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Verzeichnis der Abkiirzungen:

bzw. : beziehungsweise

CL . Corpus luteum

Ovsynch : Ovulationssynchronisation
p. p. : post partum

P4 : Progesteron






1. Einleitung

In Milchkuhbestanden stellt die exakte Bestimmung eines Ostrus haufig ein Problem
dar. Dabei ist dies nicht unbedingt abhangig von deren HerdengrofRe, sondern
grundet sich vielmehr in der Zunahme verhalten reagierender Rinder in der
Ostrusperiode und im Mangel an Beobachtungsintensitat. Das Ausweichen in solcher
Situation auf Deckbullen stellt nicht die alleinige Ldsung dar, da der damit
verbundene Kontrollaufwand nicht viel geringer wird, dagegen das Hygienerisiko
steigt. Zudem ist durch Wegfall der artifiziellen Insemination auf lange Sicht kein

zUchterischer Fortschritt zu erwarten.

Vorschlage, dieses Problem zu lésen, liegen in verschiedenen Formen vor. Sie
reichen Uber Erhdéhung der Beobachtungszeiten, Uber regelmafige tierarztliche
Kontrolle im Rahmen der Puerperaliberwachung bis hin zur Zyklussynchronisation.
Letztere Methode ist mit einem hohen medikamentellen Einsatz verbunden. Sie
bringt aber nach zahlreichen Literaturberichten insofern eine personelle Entlastung,
da die Gruppen mit synchronisierten Rindern besser und konzentrierter zu
kontrollieren sind.

Dennoch ergeben sich auch Kritikpunkte. Zum einen ist der dauerhafte Einsatz von
Hormonen problematisch. Die Auswirkung der chronischen Anwendung auf die
Lebensperiode eines Individualtieres bezogen sind ebenso unbekannt wie die auf
eine ganze Herde. Zum anderen kommen dazu noch die Bedenken der Verbraucher,
da die Zyklussynchronisation in die Periode der Hochlaktation fallt und somit von

verschiedener Seite als eine Belastung des Lebensmittels Milch diskutiert wird.



Problematisch erscheint dieses momentan zum internationalen Standard erhobene
Verfahren aber insbesondere auch aus tiermedizinischer Sicht. Es ist zu beflirchten,
dass durch eine auf Dauer angelegte Zyklussynchronisation in Milchrinderherden
ohne begleitende tierarztliche Kontrolle gynakologische Prozesse Uberdeckt
respektive verschleppt werden und so, obwohl primar behandlungswurdig, ein
vorzeitiges Merzen verschiedener Muttertiere nach sich zieht. Dies bedeutet neben
dem Verlust wertvollen Zucht- und Leistungspotentials insbesodere eine erhdhte
Remontierungsrate.

Literaturhinweise belegen zudem in ausreichender Weise, dass die Graviditatsrate
nach Erstinsemination postpuerperal zyklussynchronisierter Milchrinder mit 35-45%
gering ist und somit dem jahrelangen Durchschnitt in Deutschland mit 60-65%
keineswegs entspricht (PURSLEY et al., 1995; HEUWIESER et al., 1999; DECKER

et al.,, 2001, KLINDWORTH, et al., 2001).

Die Ursachen daflr sind noch wenig bekannt. Es Uberrascht, dass trotz weltweiter
Propagierung der postpuerperalen Zyklussynchronisation erklarende und
tiefergehende Untersuchungen fur die offensichtlich vorhandenen Schwachpunkte
fehlen. Mehrere Erklarungsmdglichkeiten kommen dafir in Betracht, die einzeln im

Verlauf der vorgelegten Studie einer naheren Analyse unterzogen werden sollen:

1. Ein Grund koénnte darin gesucht werden, dass die Besamung nach der
Ostrusynchronisation terminorientiert vorgenommen wird, das heisst, dass
duRere Ostrusanzeichen als kalkulierbares Kriterium zur Festlegung des
Besamungszeitpunktes dabei vernachlassigt werden. Die Synchronizitat

zwischen Follikelentwicklung mit intrafollikulérer Ostrogensynthese einerseits



und der Auspragung der exogenen Ostrussymptome anderseits wird dadurch

vollig auRer Acht gelassen.

2. Es konnte aber auch angenommen werden, dass es bei hormonell
synchronisierten Rindern nach dem Zyklusinduktionsverfahren zu einer
individuellen, zeitversetzten, mit hoher Variation belasteten Follikelentwicklung
kommt, so dass ein technisch festgelegter Inseminationstermin nicht opportun

erscheint, sondern diesem Zustand gemal individuell gewahlt werden musste.

3. Weiterhin ware abzuklaren, ob es trotz anfanglicher Follikelentwicklung zu
einer Retardierung der Reifungsvorgange der Eizelle kommt. Damit verbunden
ware eine Verzogerung des Follikelsprunges. Denkbar ware auch, dass bei
einem Teil der Probanden Uberhaupt keine Ovulation stattfindet, sondern es

zu einer Follikelatresie kommt.

4. Falls weder Stérungen in der Follikelentwicklung, noch eine individuelle
Asynchronizitat in der Follikelreifung gefunden wirden, kénnte eine vermehrt
auftretende  embryonale  Mortalitdt Ursache flir die schlechten
Besamungsergebnisse sein. Auch das soll im Rahmen dieser Untersuchung

eruiert werden.

Das Ziel dieser Arbeit ist es deshalb,
a) gynakologische Untersuchung in engen Intervallen durchzufthren,
b) sonografisch die Ovarfunktion bis zur Ovulation und die sich daran

anschliessende frihe Embryonalentwicklung in Uterus zu verfolgen,



c) durch Hormonanalysen den Status des Einzeltieres ante und post

medicationem zu bestimmen.

Dazu wurde ein zweiteiliger Versuchsaufbau geplant: Zum einen ist anhand einer
kleinen Gruppe von Tieren der Verlauf des Puerperiums genau zu kontrollieren.
Insbesondere spielt dabei die Terminierung des Wiedereinsetzens der Ovarfunktion
eine Rolle. Hierdurch soll gezeigt werden, ob die Ovarien zum Zeitpunkt der
Zyklussynchronisation (45 - 75 Tag p. p.) bereits wieder ihre volle Funktionalitat

erlangt haben.

Zum anderen ist an einem grolkeren Probandenkollektiv darzustellen, welche
Auswirkungen die mehrfach exogenen Hormongabe auf die Ovarfunktion haben und
mit welcher ovariellen Responsibilitdt zu rechnen ist. Erganzt werden diese
Erhebungen durch die sonografische Darstellung der frihen Graviditat mit dem Ziel,
die Problematik der eventuell mit der Zyklussynchronisation verbundenen, erhéhten

embryonalen Mortalitat naher darzustellen.



2, Literaturtibersicht
21  Zyklusablauf beim Rind.

2.1.1 Zyklusphasen

Der Sexualzyklus des adulten, sexualfunktionsstabilen Rindes umfaldt im Mittel 21 +
2 Tage. Bei Farsen treten postpubertare Aberrationen auf, so dass in der Regel eine
Zykluslange von 19 — 23 Tagen beobachtet werden kann.

Aufgrund des endokrinen Geschehens und der daraus resultierenden
Verhaltensanderung wird der Sexualzyklus beim Rind in vier Phasen eingeteilt:

Der exogen wahrnehmbare Ostrus dauert etwa 18 Stunden an und ist
gekennzeichnet durch die Paarungsbereitschaft des Rindes. Hierbei ist die Vulva
deutlich odematisiert und die Vestibularschleimhaut in Folge der gesteigerten
Durchblutung stark gerotet. Aus der Rima vulvae ftritt klarer, fadenziehender Schleim
aus. Die endogenen 6strischen Vorgénge bestehen aus der Offnung der Zervix, einer
Hyperamie  der Vaginalschleimhaut sowie einer stark  ausgebildeten
Kontraktionsbereitschaft des Uterus. An den Ovarien ist das Wachstum des
Graaf'schen Follikels weitgehend abgeschlossen. Die Ovulation erfolgt am Ende des
Ostrus innerhalb eines Zeitraumes von 28 - 36 Stunden nach Ostrusbeginn oder,
definitionsbedingt, 12 Stunden nach Abklingen der exogenen Akzeptanz.

Der unmittelbare Postostrus (Metdstrus) hat eine Dauer von 2 — 3 Tagen und folgt
auf die Phase der sexuellen Aktivitat. Endogen kommt es zu einer deutlichen
Herabsetzung der Uteruskontraktilitat sowie zur Verminderung der Hyperamie und
der Sekretion von Zervix und Vagina. Kurz vor dem endgultigen Schlul3 des
Zervikalkanals kann es zum Abgang von blutigem Schleim aus dem Uteruslumen

kommen, was auf eine erfolgte Ovulation hindeutet.



Als Diostrus ist der 14tagige Zeitraum zwischen Postostrus und erneutem Prodstrus
definiert. In seiner Dauer entspricht er in etwa der Corpus luteum-Phase am Ovar
und ist in der Regel durch eine sexuelle Ruhe gekennzeichnet. In einigen
Literaturstellen wird das Intervall zwischen beendeter Ovulation und Beginn des
Prodstrus auch als Interostrus berzeichnet (MORROW, 1970; BOSTEDT, 1977). Da
im bovinen Zyklus die Follikelanbildung in 2 — 3 Wellen verlauft (SIROIS und
FORTUNE, 1988; GINTHER et al.,1989 b; WOERNER, 1997) treten in vereinzelten
Fallen zwischen den Zyklustagen 9 und 11 6strusahnliche Verhaltensveranderungen
auf, welche oft zu einer Fehlinterpretation des Zyklusgeschehens fihren kénnen. An
den Ovarien ist zu diesem Zeitpunkt - neben dem Corpus luteum - ein sich aus der
Follikelwelle herausentwickelt habender, dominanter Follikel nachweisbar, der jedoch
nach kurzer Zeit atresiert.

Der Prodstrus dauert etwa drei Tage an und beginnt mit dem Einsetzen typischer
Verhaltensanderungen hinsichtlich einer beginnenden sexuellen Aktivitat (BOSTEDT,
1977; GRUNERT, 1979; BOSTEDT, 2003). Am aulReren Genitale sind eine
zunehmende Vulvaschwellung, eine gesteigerte Durchblutung der Schleimhaut sowie
das AbflieRen von zunachst zahflissigem Schleim aus der Rima vulvae zu
registrieren. Mit Fortschreiten des Prodstrus andert sich die Konsistenz des Sekretes
bis hin zum klaren, fadenziehenden Brunstschleim. Endogen ist neben der
Erschlaffung der Zervix eine beginnende und sich bis zur Brunst steigernde
Uteruskontraktilitat nachweisbar. An den Ovarien reift ein dominanter Follikel zum
Ostrusfollikel heran und ist als pralle ,,Eiblase“ transrektal palpierbar (BOSTEDT,

1983).



2.1.2 Neuroendokrine Steuerung des Zyklus

Die Steuerung der Sexualfunktion erfolgt Gber das Zentralnervensystem, wo nervale
Reize in hormonelle Stimuli umgesetzt werden (DOCKE, 1994; CAPRIO et al., 2001
SMITH et al., 2002). An der hormonellen Regulation des Brunstzyklus sind
funktionelle Anteile des zentralen Nervensystems (Hypothalamus), die
Adenohypophyse und Strukturen des Genitaltraktes (Ovar/ Uterus) beteiligt (KARG
und SCHALLEBERGER, 1983; KARSCH et al., 1984; KARSCH, 1995;
DRIANCOURT, 2001).

Als Ubergeordnetes Hormon spielt das Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) eine
besondere Rolle im Zyklusgeschehen. Es handelt sich hierbei um ein Dekapeptid; ein
aus 9 Aminosauren bestehendes Analogon (Nonapeptid) zeigt gleichartige, aber
starkere Wirkungen. Bestimmte Neurone im Hypothalamus bilden das GnRH. Hohe
GnRH-Konzentrationen finden sich regelmaRig in der Eminentia mediana, wo das
Neurohormon gespeichert und durch entsprechende Reize in das Pfortadersystem
abgegeben wird (DOMANSKI, 1991; DOCKE, 1994). Eine kontinuierliche Synthese
und Abgabe dieses Dekapeptides scheint nicht zu bestehen. Ein beim weiblichen
Geschlecht bereits embryonal angelegter Zeitgeber bewirkt offenbar die zyklische,
undulierende GnRH-Freisetzung (DOCKE, 1994).

Uber spezielle GefaRverbindungen (Hypophysen-Portal-GefaRsystem) gelangt GnRH
zur Hypophyse. Dort veranlal3t es die Freisetzung der beiden flr das
Zyklusgeschehen verantwortlichen Gonadotropine, des Luteinisierenden Hormons
(LH) und des Follikelstimulirenden Hormons (FSH) (KARG et al., 1979; DOCKE,
1994; RATHBONE et al., 2001). Die Gonadotropine werden diskontinuierlich in die

Blutbahn entweder pulsatil oder episodisch abgegeben. Frequenz und Amplitude der



LH- und FSH-Pulse andern sich mit dem Zyklusstand (SCHALLENBERGER, 1990),

wobei folgende Variationsmaoglichkeiten bestehen:

a) Veranderungen in der Haufigkeit der Abgabe von GnRH bei etwa
gleichbleibender Menge (Frequenzmodulation);

b) Veranderungen der jeweils ausgeschiedenen Konzentration bei grundsatzlich
konstantem Rhythmus (Amplitudenmodulation);

c) Veranderungen der hypophysaren Sensitivitat gegenlber gleichbleibenden
GnRH-Stimuli;

d) eine beliebige Kombination der angeflhrten Moglichkeiten a-c.

Diese diskontinuierliche LH-Sekretion bestatigt die Existenz einer, der

Gonadotropinsekretion zugrunde liegenden, differenten GnRH-Stimulierung. Als

weiterer Beweis kann die inhibitorische Wirkung a-adrenerger Substanzen

(Phentolamin  und Phenoxybenzamin) sowie verschiedener Neuroleptika

(Chloropromazin, Haloperidol) angesehen werden. Die inhibierende Wirkung erfolgt

uber eine Blockade der fur das GnRH-System wesentlichen noradrenergen und

dopaminergen Rezeptoren. [B-Blocker hingegen unterbrechen die pulsatile LH-

Sekretion nicht.

Hohe Sekretionsgipfel von GnRH stimulieren unmittelbar die LH-Sekretion. Zwischen

diesen liegen kleine Konzentrationserhdhungen, welche wahrscheinlich eine

Bedeutung flur die Biosynthese der Gonadotropine haben (CLARKE und CUMMINS,

1982). Wie aus Abbildung 1 hervorgeht, ist Progesteron ein wesentlicher Faktor, der

die Verfugbarkeit von Gonadotropinen regelt, wobei weniger die Basalkonzentration

als vielmehr der Freisetzungsrhythmus kontrolliert wird (Tab. 1).



Tab. 1: Chrakteristik der Verfligbarkeit von LH und FSH wahrend des Ostruszyklus
beim Rind, gemessen an den Werten im peripheren Plasma (Xx+s, ng/mi;

nach SCHALLENBERGER et al. 1985)

Basalkonzentration Pulse/12h Maximale Pulshohe
Zyklusphase LH FSH |LH FSH |LH FSH
Frihe Lutealphase |0,8 45,517,0 74 |11 76,2
(Tag 1-4) (0,1) (8,4) |(2,3) (1,3) [(0,2) (17,5)
Mittlere Lutealphase | 0,7 48,4 3,3 72115 68,8
(Tag5-12) (0,1) (6,0) |(0,6) (0,8) |(0,2) (10,5)
Spate Lutealphase |0,6 43,2 13,5 6,5 |1,6 74,3
(Tag 13 — 16) 0,1 (6,2)](0,6) (0,5)|(0,2) (10,7)
Luteolyse 1,3 55,9 |14,5 10,5 [1,9 7,2,6
(Tag 17 —19) (0,1) (21,7) [(0,5) (0,5) |(0,2) (33,6)
Prodstrus 1,1 35,6 |13,3 10,7 |1,7 54,6
(Tag 20 —21) (0,1) (6,7) |(0,7) (0,5) ((0,3) (8,7)

FSH spielt eine bedeutende Rolle bei der Follikelwellenentwicklung. Am Anfang einer
Follikelwelle stimuliet FSH mehrere Follikel, den Durchmesser des dominanten
Follikel (DF) zu erreichen (ADAMS et al., 1993; ROCHE, 1996; COOKE et al., 1997).
Wenn die FSH-Konzentrationen abfallt, hangt das finale Schicksal des dominanten
Follikels von der LH-Konzentration ab (GINTHER et al.,1996; ROCHE, 1996; MIHM
et al., 1997). Es wurde nachgewiesen, dass die LH- und FSH-Ausschuttungen
unterschiedlich sind (McNaTTY et al., 1985), da die Freisetzung des LH und des FSH
durch verschiedene intrazellulare Kontrollmechanismen beeinflusst wird. Nach der

Synthese der Gonadotropine werden sie in speziellen,,Sackchen® im Zytoplasma
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gelagert. Danach werden sie unterschiedlich durch Exozytose ausgeschuttet. Dabei
wird LH wahrend des Zyklus langer als FSH im Zytoplasma gespeichert (CUPP et al.,
1995, COOKE et al., 1997)

Sechs bis sieben Stunden nach Beginn der Brunst kommt es so zu einem erhdhten
Anstieg der LH- und FSH-Konzentrationen (praovulatorischer Gonadotropinpeak).
Die Dauer des LH-/ FSH-Gipfels betragt im Durchschnitt sieben Stunden (6 - 7 h)
(WALTERS und SCHALLENBERGER, 1984; HYTTEL et al.,1997; RATHBONE et
al., 2001).

Der LH-Anstieg 16st die Ovulation des Graafschen Follikel 24 Stunden spater aus und
leitet die Luteinisierung der Theca granulosa sowie die in unmittelbarem
Zusammenhang stehende Anbildung des Corpus luteum ein (SCHAMS et al., 1977;
KARG et al., 1980; BOSTEDT und OKYERE 1988). Da die Brunstdauer mit etwa 18
Stunden anzunehmen ist, bedeutet dies, dass die Ovulation 10 — 14 Stunden nach
Beendigung der Paarungsbereitschaft erfolgt (MORROW, 1970; BOSTEDT et al.,
1979; KARG et al., 1979). Bei der Ermittlung des optimalen Besamungszeitpunkts
mussen deshalb eine Reihe von Faktoren, wie zum Beispiel der Zeitpunkt der zu
erwartenden Ovulation, die Dauer der Amphimixisbereitschaft der Oozyte, die
Befruchtungsfahigkeit sowie die Transportgeschwindigkeit der Spermien im
weiblichen Genitaltrakt und die Spermienkapazitation Berlcksichtigung finden. Auf
die Bedeutung der zeitgerechten Insemination innerhalb der Brunst weisen deshalb
zahlreiche Autoren hin. Aus einer Vielzahl von Arbeiten geht hervor, dass die besten
Konzeptionsaussichten dann bestehen, wenn die Insemination zwischen 10 und 18
Stunden nach Brunstbeginn stattfindet (BOSTEDT et al.,, 1979; BOSTEDT und
FLEISCHMANN, 1981; WALKER et al., 1996).

Wenn ein intaktes Corpus luteum (CL) hohe Progesteronkonzentrationen sezerniert

und in das periphere Blut abgibt, wird die GnRH-Freisetzung im Hypothalamus
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gebremst (negative Rickkoppelung). Wahrscheinlich wirkt Progesteron auch auf den
Hypophysenvorderlappen (HVL) hemmend. FSH wird dabei nicht so stark inhibiert
wie das LH. Es wird Uber die Zyklusperiode hinweg wellenféormig freigesetzt. Als
Folge der Gonadotropineinwirkung auf praovulatorische Follikel nehmen diese an
GroRe zu und synthetisieren Ostrogene (BOSTEDT, et a. 1979; WALTERS und
SCHALLENBERGER, 1984; RATHBONE et al., 2001; BOSTEDT, 2003). In der
Theca interna des Follikels werden unter LH-Einfluss vermehrt Androgene als
Vorstufen der Ostrogene gebildet. In der Theca granulosa stimuliert FSH die
Umwandlung der Androgene zu Ostadiol-17p, welches fir die Ausbildung des
artspezifischen Brunstverhaltens verantwortlich zeichnet (SCHALLENBERGER,
1990; RATHBONE et al., 2001). Der Beginn dieses Vorganges fallt in den Prodstrus.
Die Feinabstimmung der an dem Zyklusgeschehen beteiligten Hormone erfolgt in
Form von Regelkreisen. Hierbei sind verschiedene Effekte der Ovarialhormone
maoglich, die konzentrationsabhangig die Freisetzung der Ubergeordneten Hormone
GnRH, LH wund FSH entweder zu fordern oder =zu inhibieren (positiver

beziehungsweise negativer Feedback) in der Lage sind (Abb. 1).
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Hypothalamus
GnRH

Hypophysenvorderlappen

Progesteron
CL Follikel Ostradiol
| |
Inhibin
Ovar +

Prostaglandin F2a
Ingravider Uterus w >

Abb. 1: Schematische Darstellung der wichtigsten Zusammenhange

der endogenen Steuerung des Zyklus
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Ein erhdhtes Ostrogenniveau bewirkt die typischen Veranderungen an der
Schleimhaut der Geschlechtsorgane. Dabei greifen Ostrogene in die zyklischen
Umbauvorgange von Uterus, Zervix, Vagina und Vulva ein. Unter ihrer Einwirkung
kommt es am Uterus zu Proliferationsvorgangen, die sich vor allem in einem
Wachstum der Uterindrisen, Veranderungen des Oberflachenepithels und in einer
zunehmenden Odematisierung und Hyperdmie des Endometriums bemerkbar
machen. Im Myometrium Idsen Ostrogene eine verstérkte Ansprechbarkeit
gegenuber Oxytocin aus. Diese ist die Voraussetzung flr eine erhdhte Kontraktilitat
des Myometriums wahrend der Brunst. Diese Uteruskontraktionen haben nach der
Bedeckung oder Besamung eine wesentliche Bedeutung fur den Transport der

Spermien (KARG et al., 1979; HANSEL und CONVEY, 1983; AMIRIDIS et al., 1999).

Plasmaprogesteronkonzentrationen sind bei Saugetieren direkt mit der Funktion des
Ovars wahrend des Sexualzyklus gekoppelt. Die Progesteronkonzentration im Blut
zeigt im Laufe des Brunstzyklus einen typischen Verlauf. Postovulatorisch entwickelt
sich aus dem in das Antrum eingeflossene Blut und dem Follikelrestgewebe durch
Umwandlung der Granulosazellen ein Corpus Iuteum, welches als temporare
HormondrUse vor allem Progesteron produziert. Zu Beginn der Lutealphase ist das
Endometrium reichlich mit Progesteronrezeptoren ausgerustet. Durch die Bindung an
seine Rezeptoren verhindert Progesteron die Ausbildung von Ostrogenrezeptoren
und damit auch die Induktion der Oxytocinrezeptoren. An der Uterusschleimhaut
vollzieht sich in dieser Phase der Ubergang von der Proliferations- zur
Sekretionsphase, wobei es zu einer starken Drisenschlangelung und dem Beginn
der Sekretion kommt. Das Sekret dient im Falle einer Konzeption dem Keim vor der

Implantation als Nahrstoff und wird als Embryotrophe bezeichnet.
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Mit der Anbildung des Corpus luteum steigt der Progesteronspiegel an und erreicht
zwischen 8. und 14. Tag post ovulationem in der Zyklusmitte sein Maximum. Solange
der Progesteronspiegel im Interostrus hoch ist, kommt es zwar zu Follikelwachstum
und zur Ostrogensynthese, nicht jedoch zur Ovulation. Die Interdstrus-Follikel
atresieren wieder und werden durch neue ersetzt (HANSEL u. CONVEY, 1983;
GINTHER et al., 1989 b; KO et al., 1991).

Noradrenalin stimuliert die Progesteron-und Oxytocinsynthese durch Aktivierung von
Dehydrogenasen und Monoxygenasen in den Luteinzellen. Eine kurzzeitige
Blockade ovarieller B-Rezeptoren in der Zyklusmitte senkt die Progesteronsekretion
um mehr als 40%. Des weiteren wird vermutet, dass im Corpus luteum Noradrenalin
aus Dopamin synthetisiert werden kann (KOTWICA et al.,1994).

In einer Arbeit von TALLAM et al. (2000) konnte nachgewiesen werden, dass eine
kontinuierliche Oxytocininfusion wahrend der normalen Luteolyse bei Farsen die
luteale Regressionsperiode verlangert, ohne jedoch die Follikelentwicklung zu
hemmen.

Die PGF,,-Synthese, die in der zweiten Zyklushalfte bei ingraviden Tieren deutlich
ansteigt, beruht anscheinend auf der Wirkung des Progesterons. Dieses fuhrt durch
eine Hemmung der episodischen Prostaglandinsekretion zu einer Anreicherung von
PGF,.-Vorstufen. Ansteigende Ostradiolmengen beenden die Biosynthese und
fuhren zur schnellen Ausschittung des Hormons. Die luteolytische Wirkung von
PGF,, beruht auf einer Restriktion der Durchblutung des Corpus luteum und in einer
Abnahme der LH-Rezeptoren. Mit Beginn der Luteolyse sinkt der Progesteronspiegel
ab. Dadurch erfolgt eine Aufhebung der Blockade fur bestimmte Sekretionsvorgange
im Hypothalamus-Adenohypophysensystem. Die Gonadotropinfreisetzung steigt an,
und mit dem Heranreifen eines dominanten Follikels aus der Kohorte beginnt ein

neuer Zyklus.
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Glukose, Laktat und andere Stoffwechselparameter haben ebenfalls einen Einfluss
auf die Entwicklung und Reifung des Follikels. Zu dieser Thematik ergaben sich
umfassende Erkenntnisse aus den Studien von BORYCZKO et al. (1996). In der
Arbeit von BORYCZKO et al. (1996) wurde die Konzentration der chemischen und
hormonalen Komponenten der Follikelflissigkeit (FF) bestimmt und mit
entsprechenden Werten im Blut verglichen. Wie aus der Studie hervorgeht, besteht
zwischen der Konzentration der untersuchten Substanzen in der Follikelflissigkeit
und im Serum einerseits und der FollikelgroRe andererseits eine deutliche
Beziehung. So stiegen die fiir Ostradiol ermittelten Werte von 55,51 pg/ml in Follikeln
von 7 mm Durchmesser bis zu 229,88 pg/ml in praovulatorischen Follikeln. Die
Progesteronwerte variierten zwischen 75,66 ng/ml in 7 mm-Follikeln und 56,00 ng/ml
in groRen praovulatorischen Follikeln. Die hochste Testosteronkonzentration (14,79
ng/ml) wurde in Follikeln bis zu einer Gré3e von 7 mm nachgewiesen, wahrend der
niedrigste Wert (6,48 ng/ml) im Liquor der praovulatorischer Follikel zu messen war.
Die in der Flussigkeit vorhandenen Hormonkonzentrationen lagen um ein Vielfaches
hdéher als die entsprechenden Werte im Blut. Dagegen zeigte die
Cholesterolkonzentration im Follikel einen deutlich niedrigeren Wert als im Serum.
Die hochsten Cholesterolwerte (62,16 mg/dl) wurden in Follikeln mit 11 — 15 mm
Durchmesser nachgewiesen. Bei einer weiteren GroRenzunahme des Follikels sank
dieser Wert auf 58,11 mg/dl ab. IGF-1 kommt sowohl in kleineren Follikeln (115,19
ng/ml) als auch in praovulatorischen Follikeln in adaquaten Konzentrationen (107,31
ng/ml) vor.

Anhand der in der Follikelflissigkeit vorliegenden Konzentrationen von Glukose und
Laktat wird die Stoffwechselintensitat wahrend des Follikelwachstums deutlich. Die
Glukosewerte steigen von 27,80 mg/dl in Follikeln von 3 — 7 mm Grol3e bis zu 74,70

mg/dl in praovulatorischen Follikeln an, wahrend die Laktatkonzentration von 117,07
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ng/ml in kleinen Follikeln auf 33,08 ng/ml in 16 — 20 mm grofRen Follikeln abfallt. Im
Vergleich zu den im Blut vorliegenden Glukosekonzentrationen (40 — 60 mg/dl)
waren die gemessenen Werte im zur Ovulation anstehenden Follikel relativ hoch.
Dies bestatigt die Ansicht, dass eine ausreichende Glukoseversorgung fir die
Follikelreifung notwendig ist.

Die in den letzten Jahren gebrachte Aufklarung Gber das Leptin, seine Rezeptoren
und dessen Wirkungsmechanismen, stellt neue und sehr wichtige Einblicke in die
pathophysiologische Regulation der Reproduktion dar (CAPRIO et al. 2001; SMITH
et al. 2002). So konnte dargestellt werden, dass Leptin an verschiedenen
Lokalisationen der Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-Gonaden-Achse
ansetzt. Leptin ist ein 16 Kilodalton - (16-Kda) - Protein, das Uberwiegend im
Fettgewebe durch Gene der Obesitas (Ob-Gene) (ZHANG et al., 1994), aber auch im
plazentaren Gewebe (MASUZAKI et al., 1997), im Magen (BADO et al., 1998), in der
Muskulatur (WANG et al.,, 1998), in Ovar, Testes und Nebennierendrise
(ZAMORANO et al., 1997; EL-HEFNAWY et al., 2000) produziert wird.

Leptin befindet sich in biologischen Fllssigkeiten als freies Protein und wird lediglich
in seiner l6slichen Isoform an spezifische Leptinrezeptoren gebunden (Ob-Re).
ELMQUIST et al. (1998) fanden, dass sich die Rezeptoren (Ob-Re ) fur die long-
signaling-lsoform Uberwiegend im Hypothalamus (Nuclei arcuati et Nuclei
ventromediales) befinden. In diesen Lokalisationen wird die Futteraufnahme und das
sexuelle Verhalten des Organismus gesteuert. Uber diese hypothalamischen Kerne
reguliert Leptin die periphere Energiebilanz und beeinflusst den metabolischen
Status sowie die Gehirnfunktionen.

Leptin scheint ein Schlisselhormon fir die Gesamtregulation des Sexualzyklus beim
Rind zu sein. Es stellt offenbar die Briuckenfunktion zwischen Hypothalamus,

Adenohypophyse und Gonaden dar. So werden einzelne Funktionsablaufe
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verstandlicher, da die Synthese und Abgabe von GnRH nicht kontinuierlich erfolgen.
Leptin bewirkt neurohumorale Impulse fir eine sich zyklisch verandernde GnRH-
Sekretion, welche dann wiederum die Hypophyse zu einer undulierend variablen
Gonadotropinausschuttung veranlal’t. Bei diesem Regelmechanismus spielt das
Leptin durch adrenerge Ubermittler eine entscheidende Rolle.

Leptin hat das Potential, die Hypophysenfunktion bezuglich endokriner, parakriner
und/oder autokriner Mechanismen zu regulieren (IQBAL et al. 2000). LICINIO et al.
(1998) wiesen nach, dass Leptin pulsatil ausgeschittet wird. Der Rhythmus ist mit
dem des luteinisierenden Hormon (LH) synchronisiert. Auf der Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse beeinflusst Leptin direkt und positiv die Funktionen
der Gonadotropine durch Verstarkung der stimulierenden Aktivitat am
Hypothalamus. Zusatzlich wird Leptin in die Regulation des Wachstums und der
Differenzierung der Hypophysenzellen mit einbezogen.

In vitro-Studien an Theca- und Granulosazellen zeigten allerdings, dass Leptin einen
negativen Effekt auf die Steroid-Ausschuttung der Ovarien bei Nagetieren und
Rindern hat. Wesentliche Aussagen dieser Studien sind:

1. Leptin hemmt die Insulin-induzierte Progesteron- und Ostradiol-17p-
Produktion in isolierten bovinen Granulosazellen (SPICER und FRANCISCO,
1997).

2. Leptin verhindert die Insulin-induzierte Progesteron- und Androstendion-
Sekretion in bovinen Thecazellen (SPICER und FRANCISCO, 1998)

3. Leptin hemmt die hormonell induzierte Freigabe von Ostradiol-17p in den
Granulosazellen von Ratten (ZACHOW und MAGOFFIN, 1997). Ahnliche

Befunde wurden von AGARWAL et al. (1999) an humanen Follikeln registriert.
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2.2 Follikelentwicklung

In einer Untersuchung von ERNST (1956) an Geschlechtsorganen des Rindes wurde
festgestellt, dass sich am Ovar bei den meisten Tieren wahrend des Interdstrus
mindestens ein Follikel mit einem Durchmesser von 1,0 cm befand. Bei 25 % war der
Follikel sogar 1,5 cm grof3. Aufgrund dieser morphologischen Nachweise wurde die
Follikelentwicklung an den Ovarien als ,, sekundare Follikelbildung“ bezeichnet.
RAJAKOSKI (1960) stellte anhand von anatomischen und histologischen
Untersuchungen an Ovarien, die an bestimmten Zyklustagen (10. — 12. Tag)
gewonnen wurden, die Hypothese auf, dass es beim Rind wahrend eines
Brunstzyklus zwei Wellen follikularer Aktivitat gibt. In spateren Untersuchungen, die
die Hypothese einer wellenféormigen Follikelanbildung Uberpriften, wurde durch
Markierung der beiden groRten Follikel mit Tinte festgestellt, dass der grdlite Follikel
bis etwa zur Mitte des Zyklus weiterwuchs, sich aber dann zurtickbildete und einem
neuen grolRen Follikel Platz machte (MATTON et al., 1981).

Der direkte Nachweis der Follikelentwicklung beim Rind erfolgte bis etwa 1984
anhand von Schlachtmaterial oder durch eine Ovarektomie. Dabei war jeweils nur
eine Untersuchung pro Tier mdglich, was es sehr schwierig machte, ein genaues Bild
uber die Follikelentwicklung wahrend eines ganzen Zyklus zu gewinnen (MATTON et
al., 1981; MACIMILLAN und HENDERSON, 1984).

Seit den fruhen 80er Jahren ist es moglich, mit Hilfe der rektal durchfihrbaren
Darstellung der Ovarien per Ultraschall das dynamische Wachstum der Ovarialfollikel
bei Groldtieren zu studieren, ohne dabei den physiologischen Ablauf zu storen
(PIERSON und GINTHER, 1984; EDMONDSON et al., 1986; BOSTEDT, 1993). Mit

dieser Methode kann beim Rind die Entwicklung eines einzelnen Follikels mit einem
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Durchmesser Uber 5 mm Uber den gesamten Zyklus hinweg zuverlassig verfolgt
werden. Dabei zeigte sich, dass sich wahrend des Brunstzyklus Gruppen von
Ovarialfollikeln in zwei oder drei Schiben anbilden, von denen jedoch nur einer zum
weiteren Wachstum bestimmt ist ( SAVIO et al., 1988; SIRIOS und FORTUNE, 1988;
GINTHER et al., 1989 b; GRUNERT, 1999; WILTBANK et al., 2002). Dieser
ausgewahlte Follikel wird als -dominant " bezeichnet, weil er die Regression der
ubrigen ~untergeordneten” Follikel derselben Gruppe bewirkt und dariber hinaus das
Anlaufen einer neuen Entwicklungswelle verhindert. Wahrend der dominierende
Follikel heranwachst, wird der zweitgroldte kleiner. Auch die Anzahl der kleineren,
sonografisch sichtbaren Blaschen verhalt sich gegenlaufig zur Entwicklung des
dominierenden Follikels. In den Tagen nach einer Ovulation, das heisst im Metdstrus,
sind die meisten kleinen Follikel zu zahlen (MATTON et al., 1981; PIERSON und
GINTHER, 1984, KAHN 1989; DRIANCOURT 2001). Wenn danach ein
Didstrusfollikel zu wachsen beginnt, nimmt die Anzahl kleiner Blaschen ab. Diese
Gegenlaufigkeit im Wachstum zwischen dem dominierenden Follikel und den
weiteren Follikeln auf den Ovarien konnte in normalen Zyklen und in der
Frahgraviditat beobachtet werden (PIERSON und GINTHER, 1986; GINTHER et al.,

1989 b; BERGFELT et al., 1994; GINTHER et al.,1996).

2.2.1 Follikelwellen

Bereits zum Zeitpunkt der Ovulation wachst eine kleine Blase heran, die spater zum
dominierenden Follikel wird. Deren Umfang nimmt im Metdstrus weiter zu und
erreicht in der frihen Lutealphase zwischen dem 4. und 10. Zyklustag ihre grolite
Ausdehnung (Tag 0 = Tag der Ovulation). Kurz nachdem dieser erste Didstrusfollikel

sein Maximum Uberschritten hat, beginnt die zweite Follikelwelle. Es wachst erneut
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ein dominierender Follikel heran. Die Anzahl der Follikelwellen innerhalb eines Zyklus
kann individuell von einer bis drei Wellen variieren.

Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Zyklustypen ist in verschiedenen Studien
sehr unterschiedlich (Tab. 2). Wahrend nach Untersuchungen von GINTHER et al.
(1989 b) sowie WOERNER (1997) Zyklen mit zwei Follikelwellen am haufigsten
vorkommen (82 % bzw. 73 %), wurden in anderen Studien vorwiegend Zyklen mit
drei Wellen beobachtet (81 % bzw. 70 %) (SAVIO, et al. 1988). In einzelnen Fallen
wird auch von einwelligen Zyklen (SAVIO et al., 1988) sowie von vierwelligen Zyklen

(SIROIS und FORTUNE, 1988) gesprochen (Tab. 2).

Tab.2: Haufigkeitsverteilung von Zyklen mit ein, zwei, drei oder vier Follikelwellen in

verschiedenen Untersuchungen

Zahl
Zahl der Follikelwellen pro Zyklus
untersuchter
Autoren Zyklen
1 2 3 4
SAVIO etal. (1988) 26 1(4%) | 4 (15%) | 21 (81%|--
SIROIS u. FORTUNE(1988) 10 -- 2 (20%) | 7 (70%)|1 (10%)
GINTHER et al. (1989 b) 22 -- 18 (82%) | 4 (18%)| --
WOERNER (1997) 22 -- 16 (73%) | 6 (27%)| --

GINTHER et al. (1989 a und b) konnten in ihren Untersuchungen die erste Welle
bereits am Tag der Ovulation erkennen. Bei Zyklen mit zwei Follikelwellen setzte die

zweite Welle um den Tag 10 nach der Ovulation ein, wahrend sie bei Zyklen mit drei
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Follikelwellen im Durchschnitt einen Tag friher, am Tag 9, erschien. Bei dreiwelligen
Zyklen konnte die dritte Welle am Tag 16 nach der Ovulation angesprochen werden.
Der zeitliche Abstand zwischen dem Beginn des Wachstums der
aufeinanderfolgenden dominierenden Follikel betragt bei 2-und 3-phasischer
Entwicklung ungefahr 7 bis 10 Tage (GINTHER et al., 1989 b).

Nach GINTHER et al. ( 1989 b ) sind Zyklen mit drei Follikelwellen im Durchschnitt
um 2-3 Tage langer als Zyklen mit zwei Follikelwellen. Die Autoren fuhren dies auf
eine langere Lutealphase bei dreiwelligen Zyklen zurlick, da die Regression des
Corpus luteum durchschnittlich erst am Tag 19 und nicht wie bei zweiwelligen Zyklen
schon am Tag 16 eintritt. Ahnliche Unterschiede beziiglich der Zykluslénge bei zwei-
und dreiwelligen Zyklen registrierten auch WOERNER (1997). Im Gegensatz dazu
fanden SAVIO et al. (1988) sowie SIROIS und FORNUTE (1988) bezlglich der
Zykluslange keinen Unterschied zwischen Zyklen mit zwei und drei Follikelwellen

(Tab. 3).

Tab. 3: Zykluslangen bei Zyklen mit zwei respektive drei Follikelwellen

Zykluslange in Tagen

Autoren
Zweiwellige Zyklen Dreiwellige Zyklen
SAVIO etal.  (1988) 20,5+1,3 21,3+1,5
SIROIS u. FORTUNE (1988) 20,0+ 1,0 20,7+0,4
GINTHER et al. (1989 b) 204 +0,3 22.8+0,6
WOERNER (1997) 21.4 237
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Eine dritte Follikelwelle konnte bei Rindern vermehrt dann gefunden werden, wenn
die Regression des zyklischen Gelbkoérpers 2-3 Tage spater auftrat.

Gesichert ist, dass die Follikel kontinuierlich wahrend des ganzen Zyklus
heranwachsen. Allerdings ovulieren nur 1% der Follikel. Die meisten verfallen der
Atresie. Die Atresie scheint nicht in allen Entwicklungsstadien gleich haufig zu sein,
sondern kommt vorwiegend bei solchen Follikeln vor, die einen Durchmesser von
uber 4 mm haben und vor der endgultigen Entwicklung zu einem ovulierenden
Follikel stehen ( LUSSIER et al., 1993).

Nur Follikel dieser Grossenkategorie werden -spezifischen Signalen” ausgesetzt und
wachsen weiter fort (HIRSFIELD, 1991). Die Frage, warum Follikel nicht Uber eine
bestimmte, artspezifische Grosse hinaus wachsen, es sei denn, sie erhalten
zusatzliche Signale, ist immer noch unbeantwortet. Sicher ist jedoch, dass die
Anbildung von Follikeln in einer Entwicklungswelle nicht zufallig erfolgt, sondern zu
bestimmten Zeiten des Brunstzyklus eintritt. Ultraschallstudien, in denen alle Follikel
mit einem Durchmesser von 4 bis 5 mm Uber einen gewissen Zeitraum beobachtet
wurden (GINTHER et al., 1996), haben gezeigt, dass zwei- oder dreimal wahrend
des normalen Brunstzyklus eine Entwicklungswelle ablauft, das heisst eine Gruppe
von etwa drei bis sechs Follikeln Uberschreitet zeitgleich einen Durchmesser von 5
mm.

Nach einigen Tagen ist in der Regel ein Follikel geringfugig grosser als die anderen.
Dieser wachst weiter, wahrend die anderen, untergeordneten Follikel sich
zuruckbilden (BOSTEDT et al., 1977; SIROIS und FORTUNE, 1988; SAVIO et al.,
1988; GINTHER et al.; 1989 a; WILTBANK et al., 2002). Follikulare Wellen setzen
bei Tieren mit drei Wellen der Follikelentwicklung um Tag 2, 9 und 16 des

Brunstzyklus ein, bei Tieren mit zwei Wellen um Tag 2 und 11 (SIROIS und
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FORTUNE, 1988). Es scheint also kein grundlegender Unterschied zwischen Zyklen
mit zwei oder drei Wellen zu bestehen (STOCK und STOLLA, 1995).

Dominante Follikel, die sich wahrend der Lutealphase anbilden, erreichen eine
bestimmte Grolke, bleiben wenige Tage auf diesem Plateau und regressieren
danach. Anschliessend lauft eine neue follikulare Wachstumswelle an. Dieses
kontinuierliche Wellenmuster wird nur unterbrochen, wenn eine Regression des
Corpus luteum eintritt und der Follikel, der sich wahrend des spaten Didstrus
heranbildet, letztendlich bis zur Ovulation kommt (STOCK und STOLLA 1995;
WILTBANK et al., 2002).

Brunstfollikel haben am Tag des Ostrus im Mittel einen Innendurchmesser von etwa
15 mm (PIERSON und GINTHER, 1984; BOSTEDT, 1983; KAHN und LEIDL, 1986;
QUIRK und FORTUNE, 1986). Mit der umliegenden Follikelwand bedeutet dies eine
Gesamtgrosse fur den Ovulationsfollikel von etwa 18 mm. Die tagliche
GréRenzunahme des Brunstfollikels in den Tagen vor dem Ostrus liegt
durchschnittlich in einem Bereich von 1,5 - 2,5 mm. Die meisten der bisher
sonografisch beobachteten Ostrusfollikel erreichen ihren maximalen Durchmesser
bereits am vorletzten Tag vor der Ovulation und zeigten 36 Stunden vor der
Ovulation kein nennenswertes Grélenwachstum.

Die GroRenentwicklung der Follikel im Verlauf normaler Ovarialzyklen wurde bei
jedem Rind anhand des Verhaltens des grof3ten und zweitgrofdten Follikels verfolgt
(KAHN, 1989). Am Tag nach der Ovulation konnte als gréRter Follikel eines
Ovarpaares ein Blaschen mit einem Innendurchmesser von 7,4 + 3,2 mm festgestellt
werden. Der Durchmesser der jeweils grof3ten Follikel nahm im Metdstrus und in den
ersten Tagen des Diostrus taglich um etwa 0,7 mm zu und erreichte am 8. Zyklustag
12,5 + 3,1 mm. In der Mitte der zweiten Didstrushalfte waren die grof3ten Follikel mit

durchschnittlich 11 mm etwas kleiner. Danach wuchs der gréfdte dieser Follikel auf
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12,9 £+ 1,9 mm am 20. Zyklustag heran. Am Tag der Ovulation betrug sein
Durchmesser 14,7 + 2,6 mm. Der zweitgrof3te Follikel eines Ovarpaares zeigte
wahrend des Zyklus eine Entwicklung, die fast gegenlaufig zu der des grofiten
Follikels verlief.

Bei Zyklen mit zwei Follikelwellen fanden GINTHER et al. (1989 a und b) sowie
SIROIS und FORTUNE (1988) keinen signifikanten Unterschied der maximalen
Grosse des jeweiligen dominanten Follikels der anovulatorischen und der
ovulatorischen Welle. Bei Zyklen mit drei Follikelwellen war der gro3te Durchmesser
des ersten dominanten Follikels und des praovulatorischen Follikels im Durchschnitt
signifikant groRer als der grofdte Durchmesser des zweiten dominanten Follikels. Sie
fuhren dies darauf zurlick, dass Progesteron das Follikelwachstum hemmt und die
Progesteronkozentration zu Beginn des Brunstzyklus geringer ist als wahrend der
Lutealphase.

Nach BOSTEDT et al. (1976) sind bereits intra partum kleinere Follikel vorhanden,
die offenbar bis zum 10. Tag p.p. atretisch werden. Ahnliche Beobachtungen wurden
auch von anderen Arbeitsgruppen wahrend der frihen postpartalen Periode
dokumentiert (MURPHY et al., 1990; SAVIO et al., 1990). In der Trachtigkeit bilden
sich kleine und mittlere Follikel, die immer wieder in Regression uUbergehen, bevor
sich ein einzelner dominanter Follikel mit einer Gré3e von 10 mm oder mehr anbildet
(PIERSON und GINTHER, 1986). Der maximale Durchmesser des groften Follikels
in der ersten Follikelwelle nahm von 15,7 mm auf 13,1 mm in der zweiten Welle
wahrend der Trachtigkeit ab. Danach verkleinerte er sich von 12,7 mm auf 10,3 mm

nach dem 90. Tag der Trachtigkeit (Tab. 4).
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Tab.4: Verschiedene physiologische Verhaltnisse, die bei denen Follikelwellen

nachgewiesen wurden (nach WILTBANK et al. 2002)

Status Follikel- | Dauer der Follikelwelle FSH-Schub vor der
welle (Tage) Welle

Pra-Pubertat Ja 7 Ja

Ostrus Ja 9-14 Ja

Follikulare Zysten Ja 7-25 Ja

Graviditat Ja 6-12 (variiert bei Stadien) |Ja

Postpartale Azyklie |Ja 7-12 nicht bestimmt

2.2.2 Grossenverteilung der Follikel

Dominanz ist ein Vorgang in der Follikelentwicklung, bei dem der selektierte Follikel
weiter wachst, andere Follikel dagegen in ihrer Wachstumsintensitat unterdruckt
werden und der Atresie anheim fallen (GOODMAN und HODGEN, 1983)

Wenn ein Follikel dominant wird, entwickelt er sich nicht nur morphologisch, sondern
er bereitet sich auch funktionell auf die Ovulation vor. Dabei kommt der Sekretion von
zunehmenden Mengen an Ostradiol eine Schliisselrolle zu. Dominante Follikel, die in
der Lutealphase rekrutiert werden, steigern wahrend des ersten Stadiums ihre
Fahigkeit zur Ostradiol 17p- und Inhibinproduktion (BADINGA et al., 1992)

PIERSON und GINTHER (1987) teilten in ihren Untersuchungen die Follikel in 5
Grossenkategorien ein: Follikel mit 2-3 mm (1), 4-6 mm (Il), 7-10 mm (Il1), 11-13 mm
(IV) und dber 13 mm (V) Durchmesser. Am Zyklusbeginn sind viele kleine und

mittlere Follikel feststellbar, deren Zahl zur Zyklusmitte hin kontinuierlich abnimmt.
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Erst ab dem 11. Zyklustag konnen wieder mehr kleine und mittlere Follikel gezahlt
werden. Dies hangt wahrscheinlich mit dem Beginn zweiten Follikelwelle zusammen
(PIERSON und GINTHER, 1987; KAHN, 1989).

SAVIO et al. (1988) teilten in ihren Untersuchungen die Follikel dagegen in drei
Kategorien ein: kleine ( <4 mm), mittlere ( 5 - 9 mm) und grosse ( > 10 mm) Follikel.
Uberwiegend werden wahrend des Zyklus 2 mittlere und grosse Follikel beobachtet.

Am Zyklusbeginn herrschen jedoch zahlreiche kleine Follikel vor.

2.3 Intraovarielle Vorgange im Verlauf der postpartalen Periode

Als erste klinisch nachweisbare Anzeichen einer beginnenden Ovartatigkeit sind ab
dem 4. — 5. Tag post partum Follikel von 5 — 10 mm Durchmesser zu diagnostizieren
(MORROW et al., 1966; ARBEITER, 1973; BOSTEDT und MAURER, 1990; SAVIO
etal., 1990 b).

Untersuchungen von BACH und PRIEBUS (1971) ergaben, dass zwischen dem 8.
und 14. Tag post partum 55,3% der 282 untersuchten Kuhe eine Ovaraktivitat
aufwiesen. Die ersten postpartal palpierbaren Follikel befanden sich signifikant
haufiger auf dem zum vormals gravid gewesenen Uterushorn kontralateralen Ovar
(MARION und GIER, 1968; MORROW et al., 1966; SCHNEEBELI und DOBELI,
1984; ZAIN, 1993).

Um den 15. Tag post partum treten wieder ovulationsreife Follikel mit 15 — 20 mm
Durchmesser auf. Bereits zu diesem fruhen Zeitpunkt konnen erste Ovulationen
festgestellt werden (MORROW et al., 1966; BOSTEDT et al., 1976; BOSTEDT et al.,
1985; GRUNERT, 1999).

Bezuglich des Abstandes zwischen der Geburt und dem Auftreten der 1. Ovulation/

Brunst post partum findet man in der Literatur sehr unterschiedliche Angaben.
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Gerade das Ingangkommen der ovariellen Funktionen wird durch zahlreiche exogene
und endogene Faktoren beeinflusst. Dabei scheinen der Verlauf der Geburts- und
Nachgeburtsperiode ebenso von Bedeutung zu sein wie die Futterung, die Haltung,
die Milchleistung, die Art des Milchentzugs und das Alter der Tiere.

Hinsichtlich des Einflusses des Geburtsverlaufes auf den Wiederbeginn der
zyklischen Ovarfunktion stellten MORROW et al. (1966) sowie BOSTEDT et al.
(1985) fest, dass die erste Ovulation bei Kihen nach ungestérter Geburts- und
Nachgeburtsperiode im Durchschnitt am 15. Tag post partum auftritt.

Die Ergebnisse von SIMON (1988) zeigten, dass die ovarielle Aktivitat bei 51,8% der
Tiere mit komplikationslosen Geburten bis zum 28. Tag post partum eintrat im
Vergleich zu 48,1% der Probanden, die unter geburtsbedingten Stérungen litten. Von
BARTH et al. (1986) wird nach Komplikationen eine Verzégerung von 5,5 Tage
angegeben.

KARG et al. (1980), PIRCHNER et al. (1983) sowie BOSTEDT et al. (1985) konnten
die Dauer der Azyklie in Abhangigkeit von verschiedenen Haltungsformen darstellen.
Obwohl von ihnen ein jeweils unterschiedlicher Vergleichszeitraum gewahlt wurde,
lassen die Ergebnisse insgesamt deutliche Differenzen zwischen Anbinde- und
Laufstallhaltung erkennen. Wennauch die Zyklizitat in der Studie von KARG et al.
(1980) bei allen Probanden insgesamt wesentlich friher einsetzte, war die Differenz
zwischen den beiden Haltungsformen ebenso deutlich (14 Tage im Anbindstall zu 21
Tagen im Offenstall). PIRCHNER et al. (1983) fanden bei Kihen in Anbindehaltung
einen im Mittel um 3 Tage verzogerten Zyklusbeginn. In der Arbeit von BOSTEDT et
al. (1985) trat die erste postpartale Ovartatigkeit bei angebundenen Kuhen, die keine
Stérungen wahrend der Geburt und Nachgeburtsphase zeigten, im Mittel spater
(43,0 £ 16,1 Tage, n = 19) als bei den Tieren in Laufstallhaltung (36,4 + 14,4 Tage, n

= 28) ein.
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Saisonale Faktoren wurden von PIRCHNER et al. (1983), BULMAN und LAMMING
(1978) sowie ROSENBERGER et al. (1977) untersucht. Die Dauer der postpartalen
Azyklie war in der Untersuchung von PIRCHNER et al. (1983) im Herbstquartal am
kirzesten. BULMAN und LAMMING (1978) ermittelten im Gegensatz dazu eine
Verzbgerung ovarieller Tatigkeit im Frahjahr. Mit etwa 30% des Einflusses auf die
Fruchtbarkeit beziehungsweise den Wiederbeginn der Ovaraktivitat steht die
Fatterung an zweiter Stelle. Die signifikant verzdgerte Anlaufzeit des ovariellen
Zyklus post partum sowie die geringere Progesteronsyntheseleistung bei Kihen, die
wegen Unfruchtbarkeit ausgemerzt wurden, sind ein Indikator fir eine zu diesem
Zeitpunkt bereits bestehende, nicht kompensierte Stoffwechselbelastung. Da bei
frihzeitiger Diagnose und Behandlung durchaus gute Chancen fir eine Ausheilung
bestehen, wird auch in diesem Zusammenhang nochmals die gro3e Bedeutung der
Progesteronbestimmung zur exakten und frihzeitigen Kontrolle des Zyklusstandes
hervorgehoben (ENBERGS und VOLL, 1991; LOTTHAMMER und WITTKOWSKI;
1994; BOSTEDT, 1997).

Aus vielen Studien geht eine enge Korrelation zwischen der negativen Energiebilanz
wahrend der ersten 3 Wochen der Laktation und dem Intervall zur ersten
postpartalen Ovulation hervor (BUTLER und SMITH, 1989; BOSTEDT, 1997,
BUTLER, 2000).

Daraus abzuleiten ist, dass hinsichtlich des Wiederbeginns zyklischer Ovaraktivitat
post partum offenbar kein normiertes Geschehen vorliegt, sondern — auch bei
gesunden Kuihen - mit erheblichen Variationen zu rechnen ist. Eine
Ursachenanalyse gestaltet sich im Einzelfall ausserordentlich schwierig, da der

Einfluld einzelner Faktoren nicht oder nur sehr schwer abgegrenzt werden kann.
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2.4. Ovulationsvorgange und Ovulationszeitpunkt beim Rind

Die Oozyte wird aus dem Antrum des Graafschen Follikel eine bestimmte Zeit nach
dem LH-Anstieg freigesetzt. Die Freisetzung der Oozyte ist das Resultat komplexer
hormoneller, enzymatischer und mechanischer Prozesse. Der wichtigste hormonelle
Mechanismus ist der positive Ostrogen-Feedback, der durch die praovulatorisch
stark ansteigende Ostrogenproduktion des reifenden Follikels ausgeldst wird
(DOCKE, 1994). Dieser wirkt auf das Zentralnervensystem (ZNS) und die Hypophyse
und fluhrt dabei zu einem pldtzlichen Anstieg der LH-Freisetzung (LH-Peak)
(KARSCH, 1995).

Bevor die voll entwickelte Oozyte aus dem Follikel austreten kann, mussen zellulare
und extrazellulare Hindernisse uberwunden werden, die zuvor einen Schutz vor dem
Verlust der Eizelle aus dem praovulatorischen Follikel geboten haben.

In der Endphase der praovulatorischen Reifung, zirka zwei Stunden vor der
Ovulation, wird ein kleines Areal in der Wand des Graafschen Follikels und der
darUberliegenden Ovarrinde dinn-durchscheinend und bildet das Stigma
(ERICKSON, 1986; DIELEMAN und BEVERS, 1987). Zur Bedeutung der
Veranderung in der Follikelwand sind mehrere Mechanismen diskutiert worden.
Oftmals wurde angenommen, die Ovulation erfolge durch eine Zunahme der
Follikelflussigkeit und einem damit verbundenen Anstieg des Innendrucks (ASDELL,
1962). Die Ovulation ist jedoch kein explosiver Vorgang, und manometrische
Messung ergaben, dass der intrafollikulare Druck um einen Wert schwankt, der
demjenigen des Kapillardruckes entspricht (BAKER, 1972). Die wahrscheinlichste
Theorie beruht auf der Vorstellung, dass das Stigma durch eine Ischamie der
Kapillaren zustande kommt (BAKER, 1972). Nekrotische Anderungen in der

Granulosamembran, die zur Durchsichtigkeit des Stigmas fluhren, kdnnten auf der
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Wirkung von Enzymen beruhen (CAJANDER und BIERSING, 1975; ERICKSON,
1986). Neben der stimulierenden Wirkung maximaler LH-Konzentration wirkt das
ante ovulationem intrafollikular angebildete Progesteron aktivierend auf die Synthese
oder Aktivierung von Kollagenasen sowie auf die Biosynthese von PGFy,
(MURDOCH, 1985).

Hierbei spielt die Umwandlung von inaktivem Plasminogen zu proteolytisch
hochaktivem Plasmin durch Plasminogenaktivatoren eine entscheidende Rolle. Die
Produktion der Plasminogenaktivatoren wird durch LH, FSH und PGF,, geférdert. In
der Follikelflissigkeit ist Plasmin wahrscheinlich an der Aktivierung von Kollagenasen
beteiligt, durch welche der Abbau des Kollagens in der Follikelwand selektiv erfolgt
(LIPNER, 1988). ESPEY (1994) vermutet dagegen, dass die Ovulation ein
entzundlicher Prozess ist. Das Bindgewebe der Tunica albuginea beziehungsweise
der Theca externa soll durch einen entzindlichen Prozess erweichen. Dieser
Prozess konnte durch LH induziert sein. Ein leichter Anstieg des intrafollikularen
Druckes, welcher aus Blutgefal3en in der Theca interna stammt, fuhrt zur Ruptur der
Follikelwand und zum AusstoRen der Oozyte aus dem Follikel. Im Verlauf der
Ovulationsvorgange reisst die Blase auf, und die Follikelflissigkeit tropft langsam ab.
Das Abtropfen der leicht viskdsen Follikelflissigkeit dauert einige Stunden. Die frei in
der Flussigkeit schwimmende Oozyte gelangt dabei passiv mit abgeldsten
Granulosazellen aus dem Follikel heraus und wird durch einen Zilienstrom zum
Eileiter geleitet.

Entgegensetzt zu anderen, spontan ovulierenden Haustieren erfolgt der
Follikelsprung beim Rind nicht innerhalb der Hauptphase des Ostrus, sondern erst
nach dem Ende der Akzeptanz und dem Abklingen der auferlich erkennbaren
Brunstsymptome. In der Regel findet die Ovulation zwischen 26 und 36 Stunden

nach dem Beginn des Ostrus statt. Von verschiedenen Autoren sind genauere
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Angaben Uber den Ovulationszeitpunkt gemacht worden. Danach betragt die
Zeitpanne zwischen dem Abklingen der aufteren Brunstsymptome und der Ovulation:

e 10-14 Stunden (ASDELL, 1968; ZEROBIN, 1969; MORROW, 1970),

e 8-16 Stunden (BREWSTER und COLE, 1941; STEINHAUER, 2000),

e durchschnittlich 7,3 Stunden (KUST und SCHAETZ,1983).
Neben dieser zeitlich engen Festlegung haben jedoch ausflhrliche Untersuchungen
gezeigt, dass sich die Ovulation beim Rind in einer sehr variablen Zeitpanne
ereignet, jedoch innerhalb einer 36-Stunden-Grenze nach Ostrusbeginn
abgeschlossen sein muss (BOSTEDT et al., 1977).
Eine Abweichung im LH-Spiegel ist haufig mit einer Stérung der Ovulation des
Follikels vergesellschaftet (CALLEESEN et al., 1988). Geringe P4-Konzentration im
Blut stimulieren den Follikel weiter zu wachsen und verhindern dabei die rechtzeitige
Ovulation des Follikels (FORTUNE et al., 1991). Stress - verursachende Faktoren
wie beispielsweise eine hohe Milchleistung, subklinische Krankheiten, Stérungen bei
Futterung, Klima oder ein Transport verhindern oder verzogern den LH-Peak und
damit die Ovulation (BOSTEDT, 1976; GRUNERT, 1999; BOSTEDT, 2003).
Nach der Ovulation bildet sich das Corpus Iluteum (CL) an, indem sich die
Follikelhéhle mit geronnenem Blut aus den Kapillaren fullt, die vormals den Follikel
versorgten und bei der Ovulation geplatzt waren. Dies ermdglicht es den Theca
interna- und den Granulosazellen, in die Ovulationsgrube einzuwandern. Diese
Zellen differenzieren sich zu den Lutealzellen und bilden in der Folge das Corpus
luteum (MILVAE et al., 1996).
Eine Darstellung des jungen CL durch rektale Palpation gelingt nicht. Erst wenn das
CL prominent Uber den Ovarrand ragt, ist eine palpatorische Diagnose mdglich.
Hilfreich ist dagegen die Sonographie. Hiermit kann die Ovarstruktur genau und

zeitabhangig erfasst werden. Der Gelbkdrper hat um den 3. Tag post ovulationem
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eine durchschnittliche Breite von 14 mm und eine Lange zwischen 18 und 21 mm. Er
wird dann taglich etwa um einen Millimeter breiter und um 2 mm langer, so dass er
am 8.-10. Tag mit einer Grdsse in einem Bereich von 20 mal 30 mm sein Maximum
erreicht (PIERSON und GINTHER 1984).

In den ersten 8 Zyklustagen befindet sich der Gelbkdrper in Anbildung, das
Wachstum ist in dieser Zeit am starksten. Zwischen dem 8. und 16. Zyklustag
(Corpus luteum in Blute) verandert sich seine GrofRRe allerdings kaum mehr. Ab dem
17. Zyklustag regressiert das Corpus luteum und bildet sich damit morphologisch und
funktionell zurlGck. Dies &aussert sich zuerst durch die prostaglandininduzierte
Reduktion der GefalRversorgung in der Abnahme der Progesteronproduktion. Dann
erfolgt die Degeneration und Phagozytose der Lutealzellen. Die Grosse des Corpus
luteum nimmt somit stetig bis zur Ovulation ab (GINTHER et al., 1989 b; BUSCH,
1991; RIBADU et al., 1994; MILVAE et al., 1996 ). Hat die Luteolyse eingesetzt, sinkt
der gréflite Durchmesser sehr rasch unter 23 mm ab (QUIRK et al., 1986).

Der Gelbkorper ist bei einer Ultraschallfrequenz von 5 MHz von der frihen
Anbildungsphase bis zum Ende des Didstrus (Tag 18. des Zyklus) zuverlassig
aufzufinden. Meist ist er noch am Tag nach der folgenden Ovulation zu erkennen. In
Einzelfallen kann er auch noch als Corpus albicans wenige Tage Uber den Beginn
des nachsten Zyklus hinaus beobachtet werden.

Als zystische Corpora lutea gelten Gelbkdrper mit einem Hohlraum. Bisher ergaben
sich keine eindeutigen Hinweise auf eine pathologische Bedeutung dieser Strukturen
(PIERSON und GINTHER, 1988; WILTBANK et al., 2002). Auch konnten keine
Unterschiede zwischen Rindern mit einer der beiden Gelbkdrperformen festgestellt
werden. Es ware daher falsch, zystische Gelbkdrper als entartet zu bezeichnen

(KAHN, 1991).
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2.5 Methoden der Zyklus- und Ovulationssynchronisation

Neben den technischen Hilfsmitteln, die eine gute Brunstiiberwachung erleichtern,
wird seit Jahrzehnten auch nach Methoden geforscht, die eine Brunstliiberwachung
uberflissig machen sollen. Hierbei wird der Zyklus des Rindes mit Hilfe von
Hormonen so gesteuert, dass der Besamungszeitpunkt im Voraus festgesetzt
werden kann. Grundsatzlich gibt es drei Methoden, das Auftreten der Brunst zu
synchronisieren. Bei der ersten wird die Lutealphase klnstlich verlangert, wahrend
sie bei der zweiten verkirzt wird. Bei der dritten kann, wie die Publikationen aus
jungster Zeit zeigen, die Follikelaspiration verwandt werden. Dadurch wird der
hemmende Effekt des dominanten Follikels eliminiet und eine gute

Synchronisationsrate erreicht.

2.5.1 Synchronisation durch Verlangerung der Lutealphase

Exogen zugeflhrte Progestagene, ob natlrlich oder synthetisch hergestellt,
unterdricken die Brunst und die Ovulation dadurch, dass die LH-Ausschuttung und
die Reifung des dominanten Follikels verhindert werden. Das Absetzen der
Progesteronbehandlung ahmt die Vorgange bei der natlrlichen Luteolyse nach. So
steigen nach dem Abfall des Progesterons die Konzentrationen von LH und FSH
uber einen negativen Feedback-Mechanismus an.

Progesterone koénnen auf verschiedene Weise verabreicht werden. Es gibt
Injektionslésungen zur parentralen Applikation, subkutane Implantate, Praparate zur
oralen Verabreichung oder Spiralen zur intravaginalen Applikation, zum Beispiel der

Progesterontrager CIDR-B® (Controled Intravaginal Drug Release Typ B).
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MACMILLAN und PETERSON (1993) konnten eine prazise Zyklussynchronisation
erst bei langerer Anwendung von Progesteron erreichen. In ihrem Versuch
applizierten sie Farsen 14 bzw. 21 Tage lang Progesteron Uuber den
Progesterontrager CIDR-B®, der 1,9 g Progesteron enthalt. Der Prozentsatz
derjenigen Farsen, die innerhalb von 48 oder 72 Stunden nach Entfernung des
Progesterontragers in Brunst kamen und dann besamt wurden, war zwar bei der
Gruppe mit langer Behandlungsdauer (21 Tage) deutlich hoher, aber die
Abkalbungsrate nahm gleichzeitig ab. Je langer offenbar Progesteron verabreicht
wird, desto schlechter ist die Fertilitat in der darauffolgenden Brunst. Diese geringere
Fertilitat konnte entweder auf einen fehlerhaften Spermientransport und eine kiurzere
Uberlebensdauer der Spermien oder auf eine unphysiologische Entwicklung des
Embryos in einem fruhen Entwicklungsstadium zurtckzufuhren sein (WISHART,
1977). Als Grund dafur diskutieten SAVIO et al. (1993) ferner eine
Entwicklungsstorung der Oozyten in Follikeln mit verlangerter Dominanz.
Behandlungen mit dem Progesterontrager CIDR-B® fUhren zu
Progesteronkonzentrationen, die unterhalb derer liegen, die physiologische Corpora
lutea produzieren. Subluteale Progesteronkonzentrationen bewirken aber ein
verlangertes Wachstum des jeweiligen dominanten Follikels. Dadurch kdnnte die
Entwicklungskompetenz der Oozyte beeintrachtigt werden (SAVIO et al., 1993)
Ebenso wird ein Zusammenhang zwischen sublutealen Progesteronkonzentrationen
und einer Beeintrachtigung der Endometriumsfunktion diskutiert. Subluteale
Progesteronkonzentrationen lassen den dominanten Follikel protrahiert wachsen.
Dieser produziert dann langer Ostradiol, welches bei chronischer Einwirkung die
Vorbereitung des Endometriums auf die Graviditat storen soll (WEHRMANN et al.,

1993).
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2.5.2 Synchronisation durch Verkiirzung der Lutealphase mittels PGF2,

Eine Applikation des exogenen PGF,, bewirkt ebenso wie das endogen
ausgeschittete Hormon eine Luteolyse, die sich in einer Corpus luteum-Regression
zeigt. Dadurch fallt die Progesteronkonzentration im peripheren Blut rasch ab, und
die hemmende Wirkung von Progesteron auf die Hypophyse wird beendet (DOBELI
et al. 1981). So kommt es zur FSH-Ausschuttung, zum praovulatorischen LH-Schub
und schlieBlich zur Ovulation. DarlUber hinaus wird die Induktion einer neuen
Follikelwelle bewirkt.

Literaturangaben zum Auftreten des LH-Peaks beziehungsweise der Ovulation nach
PGF,.-Applikation bei Tieren sind in Tabelle 5 aufgefuhrt. Bei einer induzierten
Luteolyse steigt der LH-Spiegel bei Farsen schneller als bei Kihen an (NKUUHE und
MANNS, 1985). Der LH-Peak tritt bis zwolf Stunden nach Brunstbeginn auf
(WALTON et al., 1987) und bleibt finf bis elf Stunden auf diesem Plateau (MULLER

et al., 1982; BERNARD et al., 1984).
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Tab. 5: Auftreten des LH-Peaks beziehungsweise der Ovulation nach PGF,,-

Applikation
Intervall (Stunden)

Autoren Probanden PGF,.-Applik. LH-Peak

und bis bis

Jahr LH-Peak Ovulation
MULLER et al., 1982 Klihe 48 — 76 Keine Angabe
JACHSON und FURR,
1983 Farsen 57,5 27,5
NKUUHE u. MANNS,
1985 Farsen 62 22

Kihe 71 28

WALTON et al., 1987 Klihe 84 Keine Angabe
HYTTEL et al., 1989 Farsen u. Kihe Keine Angabe 24
SAVIO et al., 1990 ¢ Farsen 55 -60 Keine Angabe
MILDNER u.
FREYMANN, 1992 Farsen 57 -76 17- 23

Das Corpus Iluteum reagiert jedoch erst um den 7. Tag nach der Ovulation mit

Luteolyse auf PGF,,-Applikationen. Diese refraktare Periode ist wahrscheinlich durch

die Intensitat der lutealen Wachstumsprozesse bedingt. Daher setzt die Luteolyse bei

einem bestimmten Prozentsatz der Tiere nicht ein, wenn sie ohne Voruntersuchung

beziehungsweise ohne Kenntnis des Zyklusstandes mit PGF,, behandelt werden.
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Die zweimalige Injektion von PGF,, im Abstand von 10 bis 14 Tagen (meist 11 Tage)
wird daher fir die Ostrussynchronisierung in grésseren Herden empfohlen. Sie
geschieht dabei unabhangig davon, in welchem Zyklusstand sich das einzelne Tier
gerade befindet.

Dieses Synchronisationsprotokoll wird auch in Verbindung mit verschiedenen
weiteren Hormonbehandlungen durchgefuhrt. So beschreiben ZHENZHONG et al.
(1996) ein Protokoll, bei dem zwei PGFy,-Injektionen im Abstand von 13 Tagen
verabreicht werden und zusatzlich 5 Tage vor der zweiten Injektion Progesteron
intravaginal mittels CIDR® eingesetzt wird. Dadurch erreichten die Autoren eine
Konzeptionsrate von 64,9%, wahrend diese nach zwei PGFy.-Injektion ohne
Progesteronspirale bei 58,9% lag. Der Unterschied war schwach signifikant (p <
0,05)

Der Zeitpunkt des Eintrittes verschiedener Reaktionen nach Behandlung mit PGF;,
streut aber in der Regel zu stark, um eine Besamung zu festgelegten Terminen zu
programmieren. Inzwischen ist bekannt, dass die Variabilitat des Brunsteintritts auch
mit der Follikelentwicklung bei der PGF,,-Applikation zusammenhangt. Der zum
Zeitpunkt der Corpus luteum-Regression dominante Follikel wird zum ovulatorischen
Follikel. Ist zur Zeit der Luteolyse ein reifer Follikel vorhanden, beginnt die Brunst 2
bis 3 Tage nach der PGFy,-Injektion. Befindet sich der dominante Follikel zum
Zeitpunkt der PGF,, Wirkung bereits wieder in der Regressionsphase, verzogert sich
der Brunsteintritt auf 4 bis 7 Tage. Der Grund dafur liegt in der Tatsache, dass sich
nach der Regression des einen dominanten Follikels erst ein nachster mit der
beginnenden neuen Welle ausbilden kann, was den verzdgerten Ostruseintritt erklart.
Der Brunsteintritt nach PGF,,-Applikation differiert erheblich. Um die Notwendigkeit

der Brunstbeobachtung zu umgehen, kann nach Synchronisation mittels zweimaliger
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PGFy.-Injektion zu festgesetzten Zeitpunkten nach der zweiten Injektion besamt
werden. Soll nur einmal besamt werden, geschieht dies etwa 80 Stunden nach der
letzten Behandlung. Bei einer Doppelbesamung wird 72 und 96 Stunden nach der
letzten PGF2,-Injektion besamt (KING et al.,1982; KING et al., 1983).

Bezuglich der Fertilitat bestehen gewisse Unterschiede zwischen der Besamung
nach einmaliger oder zweimaliger PGF,-Injektion und der terminierten Insemination
nach zweimaliger PGF,,-Injektion. Die Konzeptionsraten liegen bei der Besamung in
der durch einmalige PGFy.-Injektion induzierten Brunst nur wenige Prozentpunkte
unter der Besamung bei spontanem Ostrus (Tab. 6). In der durch eine zweimalige
PGFy.-Injektion (Abstand 11 Tage) ausgelosten Brunst liegt die Konzeptionsrate 5%
niedriger als nach einmaliger Injektion (DOBELI et al., 1981). Bei terminierter
Besamung 72 und 96 Stunden nach Behandlung mit PGFy, (zweimal PGFy, im
Abstand von 11 Tagen) berichten sowohl BAISHYA et al. (1980) als auch KING et al.
(1983) von wesentlich niedrigeren Konzeptionsraten als nach Besamung in der
spontanen Brunst. Allerdings wurden bei terminierter Besamung alle Tiere
unabhangig von Brunstsymptomen besamt, wahrend in der Kontrollgruppe die
Insemination nach Brunstbeobachtung durchgefuhrt wurden. Nach mehreren Malen
der Synchronisation mit PGF,, sinkt die Konzeptionsrate stetig ab. Wahrend bei der
ersten beziehungsweise zweiten Synchronisation nach Untersuchungen von
MORELL et al. (1991) die Konzeptionsrate noch 28% bzw. 27% betragt, liegt sie bei

den Synchronisationen 3 bis 10 nur noch bei 9,6%.
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Tab. 6: Konzeptionsraten nach PGF,,-Applikation in verschiedenen Studien

Konzeptionsrate
Spontane
Autoren Brunst + 1 XPGFy, + |2 XPGF,, + |nach
Brunstbeob- |Brunstbeob- | Brunstbeob- |terminierter
achtung achtung achtung Besamung
BAISHYA et al. (1980) -- 50% -- 30%
DOBELI et al. (1981) 70,2% 67,4% 62,7% --
KING et al. (1983) 57% 52% -- 39%

2.5.3. Synchronisation der Follikelentwicklung mit anschlieBender Luteolyse

mittels PGF,,

Um eine synchrone, zyklusmittige, neue Follikelwelle zu erreichen, muss der
hemmende Effekt des dominanten Follikels beseitigt werden. Dies kann physikalisch
mittels Elektrokauterisation oder Follikelaspiration respektive hormonell, zum Beispiel
mittels GnRH, erfolgen. Studien, bei denen der dominante Follikel durch
Elektrokauterisation denaturiert wurde, zeigten, dass das Entfernen des dominanten
Follikels mit dem Wegfall seines hemmenden Einflusses die Anbildung einer neuen
Follikelwelle beschleunigt (ADAMS et al., 1992).

Zur Synchronisation der Follikelentwicklung findet auch die Methode der
Follikelaspiration, wie sie fur die ex-vivo Oozytengewinnung genutzt wird,
Anwendung (BERGFELT et al., 1994; BORYCZKO et al., 1996; BROGLIATTI et al.

1998). Farsen, denen wahrend des Interosterus alle Follikel mit mindestens 5 mm
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Durchmesser per Follikelaspiration entfernt worden waren, bildeten innerhalb von 2
Tagen eine neue Follikelwelle an. Die Luteolyse wurde vier Tage nach der Aspiration
mit PGF,, ausgeldst. Verglichen mit einer Kontroligruppe, der nur PGF,, appliziert
wurde, ovulierten die Tiere, bei denen die Aspiration eine synchrone Follikelwelle
induziert hatte, zwar durchschnittlich nicht frGher (Versuchsgruppe 5,1 £ 0,5 Tage
nach PGF,,, Kontrollgruppe 5,9 + 1,0 Tage nach PGF;,), wiesen aber eine hdhere
Ovulationssychronizitat als die Kontrolltiere auf. Es ovulierten 81% innerhalb von 5
Tagen nach der PGF,,-Injektion, in der Kontrollgruppe dagegen nur 53%
(BERGFELT et al. 1994).

Es wurden weiterhin Versuche durchgefuhrt, um die Induktion der Ovarfunktion in der
frhen postpartalen Periode zu erreichen (MICHIEL und BOSTEDT, 1987; MICHIEL,
1995). Fir die Uberpriifung der Wirksamkeit von am 10. Tag post partum
appliziertem PGF;,, standen 96 Kihe der Rasse DFV (24 als Kontrolle, 72 als
Versuchstiere) zur Verfugung. Die Uterusregression und die Ovarfunktion wurden
durch rektale Untersuchungen registriert. Zusatzlich wurden Milchproben zur
Bestimmung der Progesteronkonzentration (RIA) in regelmalligen Abstanden (alle 3
Tage) entnommen. Durch eine PGFy,-Injektion konnte nur bei Kihen nach
ungestorter Geburt eine Erhdhung des frih in die Ovarfunktion eintretenden Anteils
an Tieren erreicht werden. Nach komplikationsbehafteter Geburt wiesen bis zum 40.
Tag in beiden Gruppen 75% respektive 77,7% der Probanden einne beginnende
Ovarialfunktion auf. Eine Abhangigkeit der Dosis der PGF,,-Gabe zum postpartalen
Ovarfunktionseintritt war nicht gegeben. Einziger, aber wichtigster Effekt der PGFy,-
Injektion war die Wirkung auf die Uterusregression. Diese war bei Kiuhen nach
komplizierter Geburt nach der PGF,,-Gabe signifikant bis zum 30 Tag p.p.

beschleunigt (p < 0,01) (MICHIEL und BOSTEDT, 1987; MICHIEL, 1995).



41

2.6. Steuerung der Follikelentwicklung durch GnRH

Eine andere Moglichkeit, die Follikelentwicklung zu beeinflussen, besteht in einem
Eingriff in die hormonelle Steuerung, zum Beispiel durch die Verabreichung von
Gonadotropin-Releasing Hormon oder seinen Analoga (GnRH) im Verlauf des
Interdstrus.

Bereits am 12. Zyklustag fuhrt die einmalige Gabe von 20 ug GnRH zu einer
signifikanten Erhohung der LH-Freisetzung. Schon 20 Minuten post injectionem wird
die Marke von 5 ng/ml deutlich Gberschritten. Als hochste Werte konnten 97,5 ng/ml,
48,3 ng/ml und 56,0 ng/ml bei drei Kihen gemessen werden. Das LH-
Konzentrationsplateau halt nahezu drei Stunden an. Der sich daran anschlie3ende
steile Abfall mundet in der sechsten Stunde post applicationem wieder in die
Basislinie ein. Diese wird bis zum Prodstrus beibehalten. Zwischen dem 19. und 20.
Zyklustag kommt es ohne eine erneute Medikamentenapplikation zu einer
geringfugigen Zunahme der LH-Konzentration (MACMILLAN et al., 1985; BOSTEDT
und OKYERE, 1988). Damit ist nachgewiesen, dass der Hypophysenvorderlappen
auch in der Mitte des Zyklus auf exogenes GnRH mit der Freisetzung von LH
reagierten kann. Die Progesteronblockade kann offenbar mit 20 pg GnRH
durchbrochen werden.

Dieser induzierte LH-Schub bringt in Abhangigkeit vom jeweiligen Entwicklungsstand
den dominanten Follikel entweder zur Ovulation oder bewirkt dessen Atresie
beziehungsweise Luteinisierung (BOSTEDT et al., 1995; PURSLEY et al., 1995;
GINTHER et al.,, 1998). Ein grosser Follikel von Gber 10 mm Durchmesser hat
wahrend seiner Wachstumsperiode und auch noch zu Beginn der statischen Phase

die Fahigkeit zur Ovulation. Befindet er sich jedoch in der Regressionsphase, wird
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durch GnRH dessen Atresie verstarkt. In einigen Fallen ovuliert dann schon der
dominante Follikel der folgenden Welle. Die Ovulation nach GnRH in der Lutealphase
wird nicht von Brunsterscheinungen begleitet, bringt aber ein neues Corpus luteum
hervor (SILCOX et al., 1993; WOLFENSON et al., 1994; PURSLEY et al., 1995).
Unabhangig davon, ob der dominante Follikel im Interosterus ovuliert oder atresiert,
bildet sich innerhalb von 2 Tagen nach GnRH eine neue Follikelwelle an (PURSLEY
et al, 1995; TWAGIRAMINGU et al.,, 1995). Diese Follikelstimulation ist
wahrscheinlich auf die FSH-Ausschuttung infolge der GnRH-Applikation und/oder auf
die FSH-Ausschuttung nach dem Wegfall der suppressiven Wirkung des dominanten
Follikels zuruckzufihren (KO et al., 1991; ADAMS et al., 1992, JORDAN et al.,
2002). Im Rahmen einer Untersuchung von WOLFENSON et al. (1994) bewirkte die
Applikation von Buserelin bei 4 von 8 Tieren eine Ovulation des dominanten Follikels,
wahrend er bei den anderen Rindern im Ultraschallbild echogener wurde und
allmahlich verschwand. Dieses Erscheinungsbild ist wahrscheinlich verbunden mit
dem Einsetzen der Luteinisierung. Allerdings berichten andere Autoren von einem
wesentlich hdéheren Anteil an Tieren (100%, 93% bzw. 90%), die nach GnRH
ovulierten und ein neues Corpus luteum anbildeten (PURSLEY et al., 1995;
SCHMITT et al., 1996 a und c).

Neben der Follikelentwicklung beeinflusst GhnRH auch die Corpus-luteum-Funktion.
Wie bereits beschrieben, bildet sich nach GnRH-induzierter Ovulation ein neues
Corpus luteum heran. Dieses verfallt ebenso wie der zyklische Gelbkdrper nach
PGFy.-Einwirkung der Regression (BOSTEDT und OKYERE, 1988). Das
akzessorische Corpus Iluteum produziert offenbar zusatzlich zum zyklischen
Gelbkorper Progesteron. Deshalb erreicht die Plasmaprogesteronkonzentration bei

Tieren, die nach einer GnRH-Injektion im frihen Didstrus ein zweites Corpus luteum
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anbildeten, hohere Progesteronwerte als bei Kontrolltieren mit nur einem zyklischen
Gelbkorper (BOSTEDT und OKYERE, 1988; SCHMITT et al., 1996 a und c).

Manche Probanden, bei denen keine zweite luteale Struktur nach GnRH-Applikation
erkennbar war, hatten hohere Progesteronwerte im Didstrus als die Tiere ohne eine
GnRH-Injektion. Es liessen sich zwei Stadien des Progesteronanstieges im
Blutplasma feststellen. Daher scheint GnRH zwei mogliche Auswirkungen auf die
Gelbkdrper-Funktion zu haben: Erstens die Produktion einer zusatzlichen lutealen
Struktur und zweitens die Stimulierung des zyklischen Corpus luteum.

Allerdings ist zweifelhaft, ob damit ein nachhaltig steigender Effekt auf die
Progesteronkonzentration verbunden ist. In der Arbeit von BOSTEDT und OKYERE
(1986) konnte nur eine vorubergehende, zwei Tage anhaltende Progesteron-
Zunahme (P4 — Zunahme) registriert werden, was damals als Auswirkung des GnRH
auf die P4-Produktion des zyklischen Corpus luteum interpretiert wurde. In einer
anderen Untersuchung konnten SCHMITT et al. (1996 c¢) anhand der
Progesteronproduktion von Lutealgewebe in vitro keine Unterschiede zwischen
behandelten und unbehandelten Tieren feststellen.

BOSTEDT und OKYERE (1988) fanden heraus, dass die Zykluslange durch die
GnRH-Gabe in der Mitte des Interdstrus verlangert wurde. Der Abstand zum
nachsten auftretenden Zyklus betrug bei den GnRH-behandelten Tieren 30,6 Tage (n

= 24), bei den Kontrollen 26,3 Tage (n = 35) (p > 0,05).

2.7. Synchronisationsprotokolle mit Anwendung von GnRH - PGF_,

Das Ovulationssynchronisationsprogramm (Ostrussynchronisation) wurde 1994 von

MILO WILTBANK an der Universitat von Madison (USA) auf der Basis der bis dato

erzielten Erkenntnissen entwickelt. Es basiert auf einer kombinierten Verabreichung
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der Hormone Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) und Prostaglandin (PGFy,),
um die Ovulationsvorgange bei Rindern ab dem 45. Tag post partum zu
synchronisieren.

Grundlage der Uberlegung ist, dass die Synchronisation der Follikelentwicklung und
die Selektion eines neuen dominanten Follikels nach GnRH unabhangig vom
Zyklusstand geschieht. Daher kann eine vorbereitende GnRH-Injektion fur die
Entwicklung verbesserter Brunstsynchronisationsprogramme zur terminorientierten
Besamung dienen. Verabreicht man zyklischen Rindern 7 Tage nach der GnRH-
Applikation PGF;,, sollte in jedem Fall ein dominanter Follikel vorhanden sein, der
sich aber noch in der Wachstumsphase befindet (Abb. 2) (DOBELI et al., 1981;
ALAN et al., 1993; TWAGIRMUNGU et al., 1995; THATCHER et al., 2001).

In einem Versuch, in dem Kihe am 12. Tag nach der Brunst GhRH und 7 Tage
spater PGF,, erhielten, zeigten alle Probanden innerhalb von 4 Tagen nach Gabe
des Luteolytikums Brunstsymptome. Im Vergleich zu den Tieren der Kontrollgruppe,
die nur am Tag 12 PGF,, erhielten, verkirzte sich das Intervall zwischen
Hormonverabreichung und Brunstbeginn durchschnittlich von 4,3 auf 2,6 Tage
(WOLFENSON et al.,, 1994). Auch in anderen Studien brachte dieses
Synchronisationsprotokoll gute Ergebnisse (BURKE et al., 1996; SCHMITT et al.,
1996 b; HEUWIESER, 1997; DeJARNETTE et al., 2001). So zeigten nach SCHMITT
et al. (1996 b) 94,1 % der behandelten Tiere zwischen 24 und 96 Stunden nach der

PGF24-Injektion Brunstsymptome.
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Abb. 2 : Schematische Darstellung der Einflisse von GnRH-Analogon und PGF;, auf
follikulare Dynamik und die Corpus-luteum-Funktion in einem 10-tdgigen Programm

bei Rindern (nach TWAGIRAMUNGU, 1995). * LLC = grof3e Lutealzellen
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Allerdings besteht auch bei diesen Synchronisationsprotokollen noch die
Notwendigkeit der Brunstbeobachtung. Um eine Brunstbeobachtung unnoétig werden
zu lassen, misste der Zeitpunkt von Ostrus und Ovulation noch genauer fixiert
werden.

Zur verbesserten Synchronisation der Ovulation bietet es sich an, eine zweite GnRH-
Injektion anzuschliessen, die dann den praovulatorischen LH-Schub verstarkt. In
verschiedenen Studien variieren die zeitlichen Abstande zwischen der PGFy,-
Injektion und der zweiten GnRH-Gabe von 24 bis 48 Stunden. Die besten
Graviditatsraten werden erreicht, wenn diese 48 Stunden nach der PGF,,-Applikation
erfolgt (PURSLEY et al.,, 1995; PURSLEY et al., 1997; SCHMITT et al., 1996 b;
HEUWIESER, 1997; THATCHER et al., 2001).

PURSLEY et al. (1995) erprobten diese Art der Ovulationssynchronisation an 20
Kldhen. Sie verabreichten den Tieren zwischen dem 36. und 180. Tag post partum
100 pg GnRH. Aufgrund dieser Injektion ovulierten 18 von 20 Probanden. Alle
bildeten eine neue Follikelwelle an, welche mittels Ultraschall erstmals
durchschnittlich zwei Tage nach der GnRH-Injektion erkannt wurde. Bei den zwei
Tieren, deren dominanter Follikel nicht ovulierte, war die neue Welle am Tag der
GnRH-Injektion beziehungsweise einen Tag zuvor spontan erschienen. Sieben Tage
spater wurde den Tieren 25 mg PGF,, appliziert. Zu diesem Zeitpunkt waren die
GnRH-induzierten Corpora Ilutea kleiner als die zyklischen Gelbkdrper. Beide
Corpora lutea bildeten sich nach PGF,, zurlck. Der PGF,, -Injektion folgte 48
Stunden spater eine zweite Injektion von 100ug GnRH. Diese Injektion I6ste bei allen
Tieren die Ovulation zwischen 24 und 32 Stunden nach der GnRH-Gabe aus. Alle
Klhe wurden 24 Stunden nach der zweiten GnRH-Injektion besamt, wobei allerdings

nur 10 der 20 Tiere konzipierten.
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In spateren Untersuchungen tUberpriften PURSLEY et al. (1997) an 333 laktierenden
Milchkihen die Fertlitat nach terminierter Erstbesamung. Nach beschriebenem
Schema (GnRH/ PGF3,,/ GnRH) wurden 167 Tiere behandelt und 20 bis 24 Stunden
nach der zweiten GnRH-Injektion besamt. Dabei wurde eine Konzeptionsrate von
37% erzielt. Bei 166 Kontrolltieren, die routinemaflig besamt wurden, betrug die
Konzeptionsrate nach Erstbesamung 39 %. In Tabelle (7) sind verschiedene
Angaben bezlglich der Konzeptionsrate nach einer Ovulationssynchronisation

aufgefuhrt.

Tab. 7: Konzeptionsraten nach Ovulationssynchronisation in verschiedenen

Studien
Konzeptionsrate
Autoren Kontrolle Behandelte
Kuhe Farsen Kuhe Farsen

PURSLEY et al. (1995) 38,9 % 74,4 % |37,8% 35,1 %
STEVENSON et al. (1996) (47,1 % - 1353% -
MOMCILOVIC et al. (1998) 6,0 % - 133% --
HEUWIESER et al. (1999) |-- 55,3 % |-- 46,5 %
STEVENSON et al. (1999) |70,8 % - 35,6 % --
DECKER et al. (2001) 54,0 % - 151,9% --
KLINDWORTH et al. (2001) | 54,43 % - 139,77 % --

In der Arbeit von CORDOBA und FRICKE (2001) standen 142 Kuhe zur Verfugung.
Eine Gruppe wurde nach einem bekannten Ostrussynchronisationsprogramm

behandelt. In der zweiten fand eine modifizierte Ostrussynchronisation - Anwendung,
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die manche Autoren auch ,,Pre - Ostrussynchronisation“ nennen (1. Applikation des
PGF,, 12 Tage vor Beginn des Ovsynch). Die dritte Gruppe blieb ohne Behandlung
und diente so als Kontrolle. Die Ergebnisse zeigten, dass die Synchronisations-, die
Konzeptions- und die Graviditatseffekte am 35.Tag post inseminationem bei der
ersten und zweiten Gruppe gleich waren. Am Anfang der Untersuchung enthielten die
Probandengruppen noch azyklische Tiere (28,0 % in der Ovsynch-Gruppe und 30,7 %
in der Pre - Ovsynch —Gruppe). Die Konzeptionsrate lag bei zyklischen Tieren hoher
(45,8 %) als bei azyklischen Tieren (30,0 %). Die kumulative Trachtigkeitsrate am 35.
Tag nach der Besamung lag bei beiden hormonbehandelten Gruppen bei 54,9 % und
die der Kontrollgruppe bei 60 %. Das heisst, dass die Vorbehandlung mit PGFy, 12
Tage vor dem Ublichen Ovsynch-Verfaren die Synchronisations-, Konzeptions- und
Graviditatsrate nicht beeinflusst.

In einer anderen Untersuchung von JOBST et al. (2000) wurden 920 Kihe aus 16
Betrieben zum Vergleich von drei Behandlungsprotokollen einbezogen. Im ersten
Protokoll wurde die zweimalige PGF;,-Behandlung im 14-tagigen Abstand
angewendet. Das zweite sah die terminorientierte Insemination nach dem
Ostrussynchronisationsprogramm vor. Das dritte Protokoll beinhaltete eine GnRH-
PGFy.-Applikation (GnRH-Injektion und 7 Tage spater PGF;,,). Die kunstliche
Besamung wurde im ersten und dritten Protokoll anhand der Brunstbeobachtung
durchgefuhrt. Der Erstbesamungserfolg lag im erstem Regime bei 43,7 % und im
zweiten bei 44,0 %, wobei diese Erfolge keinen statistischen Unterschied zum
Besamungsergebnis in der Kontrollgruppe (45,6 %) zeigten. Die Besamungsquote der
Gruppe der terminorientierten Besamungen lag mit 30,0 % jedoch deutlich unter dem

der beiden anderen Probandengruppen und den Kontrolltieren.
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2.8. Maoglichkeiten der gynakologischen Untersuchungen des

Reproduktionstraktes und Friihgraviditatsdiagnose beim Rind

Landwirte in Betrieben mit Rinderhaltung erwarten von Tierarztinnen/ Tierarzten die
sichere Feststellung oder den zweifelsfreien Ausschluss einer Graviditat zu einem
mdglichst frihen Zeitpunkt nach der Besamung und von da ab in jedem Stadium der
Trachtigkeit. Trotz der Fortschritte auf den Gebieten der Labormedizin und der
Medizintechnik gilt in der Praxis auch heute noch die rektale Palpation von Uterus

und Ovarien als diagnostische Methode der Wahl.

2.8.1. Klinische Untersuchung

Die wohl verbreitetste Untersuchung in der Rindergynakologie ist die rektale
Palpation der Ovarien und des Uterus. Diese Methode wird im Rahmen der
Untersuchung auf Besamungstauglichkeit eingesetzt, um nicht brinstige Tiere zu
erkennen und bei Tieren im Ostrus den optimalen Besamungszeitpunkt festzulegen.
Bei Rindern, die keine aulderlich sichtbaren Brunstsymptome zeigen, kann damit der
Zyklusstand beziehungsweise das Auftreten der nachsten Brunst bestimmt werden
(BOSTEDT et al., 1977; GRUNERT 1979).

Die Fahigkeit, mittels rektaler Palpation eine exakte Diagnose zu stellen, wird
allerdings haufig Uberschatzt. Selbst einem erfahrenen Untersucher unterlaufen bei
der rektalen Untersuchung unweigerlich Fehler. Es wurde versucht, die Fehlerquote
dieser Untersuchungsmethode durch den Vergleich von in vivo rektal erhobenen mit

post-mortem-Befunden bei Schlachttieren (DAWSON, 1975) beziehungsweise mit



50

hormonanalytischen Untersuchungen, hier vor allem durch die Progesteronmessung,
zu bestimmen (OTT et al., 1986).

Ein Vergleich von rektal erhobenen Befunden wund der Analyse der
Serumprogesteronkonzentration lasst nur Aussagen Uber das Vorhandensein eines
aktiv sezernierenden Corpus luteum zu. In einer Studie von OTT et al. (1986) wurden
bei 18 % der untersuchten Tiere trotz niedriger Progesteronkonzentration
morphologisch identifizierbare Corpora Ilutea palpiert, dagegen bei 37 % Kkein
Gelbkorper ertastet, obwohl hohe Progesteronkonzentrationen vorhanden waren.
Allerdings stellten BOSTEDT et al. (1977) die These auf, dass diese Diskrepanz
zwischen der Progesteronkonzentration und der Tastbarkeit eines Corpus luteum
nicht nur auf Fehler bei der rektalen Palpation zurlickzufihren sind, sondern auch
darauf, dass die makroskopische Beschaffenheit des Gelbkérpers nicht immer
Aussagen Uber seinen endokrinen Status zulasst. So ist einerseits ein Corpus luteum
im Ubergang von Metdstrus zu Didstrus nicht deutlich konturiert. Anderseits gibt es
Gelbkdrper, die zwar palpatorisch noch zu erfassen sind, deren endokrine Aktivitat
jedoch bereits erloschen ist (BOSTEDT et al., 1977; BOSTEDT, 1980 und 1981).
Neben der Ovarkontrolle kann zur Brunstfeststellung oder auch zur Ermittlung des
Zyklusstandes zusatzlich noch die Untersuchung der tubularen Genitalorgane
herangezogen werden. Hierbei findet sowohl die rektale Palpation als auch die
vaginale Untersuchung Anwendung. Mittels rektaler Untersuchung lassen sich
Konsistenz und Kontraktilitat des Uterus feststellen, mittels einer vaginoskopischen
Untersuchung der Offnungsgrad des Orificium externum der Zervix sowie eine
eventuelle Hyperamisierung und Odematisierung der Vaginalschleimhaut beurteilen.
Erst das Gesamtbild aller rektal und vaginal erhobenen Befunde lasst eine genaue
Ansprache des Zyklusstandes zu (GRUNERT, 1979, BOSTEDT, 1980; ELMORE et

al., 1995).
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2.8.2. Progesteronbestimmung im Blut oder in der Milch

Die aktiven Phasen des Gelbkoérpers als Corpus luteum periodicum beziehungsweise
graviditatis spiegeln sich in der Progesteronkonzentration von Blut und Milch wider,
so dass sich die Bestimmung der Hormonkonzentration zur Uberpriifung zyklischer
Vorgange am Ovar heranziehen lakt (HOFFMANN und HAMBURGER, 1973;
BOSTEDT et al., 1979 und 1985; DOBRETSBERGER et al., 1993). Seit dem ersten
Nachweis von Progesteron im Blut und in der Milch von Kihen und der Entwicklung
verschiedener Bestimmungsverfahren, welche im Wesentlichen auf radio- und
enzymimmunologischen Methoden basieren, wurden Progesteronmessungen zur
Diagnose von Zyklizitdt und Graviditat beziehungsweise Nichttrachtigkeit
herangezogen (HOFFMANN und HAMBURGER, 1973; ARNSTADT und CLEERE,
1979; ARNSTADT und SCHMIDT-ADAMOPOULOQOU, 1982).

Da die anhand von Radioisotopen durchgefihrten Progesteronbestimmungen (RIA)
wegen spezieller Anforderungen an Laborausristung und die ausfuhrenden
Personen auf wenige Institute beschrankt sind, stellt der Ersatz einer radioaktiven
Markierung durch radioimmunologische Verfahren mittels einer
enzymmeltechnischen Erfassung des Hormons eine wichtige Voraussetzung fur den
dezentralen Einsatz dar (ARNSTADT und CLEERE 1979 und 1981).

Bei erfolgloser Besamung ist mit einer Probenmessung am Tag 21/ 22 post
inseminationem nur die nachtragliche Bestatigung einer Brunst beziehungsweise
deren Ausschlu® moglich. Eine sinnvolle Erweiterung dieser Aussage ist darin zu
sehen, dass durch die Probennahme am Tag 19 nach der Insemination zusatzlich
noch eine Brunstvorhersage getroffen werden kann (ARNSTADT und FISCHER-

ARNSTADT, 1985).
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2.8.3 Ultrasonografische Untersuchung des Genitaltraktes

Es hat sich in den letzten Jahren gezeigt, dass das bildgebende Ultraschallverfahren
beim Rind zu Untersuchungen des Uterus und der Ovarien gut eingesetzt werden
kann (PIERSON und GINTHER, 1984; KAHN und LEIDL, 1986; BOSTEDT, 1993).
Die Untersuchung erfolgt beim Rind durch transrektale Sonographie.

Um eine gute Bildqualitat zu sichern, wird das Auflésungsvermogen eines
Schallkopfes mit einer Frequenz von 5,0 MHz bendtigt. Eine Steigerung der
Bildqualitat ist durch Verwendung von 7,5 MHz-Schallkdpfen zu erreichen. Allerdings
betragt die Eindringtiefe von Schallwellen bei 7,5 MHz nur etwa 4 - 5 cm und ist somit
fur die Untersuchung schallkopfnah gelegener Objekte geeignet. Bei Schallwellen mit
einer Frequenz von 5,0 MHz betragt dagegen die Eindringtiefe 8 - 10 cm.
Grundsatzlich kann zur transrektalen Sonographie jede Sonde verwendet werden,
die sich komplikationslos in das Rektum einfUhren lasst. In aller Regel werden
Linearsonden benutzt, die eine langgestreckte Form besitzen. Mit diesen Sonden
kénnen jedoch nur Schnittebenen parallel zur Langsachse des Tieres dargestellt
werden (PIERSON und GINTHER, 1984).

Follikel, Corpora Ilutea, Zysten oder sonstige pathologische Gebilde sind ohne
Schwierigkeiten zu erfassen. Im Ultraschallbild ist ein Follikel des Rindes als fast
schwarzes, rundes Gebilde zu erkennen, das im Inneren meist keine Reflexion
aufweist. Liegen jedoch zwei oder mehrere Follikel mit gleichem Innendruck
nebeneinander, so bilden deren Wande oft gerade Trennlinien, so dass die runde
Form verloren gehen kann.

Die per Ultraschall ermittelten Durchmesser der Follikel entsprechen dem
Innendurchmesser, da die Follikelwand sonografisch nicht vom umgebenden

Ovargewebe unterschieden werden kann. Der Gesamtdurchmesser eines Follikels ist
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allerdings nur etwa 2 bis 3 mm gréRRer als der Innendurchmesser. Auch nach
Untersuchungen von SUNDERLAND et al. (1994) ist die sonografische
Untersuchung eine genaue Methode zur Beobachtung der Follikelentwicklung. In
ihrem Versuch haben die Autoren bei 33 Farsen die Ovarien mittels Ultraschall
untersucht. AnschlieBend wurden die Farsen ovariektomiert und die Follikel der
Ovarien vermessen. Die Korrelation zwischen der Ultraschallmessung und der
wahren FollikelgroRe nach Ovariektomie war hoch, allerdings galt dies erst bei einer
FollikelgroRe ab 5 - 6 mm.

Als zweites wichtiges Funktionsgebilde lasst sich durch die Sonografie das Corpus
luteum identifizieren. Auf der sonografischen Schnittflache erscheint der Gelbkdrper
als grobkdrniges, graustrukturiertes Gebilde. Er besitzt einen dunkleren Grauton und
eine feinere Granulation als das umliegende Ovargewebe. Die verschiedenen
Entwicklungsstadien des Corpus Iluteum (CL) lassen sich unterschiedlich gut
erkennen. So stellt sich der Gelbkdrper in der Anbildungsphase als undeutlich
abgegrenzte, graue Struktur dar. Das CL in Rickbildung zeigt infolge abnehmender
Strukturunterschiede zwischen Gelbkorper und Ovargewebe immer undeutliche
Grenzen (BOSTEDT, 1993; RIBADU et al., 1994).

Der Gelbkorper lasst sich etwa ab dem 2. bis 4. Tag nach der Ovulation erkennen.
Am 2. Tag hat er etwa eine Grofle von 10 mm x 20 mm und erreicht seine maximale
Ausdehnung von etwa 20 mm x 30 mm um den 6. Tag, um diese zirka bis zum 16.
Tag zu behalten und dann langsam kleiner zu werden (KAHN und LEIDL, 1986;
BOSTEDT, 1993; MAX et al., 1997).

In einer Studie von MAX et al. (1997) standen 41 Farsen zur Verfligung. Nach
Ostrussynchronisation mittels PGF,, und partieller Ovarstimulation mit PMSG
(einmalige Injektion von 1000 I.E. bei 24 Probanden) wurden die Tiere im Interdstrus

(siebter bis elfter Zyklustag) geschlachtet. Unmittelbar vor der Schlachtung erfolgten
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sowohl eine palpatorische als auch eine ultrasonografische rektale Untersuchung.
Dabei wurden Grofle und Strukturen der Ovarien beurteilt und die Resultate
protokolliert. Die in vivo ermittelten Diagnosen wurden mit den post mortem
erhaltenen, morphologischen Befunden verglichen. Dabei ergab sich, dass
ultrasonografisch mehr follikulare Anbildungen festgestellt wurden (109 %), als
morphologisch nachweisbar waren (100 %). Bei der Diagnose der Corpora lutea
ergaben sich negativ korrelierte Differenzen zwischen palpatorischer und
sonografischer Erhebung. Durch die Palpation wurde in 94 % der Falle das Corpus
luteum richtig erkannt, sonografisch nur zu 85 %. Als Ursachen der fehlerhaften
ultrasonografischen  Diagnosen  wurden ermittelt:  Kleinere  Anzahl an
Funktionsgebilden als tatsachlich vorhanden, atypische Formen der Ovarien,
zahlreiche verschiedene ovarielle Strukturen auf einem Ovar, Corpora Ilutea mit

Antrum, ungleichmafRige Formen und Follikeldurchmesser.
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3. Material und Methoden

Die vorliegende Untersuchung gliederte sich in zwei Versuchsabschnitte. Im ersten
Teil wurde die ovarielle Aktivitat bei Milchkiihen zwischen dem 15. und 45.Tag post
partum (p.p.) durch regelmaldige Kontrollen eruiert, um diese Probanden den vier
Grundtypen hinsichtlich des Wiedereinsetzen der ovariellen Aktivitat p.p. zuordnen zu
konnen. In Erganzung zu diesen Untersuchungen wurde bei 10 Kuhen direkt nach der

Geburt eine rektale Palpation und Ultraschallkontrolle taglich durchgefuhrt.

Das Ziel des zweiten Abschnittes bestand darin, gesunde Kuhe und Farsen zwischen
dem 45. und 75. Tag p.p. einem hormonellen Synchronisations-Versuch zu
unterziehen und deren ovarielle Reaktion respektive Fertilitatsleistung zu Gberprifen.
Hierfir wurden Tiere aus verschiedenen landwirtschaftlichen Betrieben verwendet,
die von der Ambulanz der Klinik fir Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der
Gross- und Kleintiere der Justus-Liebig-Universitat in Giessen betreut wurden. Es war
in diesen Betrieben organisatorisch und arbeitstechnisch moglich, eine wiederholte,

genaue Kontrolle des Fertilitatsgeschehens der Tiere durchzufuhren.

3.1. Tiermaterial

3.1.1. Probandenkollektiv

Voraussetzung fur die Aufnahme der Probanden in die Untersuchung war generell,
dass sie Uber den Untersuchungszeitraum hinweg allgemein und gynakologisch
vollkommen gesund sein muldten. Alle ausgewahlten Kuihe wiesen einen

physiologischen Geburtsverlauf, einen zeitgerechten Abgang der Secundinae
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innerhalb von 8 Stunden p.p., einen ungestérten Puerperalverlauf sowie einen Body
Condition Score zwischen 2,75 und 4,00 auf. Die durchschnittliche Tagesmilchleistung
lag bei 15 - 35 kg mit einem mittleren Fettgehalt von 4,1- 4,5 % und einem

Proteingehalt von 3,6- 3,9 %.

Insgesamt standen 125 Tiere fur die Untersuchungen zur Verfugung, die
ausnahmslos den festgelegten Kriterien entsprachen. Es handelte sich dabei um
Tiere der Rassen Deutsch Schwarz Bunt (DSB), Deutsch Rot Bunt (DRB) und

Deutsch Fleckvieh (DFV) (Tab. 8).

Das Alter der Kuhe lag zwischen 3 — 9 Jahren, das der Farsen schwankte zwischen
15 — 20 Monaten. Die Farsen waren alle bei guter Korperkondition und wiesen die

entsprechende Zuchtreife auf.
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Tab. 8: Geburtsziffer- und Rasseverteilung der Probanden

Rasse
Probanden n DSB DRB DFV
(% Anteil) (% Anteil) | (% Anteil)
Nulliparae 50 40/50 10/50 --
(80) (20) -
Primiparae 17 10/17 5/17 2/17
(58,8) (29,4) (11,8)
Pluriparae |2. + 3. Geburt |35 25/35 5/35 5/35
(71,4) (14,3) (14,3)
> 3. Geburt 23 10/23 10/23 3/23
(43,5) (43,5) (13)

Von Mitte Mai bis Ende Oktober erhielten alle Tiere als Grundration frisches
Grinfutter, dazu in wechselnden Mengen Heu, Grummet und Stroh. Kraftfutter und
Mineralstoffmischungen wurden je nach Leistungsklasse berechnet und angeboten.
Wahrend der Periode der Winterfutterung von November bis Mai bestand die Ration
uberwiegend aus Mais- und Grassilage, Futterriben und Heu. Darlber hinaus wurde
als Erganzungsfuttermittel (Milchleistungsfutter) Getreideschrotmischungen und ein

Mineralstoffgemisch in ausreichender, leistungsbezogener Menge angeboten.
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Die BestandsgroRe variierte zwischen 10 und 150 Tieren. Sie wurden im
Boxenlaufstall mit oder ohne Spaltenboden mit Schiebeentmistung gehalten.
Wahrend des Sommerhalbjahres hatten die Tiere halbtagigen Weidegang.

Durch Zuvorkommenheit und aktive Mithilfe der Landwirte konnten diese Tiere
intensiv vor jeder Untersuchung kontrolliert werden. Die Tiere wurden weder mittels
Zwangsmaflnahmen noch medikamentds wahrend der Untersuchung ruhiggestellt.
Die Manipulationen erfolgten jeweils am Standplatz des Tieres im Stall. Alle Kihe

und Farsen wurden kinstlich besamt.

3.1.2. Gruppenbildung

Fir die Untersuchungen wurden die Probanden folgenden Gruppen zugeteilt:

1. Gruppe zur Kontrolle des Puerperiums und des Wiedereintrittes der Ovarfunktion

2. Gruppe mit Zyklussynchronisation
2.1.  Mit hormoneller Applikation

2.2. Ohne hormonelle Applikation (Kontrolle)

3.1.2.1. Untersuchung zur Zervix- bzw. Uterusinvolution und zum

Wiedereinsetzen der Ovaraktivitat post partum

FiUr die Ermittlung der Zervix- bzw. Uterusinvolution dienten Untersuchungen von 10

Kihen unmittelbar nach der Geburt.
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Es standen fur die Erfassung der Ovarialtatigkeit post partum 16 gesunde Milchkihe
zur regelmaligen Untersuchung ab dem 15. Tag p.p. bis zum 45. Tag p.p. zur
Verfligung. Diese Tiere gehorten ebenfalls zur Kontrollgruppe des zweiten

Versuchsabschnittes (Tab. 9).

Tab. 9: Angaben zu den Probanden, die in der postpartalen Kontrolle standen

Kriterien Kuhe

Rasse DSB DRB DFV

Anzahl (n = 16) 10 4 2

(% Anteil) (62,5) (25) (12,5)

Alter (Jahre) 3-9 3-8 4-8
Tagliche Milchmenge (kg) 255+25 215+3 16,5+ 1,5

3.1.2.2. Zyklussynchronisation und anschlieBende Verlaufsuntersuchung

In dem zweiten Versuchsabschnitt wurden 125 Farsen und Kihe aufgenommen,
die allesamt den festgelegten Erfordernissen entsprachen. Diese Tiere wurden

nach folgenden Kriterien eingeteilt:
1. Rasse 2. Alter
3. Milchleistung (Kuhe)

Die Rasseverteilung und der Altersaufbau sind in Tabelle 10 wiedergegeben.
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Tab. 10: Rasse- und Altersverteilung der untersuchten Probanden

Kldhe (n = 75) Farsen (n = 50)
Kriterien % Antell % Antell
Rasse
DSB (n = 85) 53,0 47,0
DRB (n = 30) 66,7 33,3
DFV (n = 10) 100 -
Alter (Jahre)
Nulliparae (n = 50) -- 17,5+2,5
Primiparae (n = 17) 28+05 --
Pluriparae
2.+ 3. Geburt 45+15 -
(n=35)
> 3. Geburt 78+15 -
(n=23)

Die Tiere gliederten sich hinsichtlich der Tagesmilchleistung derart, dass bei 46,6 %
taglich 15 — 20 kg und bei 49,3 % taglich 20- 30 kg ermolken wurden. Nur wenige

Tiere (4 %) lagen in ihrer Tagesmilchleistung tber 30 kg (Tab. 11).
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Tagesmilchmenge (kg)
Kriterien 15- 20 kg 20- 30 kg > 30 kg
n % Anteil |n % Anteil |n % Anteil
Anzahl (n)
DSB (n =45) 18 40 |25 56 |2 4
DRB (n= 20) 11 55 |8 40 |1 5
DFV (n = 10) 6 60 |4 40 |-

Die Gesamtzahl der Tiere wurde in zwei Gruppen aufgeteilt:

1. Tiere mit Zyklusinduktion (Versuchsgruppe)

2. Tiere ohne Behandlung (Kontrollgruppe)

Beiden Gruppen wurden Kihe und Farsen zugeordnet (Tab. 12).
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Tab. 12: Angaben zu den Probanden, die in der Behandlungs- beziehungsweise

Kontrollgruppe standen

Gruppe 1 (Behandlung)

Gruppe 2 (Kontrolle)

Kriterien Kuhe Farsen Kuhe Farsen
n =250 n =30 n=25 n=20
Rasse
DSB 50 % 66,7 % |80 % 100 %
(25/50) (20/30) (20/25) (20/20)
DRB 30 % 33,3% |20 % --
(15/50) (10/30) (5/25) -
DFV 20 % -- - -
(10/50) -- -- -
Alter (Jahre/ Monate) 74+35 18,5+ 3,5 7728 179+23
Durchschnittliche 21,5+3,5 -- 20,8 + 3,0 --

Tagesmilchleistung (kg)
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3.2. Methoden
3.2.1. Untersuchungsmethoden

3.2.1.1. Klinische Untersuchung zum allgemeinen Gesundheitsstatus

Die allgemeinen klinischen Befunde wie Puls- und Atemfrequenz,
Kdrperinnentemperatur und Pansenmotorik wurden vor Versuchsbeginn erhoben.
Zusatzlich kam eine Korperkonditionsbeurteilung (BCS) nach dem Schema von
EDMONSON et al. (1989) zur Anwendung. Die Werte sind in Tabelle 13

wiedergegeben.

Tabelle 13: Koérperkondition der Probanden differenziert nach Rassen

Body Condition Score (BSC)
Kriterien 2,75- 3,25 3,25- 3,75 3,75-4,00
n n % Anzahl |n % Anzahl |n % Anzahl
DSB 85 24 28,2 57 67,1 |4 4,7
DRB 30 6 20 19 63,3 |5 16,7
DVF 10 -- -- 3 30 7 70
Gesamt 125 |30 24 79 63,2 |16 12,8
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Zur Kontrolle der Eutergesundheit wurde das Euter vor jeder Untersuchung einer
Adspektion und Palpation unterzogen; das Milchsekret wurde mit Hilfe des California

Mastitis Testes (CMT) Uberpruft.

3.2.1.2. Weiterfiihrende Untersuchungen zum allgemeinen Gesundheitsstatus

Zusatzlich wurde zur differenzierten Beurteilung des Gesundheitsstatus von allen
Tieren eine vendse Blutprobe entnommen. Die Blutentnahmen erfolgten aus der
Vena jugularis mit einer sterilen Einmalkanile der Abmessung 1,4 X 40 mm
(MENOJECT®, Dispomed, Gelnhausen) nach leichter Stauung und lokaler
Desinfektion mit 70 %igem Alkohol. Nach luftfreier Fullung eines sterilen,
heparinunbeschichteten Plastikrohrchens (MONOVETTE® Z Luer 92 X 16,5 mm,
SARSTEDT, Numbrecht), sowie dessen malig rotierender Bewegung wurde das
verschlossenen Probengefa in einer elektrischen Kiihlbox bei 8" C in das Labor
transportiert.

Die anschlielRende, zehn Minuten dauernde Zentrifugation der Probe erfolgte bei
3000 Umdrehungen pro Minute (Zentrifuge Hettich ROTIXA/ KS). Das Serum wurde
in zwei weitere Plastikrohrchen Uberfluhrt. Eine Serumprobe stand flr die sofortige
Analyse der Glukose zur Verfligung, wahrend die andere Probe bis zur Untersuchung
bei — 20 °C in einem Gefrierschrank eingelagert wurde. Sie diente der Bestimmung
der Parameter Glutamatdehydrogenase (GLDH), Aspartat-Amino-Transferase (AST),
Gesamtcalcium (Ca), anorganisches Phosphat (Pa), Magnesium (Mg), Kalium (K),
Natrium (Na), Harnstoff, Kreatinin, Gesamtprotein, Triglyzeride, Gesamtcholesterin
und B-Hydroxybutyrat (B-HBA) im Labor der Klinik fur Geburtshilfe, Gynakologie und

Andrologie der Gross- und Kleintiere der Justus-Liebig-Universitat in Giessen.
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Fir die Bestimmung der Glukose - Konzentration wurde das Gerat ABL System 615
der Firma Radiometer Copenhagen genutzt.

Die Bestimmung des Gesamtkalziums erfolgte mit Hilfe eines Flammenphotometers
FCM 6341 (Eppendorf-Netherler-Hinz GmbH, Hamburg).

Mit einem Absorptionsphotometer Eppendorf 1101 M (Eppendorf-Nethler-Hinz
GmbH, Hamburg) wurden Pa, Mg, K, Na, B-HBA, Gesamtprotein, Triglyzeride,
Harnstoff, Kreatinin und Gesamtcholesterin gemessen.

Tabelle 14 zeigt die untersuchten Enzymaktivitaten und die entsprechend

angewandten Methoden.

Tab. 14: Gemessene Plasmaenzymaktivitaten und angewandte Methoden. Die
Durchfihrung der Messung erfolgte nach Anleitung der Hersteller der

Testkits mit einem Photometer (EPAC 6140, Eppendorf) bei 37 °C

Bezeichnung MeRmethode

Aspartat-Amino-Transferase photometrisch
(AST, H 12021; Human; GmbH;Wiesbaden) |optimierte Standard-Methode DGKC*
Glutamatdehydrogenase (GLDH, photometrisch

G 7019; Rolf Greiner Biochemica; Flacht) optimierte Standard-Methode DGKC

* DGKC: Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie

Alle gemessenen Werte entsprachen dem Referenzbereich (KRAFT et al.,, 1995)

(Tab. 15).
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Tab. 15: Konzentration der verschiedenen labordiagnostischen Serumparameter

(X = s) zu Beginn der Untersuchungen bei Kihen und Farsen

Parameter Kidhe (n = 75) Farsen (n = 50)
Synchronisiert Kontrolle Synchronisiert Kontrolle
Gluk. (mmol/l) 4,92 + 1,23 5,22 + 1,87 5,64 + 0,98 5,97 £+ 1,20
AST (U 27,80 +5,37 |25,32,1,95 28,37 + 3,18 26,20 + 1,36
GLDH (U/) 6,87 + 2,26 6,56 + 0,87 6,37 + 1,33 6,00 1,45
Ca.(mmolll) 15501026 [231+009 2444007 230 +,16
Pa(mmol) 15134030 [217+032  |244+035 219 +0,33
Mg (mmol/
9l ) 1,08 + 0,17 1,11+ 0,09 1,03+ 0,10 1,12+ 10

Na (mmol/l)

142,65+ 4,29 (141,20+2,89 |140,27 + 2,29 140,73 + 2,97
K (mmol/l)

410+ 0,44 4,27 £ 0,24 446 + 0,49 427 + 0,37
Harnstoff

2,46 + 0,93 1,98 £ 0,67 2,27 £ 0,51 2,05+ 0,59
(mmol/l)
Kreatinin
(umol/l) 88,90 + 14,04 |83,08 16,06 [92.60+ 17,21 87,75+ 16,18
Gesamt Protein| 76,84 + 6,71 76,20 + 6,55 74,57 + 6,35 72,80 + 4,57
(g/l)
Cholesterin 2,81 £ 0,57 3,86 £ 0,34 2,81 £ 0,57 3,43 +0,45
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(mmol/l)
Triglyceride 0,20 + 0,07 0,22 +0,10 0,25+ 0,08 0,25+0,19
(mmol/l)
B-HBA (mmol/l)| 0,59 + 0,17 0,58 + 0,10 0,43+0,12 0,52 +0,10

3.2.1.3. Gynakologische Untersuchung

Unmittelbar nach der Geburt wurde eine regelmaRige, rektale Palpation durchgefihrt.
Dabei kam fur die Beschreibung der Zervix, des Uterus und Ovarien das Schema
nach BOSTEDT et al. (1976) zur Anwendung, wobei auf folgende Kriterien wahrend
des Puerperiums der 10 Kihe besonderer Wert gelegt wurde:

1. Zervix:

Bei jeder Untersuchung wurde der Durchmesser der Zervix erhoben.

2. Uterus und Ovarien:

Es wurden die folgenden Stadien berlcksichtigt

1. Uterus nicht abgrenzbar: Rektal nur der Zervikalabschnitt (& > 100 mm) und das
Corpus uteri digital zu spuren, Ovarien nicht erreichbar.

2. Uterus abgrenzbar: Zervixbereich > 100 mm, deutliche Differenzierung beider
Hoérner mdglich, grosse Kurvatur des Uterus abzugrenzen, Ovarien teilweise
erreichbar und haufig ohne zyklische Funktionsgebilde.

3. Uterus umfassbar: Organ digital vollstandig abtastbar, jedoch nicht unter der Hand
versammelbar, Durchmesser von Zervix, Corpus uteri und Cornua uteri < 80 mm;

Ovarien palpierbar und teilweise zyklische Funktionsgebilde nachweisbar.
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4. Uterus involiert: Zervix und Uterus unter der Hand zu versammeln, Durchmesser
von Zervix und Corpus uteri < 60 mm, Ovarien palpierbar und haufig mit
Funktionsgebilden.

Zunachst erfolgte eine adspektorische Beurteilung des auferen Genitales, wobei

besonderes Augenmerk auf die Perinealregion und die Rima vulvae gelegt wurde.

Vor Beginn der hormonellen Behandlung zwischen dem 45. Und 75. Tag p.p. wurde

bei den Probanden eine vaginoskopische Untersuchung zur Beurteilung der Portio

vaginalis cervicis und der Vaginalschleimhaut durchgefuhrt.

3.2.1.4. Ultraschalluntersuchung

Im ersten Abschnitt dieser Untersuchungen wurden 10 Kihe direkt nach der Geburt
bis zum 45. Tag p. p. auf die Involutionsvorgange der Zervix und des Uterus sowie
hinsichtlich des Wiedereinsetzens der Ovartatigkeit p. p. (16 Kihe) sonografisch
untersucht.

Bei den Probanden, die im zweiten Versuchsabschnitt Aufnahme fanden, wurden
zusatzlich sonografische Untersuchungen des Uterus und der Ovarien zu jedem
Kontrollzeitpunkt durchgeflhrt. Dazu diente ein B-Bild-Realtime-Scanner (ALOKA SS
500) mit einer 5,0 sowie einer 7,5 MHz Linearultraschallsonde. Der Ausdruck der
sonografischen Bilder erfolgte mit einem Sony Video Graphic Printer (UP 860CE).
Die Ultraschalluntersuchung schloss sich stets an die manuell-rektale Exploration an.
Fir die ultrasonografische Untersuchung des Uterus lag ein striktes
Untersuchungsprotokoll vor. So wurden nacheinander, immer in gleicher
Reihenfolge, an jedem Uterushorn drei fest lokalisierte Punkte untersucht. Die erste

Stelle befand sich einen Finger breit kaudal der Bifurkation, die zweite lag in der Mitte
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des Uterushornes, die dritte an der Hornspitze. Das linke und das rechte Ovar jedes
Versuchstieres wurde mehrmals in mediolateraler und lateromedialer Richtung

geschallt.

Folgende Parameter wurden am Uterus und an den Ovarien erhoben:

a) Vor und mit Beginn der hormoneller Behandlung

am Uterus

e Uterusdurchmesser

e Uteruswanddicke

e Uterusinhalt
an den Ovarien

e Funktionsgebilde (Art, Anzahl, maximaler Durchmesser, zeitliche

Entwicklung)

Die GroRenbestimmung der Funktionsgebilde erfolgte mit einem im Ultraschallgerat
integrierten Mel3system. Die Werte wurden zur weiteren Datenauswertung archiviert
(Tab. 20, 21 und Abb. 3).
b) Nach der Insemination
Ab dem 15. Tag nach der Besamung beschrankte sich die sonografische
Untersuchung auf die Graviditatsdiagnose und die Beurteilung der Entwicklung des

Konzeptus. Weiterhin wurde das Corpus luteum graviditatis geschallt.

Besondere Beachtung fanden folgende zusatzliche Befunde:
e Amnionblase
e Fruchtanlage

e Herztatigkeit des Embryos
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3.2.1.5. Hormonanalytische Untersuchung

Um die wahrend der Untersuchung ablaufenden endokrinen Vorgange verifizieren zu
konnen, wurden die Hormone Progesteron, Estradiol-17 und das Luteinisierende
Hormon (LH) im Labor der Physiologie und Pathologie der Fortpflazung I, Giessen
bestimmt.

Die Progesteronbestimmung wurde mit automatischer Chemilumineszens
Immunoassay - Systems (ACS) durchgefuhrt. Das Prinzip dieses Verfahrens basiert
auf der Lichtausstrahlung organischer Molekule. Die Mehrheit der fur die
Chemilumineszenz eingesetzten Substanzen geben Licht durch eine oxidative
Reaktion unter dem nicht immer notwendigen Einfluss eines Katalysators ab. Fur die
vorliegende Untersuchung stand das Gerat ACS:180 (Firma Bayer Diagnostics,
Fernwald) zur Verfugung.

Der maximale MeRbereich lag bei zirka 43,41 ng/ml (138,0 nmol/l), die minimale
Nachweisgrenze bei 0,11 ng/ml (0,35 nmol/l). Der Intraassayvariationskoeffizient lag
bei 11,57% und der Interassayvariationskoeffizient lag bei 15,14%

Die Estradiol - 17 -Bestimmung erfolgte in Anlehnung an den von HOFFMANN et al.
(1992) beschriebenen Sequenztest mit dem Radio-Immuno-Assay (RIA). Der
Intraassayvariationskoeffizient lag zwischen 6,0 % wund 11,4 %, der
Interassayvariationskoeffizient zwischen 13,1 % wund 13,2 %. Die untere
Nachweisgrenze lag bei 0,4 pg/ml (1,47 pmol/l).

Die LH-Konzentration wurde mittels eines Enzym-Immunassays (EIA) unter Anleitung
von Prof. Dr. HOFFMANN bestimmt.

Die Hormonbestimmungen wurden bei insgesamt 67 Tieren durchgeflihrt (Tab. 16).
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Tabelle 16: Anzahl der Tiere zur Hormonbestimmung

Behandlungsgruppe Kontrolle
Hormon Kihe Farsen Kuhe Farsen
Progesteron 35 20 7 5
Estradiol - 17 35 20 7 5
LH 5 - 3 -

3.2.2 Hormonelle Zyklusinduktion

Die Behandlung wurde nach der von PURSLEY et al. (1995) beschriebenen Methode
durchgefuihrt. Der Beginn der Hormonbehandlung wurde zwischen dem 45. und 75.

Tag post partum (Tag 0) ohne Berticksichtigung des individuellen Zyklusstandes bei

80 Tieren (50 Kihe und 30 Farsen) eingesetzt (Tab 17).
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Tab. 17: Behandlungen zur Zyklusinduktion beziehungsweise Zyklussynchronisation

Tag der Behandlung |Behandlungsart

0 Buserelin 20 ug (5,0 ml Receptal® i. m.; Intervet Deutschland
GmbH, UnterschleiRheim)

7 Tiaprost 750 ug (5,0 ml lliren® i. m.; Intervet Deutschland
GmbH, UnterschleilRheim)

9 Buserelin 20 ug (5,0 ml Receptal® i. m.; Intervet Deutschland
GmbH, UnterschleiRheim)

10 einmalige kiunstliche Besamung

Die Tiere der Kontrollgruppe erhielten analog zu den Tieren in der Versuchsgruppe
am Tag 0, 7 und 9 zwischen dem 45.-75. Tag post partum 5,0 ml einer 0,9%ige

Natrium-Chlorid-Losung i. m. (Selectavet, Dr. OTTO FISCHER; Weyarn-Holzolling).

3.2.3. Untersuchungsrhythmus

3.2.3.1. Untersuchung zur Zervix- bzw. Uterusinvolution und zum

Wiedereinsetzen der Ovaraktivitat post partum

Die Zervixinvolution wurde in zwei Phasen naher bestimmt. Sie wurde innerhalb der
ersten 24 h post partum in zweistindigen Abstanden durch rektale und sonografische

Untersuchungen kontrolliert. In der zweiten Phase dieser Untersuchung wurde die
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Zervixinvolution von 10 Kuhen Uber einen Zeitraum von 45 Tagen p. p. in zweitagigen

Intervallen registriert.

Ab dem 15. Tag post partum wurden tagliche rektale und sonografische
Untersuchungen der Ovarien bei 16 Kihen bis zum 45. Tag durchgefuhrt. AuRerdem

wurden zwei mal pro Woche Blutproben entnommen.

3.2.3.2. Zyklusinduktions - Protokoll

3.2.3.2.1. Behandlungsgruppe

Im zweiten Versuchsabschnitt wurden bei den synchronisierten Tieren die

gynakologische und sonografische Untersuchung nach Verabreichung der ersten

GnRH- Injektion (Tag 0), wie in Tabelle 18 beschrieben, durchgefuhrt.

Tab. 18: Haufigkeit der Untersuchungen der synchronisierten Kihe und Farsen

Zeitraum (Tag) Untersuchungsrhythmus
0.-6. 1 X taglich
7.-9. 2 X taglich
10. alle 6 Stunden (post inseminationem bis zur Ovulation)

3.2.3.2.2. Kontrollgruppe

Die Tiere ohne hormonelle Behandlung wurden weiter zweimal pro Woche

untersucht. Dazu wurde 3 mal taglich eine Brunstkontrolle durchgefuhrt und die Tiere
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entsprechend der duReren Ostrussymptome zwischen dem 45. — 75. Tag post

partum zeitgerecht (12 Stunden nach Ostrusbeginn) besamt.

3.2.3.2.3 Nach erfolgter Insemination

Ab dem 15. Tag nach der Besamung wurden die Tiere beider Gruppen zwei mal pro
Woche bis zum 45. Tag post inseminationem gynakologisch und ultrasonografisch

untersucht.

3.2.3.3. Blutprobenentnahmeintervalle

Zur Progesteron- und Estradiol-173-Bestimmung wurde bei jeder Hormonbehandlung
beziehungsweise bei der Besamung eine Blutprobe aus der Vena jugularis
entnommen. Ab dem 15. Tag post inseminationem wurde entsprechend der
sonografischen und rektalen Untersuchungsintervalle jeweils eine Blutprobe
entnommen. Die Blutproben zur LH-Bestimmung wurden gemal} Tabelle 20 von 5
behandelten Tieren und 3 Kontrollkuhen entnommen. Hierzu wurden den Tieren Uber

2 Tage ein Dauer-Katheter in die Vena jugularis gelegt (Tab. 19).
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Tab. 19: Beispiel des Formblattes der Blutenthnahme zur LH-Bestimmung

Zeit der Blutentnahme Kuh (1) Kuh (2) Kuh (3)
OM: 20567 OM: 07085 OM:07091

-20 Min. X X X
-GnRH (2)=

+10 Min. X X X

+20 Min. X X X

+30 Min. X X X

+40 Min. X X X

+50 Min. X X X

+60 Min. X X X

+90 Min.(1.30 h) X X X
+120 Min X X X
+150 Min. X X X
+180 Min. X X X
+210 Min. X X X
+240 Min. X X X
+270 Min. X X X
+300 Min. X X X
+330 Min. X X X

360 Min.(6.00 h) X X X
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7.00 h. X X X
8. 00 h. X X X
9.00 h. X X X
10.00 h. X X X
11.00 h. X X X
12.00 h. X X X
14.00 h. X X X
16.00 h. X X X
18.00 h. X X X
20.00 h. X X X
22.00 h. X X X
24.00 h. X X X
26.00 h X X X

3.2.4. Statistische Auswertung

Die Datenerhaltung und -auswertung sowie die Erstellung der grafischen
Abbildungen im Rahmen der Ergebnisprasentation erfolgte auf den Rechnern im
lokalen Rechnernetzwerk (LAN) der Arbeitsgruppe Biomathematik und
Datenverarbeitung des Fachbereichs Veterinarmedizin der Justus-Liebig-Universitat,
Giessen unter Anleitung von Dr. K. Failing. Die statistischen Auswertungen wurden
unter Verwendung des Statistikprogrammpakets BMDP/Dynamic, Release 7.0,
(DIXON, 1993) durchgefuhrt. Die grafischen Abbildungen wurden auf einem
Personalcomputer mit den Programmen PlotIT, Version 2.0, (EISENSMITH, 1993),

PlotIT fur Windows, Version 3.20, (EISENSMITH, 1994), und Excel 97 ermittelt.
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Zur Beschreibung der Daten wurden arithmetische Mittelwerte (X)),
Standardabweichungen (s), Minima (Xmin), Maxima (Xmax) und Stichprobenumfange (n)
berechnet und tabellarisch wiedergegeben. Bei rechtsschiefer Verteilung positiver
quantitativer Merkmale (Serum-Hormongehalt) wurde eine logarithmische
Transformation der Daten durchgefihrt und die Datenbeschreibung mit Hilfe von
geometrischen Mittelwerten (X 4) sowie Streufaktoren (SF), dargestellt in Form von
Intervallen (X ¢/SF; X g.SF), vorgenommen. Die qualitativen Merkmale wie
Ostrussymptome, Ovulationszeitpunkt und Graviditat wurden nach Gruppen getrennt
ausgezahlt und in zweidimensionalen Haufigkeitstabellen dargestellt.

Zur statistischen Prufung des Gruppen- und Zeiteinflusses auf Signifikanz wurde bei
den annahernd normalverteilten Merkmalen eine zweifaktorielle Varianzanalyse (mit
Messwiederholungen im Faktor ,Zeit“) mit dem BMDP7V durchgefluhrt. Bei einem
signifikanten Resultat wurden die Gruppen anschlielRend paarweise mit dem Student-
Newman-Keuls-Verfahren verglichen. Die Untersuchung der Zusammenhange
zwischen verschiedenen Parametern erfolgte mit Hilfe von Korrelations-
beziehungsweise Regresssionsanalysen mit dem Programm BMDPGD unter Angabe
des Korrelationskoeffizienten (r) und der Regressionsgeraden (y = m. x+b).

Fur die Gegenuberstellung qualitativer Merkmale wurden Haufigkeitstabellen mit dem
Programm BMDP4F erstellt und mit dem Fisher-Test/ Chi-Quadrat-Test auf
signifikante Zusammenhange gepruft.

Bei der Benennung der Signifikanzen kamen folgende Beziehungen zur Anwendung:
p < 0,001 = hoch signifikant, p < 0,01 = signifikant, p < 0,05 = schwach signifikant, p >

0,05 = nicht signifikant.
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Tab. 20: Beispiel eines Formblattes des gynakologischen Untersuchungsschemas

Kuh (Nr. Stand ) Rasse Alter Datum

Body Condition Score (BCS): -2,75-3,25 -3,25-3,75 -3,75-4,00
Tagliche Milchleistung (kg): —-10-20 -20-30 - >30
Abkalbungsdatum: Wieviele Abkalbungen:
Abkalbungsdatum: Geburtsverlauf: Abgang der Nachgeburt:
Hormoninjektion: Uhrzeit: Datum der Injektion:

Besamungsdatum
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Rektale Untersuchung

Sonografische Untersuchung

AuRerliches Organ

O Rima vulvae: O o.b.B. O Sekret
O ddematisiert
O Ausfluss ( kein, Ostrisches Sekret,

patho. Sekret, lochial Sekret)

Brunstsymptome:

AuRer.: O schwach O méaRig O ausgepragt

Innere.: —Ja — Nein

Uterus
Lage: Oi.p. O a.p. Oi. abd.
Grofle: O u.d. Hand versammelbar
O umfassbar [ abgrenzbar
O nicht mehr abgrenzbar
Symmetrie: O Ja O Nein
Konsistenz: O schlaff O fest O flukturierend.
Tonus: O leicht (+) O maRig (++)O stark (+++)0
Uteruswand: O o.b.B. O dinn O verdickt
Ov. links

Ovarien Ov. rechts

Follikelkonsistenz: O weich und fluktuierend(Typ A)
O weich elastische (Typ B)

O derb elastische (Typ C)

Lumen: Darstellbar: — Ja — Nein

Uterus
Uterushdrner: — rechts ¢: — links ¢:

Inhalt: Flussigkeit O Ja O Nein

Fruchtanlage
Amnionblase........c....ce......
Scheitelsteillange (SSL)...................
Herzaktion O vorhanden [ nicht vorhanden
Eihaute: O Intakt

O nicht intakt

Ovarien: —rechts — links
Follikelentwicklung:
GroBe: . s
Atresie: . e
Ovulation:. O Ja O Nein OJa 0O Nein
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Abb.3: Beispiel eines Formblattes zur Follikel- und Gelbkdrperentwicklung

Kuh Nr.: 18 OM: 54867 Standplatz/ Besitzer: Mandler, J
Tag Datum Rechtes Ovar Linkes Ovar
Behandlung
0 06.12.2000 |Follikel: 1,3 x 0,9 cm CL:2,2x1,8cm
0 06.12.2000 |10 Uhr Behandlung mit 5 ml Receptal®
1 07.12.2000 |Follikel: 1,4 x 1,2 cm Cl: 2,0 x 1,6cm

v

2 08.12 2000 |Follikel: 1,5 x 1,2 cm CL: 2,0 x1,4 cm

2 Follikel: 0,6 x 0,5 Cz Follikel: 0,5 x 0,4 cm

Tab. 21 : Beispiel eines Formblattes zur Follikelgrof3enverteilung

Kuh 18 OM: 54867 Standplatz/ Besitzer: Mandler, J

Datum Rechtes Ovar Linkes Ovar
Follikeldurchmesser Follikeldurchmesser
06.12.00 |1,1 -

06.12. 00 |10 Uhr Behandlung mit 5 ml Receptal®

07.12.00 |1,3 --

08.12.00 |1,3/0,5/0,5 0,5
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4 Ergebnisse
4.1. Zervix- und Uterusinvolution post partum nach physiologischer Geburt

4.1.1 Zervixinvolution

Die Zervixinvolution wurde in zwei Phasen naher bestimmt. Ausgehend von der
klinischen Tatsache, dass die Formierung der Zervix beim Rind post partum sehr
rasch verlauft, wurde innerhalb der ersten 24h post partum in zweistindigen
Abstanden der Involutionsstand durch rektale Untersuchung bestimmt.

Es zeigte sich, dass der zervikale Durchmesser von 25,0 cm auf 13,5 cm, also um
rund 50%, innerhalb der ersten 24 h abnimmt (Tab. 22, Abb. 4).

Die erheblichste Regression war allerdings bis zur 12. Stunde post partum gegeben.
Auf diesen Abschnitt entfielen allein zwei Drittel (67,2%) der Ruckbildungsleistung,

wahrend in den darauf folgenden Stunden die Formierung prolongierter verlief.

Tab. 22: Morphologische Regression des zervikalen Durchmessers von 4 Kiihen

wahrend der ersten 24 Stunden post partum (individuelle Werte,x + s in cm)

Stunden
p. p. Kuh 1 Kuh 2 Kuh 3 Kuh 4 X +s
0 24 26 22 28 25,0 2,6
2 24 25 22 26 24,3 1,7
4 22 24 20 23 22,3 1,7
6 20 24 19 20 20,8 2,2
8 20 18 16 17 17,8 1,7
12 17 17 16 17 16,8 0,5
16 16 17 15 14 16,8 1,3
20 16 15 15 14 15,0 0,8
24 15 12 14 13 13,5 1,3
Plazenta-
Abgang 8 6 7 4 6,3 1,7
in h p.p.
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Durchmesser (cm)

0 2 4 6 8 12 16 20 24

Stunden p. p.

Abb. 4: Darstellung der morphologischen Regression des zervikalen Durchmessers
innerhalb der ersten 24 Stunden p. p. von vier Kihen nach komplikationsfreier

Geburt.

Das Lumen der Zervix verringerte sich innerhalb dieser ersten Formierungsphase
ebenfalls stark. Lag das Lumen unmittelbar p. p. bei 24,0 cm, so nahm es in der Zeit
vom 1. bis 3. Tag p.p. weiterhin auf 1,5 cm ab.

Im zweiten Abschnitt dieser Untersuchung wurde die Zervixinvolution von 10 Kiuhen
uber einen Zeitraum von 45 Tagen p. p. registriert. Wurde sie bis zum 15. Tag in ein-
bis zweitagigen Abstanden verfolgt, geschah dies ab der 2. Woche p. p. nur noch in

5-tagigen Intervallen (Tab. 23 und Abb. 5).



83

Tab. 23: Morphologische Regression des zervikalen Durchmessers von Kuhen
nach komplikationsfreier Geburt vom Tag 1 bis zum Tag 15 post partum

(individuelle Werte, x + s in cm)

Tage
0 1 2 3 5 8 13 15
1 25 12 12 11 11 10 9 9
2 20 10 9 9 8 7 7 6
3 23 15 15 14 13 12 12 11
4 32 18 18 17 16 15 13 13
5 18 10 10 9 8 8 8 6
6 21 16 16 15 13 11 11 11
7 26 18 16 15 14 14 13 13
8 28 14 14 13 13 9 8 7
9 26 13 12 10 9 10 9 8
10 25 12 12 10 9 8 7 7
X 24 4 13,8 13,4 12,3 11,4 10,4 9,7 9,1
+s 4,1 2,9 2,9 2,9 2,8 2,6 2,4 2,7
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Durchmesser (cm)

Abb. 5: Darstellung der morphologischen Regression des zervikalen Durchmessers
von Kuhen nach komplikationsfreier Geburt vom Tag 0 bis zum Tag 15 p. p.

als Kurvenschar (n = 10).

Die Reduktion des Zervixumfanges war bei diesen 10 Kuhen nach
komplikationsfreier Geburts- und Nachgeburtsphase in den ersten 3 Wochen des
Puerperiums abgeschlossen. Vom 15. bis zum 25. Tag p. p. verkleinerte sich der
Zervixdurchmesser bei diesen Tieren von 9,1 £ 2,7 cm auf 7,1 £ 0,9 cm, und der
Zervikalkanal erreichte eine vollstandige Involution. Der Durchmesser der Zervix

blieb zwischen dem 25. und 45. Tag p. p. fast ohne weitere Reduktion.

Ultrasonografisch liel sich feststellen, dass sich die Plicae cervicales bereits bis zum
3. Tag post partum formiert hatten, so dass das zervikale Lumen nicht mehr
darstellbar war. Die Reformierung der Plicae cervicales geschah von kranial nach
kaudal, also vom Orificium internum zum Orificium externum hin. Vom 4. bis zum 8.

Tag post partum blieb die Zervix bei 9 Kihen geschlossen. Um den 9. /10.Tag p. p.
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lie® sich ultrasonografisch wieder eine kleine Lummenvergrésserung des
Zervikalkanales registrieren, welche jedoch kaum die Grenze von 0,5 cm uberschritt.
Bereits um den 11. Tag verschloss sich der Zervikalkanal wieder fest, so dass
ultrasonorgraphisch kein Hohlraum mehr zu sehen war. Einmalige vaginoskopische
Untersuchungen ergaben am 15. Tag post partum die typische Rosettenform der

Zervix mit weitgehend geschlossenem Orificium externum bei allen 10 Probanden.

4.1.2 Postpartale Uterusinvolution

An insgesamt 10 Kihen nach Normalgeburt und komplikationslosem Abgang der
Secundinae wurde die Involution des Uterus in zweitagigen Intervallen registriert.

Am 5. Tag p. p. lieRen sich bereits 3 von 10 Uteri im Bereich der groRen Kurvatur
abgrenzen. Bis zum 10. Tag gelang es bei 6 von 10 Uterie. Dies weist auf eine
intensive Regression innerhalb dieser Zeitspanne hin. Am Ende der zweiten
Puerperalwoche waren bereits 50% der Uteri zu umfassen. Eine vollstandige
Involution war am Ende der vierten Woche bei 8 von 10 Uteri gegeben. Die
vollstandige Regression der Gebarmutter aller Probanden lag jedoch erst in der

sechsten Woche vor (Tab. 24).
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Tab. 24: Ergebnis der rektalen Befunderhebung tber den Involutionsfortschritt des

Uterus von 10 Kihen nach Normalgeburt bis zum 45. Tag p. p.

Tage p. p.
5 10 15 20 25 30 35 45
Anzahl (n) nN=10|n=10|(n=10|n=10|n=10|n=10|n=10|n=10
UterusgrofRe
Nicht 7 3 1 0 0 0 0 0
abgrenzbar | =70% | =30% | = 10% 0 0 0 0 0
Abgrenzbar 3 6 3 2 0 0 0 0
=30% | =60% | =30% | =20% 0 0 0 0
Umfassbar 0 1 5 3 3 2 1 0
0 =10% | =50% | =30% | =30% | =20% | = 10% 0
Vollstandig 0 0 1 5 7 8 9 10
involiert 0 0 =10% | =50% | =70% | =80% | =90% |=100%

Parallel zur rektalen Grossenbeurteilung des Uterus wurden sonografisch die
Diameter des Uteruslumens im Corpus- und Hornabschnitt bestimmt (Tab. 25).
Zusatzlich wurde die Wanddicke in Lokalisationen, die sich im interkarunkularen

Bereich befanden, gemessen.

Die Nichterreichbarkeit des Uterushorns infolge der relativen Atonie innerhalb der
ersten 5 Tage p. p. gestattete es nicht, exakt bei allen Probanden das Uteruslumen
in diesem Zeitraum zu konstatieren. So konnten nur bei vier Kiuhen die
Hohlraumgrenzen ausgemessen werden. Am zehnten Tag lieen sich alle in die

Untersuchung einbezogenen Uteri sonografisch darstellen. Das Lumen betrug zu
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diesem Zeitpunkt immerhin noch 9,9 + 3,2 cm. Der Inhalt bestand aus echoloser
Lochialflissigkeit, wobei sich am Boden eine hyperechogene (echodichte) Zone aus
Gewebsdetritus gebildet hatte.

Noch am 15. Tag bestand bei 8 von 10 Kuhen ein Lumen im Uterus, welches sich
allerdings bis dahin um nahezu die Halfte verringert hatte (5,4 + 2,7 cm). Ab der
dritten Puerperalwoche war kaum mehr ein merklicher Hohlraum darzustellen,

vielmehr war nur noch ein geringgradiger Spalt (1,0 — 2,0 cm) visuell zu erfassen.

Tab. 25: Sonografische Darstellung des Uteruslumens von 10 Kihen (x £ s

in cm)

Zeitpunkt der Untersuchung in Tagen post partum
Kriterien 5 10 15 20 25 30 35 45

Anzahl der Kihe

(n) 10 10 10 10 10 10 10 10

Darstellbares

Uteruslumen (n) 4 10 8 5 3 1 3 4
X >10 | 9,9 54 3,9 1,8 1,5 1,1 1,1
+s 3,2 2,7 1,2 0,6 0,0 0,3 0,6

Erst um den 10. Tag, nach fortgeschrittener Involution, war es mdglich, exakte
Messungen der Uteruswanddicke und des Uterusdurchmessers per rectum
sonografisch durchzufuhren. Dabei wurde zwischen dem fruchttragend und
nichtfruchttragend gewesenen Uterushorn unterschieden. Es zeigte sich, dass nur
geringe Differenzen in der Uteruswanddicke zwischen den beiden Uterushornern
bestanden, die letztlich zu vernachlassigen waren. Immerhin nahm innerhalb des
Intervalles 3. Tag p. p. bis zum 25. Tag p.p. die Wanddicke im interkarunkularen

Bereich um 65,8 % ab und pendelte sich bei 2,4 cm ein. Am Ende der dritten
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Puerperalwoche war ein noch geringerer Unterschied hinsichtlich der Wanddicke

zwischen den beiden Uterushornern, aber auch ein solcher im Uterusdurchmesser

insgesamt (7,9 + 1,6 zu 8,6 + 1,4), gegeben ( Tab. 26).

Tab. 26: Ultrasonografische Ausmessung der Uteruswanddicke und des

Uterusdurchmessers von 10 Kihen wahrend der ersten 3 Wochen p. p.

(x £sincm)

nichtfruchttragendes fruchttragendes
Uterushorn Uterushorn
Tage p. p. |Wanddicke Durchmesser |Wanddicke Durchmesser

3 nicht messbar nicht messbar 3,8+1,1 nicht messbar
6 3,9+0,5 nicht messbar 3,6+ 0,9 nicht messbar
10 28+0,8 > 15 26+0,9 nicht messbar
15 25+0,4 13,56+0,4 2,7+0,6 > 20
18 25+0,6 12,3+1,8 25+17 > 15
21 23+04 8,8 +2,1 24+18 10,4 +1,2
25 22+0,5 79+1,6 22+0,8 86+14

4.1.3. Uberpriifung der Ovaraktivitit p.p. per rectum

Mit Fortschreiten der Uterusregression ist es mdglich, die Ovarfunktion palpatorisch
per rectum zu erfassen. Aus klinischer Erfahrung geht hervor, dass bis zum 10. Tag
p. p. beide Ovarien mittels rektaler Untersuchung kaum erreichbar sind. Ab diesem

Zeitpunkt, besonders nach der abgeschlossenen zweiten Puerperalwoche, sind die
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Konfigurationen der Ovarien, einschlieB3lich die darauf befindlichen Funktionsgebilde,
per rectum digital weitgehend zu erfassen (Tab. 27).
Tab. 27: Untersuchungsergebnisse der rektal-digitalen Ovarkontrolle bei Rindern

zwischen dem 15. — 45. Tag p. p. (Auswertung von 16 Kihen)

Zeitpunkt der Untersuchung in Tagen post partum
Ovarbefund 15-20 |20-25 [25-30 30-35 35-45
Follikel < 1,5 8 11 10 19 24
Follikel > 1,5 1 5 7 10 4
Corpus luteum 4 6 5 4 8
Ovarien nicht erreichbar |1 0 0 0 0

4.1.4 Periphere Progesteron-Konzentrationen im Zeitraum 15. — 45. Tag post

partum

Durch Entnahme von Blut in kurzzeitigen Intervallen (2 mal wochentlich ab dem 15.
bis zum 45. Tag p. p.) war es moglich, fir jeden Individualfall ein Progesteronprofil zu
erstellen. Auf dieser Grundlage konnte eine Gruppierung nach Literaturvorgabe
(BOSTEDT et al., 1985) vorgenommen werden.

Einen frihen Beginn der Ovarfunktion zeigten 5 Kihe (Kuhnummer 2, 8, 9, 10, 14).
Bei ihnen lag bereits zwischen dem 15. und 20. Tag p. p. ein P4-Gehalt von > 1
ng/ml vor, der sich in den folgenden Tagen steigerte und zwischen dem 25. und 28.
Tag wieder auf Werte von < 1 ng/ml abfiel. Daran schlof3 sich ein erneuter, zyklischer

Progesteronvelauf an. Dies zeigt auf, dass eine regelmaRige Ovarfunktion in und
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Uber die Zeit des Puerperiums gegeben ist (Typ |). Dieses Hormonprofil entspricht
dem ldealfall fir Milchkihe p. p. (Abb. 6 und 7).

Von diesen Kuhen wiesen in der rektalen Kontrolle zwischen dem 15. und 20. Tag 4
Kihe Corpora lutea auf, wobei auf dem ipsilateralen oder kontralateralen Ovar auch

Follikel darstellbar waren.

P4-Konzentration (ng/ml)

15 18 21 25 28 32 35 39 42 45
Tage p. p.

Abb. 6: Serumprogesteron-Konzentrationen von Kihen, die einen frihen Beginn
der Ovaraktivitat (Typ I) zwischen 15.-25. Tag post partum aufwiesen (X + s

von 5 Kuhe).



91

4,5
4 +
35+
£
2 3t
225+
S
s 27
g
215+
3
1 4
057 \_/
0 } } } } } } } }
15 18 21 25 28 32 35 39 42 45
Tage p. p.

Abb. 7: Serumprogesteron-Konzentrationen bei einer Kuh, die einen friihen Beginn

der Ovaraktivitat zwischen 15.-25. Tag post partum aufwies (Typ ).

In einer weiteren Gruppe von Kuhen (n = 6) lag die P4-Konzentration gegen Ende
des klinischen Puerperiums (28. Tag) auf niedrigem Niveau (Typ Il). Erst dann kam
es zur ersten Ovulation mit der ansteigenden Progesteron-Profilbildung (Tab. 28 und
Abb. 8 und 9 ). Eine Kuh (Kuh 6) wies ab dem 25. Tag p. p. eine Luteinzyste auf

(Tab. 29).
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Tab. 28: Dauer des P4-Anstieges von 6 Kuhen, die im mittleren puerperalen

Abschnitt mit der Ovartatigkeit begonnen hatten

Kuh-Nr. Tage p. p. (Progesteronwert > 1 ng/ml)
Beginn (Tag) Ende (Tag) Gesamtdauer
1 31. 45. 14
3 31. 42. 11
4 32. 42. 10
5 28. 42. 14
13 32. 45, 13
16 28. 42. 14
X ts 30,3+1,9 43+1,5 12,6 +1,7
8_
7_
9
D
£ 5+ -
c
0
8 4
c
()
N 3-
e}
4
< 2- 1
o
1_
0- | | | | | | | | |
15 18 21 25 28 32 35 39 42 45
Zyklustage

Abb. 8: Serumprogesteron-Konzentrationen von Kuhen, die im mittleren puerperalen

Abschnitt mit der Ovartatigkeit (Typ 1l) zwischen 28.-32. Tag post partum

begonnen hatten (x + s von 6 Kiuhe)
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Abb. 9: Serumprogesteron-Konzentration bei einer Kuh, die im mittleren
Puerperium mit der Ovaraktivitat zwischen 28.-32. Tag post partum begonnen

hatte.

Tab. 29: P4-Werte von Kuh 6, die ab dem 21. Tag p. p. eine Luteinzyste aufwies

Tag 15 18 21 25 28 32 35 39 45

P4-
Wert | 054 | 044 | 260 | 38 | 544 | 802 | 866 | 652 | 7,11

(ng/ml)

In einer weiteren Gruppe von 4 Kihen kam es erst um den 42. Tag, also am Ende
des Gesamtpuerperiums, zu einer Progesteronbildung (Abb. 10, 11). Sie sind dem

Typ Il der postpartalen Ovaraktivitat zuzuordnen.
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P4-Konzentration [ng/ml]

0—7 1 T | | | T T T |
15 18 21 25 28 32 35 39 42 45

Zyklustage

Abb. 10: Serumprogesteron-Konzentrationen von Kiihen, die im spateren
Puerperium zwischen 39.-42. Tag post partum mit der Ovarfunktion

begannen (X + s von 4 Kuhe).
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Abb. 11: Serumprogesteron-Konzentration bei einer Kuh, die erst mit der

Ovaraktivitat um den 42. Tag post partum begann.
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4.1.5 Ultrasonografische Darstellung der Ovaraktivitat post partum

Verfolgt wurden mittels Ultraschalltechnik insgesamt 22 Zyklen in der Zeit zwischen
dem 15. und 60. Tag p. p. bei 15 Kihen, die in die klinische Befunderhebung
beziehungsweise hormonellen Untersuchung aufgenommen worden waren. Bei 7
Kihen wurde der Zyklus zweimal hintereinander untersucht. Eine Kuh (Kuh 6) wurde

nicht miteinbezogen, da sie eine Luteinzyste entwickelt hatte.

Von den gesamt registrierten Zyklen verliefen 10 (45,5 %) mit zwei Follikelwellen und
12 (54,5%) Zyklen mit drei Follikelwellen. Ein- oder vierwellige Follikelanbildungen
kamen in dieser Untersuchung nicht vor. Zwischen der Follikelwellenzahl und der
Zykluslange bestand eine positive Korrelation. Je groRer die Follikelwellenzahl war,
desto groRer war der Abstand zwischen zwei Zyklen. Durchschnittlich betrug in den
ersten 6 Wochen p. p. die Zykluslange bei zweiwelliger Follikelanbildung 21 Tage (20
+ 2). Bestand dagegen eine dreiwellige Follikelanbildung, so verlangerte sich der

Zyklusabstand auf 23 Tage (23 + 2,2) (Tab. 30).

Tab. 30: Haufigkeitsverteilung und Lange von Zyklen mit zwei oder drei

Follikelwellen

Zahl der untersuchten

. Zahl der Follikelwellen pro Zyklus
Zyklen und deren Lange

zweiwellig dreiwellig

n =22 10 (45,5%) 12 (54,5%)

Lange in Tagen (x +s) 20+ 2 23+2,.2
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4.1.6. Entwicklung der individuellen Follikel-Kohorten

4.1.6.1. Zweiwellige Follikelanbildung

Follikel mit 4-5 mm Durchmesser

Vom Tag der Ovulation (Tag 0) waren an den Ovarien der untersuchten Tiere
besonderes viele kleine Follikel mit 4 bis 5 mm Durchmesser vorhanden. Deren Zahl
fiel von Tag 1 bis zu den Tagen 8-9 stetig von durchschnittlich 9,2 auf 0,5 Follikel ab
(Abb. 10). Auch am 10. Tag kam es wieder zu einer deutlichen Haufung kleiner
Follikel. Danach nahm die Follikelzahl erneut von 5,0 an den Tagen 10-11 auf 1,6 an
den Tagen 18-19 ab, stieg aber kurz vor der Ovulation am Tag 20 wieder auf

durchschnittlich 5 kleine Follikel an (Abb. 12).

Follikelanzahl

10 12 14 16 18 20
Zyklustage

@

I\

@ |

7
1 2

Abb. 12: Anzahl kleiner Follikel (& = 4-5 mm) wahrend des zweiwelligen Zyklus

4

(x aus 10 Zyklen; Zykluslange korrigiert auf 20 Tage).
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Follikel mit 6-9 mm Durchmesser

Die Anzahl der mittelgrossen Follikel (6-9mm) stieg ebenfalls zu Beginn der ersten
Follikelwelle von 0,6 an Tag 1 auf 2,6 an den Tagen 4-5 an und fiel aber an deren
Ende wieder auf 0,2 ab. Zu Beginn der zweiten Follikelwelle war ein Anstieg von 0,5
Follikel an den Tagen 10-11 auf 2,3 an den Tagen 12-13 zu beobachteten. Zum
Zeitpunkt der Ovulation waren durchschnittlich wieder nur 0,5 mittelgrofl3e Follikel zu

finden (Abb. 13).
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Abb. 13: Anzahl der mittelgrossen Follikel (& = 6-9 mm) wahrend des zweiwelligen

Zyklus (x aus 10 Zyklen; Zykluslange korrigiert auf 20 Tage).

Follikel mit > 10 mm Durchmesser

Fast wahrend des gesamten Zyklus war mindestens ein grofRer Follikel (> 10 mm) auf
beiden Ovarien eines Tieres zu finden. Nur kurz nach dem Ostrus, also zu Beginn

des Zyklus bis zu den Tagen 3 oder 4, bestand noch kein grof3er Follikel. Ab dem
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Tag 4 bis zu den Tagen 15 oder 16 war jedoch konstant ein groRer Follikel zu
verifizieren, an den Tagen 15 bis 17 waren sogar meist zwei grol3e Follikel
auszumachen. Ab dem 18. Zyklustag war wieder nur noch ein groRer Follikel
vorhanden.

Der dominante Follikel der ersten Welle wuchs vom Tag 1 nach der Ovulation bis
etwa zum Tag 9 auf 13,6 + 1,8 mm Durchmesser an. Die Regression ab dem 12. Tag
verlief jedoch protrahiert (Abb. 14). Erst um den 18./20. Tag war er soweit
zurlckgebildet, dass er nicht mehr sonografisch nachgewiesen werden konnte (Abb.
14).

Der zweite dominante Follikel entwickelte sich aus der Follikelpopulation um den 10.
Tag und nahm kontinuierlich bis zum Zeitpunkt der Ovulation im Durchmesser von

6,3+ 1,1 mm auf 16,6 + 1,4 mm zu (Abb. 14).
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Abb. 14: Follikelentwicklung (& = > 10 mm) bei Zyklen mit zwei Follikelwellen, (x+ s

aus 10 Zyklen; Zykluslange korrigiert auf 20 Tage).
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4.1.6.2. Dreiwellige Follikelanbildung

Follikel mit 4-5 mm Durchmesser

In den ersten Tagen des Zyklus waren ebenfalls besonders viele kleinere Follikel zu
erkennen (Abb. 15). An den beiden Tagen nach der Ovulation waren es im
Durchschnitt 6,7 Follikel mit einem Durchmesser von 4 bis 5 mm. lhre Zahl fiel jedoch
bis zu den Tagen 8-9 auf 1,9 Follikel ab. Danach (10./11. Tag) folgte ein erneuter

Schub an kleinen Follikeln (n=3,9), ebenso an den Tagen 16-17, wobei

durchschnittlich 3,8 Follikel zu zahlen waren.
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Abb. 15: Anzahl kleiner Follikel (J = 4-5 mm) wahrend eines dreiwelligen Zyklus (x

aus 12 Zyklen; Zykluslange korrigiert auf 23 Tage).
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Follikel mit 6-9 mm Durchmesser

Die Anzahl der mittleren Follikel (6-9 mm) stieg zu Beginn der ersten Follikelwelle
von 0,4 am Tag 2 auf 2,6 an den Tagen 3-4 an und fiel wieder auf 0,3 an den Tagen
7-8 ab. Der Beginn der zweiten Follikelwelle lag an den Tagen 9 — 10, wobei ein
Anstieg in der Kohorte mittelgroRer Follikel von 0,5 auf 1,4 an den Tagen 13-14 zu
beobachtet war. Danach kam es wieder zu einer geringen Reduzierung. An den
Tagen 17-18 stieg die Anzahl nochmals von 0,5 auf 0,7 Follikel an den Tagen 20-21
an, jedoch kam es bis zum Zeitpunkt der Ovulation wieder zu einer geringgradigen

Abnahme (Abb. 16).
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Abb. 16: Anzahl mittelgroRer Follikel (J = 6-9 mm) wahrend eines zweiwelligen

Zyklus (x aus 12 Zyklen; Zykluslange korrigiert auf 23 Tage).
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Follikel mit > 10 mm Durchmesser

Wie bei den Zyklen mit zwei Follikelwellen war auch bei den Zyklen mit drei
Follikelwellen fast wahrend des gesamten Zyklus mindestens ein grof3er Follikel
(= 10 mm) vorhanden (Abb. 17). Auch bei diesen Zyklen befand sich in den ersten
beiden Zyklustagen noch kein grofRer Follikel auf den Ovarien. Erst ab dem 4.-5.
Zyklustag war deutlich ein grofer Follikel festzustellen, der ungefahr bis zum 10.-11.

Tag blieb.
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Abb. 17: Anzahl der grof3en Follikel (& = > 10 mm) wahrend eines dreiwelligen

Zyklus (x aus 12 Zyklen; Zykluslange korrigiert auf 23 Tage).

Entwicklung des dominanten Follikels

Der dominante Follikel konnte bei den dreiwelligen 12 Zyklen schon am Tag 1 nach
der Ovulation identifiziert werden (Mittelwert Durchmesser 5,2 + 0,8 mm). Der

dominante Follikel der 1.Welle wuchs durchschnittlich bis zum Tag 8 nach der
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Ovulation auf einen Durchmesser von 13,6 = 1,4 mm an (p< 0,01) und behielt diesen
bis zum 10. Tag bei, um dann langsam an Umfang wieder abzunehmen. Dieser
Follikel blieb im Durchschnitt bis zum 20. Zyklustag sichtbar (Abb. 18). Bei 3 Tieren

gelang es sogar, ihn bis zum nachsten Ostrus darzustellen.

Bei den meisten Tieren (9 von 12) erschien die zweite Follikelwelle am Tag 10
(Bereich Tag 9 bis 11). Deren dominanter Follikel wuchs bis zum Tag 16 auf
durchschnittlich 12,2 + 0,9 mm an und ging ab dem 17. Zyklustag in Regression
Uber. Er war bei 10 von 12 Zyklen bis zum nachsten Ostrus zu verfolgen. Zu diesem
Zeitpunkt wies er im Durchschnitt noch einen Durchmesser von 5,4 mm auf.

Der dominante Follikel der dritten Welle, also der ovulatorische Follikel, wurde um
den 17. Zyklustag (Bereich 16. bis 20. Zyklustag) zum ersten Mal identifiziert. Er
wuchs bis zum Tag der Ovulation zu einem Durchmesser von durchschnittlich 15,6 +

1,2 mm heran (Abb. 18).
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Abb. 18 : Follikelentwicklung (& = > 10 mm) bei Zyklen mit drei Follikelwellen (x £s

aus 12 Zyklen einem Zykluslange korrigiert auf 23 Tage).
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4.1.6.3. Morphologische Untersuchungen zur Corpus luteum -Entwicklung

Kurz nach der Ovulation, zwischen dem 1. und 2. Zyklustag, war bereits das Corpus
haemorrhagicum sonografisch zu erkennen. Dabei spielte es keine Rolle, zu

welchem Zeitpunkt p.p. die Ovulation eingetreten war (Tab. 31).
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Tab. 31: Eintritt der sonografisch darstellbaren Ovulation und Auspragung der

klinischen Ostrus-Symptomatik in den ersten 60 Tagen nach der Geburt

(n =16)
Kuh 1. Ovulation Brunstsymptome 2.0Ovulation Brunst-
(Tag p. p.) (aulere, innere) (Tag p. p.) symptome

(aulere, innere)

1 18. innere 42. innere + aulere

2 13. innere 31. innere + aulere

3 17. innere 39. innere + aulere

4 20. innere + aullere 45. innere + aulere

5 21. innere 45. innere + aullere

6 keine Ovulation |keine keine Ovulation |keine

7 42. innere + aullere -- --

8 nicht bekannt nicht bekannt 55. innere + aullere

9 12. innere 35. innere

10 nicht bekannt nicht bekannt 35. innere + aullere

11 39. innere + aullere 60. innere + aullere

12 41. innere + aullere 59. innere + aulere

13 28. innere + aullere 52. innere + aullere

14 48. innere + aullere -- --

15 55. innere + aullere -- --

16 25. innere + aullere 52. innere + aullere
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Die Auswertung der Corpus luteum-Entwicklung unter den Pramissen einer zwei-
oder dreiwelligen Follikelbildung und der daraus resultierenden differenten
Zykluslange ergab folgende Situationen:

Bei einem zweiwelligen Zyklus lie} sich das Corpus haemorrhagicum in 7 von 10
Fallen bereits 24 Stunden post ovulationem nachweisen. In den verbliebenen drei
Fallen konnte die erste Entwicklungsstufe des Gelbkdrpers erst sicher in der 48. h
sonografisch identifiziert werden. Am ersten Tag nach der Ovulation war er im
Durchschnitt 10,9 + 0,6 mm gro3, mit dunkelgrauer Echogenitat (hypoechogen)
sowie von undeutlichen Umrissen zwischen ihm und dem Stroma des Ovars gepragt.
Den grofdten Durchmesser erreichte das Corpus luteum zwischen dem 10. und 14.
Zyklustag mit durchschnittlich 27,4 + 1,6 mm (p< 0,001). Es zeigte eine granulierte,
graue Struktur (starkere Echogenitat), wobei das Stroma des Ovars durch eine

dunkle Linie vom progesteronproduzierenden Gewebe getrennt war.

Hohlraume von 4 — 15 mm Durchmesser liessen sich in 8 Corpura lutea darstellen.
Hohlrdume mit einem Durchmesser Uber 5 mm waren bei 6 der 8 Corpora lutea zu
beobachteten. Die Hohlraume zeigten ein Verhaltnis von 1:4 bis 1:1 zum aktiven
Gelbkorpergewebe zum Zeitpunkt der starksten Aktivitat.

Es bestand jedoch keine signifikante  Korrelation  zwischen  dem
Hohlraum : Gelbkdérpergewebe-Verhaltnis und der peripher gemessenen

Plasmaprogesteronkonzentration (r = 0,36; p > 0,05).

Die Regression der Corpora lutea setzte jeweils zwischen dem 15. und 17. Tag nach
Zyklusbeginn ein. Charakterisiert war sie sowohl durch eine merkliche

GrolRenabnahme der Corpora lutea als auch durch eine Abnahme der Echogenitat
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(Abb. 19). Alle Gelbkérper blieben bis zum Tag der nachsten Ovulation bestehen.
Ihre durchschnittliche GroRe betrug am Tag der erneuten Ovulation immerhin noch

11,4+ 1,8 mm.

Durchmesser [mm)]
N N
o o
1 | 11 |

0 T T T T T T T T T T
10 12 14 16 18 20

Zyklustage

o
N
IN
o
o)

Abb. 19: Corpus luteum-Entwicklung bei Tieren mit einem zweiwelligen

Follikelwachstum (x + s aus 10 Zyklen; Zykluslange korrigiert auf 20 Tage).

In etwa gleichgerichtet verlief die Situation bei dreiwelliger Follikelanbildung innerhalb
eines Zyklusablaufes. Am ersten Tag nach der Ovulation war das Corpus
haemorrhagicum durchschnittlich 8,9 + 1,3 mm gro3 und von dunkelgrauer
Echogenitat (hypoechogen). Undeutliche Umrisse waren auch zwischen ihm und
dem Stroma des Ovar gegeben. Zehn von zwolf Funktionsgebilden waren schon an
diesem Tag zu identifizieren. In zwei Fallen konnte das Corpus haemorrhagicum erst
bei der Untersuchung einen Tag spater dargestellt werden. Das progesteronbildende
Corpus wuchs ebenfalls bis zum Tag 10 auf 26,0 £ 1,6 mm an (p< 0,001) (Abb. 20).
Es wies auch eine granulierte, graue Struktur auf. In allen Fallen bestand eine

scharfe Grenze zwischen dem Stroma des Ovars und dem Lutealgewebe. Die
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maximale Groélke wurde zwischen dem 9. und 15. Zyklustag erreicht. Am 16.
Zyklustag bildete es sich dann zurtck.

Wiederum wies bei 7 Tieren der Gelbkdrper im Inneren einen Hohlraum von 6-10 mm
auf. Die Hohlraume bei diesen Corpora lutea lagen im Verhatniss 1:1 Hohlraum :
Stromagrolie vor. Die statistische Berechnung ergab keine signifikante Korrelation
zwischen Hohlraum : Stromagrélle - Verhaltnis und der peripheren

Plasmaprogesteronkonzentration (r = 0,31; p > 0,05).

Die Regression der Corpora lutea setzte jeweils zwischen dem 16. und 20. Tag nach
der Ovulation und damit spater als bei zweiwelligem Zyklus ein. Sie zeigte sich
sowohl durch eine merkliche GréRenabnahme des Corpus luteum als auch durch
eine Abnahme der Echogenitat (Abb. 20). Alle Gelbkdrper waren bis zum Tag der
nachsten Ovulation zu identifizieren. lhre durchschnittliche Grélze betrug am Tag der
Ovulation noch 10,4 £ 1,3 mm.
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Abb. 20: Corpus luteum-Entwicklung bei Tieren mit einem dreiwelligen

Follikelwachstum (x + s aus 12 Zyklen; Zykluslange korrigiert auf 23 Tage).
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Zusammenfassend ist folgendes auszufihren:

1. 17 Corpora haemorrhagica lielen sich bereits 24 h (77,3 % der Falle) und 5
(22,7 % der Falle) 48 h post ovulationem detektieren.

2. Eine Hohlraumbildung wiesen 15 der Corpora lutea auf (= 68,2% der Falle).

3. Eine Korrelation zwischen der Hohlraumbildung und der Corpus luteum —
Aktivitat, gemessen anhand der peripheren P4-Wert, bestand nicht (r = 0,36; p

> 0,05).

4.2. Untersuchung zur Zyklussynchronisation bei den Farsen und Kiihen in

der postpuerperalen Zeit

Nachdem im ersten Untersuchungsdurchgang dargestellt werden konnte, dass die
Ovarien bei Kihen mit mittlerer Einsatzleistung (25-30 kg Milch/d) relativ frh nach
der Geburt ihre ovariell-uterine Funktionalitat und Zyklizitat wieder erlangt haben, war
im zweiten Untersuchungsabschnitt zu Uberpriufen, wie sich eine postpuerperale,
exogen mehrfach vorgenommene Hormonbehandlung auf die Fertilitatsparameter
bei ihnen auswirkt.

Insgesamt standen 125 Tiere fur die Untersuchungen zur Verfligung. Davon waren
50 Nulliparae und 75 Kuhe (17 Primiparae, 58 Pluriparae). Im Versuchsdesign wurde
festgelegt, dass nach Abschluss des Gesamtpuerperiums an einem beliebigen Tag
GnRH, sieben Tage spater PGF,, und am Tag 9 erneut GnRH verabreicht werden
sollte. Diese auch als Ostrussynchronisation eingefiihrte Vorgehensweise hat zum
Ziel, Kuhe in der Zeit nach dem 50. Tag post partum, unabhangig von der

momentanen ovariellen Aktivitat, zu stimulieren und zyklisch zu synchronisieren.
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4.2.1. Zyklusstand bei den Probanden am Anfang des Programms

Der Zyklusstand aller Probanden wurde vor Versuchsbeginn per rectum Uberprift.
Funktionsgebilde in Form eines Corpus luteums lagen bei 76 (60,8 %) Tieren (27
Nulliparae, 9 Primiparae, 40 Pluriparae) vor. Bei 34 (27,2 %) Rindern wurde jeweils
ein dominanter Follikel diagnostiziert (17 Nulliparae, 6 Primiparae, 11 Pluriparae).
Ohne dominante und palpierbare, fir das Bestehen einer momentanen ovariellen
Aktivitat sprechende Funktionsgebilde waren 15 (12,0 %) Probanden (6 Nulliparae, 2

Primiparae, 7 Pluriparae).

Durch die Progesteron- sowie Estradiol-17 - Bestimmung im Blutserum wurde der
hormonelle Status von 55 Tieren (35 Kihe, 20 Farsen) getestet.

Funktionsgebilde in Form eines Corpus luteums lagen bei 11 der 20 Farsen vor.
Allerdings lag die periphere Progesteron-Konzentration nur bei 9 Farsen > 1 ng/ml.
Bei Kihen liessen sich ahnliche Beobachtungen registrieren. 34 Corpora lutea
wurden bei 30 Kuhen diagnostiziert (4 Kihe hatten zwei Gelbkorper). 22 Kihe von
ihnen wiesen eine periphere Progesteron- Konzentration von > 1ng/ml auf (Tab. 32).
Die Initialwerte des Progesterons beziehungsweise Estradiol-17p liegen von 20

Farsen und 35 Kihen vor und werden in Tabelle 32 dargestellit.
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Tab. 32: Progesteron- und Estradiol-17p-Konzentrationen am Anfang des

Ostrusssynchronisation-Verfahrens

Farsen Kihe

Hormon Progesteron

P4> 1 ng/ mi P4 <1 ng/ml |P4>1ng/ml P4<1 ng /ml

n % n % n % n %

Initial-P4-Wert |9/20 45,0 11/20 55,0 |122/35 62,85 13/35 37,15

Estradiol - 17

E2> 4 pg /ml E2 <4 pg/ml |E2> 4 pg /ml E2 <4 pg /ml

n % n % n % n %

Initial-E2-Wert |6/20 30,0  14/20 70,0 |10/35 28,6 25/35 71,4

4.2.2. Entwicklung der Follikelpopulation

Ultrasonografisch wurde vom Versuchsbeginn bis zum Versuchende taglich eine
Kontrolle der Ovarien hinsichtlich der entstehenden Follikelkohorte durchgeflihrt.
Dabei lieRen sich Follikel kleinen Durchmessers (4-5 mm) von solchen eines
mittleren Durchmessers (6-9 mm) unterscheiden sowie die Entwicklung des

dominanten Follikels verfolgen.

Am Tag vor der ersten GnRH-Injektion lag die Anzahl kleiner Follikel (& = 4-5 mm)

fur alle Probanden bei 5,7 + 2,3. Am zweiten Tag nach der GnRH-Gabe stieg die
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Blaschenanzahl bei den Probanden auf 10,6 + 2,8 Follikel deutlich an (p < 0,001). Sie
fiel allerdings bis zum Tag der PGF,,-Applikation (7 Tag) wieder auf 3,2 + 1,5 Follikel
ab. Diese Reduktion setzte sich zum Tag der 2. GnRH-Injektion (9. Tag)
kontinuierlich fort (1,0 = 0,5 Follikel). Danach war zu beobachten, dass sich die

Anzahl bis zum Tag der Besamung erneut auf 3,4 + 1,3 Follikel steigerte (Abb. 21).

Follikelanzahl
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Tage vor und nach der Behandlung

Abb. 21: Entwicklung des Follikelkollektivs mit einem Durchmesser von 4-5 mm bei
den Versuchstieren (n = 80) wahrend der hormonellen Stimulationsphase

(x £5s)

Ein weitgehend ahnlicher Verlauf wurde auch bei der Entwicklung der Follikel
mittlerer Grol3e (J = 6-9 mm) registriert. Am Tag der GnRH-Injektion lag die Anzahl
erst bei 0,5 + 0,4 Follikeln, stieg dann aber auf 2,1 + 1,9 Follikel bis zum vierten Tag
nach der ersten GnRH-Applikation an (p < 0,01). Ab diesem Zeitpunkt verringerte

sich die Population wieder signifikant, um am 7. Tag (PGF,,-Gabe) wieder einen
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durchschnittlichen Umfang von 0,6 + 0,4 Follikeln einzunehmen (p < 0,01). Es kam

bis zum Tag der Insemination nicht wieder zu einer Erhohung der

Follikelgruppenstarke (Abb. 22).

Follikelanzahl
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Abb. 22: Entwicklung des Follikelkollektivs mit 6-9 mm Durchmesser bei den

gesamten Probanden wahrend der hormonellen Stimulationsphase (x +s)

Bei Durchsicht aller Daten zeigte sich, dass beachtliche Unterschiede in der
Follikeldynamik zwischen der Gruppe der Primiparae und der der Pluriparae
bestehen. Daher ist eine getrennte Auswertung beider Altersklassen angezeigt.

Am Tag 0 (Tag der ersten GnRH-Injektion) waren bei den Farsen 5,3 + 1,3 und bei
den Kuhen 4,1 + 1,2 Follikel mit geringerem Durchmesser (& = 4-5 mm) vorhanden.
Die Kohorte nahm bis zum 2. Tag auf 11,6 + 1,5 (p < 0,001) respektive 9,3 + 2,3

Follikel (p < 0,01) zu. Sie verringerten sich von da ab in beiden Gruppen
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kontinuierlich (Abb. 22), so dass am Tag der PGF,, Gabe (Tag 7) eine vom Umfang
her gesehen fast gleiche Follikelpopulation mit Follikeln kleineren Durchmessers (2,7
+ 0,9 beziehungsweise 2,9 + 1,8) vorhanden war. Die Zahl lag damit unter dem
Ausgangswert (5,3 + 1,3 : 4,1 + 1,2 Follikel). Diese Regression setzte sich bis zum
Tag 9 (Tag der 2. GnRH-Applikation) weiter fort. Die Follikelpopulation naherte sich
auch dann zwischen Farsen und Kuhen weitgehend an (0,8 £ 0,2. 0,6 = 0,2).
Danach, offenbar unter der Wirkung von GnRH, stieg die Zahl der Follikel geringeren

Durchmesser jedoch erneut (Abb. 23).
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Abb.23: Entwicklung des Follikelkollektivs mit einem Durchmesser von 4-5 mm
wahrend der hormonellen Stimulationsphase (getrennt nach Nulliparae und

Pluriparae,x +s)
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Es bestand also hinsichtlich der Reaktion auf die 1. GnRH-Gabe eine
altersunabhangige gleichgerichtete Follikelkohortenzunahme mit nachfolgender
Reduktion. Kuihe wiesen aber zu Beginn der Stimulation eine Kkleinere
Follikelpopulation als Farsen auf.

Follikel mittleren Durchmessers (J = 6-9 mm) waren am Tag 0 (Tag der ersten
GnRH-Injektion) bei den Farsen mit durchschnittlich 0,5 £ 0,1 und bei den Kuhen
ebenfalls mit 0,5 + 0,3 vorhanden. Hier bestand demnach eine gleiche
Ausgangssituation. Die Zahl nahm jedoch zwischen den Gruppen dann bis zum 4.
Tag different auf 2,5 + 1,0 (p < 0,01) respektive 3,4 + 1,1 Follikel (p < 0,001) zu. Sie
verringerten sich von da wieder ab kontinuierlich (Abb. 25), so dass am Tag der
PGF,, - Gabe (Tag 7) eine Follikelkohorte mittleren Durchmessers von 0,5 + 0,4
beziehungsweise 0,4 + 0,3 Follikel vorhanden war. Die Zahl lag damit gerade knapp
unter dem Ausgangswert (0,5 + 0,1 : 0,5 + 0,3 Follikel). Diese Abnahme setzte sich
weiter bis zum Tag 9 (Tag der 2. GnRH-Applikation) fort. Am Tag der zweiten GnRH-

Injektion war nur selten ein mittlerer Follikel vorhanden (Abb. 24).
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Abb. 24: Entwicklung des Follikelkollektivs mit einem Durchmesser von 6-9 mm
Wahrend der hormonellen Stimulationsphase (getrennt nach Nulliparae und

Pluriparae,x +s)

Aus den gesammelten Daten geht hervor, dass sich das Follikelkollektiv geringeren
Durchmessers schneller, jedoch zeitlich begrenzt, auf die erste GnRH-Gabe hin
entwickelt. Allerdings lauft die Dynamik kongruent, das heisst, dass drei bis vier Tage
nach der GnRH-Gabe stets ein Maximum erreicht wird (Abb. 23 und 24). Danach
flacht die Kurve ab. Offenbar wird auch, dass die Ovarien jungerer Tiere auf die
Hormonstimulation nachhaltiger und heftiger reagieren als die der alteren

Probanden.
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4.2.3 Reaktion des dominanten Follikels nach der ersten GnRH-Injektion

Unter Dominanz wird im Rahmen der Selektion innerhalb einer Follikelkohorte der
Vorgang verstanden, der zu einer Férderung eines privilegierten Follikels flhrt. Dabei
werden andere Follikel im Wachstum unterdrickt und fallen letztlich der Atresie
anheim, obwohl sie anfanglich offenbar zur Selektionsreaktion beitragen. Wenn ein
Follikel dominant wird, entwickelt er sich nicht nur morphologisch weiter, sondern er
bereitet sich auch funktionell auf die Ovulation vor. Dabei kommt der Sekretion
zunehmender Mengen an Estradiol eine Schllisselrolle zu.

Am Tag der ersten Hormongabe wurde der Follikel, der einen Durchmesser von > 10
mm hatte, als dominant katalogisiert. Von den in den Versuch aufgenommen
Probanden hatten 66 Tiere einen dominanten Follikel. Farsen wiesen zu 93,3 %,
Kuhe zu 76 % einen dominanten Follikel auf.

Die Entwicklung des zu Beginn festgestellten dominanten Follikels (n = 66) verlief
nach der 1. GnRH-Gabe different. Der grofte Teil davon (n = 54) ovulierte innerhalb
eines Zeitraums von 2-3 Tagen (81,8 %). Ein geringerer Teil luteinsierte (4,5 %), ein
anderer verfiel der Atresie (13,6 %).

Ein Vergleich der Vorgange nach der 1. GnRH-Applikation bei Farsen und Kuhen
zeigte, dass diese unabhangig vom Alter respektive von der Geburtsziffer abliefen (p

> 0,05) (Tab. 33).

Die progressive Entwicklung des dominanten Follikels nach der 1. GnRH-Injektion
fuhrte zu einer Ovulation am 2. Tag post injectionem. Ob ein Follikel in dieser kurzen
Zeitpanne ovulierte oder nicht, hangt offenbar von seiner Grundgrésse am Tag der

Hormongabe ab. Es ovulierten nur Follikel, deren Durchmesser > 15 mm war.
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Follikel kleineren Durchmessers (8,4 + 2,1 mm) fielen dagegen einem
fortschreitenden atretischen Vorgang anheim, der um den 4. Tag beendet war.

Bei den Farsen hatte der dominante Follikel einen Durchmesser von 10,8 + 1,4 mm
am Anfang der Behandlung. Nach der GnRH-Applikation wuchs der dominante
Follikel stetig bis zum 2. Tag auf 14,6 + 2,3 mm (p< 0,01) an. 24 von 28 Farsen
hatten bereits am 2. Tag nach der ersten GnRH-Injektion eine Ovulation gezeigt.
Nach der Ovulation bildete sich das neue Corpus luteum an. Am 1. und 2. Tag nach
der Injektion wurde eine neue Follikelwelle bei allen Farsen und 48 Kuhen induziert

(Tab. 33 und 34).

Tab. 33: Einflul der 1. GnRH-Injektion auf die Entwicklung des vorhandenen

Follikels bei Nulliparae und Pluriparae

Farsen Kdhe

Parameter/Beobachtung (n=30) (n=50)

n % Anteil n % Anteil
Anzahl der dominanten Follikel 28 93,3 38 76,0
(2 =10 mm)
Reaktion der dominanten Follikel
e Ovulation 24 85,7 |30 78,9
e Luteinisierung 1 4,1 2 53
o Atresie 3 10,7 |6 15,7
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Tab. 34: Zeitpunkt des Eintrittes der neuen Follikelwelle nach der ersten

GnRH-Injektion

Farsen Kdhe
Tage der Erscheinung im Bezug (n=30) (n=50)
zur GnRH-Applikation n % Anteil |n % Anteil
am Tag der GnRH-Applikation 3 10,0 4 8,0
am 1. Tag nach GnRH-Applikation 18 60,0 22 44,0
am 2. Tag nach GnRH-Applikation 9 30,0 22 440
keine 0 0,0 |2 4,0

Bereits am 1. Tag nach der GnRH-Gabe entwickelte sich dabei aus der vorhandenen
Follikelpopulation eine neue, dominante, ovumtragende Blase (Abb. 25). Sie war es
dann auch, die durch die PGF;..Injektion (7. Tag) und erneute GnRH-Gabe (9. Tag)
weiter im Wachstum und in der Reifung angeregt wurde, um letztendlich am 10. oder

11. Tag zur Ovulation zu gelangen (Abb. 25).
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Abb. 25: Dynamik der dominanten und der untergeordenten Follikel wahrend der

hormonellen Stimulation bei den Probanden (x +s)

Der neu entstandene dominante Follikel hatte 5,3 + 0,5 mm Durchmesser am ersten
Tag der Beobachtung (1. Tag post injectionem bei den meisten Tieren). Er wuchs bis
auf 13,5 £+ 1,1 mm am 7. Tag heran (p< 0,001). Das Volumen des dominanten
Follikels nahm allerdings nach der PGF,,.Gabe nicht mehr viel zu und verblieb auch
in seiner Entwicklung in den folgenden 3 Tagen bis zur Besamung nahezu konstant.
Hier bestand von der morphologischen Entwicklung her gesehen eine Plateau-Phase
(Abb. 25). Die tagliche Wachstumsrate des dominanten Follikels vom Tag 0 bis zum
Tag 4 lag bei 1,5 + 0,4 mm/Tag. Vom Tag 4 bis zum Tag 7 betrug sie sogar 1,9 + 0,3
mm/ Tag. Vom Tag 7 bis zur Besamung (10. Tag) war sie nurmehr mit 0,15 + 0,1

mm/ Tag gegeben.
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Die nachstgroReren, untergeordneten Follikel hatten einen Durchmesser von 7,1 +
1,4 mm am ersten Tag der Beobachtung (1. Tag ante injectionem). Sie verkleinerten
sich in den meisten Fallen nach der ersten GnRH-Applikation, bis es am 4. - 5. Tag
nach der Injektion bei der Mehrzahl zur vollstandigen Atresie kam (Tab. 35 und Abb.

25).

Tab. 35: Einflull der GnRH-Injektion auf die untergeordneten Follikel bei den

behandelten Tieren

Farsen Kuhe

Parameter/Beobachtung (n=30) (n =50)

n % Anteil |n % Anteil
Anzahl der untergeordneten Follikel 22 73,3 |36 72,0
Reaktion des untergeordneten Follikels
e Weiterentwicklung 2 92 |1 2,8
e Ovulation 1 45 |2 5,5
e Luteinisierung 1 45 |0 0
e Atresie 18 81,8 |33 91,7
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4.2.4. Entwicklung und Luteolyse der durch GnRH-induzierten und der

vorhanden gewesenen, zyklischen Corpora lutea

Nach der Ovulation des vorhandenen dominanten Follikels, welche durch die erste
GnRH-Injektion ausgelost wurde, bildeten 23 Farsen und 28 Kihe ein frisches
Corpus luteum (Abb. 26) an. Bei 3 Kihen und 2 Farsen fand eine Doppelovulation
statt. Daraus entstanden ebenfalls neue Gelbkorper, so dass aus diesem Vorgang
insgesamt 34 Gelbkdorper bei den Kuihen und 27 bei den Farsen fur die sonografische
Kontrolle zur Verfiugung standen. Dieses konnte jeweils am 2. Tag nach der GnRH-
Applikation zum ersten Mal mit einem Durchmesser von 8,7 + 1,3 mm bei den Farsen
und von 7,6 + 1,3 mm bei den Kihen identifiziert werden (p< 0,05).

Die Corpora lutea wuchsen bis zum 7. Tag nach der ersten GnRH-Injektion (Tag der
PGF,.-Applikation) auf einen Durchmesser von 22,1 + 3,3 mm bei den Farsen und
245 + 2,7 mm bei den Kihen heran. 24 Stunden nach der PGFy,-Injektion betrug
der Durchmesser nur noch 14,5 + 2,4 mm bei Farsen und 17,4 + 3,1 mm bei den
Kihen (p< 0,05) (Abb. 26). Am Tag der Besamung lag der Durchmesser der Corpora
lutea bei den Farsen um 8,8 £ 1,5 mm und bei den Kihen um 9,2 + 1,2 mm (p >
0,05). Es kam also innerhalb von drei Tagen zu einer Volumenverkleinerung um
60,9 % respektive 62,4%. Es blieb aber auch zur Zeit des Ostrus ein morphologisch

nachweisbarer Restgelbkorper bestehen (Abb. 26).
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Abb. 26: Wachstum der GnRH-induzierten Corpora lutea bis zum 7. Tag post
injectionem; danach erfolgte die artifizielle Luteolyse mittels PGF,, (CL

Durchmesser in mm, X + s von 25 Farsen und 32 Kiihen)

Am Tag 0 (= Behandlungsbeginn) wiesen 45 Versuchstiere ein Corpus luteum aus
dem normalen zyklischen Geschehen auf. Die Gelbkorper hatten eine
durchschnittliche Grofde von 19,3 + 1,0 mm. Offenbar lief ihr Wachstum, trotz oder
vielleicht auch davon provoziert, nach der 1. GnRH-Injektion weiter. So betrug der
Durchmesser der Corpora lutea, die aus dem vorher abgelaufenen Zyklus stammten,
am 5. Tag nach Behandlungsbeginn 30,6 + 2,1 mm (p < 0,001). Nach der PGFy,-
Injektion (7. Tag) verfielen sie durch die artifizielle Luteolyse ebenso der Regression
wie die aus der GnRH-Induktion stammenden, zusatzlichen Corpora lutea. Allerdings
war zu beobachten, dass die Regression bei den alteren Corpora lutea langsamer

verlief als bei den frisch hinzugekommenen (Abb. 27).
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Abb. 27: Wachstum der zyklischen und der durch GnRH-induzierten Corpora lutea
bis zum 7. Tag post injectionem; danach erfolgte die artifizielle Luteolyse
mittels PGF,, (CL Durchmesser in mm, X + s von 45 zyklischen, 52

synchronisierten Tieren)

4.2.5 Beurteilung der Ostrusintensitit bei den Probanden anhand exogen und

endogen erfassbarer klinischer Parameter

Am Tag der Besamung (Tag 10) wurden die klinischen Ostruskriterien wie folgt
erfasst:

Als exogen nachvollziehbare Ostrusanzeichen galten einerseits
brunstcharakteristische Veranderungen im Verhalten des Tieres, wie gesteigerte
Unruhe, Aufsprungversuche auf Nachbartiere oder Betreuer und erkennbarer

Duldungsreflex. Andererseits wurden am ausseren Genitale der Probanden die zu
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beurteilenden Ostruskriterien, wie Rotung der Vestibularschleimhaut,
Odematisierung der Labien und Abgang von Brunstschleim aus der Rima vulvae
registriert. Die inneren Brunstanzeichen in Form der Uteruskontraktilitat und der
Auspragung des Follikelwachstums wurden ebenfalls erhoben und notiert.

Unter Berucksichtigung von Qualitat und Intensitat der aufgefihrten Merkmale waren
nur bei 17 von den 80 behandelten Probanden (21,25 %) die exogen und endogen
erfassbaren Ostruscharakteristika kongruent und deutlich ausgepragt. Bei den
Kontrollen dagegen zeigten 30 von 45 (66,6 %) der Tiere stark ausgebildete
Brunstanzeichen (p< 0,01). 27 der 80 behandelten Probanden (33.75 %), aber nur 10
der 45 Kontrolltiere (22,2 %), verfugten Uber massig ausgebildete Brunstsymptome
(p< 0,05). Bei 26 der 80 behandelten Tieren (32,5 %) sowie bei 5 der 45 Kontrolltiere
(11,1 %) konnten nur sehr schwache Brunstanzeichen registriert werden (p< 0,01).
Uberhaupt keine Ostrussymptome lagen bei 10 der 80 behandelten Probanden (12,5

%) vor.

Es zeigte sich bezuglich des Alters, dass altere Tiere in der Tendenz Uber weniger
deutlich ausgebildete Ostrussymptome verfiigten als jingere. Es war aber zu
erkennen, dass in beiden Gruppen bezlglich der Ostruskategorien etwa gleiche

Verhaltnisse bestanden (Tab. 36).
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Tab. 36: Klassifizierung der Ostrusintensitat bei im Ovulationssynchronisations-

Verfahren stehenden und bei unbehandelt gebliebenen Rindern

Farsen (n = 50) Kidhe (n = 75)
Ostrussymptome | behandelte Kontrolle behandelte Kontrolle
n=30 %Anteil |n=20 %Anteil |n=50 %Anteil |n=25 %Anteil
Ausgepragt 7 23,4 |15 75 (10 20 |15 60
MaRig 10 33,3 |4 20 |17 34 |6 24
Schwach 10 33,3 |1 5 |16 32 |4 16
keine 3 10 |0 0 |7 14 |0 0

4.2.6 Ovulationsrate nach Anwendung des Synchronisations-Verfahrenes

In diesem Versuchsabschnitt konnte nachgewiesen werden, dass die Probanden auf
die erste GnRH-Gabe mit der Entwicklung unterschiedlich  grol3er
Follikelpopulationen reagierten. Dies geschah nach Anbildung und forciertem
Wachstum des dominanten Follikels, der dann auch zu 89,3 % bei den Farsen (n =
25 von 28) und zu 84,2 % bei den Kuhen (n = 32 von 38) ovulierte.

Nach der zweiten GnRH-Injektion, am 9. Tag nach Versuchsbeginn, wurden die
Ovarien der synchronisierten Tieren hinsichtlich der Ovulationsvorgange alle 6
Stunden  kontrolliert. So gelang eine scharfere  Eingrenzung des

Ovulationszeitpunktes.
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Ein Teil der behandelten Tiere (n = 7) ovulierte bereits in der Zeit zwischen 0-18 h
nach der zweiten GnRH-Gabe, also vor dem biotechnisch festgelegten
Besamungstermin. Dies entspricht einem prozentualem Anteil von 8,7 %, bei dem
die Insemination, trotz regelhafter Weiterentwicklung des dominanten Follikels, zu
spat kam.

Das Maximum an Ovulationen lag in der Zeitpanne 24 - 32 Stunden post injectionem.
Bei 60 % aller Probanden kam es in diesem Abschnitt zum Follikelsprung.

Unter Berucksichtigung der terminorientierten Insemination zeigten 75 % der
synchronisierten Tiere (Farsen 76,7 %, Kuhe 74,0 %) eine Ovulation im
periinseminationellen Zeitraum. Die Gesamtovulationsrate lag bei 88,7 %, aber 5,0%
(n =4) der Tiere wiesen eine verzdgerte Ovulation (> 40 - 48 h) sowie 11,3 % (n=9)
der Probanden eine Atresie des dominanten Follikels auf.

Eine zu beachtende Differenz bestand hinsichtlich der Ovulationsrate in Abhangigkeit
vom Alter der Versuchstiere. Die Jungeren ovulierten zu 93,3 %, altere dagegen nur

zu 86,0 % (p < 0,05) (Tab. 37, Abb. 28, 29 und 30)
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Kdhen nach der 2. GnRH-Injektion

Tab. 37:Ovulationszeitpunkte des dominanten Follikels, getrennt nach Farsen und

Zeit nach der zweiten

GnRH-Injektion

Anzahl der behandelten Tiere

(Stunden) Insgesamt Farsen Kuhe
(n =80) (n=30) (n =50)

0-6 3 1 2

6-12 1 0 1

12-18 3 2 1

18 — 24 6 3 3

24 - 32 42 17 25

32-40 12 3 9

> 48 4 2 2

Ovulation 71=288,7% 28 =93,3% 43 = 86,0%

Atresie 9=11,3% 2=6,7% 7=14,0%
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Abb. 28: Zeitpunkte der Ovulation nach der zweiten GnRH- Injektion bei allen

synchronisierten Tieren (n = 80)
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Abb. 29: Zeitpunkte der Ovulation nach der zweiten GnRH- Injektion getrennt nach

Farsen ( n = 30) und Kihen (n = 50)
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Abb. 30: Prozenualer Anteil der Ovulation in verschiedenen Zeitspannen nach der

zweiten GnRH- Injektion, getrennt nach Farsen ( n = 30) und Kihen (n = 50)

Verzogerte Ovulationen waren in 5,0 % der Falle (n = 4) zu registrieren gewesen.
Eine Atresie des dominanten Follikels lag bei 11,3% vor (n = 9).

Ein Vergleich der Ovulationsvorgange im peridstrischen Abschnitt zwischen
synchronisierten Probanden und natirlich in den Ostrus gekommenen Tieren ergab,
dass in der erstgenannten Gruppe wesentlich haufiger Ovulationsstérungen vorlagen
als bei den Kontrolltieren. Die fur die Konzeption als behindernd geltenden
Ovulationsstdrungen traten in der Versuchsgruppe zu 24,95% auf, wahrend in der
Kontrollgruppe der Anteil nur 8,9% betrug. Mit dem exakten Test von Fischer
(allgemeiner Vergleich der Verteilungen) ergaben sich signifikante Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen (p < 0,01) (Tab. 38).
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Tab. 38: Eintritt der Ovulation nach Anwendung der Ostrussynchronisation in

Abhangigkeit

zum festgelegten Termin der

Insemination (bei den

behandelten 20 — 24 h nach der 2.GnRH-Injektion, bei den Kontrollen 12-18

h nach Ostrusbeginn)

Behandelte Tiere Kontrolltiere
Ovulationszeitpunkt (n=80) (n =45)
Anzahl % Anteil | Anzahl % Anteil

Vor dem Inseminationstermin 7 8,7 0 0
Termingerecht nach

erfolgter Insemination 60 75,0 41 91,1
Verzdgerte Ovulation (> 48 h) 4 50 3 6,7
Follikelatresie 9 11,3 1 2,2

4.3. Hormonprofile der Probanden im Rahmen der Ostrussynchronisation

Um die Reaktivitdt auf die verschiedenen, im Osterusynchronisationsprogramm
eingesetzten Hormone (GnRH, PGF;,, GnRH) Uberprufen zu kdnnen, wurde in sehr
engen Intervallen (minutenweise, dann stundlich) von 5 behandelten und 3

Kontrolltieren eine Blutprobe entnommen, um die LH-Pulse zu messen. Am 0., 3.; 7.,

9. und 10. Tag des Programms wurden weiterhin von 25 Farsen (20 behandelte, 5
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Kontrolle) sowie von 42 Kuhe (35 behandelte, 7 Kontrolle) Blutproben entnommen.

Darin wurden jeweils die Progesteron- und Estradiol-173-Konzentrationen bestimmt.

4.3.1 LH-Konzentration

Die Versuchtiere (n = 5) wurden am Tag der 2. GnRH-Injektion in die Untersuchung
zur Feststellung der LH-Konzentration mitgenommen. Die Kontrolltiere (n = 3)
dagegen befanden sich zum Zeitpunkt der LH-Messung im Didstrus.

Die Gabe von 20 ug GnRH, am 9. Tag der Behandlung im Rahmen der
Ostrussynchronisation verabreicht, fiihrte zu einer signifikanten Erhéhung der LH-
Freisetzung. Bereits 30 Min. danach wurde die Marke von 4 ng/ml deutlich
uberschritten. Als hochste Werte konnten 11,91, 13,05 und 11,46 ng/ml
(geometrischer Mittelwert), mit Streufaktoren von 1,25, 1,44 und 1,33 gemessen
werden. Das LH-Konzentrationsplateau hielt nahezu drei Stunden an. Der sich daran
anschlieliende deutliche Abfall mindete in der sechsten Stunde post applicationem
wieder in die Basislinie ein. Diese wurde bis kurz vor der Besamung beibehalten.
Zwischen 22. und 26. h nach der Injektion kam es erneut zu einer geringflgigen
Zunahme der LH-Konzentration. Bei der Kontrollgruppe blieb die LH-Konzentration
ohne Anstieg. Der Unterschied in den LH-Konzentrationen zwischen den beiden
Gruppen beziehungsweise zwischen den Zeitintervallen war hoch signifikant (p<

0,0001) (Abb. 31).
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Abb. 31: LH-Konzentrationen im Blutserum von Kihen nach der zweiten GnRH-
Injektion innerhalb des Ovulationssynchronisations-Programmes und bei
unbehandelt gebliebenen Kontrolltieren (Auswertung von 5 behandelten

und 3 Kontrolltieren, X 4 und SF)

4.3.2. Serumprogesteron-Konzentrationen

Die Progesteron-Konzentrationen wurden zum Zeitpunkt jeder Injektion
beziehungsweise bei der Insemination von 20 synchronisierten Farsen und 35
behandelten Kihen gemessen. Die initiale P4-Konzentration am Tag der ersten

GnRH-Injektion war bei mehr als der Halfte der Farsen (55 %) < 1 ng/ml. Im

Gegenteil dazu wiesen weniger Kuhe (37,15 %) eine P4-Konzentration < 1ng /ml auf
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(p< 0,05). Nach der Injektion reagierten die beiden Gruppen (Farsen und Kihe)
gleich und zeigten ahnliche Verlaufe wie bei den Kontrolltieren.

Am Tag der PGF,,-Injektion zeigte die Uberwiegende Zahl der Probanden (90 % der
Farsen, 85,7 % der Kuhen) P4-Konzentrationen von > 1ng/ml. Der P4-Gehalt sank
sehr deutlich in beiden Gruppen bis zum Tag der zweiten GnRH-Injektion
beziehungsweise bis zum Tag der kunstlichen Besamung auch noch weiter.
Bemerkenswert ist, dass 4 von 55 Tieren (1 Farsen, 3 Kihe) am Tag der zweiten
GnRH-Injektion immer noch, trotz PGF,,-Gabe, eine Serumprogesteron-
Konzentration von > 1 ng/ml aufwiesen. Das bedeutet, dass sie auf die PGFy,-
Injektion nicht reagierten hatten. Weiterhin lag der Progesteron-Gehalt bei 6
Probanden (2 Farsen, 4 Kihe) am Tag der festgelegten artifiziellen Insemination (10.
Tag) bei > 1 ng/ml. Bei der spateren Graviditatsdiagnose wurde festgestellt, dass 5

Tiere von diesen 6 Tieren ingravid waren, aber eine Farse aufgenommen hatte (Tab.

39).

Tab. 39: Progesteron-Konzentrationen bei behandelten Tieren wahrend des

Ovulationssynchronisations-Verfahrens

Farsen (n = 20) Kihe (n = 35)

Zeitpunkt der

HOrmonmessuNng | oy 4 ng/ml P4 <1ng/ml|P4>1ng/ml  P4/< 1 ng /ml

n % n % |n % n %

1. GNRH-Inj. 9/20 45,0 11/20 55,0(22/35 62,85 13/35 37,15
(0. Tag)

PGF24-In;. 18/20 90,0 2/20 10,0 |30/35 85,7 5/35 14,3
(7. Tag)

2. GnRH-In;j. 120 5,0 19/20 95,0 [3/35 8,6 32/35 914
(9. Tag)

Al (10. Tag) 2/20 10,0 18/20 90,0 |4/35 11,4 31/35 88,6
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Die Daten von 55 synchronisierten Probanden und 12 Kontrolltieren wurden
statistisch mit zweifaktoriellen Varianzenanalysen berechnet. Der geometrische
Mittelwert der Progesteron-Konzentration lag am Tag der ersten GnRH-Injektion bei
den synchronisierten Probanden bei 2,78 ng/ml (Streufaktor = 5,34) und bei den
Kontrolltieren bei 1,98 ng/ ml (Streufaktor = 7,28). Nach der PGF,-Injektion fielen die
P4-Konzentrationen bei den behandelten Tieren sehr deutlich von 3,31 ng/ml
(Streufaktor = 2,33) am Tag der PGF,,-Applikation auf 0,74 ng/ml (Streufaktor =
1,89) am Tag der zweiten GnRH-Injektion ab (p < 0,001). Am Tag der Besamung war
die P4-Konzentration sehr niedrig und lag bei den behandelten Rindern um die 0,43
ng/ml (Streufaktor = 0,22) und bei den Kontrollen um die 0,46 ng/ml (Streufaktor =
0,27).

Ein Unterschied bestand zwischen den synchronisierten Probanden und den
Kontrolltieren am Tag der artifiziellen Insemination in der P4-Konzentration nicht (p >

0,05). (Abb. 32).
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Abb. 32: Serumprogesteron-Konzentrationen wahrend des Ostrussynchronisations-
Programms bei einem Teil der Probanden (Auswertung von 55 behandelten

und 12 Kontrolltieren, X 4 und SF)

Der geometrische Mittelwert der Serumprogesteronkonzentration lag bei den
synchronisierten Farsen bei 3,91 ng/ml (Streufaktor = 2,58), bei den Kontrollen war
sie am Tag der ersten GnRH-Injektion 5,48 ng/ml (Streufaktor = 1,0). Nach der
PGFy.-Injektion fielen die P4-Konzentrationen bei den behandelten Tieren sehr
deutlich von 4,00 ng/ml (Streufaktor = 2,25) am Tag der PGF,,-Applikation auf 0,54
ng/ml (Streufaktor = 1,37) am Tag der zweiten GnRH-Injektion ab (p < 0,0001). Am
Tag der Besamung war die P4-Konzentration sehr niedrig und lag bei den
behandelten Tieren um die 0,50 ng/ml (Streufaktor = 1,43) und bei den Kontrollen um
die 0,48 ng/ml (Streufaktor = 1,42).

Ein Unterschied bestand zwischen den synchronisierten Farsen und Kontrollen am

Tag der artifiziellen Insemination in der P4-Konzentration nicht (p < 0,05). (Abb. 33).
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Abb. 33: Serumprogesteron-Konzentrationen wahrend des Ostrussynchronisations-
Programms bei einem Teil der Farsen (Auswertung von 20 behandelten

Farsen und 5 Kontrollen, X 4 und SF)

Am Tag der ersten GnRH-Gabe lag der geometrische Mittelwert der
Progesteronkonzentration bei den behandelten Kihen um 2,30 ng/ml (Streufaktor =
3,03) und bei den Kontrolltieren um 2,72 ng/ml (Streufaktor = 9,80) (p < 0,05). Nach
der PGFy.-Injektion fiel die P4-Konzentration bei den synchronisierten Kihen sehr
deutlich von 2,84 ng/ml (Streufaktor = 2,34) am Tag der PGF,,-Applikation auf 0,38
ng/ml (Streufaktor = 2,10) am Tag der zweiten GnRH-Injektion ab (p < 0,0001). Am
Tag der Besamung war die P4-Konzentration niedrig und lag bei den behandelten

Kdhen um 0,35 ng/ml (Streufaktor = 2,38) und bei den Kontrollen um 0,84 ng/ml

(Streufaktor = 2,25).
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Ein Unterschied bestand zwischen den synchronisierten Kihen und Kontrollen am

Tag der artifiziellen Insemination in der P4-Konzentration nicht (p > 0,05). (Abb. 34)
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Abb. 34: Serumprogesteron-Konzentrationen wahrend des Ostrussynchronisations-
Programms bei einem Teil der Kihe (Auswertung von 35 behandelten

Kuhen und 7 Kontrollen, X 4 und SF)

Es liessen sich keine signifikanten Unterschiede im Verlauf der Progesteron-
Konzentration wahrend des Ostrussynchronisations-Programms zwischen den

Kihen und Farsen nachweisen (p > 0,05)
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4.3.3 Serumestradiol-17p - Konzentration

Der geometrische Mittelwert der Estradiol-17p - Konzentrationen lag am Tag der
zweiten GnRH-Injektion bei den synchronisierten Probanden bei 7,79 pg/ml
(Streufaktor = 3,64) und bei den Kontrolltieren bei 7,71 pg/ ml (Streufaktor = 2,98) (p
> 0,05).

Am Tag der Besamung fiel die Estradiol-17f - Konzentration bei den synchronisierten
Probanden sehr deutlich ab (3,23 pg/ml mit Streufaktor = 1,54). Im Gegenteil dazu
steigerte sich der Estradiol-173- Gehalt bei den Kontrollen weiter und lag am Tag der
kunstlichen Besamung bei 11,73 pg/ml.

Der Unterschied des Estradiol-173- Gehaltes zwischen den synchronisierten Tieren
und den Kontrollen am Tag der artifiziellen Insemination war signifikant (p < 0,001).

(Abb. 35).
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Abb. 35: Serumestradiol-17f - Konzentration wahrend des

Ovulationssynchronisations-Programms bei einem Teil der Probanden

(Auswertung von 55 behandelten und 12 Kontrolltieren, X g und SF)

Es erwies sich, dass Farsen und Kihe gleichermallen mit der Absenkung der
Estradiol-17f - Konzentration auf die zweite GnRH-Injektion reagierten.

So lag der geometrische Mittelwert der Estradiol-17f - Konzentration am Tag der
zweiten GnRH-Injektion bei den synchronisierten Farsen bei 7,2 pg/ml (Streufaktor =
2,2) und bei den Kontrolltieren bei 6,8 pg/ ml (Streufaktor = 1,2) (p > 0,05).

Bis zum Tag der Besamung fiel die Estradiol-173 - Konzentration bei der
synchronisierten Gruppe sehr deutlich ab (2,2 pg/ml mit Streufaktor = 1,9). Im
Gegenteil dazu steigerte sich der Estradiol-173 - Gehalt bei den Kontrollen weiter

und befand sich am Tag der klnstlichen Besamung bei 11,06 pg/ml (Streufaktor =

1,17).
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Somit bestand zwischen den synchronisierten Tieren und den Kontrollen am Tag der
artifiziellen Insemination in der Estradiol-173 - Konzentration eine signifikante

Differenz (p < 0,0001). (Abb. 36).
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Abb. 36: SerumEstradiol-17p - Konzentration wahrend des
Ovulationssynchronisations- Programmes bei einem Teil der Farsen

(Auswertung von 20 behandelten Farsen und 5 Kontrolltieren, X 4 und SF)

Ein ahnlicher Verlauf wurde bei den Kihen nachgewiesen. Der geometrische
Mittelwert der Estradiol-17p3-Konzentration lag am Tag der zweiten GnRH-Injektion
bei den synchronisierten Kuhen bei 7,5 pg/ml (Streufaktor = 1,6) und bei den
Kontrolltieren bei 7,4 pg/ ml (Streufaktor = 1,6) (p > 0,05).

Bis zum Tag der Besamung fiel die Estradiol-173 - Konzentration bei den

synchronisierten Kihen von 7,5 pg/ml auf 4,1 pg/ml ab (Streufaktor = 2,5). Im
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Gegenteil dazu steigerte sich der Estradiol-17 - Gehalt bei den Kontrolltieren weiter,

um am Tag der kinstlichen Besamung einen Wert von 11,40 pg/ml (Streufaktor =

1,2) einzunehmen.

Auch hier bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den synchronisierten

Tieren und den Kontrollen am Tag der artifiziellen Insemination hinsichtlich der

Estradiol-17f - Konzentration (p < 0,0001). (Abb. 37).

Abb. 37:
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(Auswertung von 35 behandelten Kihen und 7 Kontrolltieren, X g und SF)
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4.4. Gravidititsergebnisse nach der Anwendung der Ostrussynchronisation

4.4.1. Kontroligruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 45 Tieren (20 Farsen, 25 Kuhe). Die Tieren wurden
ein oder mehrmals als Alternative zur hormonellen Behandlung der Versuchstiere zu
den entsprechenden Zeitpunkten mit 0,9 %iger Natrium-Chlorid-Lésung behandelt.
Sie wurden dann intensiv auf Brunstsymptome hin beobachtet und nach Beginn des
spontanen Ostrus zur Insemination angemeldet. Von diesen Rindern wurden
insgesamt 30 (66,7 %) nach erstmaliger Besamung tragend, wovon die Farsen in

75% und die Kuhe in 60 % der Falle konzepiert hatten (Abb. 38, 39).

4.4.2. Behandlungsgruppe

In dieser Gruppe wurden 80 Tiere (50 Kihe, 30 Farsen) ohne Berlcksichtigung des
Zyklusstandes mittels Hormonen &strussynchronisiert. Nach festgelegtem
Inseminationstermin (10. Tag des Programmes) erfolgte baldmoglichst die
Feststellung der Graviditat mittels ultrasonografischer Untersuchung. Eine
Trachtigkeit nach 1. Insemination konnte bei 33 Tieren (41,3 %) am Tag 24
nachgewiesen werden. Es bestand jedoch diesbeziiglich eine Differenz zwischen
Nulliparae und Pluriparae (50% bei Farsen : 36% bei Kihen). Diese war statistisch

zu sichern (p < 0,05) (Abb. 38, 39).
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Abb. 38: Konzeptionsrate bei den synchronisierten Farsen ( n = 30) und den

entsprechenden Kontrollen (n = 20) (gravid = ] ingravid =[_])
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Abb. 39: Konzeptionsrate bei den synchronisierten Kihe ( n = 50) und den

entsprechenden Kontrollen ( n = 25) (gravid = ] ingravid =[_])
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Es gelang mit Hilfe der Sonografie, bei den Farsen bereits zwischen dem 18. und 21.
Tag post inseminationem die Graviditat darzustellen. In einem der Uterushérner
befand sich ein Cavum ohne echogenen Inhalt. Konturen des Konzeptus waren ab
dem 22. Tag zu sehen, der Herzschlag war ab dem 25. Tag sichtbar. Bis zum Ende
des Untersuchungszeitraums (45. Tag post inseminationem) trat kein embryonaler
Verlust bei den Farsen auf.

Dagegen konnte bei den Kihen erst ab dem 24. Tag die Graviditat sicher
diagnostiziert werden. Allerdings war damit gleichzeitig die Darstellung des
Herzschlages verbunden. Bei vier Kiihen kam es zwischen 28. und 32. Tag post
conceptionem zum embryonalen Verlust (22,3%), wodurch die Gesamtgraviditatsrate

in dieser Altersgruppe bis zum 45. Tag post inseminationem auf 28 % sank.

4.4.3 Beziehung zwischen der Ostrusintensitit und der Konzeptionsrate nach

Anwendung des Ostrussynchronisations-Verfahrens

Von 125 fur die Untersuchung ausgewahlten Rindern (80 synchronisierte, 45
Kontrolle) konzepierten 63 Tiere (33 von den synchronisierten, 30 von den
Kontrollen).

In der synchronisierten Gruppe zeigten nur 17 Tiere (21,25 %) ausgepragte
Ostrusanzeichen, davon nahmen 14 Tiere (82,4 %) auf. In der Gruppe der
synchronisierten Tieren, die maBRige Ostrussymptome zeigten, konzepierten nur
weniger als die Halfte (13 von 27 Tieren = 48,1 %). Die Konzeptionsrate lag in der
Gruppe, deren Ostrusintensitdt schwach war, noch niedriger (23,1 %). 10 Tiere
zeigten Uberhaupt keine Brunstsymptome (12,5 %). Kein Tier wurde von dieser
Gruppe gravid. Ahnliche Beobachtungen lagen von den Kontrolltieren vor (Tab 40,

41 und 42).
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Tab. 40: Beziehung zwischen der Ostrusintensitat bei im Ovulationssynchronisations-

Verfahren stehenden (n = 80) und unbehandelt gebliebenen Rindern

(n = 45) und der deren Konzeptionsrate

Ostrussymptome
Ausgepragt| MaRig Schwach Keine

Gruppe Kriterium

Synchronisierte

Tiere (n = 80) n 17 27 26 10
Konzeption (n) 14 13 6 0
% Anteil 82,4 48,1 23,1 0

Kontrolltiere

(n=45) n 30 10 5 0
Konzeption (n) 24 5 1 0
% Anteil 80,0 50,0 20,0 0
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Tab. 41: Beziehung zwischen der Ostrusintensitat bei im Ovulationssynchronisations-
Verfahren stehenden (n = 30) und unbehandelt gebliebenen Farsen

(n = 20) und deren Konzeptionsrate

Ostrussymptome

Gruppe Kriterium [ Ausgepragt| MaBig Schwach Keine

Synchronisierte

Tiere (n = 30) n 7 10 10 3
Konzeption (n) 6 6 3 0
% Anteil 85,7 60,0 30,0 0

Kontrolltiere

(n=20) n 15 4 1 0
Konzeption (n) 13 2 0 0
% Anteil 86,6 50,0 0 0

Tab. 42: Beziehung zwischen der Ostrusintensitat bei im Ovulationssynchronisations-

Verfahren stehenden (n = 50) und unbehandelt gebliebenen Kihen

(n = 25) und deren Konzeptionsrate

Ostrussymptome

Gruppe Kriterium  [Ausgepragt| MaRig Schwach Keine

Synchronisierte

(n=50) n 10 17 16 7
Konzeption (n) 8 7 3 0
% Anteil 80,0 41,2 18,7 0

Kontrolle

(n =25) n 15 6 4 0
Konzeption (n) 11 3 1 0
% Anteil 73,3 50,0 25,0 0
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4.4.4. Beziehung zwischen der Progestron-Konzentration wahrend der

Ostrussynchronisation und der daraus resultierenden Konzeptionsrate

Wahrend das Ostrussynchronisationsprogramm (GnRH/PGF,,/GnRH) bei 80 Tieren
(30 Farsen, 50 Kiuhe zwischen dem 45. und 75. Tag p.p.) durchgefuhrt wurde,
blieben 45 Tiere (20 Farsen, 25 Kuhe zwischen dem 45. und 75. Tag p.p.) ohne
hormonelle Verabreichung und dienten als Kontrolle.

Blutproben wurden von 55 Tieren (20 Farsen und 35 Kuhen) am Tag 0 (1. GnRH-
Injektion), Tag 3, Tag 7 (PGF..-Applikation), Tag 9 (2. GnRH-Injektion) und Tag 10
(kinstliche Besamung) entnommen. Von den 12 Kontrolltieren (7 Kihen, 5 Farsen)
wurden die Blutproben auch an den gleichen Terminen entnommen. Darin wurden
die peripheren P4-Konzentrationen gemessen. Von den 55 synchronisierten Tieren
konzipierten 25 Tieren (10 Farsen, 15 Kihe) und von den 12 Kontrolltieren nahmen 8
(4 Farsen, 4 Kuhe) auf.

Es wurde ein Vergleich zwischen den P4-Konzentrationen zu jedem
Injektionszeitpunkt beziehungsweise dem entsprechenden Zeitpunkt bei den

Kontrollen und den spater ermittelten Konzeptionsraten angestellt (Tab 43, 44, 45).
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Tab. 43: Beziehung zwischen den P4-Konzentrationen bei einem Teil der im

Ostrussynchronisations-Verfahren stehenden (n = 55) und unbehandelt

gebliebenen Tieren (n = 12) und deren Konzeptionsrate

Gruppe Kriterium Erste GnRH-Injektion PGF,-Injektion
>1ng P4/ml <1 ngP4/ml|>1ngP4/ml <1 ngP4/ml

Synchro-
nisation n 31 24 48 7
(n=55) Konzeption (n) 12 13 22 3

% Anteil 38,7 54,2 45,8 42,9
Kontrollen (ohne hormonelle Injektion) | (ohne hormonelle Injektion)
(n=12) n 12 0 2 10

Konzeption (n) 8 0 1 7

% Antell 66,7 0 50 70

Tab. 44: Beziehung zwischen der P4-Konzentrationen bei einem Teil der im

Ostrussynchronisations-Verfahren stehenden (n = 20) und unbehandelt

gebliebenen Farsen (n = 5) und deren Konzeptionsrate

Gruppe Kriterium Erste GnRH-Injektion PGF,-Injektion
>1ng P4/ml <1 ngP4/ml|>1ngP4/ml <1 ngP4/ml
Synchro-
nisation n 9 11 18 2
(n=20) |Konzeption (n) 4 6 10 0
% Anteil 44 4 54,5 55,5 0
Kontrollen (ohne hormonelle Injektion) | (ohne hormonelle Injektion)
(n=29) n 5 0 1 4
Konzeption (n) 4 0 0 4
% Anteil 80,0 0 0 100
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Tab. 45: Beziehung zwischen den P4-Konzentrationen bei einem Teil der im

Ostrussynchronisations-Verfahrenden stehenden (n = 35) und unbehandelt

gebliebenen Kihen (n = 7) und deren Konzeptionsrate

Gruppe Kriterium Erste GnRH-Injektion PGF,-Injektion
>1ng P4/ml <1 ngP4/ml|>1ngP4/ml <1 ngP4/ml
Synchro-
nisation n 22 13 30 5
(n=35) Konzeption (n) 8 7 12 3
% Anteil 36,4 35,8 40,0 60,0
Kontrollen (ohne hormonelle Injektion) | (ohne hormonelle Injektion)
(n=7) n 7 0 1 6
Konzeption (n) 4 0 1 3
% Anteil 57,1 0 100 50

4.4.5. Progesteronprofil nach der Besamung

Nach der Insemination und weiterfihrend ab dem 15. Tag post inseminationem

wurden wochentlich Blutproben von jedem Tier bis zum 45. Tag nach der Besamung

genommen. Darin wurde die P4-Konzentration bestimmt.

Bei den gravid gewordenen Farsen lag der geometrische Mittelwert der Progesteron-

Konzentration in der 2. Woche post inseminationem bei 8,2 ng/ml (Streufaktor = 1,3)

und blieb ohne Absenkung bis zum Ende der Untersuchung (45. Tag) auf diesem

Niveau. Dagegen wiesen die ingravid gebliebenen Farsen Uber die Zeit stets sehr

niedrige Progesteron-Gehalte auf, die um 0,54 ng/ml pendelten (Streufaktor = 2,2).
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Der Unterschied zwischen den beiden P4-Kurven war hoch signifikant (p< 0,0001)

(Abb. 40).
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Abb. 40: Progesteron-Konzentration post inseminationem bei den Farsen aus dem
Ostrussynchronisations-Programm (Auswertung von 15 graviden und 15

ingraviden Tieren, X g und SF)

Bei den Kuhen wurde ein etwas anderer Verlauf registriert. In der ersten Woche post
inseminationem gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den gravid und
ingravid gebliebenen Kihen (5,7 bzw. 3,1 ng/ml). Das P4-Nivaeu blieb jedoch auf
hohem Niveau bei graviden Tieren, wahrend es bei den ingravid gebliebenen Kihen
zwischen der 3. und 4. Woche abfiel.

Bei den vier Kiihen mit embryonalem Tod, der mittels Ultrasonographie am 28. und
32. Tag post inseminationem festgestellt worden war, kam es erst nach der 5. Woche

zu einem Abfall der P4-Werte (p< 0,05) (Abb. 41).
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Abb. 41: Progesteron-Konzentrationen post inseminationem bei den Kihen
(Auswertung von 14 graviden, 15 ingraviden und 4 Tieren mit embryonalem

Tod , X 4 und SF)
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5 Diskussion
5.1. Zervix- beziehungsweise Uterusinvolution und Ovaraktivitat post partum

nach einer physiologischen Geburt

Im ersten Abschnitt dieser Untersuchungen wurden 10 Kiihe direkt nach der Geburt
bis zum 45. Tag p. p. auf die Involutionsvorgange der Zervix und des Uterus sowie
hinsichtlich des Wiedereinsetzens der Ovartatigkeit p. p. (16 Kihe) untersucht.

Fir einen normalen, rektal zu diagnostizierenden Involutionsablauf des postpartalen
Uterus des Rindes geben MORROW et al. (1966) und RUSSE (1968) rund 20 bis 25
Tage an. Spatere Untersuchungen von BOSTEDT et al. (1976), KAMIMURA et al.
(1993) und BEKANA et al. (1996) bestatigen im Wesentlichen diese Befunde, die
jedoch im gewissen Widerspruch zu den Angaben von BUCH et al. (1955) stehen,
die fur Ruckbildung des Uterus einen wesentlichen langeren Zeitraum postulierten
(42 Tage fur Primiparae, 50 Tage fur Pluriparae). Eine Verzégerung der Zervix-
beziehungsweise Uterusinvolution wird nach Meinung verschiedener Autoren
(BOSTEDT et al., 1976; BOSTEDT et al., 1979; CAl et al., 1994; MATEUS et al.,
2002, MIYOSHI et al. 2002) durch Geburtskomplikationen, Stérungen in der frihen
Puerperalperiode oder postpartale Stoffwechselstérungen bedingt. Die klinisch
feststellbaren Regressionsvorgange an der Zervix beziehungsweise am Uterus nach
komplikationsfreien Geburten und ungestértem Fruhpeurperium laufen offenbar nicht
parallel zu den morphologischen und funktionellen endometrialen Um- und
Aufbauvorgangen ab, flr diese wird im allgemeinen eine langere Periode angegeben
(BOSTEDT et al., 1976; BOSTEDT et al., 1979; BOSTEDT et al., 1985; BEKANA et

al., 1996).
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In der vorliegenden Untersuchung war bei allen 10 untersuchten Probanden nach
einer Normalgeburt um den 15. Tag p.p. die Zervix klinisch im praegraviden Zustand.
Innerhalb der ersten 25 - 30 Tage p.p. war die Gebarmutter in 80,0 % der Falle
vollstandig involiert. Diese Befunde bestatigen die Angaben von WAGNER und
HANSEL (1969), ARBEITER (1973) sowie BOSTEDT et al. (1976), BEKANA et al.
(1996). Dagegen berichtete MIETTINEN (1990), dass der zervikale Durchmesser
sich bis zum 30. Tag p. p. nach komplikationsloser Geburt bei finnischen Milchkiihen

verringerte.

Anders sehen die Verhaltnisse nach einer komplikationsbehafteten Geburt aus. Zu
dieser Thematik liegen umfassende Erkenntnisse aus verschiedenen Studien vor.
Allgemein ist festzustellen, dass bei Kihen mit Komplikationen wahrend der Geburt
oder in der Nachgeburtsperiode die Involution der Zervix und des Uterus mehr als
sieben Tag spater ihren Abschlu® fand als bei den Tieren ohne Komplikationen
(BOSTEDT et al., 1985; BEKANA et al., 1996; MIYOSHI et al. 2002). Diese Angaben
stitzen sich auf die subjektiven Ergebnisse der rektalen Untersuchung: Der
Durchmesser der Uterushorner erreichte hierbei den pragraviden Zustand schneller
als der Zervixkorper. Ein Vergleich der Kriterien ,Geburts-/ Nachgeburtsverlauf‘ und
,,Haltungsart" ergab Folgendes: Nicht nur die Kihe mit einer komplikationsfreien
peripartalen Periode, sondern auch diejenigen mit einem komplikationsbehafteten
Puerperium wiesen unter den Bedingungen einer freien Bewegungsmadglichkeit im
Boxenlaufstall eine raschere Uterusinvolution auf. Solche Tiere ohne Stérungen im
peripartalen Bereich hatten in der Laufstallhaltung eine um rund 5 Tage eher
abgeschlossene Uterusriuckbildung als Tiere in Anbindehaltung. Allerdings zeigten
alle Tiere, die in diese Arbeit einbezogen wurden, einen physiologischen Puerperal-

verlauf (BOSTEDT et al., 1985).
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BOSTEDT et al. (1985) gehen davon aus, dass eine permanente aktive Bewegung
bei Kihen in der postpartalen Periode die Involution des Genitaltraktes positiv

beeinfluft.

Mittels ultrasonografischer Untersuchung wurde festgestellt, dass die erheblichste
Regression der Zervix bis zur 12. Stunde post partum stattfand. Der zervikale
Durchmesser nahm um rund 50 % innerhalb der ersten 24 Stunden ab. Das Lumen
der Zervix verringerte sich in der sonografischen Darstellung in ersten 12 - 24
Stunden post partum sehr schnell. Unmittelbar nach der Geburt lag das Lumen bei
24,0 cm, es nahm in der Zeit vom 1. bis 3. Tag p. p. bis auf 1,5 cm ab. Die
Formierung der Plicae cervicales (vom Orificium internum zum Orificium externum)
war bis zum 3. Tag post partum abgeschlossen. Um den 9./10. Tag p. p. lie3 sich bei
allen 10 Kuhen eine kleine Lumenvergrosserung des Zervikalkanales feststellen.
Diese Ergebnisse stimmten mit den von KAMIMURA et al. (1993), RUIZ-CORTES
und OLIVERA-ANGEL (1999) sowie WEHREND et al. (2001) iiberein.

In einer Studie von BOSTEDT et al. (1976) wurde bestatigt, dass die Involution des
Corpus und der Cornua uteri raschere Fortschritte als die des Zervikalabschnitts
machte. Besonders altere Kihe bendtigten eine langere Zeit flr die Ruckbildung der
Zervix bis zum pragraviden Zustand. Allerdings wurden diese Erhebungen bei
Rindern aus Bestanden mit Fertilitatsproblemen gemacht.

Erhebungen in Rinderbestanden mit einer guten Fruchtbarkeitslage haben ergeben,
dass es bei Milchkuhen frihzeitig nach der Geburt (10-15 Tage p.p.) zur
Follikelanbildung an den Ovarien kommt (MORROW et al., 1966; RUSSE, 1968;
BOSTEDT et al., 1976; KAMIMURA et al., 1993, BAKANA et al., 1996). Die
normalen zyklischen Veranderungen laufen dann regelmafig ab. Mit dem Auftreten

des ersten, mit duReren Merkmalen gekennzeichneten Ostrus kann allgemein
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zwischen dem 20. - 28. Tag p. p. gerechnet werden (MORROW et al.,, 1966;
BOSTEDT et al., 1976; BOSTEDT et al., 1985, DARWASH et al., 1997; SHELDON,
2000). In diesem Zusammenhang sind die Beobachtungen verschiedener Autoren zu
bestatigen, dass eine enge Beziehung zwischen dem zyklischen Geschehen an den
Gonaden und der Regression des Uterus zum pragraviden Zustand zu bestehen
scheint. Je friher eine geregelte Ovaraktivitdt bei den in dieser Untersuchung
einbezogen Rindern nachweisbar war, desto geringer fielen die Stérungen im Verlauf
des Gesamtpuerperiums aus.

Diese Angaben kénnen durch die vorliegende Untersuchung bestatigt und erganzt
werden. So wurde hier festgestellt, dass das Wiederanlaufen zyklischer Funktionen
am Ovar, ausgedrickt durch den ersten Progesteronanstieg, bei Kihen ohne
Komplikationen wahrend der Geburt und des Puerperiums im Durchschnitt zwischen
der 2. und 4. Woche eintritt (73,3 %).

Bezuglich der Klassifizierung der individuellen Progesteronprofile post partum
wurden in dieser Arbeit nur drei Typen nachgewiesen (zwischen dem 15. und 45.
Tag p. p.).

In friheren Arbeiten von BOSTEDT et al. (1985) wurden 4 Grundtypen
herausgestellt. Der Unterschied zwischen dieser Arbeit und der friheren von
BOSTEDT et al. (1985) bestand darin, dass die Tieranzahl geringer als in der
vorliegenden Arbeit war. Von daher gesehen ist es verstandlich, dass die 4
Grundtypen nicht nachgewiesen werden konnten. ZAIN (1993) berichtete, dass das
ovarielle Wiederingangkommen, ermittelt durch Erhéhung der P4 - Konzentration am
30. Tag p. p. bei 69,4 % der Probanden vorlag.

Insgesamt bestatigen die hormonanalytischen Befunde das klinisch langst vertraute
Phanomen, dass das Ingangkommen der Ovarfunktion p. p. multifaktoriellen

Einflissen unterliegt.
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5.2. Physiologische Follikel- und Corpus Iluteum-Entwicklung in der

postpuerperalen Periode

Sowohl bei Milchkihen, als auch bei Tieren in der Mutterkuhhaltung bilden sich
wahrend der postpartalen Periode Follikel kleiner (& = 4 - 5 mm) und mittlerer (J =
6-9 mm) Grolle aus. Sie gehen immer wieder in Regression Uber, bevor sich ein
einzelner dominanter Follikel mit einer Grosse von > 10 mm anbildet (MURPHY et
al.,, 1990; SAVIO et al.,, 1990 a und b). Die Zeitspanne vom Partus bis zur
Identifizierung des ersten dominanten Follikels betrug bei Mutterkuhhaltung zwischen
7. - 15. Tage (MURPHY et al.,, 1990; TORIBIO et al., 1995) und bei Tieren aus
Milchkuhhaltung 11 bis 15 Tage (BOSTEDT et al., 1979; BOSTEDT, und MAURER,
1990; SAVIO et al., 1990 a und b).

Im zweiten Abschnitt dieser Untersuchung wurden 22 spontan ablaufende Zyklen bei
15 laktierenden Kuhen post partum regelmafig kontrolliert. Die Anzahl der Zyklen
entsprach in etwa denen friherer Untersuchungen, die zwischen 10 und 26 Zyklen
zur Beobachtung der physiologischen Follikelentwicklung bei Mutterkuhaltung und
bei Milchkihen post partum (MURPHY et al., 1990; SAVIO et al.,, 1990 a und b;
HENAO, et al. 2000) sowie bei laktierenden Kihen mit unterschiedlichem
Reproduktionsstatus und Farsen (SAVIO et al., 1988; SIROIS und FORTUNE, 1988;

GINTHER et al., 1989 b; WOEMER, 1997) untersucht hatten.

Mittels ultrasonografischer Kontrolle konnte festgestellt werden, dass die
Follikelentwicklung wellenférmig verlief. Von 22 Zyklen wiesen 10 (45,5 %) zwei
Follikelwellen und 12 Zyklen (54,5 %) drei Follikelwellen auf. In Untersuchungen von

GINTHER et al. (1989 b) sowie WOERNER (1997) wiesen die Mehrzahl der Zyklen
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zwei Follikelwellen auf (82 % bzw. 73 %). Allerdings wurde in Studien von SIROIS
und FORTUNE (1988) sowie SAVIO et al. (1997) in der Mehrzahl der Zyklen
ebenfalls drei Follikelwellen post partum nachgewiesen (70 % bzw. 81 %). SAVIO et
al. (1988) berichten au’erdem von einem Fall mit nur einer Follikelwelle und SIROIS
und FORTUNE (1988) von einem andern mit vier Follikelwellen in der postpartalen
Periode. Die meisten dieser Untersuchungen wurden an Farsen durchgefuhrt. Die
Variation der Wellenanzahl in einem Zyklus scheint von Faktoren beeinflusst zu
werden, die bisher nicht eindeutig angesprochen werden kdénnen. Letztendlich
konnen bei der begrenzten Zahl untersuchter Zyklen in jeder Studie auch zufallige
Abweichungen zu der bisher beobachteten, unregelmafligen Verteilung von zwei-
bzw. dreiwelligen Zyklen beigetragen haben.

Die Lange des Zyklus scheint mit der Zahl der Follikelwellen in Beziehung zu stehen.
Bei den 10 zweiwelligen Zyklen betrug die Zykluslange 20 + 2 Tage, wahrend es bei
den 12 dreiwelligen Zyklen 23 + 3 Tage waren. Bisher besteht keine einheitliche
Ansicht daruber, ob dies wirklich eine physiologische Konstante ist. GINTHER et al.
(1989 b) und WOERNER (1997) beobachteten in ihren Versuchen Zykluslangen von
zirka 20 Tagen bei zweiwelligen Zyklen und zirka 23 Tagen bei dreiwelligen Zyklen in
der postpartalen Periode bei Milchkihen. Die Intervalle stimmen mit den eignen
Ergebnissen Uberein. Dieses Phanomen wird auf eine langere Lutealphase der
dreiwelligen Zyklen im Vergleich zu zweiwelligen Zyklen zurtickgefliihrt (GINTHER et
al., 1989 b; WILTBANK et al., 2002). Andere Autoren jedoch fanden keine
signifikanten Unterschiede bezuglich der Zykluslangen zwischen zwei- und

dreiwelligen Zyklen (SAVIO et al., 1988; SIROIS und FORTUNE, 1988).

Bei zweiwelligen Zyklen unterscheidet sich der dominante Follikel der ersten von

dem der zweiten Welle hinsichtlich seines Maximaldurchmessers (13,6 + 1,8 am 8.
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Tag post ovulationem bzw. 16,6 + 1,4 mm kurz vor der nachsten Ovulation). Ahnliche
Grossenverhaltnisse wurden bei dominanten Follikeln der ersten Welle bei
dreiwelligen Zyklen registriert (13,6 £ 1,4 mm am 8. Tag nach der Ovulation).
Dagegen war bei diesen Zyklen der Maximaldurchmesser des dominanten Follikels
der zweiten Welle deutlich kleiner (12,2 + 0,9 mm am 16. post ovulationem) als der
des dominanten Follikels der dritten Welle (15,6 £ 1,2 mm am 23. Tag des Zyklus).
Diese Unterschiede bezuglich der maximalen Grésse der dominanten Follikel bei
dreiwelligen Zyklen beschrieben auch andere Autoren in der postpartalen Periode
(MURPHY et al., 1990; SAVIO et al.,, 1990 a und b) und in verschiedenen
Reproduktionsstadien bei Milchrindern und Farsen (SIROIS und FORTUNE, 1988;
GINTHER et al., 1989 a und b). Es ist folgendermallen interpretierbar, dass die
hdéhere Progesteronkonzentration in der Mitte des Zyklus das Follikelwachstum

hemmen konnte.

Zu Beginn der Follikelwellen wurde regelmalig beobachtet, dass gleichzeitig eine
Kohorte von Follikeln jeweils eine Grosse von 4 - 5 mm erreichten. Diese Follikel
wuchsen dann zu mittleren Follikeln von 6 - 9 mm heran, die im Weiteren zur Atresie
ubergingen. So fiel die Anzahl der kleinen und der mittleren Follikel im Laufe einer
Follikelwelle wieder ab. Am Anfang der neuen Welle stieg Uberwiegend die Zahl der
kleinen und in geringerem MalRe die der mittleren Follikel wieder an. Da der
dominante Follikel einer Welle sich erst nach einigen Tagen aus dem Pool von
kleinen und mittleren Follikel entwickelte, war zu Beginn des Zyklus noch kein
grosser Follikel vorhanden. Etwa ab dem 5. Zyklustag war der dominante Follikel der
ersten Welle als grosser Follikel zu erkennen. In der Mitte der zweiten Follikelwelle
war dann sowohl der sich bereits zurtckbildende dominante Follikel der ersten, als

auch derjenige der zweiten Welle zu erkennen. Kurz vor der Ovulation, das heisst im
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Ostrus, war nur noch der dominante Follikel der zweiten Welle im Ultraschallbild zu
differenzieren. Bei Zyklen mit drei Follikelwellen war dieses Wellenschema anhand
der Gréssenverteilung der einzelnen Follikel schwieriger zu erkennen. Hier scheinen
sich, besonders bei der Zahl der mittleren Follikel, die einzelnen Wellen zu
uberlagern.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Follikelentwicklung in dieser
Untersuchung weitgehend mit den bisher beschriebenen Beobachtungen in anderen
Studien Ubereinstimmte (BOSTEDT et al.,, 1979; BOSTEDT und MAURER, 1990;

MURPHY et al., 1990; SAVIO et al., 1990 a und b; WILTBANK et al., 2002).

Nun stellt sich die Frage, welche Faktoren die Follikelselektion bestimmen. Die
Antwort auf diese Frage ist noch unklar. SPICER und ECHTERNKAMP (1986)
vermuteten, dass die Selektion des dominanten Follikels die Folge der Zunahme von
LH-Pulsen im Blut ist, wobei Veranderungen in der Vaskularisation des
Ovargewebes sowie Abweichungen im intrafollikularen Geflige der Steroide
hinzukommen.

GINTHER et al. (1996) sowie MIHM et al. (1997) bewiesen, dass das Absinken des
FSH - Spiegels zirka zwei Tage nach Eintritt der Follikelwelle eine wichtige
Komponente der Follikelselektion darstellt. Behandlungen mit FSH zwei Tage vor,
sowie zwei Tage nach der Zeit der Selektion, verzogerten die Identifikation des
dominanten Follikels (MIHM et al., 1997). So ist wahrscheinlich, dass die
Selektionsvorgange als Konkurrenz um eine adaquate Gonadotropinversorgung zu
verstehen sind (DRIANCOURT, 1991). Allerdings berichteten EVANS und
FORTUNE (1997), dass der dominante Follikel schon vor dem Abfall der FSH-
Konzentration selektiert wurde. Sie vermuteten, dass andere Faktoren ausser den

Gonadotropinen fur die Selektion verantwortlich sein kdnnten.
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BORYCZKO et al. (1995 und 1996) sowie BOSTEDT (2003) bewiesen, dass der
intrafollikulare Gehalt an Glukose, Laktat sowie das intrafollikulare Steroidmuster
eine sehr wichtige Rolle in der Follikelentwicklung, der Reifung beziehungsweise der
Follikelselektion spielten.

Es wurde vermutet, dass das intrafollikulare Estradiol eine Rolle in der
Follikelselektion spielen konnte, da Estradiol zur Zeit der Follikelselektion sowie
wahrend seines Wachstums von dem selektierten Follikel produziert wird (GINTHER
et al., 1997). Andere Autoren berichteten von einem erhdhten Blutflul und
verbesserter ovarieller Blutversorgung im Zusammenhang mit dem Phanomen der
Dominanz (BROWN und DRIANCOURT, 1989). FORTUNE (1994) nahm an, dass
der Follikel, welcher erwahlt wird, derjenige ist, der genau am richtigen Platz zur
richtigen Zeit ist. Solche Follikel reagieren besser auf den leichten Anstieg des FSH.
Es wurde von GINTHER et al. (1996) bewiesen, dass der selektierte Follikel bei
Milchkihen schon von Anfang an einen Vorteil im Durchmesser im Vergleich zu den
Nachbarfollikeln aufwies. Demzufolge erreichte er das kritische Stadium der
Selektion fruher als die anderen. Zusatzlich wird der Verlauf der Follikelselektion
neben den oben genannten Einflissen auch von lokalen Faktoren gesteuert.
ROHDES et al. (1995) berichteten, dass der Follikel mit dem geringsten Gehalt an
Insulin - Like — Growth — Binding - Protein 4 (IGF - BP4) am 2. beziehungsweise 3.

Zyklustag immer der dominante Follikel wird.

Das Corpus haemorrhagicum liess sich bereits 24 Stunden (in 17 von 22, =77,3 %
der Falle) und 48 Stunden (in 5 von 22, = 22,7 % der Falle) post ovulationem
detektieren. Die Corpora lutea zeigten einen fast ahnlichen Verlauf in ihrer

morphologischen Entwicklung bei den zwei- sowie dreiwelligen Zyklen (p > 0,5).
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Diese Ergebnisse stimmten mit den von KASTELIK et al. (1990 a) sowie WILTBANK
et al. (2002) Uberein. In friheren Studien wurden die Gelbkoérper erst einige Tage
spater als solche identifiziert (PIERSON und GINTHER, 1984). Dies lag an der
teilweise schlechteren Ausrustung in diesen Arbeiten, oder daran, dass in der
vorliegenden Arbeit die Videoaufnahmen auch ruckblickend verglichen werden
konnten. In Konkordanz mit friheren Arbeiten wurden die Corpora lutea im

Allgemeinen bis zum Tag der nachsten Ovulation verfolgt.

Wahrend der Entwicklung wiesen 15 Corpora lutea (68,2 %) Hohlraume auf. Es
ergab sich keine Korrelation zwischen der Hohlraumbildung und der Corpus —
luteum- Aktivitdt, was anhand der gemessenen peripheren P4 - Konzentration
abzuleiten ist (r = 0,36; p > 0,05). Das bedeutet, dass die Hohlrdume der Corpora
lutea keine funktionelle Rolle spielen. Diese Aussage stimmt mit friheren Studien
uberein (PIERSON und GINTHER, 1984; KASTELIK et al., 1990 a; WILTBANK et al.,

2002).

Wenn der dominante Follikel nicht ovuliert und persistiert, schreitet die Luteinisation
an der Wand des persistierenden Follikels mit der Zeit fort. Die Luteingewebeschicht
wird dabei am peripheren Rand des Follikels verdickt, woraus sich dann eine
luteinisierte Zyste aufbaut (KESLER und GARVERICK, 1982; STEINHAUER, 2000).
Es ist allerdings rekto-digital schwer, zwischen einer luteinisierten Zyste mit dicker
Wand und einem Corpus luteum mit Hohlraum zu differenzieren (BOSTEDT, 1993).
In dieser Arbeit kam dieses Problem nicht auf, weil die Ovulation beziehungsweise
die Entwicklung des Corpus luteum mittels Ultrasonographie dargestellt wurden und

Videoaufnahmen zur spateren Auswertung vorlagen.
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5.3. Follikel- und Corpus Iluteum - Entwicklung nach GnRH -

Injektion und PGF,, - Applikation

Aus den gesammelten Daten geht hervor, dass sich das Follikelkollektiv geringeren
Durchmessers schneller, jedoch zeitlich begrenzt, auf die erste GnRH - Gabe hin
entwickelt als das mit Blasen mittleren Durchmessers. Allerdings lauft die Dynamik
kongruent, das heisst, dass drei bis vier Tage nach der GnRH - Gabe stets ein
Maximum erreicht wird. Danach flacht die Kurve ab. Offenbar wird auch, dass die
Ovarien jungerer Tiere auf die Hormonstimulation nachhaltiger und heftiger reagieren
als die der alteren Probanden. Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen
den Farsen und Kihen beziglich der Reaktion der Follikel mit kleiner Grolke (& = 4 -
5 mm) sowie der mit mittlerer GroRe (& = 6 - 9 mm) auf die GnRH - Injektion (p <
0,05). In dieser Differenzierung sind die Resultate neu und erweitern die Angaben
von KASTELIC (1994), TWAGIRAMUNGN et al. (1995) sowie WILTBANK et al.
(2002).

Die Entwicklung des zu Beginn festgestellten dominanten Follikels (n = 66) verlief
nach der 1. GnRH - Gabe different. Der groRte Teil davon (n = 54) ovulierte innerhalb
eines Zeitraums von 2 - 3 Tagen (81,8 %). Ein geringerer Teil luteinsierte (4,5 %), ein
anderer verfiel der Atresie (13,6 %).

Ein Vergleich der Vorgange nach der 1. GnRH - Applikation bei Farsen und Kiuhen
zeigte, dass diese unabhangig vom Alter respektive von der Geburtsziffer abliefen (p
> 0,05).

Die progressive Entwicklung des dominanten Follikels fuhrte zu einer Ovulation am
2. Tag post injectionem. Ob ein Follikel in dieser kurzen Zeitpanne ovuliert oder nicht,
hing offenbar von seiner Grundgrosse am Tag der Hormongabe ab. Es ovulierten nur

Follikel, deren Durchmesser > 15 mm waren.
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Wenn der dominante Follikel nach der PGFy.-Injektion nicht in der Lage war zu
ovulieren, begann ein kleiner Follikel heran zu wachsen. Dieser junge Follikel
benotigt offenbar vergleichsweise mehr Zeit, um Ostradiol - 17R in einer

Konzentration zu produzieren, die den LH - Peak auszulésen in der Lage ist.

Es Uberrascht, dass durch die exogene Gabe von GnRH — PGF;,, - GnRH in dieser
Untersuchung eine Ovulationsrate erreicht wurde, die zwar geringer und nicht so
termingebunden ablduft wie innerhalb eines natirlichen Ostrus, dennoch als
akzeptabel angesehen werden muss. Auch WOLFENSON et al. (1994) berichten von
solch guten Zahlen. Andere Arbeiten zu diesem Teilaspekt geben dagegen nur
ungenaue Zahlen an, da die Ovarkontrolle in keinem Fall so eng gestaltet wurde wie
in der vorliegenden Untersuchung (SAVIO et al.,, 1990 a; KANITZ et al., 1996;
GLATZEL et al., 2002). Untergeordnete Follikel fielen dagegen einem
fortschreitenden atretischen Vorgang anheim, der um den 4. Tag beendet war.

In dieser Untersuchung wurde weiterhin festgestellt, dass alle synchronisierten
Farsen (n = 30) und 48 von 50 synchronisierten, postpartalen Kihen nach der ersten
GnRH - Gabe eine neue Follikelwelle anbildeten, unabhangig davon, ob eine
Ovulation stattgefunden hatte oder nicht, so dass zum Zeitpunkt der PGFy, -
Applikation stets ein wachsender dominanter Follikel vorhanden war. Trotz dieser
Synchronisierung des Follikelwachstums war eine erhebliche Streuung des Intervalls

PGF,, - Ovulation zu beobachten, die eine Besamung zu einem festgelegten

Zeitpunkt nach der PGF,, - Gabe sehr fragwurdig erscheinen Iasst.

Nach der Ovulation des vorhandenen, dominanten Follikels wurde beobachtet, dass
sich zwischen dem 1. und 2. Tag nach der GnRH - Injektion eine Kohorte von

Follikeln kleinerer und mittlerer Grof3e an Ovarien befand. Zu diesem Zeitpunkt lagen
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keine Unterschiede zwischen den dominanten Follikeln und den untergeordneten
Follikeln hinsichtlich ihrer Durchmesser vor (6,3 + 1,4; 6,5 + 1,3 mm). Dies sprach
dafur, dass der dominante Follikel am Anfang der neuen Follikelwelle keinen
GroRenvorteil aufwies. Ahnliche Beobachtungen wurden von KNOPF (1990)
berichtet.

Der neu entstandene dominante Follikel hatte einen Durchmesser von 5,3 £ 0,5 mm
am ersten Tag der Beobachtung (1. Tag post injectionem bei den meisten Tieren)
und wuchs bis auf 13,5 + 1,14 mm am 7. Tag heran (p < 0,001). Das Volumen des
dominanten Follikels nahm allerdings nach der PGF,, - Gabe nur noch gering zu und
blieb auch in den folgenden 3 Tagen bis zur Besamung auf nahezu konstantem
Niveau. Hier bestand von der morphologischen Entwicklung her gesehen eine
Plateau - Phase.

Die stets dartber gegebene Vermutung findet in dieser sehr detailliert aufgebauten
Untersuchung ihre Bestatigung, dass tatsachlich ein neues Corpus luteum entsteht,
wenn im mittleren Zyklus ein dominanter Follikel aus der ersten Welle artifiziell zu
einer Ovulation gebracht wird (SILCOX et al.,, 1993; WOLFENSON et al., 1994).
Etwas im W.iderspruch zu diesen Angaben stehen die Beobachtungen von
MACMILLEN et al. (1985). In ihren Untersuchungen fanden sie bei keinem Tier einen
zweiten Gelbkdrper, was daran liegen kann, dass kleinere, GnRH - induzierte

Corpora lutea durch die rektale Palpation nicht identifiziert werden konnten.

Am Tag 0 (= Behandlungsbeginn) wiesen 45 Versuchstiere ein Corpus luteum mit
einer durchschnittlichen GroRe von 19,3 + 1,0 mm auf. Offenbar lief ihr Wachstum,
trotz oder vielleicht auch davon provoziert, nach der 1. GnRH - Injektion weiter. So
betrug der Durchmesser der Corpora lutea, die aus dem vorher abgelaufenen Zyklus

stammten, am 5. Tag nach Behandlungsbeginn 30,6 + 2,1 mm (p < 0,001).
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Ein Vergleich der Entwicklung der Corpora lutea in den postpartalen, spontanen
Zyklen und der zyklischen Gelbkoérper, die wahrend die GnRH - Injektion vorhanden
waren, lied erkennen, dass die GnRH - Gabe keinen Einfluss auf die weitere
Entwicklung des schon vorhandenen Gelbkdrpers ausubte; die Wachstumsrate war
bei beiden fast gleich. Die hierzu in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse stimmen
mit denen von KASTELIC et al. (1990 b) und TAPONEN et al. (1999) Uberein (siehe

Abb. 27).

Die PGF,, - Applikation am 7. Tag nach der ersten GnRH - Injektion bewirkte die
Regression beider Corpora lutea bei allen Tieren, sowohl die des zyklischen, sofern
er noch nicht der naturlichen Luteolyse unterlag, als auch die des GnRH - induzierten
Gelbkorpers. Bei Tieren mit Luteinisierung des dominanten Follikels durch GnRH
kam es zu einer deutlichen Abnahme des Durchmessers der Luteinzyste. BURKE et
al. (1996) berichteten davon, dass nur 91,7 % der mit GnRH vorbehandelten Tiere
auf eine PGF,, - Gabe mit der Regression des Corpus luteum reagierten.

Vor der Ovulation entsprach die Grosse der Corpora lutea nur noch etwa 50 bis 60 %
ihres Ausgangsvolumens. Allerdings war zu beobachten, dass die Regression bei
den alteren Corpora Ilutea langsamer verlief als bei den frisch hinzugekommenen.
Am Tag der Besamung waren ultrasonografisch entsprechende Reste der Corpora

lutea zu sehen.

Folgender Aspekt der Ovulationssynchronisation ist zu beachten: Das induzierte
Corpus luteum reagiert erst um den 7. Tag nach der Ovulation mit Luteolyse auf eine
PGF,, - Applikationen. Diese refraktare Periode ist wahrscheinlich durch die

Intensitat der lutealen Wachstumsprozesse bedingt. Daher setzte die Luteolyse bei
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einem bestimmten Prozentsatz der Tiere nicht ein, wenn sie ohne Voruntersuchung
beziehungsweise ohne Kenntnis des Zyklusstandes mit PGF,, behandelt wurden.
Die zweimalige Injektion von PGF,, im Abstand von 10 bis 14 Tagen (meist 11 Tage)
wird daher fir die Ostrussynchronisation in groReren Herden empfohlen. Sie
geschieht dabei unabhangig davon, in welchem Zyklusstand sich das einzelne Tier

gerade befindet (BAISHYA et al., 1980; KING et al., 1983; KEISTER, 1999).

5.4. Beurteilung der Ostrusintensitit nach Ostrussynchronisation

Unter Beriicksichtigung von Qualitdt und Intensitdt des Ostrus waren bei den
synchronisierten Tieren nur bei 17 der 80 behandelten Probanden (21,25 %) die
exogen und endogen erfassbaren Ostruscharakteristika kongruent und deutlich
ausgepragt. In der Kontrollgruppe dagegen zeigten 30 von 45 der Tiere (66,6 %) in
diesem Sinne stark ausgebildete Brunstanzeichen (p < 0,01). 27 der 80 behandelten
Probanden (33,75 %), aber nur 10 der 45 Kontrolltiere (22,2 %), verfugten Uber
mafig markierte Brunstsymptome (p < 0,05). Bei 26 der 80 behandelten Tiere (32,5
%) sowie bei 5 der 45 Kontrolltiere (11,1 %) konnten nur sehr schwache
Brunstanzeichen registriert werden (p < 0,01). Uberhaupt keine Ostrussymptome
lagen bei 10 der 80 behandelten Probanden (12,5 %) vor. In einer Studie von
MOMCILOVIC et al. (1998) lagen die Werte im Gegensatz dazu sehr hoch, da
angegeben wird, dass 50 % der synchronisierten Tiere Ostrussymptome nach der 2.
GnRH - Injektion aufwiesen. Allerdings haben die Autoren ihre Angaben sehr global
gegeben. Gleichgerichtete Resultate im Sinne der eigenen Resultate liegen dagegen
von STEVENSON et al. (1998) vor, die bei nur 9,1 % der Versuchstiere einen

deutlich ausgepragten Ostrus beobachten konnten.
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In dieser Arbeit zeigte es sich bezuglich des Alters, dass altere Tiere in der Tendenz
Uber weniger deutlich ausgebildete Ostrussymptome verflgten als jlingere.
Ahnliches wird in einer Studie von HEUWIESER et al. (1999) berichtet. Es war aber
zu erkennen, dass in beiden Gruppen bezuglich der Ostruskategorien etwa gleiche

Verhaltnisse bestanden (Tab. 36).

5.5. Ovulationsrate nach Ovulationssynchronisations - Verfahren

Nach der zweiten GnRH - Injektion, am 9. Tag nach Versuchsbeginn, wurden die
Ovarien der synchronisierten Tieren hinsichtlich der Ovulationsvorgange alle 6 h
kontrolliert. So gelang eine scharfere Eingrenzung des Ovulationszeitpunktes.

Ein Teil der behandelten Tiere (n = 7) ovulierte bereits in der Zeit zwischen 0 - 18 h
nach der zweiten GnRH - Gabe, also vor dem biotechnisch festgelegten
Besamungstermin (24 h nach der zweiten GnRH - Injektion). Dies entsprach einem
prozentualem Anteil von 8,7 %, bei dem die Insemination, trotz regelhafter
Weiterentwicklung des dominanten Follikels, zu spat kam. Diese Erkenntnis ist neu.
Das Maximum an Ovulationen lag in der Zeitpanne 24 - 32 Stunden post injectionem.
Bei 60 % aller Probanden kam es in diesem Abschnitt zum Follikelsprung.

Unter Berucksichtigung der terminorientierten Insemination zeigten 75 % der
synchronisierten Tiere (Farsen 76,7 %, Kihe 74,0 %) eine Ovulation im
periinseminationellen Zeitraum. Die Gesamtovulationsrate lag bei 88,7 %, wobei 5 %
der Tiere (n = 4) eine verzdgerte Ovulation aufwiesen. Bei 11,3 % der Probanden (n
= 9) kam es zu einer Atresie des dominanten Follikels.

Eine zu beachtende Differenz bestand hinsichtlich der Ovulationsrate zur
Abhangigkeit des Alters der Versuchstiere. Die jungeren Probanden ovulierten zu

93,3 %, altere Tiere dagegen nur zu 86,0 % (p < 0,05). In einer frGheren Studie
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werden Hinweise gegeben, dass die Ovulation bei laktierenden Milchkihen zu 100 %
und bei Farsen jedoch nur zu 75 % (PURSLEY et al., 1995) eingetreten war. Als
Grinde fur das schlechtere Synchronisationsergebnis bei Farsen werden
Unterschiede in der Follikeldynamik von den Autoren diskutiert, deren Ursachen
jedoch zur Zeit nicht nadher bekannt sind. Die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie
stehen dieser Ansicht diametral entgegen.

Weiterhin ergab ein Vergleich der Ovulationsvorgange im peridstrischen Abschnitt
zwischen synchronisierten Probanden und natirlich in den Ostrus gekommenen
Tieren, dass in der erstgenannten Gruppe wesentlich haufiger Ovulationsstérungen
vorlagen als bei den Kontrolltieren. Die fur die Konzeption als behindernd geltenden
Ovulationsstdrungen traten in der Versuchsgruppe zu 24,95 % auf, wahrend in der
Kontrollgruppe der Anteil nur 8,9 % betrug. Vorrangig handelte es sich dabei um
Follikelatresien (11,3 %; 2,2 %). Statistisch stellte sich dieser Unterschied als
signifikant dar (p < 0,01, Tab. 37). Diese Problematik wird hiermit erstmals dargelegt.
Zu berucksichtigen ist, dass es allein durch die engen Untersuchungsintervalle
moglich war, die Aberrationen im Follikelreifungsvorgang zu erfassen, was in
vergleichbaren Arbeiten fehlt.

Diese Erkenntnis gibt die Moglichkeit, nach neuen Wegen zu suchen, um die
Ovulationsrate und, davon abhangig, das Konzeptionsergebnis im Synchronisations -

Verfahren durch eventuelles Umstellen des Hormonregimes zu verbessern.

5.6. Hormonprofile im Rahmen der Ostrussynchronisation

Nach Literaturangaben tritt der LH - Peak bei stimulierten Tieren ca. 20 - 29 h nach

einer PGF,, - Applikation auf. Der Abstand zwischen LH - Peak und Ovulation betrug

22 - 33 h. Nach einem PMSG - Stimulationsprogramm traten 56,3 % der Ovulation
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zwischen 48 - 72 h nach einer PGFy, - Injektion ein. 12,5 % der Follikel ovulierten
nach Gber 72 h (MULLER et al., 1982; NKUUHE und MANNS, 1985; HYTTEL et al.,
1989; SAVIO et al., 1990; MILDNER und FREYMANN, 1992).

In dieser Arbeit wurde in sehr engen Intervallen (erst minatlich, dann stindlich) von 5
behandelten Rindern und 3 Kontrolltieren Blutproben enthommen, um die LH - Pulse
zu messen. Des weiteren wurden an den Tagen 0, 3, 7, 9 und 10 des Programms
von 25 Farsen (20 Behandelte, 5 Kontrollen) und 42 Kuhen (35 Behandelte, 7
Kontrollen) Blutproben entnommen. Darin wurden jeweils die Progesteron- und
Estradiol - 17 - Konzentrationen bestimmt.

Die zweite GnRH - Injektion fuhrte zu einer signifikanten Erhdéhung der LH -
Freisetzung. Bereits 30 Min. danach wurde die Marke von 4 ng/ml deutlich
uberschritten. Als Hochstwerte konnten 11,91 ng/ml, 13,05 ng/ml und 11,46 ng/ml
(geometrischer Mittelwert), mit Streufaktoren von 1,25, 1,44 und 1,33 gemessen
werden. Das LH - Konzentrationsplateau hielt nahezu drei Stunden an. Der sich
daran anschlielende deutliche Abfall mindete in der sechsten Stunde post
applicationem wieder in die Basislinie ein. Diese wurde bis kurz vor der Besamung
beibehalten. Zwischen 22 und 26 h nach der Injektion kam es erneut zu einer
geringfligigen Zunahme der LH - Konzentration. Bei der Kontrollgruppe blieb die LH -
Konzentration ohne Anstieg (Abb. 31, p < 0,0001).

Die Ansprechbarkeit des Hypophysenvorderlappens auf exogene GnRH - Gaben im
mittleren Zyklusabschnitt beim Rind ist durch einige Studien belegt (BOSTEDT und
OKYERE, 1988; MILDNER und FREYMANN, 1992). Die festgestellten maximalen
LH - Konzentrationen wiesen auch bei bestehendem Corpus luteum auf eine bereits
20 Min. nach der Injektion erfolgte LH - Freisetzung hin, die offenbar starker als unter
normalen Bedingungen wahrend des Ostrus ausfiel (BOSTEDT und OKYERE, 1988;

MEE et al., 1990). Wiederholte Verabreichungen von GnRH Uber mehrere Tage
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hinweg flihrten nach Resultaten von MEE et al. (1990) und MILVAE et al. (1996) zu

einer Erschopfung der LH - Ausschittung.

Die Bestimmung der Progesteron - Konzentration ist ein geeignetes Mittel, die
Auswirkungen des Ovsynch - Verfahrens auf die Ovarfunktion der behandelten Tiere
zu Uberprifen. Der relativ niedrige Anteil von Tieren mit einem endokrin aktiven
Gelbkdrper am Tag der ersten GnRH — Injektion (45 % der Farsen) entsprach nicht
der Erfahrung anderer Autoren bei Anwendung des Ovsynch - Verfahrens (BURKE
et al., 1996; PURSLEY et al., 1997; STEVENSON et al., 1996; PETERS et al., 1999).
Dagegen wiesen 60,9 % der Kuhe einen aktiven Gelbkdérper zu Beginn der
Behandlung auf, was sich mit den Ergebnissen von DECKER et al. (2001) deckt.
Auch in den Untersuchungen von KLINDWORTH et al. (2001) an Tieren in
norddeutschen Milchviehbetrieben wiesen 135 von 176 Tieren (76,7 %) ein

funktionell aktives Corpus luteum auf.

Am Tag der PGF,, - Injektion verfugte allerdings die Uberwiegende Zahl der
Probanden (90 % der Farsen, 85,7 % der Kiuhe) Uber P4 - Konzentrationen von > 1
ng/ml. Der Anteil an Farsen und Kihen mit einem endokrin aktivem Corpus luteum 7
Tage nach der GnRH - Injektion war gegenlber der Ausgangslage signifikant héher.
Dieselbe Beobachtung wurde von mehreren Autoren berichtet (BURKE et al., 1996;
PURSLEY et al., 1996; STEVENSON et al., 1999).

PURSLEY et al. (1997) berichteten, dass die P4 - Konzentration am Tag der PGF, -
Applikation keinen Einfluss auf die spatere Graviditatsrate hat. Diese Aussage
konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Es wurde hier entdeckt,

dass die synchronisierten Tiere mit P4-Konzentration von > 1 ng/ml am Tag der
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PGF, - Injektion eine hdhere Konzeptionsrate (45,8 %, 55,5 %) zeigten, als die, die

P4 - Werte < 1 ng/ml aufwiesen (42,9 %, 0 %) (siehe Tabellen 43, 44).

Bemerkenswert war, dass 4 von 55 Tieren (1 Farse und 3 Kuhe) am Tag der zweiten
GnRH - Injektion, trotz vorausgegangener PGF,, - Gabe, immer noch eine
Serumprogesteron - Konzentration von > 1 ng/ml aufwiesen (1,89 ng/ml bei einer
Farse und 2,36 ng/ml, 2,43 ng/ml und, 1,85 ng/ml bei 3 Kihen). Das bedeutete, dass
diese Tiere offenbar nur ungenugend auf die PGFy, - Injektion reagiert hatten.
Erwahnenswert ist auch, dass der Progesteron - Gehalt bei 6 Probanden (2 Farsen,
4 Kuhe) am Tag der festgelegten artifiziellen Insemination (10. Tag) bei > 1 ng/ml
(1,36 ng/ml und 1,65 ng/ml bei 2 Farsen; 1,55 ng/ml, 2,06 ng/ml, 1,46 ng/ml und, 1,1
ng/ml bei 4 Kuhen) lag. Bei der spateren Graviditatsdiagnose wurde festgestellt, dass
5 von diesen 6 Tieren ingravid waren, eine Farse jedoch mit dem Ausgangswert von
1,36 ng/ml Progesteron aufgenommen hatte (Tab. 39). Daraus resultiert eine
Bestatigung der schon lange bekannten Tatsache: Wenn die P4 - Konzentration am

Tag der Besamung hoch ist, fallt die Konzeptionsrate sehr gering aus.
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Am Tag der Besamung bestanden doch folgende Verhaltnisse:

Progesteron-

Konzentration Synchronisierte Tiere (n) | Kontrollen (n)
P4-Wert < 1 ng/ml 49 12
P4-Wert > 1 ng/ml 6 0

In der vorliegenden Studie wurde darUber hinaus ermittelt, dass am Tag der
Besamung die Estradiol - 17R - Konzentration bei den synchronisierten Probanden
uberraschend deutlich abfiel (3,23 pg/ml). Im Gegenteil dazu stieg der Estradiol - 1703
- Gehalt bei den Kontrolltieren weiter an und lag am Tag der kunstlichen Besamung
bei 11,73 pg/ml. Der Unterschied im Estradiol - 17 - Gehalt war am Tag der
artifiziellen Insemination zwischen den synchronisierten Tieren und der
Kontrollgruppe signifikant (p < 0,001). Dies stellt offensichtlich eine Erklarung daftr
dar, warum, wie auch in friheren Arbeiten dargestellt, die Brunsterkennungsrate im
Ovsynch - Verfahren reduziert ist (STEVENSON et al., 1996; MOMCILOVIC et al.,
1998; STEVENSON et al., 1999). Es erwies sich, dass Farsen und Kihe
gleichermalRen mit der Absenkung der Estradiol - 17} - Konzentration auf die zweite
GnRH - Injektion reagierten. Demnach bestand zwar kein altersabhangiger Einfluss
auf die Reduktion der Estradiol - 17R - Konzentration am Tag der terminierten
Besamung nach Ostrussynchronisation, es waren aber deutliche Differenzen

zwischen den synchronisierten und nichtsynchronisierten Tieren gegeben.
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5.7. Graviditatsergebnisse nach der Anwendung des

Ovsynchverfahrens

Um zu sehen, ob tatsachlich eine ,blinde® Besamung ohne Brunstbeobachtung und
rektale Untersuchung moglich war, wurden alle Versuchstiere streng nach dem
Schema von PURSLEY et al. (1995) behandelt und 24 + 1 h nach der letzten GnRH
— Injektion besamt. Bei den Kontrolltieren, die einen natirlichen Ostrus zeigten, lag
der Inseminationszeitpunkt zwischen 12 - 18 Stunden nach Ostrusbeginn.

Insgesamt war der Erstbesamungserfolg mit 41,3 % bei den Ostrussynchronisierten
Tieren deutlich geringer als bei Kontrolltieren (66,7 %, p < 0,01). Von ganzlich
anderen prozentualen Anteilen wie in der vorliegenden Untersuchung wurden in
einer friheren Studie berichtet. So Uberpruften PURSLEY et al. (1997) an 333
laktierenden Milchkihen die Fertilitdt nach terminierter Erstbesamung. Gemal}
beschriebenem Schema (GnRH/ PGF,,/ GnRH) wurden 167 Tiere behandelt und 20
- 24 h nach der zweiten GnRH - Injektion besamt. Dabei wurde eine Konzeptionsrate
von 37 % erzielt. Bei 166 Kontrolltieren, die routinemafig besamt wurden, betrug die

Konzeptionsrate nach Erstbesamung ebenfalls nur 39 %.

Es zeigte sich also, dass das Ovsynch — Verfahren geringere Graviditatsraten bedingt
als die Besamung natlrlicherweise in den Ostrus gekommener Tiere. Die
Fehlinterpretation von PURSLEY et al. (1995) liegt darin, dass die
Erstbesamungsraten bei den Kontrolltieren in einem Bereich liegen, der nach
deutschen zuchthygienischen Grundsatzen zumindest fur eine Bestandsgrof3e von bis

zu 150 Milchkuhen vollig unakzeptabel anzusehen ist (siehe Tab. 7).
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In der eigenen Untersuchung bestand diesbezlglich eine Differenz zwischen
nulliparen und pluriparen Tieren (50 % bei Farsen : 36 % bei Kuhen). Diese
Ergebnisse waren statistisch zu sichern (p < 0,05). Frihere Arbeiten von PURSLEY et
al. (1995) und HEUWIESER et al. (1999) bestatigen diese Beobachtungen. Allerdings
wurde in einer anderen Studie ein gleiches Erstbesamungsergebnis von 35,3 % bei

Kidhen und Farsen erzielt (STEVENSON et al., 1996).

Wissend um die schlechten Graviditatsergebisse nach Anwendung des
Ovulationssynchronisations-Verfahrens, wurde ein anderes System entwickelt,
welches die Beziehung ,,Pre-Ovsynch-Verfahren" erhielt. Dabei wird eine PGFy, -
Injektion 12 Tage vor Beginn der Ovsynch- Methode vorgeschaltet. Es wurde auch
berichtet, dass zwei PGF,, - Applikationen mit 11- oder 12- tagigen Abstand in
diesem System, vor Beginn des Ovsynch-Verfahrens, verabreicht werden sollten
(THATCHER et al., 2001). Zweck dieser Vorgesehensweise soll sein, einen hoheren
Synchronisationsgrad vor Einsatz der Hormonkaskade zu erzielen.

CORDOBA und FRICKE (2001) gaben an, mit diesem modifizierten Ovsynch -
Verfahren eine beinahe gleiche Konzeptionsrate wie mit dem urspringlichen Ovsynch
- Verfahren erreicht zu haben (28,0 % in der Ovsynch - Gruppe und 30,7 % in der Pre
- Ovsynch — Gruppe). Die Konzeptionsrate lag bei zyklischen Tieren mit 45,8 % hoher
als bei azyklischen Tieren (30,0 %). Die kumulative Trachtigkeitsrate nach mehreren
Besamungen betrug bei beiden hormonbehandelten Gruppen 54,9 %, bei der
Kontrollgruppe 60 %.

MOREIRA et al. (2001) geben einen Erstbesamungserfolg von 36 % bei der Ovsynch
- Gruppe und 48 % bei Pre - Ovsynch — Gruppe an. Als Erklarung fur die Verbessung
der Konzeptionsrate nahmen sie an, dass das Pre - Ovsynch — Programm die Kuhe

besser vorbereitet. Durch die vorgeschaltete PGF5, - Injektion befanden sich nahezu
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alle Probanden zwischen dem 5. und 10. Tag des Zyklus, dem idealen Zeitraum fur

die Ansprechbarkeit der Ovarien auf die erste GnRH - Injektion.

Nach der Insemination wurde die Graviditatsdiagnose mittels ultrasonografischer
Untersuchung durchgeflihrt. Es gelang bei den Farsen, bereits zwischen dem 18. und
21. Tag post inseminationem eine Graviditat darzustellen. In diesen Fallen befand
sich in einem der Uterushdrner ein Lumen mit echoarmem Inhalt. Konturen des
Konzeptus waren ab dem 22. Tag zu sehen, der Herzschlag war ab dem 25. Tag
visualisierbar. Bei den Kuhen konnte eine sichere Graviditatsdiagnose mittels
Sonographie dagegen erst ab dem 24. Tag post inseminationem festgestellt werden.
Gleichzeitig gelang auch die Darstellung der fetalen Herzaktion.

Die Trachtigkeitsdiagnose war in anderen Studien erst ab dem 28. Tag post
inseminationem méglich (FILTEAU und DES COTEAUX, 1998). In der Arbeit von
MULLER et al. (1999) sowie HEUWIESER (2000) wurde berichtet, dass ab dem 20.
Tag nach der Besamung die Graviditatsdiagnose durchgefuhrt worden ist, allerdings
mit einer niedrigen Rate an Genauigkeit.

Bis zum Ende des Untersuchungszeitraums (45. Tag post inseminationem) trat in der
eigenen Untersuchung kein embryonaler Verlust bei den Farsen auf. Bei vier Kihen
kam es zwischen 28. und 32. Tag post inseminationem dagegen zu embryonalen
Verlusten (22,3 %), wodurch die Gesamtgraviditatsrate in dieser Altersgruppe bis zum

45. Tag post inseminationem auf 28 % sank.

Die Grunde fur das insgesamt nicht befriedigende Graviditatsresultat liegen auf
verschiedenen Ebenen. Einer davon ware partiell darin zu sehen, dass besonders
bei Kihen eine erhebliche Rate an embryonalem Fruchttod vorzuliegen scheint. Ein

anderer bezuglich der Minimierung des Graviditatsergebnisses liegt eventuell darin,
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dass der Estradiol — 17 — Gehalt unmittelbar ante ovulationem bei den
synchronisierten Tieren niedriger ausfiel als in der Kontrollgruppe. Es ist zu
vermuten, dass dadurch die Reifungsvorgange des Ovums unkoordiniert verlaufen

und somit die Fertilitatschancen reduziert sind.

Die weltweit mit dem Ovsynch-Verfahren erzielten Resultate gestatten nicht, diese
aufwendige und dazu noch teure Methode gut zu heissen. Der hohe zuchhygienische
und besamungstechnische Standard in deutschen Rinderhaltungen ist durch das
Ovsynch - Verfahren nicht zu Ubertreffen, so dass unter hiesigen Verhaltnissen kein
direkter Anwendungsbedarf besteht. Wenn auch Arbeitgruppen wie HEUWIESER et
al. (1999) oder KINDWORTH et al. (2001) dieses Ovsynch - Verfahren propagieren
und versuchen, dessen Sinnhaftigkeit nachzuweisen, deckte diese eigene,
differenzierte Studie doch Schwachstellen des Ovsynch - Verfahrens auf, die der

Diskussion neue Wege erdffnen.
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6. Zusammenfassung

Die gesteckten Ziele dieser Arbeit waren:

a) Ermittlung der puerperalen Regressionsvorgange nach komplikationsfreier Geburt
beim Rind und Erfassung der ovariellen Funktionsablaufe.

b) Darstellung der Auswirkung einer Ostrussynchronisation mittels exogen
verabreichter Hormongaben unmittelbar im Anschlu} an das Puerperium bei

MilchkUhen.

Fir die miteinander in Verbindung stehenden Teile dieser Arbeit standen 16 Kihe (a)
und 125 Kihe (b) zur Verfugung. Alle Tiere wiesen einen normativen
Gesundheitsstatus auf und lagen in der taglichen Milchleistung zwischen 20 und 30
kg.

Fir die Ermittlung der einzelnen Ergebnisse fanden folgende Methoden Anwendung:
Gynakologische Kontrolle nach klinischen  Gesichtspunkten, transrektale
Ultrasonographie (5,0 und 7,5 MHz- Linearschallkopf) und Hormonmessungen (LH,
mittels EIA; Progesteron mittels automatischer Chemilumineszen - Immunoassay -
Systems (ACS) und Estradiol-17 mittels RIA).

Die Ostrussnychronisation wurde mit folgendem Protokoll vorgenommen:

Im Versuchsdesign war festgelegt, dass nach Abschluss des Gesamtpuerperiums an
einem beliebigen Tag GnRH (Tag 0), sieben Tage spater PGF,, (Tag 7) und am
neunten Tag erneut GnRH verabreicht werden sollte. Die Tiere wurden am 10. Tag
nach Versuchsbeginn kinstlich besamt. Diese, auch als Ostrussynchronisation
eingefuhrte Vorgehensweise hat zum Ziel, Kiihe in der Zeit zwischen dem 45. und
75. Tag post partum, unabhangig von der momentanen ovariellen Aktivitat, zu

stimulieren und zyklisch zu synchronisieren.
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Im Abschnitt (a) der Untersuchung waren folgende Ergebnisse zu ermitteln:

1. Die erheblichste Regression der Zervix war bis zur 12. Stunde post partum
gegeben. Der zervikale Durchmesser nahm um rund 50 % innerhalb der
ersten 24 h ab. Auch das Lumen der Zervix (sonografische Darstellung)
verringerte sich sehr schnell innerhalb der ersten 12 - 24 h post partum. Es lag
unmittelbar p. p. bei 24,0 cm und nahm in der Zeit vom 1. bis zum 3. Tag p. p.
auf 1,5 cm ab. Die Formierung der Plicae cervicales (vom Orificium internum
zum Orificium externum) war bis zum 3. Tag post partum geschlossen.

2. Zwischen 20 .- 25. Tag post partum war in 80 % der Falle ein vollstandig
involierter Uterus nach rektaler Befunderhebung gegeben. Die vollstandige
Regression der Gebarmutter aller Probanden zog sich jedoch bis in die
sechste Woche p. p. hin.

3. Durch die Erstellung von Progesteronprofilen gelang es, die Probanden

bezlglich des ersten P4-Anstieg in drei Typen zu unterteilen:
Typ I: Klhe, deren Ovaraktivitat sehr frih (15.-25. Tag) begonnen hatte (n =
5). Typ Il: Bei diesen Tieren (n = 6) lag der erste P4-Anstieg gegen Ende des
klinischen Puerperiums (28. Tag) vor. Die restlichen 4 Kihe zeigten die erste
P4-Erhdhung erst zwischen 42.-45. Tag p.p. (Typ lll). Ein Tier entwickelte eine
Luteinzyste.

4, Die Uberpriifung der Follikel- und CL-Entwicklung innerhalb von 22 Zyklen von
15 unbehandelten, laktierenden Kihen im Puerperium ergab, dass 10 Zyklen
mit zwei Follikelwellen (45,5 %) und einer Zykluslange von 20 + 2 und 12
Zyklen mit drei Follikelwellen (54,5 %) mit einer Zykluslange von 23 + 2,2 Tag

verliefen.
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Der dominante Follikel der ersten Follikelwelle erreichte seinen
Maximaldurchmesser zwischen dem 9. und 11. Tag im zweiwelligen Zyklus
und verfiel dadurch der Atresie. Der dominante Follikel der zweiten
Follikelwelle bei zweiphasigem Zyklus wurde zwischen dem 10. und 11. des
Zyklus identifiziert. Bei den dreiwelligen Zyklen wurde er zum ersten Mal
zwischen dem 16. und 17. Tag detektiert. Er entwickelt sich bei beiden
kontinuierlich weiter bis zur Ovulation.

Das Corpus haemorrhagicum aus dieser Ovulation liess sich bereits 24 h (in
17 von 22 Fallen, 77,3 % respektive 48 h in 5 von 22 Fallen, 22,7 %) post
ovulationem nachweisen. Die Corpora lutea zeigten ein fast ahnlichen Verlauf
in ihrer morphologischen Entwicklung, unabhangig davon, ob es sich um einen
zwei- oder dreiphasigen Zyklus handelte (p > 0,05).

Wahrend der Entwicklung wiesen 15 von 22 Corpora lutea (68,2 %)
Hohlraume auf. Es ergaben sich keine Korrelationen zwischen der
Hohlraumbildung und der Corpus luteum Aktivitat, ausgewiesen durch die

peripher gemessenen P4-Konzentrationen (r = 0,36; p > 0,05).

Im Abschnitt (b) der Untersuchung waren folgende Ergebnisse zu ermitteln:

1.

Die GnRH-Applikation unmittelbar im Anschlul3 an das Puerperium bei den
Klihen fuhrte unabhangig vom Zyklusstand wahrend der ersten 2 Tage post
injectionem zur Zunahme der Follikelzahl (J =4 - 5 mm und 6 - 9 mm).
Allerdings verfielen die meisten untergeordneten Follikel einer Atresie.

Nach der ersten GnRH-Injektion traten bei 24 von 28 Farsen (85,7 %) und bei
30 von 38 Kuhen (78,9 %) dominante Follikel auf, die sich weiter entwickelten

und ovulierten. Ein Teil der Tiere (15 % Farsen, 21 % Kuhe) wiesen eine
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Atresie bzw. Luteinisierung des dominanten Follikels nach der ersten GnRH-
Gabe auf.

Am 1. und 2. Tag nach der GnRH-Injektion wurde eine neue Follikelwelle bei
allen 30 Farsen und bei 48 Kihen (96 %) induziert.

Die Corpora lutea aus der provozierten Ovulation wuchsen bis zum 7. Tag
nach der ersten GnRH-Injektion (Tag der PGFy.,-Applikation) auf einen
Durchmesser von 23,4 + 3,1 mm heran. 24 Stunden nach der PGFy,-Injektion
betrug der Durchmesser nur noch 16,8 + 2,6 mm (p < 0,01).

Der Durchmesser der Corpora lutea, die aus dem vorher abgelaufenen Zyklus
stammten, massen am Tag der PGF,,-Applikation 30,6 £ 2,1 mm und waren
gegenuber dem Durchmesser der induzierten Corpora lutea grosser (23,6 +
2,8 mm, p < 0,01). Die zyklischen Corpora lutea reagierten auf PGF,,-Injektion
langsamer als die induzierten.

Nach der 2. GnRH-Injektion betrug die Gesamtovulationsrate 88,7 %. Ein Teil
der Tiere (11,3 %) wies eine Atresie des dominanten Follikels auf. Eine zu
beachtende Differenz bestand hinsichtlich der Ovulationsrate in Abhangigkeit
vom Alter der Versuchstiere. Jungere Tiere ovulierten zu 93,3 %, altere
dagegen nur zu 86,0 % (p < 0,05).

Die fur die Konzeption als behindernd geltenden Ovulationsstérungen
(fruhzeitige oder verzogerte Ovulation, Atresie) traten in der Versuchsgruppe
zu 24,9 % auf, wahrend in der Kontrollgruppe der Anteil nur 8,9 % betrug. Mit
dem exakten Test von Fischer (allgemeiner Vergleich der Verteilungen)
ergaben sich diesbezuglich signifikante Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen (p < 0,01).
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Die 2. Gabe von 20 ug GnRH fuhrte am 9. Tag der Behandlung zu einer
signifikanten Erhdhung der LH - Freisetzung. Bereits 30 min danach wurde die
Marke von 4 ng/ml deutlich Uberschritten. Als hochste Werte konnten 11,91,
13,05 und 11,46 ng/ml gemessen werden (p < 0,0001). Das LH-
Konzentrationsplateau hielt nahezu drei Stunden an. Der sich daran
anschliellende deutliche Abfall erreichte in der sechsten Stunde post
applicationem wieder die Basislinie.

Nach der PGF,,-Applikation sanken bei den meisten Probanden (19 von 20
Farsen, 32 von 35 Kuhen) die P4-Konzentrationen sehr deutlich ab. Am Tag
der Besamung betrugen die P4-Konzentrationen bei 2 Farsen und bei 4
Kihen allerdings noch > 1 ng/ml.

Ein signifikanter Unterschied bestand zwischen den synchronisierten (3,5
pg/ml) und Kontrolltieren (11,3 pg/ml) hinsichtlich der Estradiol-17p-
Konzentration am Tag der artifiziellen Insemination (p < 0,001).

Trotz einer guter Ovulationsrate bei den synchronisierten Farsen (25 von 30
Farsen, 83,3 %) und den synchronisierten Kiuhen (38 von 50 Kuhen, 76,0 %)
wurde ein Erstinseminationsergebnis von nur 50 % bei den Farsen respektive
36 % bei den Kuhen erzielt. Die Kontrolltiere wiesen dagegen ein
Erstinseminationsergebniss von 66,6 % (Farsen 75 % , Kihe 60 %) auf,
welches sich signifikant (p < 0,05) vom dem der behandelten Tier unterschied.
Auffallig war die hohe Rate an embryonaler Mortalitdt nach der
Zyklussynchronisation, die allerdings nur die Gruppe der Pluriparae betraf.
Dagegen wiesen die gravid gewordenen Nulliparae bis zum Ende der

Untersuchung (45. Tag post inseminationem) keine embryonale Mortalitat auf.
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7. Summary

The aims of this study were:

a) Studying the postpartal uterine and cervical involution after physiological
parturition and the beginning of postpartal ovarian activity.
b) Investigation of effects of estrus synchronisation with hormonal injection

(GnRH and PGFy,) directly postpartum in dairy cows.

For these two related parts of this study 125 dairy cattle were involved. All cows were
healthy and had normal parturition, excluding heifers, the daily milk production
averaged between 20 and 30 kg. All animals were under the same system of

management and nutrition.

Following methods were used: Clinical rectal examination, utrasonographic images of
the reproductive organs with (5,0 und 7,5 MHz - linearprobe, B-mode realtime
scanner), hormonal measurements (LH with EIA, progesterone with automatic
chemiluminescens immunoassay system (ACS), Estradiol - 17R with RIA).

The estrus synchronisation was prformed according to the following protocol:

We started the program of synchronization after the end of the puerperium between
day 45 and 60 p.p.. At first an injection of GnRH was given (day 0), seven days later
PGF,, was injected (day 7) and two days later (day 9) the second injection of GnRH
was applied. The animals were artificially inseminated on the tenth day after the
beginning of the protocoll. This method, which is also known as 'ovsynch', has the
purpose to stimulate and to synchronize the cycle of cows between day 45 and 75

p.p., without considering the momentary ovarial activity.
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In part (a) of this study following results were found:

1. At the first 12 hours post partum a very rapid cervical involution could be
found. The cervical diameter decreased about 50 % within the first 24 hours.
Also the cervical lumen reduced itself quickly within the first 12 —24 hours post
partum. Directly post partum the lumen had been 24 cm and then decreased in
the time from the first to the third day post partum to 1,5 cm. The involution of
the cevical canal took place from cranial to caudal (orificium internum to
orificium exnternum) at the third day post partum.

2. The uterine involution was clinically completed in 80 % between the 20 - 250
day post partum. The complete regression of the uterus in all cows took up to
six weeks post partum.

3. As a result of the progesteron profile the cows - concerning the first
progesteron peak - were divided in three groups. In group one the ovarian
activity started between the 15 - 25" day (n = 5). In group two (n = 6) the
first progesteron peak was found at the end of the clinical puerperium (28%
day). The last four cows (group three) showed the first progesteron increase
between day 42 — 45 post partum. One cow developed a luteal cyst.

4, The studying of the follicular and corpus luteal development within 22 cycles of
15 untreated lactating cows in the puerperal period showed 10 cycles (45.5%)
with two follicular waves and a length of 20+ 2 days and 12 cycles (54.5%)
with three follicular waves and length of 23 + 2,2 days.

5. The dominant follicle of the first follicular wave reached its maximum diameter
between the 9 — 11% days in cycles with two waves and then degenerated.
The dominant follicle of the second wave was identified between the 10" —

11® day. In the cycle with three waves the dominant follicle was identified
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between day 16 — 17. In both cycles the dominant follicle developed
continuously to the ovulation.

After ovulation the corpus haemorrhagicum was to be detected
ultrasonographically 24 hours (77,3 %), and after 48 hours (22,7 %) post
ovulationem. There were no significant differences between the development
of the corpus luteum in the cycles with two or three waves (p>0,05).

During the development 15 of 22 corpora lutea (=68,2 %) had a cavity. There
were no significant correlations between this cavity and the corpus luteum
activity, proved through the peripheral progesterone concentration (r=0,36;

p>0,05).

In part (b) of this study the following results were found:

1.

The first injection of GnRH directly after the end of the puerperium led to an
increased number of small and medium sized follicles (J = 4,5 mm and
6,9 mm), most of these follicles degenerated.

The ovulation rate after the first GnRH injection in heifers had been 85,7 %
and in cows 78,9 %. 15 % of the heifers and 25 % of the cows showed an
atresia or lutinisation of the dominant follicle after the first GnRH application.
At day 1 and 2 after GnRH application an new follicular wave was induced in
all 30 heifers and 48 cows (96%).

The corpora lutea of the induced ovulation grew to a diameter of 23,4 +
3,1 mm till the 7 day (day of the PGF,, injection) after the GnRH injection. 24
hours after the PGF,, injection luteolysis occured and the diameter of the
corpus luteum decreased to 16,8 + 2,6 mm (p < 0,01).

The diameter of the corpora lutea of the earlier cycle was on the day of the

PGF,, application 30,6 + 2,1 mm. On the other hand the diameter of induced
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corpora lutea was 23,6 + 3,8 mm (p < 0,01). The regressions in corpora lutea
periodica were slower as induced corpora lutea.

After the second GnRH injection the ovulation rate reached 88,7 %. 11,3 % of
the animals showed an atresia of the dominant follicle. The ovulation ratio of
the younger animals was 93,3 % and the one of the older 86,0 % (p < 0,05).
Ovulation disturbances occurred in 24,95 % of the treated animals, but only in
8,9 % of the control group (p < 0,01).

Immediatlly after the second GnRH injection there was a significant increase in
the LH level (p < 0,0001), It reached the peak-level (13,6 ng/ml), then
deceased to the basal line within 6 h.

After the injection of PGF,, there was a significant decrease of the
progesterone concentration in most of the treated animals. On the day of the
insemination progesterone concentration was > 1ng/ml in 6 animals (2 heifers;
4 cows).

A significant difference could be seen between the synchronised (3,5 pg/ml)
and the control group (11,3 pg/ml) concerning the Estradiol - 178
concentration on the day of the artificial insemination (p< 0,001).

Although the ovulation ratio in the synchronised heifers was 83,3 % and in the
cows 76 % only 50 % of the heifers and 36 % of the cows got pregnant. In the
control group the conception rate was 66,6 % (heifers 75%; cows 60 %) -
which is a significant difference to the treated animals (p < 0,05).

Noticeable was the high ratio of early embryonic death after synchronisation of
the cycle, which only concerned the group of the pluriparous animals. In
contrast the embryonic mortality in nulliparous animals was till the end of the

study not noticed.
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