19) Ak3 (n=10)
geschlossen 4 18 8
offen 13 1 1
partiell offen 2 0 1

5. Sutura lacrimo-maxillaris dexter: Vergleichend mit der Sutura lacrimo-maxillaris
sinister, wurden mehr offene Suturen bei den jungen Pferden (Ak1), dafir weniger
partiell offene Suturen vorgefunden. Die Anzahl an offenen, partiell offenen und
geschlossenen Suturen in adulten Pferden (Ak2) stimmten Uberein. Wahrend in der
Sutura lacrimo-maxillaris sinister bei geriatrischen Pferden (Ak3) noch partiell offene
Suturen vorlagen, sind diese in derselben Alterskategorie hier bereits geschlossen
(Tab. 7).

Tabelle 7: Ubersicht der Sutura lacrimo-maxillaris dexter zur vergleichenden Darstellung in
unterschiedlichen Alterskategorien (Ak): Ak1 = 0- bis 4-jahrig (jung), Ak2 = 5- bis 19-jahrig
(adult), Ak3 = 20- bis 30-jahrig (geriatrisch).

'Sutura lacrimo-maxillaris dexter Ak1 (n=19) Ak2 (n=19) Ak3 (n=10)
geschlossen 18 9
offen 14 1 1
partiell offen 1 0 0

5. Sutura zygomatico-maxillaris sinister: In fast allen jungen Pferden (Ak1) wurde
die Sutur offen vorgefunden. Partiell offene Suturen lagen nicht vor. Jedoch waren

auch hier einige der befundeten Suturen in dieser Alterskategorie bereits
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geschlossen. Wahrend bei den adulten Pferden (Ak2) die Sutur entweder als offen
oder als geschlossen beobachtet wurde, waren es bei den geriatrischen Pferden
(Ak3), mit wenigen Ausnahmen, Uberwiegend geschlossene Suturen. Partiell offene

Suturen wurden in keiner Alterskategorie befundet (Tab. 8).

Tabelle 8: Ubersicht der Sutura zygomatico-maxillaris sinister zur vergleichenden Darstellung
in unterschiedlichen Alterskategorien (Ak): Ak1 = 0- bis 4-jahrig (jung), Ak2 = 5- bis 19-jahrig
(adult), Ak3 = 20- bis 30-jahrig (geriatrisch).

Sutura zygomatico-maxillaris sinister Ak1 (n=19) Ak2 (n=19) Ak3 (n=10)

geschlossen 4 10 9
offen 15 9 1
partiell offen 0 0 0

6. Sutura zygomatico-maxillaris dexter: Vergleichend mit der Sutura zygomatico-
maxillaris sinister, wurden bei jungen (AK1) und geriatrischen Pferden (Ak3) keine
Unterschiede festgestellt. Lediglich bei den adulten Pferden (Ak2) wurden zwar mehr

offene, dafur weniger geschlossene Suturen vorgefunden (Tab. 9).

Tabelle 9: Ubersicht der Sutura zygomatico-maxillaris dexter zur vergleichenden Darstellung in
unterschiedlichen Alterskategorien (Ak): Ak1 = 0- bis 4-jahrig (jung), Ak2 = 5- bis 19-jahrig
(adult), Ak3 = 20- bis 30-jahrig (geriatrisch).

Sutura zygomatico-maxillaris dexter  Ak1 (n=19) Ak2 (n=19) Ak3 (n=10)

geschlossen 11 9
offen 15 8 1
partiell offen 0 0 0
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Abb. 18: Vergleichende Darstellung von Schadelmodellen eines jungen Pferdes (links) der
Alterskategorie 1 mit einem geriatrischen Pferd (rechts) der Alterskategorie 3, erstellt mit Amira
6.2.° (Visage Imaging, Berlin, Deutschland). Tiirkise Umrandung: Sutura fronto-nasalis sinister
und dexter, rote Umrandung: Sutura internasalis.

4.2. Histologische Beschreibung der Suturen
4.2.1. Beurteilung des Status der Suturen

Insgesamt wurden 456 histologische Schnitte von sieben Suturen des
Gesichtsschadels beurteilt (Tabelle 10). Davon waren 228 Kontrollschnittpraparate.
Insgesamt wurden 55 Suturen als "offen" beurteilt und entsprechend ihrer
Morphologie als Syndesmosen klassifiziert. In 346 Schnittpraparaten waren keine
Suturen auffindbar. Sie wurden als "geschlossen" befundet und als Synostosen
kategorisiert. Histologisch konnte keine Sutur als ,partiell offen“ bezeichnet werden.
12 Knochenproben konnten histologisch nicht weiterbearbeitet werden, da sie bei

Schnittanfertigung zerbrochen sind.
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Tabelle 10: Ubersicht der histologischen Untersuchung einzelner Suturen des Pferdeschidels.
Aufgelistet sind die Suturnummern, das Alter und die Suturen: S1= Sutura internasalis, S2=
Sutura fronto-nasalis sinister, S3= Sutura fronto-nasalis dexter, S4= Sutura lacrimo-maxillaris
sinister, S5= Sutura lacrimo-maxillaris dexter, S6= Sutura zygomatico-maxillaris sinister, S7=
Sutura zygomatico-maxillaris dexter sowie die Klassifizierung in 0= geschlossen, 1= offen.

Sutur Nr. Alter S1 S2 S3 sS4 S5 S6 S7
47 2 1 1 1 1 1 1 1
48 4 1 1 0 1 1 1 1
49 16 1 0 0 0 1 0 0
50 19 1 0 1 1 1 0 0
51 22 1 0 0 1 1 0 0
52 30 0 0 0 1 0 0 0

4.2.2. Morphologie der Suturen

In allen histologischen Schnitten, in denen die Suturen als offen bewertet wurden,
stellten sich die Suturen wie folgt dar (Abb. 19): Jede Sutur war umgeben von
Knochengewebe (Abb. 19). Als Ubergang von dem Knochengewebe zu den straffen
Bindegewebsfasern der Sutur lie® sich ein zellhaltiger Saum (Abb. 19c) als
Gewebegrenze erkennen. Das sich anschlieRende zentrale Band von Bindegewebe
(Abb. 19) fullte den Suturspalt komplett aus. Innerhalb des Bindegewebes waren
zahlreiche, spindelférmige Fibrozyten (Abb. 19a) und vereinzelt Blutgefal3e (Abb.
19b) eingebettet. Die vorgefundenen Blutgefalie zeigten einen mehrschichtigen

Wandaufbau, der im Lumen mitunter Erythrozyten enthielt (Abb. 20).
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Abb. 19: Histologische Darstellung der Sutura lacrimo-maxillaris dexter. A: Sutur, B:
Knochengewebe, a: im Bindegewebe angeordnete Fibrozyten, b: BlutgefaB, c: zellhaltiger
Grenzsaum.
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Abb. 20: Histologische Darstellung von einzelnen BlutgefiaBen (Pfeile) innerhalb der Sutura
internasalis des Pferdeschadels. A= 4-jahriges Pferd, b= 22-jahriges Pferd, c= 4-jahriges Pferd
(Sutura lacrimo-maxillaris dexter), d= 16-jahriges Pferd.

Innerhalb des Knochengewebes wurden unterschiedliche Suturverlaufe beobachtet
(Abb. 21). Es wurden sowohl geradlinige, maanderférmige, u-férmige, herzférmige
als auch runde Verlaufe gesichtet.

Insbesondere konnte ein Zusammenhang zwischen dem Suturverlauf und dem
Faserverlauf des straffen Bindegewebes mit entsprechender Anordnung der
Fibrozyten festgestellt werden: Zum einen stellten sich einige Suturverlaufe
maanderformig dar, wobei sich die Fibrozyten Uberwiegend zentral (Abb. 22a) zu den
senkrecht verlaufenden Bindegewebsfasern anordneten. Diese konzentrierte
Organisation der Fibrozyten wurde mit sehr wenigen Ausnahmen nur in den
Schadelnahten ganz junger Pferde, zwei- und vierjahrig, vorgefunden. Zum anderen
verteilten sich die Fibrozyten in den Suturen von alteren Pferden im Alter von 16 bis

22 Jahren vorwiegend homogen im parallelen oder ungeordneten Bindegewebe.
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Randstandige Fibrozyten (Abb. 22b) wurden vereinzelt gesichtet, jedoch kamen sie
unabhangig von einem bestimmten Faserverlauf des Bindegewebes und ohne
erkennbare Relation zum Alter des Pferdes vor. Weitere histologische
Besonderheiten sind fur jede einzelne Sutur in den nachsten Abschnitten detailliert
beschrieben. Um die sich anschlieRenden histologischen Schnittbilder besser
beurteilen zu kdénnen, wird der Hinweis gegeben, dass abgerissen erscheinende
Fasern vom Knochenrand zum Inneren des Suturspaltes hin praparationsbedingte
Artefakte darstellen.

Abb. 21: Unterschiedliche morphologische Formen von Suturen: Sutura lacrimo-maxillaris
dexter (a) mit geradlinigem Verlauf, Sutura internasalis (b) mit maanderférmigem Verlauf,
Sutura zygomatico-maxillaris dexter (c) mit herzfé6rmigem Verlauf und Sutura lacrimo-maxillaris
sinister (d) mit rundem Verlauf.
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Abb. 22: Vergleichende histologische Darstellung der Fibrozytenanordnung im Suturspalt der
Sutura zygomatico-maxillaris dexter (a) mit zentraler Anordnung und der Sutura lacrimo-
maxillaris dexter (b) mit randstandiger Anordnung.

4.2.2.1. Sutura internasalis

In der histologischen Untersuchung verlief die Sutura internasalis zwischen den
angrenzenden Nasenknochen uberwiegend maanderformig. Innerhalb einer Sutur
wurde sowohl ein geradliniger als auch ein u-férmiger Verlauf vorgefunden. Hier
ordnete sich das Bindegewebe vorzugsweise senkrecht zum Suturspalt an. Die
zahlreichen Fibrozyten lagen entweder zentral oder homogen verteilt im
Bindegewebe vor. Neben den Fibrozyten waren vereinzelt BlutgefalRe in der
Suturmatrix vorhanden. Des Weiteren zeigte sich in zwei Praparaten ein direkt an die
Sutur angrenzendes, knorpeliges Septum nasi (Abb. 23). Diese Annaherung beider
Gewebetypen war ausnahmslos bei den jungen Pferden, zwei- und vierjahrig,
vorzufinden. Nicht nur das knorpelige Septum nasi, sondern auch die

Nasenschleimhaut lag sehr nahe einer Sutur an (Abb. 24).
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Abb. 23: Histologische Darstellung der internasalen Sutur eines vierjahrigen Pferdes. Die Sutur
lag innerhalb des Knochengewebes (B) und grenzte unmittelbar an das knorpelige Septum nasi
(A) (Pfeilspitzen).
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Abb. 24: Histologische Darstellung der internasalen Sutur eines 22-jahrigen Pferdes nahe der
Nasenschleimhaut. Die Regio respiratoria (a) wies ein mehrreihiges Flimmerepithel mit
unterliegendem, dichten Blutkapillarnetz und zahlreichem Driisengewebe sowie einem
venosen GefaBplexus auf. Im sich anschlieBenden Knochengewebe lag die Sutur (b).

4.2.2.2. Sutura fronto-nasalis

Die Sutura fronto-nasalis sinister und dexter verlief GUberwiegend maanderformig. Das
Bindegewebe ordnete sich entweder parallel oder senkrecht zum Suturspalt an mit

zentral oder homogen verteilten Fibrozyten. Diese Anordnung von Fibrozyten wurde

innerhalb einer Sutur parallel gesichtet (Abb. 25).

Abb. 25: Zusammengesetzte Sutura fronto-nasalis mit maanderformigem Verlauf eines
vierjahrigen Pferdes. Innerhalb des senkrecht zum Suturspalt verlaufenden Bindegewebes
lagen die Fibrozyten sowohl zentral (Pfeilspitzen) als auch homogen verteilt vor (Pfeile).

4.2.2.3. Sutura lacrimo-maxillaris

Die Sutura lacrimo-maxillaris sinister verlief hauptsachlich maanderférmig, im
Gegensatz zu der Uberwiegend geradlinig verlaufenden Sutura lacrimo-maxillaris
dexter. In einem Schnittpraparat traten parallel sowohl ein u- als auch ein
maanderformiger Verlauf auf (Abb. 26). Neben diesen Verlaufen wurden ebenso
vereinzelt runde Suturverlaufe vorgefunden. Abb. 28 zeigt einen direkten Verlauf der
Sutura lacrimo-maxillaris dexter in den Sinus conchae dorsalis. Die Sutura lacrimo-
maxillaris sinister wurde als einzige Sutur bei dem 30-jahrigen Pferd aufgefunden. In

dieser Sutur lagen die Fibrozyten randstandig im Bindegewebe vor (Abb. 27). Diese
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Anordnung wiederholte sich bei jungeren Pferden vereinzelt in der Sutura lacrimo-

maxillaris dexter, jedoch nie in der Sutura lacrimo-maxillaris sinister.

Abb. 26: Zusammengesetzte Sutura lacrimo-maxillaris eines zweijahrigen Pferdes. a=
Maanderférmiger Verlauf, b= U-féormiger Verlauf.

Abb. 27: Geradlinig verlaufende Sutura lacrimo-maxillaris sinister eines 30-jahrigen Pferdes.
Die Fibrozyten ordneten sich randstandig (Pfeilspitzen) im senkrecht zum Suturspalt
verlaufendem Bindegewebe mit eingebettetem prominentem BlutgefaB (Pfeil) an.
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Abb. 28: Histologische Darstellung aus zusammengefiigten Schnittbildern der Sutura lacrimo-
maxillaris dexter mit Verlauf (Pfeile) in den Sinus conchae dorsalis eines 19-jahrigen Pferdes.

4.2.2.4. Sutura zygomatico-maxillaris

Die Suturen zwischen der Maxilla und dem Os zygomaticum wurden nur in zwei- und
vierjahrigen Pferden vorgefunden. Hauptsachlich wurden u-férmige Suturverlaufe
beobachtet. Eine Besonderheit stellte der herzférmige Verlauf der Sutura
zygomatico-maxillaris dexter dar (Abb. 21 c). Innerhalb dieser Verlaufe lagen die

Fibrozyten zentral eingebettet in den senkrecht verlaufenden Bindegewebsfasern.

4.2.3. Einfluss des Alters auf den Suturenschluss

Um diese Korrelation graphisch darzustellen (Abb. 29), wurden die Pferde in drei
unterschiedliche Alterskategorien eingeteilt, wie zuvor in Abschnitt 4.1.3 beschrieben:
Die Alterskategorie 1 (Ak1) umfasst die 0- bis 4-jahrigen, die Alterskategorie 2 (Ak2)
die 5- bis 19-jahrigen und die Alterskategorie 3 (Ak3) die 20- bis 30-jahrigen Pferde.

Der zugrunde liegende Datensatz stammt aus Tabelle 3.
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Abb. 29: Balkendiagramm zur vergleichenden Darstellung prozentual offener und
geschlossener Suturen bezogen auf drei Alterskategorien (Ak) in der Histologie: Ak1= 0- bis 4-
jahrig, Ak2= 5- bis 19-jahrig, Ak3= 20- bis 30-jahrig.

4.2.4. Suturweite

Der jeweilige Mittelwert aus der Gesamtsumme der Suturweite jeder einzelnen Sutur
ergab Unterschiede in der minimalen und maximalen Suturweite (Tab. 11).
Insgesamt betrachtet lag die hdchste Differenz der minimalen und maximalen Weite
in der Sutura fronto-nasalis sinister. Eine Altersabhangigkeit bezogen auf die

Suturweite wurde nicht beobachtet.

Tabelle 11: Vergleichende Darstellung zwischen der minimalen und maximalen Suturweite (um)
einzelner Suturen. Aufgelistet sind die Suturen: S1= Sutura internasalis, $S2= Sutura fronto-
nasalis sinister, S3= Sutura fronto-nasalis dexter, S4= Sutura lacrimo-maxillaris sinister, S5=
Sutura lacrimo-maxillaris dexter, S6= Sutura zygomatico-maxillaris sinister, S7= Sutura
zygomatico-maxillaris dexter.
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4.2.5. Vergleich der Daten aus der histologischen und computer-

tomographischen Untersuchung

Fir diese Auswertung wurden die 6 Pferdeschadel herangezogen, die sowohl
computertomographisch als auch histologisch untersucht wurden (Tab. 12).
Histologisch geschlossene Suturen wurden auch als geschlossen in der CT befundet,
mit einer Ausnahme in einem 19-jahrigen Pferd, welche sich in der histologischen
Untersuchung als geschlossen und in der CT als offen darstellte. Das betrifft die
Sutura zygomatico-maxillaris sinister (S6) und die Sutura zygomatico-maxillaris
dexter (S7). Histologisch wurden 23 offene Suturen, in der CT nur 12 offene Suturen
vorgefunden. Partiell offene Suturen (n= 6) wurden ausschlieBlich in der CT

beobachtet und in der Histologie als offen beurteilt.

Tab. 12: Vergleichende Darstellung von 6 Pferdeschiadeln von Ergebnissen der
Computertomographie und Histologie. Nr. 47: 2-jdhriges Pferd, Nr 48: 4-jahriges Pferd, Nr.
49:16-jahrige Pferd, Nr. 50: 19-jahrige Pferd, Nr. 51: 22-jahrige Pferd, Nr. 52: 30-jahrige, S1=
Sutura internasalis, S2= Sutura fronto-nasalis sinister, S3= Sutura fronto-nasalis dexter, S4=
Sutura lacrimo-maxillaris sinister, S5= Sutura lacrimo-maxillaris dexter, S6= Sutura
zygomatico-maxillaris sinister, S7= Sutura zygomatico-maxillaris dexter, 0= geschlossen
(dunkelgrau mit weiBer Schrift), 1= offen (weiB), 2= partiell offen (hellgrau).
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Sutur Sutur Nr. 47 SuturNr.48 SuturNr.49 Sutur Nr.50 Sutur Nr.51 Sutur Nr. 52
2 Jahre 4 Jahre 16 Jahre 19 Jahre 22 Jahre 30Jahre
S1CT 1 1
S1Histo
S2CT
S2 Histo
S3CT
S3 Histo
S4CT
S4 Histo
S5CT
S5 Histo
S6CT
S6 Histo
S7CT
S7 Histo
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird der Zustand von Gesichtsschadelsuturen des Pferdes
in Abhangigkeit vom Alter der Tiere untersucht. Obwohl in alteren Publikationen von
einem generalisierten Fugenschluss der Suturen ab dem Alter von etwa 24 Monaten
berichtet wird (USSOW, 1901), konnten wir offene Schadelnahte des Gesichtes bei

Pferden bis zu einem Alter von 30 Jahren dokumentieren.

Die morphologische Veranderung der Schadelsuturen mit dem Alter ist tierart-
spezifisch (BARMANN et al., 2012; RAGER et al., 2014), rasse-spezifisch (SCHMIDT
et al.,, 2013; RAGER et al., 2014; GEIGER et al., 2016), geschlechter-spezifisch
(WANG et al., 2006) sowie alters- (SONG et al., 2004; BARMANN et al., 2012) und
gewichtsabhangig (BARMANN et al., 2012). Auch phylogenetische Unterschiede
bestehen und auch die taxonomische Klasse der Vertebraten (Plazentatiere,
Beuteltiere) bestimmt die postnatale Entwicklung der Schadelsuturen (RAGER et al.,
2014). Zuletzt gibt es auch Unterschiede zwischen den individuellen Suturen je nach
Lokalisation (FARKE et al., 2017).

Bei niederen Vertebraten, wie dem Zebrafisch, bleiben die Suturen Uber die gesamte
Lebensspanne des Organismus offen (QUARTO et al., 2005). Die Schadelsuturen
der Maus bleiben ebenfalls zeitlebens offen, lediglich die interfrontale Sutur baut
schon bald nach der Geburt knéchern durch (LENTON et al., 2005; SONG et al.,
2004), ahnlich wie beim Menschen.

Amphibien nehmen eine Sonderstellung in der Beurteilung von Suturen ein. Zum
einen wird die Ontogenese nicht auf das Alter des Tieres bezogen, sondern anhand
der Ausbildung von einzelnen morphologischen Stadien beschrieben und zum
anderen verfugt eine Amphibienart, der Krallenfrosch (Xenopus lavevis), unter
anderem Uber zwei prominente Schadelsuturen (SLATER et al., 2009). Am Beispiel
der fronto-parietalen Sutur werden zwei Ossifikationszeitpunkte aufgrund von
unterschiedlichen Untersuchungsverfahren angegeben: Wahrend sich die Sutur in
der Mikro-CT im Stadium 52-54 zu schlieflen beginnt und im Stadium 66, wo der
Schadel seine adulte Form erhalt, verknochert ist, weist die histologische
Untersuchung eine vollstandige Ossifikation bereits im Stadium 58-60 auf (SLATER
et al., 2009). Diese kraniale Ossifikation findet innerhalb eines kurzen Zeitraumes
von nur 2-3 Wochen statt (SLATER et al., 2009).
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Bei groReren Nagern und Hasenartigen ist die Veranderung der Suturen
unterschiedlich. Bei Wistar-Ratten bendtigt die Verknécherung der Suturen des
Neurokraniums nur 100 Tage post partum (PROFF et al., 2006). Wahrend sich bei
kleineren Arten unverkndcherte Suturen erhalten, schlie3t sich bei groReren Arten
ausschlieflich die interfrontale Sutur (WILSON et al., 2009). Bei dem Tasmanischen
Teufel und dem Opossum, die zur Unterklasse der Beuteltiere, Marsupialia, zahlen,
bleiben die Suturen des Schadels zeitlebens offen (RAGER et al., 2014).

Genaue Untersuchungen, insbesondere histologische Studien von Schadelsuturen
sind bei grolleren Tieren sehr selten. Farke et al. (2017) konnten beim Haushund
zeigen, dass im Gegensatz zu den Synchondrosen der Schadelbasis, die Suturen
der Schadelkapsel mit zunehmendem Alter ebenfalls nicht kndchern durchbauen,
sondern als Syndesmose erhalten bleiben. Bei diesen wurden daruber hinaus bei
jungeren Tieren bis etwa zum Alter von einem Jahr noch ,aktive“ von ,inaktiven®
Suturen unterschieden, die bei alteren Tieren zu finden sind. Neben der Abnahme
von im Suturspalt liegenden Fibrozyten, zeigte sich auch eine Reorganisation der
Kollagenfasern. Bei jungeren Tieren verliefen die Faserbundel in einem 90 Grad-
Winkel zum Suturspalt von einem Knochen zum anderen. Bei den inaktiven Suturen
verliefen die Faserblindel nahezu parallel zu den Knochenkanten. Allerdings werden
in der Arbeit (FARKE et al., 2017) keine Gesichtsschadelsuturen untersucht, was den

Vergleich mit den Ergebnissen dieser Studie schwierig macht.

Auch eine Untersuchung bei mesocephalen Hauskatzen und Perser-Katzen mittels
Mikro-CT und histologischen Schnitten zeigten, dass sich die Schadelsuturen auch
bei alteren Hauskatzen nicht schliefen (LANG, in Vorbereitung). Bei Perser-Katzen
sind die kranialen Suturen ebenfalls alle bis ins hohe Alter gedtffnet, bis auf die
koronale Sutur, die bereits mit einigen Wochen kndchern durchgebaut ist. Die
Autoren sehen in diesem verfrihten Suturenschluss die Grundlage fur die
brachycephale Schadelmorphologie der Perser-Katze. Die Tatsache, dass die Sutur
tatsachlich verschwindet und sich im Gegensatz zu den anderen Suturen nicht in
eine Syndesmose umbaut, unterstreicht den Verdacht auf eine pathologische
Entwicklung und bestatigt gleichzeitig die Befunde in normalen kranialen Suturen bei

Katzen und anderen Spezies. In dieser Studie wird von den Gesichtsschadelsuturen
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lediglich die Sutura palatina mit einbezogen. Auch diese Sutur ist bis zu einem Alter
von 10 Jahren unverschlossen.

Im Primatenschadel alterer Tiere wurden partiell offen Suturen beobachtet. Die
meisten Suturen verkndchern in mannlichen Tieren friher als in weiblichen Tieren.
Im Gegensatz zum Viszerokranium weist das Neurokranium von Primaten die
héchste Anzahl an geschlossenen Suturen auf (WANG et al., 2006).

In Bezug auf die Suturen des menschlichen Schadels existieren umfangreichere
Studien. Grundsatzlich erfolgt der Suturenschluss nicht nur Uber einen langen
Zeitraum, sondern ist flr die einzelnen Suturen unterschiedlich altersabhangig
beschrieben (VU et al., 2001; OPPERMAN et al., 2005 a; SPERBER et al., 2010). Im
Vergleich zu den fazialen Suturen schlieBen sich die kranialen Suturen im
menschlichen Schadel erst, wenn das Wachstum des Neurokraniums in der 3.
Lebensdekade beendet ist (OPPERMAN et al.,, 2005a). Folglich beginnt der
Suturenschluss der Sutura coronalis, Sutura lambdoidea und der Sutura sagittalis im
Alter von etwa 20 Jahren (SPERBER et al., 2010). Zu diesem Zeitpunkt ist das
Wachstum des Mittelgesichtes bereits abgeschlossen (OPPERMAN et al., 2005a).
Jedoch bleiben die fazialen Suturen offen bis ein Alter von 70 - 80 Jahren erreicht ist
(OPPERMAN et al., 2005a). Fir die Sutura metopica liegen hingegen abweichende
Angaben vor (VU et al., 2001; SPERBER et al., 2010). Einerseits wird angegeben,
dass sich die Sutur im Alter von 2 Jahren zu schlief3en beginnt und sich mit 7 Jahren
vollstandig geschlossen hat (SPERBER et al., 2010), andererseits kann sie bis in das
Erwachsenenalter offenbleiben (SPERBER et al., 2010). Dem gegenuber stehen die
Ergebnisse, basierend auf der 3-D Computertomographie, die einen vollstandigen
Suturenschluss im Alter von 3 - 9 Monaten beweisen (VU et al., 2001). Im
Besonderen wird darauf hingewiesen, dass dieser friuhe Suturenschluss
physiologisch ist, und er damit abgegrenzt werden muss von einem vorzeitigen
Verschluss der Suturen, Kraniosynostose, bei der es einer chirurgischen Intervention
bedarf (VU et al, 2001). Bei den Paarhufern, Artiodactyla, ist der
Ossifikationszeitpunkt der Suturen sehr variabel. Diese Variabilitat begrindet sich bei
Wiederkauern und Horntragern in der Korrelation zwischen der Kérpermasse und der
Lange der Schadelanhinge (BARMANN et al., 2012).

Allgemein I3asst sich feststellen, dass Untersuchungen der Schadelndhte beim Pferd

bisher kaum vorhanden sind. Zum einen wird der Ossifikationszeitpunkt lediglich bei
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einigen fazialen Suturen beschrieben, zum anderen ist die Untersuchung auf wenige
Pferdeschadel beschrankt (USSOW, 1901; DUERST, 1926). Die Autoren
dokumentieren an Schadelpraparaten, dass das Basisphenoid und das Prasphenoid
zwischen 2 und 2,5 Jahren post partum verschmelzen. Das Os sphenoidale und das
Os occipitale verkndchern 4 Jahre post partum. Wahrend USSOW (1901) berichtet,
dass Os parietale und Os frontale bereits ante partum knoéchern miteinander
verbunden sind, findet diese Verknocherung nach DUERST (1926) erst mit 2 Jahren
statt. Das Os parietale und Os frontale sind bereits ante partum verschmolzen
(USSOW, 1901); nach DUERST (1926) erst mit 2 Jahren. Zwischen dem Os
parietale und dem Os interparietale entwickelt sich mit 1,5-2,5 Jahren und zwischen
dem Os parietale und dem Os temporale mit 12-15 Jahren post partum eine
knocherne Verbindung. Die Verschmelzung des Processus orbitalis mit dem
Processus. zygomaticus des Os temporale ist mit 5-7 Jahre post partum vollzogen
(USSOW, 1901).

Um die fUr diese Studie relevanten Gesichtsschadelsuturen mit Ergebnissen anderer
Autoren vergleichen zu konnen, ist derzeit nur eine altere Publikation (USSOW,
1901) vorhanden. USSOW beurteilt die Suturen wie folgt:

Die internasale Sutur bleibt zeitlebens offen, was damit begriindet wird, dass in den
ersten 6 Lebensmonaten das Os nasale in die Breite wachst, auf das ein
lebenslanges Langenwachstum folgt. Das deckt sich zum Teil mit den Ergebnissen
dieser Studie. Hauptsachlich lag die Sutura internasalis bei den 2- bis 19-jahrigen
Pferden offen vor, aber bei einigen geriatrischen Pferden hatte sie sich bereits
geschlossen. USSOW beobachtete weiterhin in einigen wenigen Schadeln von
Pferden hohen Alters, einen unvollstandigen Suturenschluss. Wir beobachteten
hauptsachlich geschlossene Suturen bei geriatrischen Pferden (Ak3).

Dass die Sutura fronto-nasalis vermutlich lebenslang offenbleibt, begrindet USSOW
(1901), wie auch bei der Sutura internasalis beschrieben, damit, dass auf ein
intensives Langenwachstum des Os frontale in den ersten Lebensmonaten ein
lebenslanges Breitenwachstum folgte. Zwar verwachst das Os frontale mit dem
benachbarten Os nasale erst spat, im Alter zwischen 10-15 Jahren, jedoch selten
vollstandig. Diese Beobachtungen stimmen nicht mit unseren Ergebnissen Uberein.
Selbst bei den jungen Pferden (Ak1) war bei Uber der Halfte die Sutura fronto-nasalis
sinister und die Sutura fronto-nasalis dexter bereits vollstandig geschlossen. Mit

zunehmendem Alter des adulten Pferdes stieg die Anzahl der geschlossenen
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Suturen weiter an, so dass in geriatrischen Pferden selten offene Suturen
vorgefunden wurde.

USSOW (1901) beobachtete den Schluss der Sutura lacrimo-maxillaris frihestens
zwischen dem 20. und 25. Lebensjahr des Pferdes. Einen dementsprechend spaten
Suturenschluss konnten wir in dem eigenen Material nicht nachvollziehen. Unsere
Ergebnisse zeigen, dass bereits in 5 von 18 jungen Pferden die Suturen geschlossen
vorlagen. Im Gegensatz dazu befundeten wir in 2 von 13 geriatrischen Pferden sogar
noch offene Suturen.

Die Sutura zygomatico-maxillaris schlie3t sich im Gegensatz zur Sutura lacrimo-
maxillaris friher, im Alter zwischen 17-20 Jahren (USSOW, 1901). Diese
Beobachtung stimmt nicht mit unseren Ergebnissen Uberein. Tatsachlich wurden in 4
von 18 jungen Pferden bereits geschlossene Suturen vorgefunden. Gleichermalien
wurde von uns in 2 von 13 geriatrischen Pferden offene Suturen beobachtet.

Eine Geschlechtspradisposition konnte aufgrund der Gruppengrofle und der
Geschlechtsverteilung innerhalb der Gruppen nicht Uberprift werden. Sowohl in
Primatenschadeln adulter Tiere als auch in adulten menschlichen Schadeln konnte
gezeigt werden, dass sich die Suturen in mannlichen Tieren und Probanden stets zu
einem friheren Zeitpunkt schlieRen als in weiblichen Individuen (WANG et al. 2006;
SAHNI et al. 2005).

5.1. Einfluss der Methode auf die Beurteilung der Sutur

USSOW (1901) beurteilte die Suturen rein optisch auf der Knochenoberflache.
Besonderes Augenmerk legte er auf die jeweils angrenzenden Knochenstrukturen
und -formen. Altersbedingte Veranderungen der Suturen wurden von USSOW (1901)
beobachtet, wenn sich die angrenzenden Knochen entweder nie, allmahlich
verbunden oder vollstandig verbunden hatten. Der limitierende Faktor in der rein
optischen Betrachtung durch USSOW (1901) liegt in dem Auflosungsvermogen des
menschlichen Auges, welches die GrolRe der Suturen ohne Verwendung von
Hilfsmitteln nicht erfasst. In unserer Studie wurden Suturen mittels Histologie und CT
untersucht. Die Histologie erlaubt es, die Suturen stark vergroRert darzustellen, so
dass detailliertere Angaben zum Gewebe, die darin enthaltenen Zellen und sogar
Aussagen zum Verlauf moglich sind. Die Computertomographie erfasst den

gesamten Knochen von der Oberflache bis in die Tiefe. Eine Beurteilung von

59



Diskussion

tieferliegenden Umbauprozessen war USSOW (1901) durch die rein oberflachliche

Betrachtung nicht maoglich.

Zur Beurteilung der Schadelnahte konnen verschiedene bildgebende Verfahren
herangezogen werden. Im Vordergrund steht das Rdntgen, die CT und die MRT
(BLASER et al., 2015). Zweidimensionale Réntgenaufnahmen sind ungeeignet, da
es zu einer Uberlagerung von umliegenden Strukturen des Pferdeschadels kommen
kann (PARK, 1993). Ebenso ist die MRT zur Darstellung von knochenangrenzenden
Suturen ungeeignet, da der Knochenkalk kein Signal aussendet, sondern nur die
Wasserstoffprotonen des Knochenmarks und folglich Veranderungen der
Schadelknochen nicht sichtbar werden (LAUBENBERGER & LAUBENBERGER,
1999). Flat-Panel CTs sind mehrzeilige Computertomographen mit zusatzlichen
Flachendetektoren (SMEDEK, 2010), die eine verbesserte Auflésung bei gleichzeitig
Uberschaubarer Untersuchungszeit erlauben (HARTH et al., 2009; HARTH et al.
2010). In der biomedizinischen Forschung hat die Mikro-CT die histologische
Untersuchung bei der Untersuchung von physiologischen und pathologischen
Entwicklungsvorgangen an den Schadelnahten weitgehend abgeldost (COREGA et
al., 2013). Die Mikro-CT ermdglicht Untersuchungen in allen drei Ebenen sowie eine
Beurteilung in Rekonstruktionen, was in histologischen Untersuchungen nicht
moglich ist (ANDERSON et al., 2006; MALOUL et al., 2010; COREGA et al., 2013).
Die strukturelle Integritat der Suturen bei kleinen Labortieren, wie Maus und Ratte, ist
extrem fragil, weshalb vor allem bei diesen Tieren die Vorteile der nicht invasiven
Mikro-CT intensiv genutzt werden (PERLYN et al., 2006). Die kleine Gantry-Grofie
limitiert allerdings die Verwendung fur grofere Tiere (BARBEE et al., 1987).
Entsprechend der Groflle des Pferdeschadels ist das konventionelle CT auch im
Hinblick auf den klinischen Nutzen der hier erhobenen Befunde sicherlich die
Methode der Wahl. Mithilfe der Computertomographie lassen sich klinisch relevante
Strukturen des Pferdeschadels hochauflosend darstellen und Uberlagerungsfrei
abbilden (TIETJE et al., 1996; ARENCIBIA et al., 2000; MORROW et al., 2000;
KINNS et al., 2009). Die Suturen des Pferdes sind deutlich gréRer als beim Hund und
konnen mit denen von Menschen verglichen werden. Es hat sich gezeigt, dass die
Beurteilung der Suturen mit groRer Ubereinstimmung zwischen erfahrenem und

unerfahrenem Untersucher beurteilt werden kann.
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In der vorliegenden Studie stellte sich aufgrund der Unscharfe der sich annahernden
Knochenrander die ldentifikation der Sutur besonders bei alteren Pferdeschadeln
vereinzelt als schwierig dar. Moglicherweise ist die Sutur infolge von Artefakten nicht
immer sichtbar (LAUBENBERGER & LAUBENBERGER, 1999). Als Ursache wird der
Partialvolumeneffekt genannt (BARBEE et al., 1987). Dieser entsteht, wenn Gewebe
signifikant unterschiedliche Absorptionskoeffizienten innerhalb der Kollimation
aufweist (HEUSCHER et al. 1999; LAUBENBERGER & LAUBENBERGER, 1999).
Besonders tritt dieser fehlerhafte Verlust von Dichte an der Grenze zwischen
Knochen- und Weichteilgewebe (BARBEE et al., 1987; LAUBENBERGER &
LAUBENBERGER, 1999) als unscharfes, hypodenses Areal auf (BARBEE et al.,
1987). Diese physikalische Eigenschaft erklart die Tatsache, dass in der
vorliegenden Studie einerseits weniger offene Suturen in der CT gesichtet wurden als
in der Histologie und andererseits histologisch offene Suturen als partiell offen
erscheinen. Bei den geschlossenen Suturen stimmen die histologischen
Beobachtungen mit nur einer Ausnahme im vollen Umfang mit den Ergebnissen der

Computertomographie Uberein.

Die Histologie gilt allgemein als Goldstandard zur Beurteilung von Suturen
(RECINOS et al., 2004). Publizierte Daten Uber den histologischen Suturaufbau
stammen Uberwiegend aus Tiermodellen (PROFF et al. 2006; OGLE et al., 2004;
RAFFERTY et al., 1999; PRITCHARD et al., 1956). Einige Autoren beschreiben
auRerdem drei charakteristische Wachstumsphasen von kranialen Suturen im
Tiermodell (PROFF et al.,, 2006). Obwohl in unserer Studie keine
Wachstumsphaseneinteilung erfolgte, konnte die von PROFF et al, 2006
beobachtete maximale Vaskularisierung anhand der Anzahl der Blutgefalde innerhalb
von Suturen auch in dieser Studie nachvollzogen werden. Dieses Phanomen wurde
von uns hauptsachlich in der Sutura internasalis beobachtet. Der Uberwiegend
maanderformige  Verlauf der Sutur und deren schrag angeordnete
Bindegewebsfasern mit eingebetteten, ungeordneten Fibrozyten decken sich
ebenfalls mit den Beschreibungen von RAFFERTY et al., 1999. Durch diese
Faserorientierung wirkt die internasale Sutur den bestandigen Druckkraften
entgegen. Der Impuls fur den Aufbau der Spannkraft der Bindegewebsfasern
innerhalb der Sutur entsteht, wenn die Ossa nasalia zusammengedrickt werden.

Wahrend der Ausloser der Kompression auf die fazialen Suturen derzeit ungeklart ist
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(RAFFERTY et al, 1999), sind fur die kranialen Suturen verschiedene
Belastungsarten (HERRING, 2008) mit jeweils unterschiedlichen Ursachen
beschrieben (HERRING, 2008; SPERBER et al., 2010). Bisher wird angenommen,
dass die direkt einwirkende Kraft auf die Sutura internasalis von den Molaren der
Maxilla wahrend des Kauvorgangs stammt (RAFFERTY et al., 1999). Bezogen auf
den Kauzyklus des Pferdes ist das der Fall, wenn Ober- und Unterkiefer
aufeinandertreffen (closing stroke) und eine sich anschlieRende Mahlbewegung
(power stroke) ausgefuhrt wird (TREMAINE, 1997). Die dabei entstehende Kaukraft
steigt innerhalb der Zahnreihen von rostral nach kaudal an und ist auf dem letzten
Molar um 2,2-fach héher als auf dem zweiten Pramolaren (HUTHMANN et al., 2009).
Dariber hinaus Ubertragen sich  Krafte, die einerseits von den
Kaumuskelkontraktionen und andererseits von der Belastung auf das Kiefergelenk
ausgehen, auf die Sutur (RAFFERTY et al., 1999).

Unsere Ergebnisse zeigten, dass bei alteren Pferden die Sutura lacrimo-maxillaris
noch offen war, wahrend sich die Sutura zygomatico-maxillaris bereits geschlossen
hatte. Moglicherweise erfahrt die naher der Maxilla lokalisierte Sutura zygomatico-
maxillaris mehr Druck als die weiter oberhalb gelegene Sutura lacrimo-maxillaris. Um
solche Druckkrafte Uberhaupt absorbieren zu koénnen, ist die Anordnung der
Bindegewebsfasern von entscheidender Bedeutung (RAFFERTY et al., 1999).
Beispielsweise wirkt die Sutura internasalis Kompressionskraften durch regelmafig
angeordnete Bindegewebsfasern entgegen. Im Gegensatz dazu ist es unklar, ob die
Sutura frontonasalis Widerstand gegen Kompression- oder Tensionskrafte entwickeln
kann, da die Kollagenfaserbiindel sehr dicht zusammenliegen und eine Beurteilung
der Faseranordnung kaum moglich erscheint (RAFFERTY et al., 1999). Dieses
histologische Erscheinungsbild von Bindegewebsfasern hinsichtlich ihrer Anordnung
und ihres Verlaufs innerhalb der Suturen lie® sich in unserer Studie genau zuordnen
und deckte sich nicht mit den Ergebnissen von RAFFERTY et al. (1999).

Wie bereits beschrieben scheint das knorpelige Septum nasi eine wichtige Funktion
in der fazialen Suturmorphogenese aufzuweisen (OPPERMAN et al., 2005; ADAB et
al., 2003). In den eigenen Untersuchungen konnten wir sowohl einen direkten
Kontakt zwischen der Sutura internasalis und dem knorpeligen Septum nasi (Abb.
22) als auch zwischen der Sutura lacrimo-maxillaris dexter und dem Sinus conchae
dorsalis (Abb. 27) nachweisen. Ein naher Kontakt wurde zwischen der Sutura

internasalis und der Nasenschleimhaut vorgefunden (Abb. 23).
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Fur die Entwicklung der Gesichtsschadelsuturen scheint es ein breites Spektrum von
moglichen Wachstumsgrenzen zu geben, die im Laufe der Evolution zur Ausbildung
von an die Umwelt angepassten Schadelformen gefuhrt haben. Man nimmt an, dass
strukturelle Veranderungen von regulatorischen Bereichen Anderungen in der
Genexpression bewirken kdnnen und somit Einfluss auf die komplexe Regulation der
Schadelbildung nehmen. Kopiezahlveranderungen regulatorischer Gene (engl. copy
number variants; CNV) konnen ,Gendosis- Veranderung® zur Folge haben, die einen
Wachstumsprozess modifizieren. Eine zentrale Rolle bei der Regulation der
Ossifikation nimmt der Transkriptionsfaktor Runx2 (runt related transcription factor 2)
ein. Unter dem Einfluss vieler Transkriptionsfaktoren, inclusive Runx2 differenzieren
sich die mesenchymalen Stammzellen zu Osteoblasten (STEIN et al. 2004).

Die Kopieanzahl des Transkriptionsfaktors bestimmt die Gesichtsschadellange durch
Offenhaltung der Suturen bei Carnivoren (SEARS et al. 2007). Je mehr Kopien der
Genprodukte von Runx2 vorliegen, desto langer bleiben die Suturen des
Gesichtsschadels aktiv und ermdglichen eine Langenausdehnung des Schadels bis
zu dem Phanotyp, der durch das Wachstum einen Adaptationsvorteil erhalt. Das
Pferd hat einen ausgepragt langen Schadel, was vor allen Dingen durch das
Wachstum des Gesichtsschadels bedingt ist. Obwohl das Pferd mit etwa 6-8 Jahren
ausgewachsen ist (FLADE, 1957; SCHNORR & KRESSIN, 2001), bleiben die

Suturen trotzdem in einem nichtverknochertem Zustand.

Die Bestimmung eines eindeutigen Zeitpunktes des Fugenschlusses war in dieser
Arbeit nicht moglich. Fur die Berechnung einer zeitlichen Wahrscheinlichkeit ist eine
eindeutige Altersabhangigkeit notig, die die Erwartung, dass sich die Fugen mit
zunehmendem Lebensalter schlieRen, erfullt. Diese Erwartung traf jedoch nicht bei
allen Pferden in dieser Untersuchung zu, da einige Pferde bereits zu einem friiheren
Zeitpunkt als andere geschlossene Suturen aufwiesen oder zu einem spateren
Zeitpunkt als andere Pferde noch offene Suturen aufzeigten. Solche ,Ausreil3er”
konnten in einer wesentlich groReren Gruppe von Proben kompensiert werden, wenn
bei Pferden gleichen Alters doch erwartungsgemalie Befunde vorliegen wirden. Da
dies in der zur Verfigung stehenden Studiengruppe nicht der Fall war, konnte eine
statistische Bestimmung der Wahrscheinlichkeit des Fugenschlusses zu einer
bestimmten Zeit nicht erfolgen. Dazu ware die Untersuchung einer groReren Gruppe

notig. Die Ursache fur den unterschiedlichen, zeitlichen Verlauf des
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Suturenschlusses ist unklar. Ein Einfluss des Geschlechts und damit des
Hormonstatus der Pferde auf den Zustand der Suturen ware denkbar. Allerdings sind
die ,Ausreil3er” gleichermallen mannlichen wie weiblichen Geschlechts.

Hengste werden oft kastriert, um das unerwlnschte Sexualverhalten zu unterbinden.
Die Kastration zahlt zu den haufigsten chirurgischen Eingriffen am Pferd und wird in
der Regel im Alter zwischen 1 und 2 Jahren durchgefuhrt. Wird die Kastration vor
Erreichen der Pubertat durchgefuhrt, kann das zu einem verzogerten Schluss der
Wachstumsfugen des appendikularen Skeletts fuhren. Der inhibierende Effekt beruht
auf dem Entzug von Geschlechtshormonen. Vielmehr zeichnen sich Wallache durch
ein verlangertes Wachstum aus, was zumindest in enchondral wachsenden
Skelettabschnitten eine verlangerte Aktivitat und damit der Status ,offene Fuge”
erhalten bleibt (BRINSKO et al., 2011). Aufgrund der fehlenden Durchmischung von
Hengsten und Wallachen scheinen maogliche Auswirkungen des Hormonstatus auf
den Zustand der Suturen nicht wahrscheinlich. Dartber hinaus lasst sich auch kein
eindeutiger Trend eines generell frlheren Suturenschlusses bei weiblichen Tieren

feststellen, vielmehr treten Ausreif3er gleichermalen bei beiden Geschlechtern auf.

Es wird vermutet, dass die einwirkende Kraft der Kaubewegungen bei Tieren einen
Einfluss auf den Zustand der Suturen ausibt (RAFFERTY et al., 1999). Bisher sind
zwar Kkeine Informationen Uber den Einfluss der Kaubewegung auf den
Suturenschluss beim Pferd vorhanden (DIXON, 2014), jedoch kann auch bei dieser
Spezies ein Zusammenhang vermutet werden. Erklarungsansatze liefert ein
Tiermodell, in dem davon ausgegangen wird, dass sich die Belastung auf die Sutur
mit steigendem Alter reduziet (HENDERSON et al, 2004). Diese
Belastungsreduktion resultiert aus der Abnahme des Kaudrucks (ENGSTROM et al.,
1986). Zum einen weist das geriatrische Pferd aufgrund physiologischer,
anatomischer Altersveranderungen des Gebisses ein vermindertes Kauvermdgen auf
(HUTHMANN et al., 2009). Zum anderen resultieren nutritive Konsistenzunterschiede
im Tierexperiment, wie beispielsweise weiches Futter, in einer Abnahme des
Kaudrucks (ENGSTROM et al., 1986). Folglich nimmt der reduzierte Kaudruck
Einfluss auf die Suturmorphologie, in dem er einen Suturenschluss induziert
(ENGSTROM et al., 1986).
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5.2. Relevanz der Ergebnisse in Bezug auf das Vorkommen von Suturen-

Exostosen

Publikationen zum Auftreten von Entzindungen der Suturen (Suturitis) und
einhergehender knocherner peri- und endostaler Knochenproliferationen (Suturen-
Exostosen) des Pferdeschadels (DIXON, 1991; KLEIN et al., 2014 a; BONILLA et al.,
2015; KLEIN et al., 2019) lassen darauf schliel3en, dass die Erkrankungen deutlich
mehr klinische Relevanz haben als bisher angenommen. Obwohl die oben
genannten Erkrankungen die Knochennahte des Pferdeschadels betreffen, existieren
nur wenige Beschreibungen der Suturen. Diese Studie ist die Erste, die sowohl die
Morphologie als auch die ontogenetischen Veranderungen der Suturen des
Gesichtsschadels beim Pferd beschreibt, denn nur diese sind betroffen (DIXON,
1991; TREMAINE et al., 2001 a und b; CARSLAKE, 2009; KLEIN et al., 2019). Da
die genaue Atiologie einer Suturen-Exostose unbekannt ist (CARSLAKE, 2009;
BONILLA et al., 2015; KLEIN et al., 2019) und sie nur in adulten Pferden
beschrieben ist (CARSLAKE, 2009; MANSO-DIAZ et al., 2012; KLEIN et al., 2014 a
und 2014 b; BONILLA et al., 2015; KLEIN et al., 2019), stellt sich die Frage, ob die
Suturen in adulten Pferden Uberhaupt noch offen sind. In dieser Studie konnte
gezeigt werden, dass tatsachlich in allen adulten Pferden offene Suturen des
Gesichtsschadels vorgefunden worden. Insgesamt wurden deutlich mehr
geschlossene als offene Suturen zwischen 5- und 19 Jahren beobachtet als in
jungeren Pferden. Darauf weisen auch andere Autoren hin (BOLZ et al., 2017). Fur
das Auftreten einer Suturitis oder Suturen-Exostose mussen offene Suturen

vorliegen. Diese Tatsache konnte in der vorliegenden Studie bewiesen werden.

Neueste Befunde in der computertomographischen Untersuchung anderer Autoren
zeigen, dass neben der betroffenen Sutur zusatzlich Strukturen involviert sind, die
nahe der Sutur liegen, wie zum Beispiel der Tranenkanal, die Nasenhohle und die
Nasennebenhohlen (KLEIN et al.,, 2019). Ob die Entzindung tatsachlich auf die
benachbarten Strukturen Ubergreift, ist derzeit unklar. Jedoch zeigt sich klinisch ein
gehauftes Auftreten einer einseitigen (CARSLAKE, 2009; BONILLA et al.,, 2015;
KLEIN et al., 2019) oder beidseitigen Epiphora im Zusammenhang mit einer Suturen-
Exostose (CARSLAKE, 2009; MANSO-DIAZ et al., 2012; KLEIN et al., 2014 a; KLEIN
et al., 2019), die das vermuten lasst. In den eigenen Ergebnissen wurde gezeigt,

dass sowohl einen direkten Kontakt der Suturen mit dem knorpeligen Septum nasi

65



Diskussion

und dem Sinus conchae dorsalis als auch einen nahen Kontakt einer Sutur mit der
Nasenschleimhaut belegen. Aufgrund der Nahe zur Sutur wird derzeit angenommen,
dass das knorpelige Septum nasi funktionell an der Suturenmorphogenese beteiligt
ist (OPPERMAN et al.,, 2005 a). Um die zellulare Kommunikation zwischen dem
knorpeligen Septum nasi und der Suturen wahrend der Suturmorphogenese
bestatigen zu konnen, sind immunhistochemische Untersuchungen indiziert, um
Transkriptions-, Wachstumsfaktoren und extrazellulare Matrixmolekile an den sich
annahernden Gewebefronten und in der Sutur selbst nachzuweisen. Diesbezulglich
gibt es am Tiermodell zahlreiche Untersuchungen (OPPERMAN et al., 1996;
OPPERMAN et al.,, 1997; ROTH et al, 1997; GREENWALD et al.,, 2000;
OPPERMAN, 2000; OPPERMAN et al., 2000; ADAB et al., 2002; GARZON-
ALVARADO, 2013; OGLE et al.,, 2004; LEE et al., 2011; BYRON, 2006;
BEEDERMANN et al.,, 2014; TEVEN et al., 2014). Allerdings findet sich in der
Literatur keine Studie Uber die morphogenetischen Einflussfaktoren am
Pferdeschadel. Jedoch kdénnten sich hieraus fundierte Erkenntnisse Uber die

Entwicklung der Suturmorphologie erzielen lassen.

Die Ergebnisse dieser Studie belegen einen altersabhangigen Suturenschluss.
AnschlielRende Studien, die eine breitere Streuung in der Altersverteilung der Pferde
untersuchen, sind noétig, um die Suturen jedem in Lebensjahr bei einer grof3en
Gruppe entweder als "offen" oder "geschlossen" beurteilen zu kdnnen. Dadurch
konnte ein genauer Zeitrahmen, ab welchem Alter sich die Suturen tatsachlich zu
schliel3en festgestellt werden. Des Weiteren sind vergleichende Untersuchungen der
Schadelnahte zwischen gesunden Pferden und Pferden, die Umfangsvermehrung
nahe oder direkt auf der Sutur aufweisen, angezeigt, um nicht nur Erkenntnisse Uber
mdgliche histopathologische Befunde der Suturen zu gewinnen, sondern auf3erdem
die Diagnose einer Suturitis oder Suturen-Exostose zu bekraftigen. Bisher ist eine
Infiltration von Entzindungszellen im Callus selbst in histologischen Praparaten bei
Pferden mit einer Suturen-Periostitis beobachtet worden (KLEIN et al., 2019), jedoch
nicht innerhalb von Suturen. Ferner geben andere Autoren Anlass zu
weiterflihrenden Studien, die nach chirurgischen Zugangen am Pferdeschadel eine
Suturpathologie feststellten (QUINN et al., 2005; WOODFORD et al., 2006).
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6. Zusammenfassung

Erkrankungen des Schadels von adulten Pferden, die mit einer primaren und/oder
sekundaren Beteiligung von Suturen einhergehen, sind als Entzindungen der
Suturen (Suturitis) und als kndcherne peri- und endostale Knochenproliferation
(Suturen-Exostosen) beschrieben. Aktuelle Publikationen lassen darauf schlie3en,
dass die Erkrankungen deutlich mehr klinische Relevanz haben als bisher
angenommen. Einerseits sind die Erkrankungen lediglich bei adulten Pferden
beschrieben, aber andererseits sind nur offene Suturen von diesen Erkrankungen
betroffen. Diese Fakten widersprechen der bisherigen Annahme, dass die
Schadelsuturen beim Pferd mit 24 Monaten knéchern durchbaut sind. Zudem fehlen
morphologische Beschreibungen von Suturen des Gesichtsschadels beim Pferd,
denn insbesondere diese scheinen betroffen zu sein.

Es standen insgesamt 52 CT-Datensatze von Schadeln von Pferden im Alter von
unter einem Jahr bis 30 Jahren zur Verfugung. Fur die Rekonstruktion der CT-
Schnittbilder in 3D wurde das Programm Amira 6.2.° gewahlt. Die
Transversalschnittbilder aus dem CT-Datenstapel wurden von einem unerfahrenen
und einem erfahrenen Untersucher unter dem Einsatz eines kommerziell erhaltlichen
computertomographischen Programms beurteilt und ausgewertet. Sechs Schadel
wurden im Anschluss an die CT-Untersuchungen histologisch aufgearbeitet und
untersucht. Beurteilt wurden die Sutura internasalis, die Sutura fronto-nasalis sinister
und dexter, die Sutura lacrimo-maxillaris sinister und dexter und die Sutura
zygomatico-maxillaris sinister und dexter.

Insgesamt wurden computertomographisch 135 offene, 28 partiell offene und 201
geschlossene Suturen befundet. In der histologischen Untersuchung wurden
insgesamt 55 offene Suturen, die als Syndesmosen, und 346 geschlossene Suturen,
die als Synostosen kategorisiert worden sind, befundet. Histomorphologisch stellten
sich die Suturen folgendermallen dar. Die Knochenrander wiesen einen zellhaltigen
Saum als Ubergang zu den straffen Bindegewebsfasern auf. Innerhalb des
Bindegewebes waren zahlreiche, spindelformige Fibrozyten, entweder zentral oder
randstandig angeordnet, und vereinzelt Blutgefalle eingelagert. Die Suturen verliefen
geradlinig, maanderformig, herzférmig oder rund. Im Besonderen konnte ein direkter
Kontakt zwischen Suturen und dem knorpeligen Septum nasi, der Schleimhaut des

Sinus conchae dorsalis sowie der Nasenschleimhaut nachgewiesen werden.
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Die in der Computertomographie als geschlossen befundeten Suturen wiesen auch
histologisch keine Bindegewebsbricken auf. Computertomographisch als partiell
geschlossen befundete Suturen wiesen allerdings histologisch deutliche
Bindegewebsbrucken zwischen den Knochenrandern auf. Histologisch wurden mehr
offene Suturen vorgefunden als in der CT.

Die morphologischen Befunde wurden in Hinblick auf verschiedene Alterskategorien
(jung, < 5 Jahre; adult, < 20 Jahre; geriatrisch, < 31 Jahre) analysiert. Die Sutura
internasalis lag in jungen (n= 19) und adulten Pferden (n= 19) Uberwiegend offen
(94,74%, 63,16%), in geriatrischen Pferden (n= 10) jedoch hauptsachlich partiell
offen vor (80%). Sowohl die Sutura zygomatico-maxillaris als auch die Sutura
lacrimo-maxillaris waren in einigen jungen Pferden (21,05%) bereits geschlossen.
Nur in wenigen geriatrischen Pferden (10%) waren diese Suturen noch offen.
Wahrend sich Uber die Halfte (57,89%) der Sutura fronto-nasalis in jungen Pferden
bereits vollstandig geschlossen hatte, stieg mit zunehmendem Alter des Pferdes die
Anzahl der geschlossenen Suturen an, so dass in geriatrischen Pferden
ausschlieRlich geschlossene Suturen vorlagen.

Die Ergebnisse dieser Studie belegen einen altersabhangigen Suturenschluss. Aus
atiopathologischer Sicht kdnnen Suturitiden oder Suturen-Exostosen nur in offenen
Suturen als entzindliche Veranderung des sutureigenen Bindegewebes vorkommen.
Die vorliegende Studie dokumentiert erstmalig computertomographische und
histomorphologische Charakteristika von Suturen des equinen Gesichtsschadels.

Damit wird eine Basis flr weiterfihrende, klinische Studien geschaffen.
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7. Summary

Diseases of the head in adult horses, which primarily and/or secondarily involve the
sutures, are described as inflammation of the sutures (suturitis) and as peri- and
endosteal bony proliferation. Current publications suggest that these diseases have
more clinical relevance than previously assumed. On one hand, they are only
described in adult horses but on the other hand, only open sutures are affected by
these conditions.

Furthermore, morphological descriptions of the sutures in the equine facial skull are
missing. These appear to be the sutures that are particularly affected. Overall, 52 CT-
datasets from skulls from horses at the age of under one year to 30 years were
available for investigation. The program Amira 6.2.° was used to control the sampling
site and to reconstruct CT-cross-sectional images. The transverse cross-sectional
images of the CT-datasets were evaluated and analyzed by an inexperienced and an
experienced examiner using a commercially available computed tomography
program. Following the CT examination, six skulls were processed histologically and
examined. The internasal suture, the left and right fronto-nasal suture, the left and
right lacrimo-maxillary suture, and the left and right zygomatico-maxillary suture were
evaluated.

In total, 135 open, 28 partially open and 201 closed sutures were analyzed computer-
tomographically. Overall, the result of the histological examination was a total number
of 55 open sutures, classified as syndesmosis, and 346 closed sutures, categorized
as synostosis. The sutures were described histomorphologically: the bone margins
showed a rim of cells forming a transition to the connective tissue fibers. Numerous
spindle-shaped fibrocytes, which were situated either centrally or marginally, as well
as sporadic blood vessels, were embedded inside the connective tissue. The course
of the sutures was linear, meander-shaped, heart-shaped or circular. Specifically, a
direct contact between the sutures and the cartilaginous septum nasi, the mucosa of
the sinus conchae dorsalis as well as the nasal mucosa were detected. Closed
sutures in CT displayed no band of connective tissue histologically. Partially closed
sutures in CT however showed a band of connective tissue between the bone
margins histologically. More open sutures were found in the histological examination
than by CT. Morphological results were analyzed with regard to different age
categories (young, < 5 years; adult, < 20 years; geriatric, < 31 years). The internasal

suture was predominantly open (94.74%, 63.16%) in young (n= 19) and adult horses
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(n=19), but mainly partially open (80%) in geriatric horses (n=10). The zygomatico-
maxillary suture as well as the lacrimo-maxillary suture were already closed (21.05%)
in some young horses. In contrast, open sutures were found only in a few geriatric
horses (10%). While over half (57.89%) of the fronto-nasal suture was already
completely closed in young horses, the number of closed sutures increased with
increasing age of the horses, so that the sutures were already closed in geriatric
horses.

The results of this study confirm an age-dependent closure of sutures. From an
etiopathological standpoint, suturitis and suture exostosis can only occur in open
sutures as inflammatory changes of suture-own connective tissue.

This current study describes morphological and histological characteristics of the
sutures of the equine facial skull for the first time. Thus, forming a basis for further,

clinical studies.
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Anhang

9. Anhang
Protokoll 1:

Protokoll zur histologischen Bewertung der Suturen am Pferdeschadel

Pferdekopfnummer: Praparatnummer:

Bewertung Histologie Datum:

O Syndesmose O Synostose O anderes

= Grad
O vollstandig mit BGW gefiillt
O Breite (min/max)
O Verlauf: O geradlinig O maanderférmig O U-férmig O rund/ herzférmig
O teilweise mit BGW gefullt

= Typ Bindegewebe
O lockeres BGW
O straffes BGW
O Faserverlauf parallel zum Spalt
O Faserverlauf senkrecht zum Spalt
O Faserverlauf ungeordnet zum Spalt

= Zellen
O Uberwiegend randstandig
O Uberwiegend zentral
O homogen verteilt
O Anzahl der Fibrozyten pro GF:

=> BlutgefiRe
O vorhanden
O nicht vorhanden
O perforierend
O Anzahl der BlutgefdRe pro GF:

Bemerkungen:
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