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Einleitung

1 EINLEITUNG

In den letzten Jahren konnten durch die Forschung auf dem Bereich der chemischen Kast-
ration in der Veterinarpharmakologie deutliche Fortschritte erzielt werden. GnRH-Analoga
in Form von Implantaten mit einer Freisetzung des Wirkstoffes Uber eine langere Zeit wur-
den bisher erfolgreich bei diversen mannlichen Sdugetieren getestet. In der Praxis zur
chemischen Kastration bewahrt hat sich das Suprelorin®-Implantat der Firma Virbac, wel-
ches mit Erfolg bereits beim Rlden, beim Kater und beim Frettchen eingesetzt wird
(GOBELLO, 2007; GOERICKE-PESCH et al., 2010; SCHOEMAKER et al., 2008). Auch
beim landwirtschaftlich genutzten mannlichen Zuchttier gibt es die Indikation, die Hoden-
funktion reversibel zu unterdriicken um das Tier zu einem spateren Zeitpunkt zur Zucht zu
nutzen. So kénnen Tiere seltener Rassen in Zoos und Tierparks weiter in einer Gruppe
gehalten werden. Die Schaf- oder Ziegenbdcke muissen nicht chirurgisch kastriert werden
und konnen bei Bedarf dem Zuchtprogramm auch in der Zukunft erhalten bleiben. Auch
bei der gemeinsamen Weidehaltung und Mast von mannlichen und weiblichen Schafen
und Ziegen ist die Unterdrickung der Fortpflanzungsfahigkeit und des geschlechtsspezifi-

schen Verhaltens wichtig um Rangkampfe, Verletzungen und Bedeckungen zu vermeiden.

Bei der Erprobung von GnRH-Analoga an unterschiedlichen Tierarten konnten deutliche
Speziesunterschiede bei der endokrinen Reaktion und der individuellen Empfindlichkeit
auf eine solche Behandlung ausgemacht werden (THAU et al., 1985). In der vorliegenden
Untersuchung wurde das GnRH-Analogon Deslorelinacetat in Form eines subkutanen Im-

plantates beim juvenilen kleinen Wiederkauer getestet.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, folgende Fragen zu beantworten:

e FuUhrt der Einsatz eines slow-release GnRH-Implantates zur Unterdrickung der

Entwicklung des Hodens beim juvenilen kleinen Wiederkauer?

e Lassen sich die Veranderungen unter Einfluss des GnRH-Analogons am Hoden

und Nebenhoden sonographisch darstellen?

e Lassen sich die Veranderungen am Hoden anhand einer Graustufenanalyse verifi-

zieren?
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2 LITERATUR
21 Postnatale Entwicklung des Hodens und Nebenhodens beim kleinen Wie-
derkauer

211 Schaf

Die postnatale Entwicklung des Geschlechtstraktes und der Beginn der Geschlechtsreife
beim kleinen Wiederkauer ist nicht einheitlich und von vielen Faktoren abhangig
(CARMON und GREEN, 1952; LEE et al., 1976; SKINNER et al., 1968; SKINNER und
ROWSON, 1968; UNGERFELD und GONZALEZ-PENSADO, 2008; WATSON et al.,
1956). So variiert auch der Begriff der Pubertat. Nach ASDELL und HUBBS (1964) beginnt
die Pubertat mit dem ersten Auftreten von Spermatozoen. SKINNER und ROWSON
(1968) und DONOVAN und BOSCH (1965) beschreiben das Einsetzen der Pubertat ab
dem Zeitpunkt, wenn der Hoden endokrin aktiv wird, die akzessorischen Geschlechtsdri-
sen ihre Funktion aufnehmen und das Tier den geschlechtsspezifischen Geruch annimmit.

Spermatozoen werden dann im Laufe der Pubertat das erste Mal gebildet.

2111 Histologische Hodenentwicklung

Im Zusammenhang mit histologischen Untersuchungen des sich entwickelnden Hodens
durch verschiedene Autoren konnten Rasseunterschiede in der postnatalen Entwicklung

beim Schaflamm ausgemacht werden.

Primare Spermatozyten finden sich beim Schafbock der Rasse lle de France am 105. Le-
benstag (COUROT und ORTAVANT, 1981), beim Southdown- und Shropshire-Schaf am
63. Tag (PHILLIPS und ANDREWS, 1936) und beim Hampshire-Schaf bereits am 56. Le-
benstag (CARMON und GREEN, 1952). Das Auftreten von Spermatozoen in den Samen-
kanalchen beginnt beim Southdown- und Shropshire-Schaf am 147. Lebenstag (PHILLIPS
und ANDREWS, 1936), beim Hampshire-Schaf zwischen dem 168. und 182. Lebenstag
(CARMON und GREEN, 1952), beim lle de France-Schaf zwischen dem 140. und 145.
Lebenstag (COUROT und ORTAVANT, 1981), beim Suffolk-Schaf am 112. Tag
(SKINNER und ROWSON, 1968) und beim Merino zwischen dem 126. und 255. Lebens-
tag (WATSON et al., 1956). LEE et al. (1976) konnten anhand von Hodenbiopsien erst-
mals Reifungsprozesse an den Sertoli-Zellen bei Merino-Kreuzungslammern zwischen der

17. und 21. Lebenswoche erkennen. Spermatozyten konnten erstmals in Biopsien zwi-
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schen der 31. und 36. Lebenswoche gesehen werden. Alle Stadien der Spermatogenese
wurden in der 45. Woche gefunden. AL-KAWMANI et al. (2014) untersuchten die Entwick-
lung von Najdi-Lammern zwischen dem 1. und 9. Lebensmonat. Die histologische Unter-
suchung ergab, dass ab dem 8. Monat vereinzelt Spermatozoen im Hoden nachgewiesen
werden konnten. Die Anzahl dieser Zellen stieg bis zum 9. Monat schnell an. Die Autoren
beschreiben damit den Beginn der Pubertat bei dieser Schafrasse zwischen 8. und 9. Le-
bensmonat. In der Untersuchung von SOUZA et al. (2010) wurde die Entwicklung von 16
Schafbocklammern der Rasse Santa Inés zwischen der 8. und 48. Lebenswoche be-
schrieben. Bewertet wurden die Groenzunahme des Koérpers und der Hoden, die Testos-
teronkonzentration, Spermaparameter, Alter bei Erreichen der Pubertat und die Proteine
im Seminalplasma. Ab der 25. Lebenswoche stieg der Anteil der vorwartsbeweglichen
Spermien rapide an. Zwischen der 38. und 44. Lebenswoche gab es den signifikantesten
Zuwachs in der Gesamtkonzentration der Spermien im Ejakulat. Die Autoren beschreiben

bei dieser Rasse den Beginn der Pubertat in der 28. Lebenswoche.

21.1.2 Morphologische Hodenentwicklung

CARMON und GREEN (1952) belegten, dass Hampshire- und Southdown-Bocklammer
mit einem Alter von 8 bis 12 Wochen die ersten sekundaren Geschlechtsmerkmale ausbil-

den, um dann mit einem Alter von 22 Wochen geschlechtsreif zu werden.

Abgesehen von Rasseunterschieden beschreiben weitere Autoren einen direkten Zusam-
menhang zwischen der Hodenentwicklung, der Entwicklung des Korpergewichtes und dem
Alter der Tiere. Es konnte bewiesen werden, dass die Hodenentwicklung im Zusammen-
hang mit dem Korpergewicht und dem Alter der Tiere steht und anhand dieser Parameter
eine Aussage uber das Erreichen der Geschlechtsreife gemacht werden kann (CARMON
und GREEN, 1952). Ebenso untersuchten SKINNER et al. (1968) die Entwicklung des
Reproduktionstraktes beim Suffolk-Lamm von der Geburt bis zum 168. Lebenstag. Es
konnte auch hier ein Zusammenhang zwischen Korpergewicht und Hodenentwicklung do-
kumentiert werden. Die Spermatogenese beim Suffolk-Lamm beginnt nach den Autoren
friher als bei anderen Rassen. Ein rasches Zunehmen des Hodengewichts und ein An-
stieg der Androgenproduktion beginnen ab dem 42. Lebenstag. Die Spermatogenese setz-

te bei den Versuchstieren etwa um den 63. Lebenstag ein.
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WATSON et al. (1956) beschreiben in ihrem Versuch mit Merinolammern, dass die Puber-
tat bei keinem Tier unterhalb von 27 kg erreicht wurde. Gleichzeitig war keines der Tiere
bei Erreichen der Pubertat junger als 18 bis 20 Wochen. Diese Ergebnisse decken sich mit
denen von DUN (1955), jedoch war in dessen Versuchsreihe ein Tier, welches bereits un-
ter einem Gewicht von 27 kg die Geschlechtsreife erreicht hatte. Bei der Santa Inés-
Schafrasse konnten SOUZA et al. (2010) die groRten Zuwachsraten bei HodengrofRe und
Korpergewicht zwischen dem ersten Auftreten von Spermien im Ejakulat in der 23. Le-
benswoche und dem Erreichen der Pubertat im Alter von 28 Wochen messen. Das Kor-

pergewicht der Schafe lag bei Erreichen der Pubertat zwischen 30 und 35 kg.

21.1.3 Hormonkonzentrationen

Neben den histologischen Veranderungen untersuchten LEE et al. (1976) auch die Kon-
zentrationsverlaufe von LH, FSH und Testosteron. Auffallend war der Anstieg der Gona-
dotropin- und Testosteronkonzentration zwischen der 5. und 7. Lebenswoche. Diese erst-
maligen Hormonspitzen im Leben der Lammer konnten allerdings nicht mit histologischen
Hodenbefunden in Zusammenhang gebracht werden. Diese waren erst am 119. Tag beo-
bachtet worden. Die Autoren gehen davon aus, dass zu diesem Zeitpunkt eine erhohte
Sensitivitat von Hypothalamus oder Hypophyse vorliegt, die den Beginn der Pubertat er-
moglicht. Der Beginn der Pubertat wird hier als das Erkennen von ersten Anzeichen in der
Reifung der Sertoli-Zellen definiert. Die FSH-Konzentration befand sich wahrend der Pu-
bertat oberhalb derer von adulten Schafbocken. Bei einigen Tieren in der Versuchsreihe
konnten auch pulsatile Muster in der LH-Konzentration wie bei adulten Tieren festgestellt
werden, jedoch verweisen die Autoren darauf, dass anhand der geringen Tierzahl keine
endgultige Aussage gemacht werden kann. Auch YARNEY und SANFORD (1989) unter-
suchten die Veranderungen der Sekretion von LH, FSH und Testosteron beim Schafbock.
Es wurde hier ein Maximum der LH-Pulsamplitude und der FSH-Konzentration zwischen
dem 60. und 90. Lebenstag beschrieben. Ein schnelles Hodenwachstum wurde dann zwi-
schen dem 90. und dem 150. Tag gemessen, parallel zu einem geringen Anstieg der Tes-
tosteronkonzentration auf ca. 1 ng/ml. Erst zwischen dem 150. und dem 200. Lebenstag
konnte ein deutlicher Anstieg der Testosteronkonzentration auf ca. 8 ng/ml gemessen
werden. Auch die Anzahl der LH-Pulse erreichte hier ein Maximum. Die Autoren teilen den
Verlauf der Testosteronkonzentration in 3 Phasen ein. Phase 1, 30. - 90. Lebenstag: Ba-
salkonzentration; Phase 2, 90. - 150. Lebenstag: leichter Anstieg der Konzentration auf ca.

1 ng/ml; Phase 3, 150. - 200. Lebenstag: schneller Anstieg der Testosteronkonzentration
4
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auf ca. 8 ng/ml. Der leichte Anstieg in Phase 2 konnte nicht mit einer Veranderung in der
LH-Pulsfrequenz in Verbindung gebracht werden. Die extreme Erhéhung der Werte in
Phase 3 lasst sich allerdings mit einer Verdopplung der LH-Konzentration und der LH-
Pulsfrequenz in Verbindung bringen. SKINNER et al. (1968) bringen den Anstieg der Tes-
tosteronkonzentration beim Suffolk-Lamm am 42. Lebenstag mit dem Einsetzen der
Spermatogenese am 63. Lebenstag in Verbindung. Wie bei YARNEY und SANFORD
(1989) wurden ab der Geburt Basalwerte gemessen, die Konzentration stieg dann aber ab
dem 42. Lebenstag rapide an. Nach SKINNER et al. (1968) steht der Beginn der Pubertat
in Zusammenhang mit einem Einsetzen der Androgenproduktion der Hoden. Spermato-
zoen werden erst am Ende dieser Phase gefunden. In dieser Zeit bewirkt die Androgen-
produktion die Entwicklung der Fortpflanzungsorgane. Auch SOUZA et al. (2010) be-
stimmten Testosteronwerte bei Santa Inés Lammern im Zeitraum zwischen der 8. und 48.
Lebenswoche. Im Verlauf von Woche 9 bis Woche 32 stieg die Testosteronkonzentration
signifikant an (0,37 £ 0,07 ng/ml auf 1,53 + 0,23 ng/ml). Die héchsten Werte wurden aller-
dings in der 42. Woche (2,99 £ 0,34 ng/ml) gemessen. Danach sank die Hormonkonzent-

ration wieder ab.

21.2 Ziege

Das Erreichen der Geschlechtsreife und die Entwicklung des Ziegenlammes variiert ab-
hangig von Rasse, Jahreszeit, Geburtsgewicht und Futterangebot (BILASPURI und
SINGH, 1992; DELGADILLO et al., 2007; DEVESON et al., 1992; SHELTON, 1978).

21.21 Histologische Hodenentwicklung

YAO und EATON (1954) untersuchten die Veranderungen an den Geschlechtsorganen
von mannlichen Ziegenlammern mit einem Alter von 7 bis 210 Tagen. Die Organe wurden
nach der Schlachtung entnommen und histologisch untersucht. Anhand der histologischen
Untersuchungen der Geschlechtsorgane teilen die Autoren die postnatale Entwicklung in 4
verschiedene Stadien ein: Phase 1 (Jugendphase) von der Geburt bis zum 80. Lebenstag;
Phase 2 (beginnende Entwicklung) von Tag 81 bis 114. Tag, Phase 3 (Wachstum) von
Tag 115 bis zum 150. Tag und Phase 4 ab Tag 150 (adulte Tiere). Die Tiere aus diesem
Versuch waren zum Teil reinrassige Toggenburger Ziegen oder Kreuzungstiere mit Tog-
genburgern. In einer Studie von RODRIGUES et al. (2012) wurden Hoden von 47 Berg-
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ziegen von der Geburt bis zu einem Jahr untersucht. In regelmaligen Abstanden wurden
Tiere kastriert, um die histologische Entwicklung der Keim- und Stutzzellen zu beobach-
ten. Die Autoren konnten bis zum Alter von 4 Monaten nur sehr wenige Keimzellen im
Gewebe finden. Zwischen dem 4. und 5. Lebensmonat kam es zu einem deutlichen An-
stieg dieser Zellpopulation, welcher bis zum 9. Monat nachzuvollziehen war. Vom 9. bis
zum 12. Lebensmonat blieb die Anzahl konstant. Die Anzahl und Morphologie der Stitz-
zellen (undifferenzierte Stutzzellen und Sertoli-Zellen) zeigte keine Veranderung im 1. Le-
bensmonat. Danach jedoch kam es schon zu einer raschen Zunahme der Anzahl, welche
sich bis zum 5. Monat wieder abflachte. Ab dem 5. Monat kam es zu einer Reifung der
Sertoli-Zellen und die Anzahl blieb bis zum Ende der Untersuchung konstant. In dieser
Studie wurde die histologische Entwicklung in eine juvenile Phase (Geburt bis 3. Monat),
eine prapubertare Phase (4. Monat), Beginn der Pubertat (5. Monat) und eine postpuberta-
le Phase (6. - 8. Monat) unterteilt. Ab dem 9. Monat konnte eine vollstandige sexuelle Rei-

fe histologisch dargestellt werden.

Eine vergleichbare Untersuchung fuhrten SARMA und DEVI (2012) durch. Versuchstiere
waren Assam-Ziegen, welche zwischen Geburt und dem 10. Lebensmonat untersucht
wurden. Die Tiere wurden in Gruppen unterteilt und zu unterschiedlichen Zeitpunkten kas-
triert und der Hoden histologisch untersucht. Bis zum Alter von 2 Monaten besal3en die
Samenkanalchen kein Lumen. Erst ab dem 4. Monat konnte der Beginn der Spermatoge-
nese nachgewiesen werden. Der Prozess der Lumenbildung in den Samenkanalchen
setzte sich bis zum 6. Monat fort. Ab diesem Zeitpunkt konnten alle Stadien der Sperma-
togenese im Gewebe nachgewiesen werden und Tiere zeigten histologisch alle Kennzei-

chen eines adulten Ziegenbockes.

21.2.2 Morphologische Hodenentwicklung

BONGSO et al. (1982) untersuchten den Zusammenhang von Hodenumfang, Koérperge-
wicht, Alter und dem Einsetzen der Spermatogenese an 122 Kreuzungslammern von ma-
laysischen Ziegenrassen. Eine lineare Zunahme der Hodengroflie konnte vom Zeitpunkt
der Geburt bis zum 7. Lebensmonat gemessen werden. Das Kdorpergewicht korrelierte
positiv mit dem Hodenumfang. Anhand von Hodenbiopsien konnte eine vollstandige
Spermatogenese ab dem 210. Lebenstag nachgewiesen werden. In dieser Studie korres-
pondiert die histologische Veranderung, in diesem Fall die Zunahme des Durchmessers
der Samenkanalchen ab dem 189. Lebenstag, mit dem Beginn der Spermatogenese. Ein
6
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rasches Zunehmen der Hodengrolie konnte mit dem Beginn der Spermatogenese in Ver-

bindung gebracht werden.

Eine Ubersicht tiber den Zeitpunkt der Pubertat bei britischen Ziegenrassen (British San-
nen, Britische Bergziege, Britisch Toggenburg) liefert die Studie von AHMAD und
NOAKES (1996). Eine rasche Zunahme der HodengrélRe konnte bereits zwischen der 12.
und 20. Lebenswoche beobachtet werden. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der

ersten Ejakulatgewinnung betrug 172,7 Tage.

Als Vertreter einer asaisonalen Ziegenrasse wurde die japanische Tokaraziege von
NISHIMURA et al. (2000) untersucht. Die Pubertat wird bei dieser Rasse mit einem Alter
von 4 Monaten erreicht, wobei die Hodenentwicklung bis zum 12. Monat anhalt. Das

durchschnittliche Korpergewicht betragt bei Einsetzen der Pubertat 10,6 kg.

BILASPURI und SINGH (1992) untersuchten die Entwicklung beim mannlichen Malabari-
Ziegenlamm hinsichtlich der Entwicklung von Kérpergewicht, Hodenumfang und Hoden-
grélke im Zeitraum vom 4. bis zum 11. Lebensmonat. Es konnte eine deutliche Zunahme
der HodengrofRe zwischen dem 4. und 5. Lebensmonat und damit das Einsetzen der Pu-

bertat verzeichnet werden.

Bei MADANI und RAHAL (1988) wurden 2 Gruppen von mannlichen Ziegenlammern un-
tersucht, die aus verschieden Teilen aus Libyen stammen. Hier konnte bereits mit 5 bzw.
mit 6,5 Monaten das Erreichen der Geschlechtsreife nachgewiesen werden. Das durch-
schnittliche Kérpergewicht betrug zu diesem Zeitpunkt 19 bzw. 22 kg. Die Unterschiede in
der Entwicklung und der Zeitpunkt des Erreichens der Geschlechtsreife erklaren sich die
Autoren mit den unterschiedlichen Geburtszeitraumen und den damit verbundenen unter-
schiedlichen Tageslichtverhaltnissen, unter denen die Tiere gehalten wurden. So erkann-
ten auch ALBERIO und COLAS (1976) beim lle de France Schaf und BILASPURI und
SINGH (1992) bei Malabari-Ziegenlammern, dass eine abnehmende Tageslichtlange die
Hodenentwicklung stimuliert, wahrend eine zunehmende Tageslichtlange die Hodenent-

wicklung verlangsamt.

LACUESTA et al. (2015) untersuchten die Entwicklung von mannlichen Saanen-Lammern
mit und ohne Kontakt zu weiblichen Ziegen. Der Eintritt der Geschlechtsreife konnte in
dieser Studie mit einem Alter von 28 Wochen belegt werden. Die weiblichen Ziegen, wel-

che permanenten Kontakt zu einer Versuchsgruppe hatten, wurden alle erfolgreich ge-
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deckt, als die Bocklammer das Alter von 28 Wochen erreicht hatten. Das Kdrpergewicht

lag zu diesem Zeitpunkt zwischen 28 und 32 kg.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass basierend auf dem ersten Auftreten von
Spermatozoen im Ejakulat nach Elektroejakulation, die Pubertat bei Boer-Ziegen mit ei-
nem Alter von 157,5 Tagen und dem Korpergewicht von 21 kg (LOUW und JOUBERT,
1964), bei libyschen Ziegenrassen mit dem Alter von 192,1 Tagen bzw. 158,7 Tagen und
einem Gewicht von 22 kg, bzw. 18,9 kg (MADANI und RAHAL, 1988) und bei der Anglo-
Nubierziege mit einem Alter von 227 Tagen und einem Gewicht von 37,7 kg
(CHAKRABORTY et al., 1989) eintritt. Bei Ziegen in Damaskus tritt die Pubertat mit einem
Alter von 509,2 Tagen und einem Gewicht von 36,6 kg ein (ELWISHY und ELSAWAF,
1971). Die spate Geschlechtsreife beruht bei dieser Ziegenrasse auf einem rezessiv ver-

erbten Gen.

Wie beim Schafbock ist das Einsetzen der Pubertat des Ziegenbockes von vielen Faktoren
wie Rasse, Zuchtlinie, Jahreszeit und Futterung abhangig. Diese Faktoren erschweren
einen Vergleich zwischen den Spezies (CHAKRABORTY et al., 1989).

21.2.3 Hormonkonzentrationen

CHAKRABORTY et al. (1989) untersuchten die Entwicklung bis zum Einsetzen der Puber-
tat beim mannlichen Anglo-Nubierlamm. Als Parameter wurde die Gewinnung eines Ejaku-
lates mittels Elektroejakulation festgesetzt. Das durchschnittliche Alter der Ziegen betrug
32 Wochen. Einen ersten Anstieg der Serumtestosteronkonzentration konnte zwischen der
17. und der 20. Lebenswoche gemessen werden. Zwischen der 20. und der 32. Lebens-
wochen beschreiben die Autoren einen Anstieg von Testosteron und einen Abfall der Go-
nadotropine. Es wird vermutet, dass das Testosteron eine wichtige Rolle flr den Beginn
der Pubertat spielt und die Regulation der Gonadotropine durch das Testosteron durch
einen negativen Feedbackmechanismus beim Ziegenbock eine wichtige Rolle spielt. Ein
signifikanter Anstieg der Testosteronkonzentration konnte mit dem Anstieg des Sexualver-
haltens in Verbindung gebracht werden. LACUESTA et al. (2015) konnten in ihrer Unter-
suchung mit Saanen-Lammern einen ersten Anstieg zwischen der 18. und der 22. Woche
messen. Ab Woche 28 befanden sich die Testosteron-Werte zwischen 10 und 40 nmol/l.

Der Eintritt der Geschlechtsreife wurde ab Woche 28 festgestellt.
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2.2 Neuroendokrine Regulation der Fortpflanzung beim Saugetier

Bei allen Saugetieren erfolgt die Steuerung der Reproduktion Uber die Hypothalamus-
Hypophysen-Achse. Der Hypothalamus ist Teil des Zwischenhirns und befindet sich medi-
an an der Hirnbasis. Er bildet die ventrale Wand und Teile der Seitenwande des dritten
Hirnventrikels. Im Hypothalamus befinden sich mehrere Kerngebiete, die Uber afferente
und efferente Nervenbahnen mit dem ZNS in Verbindung stehen. Hypothalamische Kern-
gebiete, die ihre Information durch die Freisetzung von Hormonen weitergeben, bestehen
aus hochspezialisierten Zellen, die sowohl die Eigenschaft von endokrinen Drisenzellen,
als auch von Nervenzellen besitzen, die sogenannten neurosekretorischen Zellen. Hier
werden Neuropeptide produziert, gespeichert und dann uUber die Axone in die Nervenzel-
lendigungen transportiert und von hier ins Blut sezerniert. Auf diesem Weg wird im Hypo-
thalamus GnRH, ein Dekapeptid, sezerniert, welches dann Uber hypophysare Portalgefa-
Re zur Adenohypophyse gelangt und an den GnRH-Rezeptoren am Hypophysenvorder-
lappen bindet. Die Hypophyse besteht aus drei Teilen, dem Vorderlappen (Adenohypo-
physe), dem Hinterlappen (Neurohypophyse) und dem Zwischenlappen. Sie ist beim
mannlichen und weiblichen Tier gleich aufgebaut. Auch die Struktur des GnRH ist bei allen
Saugetieren gleich. Der GnRH-Rezeptor ist ein membranstandiger Rezeptor an den gona-
dotropen Zellen, gekoppelt mit einem G-Protein. Die Struktur dieses G-Proteins enthalt
sieben transmembrane Domanen mit extra— und intrazellularen Schleifen. Durch die Bin-
dung von GnRH an den Rezeptor kommt es zu Phosphorelierungsprozessen und letztend-
lich zur Internalisierung des Rezeptors an einem Endosom mithilfe des Enzyms Dynamin
(GTPase). Jetzt wird der Rezeptor intrazellular dephosphoreliert und dadurch wieder bin-
dungsfahig. Entweder wird er nun durch Lysosomen abgebaut oder wieder an die Zell-
oberflache transportiert, wo er fir neue Bindungen bereit steht. Dieser Mechanismus er-
klart die pulsatile Ausschuttung von GnRH aus dem Hypothalamus, da durch den Interna-
lisierungsprozess nicht immer alle GnRH-Rezeptoren zur Verfigung stehen (ARNOLD,
2010). Naturliches GnRH hat nur eine kurze Wirkdauer, die biologische Halbwertszeit be-
tragt nur wenige Minuten. In der Adenohypophyse kommt es durch die Bindung von
GnRH zur Freisetzung der Peptidhormone LH (Luteinisierendes Hormon) und FSH (Folli-
kelstimulierendes Hormon). LH und FSH gelangen Uber den Blutkreislauf an die Gonaden,

entweder Hoden oder Ovarien.

Das Parenchym der Hoden besteht aus einem Geflecht von Samenkanalchen, den Tubuli
seminiferi, und dazwischen liegenden Ansammlungen von interstitiellen Zellen, den soge-

nannte Leydigzellen. Das Epithel der Tubuli seminiferi wird gemeinsam aus Sertolizellen,
9
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Spermatogonien, Spermatocyten und Spermatiden gebildet. Die Sertolizellen haben bei
der Entwicklung der Gameten Ernahr- und Stutzfunktion. Die Leydigzellen sind der Syn-
theseort der mannlichen Geschlechtshormone. Beim mannlichen Tier bindet LH an memb-
ranstandige Rezeptoren der Leydig-Zellen, die Wirkung wird durch Second-messenger-
Substanzen vermittelt, vor allem cAMP. und stimuliert hier dann die Synthese von Andro-
genen, das FSH bindet an die Sertolizellen und stimuliert hier die Spermatogenese. Beim
weiblichen Tier sind FSH und LH an der ovariellen und follikularen Entwicklung und an den
Ovulationen beteiligt. Physiologischerweise wird GnRH aus dem Hypothalamus pulsatil
freigesetzt, beim Ruden 4,5 Pulse in 6 Stunden (GOERICKE-PESCH et al., 2015). LH wird
in Granula in den gonadotropen Zellen der Hypophyse gespeichert. Die Pulsatilitat des
GnRH bedingt auch direkt die pulsatile Freisetzung von LH. FSH wird nicht in den Zellen
gespeichert, sondern kontinuierlich produziert und freigesetzt. Die GhnRH-Pulse stimulieren
lediglich die FSH-Sekretion. Die pulsatile Ausschuttung von GnRH gewahrleistet, dass die
GnRH-Rezeptoren an der Hypophyse immer fir GnRH ansprechbar sind. Die Sexualstero-
ide werden dann in den Gonaden durch die Stimulation von LH und FSH sezerniert und
regulieren durch negative Ruckkopplung wieder die Freisetzung von GnRH aus dem Hy-
pothalamus. Beim mannlichen Tier werden vor allem Androgene in den Leydigzellen pro-
duziert, aber auch in unterschiedlichem MaRe Ostrogene. Ausgangsprodukt fir die Stero-
idsynthese ist, wie auch in der Nebennierenrinde, das Cholesterin. Wichtigstes Synthese-
produkt ist das C17-Steroid Testosteron (ENGELHARDT et al., 2015). Eine schematische
Darstellung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse folgt in Abbildung 1.
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Abbildung 1: Darstellung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse

23 Wirkmechanismus von GnRH-Agonisten beim mannlichen Saugetier

GnRH-Agonisten greifen in die neuroendokrine Regulation der Fortpflanzung ein. Da die
Halbwertszeit des natlrlichen GnRH nur ca. 2-5 Minuten betragt, finden in der Human-
und Veterinarmedizin meist synthetische GnRH-Analoga Anwendung (GOERICKE-
PESCH et al., 2010). Synthetisch hergestellte GnRH-Analoga besitzen eine langere Halb-
wertszeit, da ihre Struktur modifiziert ist. Ihnre Wirkung am GnRH-Rezeptor ist deshalb aber
auch unterschiedlich, je nachdem welches Praparat eingesetzt wird. Im Vergleich zur na-
tirlichen GnRH-Molekularstruktur ist der Wirkstoff Deslorelin in seiner Aminosaurestruktur
an Position sechs und neun verandert (ARNOLD, 2010). Dadurch lasst sich das Molekul
nicht so einfach spalten und ist deshalb in seiner Wirkung viel potenter. Zudem ist die Bin-
dungsaffinitat am GnRH-Rezeptor viel hdher als die von naturlichem GnRH (ungefahr sie-
benmal hdher). Das Wirkprinzip aller slow-release- GnRH-Agonisten beruht darauf, dass

durch die kontinuierliche Zufuhr der synthetisch hergestellten Wirkstoffe Uber einen lange-
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ren Zeitraum die Pulsatilitat der endogenen GnRH-Freisetzung maskiert wird. Letztendlich
nimmt somit die Verfligbarkeit der GnRH-Rezeptoren ab. Somit flhrt die hochdosierte
Langzeitapplikation von GnRH-Agonisten nach initialer Steigerung der LH- und FSH-
Freisetzung zu einer Desensibilisierung und zu einer Downregulation der GnRH-
Rezeptoren an der Hypophyse. Da nun keine Produktion der Sexualsteroide erfolgen
kann, kommt es zur temporaren Ausschaltung der Gonadenfunktion (PADULA, 2005). Die
Folgen beinhalten alle Veranderungen einer normalen chirurgischen Kastration und wer-
den als ,hormonelle Kastration“ bezeichnet. Die initiale Stimulation der hypophysaren bzw.
testikularen Hormonproduktion kann zunachst mit einer Steigerung der sexuellen Aktivitat
verbunden sein, bevor die hemmende Wirkung durch die Downregulation eintritt. Der Wir-
kungseintritt beim derzeit verfugbaren Suprelorin®-Implantat beim Ruden wird vom Her-
steller mit sechs Wochen angegeben. Die Wirkungsdauer betragt beim 4,7 mg-Implantat
sechs Monate. Soll eine langfristige Suppression der Fortpflanzungsfahigkeit erzielt wer-
den empfiehlt sich die erneute Behandlung nach sechs Monaten oder der Einsatz des 9,4
mg-Praparates. Dieses gewahrleistet eine sichere Unterdrickung der Hodenfunktion beim
Ruden fur 1 Jahr.
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24 Einsatz von Slow-Release-GnRH- Implantaten zur Unterdriickung der

mannlichen Fortpflanzung beim Tier
241 Rude

Der Einsatz von GnRH-Analoga beim Ruden zur hormonellen Kastration und zur Behand-
lung von androgenabhangigen Krankheiten ist vielfach erprobt und wird mit guten Resulta-
ten in der Praxis eingesetzt. GnRH-Analoga stellen eine gute Alternative zur chirurgischen
Kastration beim Ruden dar (GOBELLO, 2007; JUNAIDI et al., 2003; LUCAS, 2014;
LUDWIG et al., 2009; RIESENBECK et al., 2002).

Derzeit ist fur den veterinarmedizinischen Einsatz beim Hund in Deutschland nur das Sup-
relorin®-Implantat (Deslorelin, Virbac, Carros, France, 2007) fur den Ruden zugelassen.
Der Einsatz des Gonazon®-Implantates (Azagly-Nafarelin, Intervet, Angers Technopole,
France, 2006) beim Ruden wurde durch eine Untersuchung von LUDWIG et al. (2009)
erprobt. Hier wurde bei 8 Beagle-Ruden seitlich subkutan des Nabels das Implantat appli-
ziert und die Effekte Uber unterschiedliche Zeitraume beobachtet. Die Hunde wurden in 2
Gruppen unterteilt. In Gruppe 1 wurde nach 180 Tagen das Implantat entfernt, in Gruppe 2
nach 365 Tagen. Es wurden Blutproben zur Testosteron-, Estradiol- und LH-Messung ent-
nommen. In regelmafligen Abstanden wurden die Hunde andrologisch untersucht und
Sperma gewonnen. Direkt nach Implantation stiegen die Testosteronkonzentrationen bis
auf Maximalwerte von 9 ng/ml 2 Tage spater. Danach sanken die Werte auf Basalniveau
von weniger als 0,1 ng/ml. Diese niedrigen Werte konnten bei fast allen Probanden inner-
halb der ersten 180 Tage gemessen werden, mit Ausnahme von einem Hund. Die Estradi-
olwerte zeigten den gleichen Verlauf. Die Grof3e von Prostata und Hoden verkleinerte sich
signifikant. Vor Implantation konnte von allen Riden Sperma gewonnen werden, welches
in allen Parametern der Norm entsprach. Bei 7 Hunden konnte 3 Wochen nach Implantati-
on zuletzt Sperma gewonnen werden, bei einem Hund zuletzt in der 5. Woche. Es zeigte
sich eine Verringerung der Gesamtspermienzahl, wahrend sich der Anteil pathomorpholo-
gisch veranderter Spermien nicht veranderte. Bei allen Hunden aus Gruppe 1 konnte die
Downregulation Uber 180 Tage aufrecht gehalten werden. Bei 3 Hunden aus Gruppe 2
blieb der Effekt der Downregulation Uber 223, 307 und 324 Tage bestehen, bevor wieder
Testosteronkonzentrationen Uber 0,5 ng/ml gemessen werden konnten. Bei einem Riden
aus der Gruppe 2 blieb die Downregulation Uber die gesamten 365 Tage bestehen, bevor
das Implantat entfernt wurde. Nach Entfernung bzw. nach Abklingen der Downregulation

stiegen sowohl die Testosteron- als auch Estradiolkonzentration wieder auf Werte, die vor
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der Implantation gemessen wurden, an. Die Hodengrolie erreichte wieder Normalwerte
nach 16 bis 20 Wochen, die Prostata erreichte nach 6 Wochen die GroRenverhaltnisse wie
vor Setzen des Implantates. Die Spermaqualitat war nach 29 bis 30 Wochen wieder im
physiologischen Bereich. Es konnte in dieser Studie belegt werden, dass das Gonazon®-
Implantat beim Rudden zuverlassig die Fortpflanzungsfahigkeit unterdrickt. Nach Bedarf
kann das Implantat unter Lokalanasthesie entfernt werden und alle Effekte lieRen sich als

komplett reversibel darstellen. Die minimale Wirkdauer lag bei 223 Tagen.

JUNAIDI et al. (2003) arbeiteten mit einem slow-release-Implantat, welches 6 mg Deslorel-
in enthielt. Die Studie umfasste 8 Hunde, 4 erhielten ein Implantat, die 4 anderen Riden
dienten als Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe zeigten die Ruden innerhalb von 12 Mo-
naten keine signifikanten Veranderungen in den Plasmakonzentrationen von LH und Tes-
tosteron, keine Veranderungen in der Hodengrolde, Ejakulatvolumen und Spermaqualitat.
Bei den 4 Ruden, die mit Deslorelin behandelt wurden, waren die LH- und Testosteron-
konzentrationen nach 21 bzw. 27 Tagen nicht mehr messbar, das Hodenvolumen verrin-
gerte sich bereits nach 14 Tagen auf 35 % der AusgangsgrofRe und 6 Wochen nach Im-
plantation konnte kein Ejakulat mehr gewonnen werden. Ein Anstieg in der Konzentration
von LH war nach 44 Wochen und von Testosteron nach 51 Wochen messbar, beide Pa-
rameter waren nach insgesamt 52 Wochen wieder im Normbereich. Die Spermaparameter
lagen nach 60 Wochen wieder im physiologischen Bereich. Zu diesem Zeitpunkt waren
auch Prostata und Hoden in der histologischen Untersuchung im Vergleich zur Kontroll-
gruppe unverandert. Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass das 6 mg Deslorel-
in-Implantat als langwirksames Medikament zur reversiblen Fortpflanzungsunterdriickung

geeignet ist.

In einer Untersuchung von GOERICKE-PESCH et al. (2009) wurde das Gonazon®-
Implantat bei 53 Ruden eingesetzt. Hier wurde der Einfluss des Implantates in seiner Wir-
kung auf die benigne Prostatahyperplasie (BPH), Hypersexualitat, aggressives Verhalten,
haufiges Harnmarkieren und zur Unterdrickung der Fortpflanzung untersucht. Es wurden
die Testosteron- und die Estradiolkonzentrationen im Blut bestimmt und Hoden und Pros-
tata vermessen. Verhaltensanderungen des Hundes wurden durch den Besitzer dokumen-
tiert. Die Studie ergab, dass das Implantat hinsichtlich fast aller genannten Aspekte wirk-
sam ist. Sowohl die GroRe der Prostata als auch die des Hodens verringerte sich unter der
Downregulation. Die von LUDWIG et al. (2009) beschriebenen Konzentrationsverlaufe von

Testosteron und Estradiol im Blut konnten bestatigt werden. Die Hypersexualitat reduzierte
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sich bei allen behandelten Riden, wobei aggressives Verhalten nicht bei allen Tieren zu-
verlassig positiv beeinflusst wurde. Bei einem Riden zeigte sich ein positiver Effekt auf ein
Adenom der hepatoiden Drisen und bei einem weiteren Riden mit Alopezie X wuchs un-

ter der Therapie ein normales Fell.

Das Wiederaufnehmen der normalen testikularen endokrinen Funktion und die Sper-
maqualitat nach Entfernung eines slow-release-GnRH-Analogons bzw. nach Verlust der
Wirksamkeit eines solchen Implantates wurden in mehreren Studien untersucht
(GOBELLO, 2007; GOERICKE-PESCH und WEHREND, 2009; JUNAIDI et al., 2003;
LUDWIG et al., 2009; RIESENBECK et al., 2002; TRIGG et al., 2006). Es konnte gezeigt
werden, dass nach dem Entfernen bzw. nach dem Verlust der Wirksamkeit alle Effekte
vollstandig reversibel waren. GOERICKE-PESCH et al. (2009) untersuchten nach Implan-
tation eines Gonazon®-Implantates die genauen zeitlichen Verlaufe des Wiederkehrens
der Spermatogenese. Ziel war es aullerdem herauszufinden in welchem Malde die Sper-
matogenese generell betroffen ist, wie sich die Hormonlage nach Entfernen des Implanta-
tes verhalt und inwieweit sich die beobachteten Veranderungen zu einem juvenilen Hund
vergleichen lassen. Die Probanden wurden in 2 Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 beinhaltete
die Kontrolltiere, Gruppe 2 setzte sich aus den Riuden, die mit einem Gonazon®-Implantat
behandelt wurden, zusammen. Nach 5 Monaten wurde bei allen Riden das Implantat ent-
fernt. Nach 0, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 und 24 Wochen nach Entfernung wurden die Ruden
kastriert. Die Tiere wurden anhand der histologischen Untersuchung des Hodengewebes
in sogenannte ,Entwicklungsgruppen® von A bis D eingeteilt, je nachdem welche Zellart in
der histologischen Untersuchung beim Anschnitt der Samenkanalchen am haufigsten zu
beobachten war (A = Spermatozyten, B = runde Spermatiden, C = elongierte Spermati-
den, D = elongierte Spermatiden mit kompletter Spermatogenese). Aullerdem wurden

Blutproben zur Konzentrationsbestimmung von Testosteron, LH und FSH entnommen.

Wie bereits durch vorangegangene Studien (LUDWIG et al., 2009) erwartet werden konn-
te, fuhrte der Einsatz des Implantates zu einer Beendigung der endokrinen und germinati-
ven Hodenfunktion, vermutlich aufgrund verminderter Gonadotropin-Ausschiattung. Zum
Zeitpunkt der Implantatentfernung waren bei allen Hunden die LH- und FSH-
Konzentrationen in Bezug zu Ausgangswerten vor der Behandlung signifikant gefallen.
Nach Entfernung des Implantates stieg die Gonadotropinausschuttung wieder rapide an.
Es wurde allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe A bis D festgestellt.

Daraus lasst sich schlussfolgern, dass das Wiederkehren der Spermatogenese mit der
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vollstandigen Aufnahme der Funktion der Hypophyse zusammenhangt. In dieser Studie
fuhrte die Downregulation zu einem Arrest der Spermatogenese auf Stufe der Spermato-
gonien/ primaren Spermatozyten. Nach einer maximalen Zeitspanne von 3 Wochen nach
Wegfall der Downregulation wurde bereits eine normale Steroidsynthese gemessen. Auch
in den Entwicklungsgruppen B, C und D wurden Testosteronwerte gemessen, die den
Ausgangswerten vor der Downregulation entsprachen. Weiter zeigte sich, dass sich durch
die Downregulation die Position der Zellkerne in den Sertoli-Zellen veranderte. In Gruppe
2 A wurde bei der histologischen Untersuchung sichtbar, dass sich die Zellkerne von einer
basalen Position zu einer Stelle oberhalb der Spermatogonien bewegte und dass sich die
Form der Kerne von einer mehr flachen, polygonalen Form zu einer runden Form veran-
derte. Auch diese Veranderungen zeigten sich jedoch als vollstandig reversibel, sodass
nach durchschnittlich 16,9 Wochen nach Entfernung des Implantates keine Unterschiede

zwischen Gruppe 2 D und der Kontrollgruppe bestanden.

LUDWIG et al. (2009) untersuchten das Wiederkehren der Spermatogenese anhand von
spermatologischen Untersuchungen und konnten die vollstandige Normalisierung der
Spermaparameter nach 24 bis 30 Wochen feststellen. GOERICKE-PESCH et al. (2009)
verzeichneten ebenfalls eine relativ lange Zeitspanne bis zur Rickkehr zur normalen
Spermatogenese. Elongierte Spermatiden wurden friihestens nach 9 Wochen beobachtet.
Mit dem Wiedereintritt der Hodenfunktion erreichten Prostata und Hoden ihre ursprungli-
che GrofRe und zeigten teilweise sogar eine GroRenzunahme im Vergleich zu Werten vor
der Downregulation. LUDWIG et al. (2009) sahen diese Beobachtung auf testikularer Ebe-
ne begrindet, da keine erhdhte Verfugbarkeit von LH und FSH gemessen werden konnte.
GOERICKE-PESCH et al. (2009) bestatigen diese Erkenntnis, da auch hier keine erhoh-
ten LH-Werte festgestellt wurden.

Ein Nachteil beim Einsatz von GnRH-Agonisten vor der Entwicklung von slow-release-
Formulierungen war die haufige Behandlungsfrequenz, mit der das Praparat appliziert
werden musste. Durch die kurze Halbwertszeit konnten effektive Wirkspiegel nur durch
hochfrequente subkutane Injektionen oder durch die Anwendung von subkutan eingesetz-
ten Minipumpen erreicht werden (GOBELLO, 2007).

In einer fruhen Untersuchung von INABA et al. (1996) wurde mit einer Formulierung von
Leuprolid gearbeitet, welches als Depotform eines GnRH-Agonisten in einer Mikrokapsel
subkutan appliziert wurde. Es befanden sich 15 Beagle-Riuden in der Studie. Es wurden 3

Gruppen zu je 5 Hunden gebildet. In Gruppe 1 wurde den Hunden ein Implantat mit der
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Konzentration von 1 mg/kg Leuprolid, in Gruppe 2 eine Kapsel mit 0,1 mg/kg Leuprolid
und in Gruppe 3 lediglich eine Tragerkapsel ohne Wirkstoff subkutan appliziert. Es wurden
Blutproben entnommen und spermatologische Untersuchungen in bestimmten Zeitabstan-
den durchgefuhrt. Die einmalige Injektion des eingekapselten Leuprolids fuhrte bei den
Ruden, die eine 1 mg/kg-Dosis erhielten, zu einer Reduzierung des Ejakulatvolumens und
zum Verschwinden von normalen Spermien im Ejakulat innerhalb von 8 Wochen. Der Ef-
fekt blieb fur 6 Wochen bestehen. Zudem konnte gezeigt werden, dass die Dosis von 0,1
mg/kg Leuprolid nicht ausreichte um die Spermatogenese zu unterdricken. Die Injektion
des Leuprolid verursachte eine initiale Steigerung der Konzentration von LH und Testoste-
ron und dann innerhalb von 2 Wochen einen Abfall der Werte unter Basalniveau. Diese
niedrigen Werte konnten fur mindestens 5 Wochen aufrecht gehalten werden. Bei der Ap-
plikation von nur 0,1 mg/kg Leuprolid war dies nicht der Fall. Initial sanken auch hier die
Plasma-Konzentrationen von Testosteron und LH ab, eine langere Suppression war aber
nicht zu erreichen. Insgesamt zeigten sich alle Effekte als vollstandig reversibel. Alle Hun-
de in dieser Untersuchung wiesen nach 20 Wochen die gleichen physiologischen Sper-
maparameter wie vor der Behandlung auf. Nach 11 Wochen waren die urspringlichen

Testosteronwerte wieder erreicht.

TRIGG et al. (2006) untersuchten 2 verschiedene Suprelorin®-Implantate an Beagle-
Ruden. Ein Suprelorin®-Implantat mit 4,7 mg und eines, welches 9,4 mg Deslorelin ent-
hielt. Zudem wurde auch die wiederholte Applikation des Suprelorin®-Implantats mit 4,7
mg Deslorelin in einer Frequenz von 6 Monaten erprobt. In der Untersuchung uber die
Wiederholbarkeit der Behandlung befanden sich 56 nicht kastrierte Ruden verschiedener
Rassen. Diese Ruden wurden anhand ihres Korpergewichtes in 3 Gruppen eingeteilt (< 10
kg, 10 - 25 kg, > 25 kg). Alle Hunde erhielten an Tag 1 das Suprelorin-Implantat subkutan
zwischen die Schulterblatter. Blutproben zur Untersuchung der Plasmatestosteronwerte
wurden entnommen und Spermauntersuchungen durchgefuhrt. Trotz der groRen Abwei-
chungen im Korpergewicht der Hunde und den sich daraus ergebenen Differenzen in der
Dosierung des Wirkstoffes pro kg Kérpergewicht, zeigten alle Riden Testosteronkonzent-
rationen von 0 ng/ml fir mindestens 180 Tage. Die Dosierungen, die sich durch die ver-
schiedenen Koérpergewichte ergaben, lagen bei 0,11 mg/kg bis 1,32 mg/kg Kérpergewicht.
Bei einem Ruden liefld sich schon vor Ablauf der 180 Tage eine normale Steroidsynthese
nachweisen. Es konnte beobachtet werden, dass die kleinen Hunde mit einem Gewicht
von unter 10 kg im Allgemeinen langer brauchten um wieder Testosteronkonzentrationen
wie vor Implantation zu erreichen. Nach dem Ende der Downregulation wurde bei 10 Hun-
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den das gleiche Implantat viermal im Abstand von 6 Monaten gesetzt. Es konnte derselbe
Effekt der Downregulation wie bei Erstbehandlung bei allen Hunden erreicht werden. So-
mit konnte gezeigt werden, dass sich der Effekt der Downregulation durch erneutes Set-

zen des Implantates verlangern lasst.

In einer weiteren Versuchsreihe wurden 25 nicht kastrierte Ruden unterschiedlicher Ras-
sen in 3 verschiedene Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 bestand aus 5 Ruden als Kontroll-
gruppe, sie erhielten ein Placebo-Implantat. Die 10 Tiere in Gruppe 2 wurden mit 5,6 mg
Deslorelin und die 10 Hunde in Gruppe 3 mit 9,4 mg Deslorelin behandelt. Bei allen Hun-
den aus Gruppe 3 konnten Uber einen Zeitraum von mindestens 400 Tagen Testosteron-
werte unterhalb 1 ng/ml gemessen werden. Lediglich bei einem Ruden war eine Erhohung
der Werte ab Tag 322 zu messen, welche 30 Tage spater wieder absanken und dann
noch flir weitere 84 Tage unterhalb von 1 ng/ml lagen. Alle Effekte der Downregulation

erwiesen sich als vollstandig reversibel.

Von TRIGG et al. (2001) wurden mehrere Langzeitstudien durchgeflhrt, in denen die
Fortpflanzungsaktivitat von Riden untersucht wurde. Auch hier stellte man fest, dass die
Downregulation durch Deslorelin dosisabhangig ist. Die Spermatogenese konnte flir mehr
als ein Jahr unterdruckt werden, wenn die Ruden im Versuch mehr als 0,25 mg/kg Wirk-

stoff erhielten. Alle Effekte waren reversibel.

Es konnten in mehreren Studien beachtliche Variationen in der Empfindlichkeit verschie-
dener Tiere auf die Behandlung mit GnRH-Agonisten beobachtet werden. Diese Verande-
rungen konnen von einer vollstandigen Unterdruckung der Spermatogenese (RIVIER et
al., 1979; TRIGG et al., 2001) bis hin zu einer nur geringgradigen Verkleinerung der Ho-
den und einer etwas verringerten Spermatogenese ohne Einfluss auf die Fruchtbarkeit
(SANDOW et al., 1980) reichen.

Eingesetzt werden slow-release-Implantate nicht nur zur Unterdriickung der Fortpflanzung
beim Ruden, sondern auch zur Therapie androgenabhangiger Erkrankungen wie der be-
nignen Prostatahyperplasie, Hypersexualitat, bei aggressivem Verhalten gegenuber ande-
ren Riden oder beim Prolaps der Urethraschleimhaut (RIESENBECK et al., 2002). Insbe-
sondere bei alteren Tieren oder bei Patienten mit anderen Grunderkrankungen, bei denen

ein erhohtes Narkoserisiko gegeben ist, stellt sich die Frage nach Alternativen zur chirur-
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gischen Kastration (GOERICKE-PESCH und WEHREND, 2009; JUNAIDI et al., 2003;
LUDWIG et al., 2009; RIESENBECK et al., 2002). PONGLOWHAPAN und LOHACHIT
(2010) untersuchten acht Ruden aus ihrem Patientengut mit benigner Prostatahyperplasie.
Die klinische Symptomatik aullerte sich als Hamaturie, praputialer Ausfluss, Probleme
beim Kot- und Harnabsatz, Tenesmus und Gangbildabweichungen. Diese Ruden erhielten
ein 4,7 mg Deslorelin-Implantat und wurden Uber einen Zeitraum von 210 Tagen in regel-
mafigen Abstanden sonographisch untersucht, die Prostata vermessen und das Prostata-
volumen bestimmt. Die klinischen Anzeichen wie Hamaturie, Probleme beim Harnabsatz
und Tenesmus verbesserten sich bereits innerhalb der ersten 15 Tage nach Implantation,
bei einem Ruden erst zwischen 31 und 60 Tagen. Die Prostata verkleinerte sich bei allen
Ruden, die GroRe nahm kontinuierlich Uber den Beobachtungszeitraum ab. Deslorelin
stellte sich in dieser Untersuchung als wirksames Therapeutikum der oben genannten Er-
krankungen heraus. Zum selben Ergebnis kamen JURCZAK et al. (2010), die in ihrer Un-
tersuchung 14 Ruden mit benigner Prostatahyperplasie mit einem 4,7 mg Suprelorin®-
Implantat behandelten. Die Hunde wurden Uber einen Zeitraum von 5 Monaten untersucht.
Auch hier reduzierte sich die GroRRe der Prostata innerhalb der ersten 14 Tage signifikant.
GOERICKE-PESCH et al. (2010) belegten ebenso, dass neben der klassischen Indikation
der Unterdrickung der Fortpflanzungsfahigkeit, praktisch alle androgenabhangigen Er-
krankungen Indikation fur eine Anwendung von GnRH-Implantaten sein kdnnen. In diesem
Falle wurde Profact® (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D) eingesetzt. Auch POLISCA
et al. (2013) beschreiben den Einsatz von Deslorelin als sichere Methode zur Therapie der

benignen Prostatahyperplasie beim Ruden.

Auch der Einsatz von Deslorelin beim prapubertaren Ruden ist in unterschiedlichen Dosie-
rungen getestet worden. Das Einsetzen der Geschlechtsreife lasst sich mit einem 9,4 mg-
Implantat sicher auf ein Alter von Uber 2 Jahren hinauszégern (SCHAFER-SOMI et al.,
2014). SIRIVAIDYAPONG et al. (2012) fuhrten eine Untersuchung mit 11 Welpen im Alter
von 4 Monaten durch. Hier konnte bei einem Grofteil der Hunde mit dem Einsatz eines
4,7 mg Deslorelin-Implantates die Geschlechtsreife bis zum Alter von 34 Monaten unter-

druckt werden.

Insgesamt ist der Einsatz von slow-release-GnRH-Implantaten beim Ruden gut untersucht

und ist eine sichere und reversible Methode zur Unterdriickung der Fortpflanzung.
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24.2 Kater

GOERICKE-PESCH et al. (2011) erprobten den Einsatz von Suprelorin® (Deslorelin 4,7
mg) beim Kater hinsichtlich Anderungen in der Testosteronkonzentration, GréRe des Ho-
dens, Korpergewicht und Verhalten (Deckbereitschaft, Harnmarkieren). Zur Versuchs-
gruppe gehorten 10 Kater der Rasse Europaisch Kurzhaar im Alter zwischen 1 und 6 Jah-
ren. Um das Verhalten in Gegenwart eines weiblichen Tieres zu beurteilen standen 5 Kat-
zen der gleichen Rasse zur Verfugung. Als Kontrollproben wurden die Blutwerte von 5
kastrierten Katern aus privater Haltung verwendet. Der Versuch wurde in 3 Phasen einge-
teilt. In der ersten Phase hatten alle Tiere die Mdglichkeit sich Uber 2 Monate an die neue
Umgebung und Haltung zu gewohnen. In Phase 2 wurden Blutproben enthommen und
somit die Normalwerte der Testosteronkonzentration jedes Tieres ermittelt, diese Aus-
gangswerte dienten als Kontrollwerte. Zudem wurden das Korpergewicht, die Futterauf-
nahme und das Verhalten in Gegenwart einer rolligen Katze dokumentiert. Die Phase 3
stellte die eigentliche Therapiephase dar. An Tag 0 wurde bei allen 10 Katern das Suprelo-
rin®-Implantat subkutan in die Nackenregion appliziert. 2 Tage vor bis 5 Tage nach Im-
plantation wurde im 24 Stunden-Rhythmus eine Blutprobe entnommen. Bis 3 Wochen
nach Implantation erfolgte die Blutenthahme zweimal pro Woche und danach in wochentli-
chen Abstanden. Zudem wurden die Tiere regelmaldig andrologisch untersucht, die Reak-
tion auf eine rollige Katze beurteilt und das Futteraufnahmeverhalten beobachtet. Insge-

samt umfasste der Versuch einen Zeitraum von 36 Wochen.

Die Testosteronkonzentrationen vor der Behandlung lagen im Mittel bei 4,11 ng/ml mit ei-
ner Streuung von 0,11 bis 13,34 ng/ml. Bei den 5 Kastraten in der Kontrollgruppe konnten
Konzentrationen von < 0,001 ng/ml gemessen werden. Ein Absinken der Testosteronwerte
auf 98 % der Ausgangswerte wurde bereits 20 Tage nach Implantation erreicht. Wie be-
reits in vorangegangener Studie beschrieben (RIESENBECK et al., 2002) wurden Testos-
teronkonzentrationen von unter 0,1 ng/ml als ein Indikator fur eine vollstandige testikulare
Downregulation angenommen. 5 von 10 Katern erreichten Konzentrationen von < 0,1
ng/ml und 2 Kater Werte von 0,1 ng/ml 20 Tage nach Implantation. In der 11. Woche
konnten bei allen bis auf einen Kater Testosteronkonzentrationen von < 0,1 ng/ml gemes-
sen werden, ab Woche 28 sank bei allen Tieren die Testosteronkonzentration unter 0,1
ng/ml. Bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes veranderte sich dieser Wert nicht, d.

h. die Downregulation wirkte Uber mindestens 6 Monate.

20



Literatur

Die GroRRe der Hoden reduzierte sich unter dem Einfluss des Implantates signifikant. Be-
reits nach 4 Wochen verringerte sich das Hodenvolumen auf 25 % und nach 12 Wochen

auf 60 % der Ausgangswerte.

Das Korpergewicht veranderte sich wahrend des Beobachtungszeitraumes nicht signifi-
kant. Allerdings konnten signifikante Unterschiede im Futteraufnahmeverhalten bei allen
Katern, bis auf 2, bei denen bereits vor Untersuchungsbeginn eine sehr gute Futterauf-

nahme beobachtet werden konnte, nachgewiesen werden.

Durch die Behandlung veranderte sich das Sexualverhalten erkennbar. Bis zum 16. Tag
post implantationem konnte ein Anstieg der Libido und dem Paarungsverhalten der Kater
beobachtet werden, danach nahm das Sexualverhalten langsam ab. Im weiteren Verlauf
waren die Kater nicht mehr an rolligen Katzen interessiert und zeigten keine Deckversu-
che. 10 Wochen nach der Behandlung wurde kein Harnmarkieren mehr beobachtet. Zu-
dem waren alle Tiere sehr anhanglich und suchten Kontakt zum Mensch. Drei Kater ver-
suchten in Woche 29 bis 30 eine rollige Katze zu decken, der Deckakt wurde jedoch nicht

beendet.

Die verhornten Penisstacheln verschwanden bei allen Katern nach durchschnittlich 9,4

Wochen.

Am 20. Tag konnte ein Kater noch einmal erfolgreich eine Katze decken, was in einer
Trachtigkeit resultierte. Bei diesem Kater wurden am selben Tag erstmalig Testosteron-
werte unterhalb 0,1 ng/ml gemessen, sodass zu diesem Zeitpunkt noch nicht von einer
Unfruchtbarkeit ausgegangen werden konnte. Die mittlere Dauer der Spermatogenese
beim Kater betragt 46,8 Tage und ein Sistieren kann erst nach Abfall der Testosteronwerte
unter 0,1 ng/ml erwartet werden (GODINHO und FRANCA, 2003).

Zusatzlich deckte ein weiterer Kater eine Katze in der 8. Woche. Seine Testosteronkon-
zentrationen waren zu diesem Zeitpunkt bereits unter die Grenze von 0,1 ng/ml gefallen.
In der Vaginalzytologie der Katze konnten zwar Spermien nachgewiesen werden, dieser

Deckakt resultierte allerdings nicht in einer Graviditat.

Fur die Applikation des Implantates war keine Sedation oder Anasthesie erforderlich und

es traten keine lokalen Entziindungsanzeichen oder sonstige negative Effekte auf.

Von GOERICKE-PESCH (2010) liegt eine Fallserie von 4 Katern vor, denen Profact® (6,3
mg Buserelinacetat) als slow-release-GnRH-Agonist-Implantat verabreicht wurde. Das

Implantat erwies sich ebenfalls als wirksam. Die Vorstellungsgrinde der Tiere waren Hy-
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persexualitat und Harnmarkieren in der Wohnung. Eine chirurgische Kastration sollte we-
gen eines erhdhten Narkoserisikos nicht durchgefiihrt werden. Innerhalb der durchschnitt-
lichen Wirkdauer von 6 Monaten stellten alle Tiere die unerwinschten Verhaltensweisen
ein und zeigten das Verhalten chirurgisch kastrierter Kater. Unerwinschte Nebenwirkun-
gen wurden nicht beobachtet. Laut Angaben eines Besitzers deckte ein Kater nach Verlust

der Wirkung wieder erfolgreich.

Auch NOVOTNY et al. (2012) testeten das 4,7 mg Deslorelin-Implantat an 22 Katern. Das
Implantat wurde seitlich subkutan am Schulterblatt injiziert. Die Tiere tolerierten die Be-
handlung gut und zeigten keine Abwehrreaktionen. Nach 4 Monaten wurden die Implanta-
te wieder entfernt. Es wurden im Laufe der Untersuchung Ejakulate gewonnen, Testoste-
ronkonzentrationen und HodengrofRe bestimmt. In Abstand von 2 Wochen wurden einige
Kater wahrend des Untersuchungszeitraumes kastriert und das Gewebe histologisch un-
tersucht. Auch hier fuhrte der Einsatz des Implantates innerhalb der 4 Monate zum Absin-
ken der Testosteronwerte, zu einer Verkleinerung der Hoden und zu einer Unterdriickung
der Spermatogenese. Alle Effekte waren, nach Entfernung des Implantates, bei den un-
kastrierten Tieren reversibel, wobei das Einsetzen der Wirkung durchaus von Tier zu Tier

variabel war.

Eine Folgestudie bezlglich des Wiederkehrens eines normalen Geschlechtsverhaltens
und Fortpflanzungsfahigkeit beim Kater fihrten GOERICKE-PESCH et al. (2014) durch.
Sieben Europaisch-Kurzhaar-Kater erhielten ein 4,7 mg Deslorelin-Implantat. Untersucht
wurden Testosteron-Konzentrationen, HodengroRe, das Vorhandensein der Penisstacheln
und das Deckverhalten der Kater. Nach 88,7 + 12,4 Wochen zeigten die Kater einen Ge-
schlechtstrieb, ein normales Deckverhalten trat spater auf. Erst 7 - 42 Wochen nachdem
Testosteron oberhalb von 0,1ng/ml gemessen werden konnte, resultierte der Deckakt

auch in einer Trachtigkeit.

Das Implantat wurde in den letzten Jahren mehrfach getestet und stellt auch flr den Kater
eine sichere, reversible Methode zur Unterdrickung der Fortpflanzung dar (GOERICKE-
PESCH, 2010; GOERICKE-PESCH et al.,, 2011; GOERICKE-PESCH et al., 2014;
GOERICKE-PESCH et al., 2010; GOERICKE-PESCH et al., 2014).
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24.3 Eber

Alternativen zur chirurgischen Kastration mannlicher Ferkel sind ein aktuelles Thema. Der
Verbraucher winscht heutzutage vermehrt Fleisch von Tieren, die keine Schmerzen, Lei-
den und Schaden erfahren haben (FREDRIKSEN et al., 2011). Als eine effektive Alternati-
ve zur chirurgischen Entfernung der Hoden beim mannlichen Ferkel hat sich die Impfung
gegen GnRH erwiesen (DUNSHEA et al., 2001; EINARSSON et al., 2009; EINARSSON et
al., 2011; FUCHS et al., 2009; ZAMARATSKAIA et al., 2008).

Als weitere Mdglichkeit zur Ausschaltung des unerwinschten Ebergeruches im Fleisch ist
die Downregulation der endokrinen Hodenfunktion durch den Einsatz von slow-release-
GnRH-Implantaten beim mannlichen Schwein erprobt worden. In einer Untersuchung von
KAUFFOLD et al. (2010) wurde der GnRH-Agonist Suprelorin® (Deslorelin 4,7 mg) an 12
Ebern getestet. 4 Eber wurden bereits mit dem Alter von 4 Tagen chirurgisch kastriert
(Gruppe 1). 5 weitere Tiere wurden nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt und bekamen im
Alter von 5 Wochen das GnRH-Implantat Suprelorin® intramuskular in den Nacken appli-
ziert (Gruppe 2). Die verbliebenen 3 Eber wurden als Kontrollgruppe gehalten (Gruppe 3).
Nach einer Lebenszeit von 27 Wochen wurden 2 der 3 Kontrolltiere chirurgisch in Vollnar-
kose kastriert. 4 Eber mit Suprelorin®-Implantat wurden im Alter von 28 Wochen euthana-
siert, ein Tier wurde nach 35 Wochen in Vollnarkose chirurgisch kastriert. Alle Eber aus
Gruppe 1 wurden im Alter von 28 Wochen der Schlachtung zugefuhrt. Untersucht wurde in
dieser Zeit der allgemeine Gesundheitszustand der Tiere, die Hoden wurden vermessen
und in den ersten 14 Tagen nach Implantation auf Entzindungsanzeichen an der Implan-
tationsstelle geachtet. Die Eber aus Gruppe 2 und 3 wurden ab Woche 19 an ein Phantom
trainiert und an die manuelle Absamung gewohnt. Bei den Ebern, die sich auf diese Weise
absamen lieRen, wurden 3 Ejakulate gewonnen und einer spermatologischen Untersu-
chung unterzogen. Bestimmt wurden die Konzentrationen von Testosteron, 17-}-Estradiol,
Estron und Estronsulfat aus vendsen Blutproben. Die Hoden der euthanasierten Tiere und

die der kastrierten Tiere wurden histologisch untersucht.

Wahrend der Untersuchungsperiode verdreifachte sich die HodengroRe der Eber aus
Gruppe 3, wahrend das Hodenwachstum bei 4 von 5 Tieren mit Suprelorin-Implantat nur
gering war. Bei einem Eber mit Implantat war das Hodenwachstum nur bis zur 17. Le-
benswoche unterdrickt. Ab diesem Zeitpunkt konnte dann ein Wachstum des Hodens
gemessen werden und die Hoden erreichten zum Ende der Studie Werte eines Ebers aus

der Kontrollgruppe. Ejakulate konnten von allen Ebern aus Gruppe 3 gewonnen werden,
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jedoch liefd sich nur ein Tier aus Gruppe 2 auf das Phantom trainieren und absamen. Es
handelte sich um das gleiche Tier, bei welchem ab der 17. Lebenswoche eine Zunahme
im Hodenwachstum zu verzeichnen war. Zur Verfolgung der Entwicklung der Spermapa-
rameter wurde das Tier bis zu 34. Lebenswoche regelmafig abgesamt. In den ersten bei-
den Ejakulaten konnten keine Spermien gefunden werden. Im 3. Ejakulat befand sich be-
reits eine geringe Anzahl von Spermien und bis zu Woche 34 konnte ein Ejakulat mit fast
normaler Qualitdt gewonnen werden. Die Konzentrationen von Testosteron, Estron und
Estronsulfat lagen bei allen chirurgisch kastrierten Ebern aus Gruppe 1 unterhalb der
Nachweisgrenze, nur die 17-R-Estradiol-Konzentration lag geringfligig dartiber. Ahnliche
Hormonprofile wiesen 4 Tiere aus Gruppe 2 auf. Der bereits oben erwahnte Eber hatte
Testosteronwerte oberhalb derer von nicht kastrierten Ebern, wahrend sich die anderen
Hormonkonzentrationen nicht unterschieden. In der Histologie wurde ein Arretieren der
Spermatogenese auf Stufe der Spermatogonien bei 4 Tieren aus Gruppe 2 nachgewiesen.
Bei dem Eber mit dem vorzeitigen Hodenwachstum und den Tieren aus Gruppe 3 konnten
alle Stadien der Spermatogenese gefunden werden. Insgesamt waren alle Tiere wahrend
des gesamten Untersuchungszeitraumes bei ungestortem Allgemeinbefinden und an der
Implantationsstelle konnten sowohl beim lebenden Tier als auch bei der Untersuchung des

Schlachtkorpers keinerlei negative Auswirkungen festgestellt werden.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Behandlung bei 4 von 5 Tieren in einer Un-
terdrickung der Fortpflanzungsfahigkeit resultiert. Die Effekte sind vergleichbar mit denen
bei Riden. Bei einem Eber konnte ein Einsetzen der Hodenfunktion im Untersuchungs-
zeitraum nachgewiesen werden, was zeigt, dass auch beim Eber die erreichten Effekte
reversibel sind. Der vorzeitige Beginn der normalen Spermatogenese bei einem Eber |asst
sich auf eine individuelle Empfindlichkeit jedes einzelnen Tieres zurlckflihren. Solche Ef-
fekte konnten auch bei den Untersuchungen hinsichtlich der Wirksamkeit von GnRH-
Vaccinen gemacht werden (CLAUS et al., 2008). Auch hier zeigte sich eine individuelle
Empfindlichkeit der Eber auf die Impfung und ein unterschiedliches Wiederaufnehmen der

endokrinen Funktionen in einem breiten Zeitrahmen nach der Impfung.

XUE et al. (1994) untersuchten an 32 Ebern die Auswirkungen einer Behandlung mit ei-
nem GnRH-Agonisten, in diesem Fall 200 ug bzw. 50 pg Leuprolid-Acetat, auf die Blut-
konzentrationen von LH und Testosteron sowie die Gewebekonzentration von Stoffen, die
fur den Ebergeruch verantwortlich sind. Die Eber in der Versuchsgruppe waren zu Beginn
der Studie 8 Monate alt. Es konnte nach einem initialen Anstieg der Testosteron- und LH-

Konzentrationen ein rapider Abfall unterhalb der Anfangswerte gemessen werden. Die
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Konzentrationen von Androstenon und Skatol erniedrigten sich wahrend der Behandlung,
die HodengroRen reduzierten sich ebenfalls. XUE et al. (1994) kommen zu dem Schluss,
dass sich durch die Behandlung mit einem langwirksamen GnRH-Analogon die Reproduk-
tionsfahigkeit beim geschlechtsreifen Eber unterdricken lasst. Aufgefallen ist, dass hier
die Abnahme der HodengroRe abhangig von der Menge des applizierten Wirkstoffes war.
Je grofRer die Dosis, umso mehr reduzierte sich das Hodengewicht und die HodengrofRe in
Relation zum Korpergewicht. Zudem erkennen XUE et al. (1994) Unterschiede in den
Hormonverlaufen nach Behandlung mit 200 yg bzw. 50 ug Leuprolid-Acetat im Vergleich
zu einer friheren Studie von ALMOND et al. (1992). Sie untersuchten den Effekt einer
dauerhaften Behandlung mit einem GnRH-Agonist auf die Serumkonzentrationen von LH
und Testosteron beim adulten Eber. In dieser Studie wurde mit 2 mg Goserelin pro Tier
gearbeitet, XUE et al. (1994) verwendeten 200 ug bzw. 50 pg Leuprolid-Acetat in einer
Depotformulierung pro kg Kérpergewicht und berichten von einem schnellen, initialen An-
stieg und einem Abfall der Testosteron-Konzentrationen zwischen dem 5. und 8. Tag nach
der Behandlung. ALMOND et al. (1992) verzeichneten den Abfall der Testosteron-
Konzentration nicht vor dem 8. Tag. Diese Ergebnisse lassen sich entweder auf die unter-
schiedlichen Wirkstoffe zurtckfuhren, oder auf eine dosisabhangige Wirkung. Bei XUE et
al. (1994) trat der Abfall der Hormonkonzentration bei den Ebern, die mit einer geringeren

Dosis behandelt worden waren, spater ein.

Die Auswirkungen einer Depot-Formulierung eines GnRH-Agonisten auf die Schlachtkor-
perqualitat, Fleischzusammensetzung, die Konzentration von Androstenon, LH, Estradiol
und Testosteron wurden von SCHNEIDER et al. (1998) untersucht. Hier wurde eine De-
pot-Formulierung von 7,5 mg Triptorelin an 38 Ebern erprobt. Im Alter von 135 Tagen er-
hielten 18 Tiere eine intramuskulare Injektion des Praparates, welches eine Freisetzung
des Peptides Uber einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen verspricht. Die Kontrollgrup-
pe erhielt eine Injektion mit physiologischer Kochsalzlosung an gleicher Stelle zum glei-
chen Zeitpunkt. Gemessen wurden die Grolde der Hoden und das Korpergewicht. Blutpro-
ben wurden nach einem bestimmten Schema entnommen: 7 Tage und eine Stunde vor
Behandlung und 3 Stunden, 6 Stunden, 24 Stunden, 3 Tage, 7 Tage, 14 Tage, 21 Tage
und 28 Tage nach der Behandlung. Bestimmt wurden hieraus die Konzentrationen von 17-
B-Estradiol, Testosteron und LH. Es wurden einen Tag vor Injektion und 6 und 27 Tage
nach der Behandlung 3 Biopsien aus dem Ruckenfett und dem Musculus longissimus dor-
si entnommen und in den Gewebestlcken die Androstenonkonzentration ermittelt. Zudem

wurden die Proben zur histologischen Untersuchung verarbeitet. Die Eber wurden 30 Tage
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nach der Triptorelin-Injektion der Schlachtung zugefihrt und es fand nach der Tétung der
Tiere eine standardmalige Beurteilung der Schlachtkdrper statt. Mithilfe der Kochprobe

konnte der Geruch des Fleisches beurteilt werden.

Bei der Entwicklung des Koérpergewichtes konnte zwischen Gruppe 1 und 2 kein Unter-
schied festgestellt werden. Im Untersuchungszeitraum zwischen Injektion und Schlachtung
der Tiere verkleinerte sich der Hoden der Tiere aus Gruppe 1 im Vergleich zu den Ebern
aus Gruppe 2 signifikant. Die Hormonprofile der Eber aus Gruppe 1 zeigten einen charak-
teristischen Verlauf. Die Triptorelin-Injektion verursachte einen initialen Anstieg aller Hor-
monwerte im Vergleich zu den Konzentrationen vor der Behandlung und zu den Kontroll-
tieren. Bereits 7 Tage nach der Injektion lagen diese Werte unterhalb derer der Kontrolltie-
re und zeigten bis Tag 28 keinen Anstieg. Die Hormonverlaufe waren vergleichbar zu de-
nen die KAUFFOLD et al. (2010), XUE et al. (1994) und ALMOND et al. (1992) darstellen
konnten. Der Androstenonwert der behandelten Tiere lag unterhalb von 0,5 ug/g, welche
als Grenze fur den Ebergeruch im Fleisch angenommen wird. Bei der sensorischen Unter-
suchung des Fleisches wurde eine deutliche Reduktion des Ebergeruches und keinerlei

negative Auswirkung auf die Schlachtkérperqualitadt dokumentiert.

Die Feststellung, dass LH zu jeder Zeit, wenn auch in geringen Konzentrationen, im Blut
gemessen werden konnte, lasst sich wahrscheinlich darauf zurGckflihren, dass die LH-
Freisetzung aus der Hypophyse nicht nur GnRH-abhangig ist (SCHNEIDER et al., 1998).
Durch die Behandlung mit einem GnRH-Agonisten wird eine Downregulation der endokri-
nen Funktion durch Internalisierung der entsprechenden Rezeptoren erwartet. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass die Behandlung mit potenten GnRH-Analoga eine gute Al-
ternative zur konventionellen Ferkelkastration darstellt. Auf diesem Wege lasst sich eine
Reduktion des unerwiinschten Ebergeruches erzielen, ohne signifikante Veranderung im

Schlachtkorper und der Muskelstruktur.

Die histologischen Veranderungen des Hodengewebes nach Behandlung mit slow-
release-GnRH-Implantaten untersuchten KOPERA et al. (2008). Ein Ziel war es, die Be-
einflussung der Rezeptoranzahl unter Deslorelin-Behandlung darzustellen. Vermutet wird,
dass die Anzahl der verfugbaren Androgen-Rezeptoren androgenkonzentrationsabhangig
ist. Zusatzlich sollte untersucht werden, ob durch die Downregulation auch eine Beeinflus-
sung der LH-Rezeptoren (LHR) und der 3B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (33-HSD)
stattfindet. Es wurde mit einem 4,7 mg Deslorelin-Implantat gearbeitet. Die Versuchsgrup-

pe umfasste 9 Eber, die in 3 Gruppen eingeteilt wurden. Die Tiere aus Gruppe 1 und 2
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erhielten jeweils zu unterschiedlichen Zeiten, am 91. und am 147. Lebenstag, das GnRH-
Implantat. Gruppe 3 stellte die Kontrollgruppe dar. Am 175. Lebenstag wurden alle Eber
geschlachtet. Die behandelten Tiere wurden somit nach 28 Tagen bzw. nach 84 Tagen

post implantationem getétet und deren Hoden der weiteren Untersuchung zugefuhrt.

Festgestellt wurden ein hdheres Gewicht und groRere Ausmalle der Hoden von Ebern der
Kontrollgruppe im Vergleich zu denen aus Gruppe 1 und 2. Durch die histologische Unter-
suchung konnte bei den Kontrolltieren eine ungestorte Spermatogenese dargestellt wer-
den, wahrend bei Ebern aus Gruppe 1 und 2 die Untersuchung eine deutliche Verande-
rung des histologischen Schnittbildes des Gewebes ergab. Der Grad der Veranderung war
abhangig vom Zeitpunkt der Implantation. Bei der sich anschlielenden immunohistoche-
mischen Untersuchung wurde bei Ebern nach 28 Tagen Deslorelin-Behandlung der And-
rogen-Rezeptor nur noch in kleinen Mengen in Sertoli-Zellen nachgewiesen, nach 84 Ta-
gen Behandlung in keiner Zellpopulation mehr. Ahnliches zeigt sich bei der Untersuchung
der LHR und 3B-HSD. Nach 28 Tagen Deslorelin-Behandlung konnte bereits eine Verrin-
gerung in der Darstellbarkeit des Rezeptors und des Enzyms dargelegt werden, nach 84

Tagen Deslorelin-Behandlung gelang die Darstellung nicht mehr.

In der Blutuntersuchung konnte bei beiden Testgruppen eine signifikant niedrigere Testos-
teronkonzentration gemessen werden als bei Tieren der Gruppe 3, jedoch gab es keinen

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit GnRH-Implantat.

Ubereinstimmend zu MCLACHLAN et al. (1994) konnte in dieser Studie belegt werden,
dass der Abfall des Testosteronspiegels die primare Ursache fur die negative Beeinflus-
sung der Spermatogenese darstellt. Zudem sind die histologischen Veranderungen des
Hodengewebes abhangig vom Zeitpunkt der Implantation, und damit von der Wirkdauer
des GnRH-Implantates. Die histologischen Veranderungen zeigen sich besonders im In-
terstitium des testikularen Gewebes. Dieses war insgesamt nur schwach entwickelt und
bestand vor allem aus Bindegewebe. MUFFLY et al. (1994) beschrieben bei der Ratte,
dass unter Androgenmangel die Spermatogenese nicht Uber das Stadium der runden
Spermatiden voranschreitet. Diese Beobachtungen decken sich mit denen von KOPERA
et al. (2008). Die histologischen Veranderungen lassen sich wahrscheinlich auf den And-
rogenentzug zuruckfuhren, es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass der Wirk-

stoff Deslorelin einen direkten Effekt auf die Hodenzellen austibt.

In einer Folgeuntersuchung von KOPERA et al. (2009) wurde zusatzlich der Effekt von

Deslorelin auf die Lokalisation und das Vorkommen des Androgen-Rezeptors im Neben-
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hoden des Ebers beschrieben. Unter Einfluss des GnRH-Agonisten konnte anhand einer
immunohistochemischen Untersuchung das Vorkommen des Androgen-Rezeptors in den
unterschiedlichen Zelltypen im Nebenhoden dargestellt werden. Bei den Kontrolltieren
wurden Androgen-Rezeptor-positive Zellen in allen 3 Nebenhodensegmenten sowohl in
den Haupt- als auch in den Basalzellen gefunden. Nach 28 Tagen Deslorelin-Behandlung
konnte der Androgen-Rezeptor noch in den Hauptzellen dargestellt werden, die Basalzel-
len zeigten keine Anfarbbarkeit und nach 84 Tagen wurde der Rezeptor in keiner Zellpo-

pulation mehr nachgewiesen.

SINCLAIR et al. (2001) untersuchten den Einfluss des GnRH-Agonisten Lupron auf die

testikulare Entwicklung beim mannlichen Ferkel.

Beurteilt werden sollte der Effekt einer frihen postnatalen Behandlung des mannlichen
Ferkels auf die Testosteron- und Androstenonkonzentration in Plasma, Fettgewebe und in
den Speicheldrusen. Der gesamte Versuch bestand aus 3 Teilen. Teil 1 beinhaltete 45
Ferkel im Alter von 7 Tagen, welche Lupron als Depotformulierung in unterschiedlichen
Dosierungen verabreicht bekamen. Teil 2 setzte sich aus 20 Ferkeln im Alter von 7 Tagen
zusammen. Diese erhielten bis zum 35. Lebenstag taglich eine Lupron-Injektion. In Teil 3
wurden insgesamt 100 Ferkel untersucht, die anhand ihres Alters zum Zeitpunkt der
Schlachtung in Untergruppen aufgeteilt wurden und ebenfalls bis zum 35. Tag eine Lu-

pron-Injektion erhielten.

Im 1. Teil der Versuchsreihe wiesen die Tiere aus der Kontrollgruppe einen kurzen initialen
Peak der Testosteronwerte mit einem Alter von 21 Tagen auf. Bei den Ferkeln, die mit Lu-
pron behandelt wurden blieb dieser Anstieg aus und die Testosteronwerte blieben kon-
stant niedrig bis zum 28. Lebenstag. Im Anschluss stiegen die Testosteronkonzentrationen
uber die Vergleichswerte der Kontrollgruppe an. Ab dem 84. Lebenstag stiegen bei den
Tieren aus beiden Gruppen die Testosteronkonzentrationen rapide bis zum Ende des Un-
tersuchungszeitraumes am 164. Lebenstag an. Ein 2. Peak wurde an Tag 56, sowohl bei
den Kontrolltieren als auch bei der Lupron-Testgruppe, gemessen. Die Hodenentwicklung
wurde durch die Behandlung mit Lupron initial unterdruckt, am 84. Tag konnten jedoch
keine Unterschiede mehr in der GroRe ausgemacht werden. Der Gehalt der Speicheldru-
sen an Androstenon wies bei allen Tieren keine Unterschiede auf, auch bei den taglichen
Zunahmen konnten durch die Behandlung mit dem GnRH-Agonisten keine Effekte erzielt

werden.
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Im 2. Teil wurde der zu erwartende Anstieg der Testosteronkonzentration zwischen dem
14. und dem 28. Lebenstag durch die Behandlung mit Lupron bis zum 42. Lebenstag un-
terdrackt. Auch hier unterschieden sich ab dem 42. Lebenstag bis zum Ende der Studie
die Hormonkonzentrationen beider Gruppen nicht mehr. Die Androstenonkonzentration
korrelierte mit der Testosteronkonzentration und es konnte hier ebenso durch die Behand-
lung mit Lupron eine Suppression erreicht werden. Nach Beendigung der Behandlung
stiegen Testosteron- und Androstenonkonzentrationen auf die Vergleichswerte der Kon-
troligruppe an. Ab dem 140. Lebenstag kam es bei beiden Gruppen zu einer deutlichen
Zunahme des Androstenongehaltes. Die Hodengewichte zum Zeitpunkt der Schlachtung
wiesen keine signifikanten Unterschiede bei beiden Gruppen auf. Die gemessenen Hor-
monkonzentrationen in Teil 3 unterschieden sich nicht von denen, welche bereits in Teil 1

und 2 festgestellt werden konnten.

SINCLAIR et al. (2001) kamen zu dem Schluss, dass sich der Androstenon-Gehalt im
Plasma und im Gewebe in der Entwicklung juveniler Schweine wie der Gehalt anderer tes-
tikularer Steroidhormone verhalt und damit mit den Testosteronkonzentrationen korreliert.
Weiter wurde gezeigt, dass die Behandlung mit einem GnRH-Analogon, durch wiederholte
Injektionen oder durch Injektion einer Depot-Formulierung, zu einer Unterdrickung der
Hodenentwicklung fuhrt und damit auch zu einer Unterdrickung der Steroidhormonsyn-
these. Nach dem Ende der Behandlung erreichten die behandelten Tiere in allen Parame-

tern wieder alle Werte der Kontrollgruppe.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Unterdrickung der Fortpflanzungsfahig-
keit beim adulten Eber und der Beginn der Pubertat beim Ferkel durch slow-release-
GnRH-Agonisten prinzipiell mdglich ist und eine Alternative zu konventionellen Verfahren
zur Ausschaltung des unerwinschten Ebergeruches darstellt. Fragen zur effektivsten Do-

sis pro Tier und zum genauen Behandlungszeitpunkt beim Ferkel sind jedoch noch offen.
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244 Hengst

SIEME et al. (2004) untersuchten den Einfluss von GnRH-Agonisten auf Libido und Sper-
maqualitat aulRerhalb der Zuchtsaison. Zur Verfugung standen 12 fertile Hengste, die in 2
Gruppen unterteilt worden waren. Gruppe 1 erhielt zweimal taglich eine Dosis von 50 pg
Buserelin intramuskular appliziert, Gruppe 2 eine Placeboinjektion. Der Behandlungszeit-
raum erstreckte sich Uber 6 Wochen. Dokumentiert wurden die Spermaparameter direkt
nach Absamung durch eine computergestutzte Analyse. Zudem wurde Tiefgefriersperma
hergestellt und die Qualitat nach dem Auftauen beurteilt. Um den Geschlechtstrieb zu be-
werten wurde das Verhalten der Hengste, die Anzahl der Aufspriinge auf das Phantom
und die Zeitspanne bis zur Ejakulation anhand einer Skala von 1 bis 4 bewertet. SIEME et
al. (2004) stellten fest, dass die Behandlung mit dem GnRH-Agonisten die Libido der
Hengste verbesserte, die Zeitspanne bis zur Ejakulation verklrzte sich. AuRerdem ver-
besserte sich die Spermaqualitat im Nativsperma und im Tiefgefriersperma nach dem Auf-
tauen. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass aulierhalb der Zuchtsaison eine Behand-
lung mit GnRH-Agonisten einen positiven Effekt auf die Fortpflanzungsfahigkeit beim

Hengst ausulbt.

JOHNSON et al. (2003) beschrieben den Effekt eines Deslorelin-Implantates bei Hengs-
ten, Stuten und Wallachen im Zeitraum Juni und Juli. Insgesamt 9 Hengste wurden in 2
Gruppen unterteilt, wobei 5 Hengste ein Deslorelin-Implantat und 4 Hengste eine Place-
boinjektion subkutan seitlich am Hals appliziert bekamen. Begonnen wurde mit dem
Sammeln der Blutproben zur Bestimmung der Serumkonzentrationen von LH, FSH und
Testosteron 5 Tage vor Implantation bis 13 Tage danach. Nach einem initialen Anstieg
von LH und FSH innerhalb der ersten Stunden nach Implantation, sanken beide Konzent-
rationen unterhalb der Werte der Kontrollgruppe ab und blieben konstant bis zum Ende
der Untersuchung am 13. Tag auf niedrigem Niveau. Die Testosteronkonzentration zeigte
einen ahnlichen Verlauf wie die von FSH und LH, jedoch sanken die Testosteronkonzent-
rationen erst am 12. und 13. Tag unter die Werte der Kontrollgruppe. Insgesamt kam man
zu dem Ergebnis, dass das Deslorelin-Implantat zu einer Downregulation von LH und

FSH, und etwas verzdgert der Testosteronkonzentration fuhrt.

Den Einfluss eines GnRH-Agonisten auf die Reproduktionsfahigkeit beim Pferd untersuch-
ten MONTOVAN et al. (1990). Die Hengste in der Versuchsgruppe erhielten einen GnRH-
Agonisten nach einem bestimmten Protokoll: taglich 12,5 mg des Wirkstoffes Des-Gly-D-

Try-Pro-Ethylamide-LHRH 5 Tage lang, 25 mg fur 10 Tage und 50 mg fur 15 Tage. Unter-
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sucht wurden die Parameter Spermaqualitat und die Libido des Hengstes. Bei der Samen-
gewinnung wurden das Verhalten des Hengstes und die Zeitspanne vom ersten Sichtkon-
takt zwischen Hengst und Animierstute bis zur Ejakulation bewertet und es wurden Blut-
proben zur Bestimmung von LH und Testosteron entnommen. Innerhalb der 30 Tage
konnte kein negativer Einfluss der Behandlung mit dem GnRH-Agonisten auf das Sexual-
verhalten oder die Spermaqualitat der Hengste festgestellt werden. Nach einem initialen
Anstieg der Testosteronwerte sanken diese innerhalb von 4 Tagen wieder auf Werte vor
der Behandlung zurtck. Die LH-Werte blieben relativ konstant unter der Behandlung. Bei
einem Hengst sanken die Testosteronkonzentrationen wahrend des Beobachtungszeit-
raumes und stiegen nach der Behandlung wieder an. Die Autoren halten es deshalb flr
moglich, dass eine langere Behandlung mit einem GnRH-Agonisten die Testosteronpro-
duktion hemmen und dadurch die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen konnte. Insge-
samt wurde festgestellt, dass ein GnRH-Agonist keine geeignete Methode zur Unterdri-
ckung der Fortpflanzungsfahigkeit beim Hengst darstellt. BRINSKO et al. (1998) unter-
suchten die Wirkung einer langandauernden pulsatilen Behandlung mit GnRH. 15 Hengste
wurden in 3 Versuchsgruppen eingeteilt. Gruppe 1 diente als Kontrollgruppe, Gruppe 2
erhielt alle 2 Stunden 75 Tage lang 50 ug GnRH und Gruppe 3 erhielt alle 2 Stunden 75
Tage lang 250 ug GnRH als subkutane Injektion. In regelmaRigen Abstanden wurden die
Hengste abgesamt und eine Spermauntersuchung durchgefluhrt. Zu bestimmten Zeiten
wurde auRerdem die Lange der Hoden vermessen und Blutproben zur Bestimmung von
LH, FSH und Testosteron entnommen. Die Lange der Hoden veranderte sich bei keinem
der Tiere aus Gruppe 2 und 3. Auch die Menge des Spermas und dessen Qualitat ander-
ten sich nicht. Die Konzentrationen von LH, FSH und Testosteron verringerten sich bei
den Tieren aus Gruppe 2 und 3 unter der Behandlung nicht. BRINSKO et al. (1998) konn-
ten keinerlei suppressiven Effekt auf die Reproduktionsfahigkeit einer Langzeitbehandlung
mit einem GnRH-Praparat nachweisen. Eine ahnliche Studie fuhrten BLUE et al. (1991)
durch. Hier wurde der Effekt einer pulsatilen gegenuber einer kontinuierlichen Behandlung
mit GnRH auf die Reproduktionsleistung beim Hengst untersucht. Hierbei wurde gesunden
geschlechtsreifen Hengsten entweder im Abstand von 2 Stunden 10 pg GnRH subkutan
oder die gleiche Menge als kontinuierliche Infusion verabreicht. Des Weiteren erhielten 9
Hengste, welche in ihrer Reproduktionsfahigkeit eingeschrankt waren, die pulsatile Be-
handlung mit GnRH. Die Hormonverlaufe von LH und Testosteron, die Hodengréf3e und
die Spermaparameter wurden dokumentiert. Durch das Behandlungsregime mit pulsatiler

Applikation konnte bei den gesunden Hengsten ein signifikanter Anstieg in der LH-
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Konzentration erreicht werden. Ein geringflgiger Effekt konnte ebenso bei den vermindert
fruchtbaren Hengsten erreicht werden, jedoch war hier der LH-Anstieg nicht signifikant.
Sowohl bei Hengsten aus der Kontrollgruppe als auch bei den Tieren, welche mit einer
kontinuierlichen GnRH-Infusion behandelt wurden, konnte kein LH-Anstieg verzeichnet
werden. Bei keinem Behandlungsprotokoll wurde ein signifikanter Anstieg der Testoste-
ronkonzentration im Plasma gemessen, die Hodengrofe und die Spermaqualitat anderten
sich nicht. Obwohl die pulsatile Applikation von GnRH die LH- und damit auch die Testos-
teronkonzentration erhoht, konnte in dieser Studie kein Effekt auf Hodengrofde und Sper-

maqualitat beim Hengst erreicht werden.

BOYLE et al. (1991) untersuchten die Wirkung einer Langzeitbehandlung mit Buserelin
von Hengsten in einem dreigliedrigen Versuchsaufbau. In Experiment 1 wurden 9 Hengste
in 3 Gruppen eingeteilt. Die Tiere aus Gruppe 1 und 2 wurden mit 240 ug oder 60 ug Bu-
serelin pro Tag behandelt. Der Wirkstoff wurde Uber Minipumpen subkutan verabreicht.
Den Tieren aus Gruppe 3 wurde ein slow-release-Implantat subkutan appliziert, welches
30-50 ug Buserelin pro Tag freisetzt. Blutproben zur Bestimmung von LH, FSH und Tes-
tosteron wurden in regelmaligen Abstanden entnommen. Zunachst war ein Anstieg der
Konzentrationen von LH, FSH und Testosteron nach Einsetzen der Minipumpe oder des
Implantates zu verzeichnen. Die Hormonspiegel blieben dann Uber einen Zeitraum von 3

bis 10 Tagen erhdht und sanken dann wieder auf normale Werte oder sogar darunter.

In dem 2. Experiment erhielten 4 Ponyhengste viermal im Abstand von 5 Tagen ein slow-
release-Implantat, welches taglich 120 ug Buserelin fur einen Zeitraum von 28 Tagen ab-
gab. Nach einem initialen Anstieg von LH und FSH als Reaktion auf das 1. Implantat san-
ken die Werte wieder, erreichten Normal- oder sogar niedrigere Werte und stiegen trotz

erneuter Stimulation durch die folgenden Implantate nicht wieder an.

Ein dritter Versuch diente dazu, den Effekt auf die Libido und die Spermatogenese zu un-
tersuchen. 3 Ponyhengste erhielten Gber einen Zeitraum von 12 Monaten im Abstand von
2 bis 5 Wochen das oben beschriebene slow-release-Buserelin-Implantat subkutan appli-
ziert. Zur Verfolgung der Hormonverlaufe von LH, FSH, Testosteron und Ostronsulfat wur-
den wochentlich Serumproben entnommen. Nach Absamung der Hengste erfolgte regel-
mafig eine Spermauntersuchung. Alle Hormonkonzentrationen lagen in der Versuchs-
gruppe unterhalb derer der Kontrollgruppe. Zusatzlich verringerten sich die Ejakulatmenge
und die Gesamtspermienzahl auf bis zu 50 % des Ursprungswertes. 7 Monate nach Ein-

setzen des letzten Implantates erreichten diese Parameter wieder die Werte vor der Be-
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handlung. Es konnten keine negativen Effekte auf Libido oder andere Spermaparameter

wahrend des Behandlungszeitraumes festgestellt werden.

Bei vielen Spezies bewirkt die kontinuierliche Behandlung mit hohen Dosen eines GnRH-
Agonisten bzw. eines slow-release GnRH-Implantates nach einer initialen Stimulation eine
Downregulation der Fortpflanzungsfahigkeit. Jedoch sind in der Literatur deutliche Spe-
ziesunterschiede dokumentiert (STOUT und COLENBRANDER, 2004). Hengste scheinen
unempfindlich gegentuber einer Behandlung mit GnRH-Agonisten zu sein (BRINSKO et al.,
1998). So reichen die beobachteten Effekte von einer vorubergehenden Stimulation ge-
folgt von einer geringgradigen Unterdrickung der Sekretion von LH, FSH und Testosteron
(BOYLE et al.,, 1991; MONTOVAN et al., 1990) bis hin zu einer besseren Libido und
Spermaqualitat bei Behandlung auf3erhalb der normalen Reproduktionssaison (SIEME et
al., 2004). STOUT und COLENBRANDER (2004) kommen zu dem Schluss, dass der Ein-
satz von GnRH-Agonisten beim Hengst keine sichere Alternative zur Ausschaltung der

Fortpflanzungsfahigkeit darstellt.

Einen Fallbericht mit Einsatz eines 4,7 mg Deslorelin-Implantates liefern SCHONERT et
al. (2012). Bei dem Hengst handelte es sich um einen dreijahrigen Araber-Mischling mit
extremen Hengstverhalten. Nach einer initialen Verstarkung des unerwinschten Verhal-
tens konnte eine deutliche Reduktion des geschlechtstypischen Verhaltens ab Tag 15
nach Behandlung beobachtet werden. Auf Wunsch der Besitzer wurde der Hengst 52 Ta-
ge nach Applikation chirurgisch kastriert und die Hoden histologisch untersucht. Vor Kast-
ration wurden regelmafig Blutproben zur Bestimmung des Gehaltes an Testosteron, 17-f3-
Estradiol, Estronsulfat, LH und FSH enthommen und die Hoden vermessen. LH- und FSH-
Werte veranderten sich nicht wahrend des Untersuchungszeitraumes, alle anderen ge-
messenen Hormonwerte sanken ab. Bei der histologischen Untersuchung konnte eine
Reduktion der Spermatogenese nachgewiesen werden. Eine endgultige Aussage zur Wir-
kung des Wirkstoffes lasst sich aufgrund der kurzen Zeitdauer der Behandlung nicht tref-
fen, jedoch sehen die Autoren die Moglichkeit, dass der Wirkstoff geeignet sein konnte,

um ein extremes Hengstverhalten positiv zu beeinflussen.
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2.4.5 Bulle

Die Wirkung von GnRH-Agonisten beim Bullen ist gekennzeichnet durch einen charakte-
ristischen Anstieg von LH direkt nach der Applikation des gewahlten Wirkstoffes. Danach
folgt eine 2. Phase, bei der die LH-Konzentration absinkt. Zusatzlich kommt es zu einer
Downregulation der GnRH-Rezeptoren und zu einer Desensibilisierung der Hypophyse
gegenuber nattrlichem GnRH. Nach einer Langzeitbehandlung mit GnRH-Agonisten findet
keine pulsatile Freisetzung von LH mehr statt, es werden aber basale LH-Konzentrationen
aufrechterhalten. Zudem ist die Anzahl der testikularen LH-Rezeptoren vermindert und es
werden unter dem Einfluss von GnRH-Agonisten permanent erhdhte Testosteron-

Konzentrationen gemessen.

JIMENEZ-SEVERIANO et al. (2007) verglichen den Unterschied zwischen Bulle und
Schafbock hinsichtlich ihrer endokrinen Reaktionen bei den Testosteron-, FSH- und LH-
Konzentrationen nach Stimulation durch einen GnRH-Agonisten und einen GnRH-
Antagonisten. Zudem wurde die Ansprechbarkeit der Hypophyse im Versuchsablauf re-

gelmafig durch Injektionen mit physiologischem GnRH kontrolliert.

In vorangegangenen Untersuchungen wurden beim Bullen (D'OCCHIO und ASPDEN,
1996; JIMENEZ-SEVERIANO et al., 2003; MELSON et al., 1986; RONAYNE et al., 1993)
und beim Schafbock (FRASER und LINCOLN, 1980; LINCOLN et al., 1986) nach Stimula-
tion mit GnRH-Agonisten unterschiedliche Reaktionen der Hypophyse und damit bei den
Testosteronkonzentrationen nachgewiesen. JIMENEZ-SEVERIANO et al. (2007) gingen
deshalb grundsatzlich von unterschiedlichen endokrinen Verhaltensmustern beim Bullen

und beim Schafbock aus.

Verwendet wurden jeweils 24 adulte Schafbécke und Bullen aus Rassekreuzungen. Die
Schafe waren bei Beginn der Untersuchungen im Mittel 194 Tage alt, die Bullen im Mittel
352 Tage. Um den verschiedenen Saisonalitaten der Tierarten bei der Fortpflanzung

Rechnung zu tragen, wurden die Messungen der jeweiligen Jahreszeit angepasst.

Der verwendete GnRH-Agonist war hier Azagly-Nafarelin, welcher in osmotischen Mini-
Pumpen verabreicht wurde. Das Untersuchungsintervall betrug 28 Tage. Es wurden in
regelmaligen Zeitabstanden Blutproben entnommen. Um die Ansprechbarkeit der Hypo-
physe zu Uberprifen, erhielten die ausgewahlten Testtiere an Tag 1, 10, 20, 30 und 40 in

Relation zum Ende der Behandlungsphase und wahrend des 28-tagigen Untersuchungsin-
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tervalls mit dem GnRH-Agonisten eine Injektion mit physiologischem GnRH. Auch hier

wurden in bestimmten Zeitabstanden Blutproben entnommen.

Innerhalb der ersten 24 Stunden ergaben sich beim Bullen und beim Schafbock ahnliche
Verhaltensmuster nach Applikation des GnRH-Agonisten. Bei beiden Tierarten stieg LH
innerhalb der ersten 4 Stunden auf Maximalwerte an, die dann innerhalb der nachsten 20
Stunden wieder absanken, ohne allerdings die Ausgangswerte zu erreichen. Auch bei
Testosteron und FSH konnte man bei beiden Tierarten einen initialen Peak der Konzentra-
tionen beider Hormone innerhalb der ersten 2 bis 4 Stunden nach Stimulation messen.
Bulle und Schafbock wiesen hier Unterschiede dahingehend auf, als dass beim Bullen in-
nerhalb der ersten 24 Stunden wieder die Ausgangswerte erreicht wurden, beim Schaf-

bock jedoch nicht.

Im weiteren Verlauf der Untersuchung zeigten beide Tierarten eine erhdohte LH-
Konzentration, welche beim Schaf auch ohne LH-Pulse ablief. Bei 5 von 8 Bullen konnten
wenige LH-Pulse mit geringer Amplitude gemessen werden. Testosteron blieb bei beiden
Tierarten im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich erhéht, hier wurden bei beiden Tierarten
wenige Pulse mit niedriger Frequenz gemessen. Die FSH-Konzentration wies bei den
Schafbocken keinen Unterschied zur Kontrollgruppe auf, bei den untersuchten Bullen

konnten sogar geringere Werte gemessen werden.

Die Uberprifung der Ansprechbarkeit der Hypophyse erfolgte anhand einer Stimulation mit
naturlichem GnRH in ansteigenden Dosierungen an Tag 22, 24 und 26 in Bezug zu Be-
ginn der Studie bis 40 Tage nach Ende der Behandlung mit dem GnRH-Agonisten. Unter
Einfluss des GnRH-Agonisten reagierten die Tiere in keinem Fall mit einer Veranderung
der Konzentrationen von LH, FSH oder Testosteron im peripheren Blut. Lediglich Testos-
teron stieg nach Stimulation an, unabhangig von der Dosierung von GnRH. Dieser Testos-
teronanstieg erfolgte, obwohl sich die LH-Konzentration nicht veranderte. Diese Beobach-
tungen lassen schlussfolgern, dass die Hypophyse unter dem Einfluss des GnRH-
Agonisten desensibilisiert wurde. In der Phase nach dem Behandlungsintervall, kehrte

diese Ansprechbarkeit auf exogen zugefuhrtes GnRH zuruck.

JIMENEZ-SEVERIANO et al. (2007) konnten mit ihrer Studie beweisen, dass die erste
Phase nach Applikation des GnRH-Agonisten hinsichtlich der Freisetzung von LH, FSH
und Testosteron bei Bulle und Schafbock ahnlich verlauft. Allerdings ergeben sich Unter-
schiede wahrend der Langzeitwirkung. Bullen weisen unter Behandlung permanent hohere

LH-Spiegel auf als Schafbdcke. Zudem ist die folgende Zunahme der Testosteron-
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Konzentration gréer als die bei Schafen. Diese langer anhaltende Freisetzung von Tes-

tosteron beim Bullen lasst sich auf die konstant erhohten basalen LH-Werte zuriickfiihren.

Zusammenfassend kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die Behandlung mit einem
GnRH-Agonisten bei Bullen und Schafbécken die endogenen LH-Pulse unterdrickt, die
Hypophyse fir exogenes GnRH desensibilisiert und die basalen LH- und Testosteron-
Werte ansteigen. Das Ausmal} dieser beobachteten Effekte war jedoch bei Bullen deutlich

starker ausgepragt.

Bei BERGFELD et al. (1996) wurde 13 Monate alten Bullen flr 28 Tage ein Deslorelin-
Implantat subkutan appliziert und die Hormonverlaufe von LH und Testosteron verfolgt.
Nach dem Ablauf der 28 Tage wurde die Ansprechbarkeit der Hypophyse durch die Gabe
von GnRH Uberprift. Es konnte ebenfalls ein initialer LH-Peak vermerkt werden, jedoch
sanken hier die LH-Werte auf Ausgangswerte ab, nur Testosteron blieb nach der initialen

Stimulation oberhalb dieser.

Nach 28 Tagen wurde das Deslorelin-Implantat entfernt und ausgewahlte Tiere mit GnRH
behandelt. Die urspringlichen Kontrolltiere zeigten nach Stimulation mit GnRH einen An-
stieg von LH und Testosteron im Blut. Die Bullen nach Deslorelin-Behandlung zeigten kei-
nerlei Veranderung in den Blutkonzentrationen von LH und Testosteron. Somit konnten
auch BERGFELD et al. (1996) wie auch D'OCCHIO und ASPDEN (1996) eine Desensibili-
sierung der Hypophyse darstellen.

Der initiale Anstieg von LH und das Zurtickkehren auf basale Werte wurden von MELSON
et al. (1986) und RONAYNE et al. (1993) beschrieben. Erhdhte Testosteron-
Konzentrationen unter GnRH-Agonist-Einfluss konnten von RECHENBERG et al. (1986)
beobachtet werden. Eine mdgliche Erklarung fur erhdohte Testosteron-Konzentrationen
trotz gleich bleibender LH-Werte lieferten MELSON et al. (1986). Sie stellen fest, dass sich
zum einen die Zahl der LH-Rezeptoren am Hoden erhdhte und es zum anderen zu einer
Downregulation der GnRH-Rezeptoren an der Hypophyse gekommen war, wodurch die

sinkenden LH-Konzentrationen zustande kommen konnten.

BRAUN und SCHALLENBERGER (1994) untersuchten zusatzlich zu den Hormonprofilen
post implantationem eines slow-release Deslorelin-Implantats die Spermabeschaffenheit
beim adulten Bullen. Es zeigte sich der erwartete Anstieg von LH und Testosteron, jedoch
vermerkten die Autoren in der weiteren Untersuchungsperiode ein Absinken unterhalb die

basale LH-Konzentration. Testosteron blieb weiter erhoht. Es bestand kein grundsatzlicher
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Unterschied in der Hormonsekretion als Reaktion auf unterschiedliche Dosierungen des
GnRH-Analogons. Durch regelmafig durchgeflihrte Spermauntersuchungen konnte kein
Einfluss der GnRH-Agonist-Applikation auf die Spermaqualitdt nachgewiesen werden.
Auch diese Ergebnisse stimmen mit den beobachteten Hormonverlaufen aus friheren Un-
tersuchungen uberein (MELSON et al., 1986; RECHENBERG et al., 1986). BRAUN und
SCHALLENBERGER (1994) kommen zu dem Schluss, dass der Einsatz von GnRH-

Analoga beim Bullen nur sehr begrenzt von Nutzen sein kann.

Die Effekte einer Langzeitbehandlung mit dem GnRH-Agonisten Azagly-Nafarelin auf die
LH-Konzentrationen von prapubertaren Bullen untersuchten JIMENEZ-SEVERIANO et al.
(2003). Auch hier wurde die Langzeitwirkung Uber 28 Tage mit subkutan applizierten Mini-
Pumpen erreicht. Bei der Untersuchung konnten nach dem initialen LH-Anstieg permanent
erhohte LH-Konzentrationen verzeichnet werden. Die Testosteron-Konzentrationen waren
ebenfalls wahrend des Untersuchungszeitraumes erhdht. Die LH-Pulsfrequenz war auf
einen Puls in 24 Stunden reduziert. Tendenziell hatten die Bullen unter GnRH-Agonist-
Einfluss eine erhdhte FSH-Konzentration. Die hier gemachte Beobachtung hinsichtlich der
LH-Konzentration steht im Widerspruch zu den Hormonverlaufen von LH in frGheren Stu-
dien (MELSON et al., 1986; RONAYNE et al., 1993). Die erniedrigte LH-Pulsfrequenz
konnte bereits in alteren Untersuchungen belegt werden (D'OCCHIO und ASPDEN, 1996;
MELSON et al., 1986; RONAYNE et al., 1993). Generell wurde in der Studie von
JIMENEZ-SEVERIANO et al. (2003) und in vorangegangenen Untersuchungen
(BERGFELD et al.,, 1996; D'OCCHIO und ASPDEN, 1996; MELSON et al., 1986;
RONAYNE et al.,, 1993) unter dem Einfluss eines GnRH-Agonisten immer eine erhohte
Testosteron-Konzentration gefunden. Die Ergebnisse ihrer Untersuchungen unterstutzen
die These, dass durch die permanent erhdhten LH-Werte die funktionellen Veranderungen
im Hoden hinsichtlich einer erhéhten Steroid- und Testosteronproduktion zu erklaren sind.

Der Effekt, welcher zur gesteigerten LH-Sekretion fuhrt, ist noch unbekannt.

ASPDEN et al. (1998) untersuchten die Veranderung im Aufkommen des StAR-Proteins
(steriodogenic acute regulatory) und weiterer Enzyme, die an der Steroidsynthese beteiligt
sind, im Hoden des Bullen nach Behandlung mit einem GnRH-Analogon. Weiter sollte die
Hodenmorphologie von Bullen nach Langzeitbehandlung mit Deslorelin beurteilt werden.
Es wurden 2 Versuchsreihen durchgefuhrt. In einem ersten Experiment wurden 7 adulten
Bullen fur eine Dauer von 10 Tagen 2 Deslorelin-Implantate subkutan appliziert, welche
pro Stuck 25 ug Deslorelin in 24 Stunden freisetzen. Am 10. Tag wurde eine Kastration

mit Entnahme der Hoden durchgefuhrt, die Testosteron- und LH-Konzentration im Blut und
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die Testosteronkonzentration im testikularen Gewebe bestimmt. Zusatzlich wurden histo-
logische Schnitte des Hodens angefertigt und hinsichtlich Spermatogenese und Morpholo-
gie des Gewebes untersucht. Es wurden bei den mit dem GnRH-Analogon behandelten
Bullen sowohl im Blut als auch im Hodengewebe erhdhte Testosteron-Konzentrationen
gemessen. In der Untersuchung der Hoden stellte man eine erhdhte Konzentration des
StAR und eine erhdhte Konzentration von Enzymen, welche an der Steroidproduktion im
Hoden beteiligt sind, fest. In Hodenvolumen und -grof3e gab es keine Unterschiede. Nach
einem initialen LH-Anstieg waren ab dem 3. Tag die LH-Werte von Kontroll- und Behand-

lungsgruppe wieder identisch.

In der 2. Versuchsreihe wurden 12 Bullen mehrere Deslorelin-Implantate appliziert, je nach
Gruppenzugehdrigkeit 4 oder 8 Implantate. Die verwendeten Implantate enthielten den
Wirkstoff in hoherer Konzentration und setzten 50 ug Deslorelin am Tag frei. Diese Tiere
wurden 120 Tage lang untersucht und anschlieRend kastriert. Der Hoden wurde histolo-
gisch untersucht, die Hodengrof3e, das Hodenvolumen und die Blutkonzentrationen von
LH und Testosteron gemessen. Zusatzlich zu den Ergebnissen, die bereits beim 1. Ver-
such erhoben werden konnten, zeigten die Bullen ein erhdhtes Hodengewicht und Hoden-
volumen nach Deslorelin-Behandlung flir 120 Tage. Es konnte auRerdem ein gréRere An-
zahl an Spermatiden und damit eine gesteigert Spermatogenese nachgewiesen werden.
Weiterhin konnte kein Unterschied in der endokrinen Antwort oder der Hodenmorphologie
auf die unterschiedliche Dosierung des Wirkstoffs in den beiden Versuchsgruppen gezeigt

werden.

Es kann geschlossen werden, dass Bullen unter einer Langzeitbehandlung mit Deslorelin
ein gesteigertes Hodenwachstum und eine erhdhte Spermatogenese aufweisen. Der Kon-
zentrationsverlauf von LH und Testosteron stellte sich wie in friheren Studien dar
(D'OCCHIO und ASPDEN, 1996; MELSON et al., 1986; RONAYNE et al., 1993).

Die erhdhten Testosteron-Konzentrationen im Blut waren in dieser Untersuchung mit einer
Erhéhung des StAR-Proteins im Hodenparenchym und der erhdhten testikularen Testoste-
ronkonzentration vergesellschaftet. Einen moglichen zukunftigen Nutzen des Einsatzes
von GnRH-Agonisten beim Bullen sehen die Autoren in einer beschleunigten Reifung des
Hodengewebes, einer Induktion der Pubertat und in einer Steigerung der Spermatogenese

beim adulten Tier.
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2.4.6 Kleiner Wiederkauer

Erste Versuche wurden von GALLOWAY und PELLETIER (1975) und von BREMNER et
al. (1976) durchgefuhrt. In diesen Studien wurde synthetisches LH-Releasing-Hormon in
Form einer Dauerinfusion in unterschiedlichen Dosierungen uber einen Zeitraum von meh-
reren Stunden verabreicht. Plasma-Konzentrationen von Testosteron, LH und FSH wurden
gemessen. Beobachtet werden konnte nach einem initialen Anstieg der LH- und Testoste-
ronkonzentration ein Absinken der Werte noch wahrend der Infusion. Die Veranderungen

der FSH-Konzentrationen waren nicht einheitlich.

Einen Versuch mit Applikation eines GnRH-Agonisten Uber einen Zeitraum von 8 Tagen
praktizierten FRASER und LINCOLN (1980). Als Versuchstiere dienten adulte Schafbo-
cke, denen 8 Tage lang im 24 Stunden-Abstand der GnRH-Agonist intravends verabreicht
wurde. Gemessen wurden neben der Plasma-Konzentration von LH, FSH und Testosteron

auch der Hodendurchmesser und die Sekretion der Drusen im Zwischenschenkelspalt.

Die erste Injektion resultierte in einem Anstieg der LH-, FSH- und Testosteronkonzentrati-
on. Nach der 8. Behandlung konnte ebenfalls ein Anstieg des LH-Levels vermerkt werden,
der Peak war jedoch deutlich niedriger und kirzer. Die Erhéhung der Werte von FSH und
Testosteron als Antwort auf die letzte Injektion fiel erheblich geringer aus als bei der ersten
Stimulation. Das Behandlungsintervall von 8 Tagen erniedrigte die Ansprechbarkeit der
Hypophyse, hemmte aber nicht die endogene Gonadotropinfreisetzung. Bereits einen Tag
nach der letzten Injektion konnten physiologische FSH-Level und spontane LH-Peaks ge-
messen werden. Es konnte in diesem Versuch nachgewiesen werden, dass die Hypophy-
se auch unter Einwirkung des GnRH-Agonisten noch ansprechbar ist, die Starke der Ant-
wort jedoch vermindert ist. Diese verminderte Ansprechbarkeit konnte auch fur die Leydig-
Zellen des Hodenparenchyms erkannt werden. Ein Tag nach der letzten Behandlung ver-
ursachten die spontanen endogenen LH-Pulse, bzw. eine erneute Injektion des GnRH-
Agonisten, nur einen minimalen Testosteronanstieg. Wahrend des Untersuchungszeitrau-
mes konnte keine Veranderung im Hodendurchmesser gemessen werden, jedoch sistierte
die Freisetzung des Sekretes aus den Drisen im Zwischenschenkelspalt. Alle beobachte-

ten Effekte waren reversibel.

LINCOLN et al. (1986) fuhrten eine ahnliche Untersuchung durch und erweiterten in ihrer

Studie den Behandlungszeitraum mit einem GnRH-Agonisten Buserelin auf 21 Tage. Die

kontinuierliche Zufuhr von 50 pg Buserelin pro Tag wurde durch subkutan implantierte Mi-

nipumpen gewahrleistet. Ebenfalls wurden die Plasma-Konzentration von LH, FSH und
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Testosteron gemessen und sowohl der Hodendurchmesser als auch die Sekretion der
Drisen im Zwischenschenkelspalt bewertet. Wie auch beim Versuch von FRASER und
LINCOLN (1980) erfolgte zunachst eine initiale Stimulation der LH- und Testosteronsekre-
tion worauf ein Absinken beider Werte folgte. Die Downregulation war nach 21 Tagen voll-
standig nachweisbar, die Testosteronwerte waren niedrig, die Sekretion der Drisen im
Zwischenschenkelspalt war nicht mehr vorhanden und der Hodendurchmesser verringerte
sich. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die kontinuierliche Zufuhr von Buserelin
zu einer Desensibilisierung der gonadotropen Zellen in der Hypophyse fuhrt, weshalb die
Wirkung des GnRH-Agonisten blockiert wird und die LH-Sekretion abnimmt. Weiterhin
wurden unterschiedliche Muster in der Sekretion von LH und FSH als Antwort auf die Be-
handlung mit dem GnRH-Agonisten dokumentiert. Wahrend LH erst nach einem initialen
Anstieg und einem Maximum nach 5 Tagen zu sinken beginnt, erreicht die FSH-
Konzentration nur geringfigig erhdhte Werte nach der Stimulation um dann nach einem

Tag unterhalb die physiologischen Werte zu fallen.

Die kontinuierliche Zufuhr des GnRH-Agonisten Buserelin Uber 21 Tage fuhrt nach einer
anfanglichen Stimulation zu einem Absinken der Reproduktionsfahigkeit beim adulten
Schafbock. LINCOLN et al. (1986) kommen wie auch FRASER und LINCOLN (1980) zu

dem Ergebnis, dass alle gezeigten Effekte vollstandig reversibel sind.

TILBROOK et al. (1993) Uberpriften die Hypothese, dass sich durch den Einsatz von
GnRH-Agonisten beim juvenilen Schafbock das Einsetzen der Pubertat und die Entwick-
lung der Geschlechtsreife verschieben lasst. Zur Verfugung standen mannliche Meri-
nolammer. Die Tiere wurden in mehrere Gruppen unterteilt, wobei in diesem Versuch auch
die Art der Applikation des GnRH-Agonisten variiert wurde. Eine Versuchsgruppe wurde
mit Minipumpen versehen, eine weitere Gruppe erhielt subkutane Implantate, die den
Wirkstoff kontinuierlich freigeben sollten. Das Behandlungsintervall betrug in diesem Expe-
riment 16 Wochen, wobei alle 4 Wochen das Implantat bzw. die Minipumpe erneuert wur-
de. Zuséatzlich zu den Plasma-Konzentrationen von LH, FSH und Testosteron wurde auch
das Korpergewicht, das Sexualverhalten und die Hodenentwicklung, bzw. die Hodengro-
Re, gemessen. Als Kontrolltiere dienten sowohl kastrierte als auch unkastrierte Schafbock-
lammer der gleichen Altersgruppe. TILBROOK et al. (1993) konnten durch ihre Untersu-
chung bestatigen, dass sich durch die Behandlung mit einem GnRH-Agonisten in der Pha-
se kurz vor Einsetzen der Pubertat das Einsetzen des physiologischen Paarungsverhal-
tens verschieben lasst, die Hodenentwicklung verlangsamt wird und die taglichen Zu-

wachsraten verringert werden. Diese Beobachtungen decken sich mit der Erkenntnis, dass
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durch den Einsatz von GnRH-Analoga die Sekretion von LH, FSH und Testosteron beein-
flusst wird (FRASER und LINCOLN, 1980; LINCOLN et al., 1986). Es konnten Unterschie-
de in der Reaktion auf die unterschiedlichen Applikationsweisen festgestellt werden. Beide
Maoglichkeiten erwiesen sich als wirkungsvoll zur Unterdrickung der Plasma-
Konzentrationen von LH und FSH, jedoch erschienen die Minipumpen effektiver als die
Implantate. Die Schafe mit einem Implantat lagen beim gemessenen Koérpergewicht als
auch beim beobachteten Sexualverhalten jeweils zwischen der Kontroligruppe und der
Gruppe mit den Minipumpen. Die Autoren erklaren diesen Unterschied in einer kontinuier-
licheren Freisetzung des Wirkstoffes durch die Minipumpen und einem maglichen Abfall
der Wirkstofffreisetzung der Implantate gegen Ende der vierwochigen Intervalle, in denen
am Ende jeweils ein neues Implantat gesetzt wurde. Weiterhin zu bemerken ist, dass die
Hodenentwicklung unter dem Einfluss des GnRH-Agonisten keinesfalls gestoppt wurde.
Es konnte wahrend des Untersuchungszeitraumes eine Zunahme der HodengroRRe festge-

stellt werden. Alle Effekte erwiesen sich als vollstandig reversibel.

Sonographische Untersuchungen beim Schafbock wahrend der Entwicklung der Ge-
schlechtsorgane unter Einfluss eines GnRH-Agonisten fuhrten CHANDOLIA et al. (1997)
durch. Als Versuchstiere dienten 12 mannliche Suffolk-Lammer, welche in 2 Gruppen un-
terteilt wurden. Sechs Lammer wurden mit einem Alter von 3 und 7 Wochen mit dem
GnRH-Agonisten Leuprolid behandelt, die anderen 6 Tiere dienten als Kontrollgruppe. Zur
Bestimmung der LH-, FSH- und Testosteron-Konzentration wurden Blutproben in engen
zeitlichem Abstand um die Injektion genommen. Zusatzlich wurden zur Untersuchung der
Gonadotropinsekretion in beiden Gruppen im Alter von 5, 15 und 25 Wochen Blutproben
entnommen. Korpergewicht und Hodenumfang wurden im zweiwochigen Intervall von der
2. Lebenswoche bis zur 26. Woche bestimmt. Mit einem Alter von 26 Wochen wurden Eja-
kulate mittels Elektroejakulation gewonnen und eine spermatologische Untersuchung
durchgefuhrt. Ebenfalls in zweiwochigen Abstand wurden Hoden, Prostata und akzessori-
sche Geschlechtsdrusen per Ultraschall untersucht. Die Bilder wurden gespeichert und die
Parameter Durchmesser des Hodens, Breite und Lange der Prostata und die Lange der
akzessorischen Geschlechtsdriusen bestimmt. An den gespeicherten Bildern wurde eine
Grauwertanalyse an 6 Stellen des Hodenparenchyms und an jeweils 4 Stellen in Pa-
renchym von Prostata und akzessorischer Geschlechtsdruse durchgefuhrt. Die Werte der
gemessenen Pixel reichten von Zahl 0 bis Zahl 255, wobei 0 fur Schwarz und 255 fur
Weil} steht.
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Das Korpergewicht und der Hodendurchmesser unterschieden sich nicht zwischen beiden
Gruppen. Die spermatologische Untersuchung ergab, dass behandelte und unbehandelte
Bocke zum Zeitpunkt der Untersuchung im Alter von 26 Wochen geschlechtsreif waren.
Die Leuprolid-Injektion verursachte einen voribergehenden Anstieg der Konzentrationen
von LH und FSH. AufRerdem erniedrigte sich sowohl die mittlere LH-Konzentration als
auch die LH-Pulsamplitude bei den behandelten Tieren im Alter zwischen 5 und 25 Wo-
chen, wahrend zwischen 15 und 25 Wochen die LH-Pulsfrequenz wieder anzusteigen be-
gann. Die LH-Pulsfrequenz war bis zu diesem Zeitpunkt im Vergleich zur Kontrollgruppe
verringert. Es gab keinen Unterschied der mittleren Testosteronkonzentrationen zwischen
beiden Gruppen. Bei der Auswertung der Grauwertanalyse konnten zwischen beiden
Gruppen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden, jedoch veranderte sich der
Grauwert entsprechend dem Entwicklungsstand. CHANDOLIA et al. (1997) fGhren dies auf
die Veranderungen auf zellularer Ebene zurlck. So stellt der Abfall des Grauwertes im
Alter bis zur 8. Woche eine zunehmende Flussigkeitsproduktion dar, welche im Allgemei-
nen zu Beginn der einsetzenden Spermatogenese gesehen wird. Der Anstieg der Grau-
werte im Alter von 8 bis 22 Wochen lasst sich mit einer vermehrten zellularen Proliferation
und Formation der reifenden Zellen der Spermatogenese erklaren. Parallel zum Anstieg
der Grauwerte in diesem Alter stieg auch die Testosteronkonzentration erheblich an. Ab
einem Alter von 22 Wochen blieb der Grauwert mehr oder weniger konstant. Am Hoden
lassen sich die veranderten Grauwerte auf die unterschiedlichen Entwicklungen in den
Samenkanalchen und der einsetzenden Spermatogenese zurickfuhren. Insgesamt bewer-
ten die Autoren die sonographische Untersuchung als sehr nitzlich und gut geeignet. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine Behandlung mit einem potenten GnRH-
Agonisten beim juvenilen Schafbock die Geschlechtsentwicklung nicht beeinflusst. Sie
vermuten, dass ein Anstieg bzw. eine hohe Gonadotropinfreisetzung nicht ausschlagge-

bend fur die frihe Entwicklung der Fortpflanzungsfahigkeit ist.
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3 MATERIAL UND METHODEN

Bei der Untersuchung handelte es sich um einen genehmigten Tierversuch (RP-
Ordnungsnummer Gl 18/14 Nr. 24/2011).

3.1 Material
3.1.1 Tiere

Bei der Versuchsgruppe handelt es sich um insgesamt zwanzig Tiere Alle. Tiere werden in
2 Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 umfasst Tiere, denen ein Suprelorin®-Implantat (Deslorel-
in, Virbac Tierarzneimittel GmbH, Bad Oldesloe, Deutschland) eingesetzt wurde. Gruppe 2

ist die Kontrollgruppe ohne Suprelorin®-Implantat.

Dazu gehoren 6 mannliche Ziegenlammer, die aus einem Ziegenmilchbetrieb aus dem
Patientengut der Klinik mit einem Alter von 5 bis 7 Tagen von der Klinik fir Geburtshilfe,
Gynakologie und Andrologie der Grof3- und Kleintiere in Giel3en Ubernommen wurden. Alle
Tiere sind im Zeitraum vom 13.01.2010 bis zum 16.01.2010 geboren. Diese 6 Ziegen ge-
horen der Rasse Bunte Deutsche Edelziege an, 2 davon genetisch ohne HoOrner, 4 mit

Hérnern (Tabelle 1). Zur besseren Ubersicht wurden den Tieren Nummern zugeordnet.

Tabelle 1: Kennzeichen und Geburtsdatum der Ziegen

Ohrmarkennummer Geburtsdatum Zugeordnete Tiernummer
DE 01 09 103 81736 13.01.2010 5
DE 01 09 103 81739 13.01.2010 4
DE 01 09 103 81742 17.01.2010 1
DE 01 09 103 81743 17.01.2010 2
DE 01 09 103 81744 17.01.2010 3
DE 01 06 100 97008 17.01.2010 6

43



Material und Methoden

Weiterhin gehéren 8 Schafbocklammer der Rasse Merino Landschaf zur Untersuchungs-
gruppe (Tabelle 2). Sie stammen alle aus einem Betrieb, aus dem Patientengut der Klinik
fur Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der Grol3- und Kleintiere in Giel3en und sind
zwischen dem 10. und 20. Januar 2010 geboren. Alle Tiere tragen im linken Ohr die Ohr-
marke mit der Nummer DE 0081263. Im rechten Ohr wurden alle 8 Schafe direkt nach Ein-

lieferung in die Klinik mit einer gelben Ohrmarke fortlaufend von 1 bis 8 gekennzeichnet.

Tabelle 2: Kennzeichen und Geburtsdatum der Merino Landschafe

Ohrmarkennummer Geburtsdatum Zugeordnete Tiernummer
DE 0081263/ Schaf 1 19.01.10 7
DE 0081263/ Schaf 2 12.01.10 8
DE 0081263/ Schaf 3 11.01.10 9
DE 0081263/ Schaf 4 12.01.10 10
DE 0081263/ Schaf 5 10.01.10 15
DE 0081263/ Schaf 6 20.01.10 16
DE 0081263/ Schaf 7 15.01.10 17
DE 0081263/ Schaf 8 17.01.10 18

Zusatzlich gehoren 2 mannliche Scottish Blackface-Lammer zur Versuchsgruppe. Beide
Tiere sind eigene Nachzucht eines Scottish Blackface-Elterntierpaares der Klinik fur Ge-
burtshilfe, Gynakologie und Andrologie der Gro3- und Kleintiere in GielRen und wurden am
05.03.2010 geboren (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Kennzeichen und Geburtsdatum der Scottish Blackface-Lammer

Ohrmarkennummer Geboren am Zugeordnete Tiernummer
DE 0106 100 97009 05.03.10 22
DE 0106 100 97010 05.03.10 14

Weiterhin wurden 4 Bentheimer Landschafbocklammer in die Versuchsgruppe aufgenom-

men. Diese Tiere stammen aus einem Herdbuchbetrieb aus dem Saarland.

Geboren wurden sie im Zeitraum Februar bis Marz 2010. Die genauen Geburtstage und

die Ohrmarkennummern sind der Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: Kennzeichen und Geburtsdatum der Bentheimer Landschafbocklammer

Ohrmarkennummer Geboren am Zugeordnete Tiernummer
DE 01 10 41 003 776 01.03.10 19
DE 01 10 41 003 778 23.02.10 12
DE 01 10 41 003 779 22.02.10 13
DE 01 10 41 003 781 28.02.10 21

3.1.2 Haltung und Fiitterung

Die Ziegen werden in einem 3,5 m mal 3,5 m grof3en Laufstall mit Stroheinstreu gehalten
und bekommen bei entsprechenden Witterungsverhaltnissen Auslauf auf dem Klinikgelan-
de. Gefuttert wurde von Ankunft bis zu einem Alter von 8 Wochen mit Lammermilch Com-
bimilk der Marke Agravis von der Raiffeisen-Gruppe. Die taglichen Mahlzeiten wurden von
anfangs sechsmal taglich bis auf zweimal taglich bis zum Absetzen der Milch reduziert. Ab
der 3. Lebenswoche wurde zusatzlich der Lammerstarter Lammgold der Firma Raiffeisen
zugefattert und ab der 2. Woche Heu ad libitum angeboten. Wasser stand permanent zur
freien Verfligung. Seither erhalten die Ziegen taglich Heu ad libitum und einmal taglich

Kraftfutter in Form von Hafer und Rubenschnitzel aus dem ortlichen Handel.
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Prophylaktisch erhielten alle 6 Tiere direkt nach Einlieferung 1 ml Tetanus-Serum sub-
kutan (Tetanus-Antitoxin, 1000 IU, WDT, Garbsen, Deutschland). Eine Behandlung gegen
Endoparasiten wurde im Alter von 3 Monaten mit Dectomax® in der Dosierung von 1 ml

pro 50 kg Korpergewicht (Doramectin, Pfizer GmbH, Berlin, Deutschland) durchgefuhrt.

Die Scottish Blackface-Schaflammer wurden vom Muttertier bis zum 11.06.2010 aufgezo-
gen, dann wurden beide Tiere von den Eltern getrennt. Bis zum Absetzen lebten die Scha-
fe mit ihren Eltern in einem Laufstall mit Stroheinstreu und taglichem Weidegang. Nach
dem Absetzen werden sie einer ca. 1,5 m mal 1,5 m gro3en Box mit Stroheinstreu gehal-

ten, mit Heu ad libitum und einmal taglich mit Kraftfutter in Form von Pellets gefuttert.

Auch hier erhielten beide Lammer nach der Geburt 1 ml Tetanus- Serum und wurden im
Alter von 6 Wochen mit Dectomax® in der Dosierung von 1ml pro 50 kg Kdérpergewicht

entwurmt.

Die 8 Schafbocklammer der Rasse Merino Landschaf waren im Heimatbestand in einem
Laufstall untergebracht und seit dem Absetzen mit Grassilage und gekochten Kartoffeln
gefuttert. Direkt nach der Ankunft am 18.06.2010 in der Klinik wurden sie zunachst in ei-
nem ca. 3,5 m mal 3,5 m grof3en Laufstall mit Stroheinstreu gehalten. Gefuttert wurde Heu
ad libitum und einmal taglich Kraftfutter in Form von Hafer und getrockneten Rubenschnit-
zel. Am 05.07.2010 wurden alle 8 Schafe mit Dectomax® in der Dosierung von 1ml pro 50

kg Korpergewicht gegen Endoparasiten behandelt.

Die 4 Bentheimer Landschafbocklammer stammen aus einem Herdbuchbetrieb mit exten-
siver Weidehaltung aus dem Saarland. Die Tiere wurden nach der Ankunft in der Klinik am
05.07.2010 zunachst in einem 3,5 mal 3,5 m grof3en Laufstall mit Stroheinstreu gehalten.
Heu und Wasser standen ad libitum zur Verfugung und einmal taglich wurde Kraftfutter
angeboten. Vorbehandelt waren alle 4 Schafe mit Butox® 7,5 mg/ml pour on (Deltameth-
rin, Intervet GmbH, UnterschleilRheim, Deutschland) zur Ektoparasitenprophylaxe am
18.06.2010 und am 04.06.2010 mit Cydectin 0,1% orale Suspension® (Moxidectin, Fort
Dodge Veterinar GmbH, Wurselen, Deutschland) in der Dosierung von 1 ml pro 5 kg Kor-

pergewicht. Geimpft wurde gegen die Blauzungenkrankheit (Bluevac, Intervet).

Seit dem 10.07.2010 wurden alle 14 Schafe in einem groflen Gemeinschaftslaufstall mit
den Mallen von 5 m mal 10 m zusammen gehalten. Auch hier stand Heu und Wasser ad
libitum zur Verfugung und alle Tiere bekamen einmal taglich Kraftfutter in Form von Pellets

fur Schafe aus dem ortlichen Landhandel.
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3.2 Methoden
3.21 Klinische Allgemeinuntersuchung

Die klinische Allgemeinuntersuchung beinhaltete eine Erhebung von Pulsfrequenz, Atem-
frequenz und Korpertemperatur. Es wurde bei jeder Untersuchung das Korpergewicht und
die KorpergrolRe gemessen. Zusatzlich wurde besonderes Augenmerk auf eine eventuelle

Verschmutzung der Analregion durch Durchfall gelegt.

3.211 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz wurde durch Auskultation mit einem Stethoskop (Firma Littmann Classic

[l SE) an der linken Thoraxseite im Bereich des Herzens bestimmt.

3.21.2 Atemfrequenz

Die Atemfrequenz wurde durch Auskultation (Firma Littmann Classic Il SE) an der Thora-

xwand im Bereich des Lungenfeldes gemessen.

3.21.3 Korperinnentemperatur

Die rektale Temperatur wurde mit einem Fieberthermometer (Microlife Vet-Temp, Microlife

AG, Widnau/Schweiz) gemessen.

3.21.4 Korpergewicht

Das Gewicht der Tiere wurde mit einer digitalen GroRtierwaage (Mettler Toledo ID1 plus)

im 14-tagigen Abstand bestimmt.

3.21.5 KorpergroRe

Die Korpergrolie wurde als Bandmald von Widerrist bis zum Boden mit einem Maliband

gemessen.
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3.21.6  Kontrolle der Implantationsstelle

Bei jeder Untersuchung wurde die Stelle kontrolliert (seitlich subkutan am Nabel) an der

das Implantat unter die Haut geschoben wurde und auf Entziindungsanzeichen geachtet.

3.2.2 Klinische Hodenuntersuchung

Bei der Untersuchung des Hodens wurden die Parameter Lange, Breite und Dicke (H6he)
mit einem Testimeter aus Metall und die Konsistenz des Gewebes durch manuelle Palpa-
tion festgestellt. Mit dem Testimeter wurde die Gesamtlange von Hoden und Nebenho-

denschwanz im Skrotum gemessen.
Die Konsistenz wurde nach folgendem Schema beurteilt:

e weich-elastisch

e weich-prall-elastisch
e prall-elastisch

e prall-derb-elastisch

e derb-elastisch

3.2.3 Sonographische Untersuchung
3.2.31 Ultraschallgerat

Die sonographischen Untersuchungen wurden mit einem Ultraschallgerat der Marke Hon-
da HS-1500VET (Honda Electronics Co., Ltd., Toyohashi Aichi Prefecture, Tokio, 441-
3193 Japan) durchgefuhrt. Alle Messungen wurden mit einer 50mm Multifrequenz-
Transrektalschallsonde (HLV-375M; 7,5 MHz) vorgenommen. Vor der Untersuchung wur-
den die definierten Einstellungen des Gerates uberprift. Die genauen Einstellungen sind

Tabelle 5 zu entnehmen.
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Tabelle 5: Verwendete Einstellungen des Ultraschallgerates Honda HS-1500VET

Parameter Leistungsniveau Verwendete Einstellung
Betriebsmodus B-, B/B-, B/M-Mode B-Mode
Frequenz in Mhz 7,5 7,5
Gesamtverstarkung 36-100 dB 60
Dynamikbereich 35-95 dB 75
Je nach untersuchtem Hoden
Fokusposition 1 bis 7 verschieden, I;’osition 1 oder
Dynamischer Fokus Ein/Aus Ein
Bild- /Zeilenkorrektur Hoch/Niedrig/Aus Hoch
y- Korrektur 1 bis 8 1
Graustufenanzeige Ein/Aus Ein

3.2.3.2 Durchfiihrung der sonographischen Untersuchung

Zur sonographischen Untersuchung wurden alle Tiere in einen speziellen Untersuchungs-

wagen fur kleine Wiederkauer verbracht. Innerhalb dieses Wagens wurde die Bewegungs-

freiheit der Tiere mit seitlich angebrachten Schaumstoffmatten eingeschrankt, um Stérun-

gen und Artefakte durch eventuelle Bewegungen maoglichst zu minimieren. Gleichzeitig

wurden die Tiere mit Halsband und Leine im Kopfbereich fixiert und es wurde Heu zur Ab-

lenkung angeboten.

Vor der Sonographie wurde bei allen Ziegen das Skrotum mit Einmalrasierern rasiert. Bei

den Schafen wurde das Skrotum geschoren und danach mit einem Einmalrasierer rasiert

um eine moglichst gute Ankopplung zu erreichen. Verwendet wurde ein Ultraschallgel fur

den veterinarmedizinischen Bedarf. Nach dem Auftragen des Gels folgte eine Einwirkdau-

er von ca. einer Minute, damit das Gel in die Haut einziehen konnte.
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Zusatzlich zum Untersucher war standig eine Hilfsperson anwesend, die die Tiere mit Heu
futterte und gegebenenfalls zusatzlich fixierte. Es wurden pro Hodenseite 5 Bilder gespei-
chert. Ein Bild wurde vom Hoden im Langsschnitt angefertigt, 2 Bilder vom Hodenquer-
schnitt, eines vom Nebenhodenkopf und vom Nebenhodenschwanz. Auf dem Standbild
des Hoden im Langsschnitt wurden die ROIl's fur die Grauwertanalyse gesetzt. Fielen bei
der Untersuchung pathologische Befunde auf, wurden diese zusatzlich dokumentiert. Ei-
nen Uberblick tGber die angewandte Untersuchungsmethode liefert die folgende Bilderserie
von Abbildung 2 bis Abbildung 6.

Abbildung 2: Sonographische Untersuchung des Hodens im Langsschnitt

Abbildung 3: Sonographische Untersuchung des Hodens im Querschnitt an der 1. Stelle
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Abbildung 4: Sonographische Untersuchung des Hodens im Querschnitt an der 2. Stelle

\ (™
e B

Abbildung 5: Sonographische Untersuchung des Nebenhodenkopfes
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Abbildung 6: Sonographische Untersuchung des Nebenhodenschwanzes

3.2.3.3 Grauwertanalyse des Hodens

Im Abstand von 14 Tagen wurden alle 20 Tiere sonographisch untersucht. Dabei wurde
der Hoden mit dem B-Mode-Verfahren an 3 verschiedenen Stellen dargestellt, einmal
komplett im Langsschnitt und zweimal im Querschnitt (Abbildung 1 bis 3). Der Schallkopf
wurde von kaudal an die rasierte Skrotalhaut angelegt und mit der linken Hand nur sehr
locker weit dorsal fixiert um das Ergebnis der Grauwertanalyse nicht zu verfalschen. Die
Messstellen des Querschnitts befinden sich jeweils an der Grenze vom oberen zum mittle-
ren Drittel und an der Grenze vom mittleren zum unteren Drittel des Hodens, geschallt von
der kaudalen Seite des Skrotums. Der Grauwert des Hodens wurde im Standbild im
Langsschnitt des Hodens bestimmt. Die Werte der quantitativen Grauwertanalyse wurden
direkt nach der Bildaufzeichnung vom Ultraschallgerat berechnet und sind in jedem
Langsschnittbild eingeblendet. Es wurden 2 Regions of Interest (ROI) pro Bild analysiert.
Die beiden ROI‘'s wurden immer zwischen Hautlinie und beidseits des Rete testis gelegt.
Als ROI wurden 2 quadratische Messboxen in das Bild eingeflgt. Fur die fest definierte
Grundflache der Quadrate (A = 0,25 cm?) errechnete das Gerat jeweils eine Grauwertnor-
malverteilung in Form einer Kurve, den Mittelwert dieser Verteilung (Lmean), die Stan-
dardabweichung, den Modalwert fir die meist aufgefundenen Graupixel (Nmost) und N-all,
wobei N-all ein vom Gerat festgesetzter Maximalwert von Grauwertpixeln ist, der je nach

Einstellung des Ultraschallgerates unterschiedlich sein kann.
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3.2.34 B-Mode des Nebenhodens

Der Nebenhoden wurde ebenfalls mit dem Ultraschallgerat Honda HS-1500VET und dem
zugehdrigen 7,5 MHz-Transrektalschallkopf untersucht. Es wurden pro Seite 2 Aufnahmen
des Nebenhodens gemacht, jeweils eines von Nebenhodenschwanz und Nebenho-
denkopf. Der Nebenhodenschwanz wurde von kaudomedial untersucht, nachdem der ge-
genuberliegende Hoden mit Nebenhoden manuell nach dorsal verlagert wurde (Abbildung
4). Der zu untersuchende Nebenhoden wurde nun mitsamt dem Hoden nach ventral ge-

drickt, so dass er sich mdglichst gut darstellen liel3.

Der Nebenhodenkopf wurde leicht paramedian der Raphe scroti, dorsal des Hodens von
kaudal geschallt (Abbildung 5).

3.24 Blutprobenentnahme

Alle 14 Tage wurde von jedem Tier eine venodse Blutprobe aus der Vena jugularis mit Ste-
rican-Einmalkanulen der Firma Braun, Melsungen, gewonnen. Aufgefangen wurde das
Blut mit Serum-Probenréhrchen. Diese Rohrchen wurden im Anschluss an die Entnahme
bei einer Geschwindigkeit von 5000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert und das Plas-
ma in Kunststoffrohrchen der Firma Sarstedt abpipettiert. Danach wurden die Proben bis

zur Auswertung bei —30°C tiefgefroren.
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3.2.5 Hormonanalytik

Die quantitative Bestimmung von Testosteron erfolgte mittels etablierter radioimmunologi-
scher Messverfahren (RIA) nach Extraktion. Bei der Hormonanalyse der Blutplasmapro-
ben wurden die Extrakte ohne vorausgehende Trennschritte in den Radioimmunoassay

eingebracht.

Die Hormonbestimmung erfolgte im Prinzip nach dem von HOFFMANN und LANDECK
(1999) und PARADISI et al. (1980) beschriebenen Kompetitionsassay. Nach einer Vorin-
kubation Uber 15 min. bei 37 °C und einer Hauptinkubation bei 0 - 4 °C Uber mindestens
eine Stunde erfolgte die Trennung von freiem und gebundenem Ligand im Gleichgewicht
durch Adsorption des freien Liganden an die Holzkohle einer 0,5 %-igen Holzkohlesus-
pension (2,5 g Holzkohle und 0,25 g Dextran in 500 ml Aqua dest.). Alle Bestimmungen

erfolgten im Doppelansatz unter Mitflihrung von Qualitatskontrollen.

Zur Aufbereitung der Blutproben wurden 0,1 ml Plasma in Extraktionsrohrchen einpippe-
tiert. Die Extraktion erfolgte zweimal mit 2,0 ml Toluol (Firma VWR) Uber 10 - 15 Minuten
am Rotationsmischer. Durch kurze Zentrifugation bei 3200 U/ min wurde die Trennung der
organischen von der wassrigen Phase beschleunigt. Die wassrige Phase wurde dann im
Alkohol- Trockeneisbad (-50°C bis -60°C 15 Sekunden lang) eingefroren, so dass der or-
ganische Uberstand in ein RIA-Glasrohrchen dekantiert werden konnte. Nach dem Nieder-
trocknen des Lésungsmittels im Vortex-Evaporator wurde der Trockenrlckstand in 0,1 ml
BSA-Puffer (Bovines-Serum-Albumin-Puffer) aufgenommen und in die radioimmunologi-
sche Hormonbestimmung eingebracht. Der BSA-Puffer setzte sich zusammen aus 1g bo-

vinem Serum-Albumin auf 1 Liter Phosphatpuffer.

3.2.6 Versuchsaufbau

Die Tiere wurden in 2 Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 waren alle Tiere mit einem Implantat,
Gruppe 2 die Kontrollgruppe ohne Implantat. Allen Tieren wurden zur besseren Ubersicht

fortlaufende Nummern zugeordnet. Die Gruppen setzen sich wie folgt zusammen.
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Tabelle 6: Ziegen Gruppe 1

Ohrmarkennummer Zugeordnete Tiernummer Implantationsdatum
81742 1 02.03.2010
81743 2 02.03.2010
81744 3 02.03.2010

Tabelle 7: Schafe Gruppe 1

Ohrmarkennummer Zugeordnete Tiernummer Implantationsdatum
Schaf 1 7 28.06.2010
Schaf 2 8 28.06.2010
Schaf 3 9 28.06.2010
Schaf 4 10 28.06.2010
003 778 12 05.07.2010
003 779 13 05.07.2010

97010 14 15.06.2010

Tabelle 8: Ziegen Gruppe 2

Ohrmarkennummer Zugeordnete Tiernummer
81739 4
81736 5
97009 6
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Tabelle 9: Schafe Gruppe 2

Ohrmarkennummer Zugeordnete Tiernummer

Schaf 5 15

Schaf 6 16

Schaf 7 17

Schaf 8 18
003 776 19
003 781 21

97009 22

Die Bocke wurden zur Implantation umgesetzt und durch einen Helfer fixiert. Die Implanta-
tionsstelle wurde geschoren, rasiert und desinfiziert. Dann wurde das Suprelorin®-
Implantat mit Hilfe der beigefugten Implantationshilfe subkutan eingesetzt. Die Stelle, an

der das Implantat zu fihlen war, wurde dokumentiert.

Bei allen Tieren wurden zunachst 10 Untersuchungen in zweiwochigem Abstand durchge-
fuhrt. Danach wurden 15 Tiere einer blutigen Kastration unterzogen. Es folgte eine Weiter-
fuhrung der Versuchsreihe, in der mit einer erhdhten Dosierung des Wirkstoffes gearbeitet
wurde. Bei 3 Schafbocken, bei denen anhand der vorangegangenen Untersuchung keine
Veranderung am Hoden festgestellt werden konnte, wurde ein 2. Implantat gesetzt. 3
Schafbocke dienten weiter als Kontrolltiere Auch diese 6 Tiere wurden nach einer Zeit-

spanne von 5 Folgeuntersuchungen einer Kastration unterzogen.

Am Ende der jeweiligen Studie wurden die Tiere einer Kastration unterzogen, um das Ho-
dengewebe histologisch zu untersuchen. Das Alter zum Zeitpunkt der Kastration kann Ta-

belle 10 enthommen werden.
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Tabelle 10: Kennzeichen und Alter der ausgewahlten Tiere bei Kastration

Tier- Alter bei Kastration Alter bei Versuchsbeginn
nummer (Monate) (Monate)
7 12 Monate 5,5 Monate
8 12 Monate 5,5 Monate
9 10 Monate 5,5 Monate
Gruppe 1
10 10 Monate 5,5 Monate
Schafe
12 11 Monate 4 Monate
13 9 Monate 4 Monate
14 8 Monate 3 Monate
15 12 Monate 5,5 Monate
16 12 Monate 5,5 Monate
17 10 Monate 5,5 Monate
Gruppe 2
18 10 Monate 5,5 Monate
Schafe
19 9 Monate 4 Monate
21 11 Monate 4 Monate
22 8 Monate 3 Monate
1 9 Monate 2 Monate
Gruppe 1
2 9 Monate 2 Monate
Ziegen
3 9 Monate 2 Monate
4 9 Monate 2 Monate
Gruppe 2
5 9 Monate 2 Monate
Ziegen
6 9 Monate 2 Monate
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3.2.7 Kastration

Die Kastration der Ziegen und Schafe wurde am liegenden Tier durchgeflihrt. Den ausge-
wahlten Bocken wurde in die Vena jugularis ein Venenverweilkatheter eingelegt. Die Ein-
leitung der Narkose wurde wie folgt, abhangig vom aktuellen Korpergewicht der Tiere,

durchgefuhrt:

e Xylazin 2% Bernburg (Xylazinhydrochlorid, Serumwerke Bernburg AG, Bernburg,
Deutschland; Dosierung 0,1 mg pro kg KGW)
e Ursotamin 100 mg/ml (Ketaminhydrochlorid, Serumwerk Bernburg AG, Bernburg,

Deutschland; Dosierung 5 mg pro kg KGW)

Beide Medikamente wurden nach Einlegen des Venenverweilkatheters intravenos verab-
reicht. Bei Bedarf wurde intra operationem durch eine anwesende Hilfsperson Narkosemit-

tel nachdosiert.

Zur lokalen Anasthesie wurden pro Seite in den Samenstrang 5 ml Procasel-2% (Procain-
hydrochlorid, Selectavet Dr. Otto Fischer GmbH, Weyar- Holzolling, Deutschland) injiziert.
Das Skrotum wurde ventral eréffnet, und der Hoden im Processus vaginalis nach dorsal
hin freiprapariert und vorgelagert. Die Samenstrange wurden doppelt ligiert (Safil 5 metric)
und danach der Hoden mit einem Emaskulator abgesetzt. Es wurde auf eventuelle Nach-
blutungen kontrolliert. Konnten keine Nachblutungen festgestellt werden, wurde in die
Wundhohle lokal 5 ml Procain-Penicillin (Benzylpenicillin-Procain, Albrecht GmbH, Aulen-
dorf, Deutschland) eingegeben. Alle Tiere wurden post operationem mit 5 ml Veracin
compositum (Benzathin-Benzylpenicillin, Benzylpenicillin-Procain, Dihydrostreptomycinsul-
fat, Albrecht GmbH, Aulendorf, Deutschland), 2 ml Metacam (Meloxicam, Boehringer
Ingelheim Vetmedica GmbH, Deutschland) und 5 ml Tetanus-Serum, d. h. 5000 I. U. (Te-
tanus-Antitoxin, WDT, Garbsen, Deutschland) versorgt. Die Hautwunde wurde mit Alumi-
nium-Spray Albrecht (Albrecht GmbH, Aulendorf, Deutschland) abgedeckt.

3.2.8 Probenverarbeitung

Zur weiteren Verarbeitung wurden die frisch gewonnenen Hodenkonvolute jeweils in ein
1000 ml Becherglas Uberfuhrt, die mit 0,1 molarem Natriumphosphatpuffer geftllt waren.
Die Flussigkeit sollte eine Austrocknung und andere schadigende Einflusse im testikularen

Gewebe verhindern. Die Pufferlésung setzt sich wie folgt zusammen:
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0,1 M Natriumphosphatpuffer (pH 7,2):

Losung A: NaH;PO4 x H20 13,8 9
Aqua dest. ad 1000 ml

Lésung B: Na;HPO4, x2 H,0 17,89
Aqua dest. ad 1000 ml

Mischungsverhaltnis: 28,3 Teile Losung A: 71,7 Teile Losung B

Da die Pufferwirkung nur unter gekuhlten Bedingungen gegeben ist, wurden die Becher-

glaser in Eiswurfeln gelagert.

3.29 Untersuchung des Nebenhodenschwanzes zum Nachweis von Spermien

Direkt nach der Entnahme wurden die Hodenkonvolute verarbeitet. Zum Nachweis von
Sperma im Nebenhodenschwanz wurde dieser mit einem Einmalskalpell im Langsschnitt
eroffnet. Mit einem unbeschichteten Objekttrager wurde das austretende Sekret aufge-
nommen. In den Fallen, in denen spontan keine Flussigkeit austrat, wurde ein Abklatsch

der Schnittflache entnommen.

Die entnommenen Proben wurden sofort im Lichtmikroskop (Firma Leica) bei einer 100-
fachen VergroRerung ohne Deckglaschen im Hellfeld betrachtet und die Massenbewegung
im Schatzverfahren bewertet. Eingeteilt wurden die Befunde von + bis +++, wobei + eine

geringe und +++ eine optimale Massenbewegung darstellt.

Von der entnommenen Probe auf dem ersten Objekttrager wurden mit einer Pipette 2pl
abgenommen und auf einem 2. Objekttrager mit Deckglas bei 200-facher Vergrof3erung
mit Phasenkontrast betrachtet. Ziel war es, in 2. Schritt eine Aussage uUber die Einzelbe-
wegung hinsichtlich Orts- und Kreisbewegung zu machen. Wenn keine Bewertung auf-
grund einer zu hohen Dichte der Spermien pro Gesichtsfeld getroffen werden konnte, wur-
de eine weitere kleine Menge mit 38°C warmer steriler Kochsalzldsung (Isotonische Natri-
umchlorid-Lésung ad us. vet, B. Braun Vet Care GmbH, Tuttlingen, D) verdinnt, dann
durch die untersuchende Person bewertet und die so ermittelten Werte in Prozent doku-

mentiert.
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Auf diese Untersuchung folgte eine Lebend-Tot-Farbung mit Eosin-Nigrosin zur Beurtei-
lung der Vitalitat. Es wurden pro Deckglas 200 Spermien im Hellfeldsystem bei 320-facher
Vergrofderung beurteilt und dann das Ergebnis von ungefarbten (lebenden) und gefarbten

(toten) Spermien in Prozent dokumentiert.

Waren bereits bei der ersten Durchsicht keine Spermien im Praparat sichtbar, entfielen

alle weiteren Schritte.

3.2.10 Fixierung des Probenmaterials

Aus dem Hoden, Nebenhodenkopf, Nebenhodenkdrper und Nebenhodenschwanz wurden

ca. 4 mm x 4 mm x 4 mm grol3e Stlicke mit einem Skalpell entnommen.

Die Gewebesticke wurden in Histologie-Kafige verbracht und zur Fixation in Formol nach
Lilie 72 Stunden bei 4°C eingelegt.

Formol nach Lilli besteht aus dem oben beschriebenen 0,1 M Natriumphosphatpuffer,
Formol und Aqua dest. Fur einen Liter Formol nach Lillie benotigt man 100 ml Formol
(Formol 40%, Merck, Darmstadt) 40%, 4 Gramm NaH;PO4 x H20 (Merck, Darmstadt) und
6,5 Gramm Na;HPO,4 (Merck, Darmstadt) und 900 ml Aqua dest zum Aufflllen. Nach einer
Inkubationszeit von 72 Stunden wurde die Fixationslosung dekantiert und die Proben in
0,1 M Natriumphosphatpuffer-Losung dreimal gespult. Danach folgt das Einlegen der His-
tologie-Kafige (Tissue-Tek®, Mega-Cassette, Sakwa Finetek, USA) mit den Proben in
70%igem Alkohol, der dreimal gewechselt wird, bevor die Proben weiterverarbeitet wer-

den.

3.2.11 Einbettung des Probenmaterials

Im Institut flir Veterinar-Anatomie, -Histologie und -Embryologie der Justus-Liebig-

Universitat Giel3en schloss sich die Einbettung in Paraffin an.

Zur Dehydrierung wurden die Gewebestucke in einen automatischen Gewebeaufbereiter
(Histokinette Leica TP 1050 Vacuum tissue processor, Leica Biosystems GmbH, Nuss-
loch) verbracht. Die Einbettung in Paraffinwachs erfolgte mit einem halbautomatischen
Histoembeeder (Leica EG 1160; Leica Biosystems GmbH, Nussloch). Dabei wurden die
einzelnen Proben in Bleiformen mit flussigem Paraffinwachs Uberschichtet und auf einer

Klhlplatte bei - 4 °C ausgehartet.
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3.2.12 Herstellung der Gewebeschnitte
3.212.1 Objekttragerbeschichtung

Handelsubliche Objekttrager (IDL Objekttrager, 76x26 mm, Mattrand; Interessengemein-
schaft der Laborfachhandler GmbH & Co. KG, Nidderau) wurden nach folgendem Proto-
koll mit 3- Aminopropyltriethoxysilan (APES) beschichtet:

e Objekttrager mit Aqua dest. waschen

e Objekttrager mit Ethanol > 99,8 % entfetten, trocknen lassen

e Objekttrager 20 Sekunden in APES / Aceton- Mischung (1:50) eintauchen
e Objekttrager zweimal kurz in Aceton rein waschen

e Objekttrager zweimal kurz in Aqua dest. waschen

e Objekttrager 24 Stunden im Warmeschrank bei 37°C trocknen

3.2.12.2 Anfertigung der Schnitte

Mit einem Rotationsmikrotom (Leica RM 2125 RT mit Klingen Leica 819; Leica Biosystems
GmbH, Nussloch) wurde von jeder Probe ein Gewebeschnitt mit einer Dicke von 5 pm an-
gefertigt. Zur Streckung und Entfaltung wurden die Schnitte in ein auf 38°C erwarmtes
Wasserbad (GFL 1052; Gesellschaft fur Labortechnik, Burgwedel) gesetzt. Es folgte das
Aufziehen auf die oben genannte APES-Objekttrager und eine Lufttrocknung Uber 24

Stunden bei Raumtemperatur.

3.2.12.3 Farbung der Schnitte

Zur Entparaffinierung wurden die Schnitte 20 Minuten in reines Xylol (Xylol (Isomerenge-
misch), Merck Schuchardt OHG, Hohenbrunn) verbracht. Anschliel3end folgte die Rehyd-
rierung in absteigender Alkoholreihe fur jeweils 5 Minuten in reinem, 96 % -igem, 80 % -
igem, 70 % -igem, 60 % -igem und 50 % -igem Ethanol (aus Ethanol < 99,8 %, DAB,
reinst; Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe). Vor der eigentlichen Farbung wurden die
Schnitte fur 5 Minuten in Aqua dest. gespuilt.

Der Farbeprozess begann mit dem Verbringen der Schnitte in 50 %iges Hamatoxylin
(Hamatoxylin-Losung modifiziert nach Gill 1ll; Merck KGaA, Darmstadt) fur 9 Minuten.
Dann folgte das ,Blauen® durch Spullung unter flieRendem Leitungswasser fir 12 Minuten.

Danach wurde mit 1 %igem Eosin (Eosin gelblich; Fluka Chemie AG; CH- 9470 Buchs) fur
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5 Minuten gegengefarbt. Zur Entfernung von Uberschissiger Eosinlésung aus dem Gewe-
be, folgte ein kurzes Eintauchen der Schnitte in Leitungswasser und 80 %igem Ethanol.
Dabei wurde die Farbintensitat des Eosins in den Schnitten mit Hilfe eines Lichtmikro-
skops (Leica DM 1000; Leica Microsystems GmbH, Wetzlar) unter Durchlicht bei 100-
facher VergrélRerung kontrolliert, und gegebenenfalls durch wiederholtes Eintauchen in
Ethanol nach unten korrigiert. Anschlie®end erfolgte die Dehydrierung in reinem Ethanol
fur 2 x 2,5 Minuten und in reinem Xylol fur 2 x 10 Minuten. Eingedeckt wurden die Prapa-
rate, indem einige Tropfen des Einschlussmittels Assistent Histokitt (Chemi-Teknik A/S,
Oslo, Norwegen) auf die Schnitte getropft und ein Deckglas aufgelegt wurde. Dabei auftre-
tende Lufteinschllisse sind durch sanften Druck auf das Deckglas beseitigt worden. Die

Aushartung des Eindeckmediums erfolgte bei Raumtemperatur.

3.2.13 Lichtmikroskopische Auswertung

Alle histologischen Praparate wurden unter Durchlicht bei 25 bis 400-facher Vergrof3erung
stets durch die gleiche Person beurteilt und digitalphotographisch erfasst (Mikroskop Leica
DM-R; Leica Mikrosystems GmbH, Wetzlar mit Digitalkamera Leica DC 300; Leica Mikro-
systems AG, CH-9435 Heerbrugg).

Bei der histologischen Untersuchung wurde auf das Vorhandensein der Spermatogenese

im Gewebe geachtet und nach folgendem Schema beurteilt.
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Tabelle 11: Bewertungsschlussel zur histologischen Untersuchung

Zugeteilte Bewertung Bedeutung

1 Spermatogenese im Gewebe vorhanden

Kein Nachweis einer Spermatogenese im
Gewebe

Die Zuordnung wurde fur jedes Praparat dokumentiert.

Eine Spermatogenese lag vor, wenn alle Stadien der Spermatozytogenese und die Sper-
miogenese im Hodengewebe erkennbar und im Lumen der Samenkanalchen Spermien zu

erkennen waren. Dazu mussten im Nebenhoden Spermien darstellbar sein.

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mithilfe der Arbeitsgruppe Biomathematik
und Datenverarbeitung des Fachbereichs Veterinarmedizin der Justus-Liebig-Universitat
Gielten. Verwendet wurde das Statistikprogrammpaket BMDP/Dynamic, Release 8.1,
(Dixon, 1993). Die graphischen Abbildungen wurden mit dem Programm Microsoft®

Excel® (Microsoft® Corporation) erzeugt.

Zur Beschreibung der Daten wurden arithmetische Mittelwerte (x) mit Standardabwei-
chung (s), Minima (x min) und Maxima (x max) berechnet und tabellarisch wiedergegeben.
Bei rechtsschiefer Verteilung quantitativer Merkmale wurde eine logarithmische Transfor-
mation der Daten durchgefuhrt und die Datenbeschreibung mit Hilfe von geometrischen
Mittelwerten (xg) und Streufaktoren, dargestellt in Form von Intervallen (xg dividiert durch

SF, xg multipliziert mit SF), vorgenommen.

Die qualitativen Merkmale Massenbewegung, Hodenkonsistenz und Vorhandensein der
Spermatogenese wurden nach Gruppen getrennt ausgezahlt und in Form von Haufig-
keitstabellen dargestellt. Diese wurden mit dem Programm BMDP4F erzeugt und mit dem

verallgemeinerten Fisher-Test auf signifikante Zusammenhange gepruft.

Zur statistischen Prifung des Gruppen- und Zeiteinflusses auf Signifikanz wurde bei den
annahernd normalverteilten Merkmalen eine zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit

Messwiederholungen im Faktor Zeit mit dem Programm BMDP2V durchgefuhrt.
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Bei dem semiquantitativen Merkmal Massenbewegung wurde zum Gruppenvergleich der

exakte Wilcoxon-Mann-Whitney-Test mit dem Programm ,StatXact" berechnet.

Beim Vergleich der Gruppen auf signifikante Unterschiede in den einzelnen Parametern
wurde der t-Test eingesetzt. Diesem ging jeweils ein Levene-Test voraus, um Merkmale
auf gruppenabhangige Streuungsunterschiede zu prifen. Die Berechnung erfolgte mit
dem Programm BMDP3D.

Die Ergebnisse wurden mit zwei Stellen nach dem Komma angegeben. Bei der Bewertung
der statistischen Signifikanzen wurde das Signifikanzniveau a = 0,05 zugrunde gelegt, das
heil3t Ergebnisse mit p < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Die Angabe

der p-Werte erfolgte, wenn moglich, exakt.

An Versuch 1 schloss sich Versuch 2 mit jeweils 3 Schafen aus beiden Gruppen an. In

Versuch 2 wurden keine Ziegen untersucht.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Schafe Versuch 1

4.1.1 Klinische Untersuchungsbefunde
4111

Puls, Atmung, Temperatur, Kontrolle der Kotkonsistenz

Die Befunde der klinischen Untersuchung der Schafbocke aus Versuch 1 und 2 sind im

Tabellenanhang zu finden. In Tabelle 12 und Tabelle 13 wurden fir die Parameter Korper-

temperatur (KT), Herzfrequenz pro Minute (HF) und Atemfrequenz pro Minute (A) jeweils

der arithmetische Mittelwert (x), die Standardabweichung (s) sowie die Minima und Maxi-

ma berechnet.

Tabelle 12: Arithmetischer Mittelwert (X), die Standardabweichung (s), sowie die Minima

(x min) und Maxima (x max) von Korpertemperatur (KT), Herzfrequenz pro

Minute (P) und Atemfrequenz pro Minute (A) der Schafe aus Gruppe 1, Ver-

such 1, der 10 Untersuchungszeitpunkte (ZP)

ZP Mittelwert x s X min X max
KT P A KT P A KT P A KT P A

1 399 1116 80,6 | 0,5 30,5 40,6 | 394 | 80 40 | 40,9 164 @ 160
2 39,9 125,7| 65,7 | 0,14 | 13,8 | 358 | 39,7 | 104 | 36 | 40,0 148 | 140
3 |40,1/109,4| 59,7 | 0,45 18,7 | 31,0 | 39,7 | 88 40 | 41,0 144 128
4 39,9 108,7 61,7 | 0,6 | 28,2 30,1391 | 72 28 | 40,9 | 160 | 120
5 1399 1046 60,0 | 0,3 H 156 | 19,0 | 39,3 | 80 36 | 40,2 | 120 | 88
6 39,7 1109,1 65,1 | 0,21 | 22,2 | 23,1 | 39,4 | 88 44 | 39,9 152 | 112
7 39,7 118,9 50,3 | 0,3 | 18,8 | 22,5 39,5 100 | 36 | 40,1 140 @ 100
8 39,8 102,9 451 | 04 | 13,8 | 10,2 | 39,5 | 80 36 | 40,6 | 120 | 60
9 39,4 80,0 40,0| 0,7 | 20,0 | 5,7 | 38,7 | 60 36 | 40,5 | 100 | 48
10 1399|994 | 53,7 04 | 96 | 83 | 392 80 40 | 40,3 112 @ 60
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KT: Korpertemperatur in °C
P: Herzfrequenz pro Minute
A: Atemfrequenz pro Minute
s: Standardabweichung
X min: kleinster Wert der Messreihe
X max: groldter Wert der Messreihe
ZP: Untersuchungszeitpunkt
Tabelle 13: Arithmetischer Mittelwert (x), die Standardabweichung (s), sowie die Minima
(x min) und Maxima (x max) von Korpertemperatur (KT), Herzfrequenz pro
Minute (P) und Atemfrequenz pro Minute (A) der Schafe aus Gruppe 2, Ver-
such 1, der 10 Untersuchungszeitpunkte (ZP)
ZP Mittelwert x s X min X max
KT P A KT P A KT P A KT P A
1 40,0 | 99,7 | 56,6 | 0,5 | 20,3 | 18,9 | 39,3 | 72 40 | 40,7 |[132,0| 84,0
2 40,0 1440 81,7 | 0,3 | 23,7 | 36,6 | 39,5 | 100 | 36 | 40,6 164,0136,0
3 39,9 [104,0| 77,7 | 0,3 | 89 | 34,8 | 395 | 96 40 | 40,3 [120,0/128,0
4 39,6 114,6| 750 | 0,3 | 19,6 | 39,1 | 39,3 | 92 32 | 40,3 | 146,0 140,0
5 399 117,7| 745 | 0,4 | 23,5 33,3 | 39,1 | 88 40 | 40,3 164,0 126,0
6 | 40,0 |105,7 749 0,2 10,0 | 28,7 | 39,7 96 40 | 40,2 [124,0/112,0
7 39,7 1154 61,7 | 0,3 | 229 | 142 | 39,4 | 88 36 | 40,2 144,0 80,0
8 39,6 100,6| 49,7 | 04 | 12,7 | 9,8 | 39,0 | 80 40 | 40,1 |[124,0| 60,0
9 394 | 96,6 457 | 05 | 49 | 7,3 | 38,8 | 88 36 | 40,2 |{104,0| 60,0
10 | 39,7 | 994 526 | 06 | 1,5 | 96 | 391 | 96 40 | 40,6 [ 100,0| 60,0
KT: Korpertemperatur in °C
P: Herzfrequenz pro Minute
A: Atemfrequenz pro Minute

Standardabweichung
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X min: kleinster Wert der Messreihe
X max: grolter Wert der Messreihe
ZP: Untersuchungszeitpunkt

Im gesamten Schafkollektiv trat eine Diarrhoe bei 4 Tieren auf (Tiernummer 16, 18, 13,
14). Keines der Tiere litt dabei unter einer Storung des Allgemeinbefindens. Der Durchfall
heilte bei allen Schafen ohne Therapie. Bei den Schafbdcken wurden bei der Korpertem-
peratur Maxima von 41,0°C, maximale Pulswerte von 164 Schlagen/min und maximale

Atemfrequenzen von 160 Zugen/min erreicht.

41.1.2 Korpergewicht

Der arithmetische Mittelwert des Korpergewichts aller Schafe aus Gruppe 1 zum Zeitpunkt
der 1. Untersuchung betragt 31,5 kg. Nach Abschluss von 10 Messungen ergibt sich ein

arithmetischer Mittelwert des Korpergewichts bei allen Schafen von 45,6 kg.

Der arithmetische Mittelwert des Korpergewichts aller Schafe aus Gruppe 2 zum Zeitpunkt
der 1. Untersuchung betragt 29,9 kg. Nach Ablauf von 10 Messungen erreichen alle Tiere
ein durchschnittliches Gewicht von 47,3 kg. Die Zunahmen des Kdrpergewichts mit Stan-

dardabweichung beider Gruppen im Vergleich sind in Abbildung 7 graphisch dargestellit.

67



Ergebnisse

60

55
50
2
c 45 T /‘,%'T
g 40 T /ﬁ"
: N
o 35 _—1
g T
5 30
4
25
20
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Untersuchungszeitpunkt
——Gruppe 1 ——Gruppe 2
Abbildung 7: Entwicklung des Korpergewichtes als arithmetischer Mittelwert mit

Standardabweichung der Schafe aus Gruppe 1 und Gruppe 2 in Ver-

such 1

41.1.3 KorpergroRe

Fur die Schafbocke aus Gruppe 1 konnte zu Beginn der Messungen ein durchschnittlicher
Wert der Widerristhéhe von 66,8 cm und in Gruppe 2 von 65,5 cm gemessen werden.
Zum Zeitpunkt der 10. Untersuchung waren die Schafe aus Gruppe 1 74,6 cm und die
Schafe aus Gruppe 2 76,7 cm grofl3. Den Wachstumsverlauf der Schafe mit Standardab-

weichung kann man Abbildung 8 entnehmen.
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Abbildung 8: Entwicklung der KorpergroRe als arithmetischer Mittelwert mit Stan-

dardabweichung der Schafe aus Gruppe 1 und Gruppe 2 in Versuch 1

4114 Gruppenunterschiede

Die Parameter Puls, Atmung, Korpertemperatur, Kérpergrof3e und Korpergewicht wurden
mittels 2-faktorieller ANOVA hinsichtlich eines Zeit- und Gruppeneinflusses untersucht. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt. Die zeitliche Veranderung dieser Parameter ist
nicht gruppenabhangig. Es konnte kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt wer-
den. Jedoch lief3 sich ein Zeiteffekt nachweisen. Die Wechselwirkung von Gruppe und Zeit

ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied.
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Tabelle 14: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen
bezlglich des Faktors Zeit von Pulsfrequenz, Atemfrequenz, Kérpertempera-

tur, KorpergroRe und Korpergewicht

Haupteffekte (p-Wert) Wechselwirkung
Variable (p-Wert)
Gruppen Zeit Gruppe - Zeit

Pulsfrequenz 0,3 <0,0001 0,4
Atemfrequenz 0,2 0,01 0,5
Korpertemperatur 0,8 0,01 0,8
KorpergroRe 0,9 <0,0001 0,1
Korpergewicht 0,9 <0,0001 0,9

4.1.2 Andrologische Befunde
41.21 Hodenlange, -breite, -hohe, -umfang

Die Ergebnisse der andrologischen Untersuchung der Schafbdcke sind im Tabellenan-

hang in Tabelle 65 aufgefihrt.

Insgesamt lieRen sich bei allen Schafen Hoden und Nebenhoden sehr gut palpieren und
voneinander abgrenzen. Schaf 18 wies an Untersuchungszeitpunkt 3 eine Verhartung des

Hodens mit geringgradiger Schmerzhaftigkeit auf (Verdacht auf Orchitis).

Der durchschnittliche Hodenumfang zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung bei Schafen der
Gruppe 1 betrug 19,4 cm, bei den Schafbdcken aus Gruppe 2 17,9 cm. Am 10. Untersu-
chungszeitpunkt konnte ein Umfang von 21,6 cm bei Gruppe 1 und bei Gruppe 2 ein Um-
fang von 25,9 cm gemessen werden. Ab der 4. Messung konnten bei den Schafen ohne
Implantat, also Gruppe 2, konstant ein groRerer Umfang gemessen werden. Der Verlauf
der Entwicklung des Hodenumfanges als arithmetisches Mittel mit Standardabweichung ist

in der folgenden Abbildung 9 graphisch dargestellt.
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Abbildung 9: Entwicklung des arithmetischen Mittels des Hodenumfangs bei Scha-

fen der Gruppe 1 und 2 aus Versuch 1

Die Tiere der Gruppe 1 zeigten in ihrer Hodenentwicklung kein einheitliches Verhalten. Es
gab Schafe, welche keine Veranderung der Hodenentwicklung, und damit der HodengroRe
im Vergleich zu den Kontrolltieren aus Gruppe 2, zeigten. Allerdings konnte auch bei eini-
gen Tieren aus Gruppe 1 ein deutlich geringeres Wachstum des Hodens im Vergleich zu
den Kontrolltieren gemessen werden. Bei Schaf 7, 9, 13 und 14 konnte unter Einfluss des
Implantates eine GroRenzunahme des Hodens festgestellt werden. Eine Stagnation im
Wachstum zeigten Schaf 8 und 12, eine Verkleinerung der Hodenmalie konnte nur bei
Schaf 10 verzeichnet werden, was auch deutlich adspektorisch zu erkennen war. Um die-
se Streuung zu verdeutlichen wurde der Parameter Hodenumfang gewahlt und hier 3 Tie-

re in Abbildung 10 gezielt nebeneinander dargestellt.
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Abbildung 10: Verlauf der Entwicklung des Hodenumfangs der Tiere 7, 10 und 15

uber 10 Untersuchungen

Ahnlich des Hodenumfangs wurde auch bei den Hodenlédngen ab dem 5. Untersuchungs-
zeitpunkt bei Tieren der Gruppe 2 sowohl beim linken als auch beim rechten Hoden eine

hohere Groflenzunahme gemessen.

Geringe Unterschiede findet man bei Lange und Breite der Hoden. Am rechten Hoden ist
sowohl die Lange als auch die Breite ab der 5. Untersuchung bei den Tieren der Gruppe 2
groler als die der Gruppe 1. Am linken Hoden konnte bei der Breite bereits ab dem 3. Un-
tersuchungszeitpunkt in Gruppe 2 ein groRerer Wert gemessen werden, bei der Hohe erst

ab der 4. Untersuchung.
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Mittels zweifaktorieller Varianzanalyse wurde die Wechselwirkung zwischen Gruppe, Zeit
und den Hodendimensionen untersucht. Es konnte hier bei allen Hodenparametern kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden, aber ein hoch sig-
nifikanter Zeiteffekt. Es ergibt sich eine hoch signifikante Wechselwirkung zwischen Zeit
und Gruppe. Die Ergebnisse der Varianzanalyse sind in der Tabelle 15 mit entsprechen-

den p-Werten dargestellt.

Tabelle 15: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen

bezuglich des Faktors Zeit von Hodenumfang, -lange, -breite und -héhe

Haupteffekte (p-Wert) Wechselwirkung

Variable (p-Wert)
Gruppen Zeit Gruppe - Zeit

Hodenumfang 0,6 <0,0001 <0,0001
Hodenlange rechts 0,6 <0,0001 <0,0001
Hodenbreite rechts 0,7 <0,0001 <0,0001
Hodenhdhe rechts 0,6 <0,0001 <0,0001
Hodenlange links 0,4 <0,0001 <0,0001
Hodenbreite links 0,6 <0,0001 <0,0001
Hodenhohe links 0,5 <0,0001 <0,0001

Abbildung 11 und Abbildung 12 zeigen die Skrotalregion ausgewahlter Tiere am jeweils
letzten Untersuchungstag. Zu beachten ist, dass die Zuordnungen auf dem Foto noch mit
den Ohrmarkennummern erfolgten. Die vereinfachte Tiernummer ist jeweils in der Legen-

de zu finden.
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Abbildung 11: Skrotalregion der Schafbocke 9 (3) und 10 (4) aus Gruppe 1 am 10.

Untersuchungstag, Ende Versuch 1

Abbildung 12: Skrotalregion der Schafbocke 17 (7) und 18 (8) aus Gruppe 2 am 10.

Untersuchungstag, Ende Versuch 1
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41.2.2 Hodenkonsistenz

Die Hodenkonsistenz bei Schafen der Gruppe 1 lag wahrend der 10 Untersuchungen zwi-
schen 1 (weich-elastisch) und 4 (prall-derb-elastisch), wobei die Werte fur den rechten und

den linken Hoden gleich waren.

In Gruppe 2 variierte die Konsistenz des Hoden zwischen 2 (weich-prall-elastisch) und 4
(prall-derb-elastisch). Zu Beginn und am Ende der Untersuchungen konnte jeweils auf
beiden Seiten eine Konsistenz von 3 (prall-elastisch) palpiert werden. Es gab jedoch in
Gruppe 2 einmalig an Untersuchungszeitpunkt 5 einen Seitenunterschied zwischen dem
rechten und linken Hoden, der linke Hoden war derber. In Tabelle 16 ist die Konsistenz als

Haufigkeitsauszahlung dargestellt.
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Tabelle 16: Haufigkeitsauszahlung der palpierten Hodenkonsistenz des rechten und lin-

ken Hodens beider Gruppen in Versuch 1 von ZP (Untersuchungszeitpunkt) 1-10

ZP | Gruppe Hodenkonsistenz rechts Hodenkonsistenz links
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
1 1 0 0 7 0 0 0 0 7 0 0
2 0 0 7 0 0 0 0 7 0 0
2 1 0 0 7 0 0 0 0 7 0 0
2 0 1 6 0 0 0 1 6 0 0
3 1 0 0 7 0 0 0 0 7 0 0
2 0 1 5 1 0 0 1 5 1 0
4 1 0 1 5 1 0 0 1 5 1 0
2 0 0 7 0 0 0 0 7 0 0
5 1 1 2 4 0 0 1 2 4 0 0
2 0 0 7 0 0 0 0 5 2 0
6 1 0 2 5 0 0 0 2 5 0 0
2 0 2 5 0 0 0 2 5 0 0
7 1 0 3 4 0 0 0 3 4 0 0
2 0 3 4 0 0 0 3 4 0 0
8 1 0 3 4 0 0 0 3 4 0 0
2 0 0 7 0 0 0 0 7 0 0
9 1 0 3 4 0 0 0 3 4 0 0
2 0 1 6 0 0 0 1 6 0 0
10 1 0 3 4 0 0 0 3 4 0 0
2 0 0 7 0 0 0 0 7 0 0

ZP: Untersuchungszeitpunkt

Hodenkonsistenz 1:

Hodenkonsistenz 2:

Hodenkonsistenz 3:

Hodenkonsistenz 4:

Hodenkonsistenz 5:

weich-elastisch
weich-prall-elastisch
prall-elastisch
prall-derb-elastisch

derb-elastisch
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Der Gruppenunterschied der Hodenkonsistenz wurde mit dem verallgemeinerten Fisher-
Test untersucht. War nur eine Spalte in der Kontingenztafel besetzt (Konsistenz bei allen
Tieren gleich) konnte kein p-Wert errechnet werden (Zeitpunkt 1). Es konnte bei allen Un-
tersuchungen kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden. Die p-Werte sind

in Tabelle 17 zu finden.

Tabelle 17: Gruppenunterschiede der Hodenkonsistenz von Schafbdcken aus Versuch 1

mit p-Werten der rechten und linken Seite

Zeitpunkt p-Wert p-Wert

1 - -

2 1,0 1,0
3 0,4 0,5
4 0,4 0,5
5 0,2 0,2
6 1,0 1,0
7 1,0 1,0
8 0,2 0,2
9 0,5 0,5
10 0,2 0,2

41.3 Spermatologische Untersuchungen

41.31 Massenbewegung, Vorwartsbewegung, Orts- und Kreisbewegung, Lebend

Tot-Farbung

Eine vollstandige Abwesenheit von Spermien im Nebenhodenschwanzsekret in Gruppe 1
konnte bei Tier 14 dokumentiert werden, welches bereits adspektorisch durch die geringe
HodengroRe aufgefallen war. Tier 9 zeigte beidseits eine deutlich eingeschrankte Mas-
senbewegung, es konnten aber Spermien im Nebenhodenschwanz nachgewiesen wer-
den. Bei den beiden anderen Tieren konnten Spermien mit guter Massenbewegung (+++)

gefunden werden.

In Gruppe 2 konnte bei Tier 22 kein Sperma aus dem Anschnitt des Nebenhodens gewon-
nen werden. Tier 19 zeigte bei der Untersuchung Einschrankungen in der Massenbewe-

gung auf einer Hodenseite. Auch in Gruppe 2 wurden bei 2 Tieren Spermien mit guter
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Massenbewegung (+++) gefunden. Die gemessenen Parameter der spermatologischen

Untersuchung sind in Tabelle 18 und Tabelle 19 zu finden.

Tabelle 18: Massenbewegung (MBW, Score 0-3), Vorwartsbeweglichkeit (VB), Orts- und
Kreisbewegung (OKB) und die Ergebnisse der Lebend-Tot-Farbung (L/T) in

Prozent direkt nach Entnahme der Hoden der Schafe aus Gruppe 1

Tiernummer  MBWR | MBWL VBR VBL OKBR OKBL 6 LR LL TR TL
9 1 1 50 50 30 30 48 66 52 34
10 3 3 70 60 10 20 70 36 30 64
13 3 3 50 60 30 20 73 84 27 16
14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

MBWR/MBWL.: Massenbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden, Score 0-3

VBR/VBL: Vorwartsbeweglichkeit Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in %

OKBR/OKBL.: Orts- und Kreisbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in
%

LR/LL: Prozentualer Anteil der lebenden (ungefarbten) Spermien nach

Auszahlung der Lebend-Tot-Farbung

TR/TL: Prozentualer Anteil der toten (gefarbten) Spermien nach Auszahlung

der Lebend-Tot-Farbung
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Tabelle 19: Massenbewegung (MBW, Score 0-3), Vorwartsbeweglichkeit (VB), Orts- und
Kreisbewegung (OKB) und die Ergebnisse der Lebend-Tot-Farbung (L/T) in

Prozent direkt nach Entnahme der Hoden der Schafe aus Gruppe 2

Tiernummer

MBWR MBWL | VBR | VBL OKBR|OKBL| LR [LL | TR | TL

17 3 3 70 65 10 15 65 65| 35 | 35
18 3 3 70 70 20 20 41 |50 | 59 | 50
19 3 1 50 50 10 10 60 | 82 40 | 18
22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MBWR/MBWL.: Massenbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden, Score 0-3
VBR/VBL.: Vorwartsbeweglichkeit Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in %
OKBR/OKBL.: Orts- und Kreisbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in
%
LR/LL: Prozentualer Anteil der lebenden (ungefarbten) Spermien nach
Auszahlung der Lebend-Tot-Farbung
TR/TL: Prozentualer Anteil der toten (gefarbten) Spermien nach Auszahlung

der Lebend-Tot-Farbung

41.3.2 Gruppenunterschied

Das ordinale Merkmal Massenbewegung wurde mit dem exakten Wilcoxon-Mann-

Whitney-Test untersucht. Der p-Wert lag bei beiden Hodenseiten Uber der Signifikanz-

grenze (p = 1,0), es konnte also kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden.

Das Ergebnis der Haufigkeitsauszahlung der Massenbewegung ist in Tabelle 20 zu finden.
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Tabelle 20: Haufigkeitsauszahlung der Massenbewegung der Tiere aus Gruppe 1 und 2

nach Kastration nach 10 Untersuchungen

Gruppe Massenbewegung rechts Massenbewegung links
+ ++ +++ + ++ +++
1 2 1 2
2 0 3 1 2

Die Merkmale Vorwartsbewegung, Orts-und Kreisbewegung und der prozentuale Anteil

von lebenden und toten Spermien wurde anhand des t-Tests untersucht. In Tabelle 21

sind der arithmetische Mittelwert, die Standardabweichung sowie der grof3te und der

kleinste Wert der Messreihe und die p-Werte der spermatologischen Untersuchung zu fin-

den. Wie bei der Massenbewegung konnte auch bei den restlichen Parametern der sper-

matologischen Untersuchung kein signifikanter Gruppenunterschied nachgewiesen wer-

den.
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Tabelle 21: Vergleich von Gruppe 1 und 2 bei der spermatologischen Untersuchung

Variable Gruppe X s X min X max p-Wert
VBR 1 60,0 11,5 50 70 05
2 66,6 10,3 50 80
VBL 1 62,5 12,6 50 80 05
2 60,8 9,2 50 70
OKBR 1 20,0 11,5 10 30 0.2
2 18,3 11,7 10 40
OKBL 1 20,0 8,2 10 30 0.1
2 24,2 16,8 10 50
LR 1 54,0 22,3 25 73 05
2 62,2 11,8 41 75
LL 1 60,2 20,1 26 84 08
2 68,8 12,1 50 82
TR 1 46,0 22,3 27 75 05
2 37,8 11,8 25 59
TL 1 39,7 20,1 18 64 08
2 31,2 12,1 18 50
VBR/VBL: Vorwartsbeweglichkeit Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in %
OKBR/OKBL.: Orts- und Kreisbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in
%
LR/LL: Prozentualer Anteil der lebenden (ungefarbten) Spermien nach
Auszahlung der Lebend-Tot-Farbung
TR/TL: Prozentualer Anteil der toten (gefarbten) Spermien nach Auszahlung
der Lebend-Tot-Farbung
s: Standardabweichung
X: Arithmetischer Mittelwert
X min: Kleinster Wert der Messreihe
X max: Grolter Wert der Messreihe
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41.4 Histologische Untersuchungen

Um den Unterschied in der HodengréRe und Entwicklung zu verdeutlichen sind in Abbil-
dung 13 die Hodenkonvolute der Tiere 8 (rechts) und 15 (links) direkt nach Kastration zu

sehen.

T

Abbildung 13: Unterschiedliche Hodenkonvolutsgréften von Schafbock 8 nach Be-
handlung mit Deslorelin (rechts) und ohne Behandlung von Schafbock
15 (links)

41.41 Untersuchung der Gruppe 1

Bei Tier 9, 10 und 13 kann im Gegensatz zu Tier 14 unter Einfluss von Suprelorin in allen
Segmenten des Hoden eine normale Spermatogenese und Spermien im Nebenhoden

nachgewiesen werden. Die Bewertung der Gewebeschnitte ist Tabelle 22 zu entnehmen.

Tabelle 22: Ergebnisse der histologischen Auswertung der Gewebeschnitte nach Kastra-

tion der Schafe aus Gruppe 1 anhand eines Scoring-Systems von 1-2

Tiernummer = HoR HoL | NHKR | NHKL |NHKOR  NHKoL | NHSR | NHSL
9 1 1 1 1 1 1 1 1
10 1 1 1 1 1 1 1 1
13 1 1 1 1 1 1 1 1
14 2 2 2 2 2 2 2 2
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HoR/HoL: rechter Hoden bzw. linker Hoden
NHKR/NHKL.: Nebenhodenkopf rechts bzw. links

NHKOR/NHKOL: Nebenhodenkdrper rechts bzw. links

NHSR/NHSL: Nebenhodenschwanz rechts bzw. links
1: Spermatogenese darstellbar
2: keine Spermatogenese darstellbar

41.4.2 Untersuchung der Gruppe 2

Bei fast allen Schafen der Kontrollgruppe kénnen eine normale Spermatogenese in allen
Segmenten des Hodens und Spermien im Nebenhoden nachgewiesen werden. Bei Tier
22 kann in keinem Anschnitt des Hoden die Spermatogenese und keine Spermien im Ne-
benhoden gefunden werden. Die Befunde der histologischen Auswertung sind in Tabelle
23 aufgefuhrt.

Tabelle 23: Ergebnisse der histologischen Auswertung der Gewebeschnitte nach Kastra-

tion der Schafe aus Gruppe 2 anhand eines Scoring-Systems von 1-2

Tiernummer| HoR HoL NHKR | NHKL |NHKOR | NHKoL | NHSR | NHSL
17 1 1 1 1 1 1 1 1
18 1 1 1 1 1 1 1 1
19 1 1 1 1 1 1 1 1
22 2 2 2 2 2 2 2 2

HoR/HoL: rechter Hoden bzw. linker Hoden

NHKR/NHKL: Nebenhodenkopf rechts bzw. links

NHKOR/NHKGL: Nebenhodenkdrper rechts bzw. links

NHSR/NHSL: Nebenhodenschwanz rechts bzw. links
1: Spermatogenese darstellbar
2: keine Spermatogenese darstellbar
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41.4.3 Gruppenunterschied

Beide Gruppen wurden mittels des Fisher-Tests verglichen. Es konnte kein signifikanter
Gruppenunterschied festgestellt werden. Tabelle 23 enthalt die Haufigkeitsauszahlung der
zugeordneten histologischen Bewertung (Scoring-System von 1 - 2). Der Korrelationskoef-

fizient bezuglich des Gruppenunterschiedes ist 1.
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Tabelle 24: Gruppenvergleich der histologischen Auswertung mit Haufigkeitsauszahlung

und zugehorigem p-Wert

Variable Gruppe Spermatogenese p-Wert
1 2
Hoden und Ne- 1 3 1 1
benhoden links 2 3 1
Hoden und Ne- 1 3 1 1
benhoden rechts 2 3 1

Abbildung 14 zeigt histologische Schnitte zum Vergleich eines Gewebeanschnitts jeweils

eines Tieres mit vollstandiger (Tier 17) und unterdrickter Spermatogenese (Tier 22).

85




Ergebnisse

Abbildung 14: Hoden, Nebenhodenkopf, -kérper und -schwanz (von oben nach un-
ten) jeweils von einem Schaf mit normaler (links) und vollstandig un-
terdriickter Spermatogenese (rechts) aus Versuch 1, HE-Farbung,

100-fache VergrofRerung

4.1.5 Hormonanalyse

Die geometrischen Mittelwerte mit Streufaktoren und grofRtem und kleinsten Wert der je-

weiligen Gruppe sind Tabelle 25 zu entnehmen.
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Tabelle 25: Vergleich des geometrischen Mittelwertes (xg), der positive und der negative
Streufaktor (SF+/SF-) und der grofte (x max) und kleinste (x min) Werte der

Messreihe der Testosteronkonzentrationen in ng/ml aus Gruppe 1 und 2,

Versuch 1
ZP Gruppe xg SF+ SF- X min X max
1 1 1,8 3,0 1,1 0,8 3,4
2 0,3 0,7 0,1 <0,1 1,0
o 1 0,7 1,4 0,4 0,2 1,3
2 0,5 1,4 0,2 0,1 1,3
3 1 0,3 0,7 0,2 <0,1 0,8
2 0,4 1,2 0,1 <0,1 1,8
4 1 0,5 1,0 0,3 0,2 1,0
2 0,4 1,3 0,1 <0,1 1,5
5 1 0,4 1,0 0,1 <0,1 1,0
2 0,4 1,2 0,1 <0,1 21
6 1 0,4 1,0 0,1 <0,1 1,2
2 0,6 1,9 0,2 <0,1 1,6
7 1 0,4 1,0 0,2 0,1 1,4
2 0,7 2,2 0,2 <0,1 29
8 1 0,4 1,1 0,1 <0,1 1,2
2 0,9 3,8 0,2 <0,1 3,9
9 1 0,4 1,0 0,1 <0,1 1,3
2 0,2 0,3 0,1 0,1 0,7
10 1 0,4 0,9 0,2 <0,1 1,0
2 0,5 1,1 0,3 0,3 1,4
ZP: Untersuchungszeitpunkt
s: Standardabweichung
X min: kleinster Wert der Messreihe
X max: groldter Wert der Messreihe
Xg: geometrischer Mittelwert
SF +/-: positiver und negativer Streufaktor
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In Abbildung 15 ist der Testosteronkonzentrationsverlauf als geometrisches Mittel mit posi-
tivem Fehlerbalken SF+ (geometrischer Mittelwert x Streufaktor) und negativem Fehlerbal-
ken SF- (geometrischer Mittelwert / Streufaktor) als Vergleich beider Gruppen uber die 10

Untersuchungen dargestellt.
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Abbildung 15: Verlauf der Testosteronkonzentration der Schafe aus Gruppe 1 und 2

mit dem geometrischen Mittelwert und Streufaktor

In Gruppe 1 bei Tier 7 sanken die Testosteronwerte im Untersuchungszeitraum ab. Es
wurden zu keinem Zeitpunkt Werte unter 0,49 ng/ml gemessen, der Maximalwert von 2,2
ng/ml wurde bei der 1. Messung verzeichnet. Bei Tier 8 kann bei der 1. Messung der
hochste Wert dieses Tieres von 2,3 ng/ml gemessen werden, die niedrigste Konzentration
betragt 0,34 ng/ml. Tier 9 beginnt bei Untersuchung 1 mit einem Wert von 0,96 ng/ml, hat
den Peak der Hormonkonzentration an Messung 2 mit 1,23 ng/ml. Der niedrigste Wert
liegt hier bei 0,13 ng/ml. Bei Tier 10 liegen die Testosteronwerte immer unterhalb 1 ng/ml
und sinken im Beobachtungszeitraum unter 0,1 ng/ml. Der Maximalwert an Messung 1
liegt bei 0,84 ng/ml. Tier 12, 13 und 14 zeigten ebenfalls zu Beginn der Untersuchung den
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hdchsten Testosteronwert von 2,54 ng/ml, 3,36 ng/ml bzw. 1,61 ng/ml. Der niedrigste Wert
lag bei 0,5 ng/ml, 0,39 ng/ml bzw. 0,1 ng/ml. Insgesamt Iasst sich erkennen, dass in Grup-
pe 1 zu Beginn die hochsten Testosteronkonzentrationen gemessen wurden und der Kur-

venverlauf keine weiteren Peaks aufweist.

Tier 15 aus Gruppe 2 zeigte einen uneinheitlichen Verlauf, wobei der erste und der letzte
Wert der Messreihe beinahe identisch waren. Ein Peak der Testosteronkonzentration mit
1,84 ng/ml konnte bei der 7. Untersuchung gemessen werden. Tier 16 hatte die hochste
Testosteronkonzentration von 1,78 ng/ml zur 3. Messung im Blut, der kleinste Wert betrug
0,14 ng/ml bei der 9. Messung. Tier 17 hatte ein Maximum an Untersuchung 8 mit einem
Wert von 1,77 ng/ml und einen Minimalwert von 0,12 ng/ml bei Untersuchung 9. Bei Tier
18 wurde der groRte Wert an Zeitpunkt 5 mit 2,07 ng/ml und der kleinste Wert von 0,1
ng/ml zu Beginn der Messung bestimmt. Tier 19 hatte bei allen Messungen eine Testoste-
ronkonzentration unterhalb von 1 ng/ml, der kleinste Wert betrug 0,1 ng/ml, der grofite
Wert 0,98 ng/ml konnte am letzten Untersuchungstag gemessen werden. Tier 21 hatte
den Peak bei Untersuchung 7 mit einem Wert von 2,89 ng/ml, der kleinste Wert von 0,14
ng/ml wurde bei der 3. Untersuchung gemessen. Tier 22 wies zu allen Zeitpunkten Kon-
zentrationen unterhalb von 1 ng/ml auf. Der kleinste Wert betrug 0,1 ng/ml. Der Maximal-

wert von 0,98 ng/ml konnte bei der 2. Untersuchung bestimmt werden.

Um auch hier den individuellen Unterschied darzustellen, der sich aus der unterschiedli-
chen Reaktion und Entwicklung nach Behandlung mit dem GnRH-slow-release-Implantat
ergibt, wird in Abbildung 16 eine Kurvenschar der Hormonverlaufe mit den absoluten
Messwerten von Tier 7, 10 (Gruppe 1) und Tier 15 (Gruppe 2) abgebildet.
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Abbildung 16: Verlauf der Testosteronkonzentrationen in ng/ml von Tier 7, 10 und 15

uber 10 Untersuchungszeitpunkte

Es konnte kein signifikanter Gruppenunterschied, aber ein hoch signifikanter Zeiteffekt
ermittelt werden. Mittels zweifaktorieller Varianzanalyse wurde die Wechselwirkung von
Zeit und Gruppe untersucht (Tabelle 26). Der p-Wert liegt bei 0,0001 und ist damit hoch
signifikant. An 5 Untersuchungen liegt der geometrische Mittelwert der Testosteronkon-
zentration aller Tiere aus Gruppe 1 unterhalb derer von Gruppe 2, an 4 Untersuchungen
liegt der Wert oberhalb Gruppe 2 und an einem Messzeitpunkt sind die geometrischen

Mittelwerte beider Gruppen identisch.
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Tabelle 26: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen

bezuglich des Faktors Zeit

. . Wechselwirkung
Variable Gruppe Zeit Gruppe - Zeit
Testosteronkonzentration 0,8 0,005 0,0001

41.6 Sonographische Untersuchung

Der Hoden stellte sich in allen Fallen als homogenes Gewebe mittlerer Echogenitat dar.
Bei allen Tieren konnte im Langsschnitt und im Querschnitt das Mediastinum testis in un-
terschiedlichen Auspragungen dargestellt werden. Dieses war als deutlich hyperechogene
Struktur in der Mitte des Hodengewebes erkennbar und bildete im Langsschnitt eine zent-
rale Linie, welche auf ca. % der Lange des Hodens gefunden werden konnte. Im Quer-
schnitt war das Mediastinum die zentrale Struktur in der Mitte des homogenen Hodenge-

webes.

Der Nebenhodenschwanz war zu allen Zeiten sonographisch gut erreichbar und darstell-
bar. Das Gewebe war deutlich hypoechogen im Vergleich zum Hodengewebe mit einer
heterogenen Struktur. Der Nebenhodenkdrper lield sich nicht abbilden. Die Abbildung des
Nebenhodenkopfes gelang nicht immer komplett, da ein Teil manchmal durch den Plexus
pampiniformis Uberlagert war. Es konnte aber immer der grof3te Teil abgebildet und die
Struktur bewertet werden. Der Nebenhodenkopf war von der Echogenitat vergleichbar mit

dem Nebenhodenschwanz.

Bei Tier 13 und Tier 22 lie} sich das Mediastinum testis nur schwer darstellen, bei allen
anderen Tieren aus Gruppe 1 und 2 konnten neben den Groflenunterschieden, welche
sich im Verlauf der Behandlung ergaben, keine pathologischen Abweichungen gefunden
werden. In Abbildung 17 sind beispielhaft alle sonographisch erfassten Strukturen abge-
bildet.
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Abbildung 17: Darstellung von Hoden im Langsschnitt mit ROIs (A), Hoden im Quer-
schnitt (B), Nebenhodenschwanz (C) und Nebenhodenkopf (D) von
Tier 7, Gruppe 1

4.1.7 Grauwertanalyse

Der Lmean (Mittelwert der Grauwertverteilung) betrug in Gruppe 1 zu Beginn der Untersu-
chungen auf der linken Seite 16,0 und am rechten Hoden 17,9. Bei der 10. Untersuchung
konnte am linken Hoden der Wert 18,7 und am rechten Hoden der Wert 17,7 gemessen
werden. In Gruppe 2 wurde am ersten Tag der Untersuchung ein Lmean am linken Hoden
von 15,6 und am rechten 15,2 gemessen. Am letzten Untersuchungstag lag der Lmean
links bei 20,9 und rechts 21,1.

Der Nmost (Modalwert fur die am haufigsten auftretenden Grauwertpixel) der Gruppe 1

betrug am linken Hoden zur 1. Untersuchung 189,5, am rechten 165,1. Bei der letzten Un-
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tersuchung waren es links 161,0 und rechts 149,4. In Gruppe 2 betrug der Nmost am 1.
Untersuchungstag am linken Hoden 167,1 und 189,4 am rechten Hoden. Am 10. Untersu-
chungstag links 143,9 und rechts 142,4.

In Tabelle 27 findet sich das Ergebnis der gGSA mit den entsprechenden Mittelwerten der
Nmost- und Lmean-Werte und der dazugehdorigen Standardabweichung s.

Tabelle 27: Ergebnis der qGSA des Lmean und Nmost der Schafbocke aus Versuch 1,
Gruppe 1 und 2

ZP Gruppel mLLmMW sl mRLmW |sr mLmost sl | mRmost | sr
1 1 16,0 55 17,9 48 1895 | 71,9 165,1 34,6
2 15,6 4,6 15,2 44, 167,1 26,3 189,4 | 471
2 1 20,5 4,6 19,4 52| 1541 27,5 144,8 | 30,5
2 19,3 5,4 18,0 4,2, 1658 | 31,4 169,0 | 331
3 1 20,2 3,3 18,9 3,5 1551 20,5 145,6 18,9
2 21,5 50 19,3 4,0 146,5 19,6 156,4 | 23,6
4 1 19,3 4,2 18,6 42| 150,6 | 22,6 151,8 15,8
2 21,0 6,2 18,6 4,2 153,7 17,9 149,3 15,5
5 1 17,8 3,5 17,1 4,1 148,1 24 4 153,2 19,2
2 20,0 6,4 18,6 46, 1536 | 22,0 150,4 | 21,5
6 1 18,5 4,1 18,6 3,4 1554 12,0 149,7 19,7
2 20,4 6,6 20,1 49 1518 | 33,0 145,4 | 23,6
7 1 17,6 3,8 16,9 43 1644 | 252 162,6 | 39,1
2 21,1 5,1 20,2 53 1517 18,5 151,0 | 23,6
8 1 19,0 50 17,1 59| 1524 | 25,1 160,8 | 52,7
2 21,8 3,9 21,7 45 150,7 | 23,0 143,8 | 24,3
9 1 16,2 7,0 14,3 42 179,9 | 69,9 165,2 | 37,6
2 21,5 5,0 20,9 4,7 140,3 15,1 146,6 | 25,2
10 1 18,7 5,3 17,7 48 161,0 | 36,4 149,4 | 32,3
2 20,9 3,6 21,1 50| 1439 | 27,0 1424 | 244
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mLLmW:

mRLmW:

mRmost:

mLmost:

s/l

ZP:

Mittelwert von Lmean 1 und 2 der linken Hodenseite
Mittelwert von Lmean 1 und 2 der rechten Hodenseite
Mittelwert von Nmost 1 und 2 der rechten Hodenseite
Mittelwert von Nmost 1 und 2 der linken Hodenseite
Standardabweichung rechte/linke Seite

Untersuchungszeitpunkt

Die Verlaufsentwicklung des mittleren Lmean und des Nmost der Graustufenanalyse aus
Versuch 1 sind in Abbildung 18 bis Abbildung 21 dargestellt.
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Abbildung 18: Entwicklung des mittleren Lmean des linken Hodens bei Schafen der

Gruppe 1 und 2 in Versuch 1
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Mittlerer Grauwert Lmean rechter Hoden

Abbildung 19:
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Entwicklung des mittleren Lmean des rechten Hodens bei Schafen der

Gruppe 1 und 2 in Versuch 1
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Meist aufgefundener Grauwert Nmost linker
Hoden

Abbildung 20:
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Entwicklung des mittleren Nmost des linken Hodens bei Schafen der

Gruppe 1 und 2 in Versuch 1

96



Ergebnisse
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Abbildung 21: Entwicklung des mittleren Nmost des rechten Hodens bei Schafen der

Gruppe 1 und 2 in Versuch 1

Fir die statistische Auswertung wurden pro Seite die beiden gemessenen Werte zusam-
mengefasst. Das heil’t, es wurde von Lmean 1 und 2 und von Nmost 1 und 2 der jeweilige
arithmetische Mittelwert gebildet. Es konnte mittels statistischer Verfahren kein Gruppen-
unterschied ermittelt werden, ein Zeiteffekt wurde nur bei einem Parameter des linken Ho-
den festgestellt. Der errechnete p-Wert bezuglich der Wechselwirkung von Gruppe und
Zeit auf den Mittelwert von Lmean (mLMW) und Nmost (mmost) des rechten Hodens lag
unter der Signifikanzgrenze von p = 0,05. Die entsprechenden Werte fir den linken Hoden
lagen knapp daruber. Klinisch konnten keine Unterschiede zwischen dem rechten und
dem linken Hoden festgestellt werden. Die Ergebnisse der Varianzanalyse sind in Tabelle
28 zu finden.
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Tabelle 28: Prufung des Einflusses von Gruppe und Zeit auf die Grauwertparameter

Lmean und Nmost mittels zweifaktorieller Varianzanalyse

. . Wechselwirkung
Variabl G Zeit
ariable ruppe ei Gruppe x Zeit

mLLMW 0,42 0,0004 0,0940

mRLMW 0,41 0,07 0,0002

mLmost 0,51 0,06 0,1478

mRmost 0,97 0,07 0,0370
mLLMW/mRLMW: Mittelwert von Lmean des rechten (R) und linken (L) Hodens
mLmost/mRmost: Mittelwert von Nmost des rechten (R) und linken (L) Hodens
4.2 Schafe Versuch 2

Nach Ablauf der ersten 10 Untersuchungen wurde mit jeweils 3 Schafen aus Gruppe 1
(Tier 7, 8, 12) und 2 (15,16, 21) eine 2. Versuchsreihe fortgefihrt. Uber weitere 5 Untersu-
chungen wurde der Effekt eines 2. Suprelorin®-Implantates getestet. Der jeweilige Ablauf

der Untersuchung war identisch mit den vorangegangenen 10 Untersuchungen.

4.2.1 Klinische Untersuchungsbefunde
4211 Puls, Atmung, Temperatur, Kontrolle der Kotkonsistenz

Die kompletten Befunde der klinischen Untersuchung der Schafbécke aus Versuch 1 und
2 sind im Tabellenanhang in Tabelle 1 und 2 zu finden. In Tabelle 29 und Tabelle 30 wur-
den fur die Parameter Korpertemperatur (KT), Herzfrequenz pro Minute (HF) und Atemfre-
quenz pro Minute (A) jeweils der arithmetische Mittelwert (x), sowie die Minima und Maxi-

ma berechnet.
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Tabelle 29: Arithmetischer Mittelwert (X), die Standardabweichung (s), sowie die Minima
(x min) und Maxima (x max) von Korpertemperatur (KT), Herzfrequenz pro
Minute (P) und Atemfrequenz pro Minute (A) der Schafe aus Gruppe 1, Ver-
such 2, der 5 Untersuchungszeitpunkte (ZP)

ZP Mittelwert x S X min X max

KT P A KT P A KT P A KT P A

11 393|827 413 02 | 46 | 6,1 391 80 36 | 39,5 | 88 48

12 | 388 893 400 04 | 83 | 40 384 80 36 | 39,2 | 96 44

13 | 392 | 94,7 33,3 | 0,1 6,1 83 | 391 88 24 | 39,3 | 100 | 40

14 | 39,3 |101,3, 38,7 | 0,3 | 10,1 | 23 | 39,1 | 92 36 | 396 | 112 | 40

15 1 394 | 96,0 400 01 | 6,1 | 00 39,3 | 88 40 | 39,5 100 | 40

KT: Korpertemperatur in °C

P: Herzfrequenz pro Minute

A: Atemfrequenz pro Minute

s: Standardabweichung

X min: kleinster Wert der Messreihe
X max: groldter Wert der Messreihe
ZP: Untersuchungszeitpunkt
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Tabelle 30: Arithmetischer Mittelwert (X), die Standardabweichung (s), sowie die Minima
(x min) und Maxima (x max) von Korpertemperatur (KT), Herzfrequenz pro
Minute (P) und Atemfrequenz pro Minute (A) der Schafe aus Gruppe 2, Ver-
such 2, der 5 Untersuchungszeitpunkte (ZP)

ZP Mittelwert x s X min X max

KT P A KT P A KT P A KT P A

11 | 394 893 387 | 02 101 23 |392 80 36 | 395 | 100 | 40

12 | 39,1 | 85,3 | 36,0 | 0,1 92 | 80 390 80 28 1392 96 44

13 | 39,2 100,0 34,7 | 04 20,0 6,1 | 39,0 | 80 28 | 39,7 | 120 | 40

14 | 393 973 373 | 0,2 46 | 23 | 391 92 36 | 395 | 100 | 40

16 | 399 9,0 387 | 04 69 | 23 | 395 88 36 | 40,2 | 100 | 40

KT: Korpertemperatur in °C

P: Herzfrequenz pro Minute

A: Atemfrequenz pro Minute

X min: kleinster Wert der Messreihe
X max: groRter Wert der Messreihe
ZP: Untersuchungszeitpunkt

421.2 Korpergewicht

Der arithmetische Mittelwert des Korpergewichts der 3 Schafe aus Gruppe 1 zum Zeit-
punkt der 11. Untersuchung betragt 54,3 kg. Nach Abschluss von weiteren 4 Messungen
ergibt sich ein arithmetischer Mittelwert des Korpergewichts bei allen Schafen von 57,8 kg.
Es konnte auch im weiteren Zeitverlauf eine Gewichtszunahme bei allen 3 Tieren erreicht

werden.

Der arithmetische Mittelwert des Korpergewichts aller Schafe aus Gruppe 2 zum Zeitpunkt
der 11. Untersuchung betragt 55,5 kg. Nach Ablauf der 5 Messungen erreichen alle Tiere
ein durchschnittliches Gewicht von 60,1 kg. Auch bei den 3 Tieren in Gruppe 2 war eine
Gewichtszunahme zu verzeichnen. Der zeitliche Verlauf der Entwicklung des Korperge-
wichtes ist in Abbildung 22 zu finden.
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Abbildung 22: Entwicklung des Korpergewichtes als arithmetischer Mittelwert mit
Standardabweichung der Schafe aus Gruppe 1 und Gruppe 2 in Ver-

such 2

4.21.3 KorpergroRe

In Gruppe 1 konnte bei Tier 7 eine geringe Zunahme der Widerristhohe um 1 cm von 85
cm auf 86 cm gemessen werden. Tier 12 zeigte eine Zunahme der KorpergréRe von 78

cm auf 85 cm. Bei Tier 8 verringerte sich die Widerristhohe von 84 auf 83 cm.

Eine ahnliche Entwicklung konnte in Gruppe 2 festgestellt werden. Bei Tier 15 konnte ein
deutliches Wachstum von 79 cm auf 87 cm gemessen werden, bei Tier 21 steigerte sich
die GroRe von 83 cm auf 88 cm. Tier 16 zeigte keine Erhdhung der KorpergrofRe. Die Wi-
derristhdhe verringerte sich von 86 cm auf 85 cm. Abbildung 23 zeigt die Entwicklung der

Korpergrofde wahrend der weiteren 5 Untersuchungen.
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Abbildung 23: Entwicklung der KoérpergroRe als arithmetischer Mittelwert mit Stan-
dardabweichung der Schafe aus Gruppe 1 und Gruppe 2 in Versuch 2

4.21.4 Gruppenunterschiede

Die Parameter Puls, Atmung, Kérpertemperatur und Korpergrof3e und Kérpergewicht wur-
den mittels zweifaktorieller ANOVA hinsichtlich Zeit- und Gruppeneinfluss untersucht. Ein
Gruppenunterschied konnte bei keinem Parameter errechnet werden. Korpertemperatur
und Gewicht weisen einen signifikanten Zeiteffekt auf. Es ergibt sich keine Wechselwir-
kung von Gruppe und Zeit bei allen gemessenen Werten. Die Ergebnisse sind in Tabelle

31 dargestellt.
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Tabelle 31: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen
bezlglich des Faktors Zeit von Pulsfrequenz, Atemfrequenz, Kérpertempera-

tur und Korpergrole

Haupteffekte (p-Wert) Wechselwirkung
Variable ] (p-Wert)
Gruppen Zeit
Gruppe - Zeit

Pulsfrequenz 0,75 0,11 0,81
Atemfrequenz 0,43 0,3 0,91
Korpertemperatur 0,09 0,004 0,51
KorpergroRe 0,5 0,14 0,33
Korpergewicht 0,68 <0,0001 0,32

4.2.2 Andrologische Befunde
4.2.21 Hodenlange, -breite, -hohe, -umfang

Insgesamt liel? sich, wie in Versuch 1, bei allen Schafen der Hoden und Nebenhoden sehr

gut palpieren und voneinander abgrenzen.

In Gruppe 1 konnte nur bei Tier 12 ein deutliches Wachstum des Hoden in allen Dimensi-
onen gemessen werden. Tier 8 zeigte eine deutliche Verkleinerung des Hoden in Lange,
Breite und Hohe auf beiden Seiten. Bei Tier 7 konnte ein geringes Wachstum in fast allen
Dimensionen gemessen werden, lediglich die Lange des linken Hoden verringerte sich

geringfugig von 10,5 cm auf 10,4 cm.

In Gruppe 2 wurde nur bei einem Tier eine deutliche Zunahme der HodengroRe gemes-
sen. Nur Tier 15 zeigte ein Wachstum des Hoden. Tier 16 und 21 zeigten eine Stagnation
des Wachstums bzw. eine geringgradige Verkleinerung der Hodenparameter. Nur bei Tier
21 konnte bei der Breite des linken Hoden ein geringgradiges Wachstum von 0,5 cm ge-

messen werden.

Analog dazu verhielt sich der Hodenumfang. In Gruppe 1 wurde eine Zunahme des Ho-
denumfangs bei Tier 7 (von 23 cm auf 28cm) und 12 (von 23,5 cm auf 26,5 cm) gemes-

sen, bei Tier 8 verringerte sich der Umfang um 3 cm von 24 cm auf 21 cm.
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In Gruppe 2 gab es eine deutliche Zunahme im Umfang bei Tier 15 (von 26,5 cm auf 32,5
cm), ein geringes Wachstum bei Tier 16 (von 26,5 cm auf 28 cm) und eine Verkleinerung
des Umfangs bei Tier 21 (von 26 cm auf 25 cm). In Abbildung 24 ist die Entwicklung des

Hodenumfangs als Verlauf graphisch dargestellt.
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Abbildung 24: Entwicklung des arithmetischen Mittels des Hodenumfangs bei Scha-
fen der Gruppe 1 und 2 aus Versuch 2

Mittels zweifaktorieller Varianzanalyse wurde die Wechselwirkung zwischen Gruppe, Zeit
und den Hodendimensionen untersucht. Die Ergebnisse der Varianzanalyse sind in Tabel-

le 32 dargestellt.
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Tabelle 32: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen

bezlglich des Faktors Zeit von Hodenumfang, -lange, -breite und -héhe

Haupteffekte (p-Wert) Wechselwirkung
Variable _ (p-Wert)

Gruppen Zeit ]

Gruppe - Zeit
Hodenumfang 0,24 0,51 0,99
Hodenlange rechts 0,28 0,27 0,43
Hodenbreite rechts 0,25 0,93 0,94
Hodenhodhe rechts 0,29 0,68 0,75
Hodenlange links 0,11 0,41 0,50
Hodenbreite links 0,07 0,99 0,50
Hodenhohe links 0,11 0,73 0,77

Bei der Uberpriifung des Einflusses von Zeit und Gruppe auf die Hodenparameter Lange,
Breite, Hohe und Umfang konnte kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied nach-

gewiesen werden.

4222 Hodenkonsistenz

Die Hodenkonsistenz bei den Schafen der Gruppe 1 lag wahrend der 5 Untersuchungen
zwischen 2 (weich-prall-elastisch) und 3 (prall-elastisch), wobei die Werte fur rechte und

linke Seite gleich waren.

In Gruppe 2 lag die Konsistenz des Hoden zwischen Klasse 2 (weich-prall-elastisch) und
Klasse 4 (prall-derb-elastisch). Lediglich einmal gab es einen Unterschied zwischen dem
rechten und linken Hoden. In Tabelle 33 ist die Konsistenz als Haufigkeitsauszahlung dar-

gestellt.
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Tabelle 33: Haufigkeitsauszahlung der palpierten Hodenkonsistenz des rechten und lin-

ken Hodens beider Gruppen in Versuch 1

ZP | Gruppe Hodenkonsistenz rechts Hodenkonsistenz links
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
1 1 0 2 1 0 0 0 2 1 0 0
2 0 1 2 0 0 0 1 2 0 0
12 1 0 1 2 0 0 0 1 2 0 0
2 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
13 1 0 1 2 0 0 0 1 2 0 0
2 0 1 2 0 0 0 1 2 0 0
14 1 0 1 2 0 0 0 1 2 0 0
2 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
15 1 0 2 1 0 0 0 2 1 0 0
2 0 0 3 0 0 0 0 2 1 0
ZP: Untersuchungszeitpunkt
Hodenkonsistenz 1: weich-elastisch
Hodenkonsistenz 2: weich-prall-elastisch
Hodenkonsistenz 3: prall-elastisch
Hodenkonsistenz 4: prall-derb-elastisch
Hodenkonsistenz 5: derb-elastisch

Der Gruppenunterschied der Hodenkonsistenz wurde mit dem verallgemeinerten Fisher-
Test untersucht. Es konnte bei allen Untersuchungen kein signifikanter Gruppenunter-

schied festgestellt werden. Die p-Werte sind in der folgenden Tabelle 34 zu finden.
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Tabelle 34: Gruppenunterschiede der Hodenkonsistenz von Schafbdcken aus Versuch 2

mit p-Werten der rechten und linken Seite

Untersuchungszeitpunkt p-Wert p-Wert
11 1 1
12 1
13 1 1
14 1 1
15 0,4 0,4

Der Gruppenunterschied der Hodenkonsistenz wurde mit dem verallgemeinerten Fisher-

Test untersucht. Es konnte kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden.

Auf Abbildung 25 und Abbildung 26 sind die Skrotalregionen der Schafe aus Gruppe 1 und

2 kurz vor Kastration dargestellt. Zu erkennen ist auf Abbildung 25, dass die Hoden von

Schafbock 8 (2) deutlich kleiner sind, als die der beiden anderen Tiere. Abbildung 26 zeigt

die Skrotalregion der Kontrolltiere aus Gruppe 2. Hier waren rein adspektorisch keine mar-

kanten GroRenunterschiede zu erkennen.
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Abbildung 25: Skrotalregion der Schafbdcke 7 (1), 8 (2) und 12 (778) aus Gruppe 1

am 15. Untersuchungstag, Ende Versuch 2

108



Ergebnisse

Abbildung 26: Skrotalregion der Schafbocke 15 (5), 16 (6) und 21 (781) aus Gruppe
2 am 15. Untersuchungstag, Ende Versuch 2

4.2.3 Spermatologische Untersuchung

4.2.3.1 Massenbewegung, Vorwartsbewegung, Orts- und Kreisbewegung, Lebend

Tot-Farbung

In Gruppe 1 konnte bei Tier 8 und 12 kein Sperma aus dem Nebenhodenschwanz gewon-

nen werden. Das Ergebnis der Untersuchung ist in Tabelle 35 dokumentiert.
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Tabelle 35: Massenbewegung (MBW, Score 0-3), Vorwartsbeweglichkeit (VB), Orts- und
Kreisbewegung (OKB) und die Ergebnisse der Lebend-Tot-Farbung (L/T) in

Prozent direkt nach Entnahme der Hoden der Schafe aus Gruppe 1

NR MBWR MBWL | VBR | VBL OKBR| OKBL| LR LL TR TL
3 3 70 80 10 10 25 55 75 45
0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0
MBWR/MBWL: Massenbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden
VBR/VBL.: Vorwartsbeweglichkeit Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden
OKBR/OKBL.: Orts- und Kreisbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in
Prozent
LR/LL: Prozentualer Anteil der lebenden (ungefarbten) Spermien nach
Auszahlung der Lebend-Tot-Farbung
TR/TL: Prozentualer Anteil der toten (gefarbten) Spermien nach Auszahlung

NR:

der Lebend-Tot-Farbung

Tiernummer

In Gruppe 2 konnte bei allen 3 Schafen Sekret aus dem Nebenhoden zur weiteren Unter-

suchung gewonnen werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 36 aufgefuhrt.

Tabelle 36: Massenbewegung (MBW, Score 0-3), Vorwartsbeweglichkeit (VB), Orts- und
Kreisbewegung (OKB) und die Ergebnisse der Lebend-Tot-Farbung (L/T) in

Prozent direkt nach Entnahme der Hoden der Schafe aus Gruppe 2

NR MBWR MBWL VBR | VBL OKBR OKBL LR LL TR TL
15 3 3 60 50 40 50 75 65 25 35
16 3 3 80 60 20 40 61 82 39 18
21 2 3 70 70 10 10 71 69 29 31
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MBWR/MBWL.: Massenbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden

VBR/VBL: Vorwartsbeweglichkeit Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden

OKBR/OKBL.: Orts- und Kreisbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in
Prozent

LR/LL: Prozentualer Anteil der lebenden (ungefarbten) Spermien nach

Auszahlung der Lebend-Tot-Farbung

TR/TL: Prozentualer Anteil der toten (gefarbten) Spermien nach Auszahlung

der Lebend-Tot-Farbung

NR: Tiernummer

4.2.3.2 Gruppenunterschied

Das ordinale Merkmal Massenbewegung wurde mit dem exakten Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test untersucht. Der p-Wert lag bei beiden Hodenseiten Uber der Signifikanz-
grenze (p = 0,4), es konnte also kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden.

Das Ergebnis der Haufigkeitsauszahlung der Massenbewegung ist in Tabelle 37 zu finden.

Tabelle 37: Haufigkeitsauszahlung der Massenbewegung der Tiere aus Gruppe 1 und 2

nach Kastration nach 15 Untersuchungen

Gruppe Massenbewegung rechts Massenbewegung links
+ ++ +++ 0 + ++ +++
1 2 0 0 1 2 0 0 1
2 0 0 1 2 0 0 0 3

Die Merkmale Vorwartsbewegung, Orts-und Kreisbewegung und der prozentuale Anteil
von lebenden und toten Spermien wurde anhand des t-Tests untersucht. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 38 aufgeflhrt. Zu beachten ist, dass zur Auswertung in Gruppe 1 nur ein
Tier einbezogen wurde, da bei den anderen beiden kein Sperma gewonnen werden konn-
te. Somit ergibt sich bei der Leben-Tot-Farbung des rechten Hodens zwar ein p-Wert
<0,05, dieser Wert beruht allerdings auf insgesamt nur 4 Tieren. Es wird von einem nicht

signifikanten Gruppenunterschied ausgegangen.
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Tabelle 38: Vergleich von Gruppe 1 und 2 bei der spermatologischen Untersuchung

Variable | Gruppe X s X min X max Signifikanz
VBR 1 70,0 0,0 70 70 1,0
2 70,0 10,0 60 80
VBL 1 80,0 0,0 80 80 0.23
2 60,0 10,0 50 70
2 23,3 15,2 10 40
OKBL 1 10,0 0,0 10 10 043
2 23,3 20,8 10 50
LR 1 25,0 0,0 25 25 0,03
2 69,0 7,2 61 75
LL 1 55,0 0,0 55 55 0.24
2 72,0 8,8 65 82
TR 1 75,0 0,0 75 75 0,03
2 31,0 7,2 25 39
TL 1 45,0 0,0 45 45 0.24
2 28,0 8,8 18 35
VBR/VBL; Vorwartsbeweglichkeit Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in %
OKBR/OKBL.: Orts- und Kreisbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in
%
LR/LL: Prozentualer Anteil der lebenden (ungefarbten) Spermien nach
Auszahlung der Lebend-Tot-Farbung
TR/TL: Prozentualer Anteil der toten (gefarbten) Spermien nach Auszahlung
der Lebend-Tot-Farbung
s: Standardabweichung
X: Arithmetischer Mittelwert
X min: Kleinster Wert der Messreihe
X max: Grolter Wert der Messreihe
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4.2.4 Histologische Untersuchungen
4.2.41 Untersuchung Gruppe 1

Entsprechend der spermatologischen Untersuchung konnten bei Tier 8 und 12 im Hoden
keine Spermatogenese und im Nebenhoden keine Spermien dargestellt werden. In Tabel-

le 39 ist die Bewertung der histologischen Untersuchung aufgefihrt.

Tabelle 39: Ergebnisse der histologischen Auswertung der Gewebeschnitte nach Kastra-
tion nach Abschluss von Versuch 2 der Schafe aus Gruppe 1 anhand eines

Scoring-Systems von 1 - 2

NR HoR HoL NHKR | NHKL | NHKGR NHKoOL | NHSR | NHSL

1 1 1
2 2 2 2 2
12 2 2 2 2 2 2 2
HoR/HoL: rechter Hoden bzw. linker Hoden
NHKR/NHKL: Nebenhodenkopf rechts bzw. links

NHKOR/NHKOL: Nebenhodenkdrper rechts bzw. links

NHSR/NHSL: Nebenhodenschwanz rechts bzw. links
1: Spermatogenese darstellbar

2: keine Spermatogenese darstellbar

NR: Tiernummer

4.24.2 Untersuchung Gruppe 2

Entsprechend der spermatologischen Untersuchung konnten bei allen Schafen im Hoden
eine Spermatogenese und im Nebenhoden Spermien dargestellt werden. In Tabelle 40 ist

die Bewertung der histologischen Untersuchung aufgeflhrt.
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Tabelle 40: Ergebnisse der histologischen Auswertung der Gewebeschnitte nach Kastra-
tion nach Abschluss von Versuch 2 der Schafe aus Gruppe 2 anhand eines

Scoring-Systems von 1 - 2

NR HoR HoL NHKR | NHKL | NHKGR NHKoOL | NHSR | NHSL

15 1 1 1 1 1 1 1 1
16 1 1 1 1 1 1 1 1
21 1 1 1 1 1 1 1 1
HoR/HoL: rechter Hoden bzw. linker Hoden
NHKR/NHKL.: Nebenhodenkopf rechts bzw. links

NHKOR/NHKGOL: Nebenhodenkdrper rechts bzw. links

NHSR/NHSL: Nebenhodenschwanz rechts bzw. links
1: Spermatogenese darstellbar

2: keine Spermatogenese darstellbar

NR: Tiernummer

4243 Gruppenunterschied

Beide Gruppen wurden mittels des Fisher-Tests verglichen. Es konnte kein signifikanter

Gruppenunterschied festgestellt werden.
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Tabelle 41: Gruppenvergleich der histologischen Auswertung mit Haufigkeitsauszahlung

und zugehorigem p-Wert

Spermatogenese
Variable Gruppe P 9 p-Wert
1 2
Hoden und Ne- 1 1 2
u 0,4
benhoden links 2 3 0
Hoden und Ne- 1 1 2 0.4
benhoden rechts 2 3 0 ,

In Abbildung 27 sind jeweils zum Vergleich die Gewebeanschnitte von Schafen mit norma-

ler (Tier 16) und vollstandig unterdrickter Spermatogenese (Tier 8).
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Abbildung 27: Hoden, Nebenhodenkopf, -kdrper und -schwanz (von oben nach un-
ten) jeweils von einem Schaf mit normaler (links) und vollstandig un-
terdrickter Spermatogenese (rechts) aus Versuch 2, HE-Farbung,

100-fache VergrofRRerung

4.2.5 Hormonanalyse

Die Testosteronwerte von Tier 7 aus Gruppe 1 liegen zwischen 0,53 ng/ml und 1,26 ng/ml,
wobei die Tendenz im Verlauf der 5 letzten Untersuchungen sinkend ist. Bei den anderen
beiden Tieren aus Gruppe 1 werden Werte zwischen <0,1 ng/ml und 1,74 ng/ml gemes-
sen. Die Hormonkonzentrationen aus Gruppe 2 liegen hier bei Tier 15 zwischen <0,1
ng/ml und 0,63 ng/ml, bei Tier 16 zwischen 0,14 ng/ml und 2,03 ng/ml und bei Tier 22 zwi-
schen 0,15 ng/ml und 2,8 ng/ml. In Tabelle 42 sind zur Ubersicht der geometrische Mittel-

wert, Streufaktoren und Minima und Maxima des Testosterons aufgefuhrt.
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Tabelle 42: Vergleich des geometrischen Mittelwertes (xg), der positive und der negative
Streufaktor (SF+/SF-) und der grofRte (x max) und kleinste (x min) Wert der

Messreihe der Testosteronkonzentrationen aus Gruppe 1 und 2, Versuch 2

ZP Gruppe xg SF+ SF- X min X max
1 1 0,6 2,3 0,2 0,1 1,4
2 0,4 1,2 0,1 0,2 1,3
12 1 0,6 2,7 0,1 0,1 1,7
2 1,1 3,1 0,4 0,4 2,8
13 1 0,5 1,7 0,2 0,1 1,1
2 0,3 1,3 0,1 <0,1 1,6
14 1 0,3 1,3 0,1 0,1 0,9
2 0,6 2,2 0,2 0,2 2,2
15 1 0,4 1,1 0,1 <0,1 0,9
2 0,7 1,8 0,3 0,4 0,9
ZP: Untersuchungszeitpunkt
s: Standardabweichung
X min: kleinster Wert der Messreihe
X max: groliter Wert der Messreihe
Xg: geometrischer Mittelwert
SF +/-: positiver und negativer Streufaktor

In Abbildung 28 ist der Testosteronkonzentrationsverlauf als geometrisches Mittel mit posi-
tivem Fehlerbalken SF+ (geometrischer Mittelwert x Streufaktor) und negativem Fehlerbal-
ken SF- (geometrischer Mittelwert / Streufaktor) als Vergleich beider Gruppen Uber die

letzten 5 Untersuchungen dargestellt.
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Tesosteronkonzentration in ng/ml

10 11 12 13 14 15

Untersuchungszeitpunkt

—o—Gruppe 2 —&=—Gruppe 1

Abbildung 28: Verlauf der Testosteronkonzentration der Schafe aus Gruppe 1 (3 Tie-
re) und 2 (3 Tiere) mit dem geometrischen Mittelwert und SF+ und SF-

als positiver und negativer Fehlerbalken in Versuch 2

Um den individuellen Unterschied der Testosteronkonzentration zu verdeutlichen sind in
den folgenden Abbildungen die Testosteronkonzentrationen aller Tiere einer Gruppe mit

den absoluten Werten dargestelit.
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Abbildung 29: Verlauf der Testosteronkonzentration der Schafbocke aus Gruppe 1,
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Abbildung 30: Verlauf der Testosteronkonzentration der Schafbocke aus Gruppe 2,

Versuch 2
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Mittels zweifaktorieller Varianzanalyse wurden der Gruppenunterschied, der Zeiteffekt und
die Wechselwirkung von Zeit und Gruppe untersucht. Es konnte bei dem Verlauf Uber die

letzten 5 Untersuchungen kein signifikanter Unterschied mehr nachgewiesen werden.

Tabelle 43: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen

bezuglich des Faktors Zeit

Variable Gruppe Zeit Wechselwirkung
Gruppe - Zeit
Testosteronkonzentration 0,83 0,61 0,46

4.2.6 Sonographische Untersuchung

In Gruppe 1 und 2 traten im Verlauf keine pathologischen Veranderungen auf und das un-

tersuchte Gewebe stellte sich, wie in Versuch 1 beschrieben, dar.

4.2.7 Grauwertanalyse

Der Lmean (Mittelwert der Grauwertverteilung) betrug in Gruppe 1 an Untersuchung 11
auf der linken Seite 22,1 und am rechten Hoden 18,8. Bei der 15. Untersuchung konnte
am linken Hoden der Wert 19,1 und am rechten Hoden der Wert 16,9 gemessen werden.
In Gruppe 2 wurde an Untersuchung 11 ein Lmean am linken Hoden von 23,9 und am
rechten 22,0 gemessen. An Untersuchung 15 lag der Lmean links bei 22,4 und rechts bei
23,0.

Der Nmost (Modalwert fur die am haufigsten auftretenden Grauwertpixel) der Gruppe 1
betrug am linken Hoden bei der 11. Untersuchung 134,2, am rechten 128,7. Bei der letz-
ten Untersuchung waren es links 140,8 und rechts 145,0. In Gruppe 2 betrug der Nmost
am 11. Untersuchungstag am linken Hoden 138,7 und am rechten Hoden 133,8. Am 15.

Untersuchungstag links 135,7 und rechts 142,3.

In Tabelle 44 findet man das Ergebnis der qGSA mit den entsprechenden Mittelwerten der

Nmost- und Lmean-Werte und der dazugehdorigen Standardabweichung s.
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Tabelle 44: Ergebnis der qGSA des Lmean und Nmost der Schafbocke aus Versuch 2,
Gruppe 1 und 2

ZP Gruppe mLLmMW| sI mRLMW | sr mLmost sl mRmost| sr
1 1 22,1 1,9 18,8 1,8 134,2 8,0 128,7 7,2
2 23,9 1,5 22,0 3,7 138,7 6,6 133,8 5,2
12 1 21,5 1,7 19,4 3,3 145,5 6,1 138,7 12,9
2 22,5 24 20,6 5,1 124,5 9,7 159,7 8,0
13 1 20,8 3,5 18,3 1,6 133,5 | 11,8 142,7 21,3
2 21,6 1,8 21,0 2,6 139,7 | 15,5 148,7 23,0
14 1 19,5 4.1 15,3 49 153,0 | 234 158,3 13,4
2 22,3 1,7 19,9 2,6 134,5 5,2 144,0 7,4
15 1 19,1 6,1 16,9 4,1 140,8 | 24,2 145,0 18,2
2 22,4 1,9 23,0 1,9 135,7 6,0 142,3 18,6
mLLmW: Mittelwert von Lmean 1 und 2 der linken Hodenseite

mRLmW: Mittelwert von Lmean 1 und 2 der rechten Hodenseite

mRmost: Mittelwert von Nmost 1 und 2 der rechten Hodenseite

mLmost: Mittelwert von Nmost 1 und 2 der linken Hodenseite
s r/l: Standardabweichung rechte/linke Seite
ZP: Untersuchungszeitpunkt

Die Verlaufsentwicklung des mittleren Lmean und des Nmost der Graustufenanalyse aus
Versuch 2 sind in Abbildung 31 bis Abbildung 34 dargestellt.
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Mittlerer Grauwert Lmean linker Hoden

Abbildung 31:
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Entwicklung des mittleren Lmean des linken Hodens bei Schafen der

Gruppe 1 und 2 in Versuch 2
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Mittlerer Grauwert Lmean rechter Hoden

Abbildung 32:
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Entwicklung des mittleren Lmean des rechten Hodens bei Schafen der

Gruppe 1 und 2 in Versuch 2
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Meist aufgefundener Grauwert Nmost linker
Hoden

Abbildung 33:
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Entwicklung des mittleren Nmost des linken Hodens bei Schafen der

Gruppe 1 und 2 in Versuch 2
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Abbildung 34: Entwicklung des mittleren Nmost des rechten Hodens bei Schafen der

Gruppe 1 und 2 in Versuch 2

Der errechnete p-Wert bezlglich der Wechselwirkung von Gruppe und Zeit auf den Mittel-
wert von Lmean (mLMW) und Nmost (mRmost) lag Uber der Signifikanzgrenze von p =
0,05. Es konnte statistisch kein Gruppenunterschied zwischen beiden Gruppen und kein

Zeiteffekt bezuglich der Grauwertanalyse nachgewiesen werden.

Tabelle 45: Prifung des Einflusses von Gruppe und Zeit auf die Grauwertparameter

Lmean und Nmost mittels zweifaktorieller Varianzanalyse

. . Wechselwirkung
Variabl G Zeit
ariable ruppe ei Gruppe - Zeit
mLLMW 0,39 0,29 0,75
mRLMW 0,07 0,60 0,72
mLmost 0,42 0,68 0,14
mRmost 0,67 0,16 0,32
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mLLMW/mRLMW:

mLmost/mRmost:

4.3 Ziegen

431 Klinische Untersuchungsbefunde

4311

Puls, Atmung, Temperatur, Kontrolle der Kotkonsistenz

Mittelwert von Lmean des rechten (R) und linken (L) Hodens

Mittelwert von Nmost des rechten (R) und linken (L) Hodens

Die kompletten Befunde der klinischen Untersuchung sind im Tabellenanhang in Tabelle

64 zu finden. In Tabelle 46 und Tabelle 47 wurden fur die Parameter Korpertemperatur,

Herzfrequenz pro Minute und Atemfrequenz pro Minute jeweils der arithmetische Mittel-

wert (X), die Standardabweichung (s) sowie die Minima und Maxima berechnet.

Tabelle 46: Arithmetischer Mittelwert (X), die Standardabweichung (s), sowie die Minima

(x min) und Maxima (x max) von Korpertemperatur (KT), Herzfrequenz pro

Minute (P) und Atemfrequenz pro Minute (A) der Ziegen aus Gruppe 1, Ver-

such 1, der 10 Untersuchungszeitpunkte

ZP Mittelwert x s X min X max

KT P A KT P A KT P A KT P A
1 39,4/133,3/ 320 | 0,2 416 40 | 392 100 28 | 396 180 36
2 /385/100,0 253 | 0,3 | 139 | 6,1 | 38,2 84 20 | 38,7 | 108 | 32
3 139,7/1240 76,0 | 0,5 40 | 26,2 | 39,1 | 120 | 48 | 40,0 | 128 | 100
4 39,4/130,0 56,0 | 0,2 111 120 393 120 | 44 | 39,6 | 142 | 68
5 1390893 /60,7 | 02 | 92 | 150 389 84 46 | 39,2 100 @76
6 (390 86,7 640 03 141 | 69 | 388 | 72 60 | 39,3 | 100 | 72
7 1396/138,7 54,7 | 04 | 16,7 | 9,2 | 393 | 120 | 44 | 401 | 152 | 60
8 1392 86,7 | 48,0 | 0,1 23 | 80 | 391 | 84 40 | 39,3 88 56
9 13951227 440 | 0,2 | 16,2 | 144 | 39,3 | 108 | 32 | 39,7 | 140 | 60
10 39,7 1147/ 393 | 01 | 129 6,4 | 396 | 100 | 32 | 39,0 124 44

KT: Korpertemperatur in °C

Herzfrequenz pro Minute
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A: Atemfrequenz pro Minute
s: Standardabweichung
X min: kleinster Wert der Messreihe
X max: groldter Wert der Messreihe
ZP: Untersuchungszeitpunkt
Tabelle 47: Arithmetischer Mittelwert (x), die Standardabweichung (s), sowie die Minima
(x min) und Maxima (x max) von Korpertemperatur (KT), Herzfrequenz pro
Minute (P) und Atemfrequenz pro Minute (A) der Ziegen aus Gruppe 2, Ver-
such 1, der 10 Untersuchungszeitpunkte
7P Mittelwert x s X min X max
KT P A KT P A KT P A KT P A
1 39,2/134,7/ 21,3 0,0 | 40,1 | 2,3 [ 39,2 104 | 20 | 39,2 | 180 | 24
2 [38,8/109,3/ 240 0,3 | 185 | 6,9 | 384 98 20 | 39,0 | 120 | 32
3 1399 128,7 84,0 | 0,2 | 13,3 | 243 | 39,7 | 114 | 70 | 40,1 | 140 | 112
4 396 134,7 60,0 01 | 141 80 | 395 120 | 52 | 39,7 | 148 @ 68
5 390 853 427 | 01 | 46 | 64 | 389 | 80 38 1391 | 88 50
6 389 933 |733| 03 6,1 | 260 38,7 88 48 | 39,2 | 100 | 100
7 1395 118,7/ 693 | 06 | 16,2 | 27,2 | 39,1 | 100 | 48 | 40,2 128 | 100
8 1394|/110,7/ 33,3 | 04 16,2 | 2,3 | 389 | 92 32 39,7 | 120 | 36
9 39,2 121,3/ 440 | 0,1 | 101 | 40 | 392 | 112 | 40 | 393 132 48
10 39,1/110,7 420 | 0,3 | 10,1 2,0 1389 100 | 40 | 39,4 | 120 | 44
KT: Korpertemperatur in °C
P: Herzfrequenz pro Minute
A: Atemfrequenz pro Minute

Standardabweichung
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X min: kleinster Wert der Messreihe
X max: grolter Wert der Messreihe
ZP: Untersuchungszeitpunkt

Die durchschnittliche Kérpertemperatur der Ziegen aus Gruppe 1 lag zwischen 38,5°C und
39,7°C, bei Ziegen aus Gruppe 2 lag sie zwischen 38,7°C und 39,6°C. Es konnten Maxi-
malwerte von 40,2°C gemessen werden. Alle Ziegen besallen zu jedem Zeitpunkt eine

physiologische Kotkonsistenz.

4.3.1.2 Korpergewicht

Der arithmetische Mittelwert des Korpergewichts aller Ziegen aus Gruppe 1 zum Zeitpunkt

der 1. Untersuchung betragt 21,9 kg. Nach Abschluss von 10 Messungen ergibt sich ein

arithmetischer Mittelwert des Korpergewichts bei allen Ziegen von 30,7 kg.

Der arithmetische Mittelwert des Korpergewichts aller Ziegen aus Gruppe 2 zum Zeitpunkt
der 1. Untersuchung betragt 24,4 kg. Nach Ablauf von 10 Messungen erreichen alle Tiere
ein durchschnittliches Gewicht von 36,3 kg. Die Zunahmen des Korpergewichts mit Stan-

dardabweichung beider Gruppen im Vergleich sind in Abbildung 35 graphisch dargestelit.
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Abbildung 35: Entwicklung des Koérpergewichtes der Ziegen aus Gruppe 1 und 2

uber den Zeitraum von 10 Untersuchungsintervallen

4.3.1.3 KorpergroRe

Fur die Ziegenbdcke aus Gruppe 1 konnte zu Beginn der Messungen ein durchschnittli-
cher Wert der Widerristhdhe von 57,5 cm und in Gruppe 2 von 58,3 cm gemessen werden.
Zum Zeitpunkt der 10. Untersuchung waren die Ziegen aus Gruppe 1 67,8 cm und die
Ziegen aus Gruppe 2 72,7 cm grol. Den Wachstumsverlauf der Korpergrof3e mit Stan-

dardabweichung ist Abbildung 36 zu entnehmen.
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Abbildung 36: Entwicklung der Koérpergrofie der Ziegen aus Gruppe 1 und 2 Uber

den Zeitraum von 10 Untersuchungsintervallen

4.3.1.4 Gruppenunterschiede

Bei allen gemessenen Parametern kann kein Gruppenunterschied festgestellt aber ein
deutlicher Zeiteffekt ermittelt werden. Die Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit
ergab nur bei Gewicht und Korpergrofe einen signifikanten Unterschied. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 48 dargestellt.

130



Ergebnisse

Tabelle 48: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen
bezlglich des Faktors Zeit von Pulsfrequenz, Atemfrequenz, Kérpertempera-

tur und Korpergrole

Haupteffekte (p-Wert) Wechselwirkung
Variable ] (p-Wert)
Gruppen Zeit
Gruppe - Zeit

Pulsfrequenz 0,60 0,0001 0,79
Atemfrequenz 0,84 <0,0001 0,54
Korpertemperatur 0,80 <0,0001 0,21
KorpergroRe 0,41 <0,0001 0,03

Korpergewicht 0,07 <0,0001 0,0006

4.3.2 Andrologische Befunde
4.3.21 Hodenlange, -breite, -hohe, -umfang

Insgesamt lie® sich bei allen Ziegen der Hoden und Nebenhoden sehr gut palpieren und

voneinander abgrenzen.

Die Ergebnisse der andrologischen Untersuchung mit den Parametern Lange, Breite, HO-
he, Umfang und Konsistenz des Hodens sind im Tabellenanhang in Tabelle 66 aufgefuhrt.
In Gruppe 1 konnte nur bei Tier 1 ein deutliches GroRenwachstum des Hodens Uber 10
Untersuchungen gemessen werden. Bei Ziegenbock 2 konnte in der Hodenlange lediglich
ein Wachstum von 0,5 cm verzeichnet werden, Breite und Hohe blieben gleich oder ver-
ringerten sich etwas. Bei Tier 3 vergroRerte sich die Hodenlange rechts von 8,5 cm auf 9,2
cm, auf der linken Seite nahm die Lange ab. Auch bei Hohe und Breite des Hodens waren
hier auf beiden Seiten unterschiedliche Zunahmen bzw. Abnahmen der Werte zu ver-
zeichnen. Die Hoden von Tier 2 und 3 fielen bei der Adspektion bereits durch ihre geringe

Groflde auf.

In Gruppe 2 konnte bei Tier 4 und 5 eine geringe Gré3enzunahme gemessen werden, was
bei Tier 6 nicht der Fall war. Hier konnte in der Lange des linken Hoden sogar eine Ab-

nahme verzeichnet werden.

Der durchschnittiche Hodenumfang zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung bei Ziegen der

Gruppe 1 betrug 16,0 cm, bei den Ziegenbocken aus Gruppe 2 21,2 cm.
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Der Umfang vergrofRerte sich bei allen Tieren aus Gruppe 1, wobei er bei Tier 1 von 18,0
cm auf 22,5 cm, bei Tier 2 von 12,0 cm auf 15,0 cm und bei Tier 3 von 18,0 cm auf 22,5

cm anstieg.

In Gruppe 2 konnte ebenfalls eine Zunahme des Hodenumfangs bei allen 3 Ziegen ge-
messen werden. Der Umfang erhdhte sich bei Tier 4 von 22,0 cm auf 27,5 cm, bei Tier 5
von 19,0 cm auf 26,0 cm und bei Tier 6 von 20,0 cm auf 26,0 cm. Die Berechnung des
arithmetischen Mittelwerts am 10. Untersuchungszeitpunkt ergab einen Hodenumfang von
20,0 cm bei Gruppe 1 und 26,5 cm bei Gruppe 2. Der Verlauf der Entwicklung des Ho-
denumfanges als arithmetisches Mittel mit Standardabweichung ist in Abbildung 37 gra-

phisch dargestellt.
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Abbildung 37: Entwicklung des arithmetischen Mittels mit Standardabweichung des
Hodenumfangs Uber 10 Untersuchungsintervalle bei Ziegen der Grup-

pe 1 und 2
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Die Ergebnisse der Varianzanalyse sind in Tabelle 49 mit entsprechenden p-Werten dar-

gestellt. Bei allen Parametern kann ein Zeiteffekt nachgewiesen werden. Bei der Uberpri-

fung des Einflusses von Gruppe auf Hohe und Lange des rechten Hoden konnten p-Werte

< 0,05 ermittelt werden. Nur bei Hodenumfang und Hohe des rechten Hoden kann bezug-

lich der Wechselwirkung Gruppe und Zeit ein signifikanter Unterschied errechnet werden.

Tabelle 49: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen

bezlglich des Faktors Zeit von Hodenumfang, -lange, -breite und -héhe

Haupteffekte (p-Wert)

Wechselwirkung

Variable (p-Wert)
Gruppen Zeit
Gruppe - Zeit

Hodenumfang 0,09 <0,0001 0,0003
Hodenlange rechts <0,0001 <0,0001 0,4986
Hodenbreite rechts 0,07 0,0023 0,5477
Hodenhdhe rechts <0,0001 <0,0001 0,0278
Hodenlange links 0,08 <0,0001 0,4796
Hodenbreite links 0,08 0,0003 0,2046
Hodenhohe links 0,09 <0,0001 0,1280

4.3.2.2 Hodenkonsistenz

Die Hodenkonsistenz bei den Ziegen der Gruppe 1 lag wahrend der 10 Untersuchungen

zwischen Klasse 2 (weich-prall-elastisch) und Klasse 4 (prall-derb-elastisch), wobei die

Werte fur den rechten und den linken Hoden gleich waren.

In Gruppe 2 blieb die Konsistenz des Hodens konstant bei prall-elastisch. In Tabelle 50 ist

die Konsistenz als Haufigkeitsauszahlung dargestelit.
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Tabelle 50: Haufigkeitsauszahlung der palpierten Hodenkonsistenz des rechten und lin-

ken Hodens beider Gruppen in Versuch 1

ZP | Gruppe Hodenkonsistenz rechts Hodenkonsistenz links
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
1 1 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
2 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
2 1 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
2 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
3 1 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
2 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
4 1 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
2 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
5 1 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
2 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
6 1 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
2 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
7 1 0 1 2 0 0 0 1 2 0 0
2 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
8 1 0 2 1 0 0 0 2 1 0 0
2 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
9 1 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
2 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
10 1 0 0 1 2 0 0 0 1 2 0
2 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0
ZP: Untersuchungszeitpunkt
Hodenkonsistenz 1: weich-elastisch
Hodenkonsistenz 2: weich-prall-elastisch
Hodenkonsistenz 3: prall-elastisch
Hodenkonsistenz 4: prall-derb-elastisch
Hodenkonsistenz 5: derb-elastisch
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Der Gruppenunterschied der Hodenkonsistenz wurde mit dem verallgemeinerten Fisher-
Test untersucht. War nur eine Spalte in der Kontingenztafel besetzt (Konsistenz bei allen
Tieren gleich) konnte kein p-Wert errechnet werden. Es konnte bei allen Untersuchungen
kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden. Die p-Werte sind in der folgen-

den Tabelle 51 zu finden.

Tabelle 51: Gruppenunterschiede der Hodenkonsistenz von Ziegenbdcken aus Versuch

1 mit p-Werten der rechten und linken Seite

Untersuchungszeitpunkt p-Wert p-Wert
1 - -
2 - -
3 - -
4 - -
5 - -
6 - -
7 1 1
8 0,4 0,4
9 - -
10 0,4 0,4

Auf Abbildung 38 ist auf der rechten Seite Tier 2 (Gruppe 1) und auf der linken Seite Tier 4
(Gruppe 2) zu sehen. Deutlich zu erkennen ist der GroRenunterschied der Hoden beider

Tiere. Das Bild wurde zum Zeitpunkt der 10. Untersuchung aufgenommen.
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Abbildung 38: Skrotalregion der Tiere 2 (B, rechts, Gruppe 1) und 4 (A, links, Gruppe

2) am 10. Untersuchungstag

4.3.3 Spermatologische Untersuchung

4.3.3.1 Massenbewegung, Vorwartsbewegung, Orts- und Kreisbewegung, Lebend

Tot-Farbung

In Gruppe 1 konnten bei Ziege 2 im Nebenhodenschwanzanschnitt keine Spermien nach-
gewiesen werden. Bei Ziege 1 und 3 konnten in beiden Nebenhoden Spermien nachge-
wiesen werden. Das Ergebnis der spermatologischen Untersuchung ist in Tabelle 52 dar-

gestellt.

Tabelle 52: Massenbewegung (MBW, Score 0-3), Vorwartsbeweglichkeit (VB), Orts- und
Kreisbewegung (OKB) und die Ergebnisse der Lebend-Tot-Farbung (L/T) in

Prozent direkt nach Entnahme der Hoden der Ziegen aus Gruppe 1

NR | MBWR MBWL | VBR | VBL |OKBR OKBL | LR LL TR TL
1 3 3 50 40 20 10 81 77 19 23
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3 3 20 40 20 10 68 71 32 29
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MBWR/MBWL:

VBR/VBL:

OKBR/OKBL:

LR/LL:

TR/TL:

NR:

Massenbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden
Vorwartsbeweglichkeit Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden

Orts- und Kreisbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in

Prozent

Prozentualer Anteil der lebenden (ungefarbten) Spermien nach

Auszahlung der Lebend-Tot-Farbung

Prozentualer Anteil der toten (gefarbten) Spermien nach Auszahlung

der Lebend-Tot-Farbung

Tiernummer

In Gruppe 2 konnten bei allen Ziegenbocken Spermien im Sekret des Nebenhodens nach-

gewiesen werden. Die Ergebnisse der Untersuchung sind in Tabelle 53 aufgefihrt.

Tabelle 53: Massenbewegung (MBW, Score 0-3), Vorwartsbeweglichkeit (VB), Orts- und
Kreisbewegung (OKB) und die Ergebnisse der Lebend-Tot-Farbung (L/T) in

Prozent direkt nach Entnahme der Hoden der Ziegen aus Gruppe 2

NR MBWR | MBWL VBR VBL | OKBR | OKBL LR LL TR TL
4 3 3 10 10 10 20 30 35 70 | 65
3 3 20 20 20 20 30 35 70 | 65
3 3 30 40 10 20 45 50 55 | 50
MBWR/MBWL: Massenbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden
VBR/VBL.: Vorwartsbeweglichkeit Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden
OKBR/OKBL.: Orts- und Kreisbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in
Prozent
LR/LL: Prozentualer Anteil der lebenden (ungefarbten) Spermien nach

Auszahlung der Lebend-Tot-Farbung
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TR/TL: Prozentualer Anteil der toten (gefarbten) Spermien nach Auszahlung

der Lebend-Tot-Farbung

NR: Tiernummer

4.3.3.2 Gruppenunterschiede

Das ordinale Merkmal Massenbewegung wurde mit dem exakten Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test untersucht. Der p-Wert lag bei beiden Hodenseiten mit p = 1,0 tber der Sig-
nifikanzgrenze, es konnte also kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden.

Das Ergebnis der Haufigkeitsauszahlung der Massenbewegung ist in Tabelle 54 zu finden.

Tabelle 54: Haufigkeitsauszahlung der Massenbewegung der Tiere aus Gruppe 1 und 2

nach Kastration nach 10 Untersuchungen

Gruppe Massenbewegung rechts Massenbewegung links
0 + ++ +++ 0 + ++ ot
1 1 0 0 2 1 0 0 2
2 0 0 0 3 0 0 0 3

Die Merkmale Vorwartsbewegung, Orts-und Kreisbewegung und der prozentuale Anteil
von lebenden und toten Spermien wurde anhand des t-Tests untersucht. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 55 aufgefuhrt. Wie bei der Massenbewegung konnte auch bei der Vor-
wartsbewegung kein signifikanter Gruppenunterschied gemessen werden. Allerdings
konnte bei der Orts-und Kreisbewegung des Spermas des linken Hodens ein signifikanter
Gruppenunterschied gemessen werden, der p-Wert liegt hier bei < 0,0001. Auch bei der
Lebend-Tot-Farbung konnte im Gruppenvergleich ein signifikanter Unterschied errechnet

werden.
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Tabelle 55: Vergleich von Gruppe 1 und 2 bei der spermatologischen Untersuchung mit

der Auswertung des t-Tests und der zugehérigen Signifikanz

Variable Gruppe X s X min x max | Signifikanz
VBR 1 35,0 21,2 20 50 0.35
2 20,0 10,0 10 30
VBL 1 40,0 0,0 40 40 0.24
2 23,3 15,3 10 40
OKBR 1 20,0 0,0 20 20 0.22
2 13,3 5,8 10 20
2 20,0 0,0 20 20
LR 1 74,5 9,2 68 81 0,016
2 35,0 8,7 30 45
LL 1 74,0 4,2 71 77 0,016
2 40,0 8,7 35 50
R 1 25,5 9,2 19 32 0,016
2 65,0 8,7 55 70
TL 1 26,0 4,2 23 29 0,016
2 60,0 8,7 50 65
VBR/VBL,; Vorwartsbeweglichkeit Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in %
OKBR/OKBL.: Orts- und Kreisbewegung Sperma aus rechtem bzw. linkem Hoden in
%
LR/LL: Prozentualer Anteil der lebenden (ungefarbten) Spermien nach

Auszahlung der Lebend-Tot-Farbung

TR/TL: Prozentualer Anteil der toten (gefarbten) Spermien nach Auszahlung

der Lebend-Tot-Farbung

s: Standardabweichung

X: Arithmetischer Mittelwert

X min: Kleinster Wert der Messreihe
X max: GroBter Wert der Messreihe
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4.3.4 Histologische Untersuchung

4.3.41 Untersuchung Gruppe 1

Entsprechend der spermatologischen Untersuchung konnten im Gegensatz zu den Zie-

genbodcken 1 und 3 bei Tier 2 keine Spermatogenese im Hoden und keine Spermien in

Nebenhoden nachgewiesen werden. In Tabelle 56 ist die Bewertung der histologischen

Untersuchung aufgefuhrt.

Tabelle 56: Ergebnisse der histologischen Auswertung der Gewebeschnitte nach Kastra-

tion der Ziegen aus Gruppe 1 anhand eines Scoring-Systems von 1 - 2

NR HoR HoL NHKR | NHKL | NHK6R | NHK6L | NHSR | NHSL
1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 2 2 2
3 1 1 1 1 1 1
HoR/HoL.: rechter Hoden bzw. linker Hoden
NHKR/NHKL.: Nebenhodenkopf rechts bzw. links
NHKOR/NHKGL: Nebenhodenkdrper rechts bzw. links
NHSR/NHSL: Nebenhodenschwanz rechts bzw. links
1: Spermatogenese darstellbar
2: keine Spermatogenese darstellbar
NR: Tiernummer
4.3.4.2 Untersuchung Gruppe 2

Bei allen Ziegen aus Gruppe 2 konnten eine Spermatogenese im Hoden und Spermien im
Nebenhoden gefunden werden. In Tabelle 57 ist die Bewertung der histologischen Unter-

suchung aufgefuhrt.
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Tabelle 57: Ergebnisse der histologischen Auswertung der Gewebeschnitte nach Kastra-

tion der Ziegen aus Gruppe 2 anhand eines Scoring-Systems von 1-2

NR HoR HolL NHKR | NHKL | NHK6R | NHK6L | NHSR | NHSL
1 1 1 1 1 1 1 1
5 1 1 1 1 1 1 1 1
6 1 1 1 1 1 1 1 1
HoR/HoL: rechter Hoden bzw. linker Hoden
NHKR/NHKL.: Nebenhodenkopf rechts bzw. links
NHKOR/NHKGL: Nebenhodenkdrper rechts bzw. links
NHSR/NHSL: Nebenhodenschwanz rechts bzw. links
1: Spermatogenese darstellbar
2: keine Spermatogenese darstellbar
NR: Tiernummer
4.3.4.3 Gruppenunterschiede

Beide Gruppen wurden mittels des Fisher-Tests verglichen. Es konnte kein signifikanter

Gruppenunterschied festgestellt werden.

Tabelle 58: Gruppenvergleich der histologischen Auswertung mit Haufigkeitsauszahlung

und zugehorigem p-Wert

. Spermatogenese
Variable Gruppe p-Wert
1 2
Hoden und Ne- 1 2 1 1
benhoden links 2 3 0
Hoden und Ne- 1 2 1 1
benhoden rechts 2 3 0
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In Abbildung 39 sind jeweils zum Vergleich die Gewebeanschnitte von Ziegen mit norma-

ler (Tier 5,Gruppe 2) und unterdrickter Spermatogenese (Tier 2,Gruppe 1) dargestellt.
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Abbildung 39: Hoden, Nebenhodenkopf, -kérper und -schwanz (von oben nach un-
ten) jeweils von einer Ziege mit normaler (links) und vollstandig unter-
drickter Spermatogenese (rechts), HE-Farbung, 100-fache VergroRe-

rung

4.3.5 Hormonanalyse

In Gruppe 1 liegen die Testosteronwerte von Tier 1 zwischen 7,25 ng/ml an Tag 1 und
4,59 ng/ml an Tag 10. Der Maximalwert von 14,66 ng/ml wird an Untersuchung 6 gemes-
sen. Die Werte von Ziege 2 liegen zu Beginn der Untersuchung bei 5,7 ng/ml und zuletzt
bei 1,99 ng/ml. Der Maximalwert von 10,61 wird hier auch bei der 6. Untersuchung ge-
messen. Bei Ziege 3 bewegen sich die Hormonkonzentrationen zwischen Beginn und En-
de der Untersuchungen zwischen 5,32 ng/ml und 5,01 ng/ml, das Maximum von 15,05

ng/ml wird an Untersuchung 5 erreicht.

In Gruppe 2 lag bei Tier 4 die Testosteronkonzentration zum Zeitpunkt der 1. Untersu-
chung bei 2,28 ng/ml und bei Untersuchung 10 bei 5,93 ng/ml. Der Maximalwert von 13,86
ng/ml wurde an Untersuchung 7 erreicht. Bei Ziege 5 lagen die Werte zwischen 0,94 ng/ml
und 7,03 ng/ml, das Maximum von 10,34 ng/ml wurde an Untersuchung 9 gemessen. Zie-
ge 6 erreichte Werte zwischen 1,94 ng/ml und 5,81 ng/ml zu Beginn und zum Ende der

Untersuchung. Der Maximalwert von 10,15 ng/ml wurde an Untersuchung 8 gemessen.

In Tabelle 59 findet man die Berechnung des geometrischen Mittelwertes, der Streufakto-

ren und die Standardabweichung aller Ziegen aus Gruppe 1 und 2.
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Tabelle 59: Vergleich des geometrischen Mittelwertes (xg), der positive und der negative
Streufaktor (SF+/SF-) und der grofRte (x max) und kleinste (x min) Wert der
Messreihe der Testosteronkonzentrationen in ng/ml der Ziegen aus Gruppe 1

und 2
ZP Gruppe xg SF+ SF- X min X max
1 1 6,0 71 5,1 53 7,3
2 1,6 2,6 1,0 0,9 2,3
2 1 5,6 6,3 50 50 6,3
2 0,6 1,7 0,2 0,2 1,9
3 1 7,7 8,9 6,7 7,0 9,0
2 25 2,8 2,2 2,2 2,5
4 1 6,6 10,4 4,2 4.1 10,3
2 0,5 0,9 0,2 0,2 0,9
5 1 9,5 17,0 54 50 15,1
2 0,9 3,5 0,2 0,3 4,2
6 1 11,6 14,3 9,4 10,1 14,7
2 0,4 0,6 0,3 0,3 0,5
7 1 6,9 9,8 4,9 5,1 10,1
2 8,8 18,4 4,3 3,8 13,9
8 1 6,5 7,6 5,6 55 7,2
2 9,9 10,5 9,3 9,3 10,2
9 1 4,3 55 3,3 3,3 5,2
2 7,7 10,0 5,8 6,1 10,2
10 1 3,6 59 2,2 2,0 50
2 6,2 6,9 5,6 5,8 7,0
ZP: Untersuchungszeitpunkt
s: Standardabweichung
X min: kleinster Wert der Messreihe
X max: groldter Wert der Messreihe
Xg: geometrischer Mittelwert
SF +/-: positiver und negativer Streufaktor
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In Abbildung 40 ist der Testosteronkonzentrationsverlauf als geometrisches Mittel mit posi-

tivem Fehlerbalken (geometrischer Mittelwert x Streufaktor) und negativem Fehlerbalken

(geometrischer Mittelwert / Streufaktor) als Vergleich beider Gruppen Uber die 10 Untersu-

chungen dargestellt.

Tesosteronkonzentration in ng/ml

Abbildung 40:
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Verlauf der Testosteronkonzentration der Ziegen aus Gruppe 1 und 2
mit dem geometrischen Mittelwert und SF+ und SF- als positiver und

negativer Fehlerbalken

Deutlich zu erkennen ist, dass die Werte aus Gruppe 2 zu Beginn der Untersuchung deut-

lich unter denen aus Gruppe 1 liegen. Der Kurvenverlauf kreuzt sich am 7. Untersu-

chungszeitpunkt, sodass am Ende des Versuches die Testosteronkonzentration der Tiere

aus Gruppe 1 unter denen der Gruppe 2 liegt.
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Mittels zweifaktorieller Varianzanalyse wurde die Wechselwirkung von Zeit und Gruppe
untersucht. Der p-Wert liegt bei < 0,0001. Es konnte auch fir den Gruppen- und Zeiteffekt

Uber die 10 Untersuchungen ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Tabelle 60: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen

bezuglich des Faktors Zeit

: . Wechselwirkung
Vv bl G Zeit
ariable ruppe ei Gruppe - Zeit
Testosteronkonzentration 0,005 <0,0001 <0,0001

4.3.6 Sonographische Untersuchung

In der sonographischen Untersuchung stellten sich Hoden und Nebenhoden wie bei den
Schafen beschrieben dar. Es gab hier keinen sonographisch erkennbaren Artenunter-
schied. Durch die deutlich verringerte Grolde des Hoden von Tier 2 waren zum Ende der
Untersuchung Hoden und Nebenhoden fast gleich gro3. Tier 4 hatte im Vergleich zu den
anderen Tieren einen relativ kleinen Nebenhodenschwanz, welcher sich auch nur schwer
abbilden liel3.

Wie bei den Schafen konnten alle beschrieben Bereiche des Nebenhoden und Hoden ab-
gebildet werden und das Mediastinum testis war zu jeder Zeit auffindbar. In Abbildung 41
sind die sonographisch darstellbaren Strukturen des Ziegenhoden und -nebenhoden

exemplarisch gezeigt.

146




Ergebnisse

‘ B BoKP: '
SD: 4.8 1 US4 '
. 05
- u -
=0 182030 40 50 60 0102090 40 50 60
5 R - =

e

V: 65 D:75 R: B0 = V¥: B5 D=75 R: B0

Abbildung 41: Darstellung von Hoden im Langsschnitt mit ROIs (A), Hoden im Quer-
schnitt (B), Nebenhodenschwanz (D) und Nebenhodenkopf (C) von
Ziege 5, Gruppe 2

4.3.7 Grauwertanalyse

In Tabelle 61 findet sich das Ergebnis der gGSA mit den entsprechenden Mittelwerten der

Nmost- und Lmean-Werte und der dazugehdrigen Standardabweichung s.
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Tabelle 61: Ergebnis der qGSA des Lmean und Nmost der Ziegen aus Gruppe 1 und 2

ZP Gruppe mLLmMW | sl mRLmMW sr mLmost s|I A mRmost sr
1 1 12,6 59 12,2 6,6 2247 | 42,5 222,8 | 78,1
2 16,0 2,9 17,7 2,0 163,8 | 27,0 1743 | 42,8
2 1 19,3 4,3 19,3 6,2 166,0 | 191 179,3 | 23,4
2 22,4 1,4 22,3 1,5 142,5 9,6 143,2 4,3
3 1 19,0 3,3 18,1 53 156,8 | 22,8 215,3 | 459
2 20,3 1,8 21,4 1,0 135,2 4,3 134,8 | 10,3
4 1 18,9 3,6 17,8 3,6 140,8 | 22,4 174,8 | 59,5
2 20,6 1,9 20,9 3,0 144,5 7,5 138,8 6,1
5 1 18,5 3,5 17,9 3,2 150,5 | 29,2 153,7 | 26,0
2 19,4 2,4 20,1 2,5 165,8 | 41,7 142,5 7,0
6 1 19,4 4,1 18,3 4,1 152,7 | 19,4 151,0 | 30,0
2 22,2 2,4 18,9 2,1 139,8 8,0 140,5 | 10,3
7 1 18,8 3,6 18,5 4,2 144,3 | 25,0 151,7 | 26,3
2 20,7 3,1 20,2 3,5 154,2 | 29,3 140,7 | 111
8 1 18,3 4,7 15,8 5,0 152,7 | 37,6 161,3 | 50,6
2 21,7 2,4 21,0 4,8 127,3 3,7 145,5 53
9 1 15,7 51 13,7 6,8 171,3 | 41,5 181,2 | 41,6
2 20,9 2,5 19,6 2,2 138,7 | 16,2 141,8 6,5
10 1 18,1 6,8 17,8 6,5 159,2 | 47,7 165,2 | 65,7
2 22,9 1,4 22,2 1,3 130,5 | 10,6 132,7 9,4
mLLmW: Mittelwert von Lmean 1 und 2 der linken Hodenseite

mRLmW: Mittelwert von Lmean 1 und 2 der rechten Hodenseite

mRmost: Mittelwert von Nmost 1 und 2 der rechten Hodenseite
mLmost: Mittelwert von Nmost 1 und 2 der linken Hodenseite
sr/l: Standardabweichung rechte/linke Seite

ZP: Untersuchungszeitpunkt

Der mLmean (Mittelwert der Grauwertverteilung) betrug in Gruppe 1 zu Beginn der Unter-

suchungen auf der linken Seite 12,6 und am rechten Hoden 12,2. Bei der 10. Untersu-
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chung konnte am linken Hoden der Wert 18,1 und am rechten Hoden der Wert 17,8 ge-
messen werden. In Gruppe 2 wurde am 1. Tag der Untersuchung ein mLmean am linken

Hoden von 16,0 und am rechten 17,7 gemessen.

Der mNmost (Modalwert fur die am haufigsten auftretenden Grauwertpixel) der Gruppe 1
betrug am linken Hoden zur 1. Untersuchung 224,7, am rechten 222,8. Bei der letzten Un-
tersuchung betrug der Wert am linken Hoden 159,2 und am rechten Hoden 165,2. In
Gruppe 2 betrug der mNmost am 1. Untersuchungstag am linken Hoden 163,8 und 174,3
am rechten Hoden, am 10. Untersuchungstag am linken Hoden 130,5 und am rechten Ho-
den 132,7.

Die Verlaufsentwicklung des mittleren Lmean und des mittleren Nmost der Graustufenana-
lyse sind in Abbildung 42 bis Abbildung 45 dargestellt.
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Abbildung 42: Entwicklung des mittleren Lmean des linken Hoden bei Ziegen der

Gruppe 1 und 2
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Abbildung 43: Entwicklung des mittleren Lmean des rechten Hoden bei Ziegen der

Gruppe 1 und 2
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Abbildung 44: Entwicklung des mittleren Nmost des linken Hoden bei Ziegen der
Gruppe 1 und 2
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Abbildung 45: Entwicklung des mittleren Nmost des rechten Hoden bei Ziegen der

Gruppe 1und 2

Der errechnete p-Wert bezlglich der Wechselwirkung von Gruppe und Zeit auf den Mittel-
wert von Lmean (mLMW) des rechten und linken Hodens lag jeweils unter der Signifikanz-
grenze von p = 0,05. Der mLmost (Mittelwert beider Nmost des linken Hodens) lag mit p =
0,02 etwas unter der Signifikanzgrenze. Bei allen gemessenen Parametern der Grau-
wertanalyse kann ein hoch signifikanter Zeiteffekt, aber kein signifikanter Gruppenunter-

schied ermittelt werden. Das Ergebnis der Varianzanalyse findet sich in Tabelle 62.
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Tabelle 62: Prifung des Einflusses von Gruppe und Zeit auf die Grauwertparameter

Lmean und Nmost mittels zweifaktorieller Varianzanalyse

Variable Gruppe Zeit Wechselwirkung
mLLMW 0,34 <0,0001 0,46
mRLMW 0,31 0,0014 0,45
mLmost 0,37 0,0003 0,02
mRmost 0,26 0,0012 0,10
mLLMW/mRLMW: Mittelwert von Lmean des rechten (R) und linken (L) Hoden
mLmost/mRmost: Mittelwert von Nmost des rechten (R) und linken (L) Hoden
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5 DISKUSSION

5.1 Diskussion der Fragestellung

Mannliche Schafe und besonders mannliche Ziegen entwickeln mit dem Einsetzen der
Geschlechtsreife einen ausgepragten geschlechtsspezifischen Geruch und ein teilweise
aggressives Verhalten gegenuber Artgenossen und dem Menschen (GODFREY et al.,
1996). Schafe und Ziegen werden in Deutschland immer mehr hobbymaRig gehalten, vor
allem in kleineren Gruppen und zur Pflege kleiner Grunflachen. Daraus ergibt sich die
Problematik, wie mit den mannlichen Lammern und den adulten Bocken verfahren werden
soll. Eine Mdglichkeit ist die chirurgische Kastration. Diese kann entweder mit der Entfer-
nung der Hoden als Orchidektomie stattfinden, oder der Samenstrang wird mit der sog.
Burdizzo-Zange gequetscht und damit die Blutzufuhr zu den Hoden unterbunden. Daraus
resultiert eine deutliche Reduktion des Aggressionspotentials, des artspezifischen mannli-
chen Geschlechtsgeruches und des Geschlechtstriebes. Als weitere Moglichkeit bliebe die
frihzeitige Schlachtung der mannlichen Tiere einer Herde oder die separate Aufstallung.
Da gerade aber Schafe und Ziegen ein ausgepragtes Herdenverhalten besitzen, sollten
diese Tiere nicht Uber einen langeren Zeitraum getrennt gehalten werden (GANTER et al.,
2012). Bisher gibt es keine etablierte Moglichkeit zur temporaren Ausschaltung des ge-

schlechtsspezifischen Verhaltens beim kleinen Wiederkauer.

Der Einsatz von GnRH-Analoga bei unterschiedlichen Tierarten ist vielfach erprobt und
wird im Bereich der Kleintiermedizin bei Kater und Rude erfolgreich bei unterschiedlichen
Indikationen, u. a. zur temporaren Unterdrickung der Fortpflanzungsfahigkeit, eingesetzt
(GOBELLO, 2007; GOERICKE-PESCH et al., 2011; GOERICKE-PESCH und WEHREND,
2009; GOERICKE-PESCH et al., 2010; GOERICKE-PESCH et al., 2010; JUNAIDI et al.,
2003; LUDWIG et al., 2009; RIESENBECK et al., 2002).

Auch beim kleinen Wiederkauer wurden bereits Versuche zur Auswirkung von GnRH-
Analoga auf den Reproduktionstrakt durchgefuhrt (BREMNER et al., 1976; CHANDOLIA
et al., 1997; GALLOWAY und PELLETIER, 1975; LINCOLN et al., 1986; TILBROOK et al.,
1993). Als eine weitere Moglichkeit zur Unterdriickung der Fortpflanzungsfahigkeit wurde
die Impfung mit GnRH-Vaccinen beim Schaf und der Ziege getestet. Diese Methode er-
wies sich als wirkungsvoll und stellt somit eine Moglichkeit dar, den chirurgischen Eingriff
zu umgehen (GODFREY et al., 1996; JEFFCOATE et al., 1982; KIYMA et al., 2000;
SCHANBACHER, 1982; ULKER et al., 2005; ULKER et al., 2009). Zu beachten ist hier

allerdings, dass die Tiere mindestens 2 Injektionen erhalten missen und es zu einer ver-
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minderten Gewichtszunahme und einem geringeren Koérperwachstum kommen kann
(JANETT et al., 2003; SCHANBACHER, 1982). GODFREY et al. (1996) stellten aulerdem
fest, dass die Tiere nach Abklingen der Wirkung der GnRH-Impfung zwar motile Spermien

produzieren, die Fertilitat aber reduziert sein kann.

In dieser Untersuchung sollte geprift werden, ob der Einsatz von slow-release-GnRH-
Analoga zuverlassig zu einer Unterdriickung der Hodenentwicklung beim juvenilen kleinen
Wiederkauer fuhrt, damit eine Alternative zur konventionellen chirurgischen Kastration

darstellt und eine flr die Praxis geeignete Methode sein kann.

Des Weiteren interessierte, ob sich die moglichen Veranderungen mit Hilfe der Sonogra-
phie und einer quantitativen Graustufenanalyse (QGSA) am Hoden verifizieren lassen. Die
Sonographie des Hodens ist als diagnostisches Hilfsmittel zur Bewertung und Untersu-
chung bei verschiedenen Tierarten bereits vielfach erprobt (KASTELIC und BRITO, 2012).
Auch die Graustufenanalyse wurde bei verschiedenen Tierarten zur Untersuchung des
Gewebes von Hoden und Nebenhoden erfolgreich eingesetzt (BANGEN, 2011; KERLER,
2010) und stellt somit ein verlassliches Diagnostikum zur Erkennung von Veranderungen
am Hoden und Nebenhoden dar. Beim Bullen wurde die Graustufenanalyse bereits zur
Kontrolle der Entwicklung und des Eintritts der Geschlechtsreife eingesetzt (BRITO et al.,
2012).

5.2 Diskussion der Methode
5.21 Schafe

Die Schafe aus beiden Gruppen gehdrten unterschiedlichen Rassen an. Im Einzelnen wa-
ren das 8 Merino Landschafe, 4 Bentheimer Landschafe und 2 Scottish Blackface-
Lammer. Es ist bekannt, dass das Einsetzen der Pubertat nicht einheitlich und rasseab-
hangig ist (BELIBASAKI und KOUIMTZIS, 2000; CARMON und GREEN, 1952; LEE et al.,
1976; SKINNER et al., 1968; SKINNER und ROWSON, 1968; WATSON et al., 1956).

Demzufolge war die Gruppe der Schafe insgesamt nicht homogen und es musste mit ei-
nem unterschiedlichen Einsetzen der Geschlechtsreife gerechnet werden. Die Schafe wa-
ren zu Beginn der Untersuchungen in einem unterschiedlichen Lebensalter. Die Merinos
waren bei Beginn der Untersuchungen 5,5 Monate alt, die Bentheimer Landschafe 4 Mo-
nate und die beiden Scottish Blackface Lammer 2 Monate alt. Zu Ende der Untersuchung

und Kastration waren die Merinos 10 - 12 Monate alt, die Bentheimer Landschafe 8 - 11
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Monate und die Scottish Blackface Lammer 8 Monate alt. Damit konnte mit einem Eintritt
der Geschlechtsreife wahrend der Beobachtungsphase bei allen Tieren gerechnet werden
(CARMON und GREEN, 1952; COUROT und ORTAVANT, 1981; PHILLIPS und
ANDREWS, 1936; SKINNER und ROWSON, 1968; WATSON et al., 1956).

Alle Tiere wurden unter gleichen Bedingungen gehalten und gefittert. Es wurde wahrend
der Untersuchungen auf lokale Veranderungen an der Implantationsstelle geachtet und es
wurden hier zu keiner Zeit Anzeichen einer Entzindung erkannt, das Implantat wurde

durchweg gut vertragen.

5.2.2 Ziegen

Zur Gruppe der Ziegen gehorten 6 Bocklammer der Rasse Bunte Deutsche Edelziege. Die
Tiere waren bei Implantation knapp 2 Monate alt. Die Daten wurden erst 3 Monate spater
erhoben, da nicht damit gerechnet wurde, dass bei den jungen Tieren Veranderungen ge-

funden werden konnen.

Das Erreichen der Geschlechtsreife ist auch bei Ziegen nicht einheitlich und von Rasse,
Jahreszeit und Futterung abhangig (AHMAD und NOAKES, 1996; BONGSO et al., 1982;
ELWISHY und ELSAWAF, 1971; LOUW und JOUBERT, 1964; MADANI und RAHAL,
1988; NISHIMURA et al., 2000; YAO und EATON, 1954). So erreichen lybische Ziegen-
rassen die Geschlechtsreife zwischen 5 und 6,5 Monaten (MADANI und RAHAL, 1988),
die Tokara Ziege im Alter von 4 Monaten (NISHIMURA et al., 2000), die Boer Ziege im
Alter von 5,5 Monaten (LOUW und JOUBERT, 1964), die Nubia Ziege mit 7,5 Monaten
(CHAKRABORTY et al.,, 1989), die Malabari Ziege zwischen 4 und 5 Monaten
(BILASPURI und SINGH, 1992), malaysische Rassenkreuzungen zwischen 6 und 7 Mona-
ten (BONGSO et al., 1982) und britische Ziegenrassen im Alter von 5,7 Monaten (AHMAD
und NOAKES, 1996). YAO und EATON (1954) berichten von ersten Spermatozoen bei
Toggenburg-Kreuzungslammern bereits im Alter von 3 Monaten. Auch wird in dieser Un-
tersuchung erwahnt, dass der Eintritt der Geschlechtsreife bei der Ziege friher erfolgt als
bei Schafbdcken, Bullen und Ebern. Das Einsetzen der slow-release-GnRH-Implantate
erfolgte im Versuch vor dem Einsetzen der Pubertat. Am Tag der Kastration waren alle
Ziegen 9 Monate alt. Auch hier konnte mit dem Erreichen der Geschlechtsreife zum Ende

des Versuches gerechnet werden.
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Durch die Verwendung verschiedener Schafrassen und Ziegen sollte diese Studie eine
generelle Aussage zur Verwendung des GnRH-Implantates beim kleinen Wiederkauer

liefern und nicht nur zur Wirkung bei einer Rasse.

5.2.3 Klinische und andrologische Untersuchung

Die klinische und andrologische Untersuchung ist zur Erkennung von Storungen des All-

gemeinbefindens und der Geschlechtsgesundheit und Entwicklung unumganglich.

Die Schafe und Ziegen wurden in zweiwdchigem Abstand klinisch und andrologisch unter-
sucht. Beim Ruden wurden erste Effekte am Hoden nach 10 £ 2 Tagen nach Implantat-
verabreichung erreicht (GOBELLO, 2007; GOERICKE-PESCH et al., 2009; JUNAIDI et al.,
2003; RIESENBECK et al., 2002). Um erste Auswirkungen zu erkennen, wurde deshalb
nach 14 Tagen das 2. Mal untersucht. Dieser Zeitabstand wurde eingehalten, um den zeit-
lichen Verlauf der Hodenentwicklung erkennen zu konnen und um Unterschiede im

Wachstum friihzeitig zu dokumentieren.

Die Vermessung des Hoden und Nebenhodens erfolgte mit einem Testimeter, welches in
der Andrologie zu den Standardhilfsmitteln zahlt (BUSCH und HOLZMANN, 2001). Um
einen Referenzwert flr die Palpation der Konsistenz zu erhalten, wurde das Verfahren der
Untersuchung an geschlechtsgesunden Bullen und Schafbécken aus dem Tier- und Pati-
entengut der Klinik fur Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der Justus-Liebig-
Universitat gelbt. KorpergroRe und -gewicht wurden als Parameter fur eine ungestorte
Gesamtentwicklung bei beiden Gruppen Uberwacht, um einen moglichen Effekt der GnRH-

Behandlung auf die allgemeine Gesundheit zu Uberprifen.

5.2.4 Spermatologische Untersuchung

Da die Tiere zu Ende des Versuchs kastriert wurden, bestand so die Moglichkeit, Sperma
zur Beurteilung aus dem Nebenhoden zu gewinnen. Daher wurde darauf verzichtet, die

Tiere auf eine Absamung zu trainieren.

Bei der Untersuchung des Sekrets des Nebenhodenschwanzes ging es darum festzustel-
len, ob sich Spermien darin befinden. Da das Sperma direkt aus dem Gewebe gewonnen
wurde, kann das Ergebnis nicht mit einer Spermauntersuchung nach Ejakulation vergli-

chen werden. Die Untersuchung des Sekrets des Nebenhodens wurde sofort und
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schnellstmdglich nach Entnahme der Hoden durchgefiihrt. Von der Entnahme bis zur ers-
ten Beurteilung im Lichtmikroskop vergingen ca. 5 Minuten. Es ist moglich, dass sich Ein-
schrankungen in der Motilitat auf diesen Umstand zuruckfuhren lassen. Das Verfahren der
Untersuchung stellt ein allgemein anerkanntes Verfahren zur Beurteilung von Wiederkau-
er-Sperma dar. Die Parameter Massenbewegung, Vorwarts-, Orts- und Kreisbewegung
wurden durch den Betrachter subjektiv bewertet. Auch hieraus kdnnen sich Ungenauigkei-
ten ergeben. Fur die Lebend-Tot-Farbung wurden 200 Spermien ausgezahlt und das Er-

gebnis quantitativ in Prozent angegeben.

5.2.5 Sonographische Untersuchung

Die B-Mode Sonographie des Hoden und Nebenhodens beim Schaf- und Ziegenbock ist
ein etabliertes Verfahren, um Abweichungen und Erkrankungen des Hodens zu detektie-
ren (AHMAD und NOAKES, 1995; AHMAD et al., 1991; EILTS et al., 1989; GOULETSOU
et al., 2003; JEYAKUMAR et al., 2013; KARACA et al., 1999; SCOTT, 2012; SCOTT und
SARGISON, 2010). Bei der Wahl des verwendeten Gerates bzw. des Schallkopfes gibt es
jedoch noch kein einheitliches Protokoll. CARTEE et al. (1990) verwendeten einen 5 MHz-
Sektorschallkopf und untersuchten ihre Versuchstiere (Schafbocke) in Seitenlage. Nach
Untersuchung durch die intakte Skrotalhaut wurde das Skrotum erdffnet und der Hoden
nochmals untersucht, um die Beeinflussung des sonographischen Befundes durch die
Haut in vivo zu bestimmen. Danach erfolgte eine Kastration mit Entnahme der Hoden. Um
den Hoden und Nebenhoden danach zu bewerten wurde ein 10 MHz-Scanner verwendet.
GOULETSOU et al. (2003) beschreiben ihre Methode zur routinemafligen sonographi-
schen Untersuchung des Hodens und Nebenhodens beim Schafbock. Die Untersuchung
wurde am stehenden Tier durchgefliihrt, welches von 2 Hilfspersonen fixiert wurde. Eine
Sedation war bei keinem Tier notig. Als fur alle Organstrukturen geeigneter Schallkopf er-
wies sich hier ein 6 MHz-Sektorscanner. Vor der Untersuchung musste das Vlies am Skro-
tum entfernt werden. Zur Untersuchung des Hodens in der Langsachse wurde der Schall-
kopf von kaudal auf die Skrotalhaut gelegt und das Gewebe durch ein Verschieben des
Scanners von rechts nach links untersucht. Durch das Verschieben des Schallkopfes nach
dorsal kann der Plexus pampiniformis und der Nebenhodenkopf dargestellt werden. Am
ventralen Ende des Hoden lasst sich der Nebenhodenschwanz leicht erreichen und abbil-
den. Der Nebenhodenkérper wurde durch Drehen des Schallkopfes nach horizontal er-

reicht und im Querschnitt dargestellt. Die Eindringtiefe wurde in dieser Untersuchung vari-
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iert und reichte je nach GroRe des Hodens von 40 bis 120 mm. Der in der Studie verwen-
dete 6 MHz-Scanner erwies sich als gut geeignet. Empfohlen werden zur Untersuchung
des Hodens als oberflachlich gelegenes Organ Schallkdpfe zwischen 5 und 7 MHz. Laut
GOULETSOU et al. (2003) bringt der Sektorscanner zusatzlich den Vorteil, dass man bei-
de Hoden im Querschnitt auf einmal abbilden und vergleichend bewerten kann. Mit dem
Linearschallkopf und héheren Frequenzen die AHMAD et al. (1991) verwendeten, war dies

nicht moglich.

JEYAKUMAR et al. (2013) berichten von Ungenauigkeiten bei der sonographischen Dar-
stellung des Ziegenhodens und empfehlen die Untersuchung in einem Wasserbad. Gene-
rell wies der Hoden eine homogene mittlere echodichte Grundstruktur auf, welche in der
Mitte durch das hyperechogene Mediastinum testis gekennzeichnet ist. Das Mediastinum
ist sowohl im Querschnitt als auch im Langsschnitt des Hoden zu identifizieren. Ebenso
einfach lieRen sich Nebenhodenkopf und —schwanz darstellen. Der Nebenhodenkdrper

und der Ductus deferens waren nicht immer sicher in gleichbleibender Qualitat auffindbar.

CHANDOLIA et al. (1997) untersuchten den Hoden und Nebenhoden von Suffolk-
Lammern ab einem Alter von 2 Wochen und verwendeten einen 5 MHz-Linearschallkopf.
Sie beschreiben ein eindeutig symmetrisches Wachstum beider Hoden und konnten kei-
nen Unterschied zwischen den Seiten feststellen. Die Autoren empfehlen die sonographi-
sche Untersuchung als wertvolles Mittel zur Untersuchung der Entwicklung des Reproduk-

tionstraktes beim Schafbock.

Die sonographische Untersuchung erfolgte in dieser Untersuchung wie bei GOULETSOU
et al. (2003) am stehenden unsedierten Tier. In der vorliegenden Studie wurde ein 7,5
MHz-Transrektalschallkopf verwendet, der sich in der Untersuchung von Hoden und Ne-
benhoden des Hengstes bereits bewahrt hatte (BANGEN, 2011; LOVE, 1992; TURNER,
1998). Dieser Schallkopf bietet einen guten Kompromiss zwischen Auflésung und Ein-
dringtiefe. Um reproduzierbare und vergleichbare Ergebnisse zu erlangen, ist die gleich-
bleibende Einstellung des Ultraschallgerates unumganglich. Es wurde fur jedes Tier zu
jeder Untersuchung dieselbe Grundeinstellung verwendet und keine weitere Feineinstel-
lung vorgenommen. Damit ergeben sich fur jedes Tier nicht immer die optimalen Einstel-
lungen, was aber im Rahmen einer solchen Untersuchung hingenommen werden muss
(DELORME et al., 1995). Nachdem alle Segmente des Nebenhodens und des Hodens
untersucht worden waren, wurde ein B-Mode-Standbild des Hodens im Langsschnitt ge-

nutzt, um hier die eindimensionale Graustufenanalyse anzuschlieRen. Wie bereits bekannt
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bietet die Graustufenanalyse die Mdglichkeit, die Echogenitat von Geweben objektiver zu
beurteilen und strukturelle Unterschiede so sichtbar zu machen (GIFFIN et al., 2009). Ein-
gesetzt wurde die quantitative Graustufenanalyse bereits am Hoden von Bullen
(CHANDOLIA et al., 1997; KASTELIC und BRITO, 2012) und beim Riden (HOHNE,
2002). AHMADI et al. (2012) untersuchten beim adulten Schafbock den Zusammenhang
einer sonographischen Untersuchung mit computergestitzter Bildanalyse zu Spermaquali-
tat und Fruchtbarkeit. Sie kamen zu dem Schluss, dass sich anhand der Ergebnisse der
Sonographie Ruckschlisse auf die momentane und weitere Spermaqualitat ziehen lassen.
Beim Bullen wurde neben der normalen sonographischen Untersuchung auch eine Grau-
wertanalyse durchgefihrt (KASTELIC und BRITO, 2012). Hier konnten jedoch keine Zu-
sammenhange zwischen der Gewebestruktur und den Spermaparametern erkannt wer-
den. Die Autoren bestatigen die Aussagekraft der Sonographie hinsichtlich der Erkennung
von testikularen Veranderungen, jedoch erachten sie den Einsatz zur Bewertung der er-

warteten Spermaqualitat als nicht aussagekraftig.

Es wurde jeweils ein ROI mit der GroRe 5 mm x 5 mm rechts und links des Mediastinum
testis gesetzt, um einen grof3en Bereich des Hodengewebes zu erfassen und um auch
hier jeden Hoden gleich zu behandeln. Ein Setzen der ROI‘s direkt nebeneinander ware
aufgrund der teilweise kleinen Hoden nicht bei allen Tieren moglich gewesen, da auch die
Grolle der ROI's bei jedem untersuchten Gewebe gleich sein sollte. Die Wahl der Anzahl
der verwendeten ROI‘s erfolgte analog zur Methode von KERLER (2010) und BANGEN
(2011), welche jeweils 2 ROIl‘s pro Nebenhoden bzw. Hoden gewahlt hatten. Eine groRere
Anzahl von ROI's bei der Graustufenanalyse hatte eventuell zu genaueren Ergebnissen
geflhrt. So flihrten CHANDOLIA et al. (1997) als auch GRAUE (2002) und HOHNE (2002)
mehrere Messungen pro untersuchtem Gewebe durch. Diese mogliche Verbesserung hin-
sichtlich der Aussagekraft des Ergebnisses der Graustufenanalyse lie® sich aufgrund der
technischen Voraussetzungen des verwendeten Gerates nicht realisieren. Nach LIEBACK-
ZIMMERMANN (1993) hat auch die Positionierung der Fokuszone einen Einfluss auf die
Ruckstreuung der Echosignale. Aus diesem Grund wurden der Fokusbereich und die

ROI‘s aufeinander abgestimmt.

Wie auch bei KERLER (2010) und BANGEN (2011) wurde die Graustufenanalyse direkt
durch das verwendete Ultraschallgerat berechnet und nicht wie bei LIEBACK et al. (1994),
HERMES (1998), GRAUE (2002) und HOHNE (2002) mit externen Computerprogrammen
durchgefuhrt. Damit konnte ein Informationsverlust bei der Berechnung vermieden wer-

den. Ein Nachteil der Graustufenanalyse ist, dass die Ergebnisse gerateabhangig sind und
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fur jedes Gerat und Gewebe zunachst Referenzwerte im physiologischen Zustand erho-
ben werden mussen (DELORME et al., 1995).

Um Ungenauigkeiten bei der Sonographie und damit auch bei der Graustufenanalyse zu
vermeiden, wurden die Tiere zur Untersuchung in einem Kastenwagen fixiert und gefuttert.
So waren die Hoden frei zuganglich und die Tiere zeigten wenige Abwehrbewegungen.
Das Verfahren der Untersuchung wurde vor Beginn der 1. Messungen an Schafen und
Ziegen in der Klinik far Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der Justus-Liebig-
Universitat gelbt. Das Auffinden des Nebenhodenkopfes, des Nebenhodenschwanzes
und des Hodens bereitete keinerlei Probleme. Der Nebenhodenkorper war nicht immer

komplett darstellbar.

Fur die Grundflache von 0,25 cm? der jeweiligen ROI errechnete das Ultraschallgerat je-
weils die Grauwertnormalverteilung, den Mittelwert dieser Verteilung (Lmean), die Stan-
dardabweichung und den Modalwert fur die meist aufgefunden Grauwertpixel (Nmost) und
einen Quotienten aus Nmost und N-all. N-all ist der vom Gerat festgesetzte Maximalwert,
in diesem Fall 1521. In der Auswertung wurden wie bei KERLER (2010) sowohl der Lmean
und der Nmost verwendet. Da es pro Hoden und Untersuchung jeweils 2 ROI‘s gab, wurde
fur die Auswertung der Ergebnisse jeweils der Mittelwert beider Lmean und Nmost gebil-
det.

5.2.6 Hormonanalyse

Da beim Schafbock die GrofRe der Hoden mit der Konzentration von FSH, LH und Testos-
teron im Blut (COUROT und ORTAVANT, 1981) korreliert, war es von Interesse auch die
endokrinen Veranderungen nach der GnRH-Behandlung zu untersuchen. Es besteht eine
lineare Beziehung zwischen der mittleren Blutkonzentration von LH, FSH und Testosteron,
welche nach oben hin keine Grenze zu haben scheint, und der Pulsfrequenz von LH und
Testosteron. Testosteron hat allerdings im Gegensatz zu FSH und LH geringere Auswir-
kungen auf die Zelldifferenzierung wahrend der Spermatogenese. Hier spielen FSH und
LH eine groliere Rolle. Testosteron ist aber fiur das Aufrechterhalten der Meiose und der
Spermiogenese unverzichtbar (COUROT und ORTAVANT, 1981). Um eine vollstandige
Spermatogenese aufrecht zu erhalten sind beim Schafbock LH, FSH und Testosteron es-

sentiell. Bei der Ratte war es gelungen, die Spermatogenese im Experiment nur mit der
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Zufuhr von Testosteron aufrecht zu erhalten (AHMAD et al., 1975; CLERMONT und
HARVEY, 1967). Ohne Gonadotropine ist das beim Schaf nicht moglich.

Mit dem Einsetzen der Pubertat beim Schafbock erfolgt ein schneller Anstieg der Testoste-
ronkonzentration. Im Zusammenhang mit dem Einsetzen der Pubertat setzt auch ein rapi-
des Wachstum der Hoden ein (SCHANBACHER et al., 1974; YARNEY und SANFORD,
1989). Testosteron wird wie LH pulsatil freigesetzt. SANFORD et al. (1974) untersuchten
die LH- und Testosteronsekretionsmuster beim adulten Schafbock. Im August wurden in-
nerhalb 24 Stunden 3 - 5 LH-Pulse gemessen, im Januar 7 LH-Pulse. Die LH-Pulse erfolg-
ten in regelmafigen zeitlichen Abstanden, im August im Abstand von 6,9 £ 0,6 Stunden
und im Januar nach 3,9 + 0,1 Stunden. Die LH-Pulse konnten keiner bestimmten Tages-
zeit zugeordnet werden und es waren deutliche jahreszeitliche Unterschiede zu erkennen.
Auf den LH-Anstieg folgte innerhalb einer Stunde immer ein deutlicher Anstieg der Testos-
teronkonzentration. Diese Ergebnisse wurden auch von (LINCOLN, 1976) beschrieben. Im
Gegensatz dazu wird FSH nicht pulsatil freigesetzt (WU et al.,, 1987). OLSTER und
FOSTER (1988) beschreiben in ihrer Studie die Veranderungen in der Entwicklung bis zur
Pubertat beim Schafbock. Das Einsetzen der Pubertat ist gekennzeichnet durch den
Wechsel von wenigen LH-Pulsen (maximal ein Puls in 4 Stunden) mit hoher Amplitude zu
mehreren LH-Pulsen (1 - 3 Pulsen in 4 Stunden) mit geringer Amplitude. GnRH wird zwar
fur die Synthese von FSH bendtigt, die Freisetzung erfolgt aber passiv (CLARKE, 1987).

Auch Ziegen zeigen jahreszeitliche Schwankungen der Testosteronsekretion und —
konzentration. Diese sind immer verbunden mit der Fortpflanzungssaison der jeweiligen
Rasse (DELGADILLO et al., 2004; SHELTON, 1978). Auch bei der Ziege qilt, dass pro
Tag in regelmaRigen Abstanden LH-Pulse auftreten, die dann von einer Erhéhung der
Testosteronsekretion begleitet werden (CHAKRABORTY et al., 1989). So beschrieben
DELGADILLO und CHEMINEAU (1992) eine unterschiedliche LH-Pulsfrequenz und damit
eine unterschiedliche Hohe der Testosteronfreisetzung je nach Jahreszeit bei Berg- und
Saanenziegen. Maximalwerte wurden im September und Minimalwerte im Mai gemessen.
CHAKRABORTY et al. (1989) messen bei der Nubia-Ziege 1-2 LH-Pulse in 3 Stunden im
Alter zwischen 16 und 20 Wochen mit einer Verringerung der Amplitude in diesem Zeit-

raum.

In der vorliegenden Studie handelte es sich zu Beginn der Untersuchungen um prapuber-
tare Schafe und Ziegen. Im Laufe der prapubertaren Entwicklung kommt es, wie oben er-
wahnt, zu einem Anstieg der LH-Pulsfrequenz (CHAKRABORTY et al., 1989). Zur glei-
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chen Zeit steigt die Sensitivitat der Hypophyse fir GnRH (LEE et al., 1976). Die Testoste-
ronkonzentration verandert sich in der Zeit von Geburt bis zum Einsetzen der Pubertat, ist
anfangs basal um dann wahrend der Pubertat rasant anzusteigen (CHAKRABORTY et al.,
1989; YARNEY und SANFORD, 1989).

In der vorliegenden Studie wurde zur Uberprifung der endokrinen Veranderungen, vor
allem in Hinblick auf die endokrine Funktion des Hodens, die Bestimmung der Testoste-
ronkonzentration in ng/ml im zweiwochigen Abstand gewahlt. Da die Untersuchungen und
die Blutabnahmen in dieser Arbeit nicht jedes Mal zur selben Zeit stattfanden, missen bei
den Ergebnissen tageszeitliche Schwankungen bertcksichtigt werden. Auch die jahres-
zeitlichen Veranderungen ergeben sich aus der Dauer der Versuchsreihe. Begonnen wur-
de mit Setzen des GnRH-Implantates von Marz bis Juli und erstreckte sich bis Januar des

folgenden Jahres.

5.3 Diskussion der Ergebnisse
5.3.1 Schafe
5.3.1.1 Klinische Befunde

Bei der Korpertemperatur konnten teilweise Werte von bis zu 41°C sowie Atem- und Herz-
frequenzen weit Uber dem physiologischen Ruhebereich gemessen werden. Die Kdorperin-
nentemperatur von Schafen ist wegen eingeschrankter Regulationsmechanismen (im
Sommer dichtes Vlies) starken Variationen unterworfen und liegt in Ruhe beim Lamm zwi-
schen 38,5°C und 40°C, beim adulten Schaf zwischen 38,5°C und 39,5°C
(BAUMGARTNER, 2014). PICCIONE et al. (2002) beschreiben tageszeitliche Schwan-
kungen um 1 °C der Korpertemperatur. Der Mittelwert betrug hier 39,1°C. Die Herz- und
Atemfrequenz werden durch Umgebungstemperatur und Wolllange beeinflusst, die Erho-
hung der Herzfrequenz kommt hier sehr wahrscheinlich durch die Untersuchungsmanipu-
lation zustande. Die Erhéhung der Atemfrequenz dient bei Schaf und Ziege auch der
Thermoregulation und kann bis zu 200 Zige pro Minute erreichen (HALES und
WEBSTER, 1967). Diese gemessenen erhohten Werte lassen sich mit dem zu Anfang fur
die Tiere ungewohnten Umgang und den warmen Temperaturen zu Beginn der Studie er-

klaren.
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Alle Tiere zeigten im gesamten Untersuchungszeitraum in Versuch 1 eine deutliche Zu-
nahme von KorpergroRe und Gewicht. In keinem der erhobenen Parameter konnten statis-

tisch signifikante Gruppenunterschiede festgestellt werden.

Die Entwicklung des Kdrpergewichtes zeigt in Versuch 2 keinen so steilen Anstieg wie in
Versuch 1. Es kann Uber den Verlauf der 5 Untersuchungen in Versuch 2 bei beiden
Gruppen ein geringer Zuwachs beim Gewicht gemessen werden. Beide Versuchsgruppen
zeigten eine normale korperliche Entwicklung, wobei die Tiere aus Gruppe 2 zum Ende
etwas schwerer waren als die Schafe aus Gruppe 1. Das gleiche qilt fir das generelle
Wachstum und damit die Kérpergrofde. Zum Ende der ersten 10 Untersuchungen in Ver-
such 1 kann man einen deutlichen Anstieg in der Verlaufskurve erkennen, welche sich
dann in Versuch 2 wieder abflacht. Es kann aber eine weitere geringe Zunahme der Kor-
pergrof3e in beiden Gruppen verzeichnet werden. Bei der statistischen Auswertung kdnnen

keine signifikanten Gruppenunterschiede nachgewiesen werden.

Daraus ist zu folgern, dass das Deslorelin-Implantat keinen Einfluss auf die allgemeine

Korperentwicklung und das Allgemeinbefinden hat.

5.3.1.2 Andrologische Befunde

Bei Hodenumfang, -lange, -breite und —h6he konnten mittels zweifaktorieller Varianzana-
lyse hoch signifikante Wechselwirkung von Gruppen und Zeit (p < 0,0001) nachgewiesen
werden. Zu beachten ist, dass die Entwicklung innerhalb einer Gruppe nicht einheitlich
war, sondern erhebliche Differenzen in den gemessenen Parametern auftraten. Damit
konnte gezeigt werden, dass die Reaktion auf das eingesetzte GnRH-Implantat von Tier
zu Tier unterschiedlich war. Bei 4 Tieren aus Gruppe 1 konnte eine Zunahme der Hoden-
grolke gemessen werden, bei 2 Tieren eine Stagnation im Wachstum und bei einem Tier
eine Verkleinerung des Hodens. Insgesamt konnte damit eine deutliche Verkleinerung
bzw. ein deutlich geringeres Wachstum des Hodens bei Tieren aus Gruppe 1 nachgewie-
sen werden, wobei die Tiere hier auch einzeln betrachtet werden mussen. Es konnte damit
gezeigt werden, dass das Implantat im Gruppenvergleich insgesamt zu einer geringeren
HodengroRe fuhrt. In der Einzeltierbetrachtung erkennt man allerdings erhebliche Unter-
schiede und es konnte kein zuverlassiger und konstanter Effekt des Deslorelin-Implantates
festgestellt werden. Hinsichtlich der Konsistenz des Hodens gab es keine statistisch signi-

fikanten Gruppenunterschiede.
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Analog zur Koérperentwicklung zeigt auch die Entwicklung des Hodens in Versuch 2 nur
eine geringe Zunahme. In Versuch 1 war ab Untersuchung 4 in Gruppe 2 ein grolierer
Umfang zu messen. Diese Entwicklung setzt sich auch in Versuch 2 fort, die Schafe der

Gruppe 2 weisen insgesamt einen groReren Umfang beider Hoden auf.

In Lange, Breite und Hohe kénnen pro Gruppe bei jeweils nur bei 2 Tieren Zunahmen ge-
messen werden. Bei jeweils einem Tier verringerte sich die HodengroRRe sogar etwas. Es
konnte bei Hodenumfang, -lange, -breite und -hdhe kein statistisch signifikanter Gruppen-
unterschied, kein Zeiteffekt und keine statistisch signifikante Wechselwirkung zwischen
Gruppe und Zeit gezeigt werden. Auch die Beurteilung der Konsistenz ergibt wie in Ver-

such 1 keine Veranderung durch die Behandlung mit Deslorelin.

5.3.1.3 Spermatologische Ergebnisse

Es wurden nach Versuch 1 jeweils 4 Tiere kastriert und das Hodengewebe untersucht. Der
Vergleich der Spermabeurteilung bzw. Spermauntersuchung in diesem Versuch ist einge-
schrankt und sollte als Ubersicht Uiber den Fertilitatsstatus dienen und keine exakte Aus-

sage der Spermaqualitat liefern.

BLASH et al. (2000) beschreiben flir die Untersuchung des Sekretes aus dem Nebenho-
den bei der Motilitat insgesamt bessere Werte als fur Samenzellen, welche nach Ejakulati-
on gewonnen wurden. Bei der Lebend-Tot-Farbung wurden Werte zwischen 90 % und
94 % an lebenden Spermien gezahlt. Bei der Vorwartsbeweglichkeit konnten KAABI et al.
(2003) Werte zwischen 67,4 % bis 69,4 % zahlen, die Gesamtmotilitat wird mit 79,6 % bis
81 % beschrieben. Von anderen Autoren wird ebenfalls eine Gesamtmotilitat zwischen
70 % und 80 % angegeben (AGUADO et al., 1994; COGNIE et al., 1992). FOURNIER-
DELPECH et al. (1979) beschreiben saisonbedingt unterschiedliche Ergebnisse bei der
Vorwartsbeweglichkeit, im Herbst liegen die Werte bei 8110 % und im Fruhjahr bei
6117 %.

In Gruppe 1 zeigen 2 Tiere nach Versuch 1 eine sehr gute Massenbewegung. Die Ge-
samtmotilitdt wurde in dieser Studie nicht in Prozent angegeben, sondern lediglich das
Schwarmphanomen wie oben beschrieben klassifiziert. In der Vorwartsbeweglichkeit kon-
nen aber hier nur bei einem Tier Werte von 70 % erreicht werden. Ein Schafbock zeigt
eine deutliche Einschrankung bereits in der Massenbewegung, auch die Vorwartsbewe-

gung ist eingeschrankt. Bei der Lebend-Tot-Farbung werden insgesamt nur 50 — 70 % le-
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bende Samenzellen ausgezahlt. Vermutet wird, dass durch den Bearbeitungsprozess bis
zur Betrachtung und Auszahlung der Spermien weitere Samenzellen abgetétet wurden.
Bei einem Schaf konnte kein Sperma aus dem Nebenhoden gewonnen werden. In Gruppe
2 zeigen 2 Tiere aus beiden Nebenhoden eine sehr gute Massenbeweglichkeit, ein Tier
zeigte hier Einschrankungen auf einer Hodenseite. Bei der Vorwartsbeweglichkeit errei-
chen diese Tiere mit sehr guter Massenbewegung auch Werte um 70 %. Bei der Lebend-
Tot-Farbung werden auch hier Werte deutlich unter den Vergleichswerten von BLASH et
al. (2000) ermittelt. In Gruppe 2 konnte allerdings auch bei einem Tier kein Sperma aus
dem Nebenhoden gewonnen werden. Diese beiden Schafe ohne Sperma im Nebenhoden
gehorten beide zur Rasse Scottish Blackface. Adspektorisch konnte bei diesen beiden
Tieren nach 10 Untersuchungen kein Unterschied in der HodengrofRe im Vergleich unter-
einander festgestellt werden. Warum bei dem Tier dieser Rasse in der Kontrollgruppe kein

Sperma gewonnen werden konnte ist unklar.

Insgesamt lie3en sich bei 3 von 4 Tieren aus beiden Gruppen bewegliche Samenzellen
nachweisen. Damit kann die Fortpflanzungsfahigkeit mithilfe des Deslorelin-Implantates

nicht sicher unterdriuckt werden.

In Versuch 2, Gruppe 1 kann nur bei Tier 7 Sperma aus dem Anschnitt des Nebenhodens
gewonnen werden. Hier findet man eine normale Massenbewegung und Vorwartsbeweg-
lichkeit zwischen 70 % und 80 %. Lebende Spermien sind zwischen 25 % und 55 % ge-
zahlt worden. Wahrscheinlich Iasst sich dieses Ergebnis auf eine zusatzliche Abtdétung der
Spermien im Untersuchungsprozess zuruckfuhren. Die generelle Abwesenheit von sper-
mienhaltigem Sekret im Nebenhodenschwanz bei den beiden anderen Tieren aus Gruppe

1 lasst sich durch die erfolgreiche Downregulation durch das GnRH-Implantat erklaren.

Bei allen 3 Tieren aus Gruppe 2 konnen Spermien zur Beurteilung im Nebenhoden-
schwanz gefunden werden. Die Massenbewegung ist bei 2 Tieren uneingeschrankt, bei
einem Tier kann eine geringgradige Abweichung auf einer Hodenseite in der Massenbe-
wegung festgestellt werden. Auch bei der Vorwartsbeweglichkeit werden Werte um den
Grenzbereich von 70 % gezahlt, im Bereich zwischen 60 % und 80 %. Bei der Lebend-Tot-

Farbung werden lebende Spermien von 61 % bis 82 % gezahlt.

Insgesamt lasst sich zwar statistisch kein Gruppenunterschied darstellen, betrachtet man
aber die Tiere im Einzelnen, sieht man, dass aus Gruppe 1 nur bei einem Tier eine Sper-
matogenese stattfand, in Gruppe 2 jedoch bei allen Tieren. Es lasst sich hier zwar ein

Gruppenunterschied erkennen und damit ein Effekt der Deslorelin-Behandlung, aber die-
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ser Effekt ist trotz 2. Implantat nicht bei allen Tieren erreicht worden. Es kann demzufolge
auch durch eine verlangerte Deslorelin-Behandlung das Auftreten von Spermien im Ne-

benhodenschwanz nicht sicher verhindert werden.

5.3.1.4 Ergebnisse der histologischen Untersuchung

Es wurde das Vorhandensein von Spermien im Hoden und Nebenhoden untersucht und
bewertet. Das Ergebnis der histologischen Untersuchung entspricht den Erwartungen,
welche anhand der Spermauntersuchung gestellt wurden. Bei allen Tieren aus Gruppe 1
und 2 kann bei Vorhandensein von Sperma im Nebenhodenanschnitt auch eine Sperma-
togenese im Hoden bzw. das Vorhandensein von Spermien im Nebenhoden nachgewie-
sen werden. Das bedeutet, dass bei 3 von 4 Tieren aus Gruppe 2 eine vollstandige Sper-

matogenese ablief. In Gruppe 1 wurde bei einem Tier eine reduzierte Motilitat festgestellt.

Wie nach der spermatologischen Untersuchung in Versuch 2 zu erwarten ist, kdnnen bei 2
Schafen aus Gruppe 1 keine Spermatogenese im Hodenanschnitt und keine Spermien in
den Abschnitten des Nebenhodens gefunden werden. Bei einem Schafbock (Tier 7) wurde
jedoch in allen untersuchten Bereichen keine erfolgreiche Suppression der Hodenfunktion
nachgewiesen. Die Kontrolltiere aus Gruppe 2 zeigten histologisch keine Abweichung der

physiologischen Ablaufe in Hoden und Nebenhoden.

Schaf 7 und 8 aus Gruppe 1 waren Merino-Bocke, Schaf 12 ein Bentheimer Landschaf.
Auch in Gruppe 1 waren jeweils 2 Merinos und ein Bentheimer-Bock. Am Ende des Ver-
suchs waren die 6 Schafe aus Versuch 2 alle zwischen 11 und 12 Monaten alt und hatten
somit die Geschlechtsreife erreicht. Histologische Studien zur Entwicklung des Nebenho-
dens von Geburt bis zur Geschlechtsreife hat NILNOPHAKOON (1978) untersucht. Das
erste Auftreten von Spermatozoen im Nebenhodenschwanz bei Schafen der Schwedi-
schen Landrasse wird hier mit 18 Wochen angegeben. Der Alterseffekt kann anhand der
Kontrolltiere aus Gruppe 2 ausgeschlossen werden, hier zeigten alle Tiere eine Spermato-
genese und Spermien im Anschnitt des Nebenhodens. Da in Gruppe 1 jeweils ein Schaf
jeder Rasse eine Suppression der Hodenentwicklung zeigte, kann dieser Effekt nicht auf
die unterschiedlichen Rassen zurlickgefuhrt werden, welchen CARMON und GREEN
(1952) bereits in ihren Versuchen zur histologischen Entwicklung des Hodens von Schaf-
bocklammern beschrieben. Insgesamt waren damit in Versuch 1 bei einem von 4 Schafen

und in Versuch 2 bei 2 von 3 Schafen nach Behandlung keine Spermien auffindbar, was
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zeigt, dass durch die Behandlung mit dem GnRH-Agonisten die Spermatogenese nicht

sicher unterdriickt werden kann.

5.3.1.5 Hormonanalyse

Das Ziel der Hormonanalyse in diesem Versuch war es, den stimulatorischen bzw. inhibi-
torischen Effekt der Langzeitbehandlung mit dem GnRH-Analogon Deslorelin auf die Tes-
tosteronsekretion zu Uberprifen. Beim adulten Schafbock wird GnRH pulsatil aus dem
Hypothalamus sezerniert, was zur Folge hat, dass auch LH pulsatil freigesetzt wird. Mas-
kiert man das pulsatile Sekretionsmuster mit der Dauerfreisetzung eines GnRH-Analogons
aus einem subkutanen Implantat, ware zu erwarten, dass die Hypophyse gegenuber
GnRH desensibilisiert wird und sich damit das normale Sekretionsmuster von LH und Tes-
tosteron verandert. Zunachst wird durch die Hyperstimulation mit GnRH eine erhdhte Sek-
retion von LH und Testosteron erwartet. Um diesen Effekt sichtbar zu machen, muss man
relativ eng um den Behandlungszeitraum Blutproben zur Bestimmung der gewunschten
Parameter nehmen (FRASER und LINCOLN, 1980; LINCOLN et al., 1986). Nach
LINCOLN et al. (1986) resultiert die Dauerbehandlung mit einem GnRH-Analogon in ei-
nem rapiden und hohen Anstieg von LH und Testosteron, wobei der Peak in der Testoste-
ronkonzentration um den 7. Tag nach der Injektion gemessen wurde und die deutliche Er-
héhung ca. 10 Tage anhielt. In diesem Versuch handelte es sich um adulte geschlechtsrei-
fe Schafbocke. Ab dem 21. Tag nach Behandlung konnte der Suppressionseffekt mit einer
fehlenden pulsatilen Sekretion und einer Basalkonzentration von Testosteron gemessen
werden. Nach dem Absetzen der GnRH-Behandlung kehrten alle untersuchten Schafbo-
cke innerhalb einer Woche zur normalen Konzentration und Pulsatilitdt zurtick. LINCOLN
et al. (1986) konnten sogar bereits nach der 21-tagigen Behandlung eine Verkleinerung

der Hoden verzeichnen.

In diesem Versuch wurden nach 14 Tagen die ersten Blutwerte bestimmt, das heil3t, dass
keine Basalwerte bekannt waren. Da es sich hier um prapubertare Tiere handelte, ging
man davon aus, dass die Empfindlichkeit des Hypothalamus auf GnRH und die damit ver-
bundenen endokrinen Mechanismen noch nicht entsprechend entwickelt waren und damit

auch der initiale Anstieg an LH, und demzufolge Testosteron, nicht erkennbar ist.

Zu Beginn der Messungen an Untersuchungstag 1 liegt der geometrische Mittelwert aller

gemessenen Tiere aus Gruppe 1 deutlich oberhalb (1,7 ng/ml) derer aus Gruppe 2 (0,28

167



Diskussion

ng/ml). Im Verlauf der 10 Messungen nahern sich die Kurvenverlaufe an, wobei die Tiere
aus Gruppe 2 gerade gegen Ende der Untersuchung im geometrischen Mittel hdhere Wer-
te als die Schafe aus Gruppe 1 aufweisen. Dieser Effekt deckt sich mit denen von
LINCOLN et al. (1986), betrachtet man alle Tiere aus Gruppe 1. Es gab jedoch innerhalb
der Gruppe 1 auch deutliche Unterschiede im Konzentrationsverlauf und damit in der Re-
aktion auf die zugefihrte GnRH-Dosis. Wenn man die unterschiedlichen Verlaufe in Abbil-
dung 16 betrachtet, sieht man, dass die Konzentrationsniveaus von Tier 7 (normale Ho-
denentwicklung) und Tier 10 (unterdrickte Hodenentwicklung) zwar unterschiedlich hoch
sind, jedoch annahernd parallel zueinander verlaufen. Die Testosteronkonzentration von
Tier 15 aus Gruppe 2 beginnt deutlich unterhalb von den beiden Schafen aus Gruppe 1,
hat einen ersten Peak zum Zeitpunkt der 3. Untersuchung und einen weiteren deutlichen
Anstieg zwischen der 4. und 8. Messung. Weiter ist zu sehen, dass die gemessenen Wer-
te von Tier 10 (unterdrickte Hodenentwicklung) deutlich niedriger als die von Tier 7 (nor-

male Hodenentwicklung) sind.

Insgesamt konnte bei der statistischen Auswertung bei der Wechselwirkung von Gruppe
und Zeit ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden, was flr eine Beeinflussung
der Testosteronkonzentration durch die Behandlung spricht. Bei der Einzeltierbetrachtung
fallen jedoch Individuen auf, bei denen die Konzentration trotz Behandlung Uber dem Ba-

salniveau liegt.

Nach Implantation des 2. Suprelorin®-Implantates setzt sich der Kurvenverlauf aus Ver-
such 1 in einem relativ gleichen Muster fort. In Gruppe 2 kdnnen im weiteren Verlauf ma-
ximal 2,8 ng/ml gemessen werden und in Gruppe 1 maximal 0,38 ng/ml. Die Testosteron-
werte aus Gruppe 1 bleiben relativ konstant niedrig, in Gruppe 2 liegt der Wert an Unter-
suchung 12 oberhalb von Gruppe 1, um dann zur Untersuchung 13 wieder unterhalb der

Gruppe 1 zu fallen. An Untersuchung 14 und 15 liegt Gruppe 2 wieder Uber Gruppe 1.

Betrachtet man den Verlauf der einzelnen Tiere aus beiden Gruppen, sind deutliche Un-
terschiede zu erkennen. In Gruppe 1 kann nach Implantation kein Anstieg der Testoste-
ronwerte gemessen werden. In Gruppe 2 hingegen sind bei den einzelnen Tieren zu un-

terschiedlichen Zeiten deutliche Anstiege und Abfalle bei den Hormonwerten zu erkennen.

Da auch hier erst 14 Tage nach Setzen des 2. Implantates der Testosteronwert erneut
bestimmt wurde, ist es mdglich, dass eine initiale Stimulation, wie sie bei LINCOLN et al.
(1986) beschrieben wurde, in diesem Versuch nicht erkannt wurde. Was aber zu sehen ist,

dass allen Tieren aus Gruppe 1 die Konzentrationsschwankungen fehlen, welche in Grup-
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pe 2 zu erkennen waren. Ob diese durch das 1. oder das 2. Implantat verursacht wurde,
bleibt offen. In Versuch 2 konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede sowohl beim

Zeiteffekt als auch beim Gruppenunterschied ermittelt werden.

Der Einsatz von Deslorelin kann demzufolge nicht als sichere Methode zur Unterdriickung

der Fortpflanzungsfahigkeit empfohlen werden.

5.3.1.6 Sonographische Befunde und Ergebnis der Graustufenanalyse

Die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Befunde der B-Mode-Sonographie decken
sich mit denen aus vorangegangenen Untersuchungen (AHMAD et al., 1991; CARTEE et
al., 1990; GOULETSOU et al., 2003). CHANDOLIA et al. (1997) untersuchten den sich
entwickelnden Reproduktionstrakt von Schafbdcken mithilfe der B-Mode-Sonographie und
einer Form der Grauwertanalyse. Zudem wurden hier, wie in der vorliegenden Studie, eine
Gruppe der juvenilen Tiere mit einem GnRH-Analogon behandelt (Leuprolid) und der Ef-
fekt sowohl auf die Hodenentwicklung als auch auf die Werte der Graustufenanalyse be-
trachtet. Ziel war es auch zu bewerten, ob die Behandlung mit dem GnRH-Analogon (Leu-
prolid) beim juvenilen kleinen Wiederkauer die Entwicklung des Hodens und Nebenhodens
beeinflusst. Hodenumfang und Koérpergewicht unterschieden sich in der Kontroll- und in
der Behandlungsgruppe nicht. Es wurden in einem engen Zeitfenster um die Behandlung
Blutproben zur Testosteronbestimmung gesammelt und ausgewertet und es konnte in die-
sem Versuch bei der Testosteronkonzentration kein Gruppenunterschied festgestellt wer-
den. Bei der Grauwertanalyse konnten im Verlauf der Entwicklung der Versuchstiere un-
terschiedliche Werte gemessen werden, welche die Autoren den unterschiedlichen Ent-
wicklungsstufen in der Pubertat zugeordnet hatten. Mit dem Erreichen der Geschlechtsrei-
fe mit ca. 22 Wochen gab es keine signifikanten Veranderungen mehr in der Grauwertauf-

teilung.

In der vorliegenden Studie wurden bei der qGSA sowohl der Lmean und der Nmost ver-
wendet. Der Kurvenverlauf der Lmean-Mittelwerte des rechten und linken Hodens sieht
nahezu gleich aus. Der Anfangswert zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung liegt bei beiden
Hodenseiten relativ nah beieinander, wobei die Tiere in Gruppe 1 bis zum 3. Untersu-
chungszeitpunkt geringfigig hohere Werte erreichen. Ab der 3. Messung liegen die Lme-
an-Werte der Schafe aus Gruppe 2 am rechten und am linken Hoden oberhalb derer aus
Gruppe 1. Dies steht in Bezug zu der allgemeinen GréRenentwicklung des Hoden. Ab dem
4. Untersuchungszeitpunkt ist der Hodenumfang der Tiere aus Gruppe 2 groRer als der
Hodenumfang aus Gruppe 1. Durch das Wachstum des Hodens verandert sich die Gewe-
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betextur und Echogenitat, welche man mithilfe des Lmean quantitativ beurteilen kann.
Somit ist die unterschiedliche Grélkenentwicklung der beiden Gruppen anhand des Lmean

nachvollziehbar.

Bei der Betrachtung der Kurvenverlaufe der Nmost-Werte kann kein Zusammenhang mit
dem GroRenwachstum des Hodens erkannt werden. Beim linken Hoden kdnnen zu Beginn
in Gruppe 1 hdhere Werte fur den Nmost gemessen werden, dann kreuzen sich die Kur-
ven beider Gruppen mehrfach und ab Untersuchung 6 liegen die Werte wieder oberhalb
derer aus Gruppe 2 und befinden sich relativ nah am Ausgangswert (189,5), wobei ein
Peak am 9. Untersuchungstag (179,9) zu verzeichnen war. Am rechten Hoden werden zu
Beginn in Gruppe 2 hohere Werte als in Gruppe 1 des Nmost gemessen, welche dann ab
dem 4. Untersuchungszeitpunkt konstant unterhalb der Werte aus Gruppe 1 liegen. Auch
hier ist an Untersuchung 9 ein Peak (165,2) in Gruppe 1 messbar, welcher dem Wert an
Untersuchung 1 (165,1) relativ nah kommt. Warum hier deutlich erkennbare Unterschiede
bei den Nmost-Werten auftraten ist fraglich, wo doch CHANDOLIA et al. (1997) eine sehr

gute Synchronitat im Wachstum der beiden Testikel beschreiben.

Ein geeigneter Parameter, um Texturunterschiede in der Hodenentwicklung mittels Grau-
stufenanalyse zu untersuchen, scheint eine genauere Betrachtung mittels des Lmean zu
sein, da in dieser Untersuchung eine Parallelitat zwischen diesen beiden Kurvenverlaufen

zu erkennen ist.

Die Entwicklung des Lmean des rechten und linken Hodens im Vergleich in Versuch 2 las-
sen keinen deutlichen Unterschied erkennen. Auf beiden Seiten ist der Lmean-Wert der
Gruppe 2 hoher, als der von Gruppe 1. In Gruppe 1 kann man auf beiden Seiten ein ge-
ringflgiges Absinken des mittleren Grauwertes im Verlauf der 5 Untersuchungen zeigen.
Beim linken Hoden sinkt der mLmean von 22,1 auf 19,1 in Gruppe 1 und in Gruppe 2 von
23,9 auf 22,9. Beim rechten Hoden sinkt der mLmean in Gruppe 1 von 18,8 auf 16,9 und
in Gruppe 2 steigt der Wert leicht von 22,0 auf 23,0.

Der Nmost bleibt in Versuch 2 relativ konstant. Der Kurvenverlauf bewegt sich hier nicht
weit auseinander. Am linken Hoden steigt der mNmost von 134,2 auf 140,8 in Gruppe 1
und in Gruppe 2 sinkt der Wert geringfuigig von 138,7 auf 135,7. Beim rechten Hoden
steigt der mNmost in Gruppe 1 von 128,7 auf 145,0 und in Gruppe 2 steigt der Wert leicht
von 133,8 auf 142,3. Es handelt sich bei beiden Gruppen allerdings um keinen konstanten
Anstieg bzw. ein konstantes Absinken mit parallelem Kurvenverlauf. Die Verlaufskurven

kreuzen sich und insgesamt liegen die Werte beider Gruppen nah beieinander. Auch sta-
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tistisch konnte kein Gruppenunterschied nachgewiesen werden. Analog zur Hodenent-
wicklung in Versuch 2 kann auch anhand der Graustufenanalyse kein signifikanter Unter-

schied dargestellt werden.

5.3.2 Ziegen
5.3.2.1 Klinische Befunde

Die Ziegen wurden getrennt von den Schafen gehalten und wiesen alle eine gute Gesund-
heit und Entwicklung auf. Es musste kein Tier im Untersuchungszeitraum behandelt wer-
den. Auch hier wurden deutlich erhohte Werte bei Korpertemperatur, Atem- und Herzfre-
quenz gemessen werden. Bei der Ziege gelten Temperaturen in Ruhe von 38,3°C bis
39,0°C als physiologisch. CAPUTA et al. (1986) untersuchten die Kérpertemperatur von
Ziegen unter Belastung und konnten Werte zwischen 39°C und 43,5°C ermitteln, ohne
dass die Tiere Schaden erlitten. Da die Ziegen ansonsten keinerlei Anzeichen einer Er-
krankung aufwiesen, liegt auch hier die Ursache der erhdhten Vitalparameter hochstwahr-
scheinlich an den oben genannten Faktoren wie Stress, Umgebungstemperatur und Hand-
ling der Ziegen. Bei den Vitalparametern konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen

nachgewiesen werden.

Bei Vergleich der Gruppen hinsichtlich KérpergroRe und Kérpergewicht konnten p-Werte <
0,05 errechnet werden. Betrachtet man die geringe Tierzahl von 3 Tieren pro Gruppe, die
Kurvenverlaufe und die absoluten Werte, muss allerdings von einer eingeschrankten Be-
wertbarkeit der statistischen Berechnung ausgegangen werden. Die Ziegen in Gruppe 2
waren zu Beginn sowohl im Durchschnitt schwerer als auch gréf3er, was sich dann bis

zum Ende der Untersuchungen so fortsetzte.

5.3.2.2 Andrologische Befunde

Bei der zweifaktoriellen Varianzanalyse zum Gruppenunterschied der Hodendimensionen
konnte, anders als bei den Schafen aus Versuch 1, nicht in allen Parametern ein signifi-
kanter Gruppenunterschied gemessen werden. Nur die Differenz beim Hodenumfang
ergab einen deutlich signifikanten Gruppenunterschied. Die Zunahme ist in Gruppe 2 sig-

nifikant groR3er.
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Beim Gruppenunterschied in der Hodenhdhe des rechten Hodens ergab sich eine Wahr-
scheinlichkeit von p = 0,02. Bei allen anderen Dimensionen konnte kein signifikanter
Gruppenunterschied gemessen werden. Bei der Konsistenz konnte kein Gruppenunter-
schied nachgewiesen werden. Wie bei den Schafen aus Gruppe 1 gab es eine individuelle
schwache oder starke Reaktion der einzelnen Tiere auf die Behandlung mit dem GnRH-
Analogon, betrachtet man allerdings die absoluten Werte der Hodendimensionen aller
Ziegen, ist zu erkennen, dass die Ziegen in Gruppe 1 mit einer schwach bis gut ausge-

pragten Verkleinerung des Hoden bzw. einem geringeren Wachstum reagierten.

5.3.2.3 Spermatologische Ergebnisse

Bei den Ziegen standen nach der 10. Untersuchung alle Hodenkonvolute zur histologi-
schen und spermatologischen Untersuchung zur Verfigung. Fur die Untersuchung von
Sperma gelten beim Ziegenbock die gleichen Richtwerte wie fur den Schafbock und wur-

den bereits oben aufgefuhrt.

In Gruppe 1 kann bei einem Tier kein Sperma aus dem Anschnitt des Nebenhodens ge-
wonnen werden. 2 Tiere zeigen eine ungestdrte Massenbewegung, bei Betrachtung der
Vorwartsbewegung konnten nur Prozentzahlen zwischen 20 und 50 ermittelt werden. Die
Anzahl der lebenden Spermien lag zwischen 71 und 81 %. In Gruppe 2 kdnnen bei allen 3
Tieren Spermien im Sekret des Nebenhodens nachgewiesen werden, die auch bei allen
Tieren eine gute Massenbewegung zeigen. Allerdings konnten auch hier wieder deutliche
Einschrankungen bei der Vorwartsbewegung mit 10 — 40 % nachgewiesen werden. Auch
lebendige Samenzellen wurden nur 35 — 50 % gezahlt. Diese extremen Abweichungen
zwischen Massenbewegung und Vorwartsbewegung mussen manipulationsbedingt sein.
Eventuell war die Zeit zwischen erster Betrachtung und weiterer Verarbeitung zu lang, was

eine Abtotung der Spermien zur Folge hatte.

Die statistische Auswertung ergab keinen Gruppenunterschied bei der Massenbewegung,
allerdings einen hoch signifikanten Unterschied bei der Lebend-Tot-Farbung und Orts- und
Kreisbewegung. Dieser Unterschied lasst sich mit groRer Wahrscheinlichkeit auf die ext-
rem niedrigen Werte bei der Einzelbewegung und der Nekrospermie in Gruppe 2 zurlck-

fuhren.

Das Ergebnis der spermatologischen Untersuchung entsprach dem Ergebnis der histolo-

gischen Untersuchung. Konnte in der Histologie keine Spermatogenese gefunden werden,

172



Diskussion

konnte auch im Anschnitt des Nebenhodens kein Sekret mit enthaltenen Spermien gefun-

den werden.

5.3.24 Ergebnisse der histologischen Untersuchung

Bei allen Ziegen, bei denen bei der Untersuchung des Sekretes des Nebenhodenschwan-
zes Spermien gefunden wurden, konnte auch im histologischen Schnitt im Hoden eine
vollstandige Spermatogenese und im Nebenhoden Spermien festgestellt werden. Dieses
Ergebnis entspricht den Ergebnissen, welche schon bei den Schafen aus Gruppe 1 ermit-
telt wurden. Statistisch konnte bei den insgesamt 6 Tieren kein signifikanter Gruppenun-

terschied errechnet werden.

5.3.2.5 Hormonanalyse

Betrachtet man den Konzentrationsverlauf als Vergleich tiber beide Gruppen in Abbildung
40, ist zu erkennen, dass die Tiere aus Gruppe 1 bis zum 7. Untersuchungszeitpunkt kon-
stant hohere Werte als die Tiere aus Gruppe 2 aufweisen. Bis dahin kdnnen in Gruppe 2
nur niedrige Werte bis 4,22 ng/ml gemessen werden. Erklaren Iasst sich dieser Verlauf mit
der initialen Stimulation, die durch das GnRH-Implantat ausgelost wurde. Dieser Effekt
scheint in diesem Fall relativ lang anzudauern. Ab der 7. Untersuchung scheinen die Zie-
genbdcke den Beginn der Pubertat zu erreichen, was mit dem deutlichen Anstieg der Tes-
tosteronkonzentration in Gruppe 2 erkennbar wird. Der Konzentrationsverlauf des Testos-
terons in Gruppe 2 ist vergleichbar mit den Ergebnissen, die CHAKRABORTY et al. (1989)
beschrieben. Sie untersuchten mannliche Nubia-Ziegen von Geburt bis zur 44. Lebenswo-
che. Bis zur 20. Lebenswoche (5. Lebensmonat) konnten nur basale Testosteronwerte
gemessen werden, dann gab es einen sehr schnellen Anstieg. Nach diesem Peak sanken
die Konzentrationen auf Werte, welche bei adulten Ziegenbdcken zu messen sind. Der
rapide Anstieg des Testosterons lasst sich hier eindeutig mit dem Beginn der Pubertat in
Verbindung bringen. CHAKRABORTY et al. (1989) konnten zu dieser Zeit auch erstmals

sexuell orientierte Verhaltensmuster bei den Bocklammern beobachten.

Anhand der Hormonverlaufe kann man deutlich erkennen, dass durch das GnRH-
Implantat endokrine Veranderungen beim Ziegenbock hervorgerufen werden kdénnen. Die-
se Effekte reichen allerdings nicht in allen Fallen aus, um das Einsetzen der Pubertat zu

verhindern. Nur bei einem Tier gelang es, die Spermatogenese bis zur 10. Untersuchung
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(9. Lebensmonat) zu unterdricken. Statistisch konnte ein hoch signifikanter Gruppenun-

terschied festgestellt werden.

5.3.2.6 Sonographische Befunde und Ergebnis der Graustufenanalyse

Die Ergebnisse der normalen B-Mode-Sonographie ergaben keinen Anhaltspunkt auf eine
Erkrankung des Hodens und Nebenhodens der untersuchten Ziegenbdcke. Die Ergebnis-
se der B-Mode-Sonographie entsprechen den Ergebnissen, welche AHMAD et al. (1991)
beschrieben. Aufler den deutlichen GroRRenunterschieden in Gruppe 1 konnten keine
schwerwiegenden pathologischen Veranderungen dargestellt werden. Bei Tier 2 aus
Gruppe 1 (unterdriickte Spermatogenese) erschien das Verhaltnis Hoden/Nebenhoden zu
Gunsten des Nebenhodens verschoben. Derzeit liegen keine Studien Uber die Grau-

wertanalyse des Hodens beim Ziegenbock vor.

Die Verlaufskurven des Lmean im Vergleich des rechten und linken Hodens sind relativ
ahnlich. Die Werte der Ziegen aus Gruppe 2 sind zu jeder Untersuchung héher als die der
Ziegen aus Gruppe 1. Zu Beginn erfolgt ein rapider Anstieg der Werte von der 1. zur 2.
Untersuchung, danach sinken die gemessenen Werte bis Untersuchung 5 wieder etwas
ab. Bis zum Ende der 10 Untersuchungen sind dann nahezu die Werte wie an Untersu-
chung 2 erreicht. In Gruppe 1 ist ein deutlicher Abfall des Lmean zwischen der 7. und 9.
Untersuchung zu verzeichnen. Dieser Abfall ist auch in Gruppe 2 zu erkennen, jedoch
nicht so ausgepragt. Vergleicht man die Entwicklung des Hodenumfangs als ein wichtiges
Kriterium bezuglich des Hodenwachstums mit der Lmean-Verlaufskurve kann man erken-
nen, dass auch hier die Tiere aus Gruppe 2 von Anfang an oberhalb derer aus Gruppe 1

liegen. Auch waren die Tiere aus Gruppe 2 zu jeder Zeit schwerer als die aus Gruppe 1.

Die Verlaufskurven fur den Nmost des rechten und linken Hodens sind sich ahnlich, aller-
dings sind auch hier die Werte fur die unterschiedlichen Hodenseiten nicht immer gleich.
Bei der Messung des linken Hodens sind zu Beginn relativ hohe Werte gemessen worden,
welche dann bis zur 4. Untersuchung abfallen, Gruppe 1 erreicht hier Werte oberhalb von
Gruppe 2. Ab der 5. Untersuchung kreuzen sich die Kurven mehrmals, aber zur 10. Mes-
sung liegt Gruppe 1 wieder oberhalb von Gruppe 2. Am rechten Hoden beginnt der Verlauf
zunachst ahnlich wie am linken Hoden, Gruppe 1 liegt in den Werten hier immer Uber
Gruppe 2. Allerdings sinken die Werte in Gruppe 2 moderat ab und bleiben nahezu kon-

stant bis zur letzten Untersuchung. In Gruppe 1 gibt es einen Peak zur 3. Untersuchung,
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dann sinken auch hier die Werte ab und steigen zum Ende des Versuchs nochmal leicht

an. Gruppe 1 liegt immer oberhalb von Gruppe 2, die Kurven kreuzen sich nicht.

Bei den Ziegen kann keine Verbindung zwischen den Ergebnissen der Grauwertanalyse
und den Verlaufen von Hodenentwicklung bzw. mit dem allgemeinen Wachstum herge-
stellt werden. Zu erkennen ist, dass auf der rechten und linken Hodenseite teilweise deut-
lich unterschiedliche Werte gemessen wurden. Bei der Ziege liefert die Grauwertanalyse

keine eindeutige Information Uber Entwicklungszustand des Hodens und Fertilitatsstatus.

5.3.3 Mogliche Ursachen fir die uneinheitliche Wirkung des Suprelorin®-

Implantates

Bereits THAU et al. (1985) berichteten von Spezies-Unterschieden der Empfindlichkeit
gegenuber GnRH-Analoga. GnRH besitzt neben seiner hypophysaren Wirkung auch direk-
ten Einfluss auf den Hoden und beeinflusst so die Androgensynthese. Die Autoren berich-
ten, dass sich bei der Ratte im Gegensatz zur Maus und zum Rhesus-Affen GnRH-
Rezeptoren an den Leydig-Zellen nachweisen lieRen. So erwiesen sich Maus und Rhesus-
Affe im Gegensatz zu Hund und Ratte als relativ unempfindlich gegenluber den antitestiku-
laren Effekten einer GnRH-Agonist-Behandlung. Es wird vermutet, dass die unterschiedli-
che Reaktion der Spezies auf GnRH-Analoga durch die unterschiedliche Anzahl der
GnRH-Rezeptoren an den Gonaden hervorgerufen wird (CLAYTON und HUHTANIEMI,
1982).

Auch beim Bullen (D'OCCHIO und ASPDEN, 1998; D'OCCHIO et al., 2000; D'OCCHIO
und ASPDEN, 1996), beim Hengst (BRINSKO et al., 1998) und beim Rammler
(GOERICKE-PESCH et al.,, 2015) wird von einer mangelhaften Wirkung von GnRH-
Analoga berichtet. MONTOVAN et al. (1990), BRINSKO et al. (1998) und JOHNSON et al.
(2003) stellen die Hypothese auf, dass die fehlende Wirkung beim Hengst an einer zu
niedrigen Dosierung des Medikaments und einer spezies-spezifischen GnRH-Rezeptor-
Bindung liegen konnte. GOERICKE-PESCH et al. (2015) vermuten, dass Tiere mit einer
geringen pulsatilen Freisetzung von GnRH und LH weniger auf die Behandlung mit GnRH-
Agonisten reagieren. Der Wirkmechanismus beruht darauf, dass durch die kontinuierliche
Freisetzung des Wirkstoffes aus dem subkutanen Implantat die eigene pulsatile GnRH-
Freisetzung maskiert wird und es in Folge dessen zu einer Downregulation der GnRH-

Rezeptoren kommt. Die Hohe der LH-Pulse ist speziesspezifisch und beim Kaninchen (4 -
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6 Pulse in 24 Stunden) und Bullen (5,3 - 9 Pulse in 24 Stunden) deutlich kleiner und die
Anzahl geringer als beim Mensch oder beim Hund (4,5 Pulse in 6 Stunden). Beim Schaf-
bock wurden durch SANFORD et al. (1974) 3 - 7 Pulse in 24 Stunden, je nach Jahreszeit,
gemessen. Verfolgt man diesen Ansatz, muss man zu dem Schluss kommen, dass Schaf-
bocke generell unempfindlich gegenliber der Behandlung mit GnRH-Analoga sein mus-

sen.

Beim Schafbock wurden bereits in der Vergangenheit Versuche zur Wirkung von GnRH-
Agonisten durchgefuhrt (BREMNER et al., 1976; CHANDOLIA et al., 1997; GALLOWAY
und PELLETIER, 1975; JIMENEZ-SEVERIANO et al., 2007; LINCOLN et al., 1986;
TILBROOK et al., 1993). Hier wurden jedoch teilweise andere Ergebnisse erzielt und die
Behandlung erwies sich als wirkungsvoll zur Beeinflussung der Reproduktionsorgane. Ei-
ne mdgliche Ursache hierflir konnte der Einsatz unterschiedlicher Wirkstoffe und deren

Zufuhr bzw. Freisetzung sein.

LINCOLN et al. (1986) verwendeten fur die Behandlung von Schafbocken 50ug Buserelin
pro Tag und Tier. Als Applikationsform wurde hier eine subkutan gesetzte Mini-Pumpe
gewahlt. Diese Methode erwies sich als wirkungsvoll und innerhalb des Untersuchungs-
zeitraumes von 21 Tagen kam es zu einer Suppression von LH, FSH und Testosteron.
Auch eine Verkleinerung der Hodengrolde konnte bei allen Schafen festgestellt werden.
Nach Entfernung der Mini-Pumpe kehrten alle Tiere innerhalb einer Woche zu normalen

Sekretionsmustern zurtck.

Einen Versuch mit Applikation eines GnRH-Agonisten (D-Ser Bu des Gly LHRH Ethyl-
amid) Uber einen Zeitraum von 8 Tagen praktizierten FRASER und LINCOLN (1980). Als
Versuchstiere dienten adulte Schafbdcke, denen 8 Tage lang im 24 Stunden-Abstand der
GnRH-Agonist intravenos verabreicht wurde. Gemessen wurden neben der Plasma-
Konzentration von LH, FSH und Testosteron auch der Hodendurchmesser und die Sekre-
tion der Drusen im Zwischenschenkelspalt. Das Behandlungsintervall von 8 Tagen ernied-
rigte die Ansprechbarkeit der Hypophyse, hemmte aber nicht die endogene Gonadotropin-
freisetzung. Bereits einen Tag nach der letzten Injektion konnten physiologische FSH-
Level und spontane LH-Peaks gemessen werden. Wahrend des Untersuchungszeitrau-
mes konnte keine Veranderung im Hodendurchmesser gemessen werden, jedoch sistierte
die Freisetzung des Sekretes aus den Drisen im Zwischenschenkelspalt. Alle beobachte-

ten Effekte waren reversibel.
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CHANDOLIA et al. (1997) untersuchten die Wirkung des GnRH-Agonisten Leuprolid in
einer Dosierung von 1,5 mg/kg. Der Versuchszeitraum betrug insgesamt 24 Wochen. Die
Schafbocke waren zu Beginn der Studie 2 Wochen alt. Der Wirkstoff wurde intramuskular
im Alter von 3 und 7 Wochen verabreicht. In dieser Untersuchung konnte bei Hodengrolie
und Korpergewicht kein Unterschied zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe festge-
stellt werden. Es konnten zwar Veranderungen bei LH- und Testosteronkonzentrationen
direkt nach der Injektion von Leuprolid gemessen werden, diese wirkten sich aber nicht in
einer Reduktion der HodengroRe und letztendlich auch nicht in einer Unterdrickung der
Spermatogenese aus. Von allen Tieren konnte am Ende der Studie Sperma durch Elekt-

roejakulation gewonnen werden.

JIMENEZ-SEVERIANO et al. (2007) verglichen die Veranderungen beim adulten Schaf-
bock und Bullen bei der Behandlung mit dem GnRH-Analogon Azagly-Nafarelin tGber einen
Zeitraum von 28 Tagen. Es wurde in der Behandlungsgruppe eine subkutane Mini-Pumpe
gewahlt, die die tagliche Zufuhr von 1ug/kg Korpergewicht des Wirkstoffes gewahrleisten
sollte. Die Schafbdcke reagierten auf die Behandlung zunachst mit einem Anstieg der LH-
und Testosteronkonzentration innerhalb der ersten 4 Stunden, danach sanken die Werte
unter die Ausgangkonzentrationen. Die FSH-Werte stiegen innerhalb der ersten 4 Stunden
ebenfalls an, sanken danach aber nicht unter Kontrollwerte ab. Beim Bullen stiegen die
Werte von LH und Testosteron direkt nach Behandlung innerhalb der ersten 4 Stunden
rasant an. Testosteron fiel dann auf Basalwerte innerhalb von 16 Stunden und stieg dann
bis Tag 18 wieder leicht an. LH blieb wahrend der gesamten Untersuchung oberhalb der
Kontrollwerte. Auch FSH stieg direkt nach Behandlung an, fiel dann aber wieder auf die
Werte der Kontrolltiere zurick. Insgesamt wurde bei diesem Versuch deutlich, dass die
erste Reaktion auf die Behandlung mit einem GnRH-Agonisten beim Schaf und beim Bul-
len gleich verlauft. Beim Bullen bleibt der erhéhte LH-Wert aber langer bestehen als beim
Schaf. Auch der Anstieg von Testosteron ist innerhalb des Behandlungszeitraumes beim

Bullen deutlich ausgepragter als beim Schafbock.

An Tag 21 wurde das Sekretionsmuster von LH und Testosteron genauer untersucht.
Beim Schafbock und beim Bullen waren die Konzentrationen in der Behandlungsgruppe
hoher als in der Kontrollgruppe. Beim Schaf konnte keine Pulsatilitat festgestellt werden.
Bei den Kontrolltieren konnten fur LH 2,67 + 0,25 Pulse in 24 Stunden gemessen werden.
Bei 5 von 8 Bullen konnten 1-2 LH-Pulse mit einer geringeren Amplitude als bei den Kon-
trolltieren nachgewiesen werden. Beim Schaf und beim Bullen gab es an Tag 21 bei der

FSH-Konzentration keinen Gruppenunterschied.
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JIMENEZ-SEVERIANO et al. (2007) erwarteten an Tag 21 ihres Versuchs eine deutliche
Verringerung der LH- und Testosteronwerte beim Schafbock. Die Autoren erklaren das
Ausbleiben dieser Veranderung mit der kurzen Zeitspanne ihres Versuchs. Zum Ende der
28 Tage konnte eine Verringerung der Hormonwerte verzeichnet werden, welche vermut-
lich weiter hatte nachgewiesen werden kénnen, wenn der Versuch zeitlich ausgedehnter
gewesen ware. Auch JIMENEZ-SEVERIANO et al. (2007) kénnen die Speziesunterschie-
de nicht endgultig klaren. lhre Theorie lautet, dass die unterschiedliche Reaktion auf die
Behandlung mit GnRH-Analoga auf einer unterschiedlichen Beeinflussung der Freisetzung
der Gonadotropine beruht. Moéglich ist, dass die Speziesunterschiede auf eine unter-
schiedliche intrazellulare Verbindung der Gonadotropine zu Chromo-und Sekretograninen
in den Sekretionsgranula zuruckzufuhren sind. Zudem ist es mdglich, dass die GnRH-
Behandlung einen Effekt auf die Activin-A-Synthese hat. Dieses Protein ist ebenso an der
LH-Sekretion beteiligt, unabhangig von der Granin-abhangigen Freisetzung (NICOL et al.,
2004).

TILBROOK et al. (1993) testeten uber einen Zeitraum von 16 Wochen an juvenilen Schaf-
bdcken, ob eine Behandlung mit einem GnRH-Agonisten das Einsetzen der Pubertat un-
terdricken kann. Es wurden hier subkutane Implantate verwendet, die 100ug GnRH-
Agonist enthielten (D-Trp-Pro-N-Ethylamid) und alle 4 Wochen erneuert wurden. Eine 2.
Gruppe erhielt Mini-Pumpen, die pro Tag 50ug des GnRH-Agonisten freisetzten. Auch die
Pumpen wurden alle 4 Wochen ersetzt. Durch beide Applikationsformen konnte eine ver-
minderte Hodenentwicklung erreicht werden und die Tiere aus beiden Gruppen (Implan-
tat/Mini-Pumpe) wiesen von der 10. Woche bis 8 Wochen nach Behandlung eine signifi-
kant geringere HodengroRe im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Die erzielten Effekte wa-
ren reversibel und 8 Wochen nach Ende der Behandlung konnten sowohl bei Hodengrolle
als auch beim Paarungsverhalten keine Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und Be-
handlungsgruppen festgestellt werden. Ein Unterschied bestand jedoch beim Paarungs-
verhalten zwischen der Implantat-Gruppe und der Mini-Pumpen-Gruppe wahrend des Ver-
suchszeitraumes. Die Tiere mit Mini-Pumpe zeigten weniger Ejakulationen und eine ver-
langerte Zeitdauer bis zum Besteigen der weiblichen Ziege. Nach 16 Wochen waren die
Testosteronwerte der Mini-Pumpen-Gruppe signifikant niedriger als die der Implantat-
Gruppe und der Kontrollgruppe. Die Testosteronwerte der Kontroll- und Implantatgruppe
waren am Ende der Studie hoher als zu Beginn der Untersuchung. Bei den Tieren mit ein-
gesetzter Mini-Pumpe blieben diese Werte konstant. Die Testosteronwerte der Kontroll-

gruppe lagen am Ende der Untersuchung zwar etwas oberhalb der Implantatgruppe, der
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Unterschied war aber nicht signifikant. TILBROOK et al. (1993) kommen zu dem Schluss,
dass sich durch beide Moglichkeiten, Mini-Pumpe und Implantat, beim Merinobock das
Einsetzen der Pubertat sicher verhindern lasst, das Hodenwachstum deutlich verringert,
das geschlechtsspezifische Sexualverhalten verhindert und die Effekte vollstandig reversi-
bel sind. Zudem wurde auch eine geringere Zunahme des Kdrpergewichtes in beiden Be-

handlungsgruppen erreicht.

Im Vergleich hatte die Mini-Pumpe einen starkeren Effekt als das im Vergleich getestete
subkutane Implantat. Das lasst sich darauf zurlckflihren, dass durch die Pumpe eine kon-
stante Wirkstofffreisetzung erreicht wird, wohingegen das Implantat zu Ende der vierwo-
chigen Periode eine nur noch ungenugende Freisetzung des GnRH-Agonisten liefert. Der
Effekt der erfolgreichen Downregulation der GnRH-Rezeptoren Iasst sich auch nicht durch
tagliche Injektionen von GnRH erzielen (SANDOW, 1982). Um eine sichere Wirkung zu
erzielen, muss die Applikationsform eine konstante und gleichbleibende Wirkstofffreiset-

zung gewahrleisten.

Die Schlussfolgerung, die aus der vorliegenden Studie gezogen wird, ist, dass es grund-
satzlich moglich, ist die Fortpflanzungsfahigkeit beim juvenilen kleinen Wiederkauer mit
GnRH-Analoga zu unterdrucken. Das zeigt eindeutig die Studie von TILBROOK et al.
(1993). Das in dieser Arbeit gewahlte Praparat mit 4,7 mg Deslorelin pro Implantat fuhrte
allerdings nicht bei allen Tieren zu dem erwarteten Effekt. Die Vermutung ist, dass das
Implantat mit 4,7 mg Wirkstoff nicht ausreicht, um bei allen Tieren konstant denselben Ef-
fekt zu erzielen und damit die Dosis zu gering ist. Dazu kommen wahrscheinlich auch indi-
viduelle Unterschiede zwischen den einzelnen Tieren. TILBROOK et al. (1993) stellten
fest, dass das Implantat im Vergleich zur subkutanen Mini-Pumpe einen deutlich geringe-
ren Effekt hat. Die Vermutung liegt nah, dass die Applikationsform des Implantates flr den
kleinen Wiederkauer nicht optimal ist und der Wirkstoff ungentugend freigesetzt oder re-

sorbiert wird.

In Versuch 2 wurde zwar bei einem Teil der Tiere ein 2. Implantat eingesetzt, dies erfolgte
aber erst nach Ablauf von ca. 6 Monaten. Fur den Hund wird eine Wirkdauer von 6 Mona-
ten angegeben (TRIGG et al., 2006). Durch das 2. Implantat wird die zugefuhrte Dosis
also nicht verdoppelt, sondern die Wirkdauer Uber den Zeitraum von 6 Monaten verlangert.
Aber auch eine Verlangerung der Wirkung flhrte nicht dazu, dass ein konstanter Effekt

erzielt wurde.
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Letztendlich kann das 4,7 mg Suprelorin®-Implantat zur sicheren Unterdrickung des Ein-

setzens der Geschlechtsreife beim juvenilen kleinen Wiederkauer nicht empfohlen werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Untersuchung war es zu prifen, ob der Einsatz eines slow-release-GnRH-
Implantates sicher zur Unterdrickung der Hodenentwicklung beim juvenilen kleinen Wie-
derkauer fuhrt. Getestet wurde der Wirkstoff Deslorelin an insgesamt 10 Tieren, 7 Schafen
und 3 Ziegen. Die gleiche Zahl an Tieren wurde als Kontrollgruppe untersucht. Im Abstand
von 2 Wochen wurden zehnmal eine klinische Allgemeinuntersuchung und eine andrologi-
sche Untersuchung vorgenommen und die Parameter Puls, Atmung, Temperatur, Korper-
gewicht, KorpergroRe, Hodenkonsistenz, Hodenlange, -breite, -héhe und -umfang ermit-
telt. Im Anschluss erfolgte jedes Mal eine sonographische Untersuchung des Hodens und
Nebenhodens mit Durchfihrung einer Grauwertanalyse und eine Blutabnahme zur Be-
stimmung der Testosteronkonzentration. Nach diesen ersten 10 Untersuchungen wurden
4 der Schafe und 3 Ziegen kastriert, die gleiche Anzahl in der jeweiligen Kontroligruppe.
Nach Entnahme der Testikel wurde aus dem Nebenhoden Sekret zur spermatologischen
Beurteilung gewonnen. Hoden und Nebenhoden wurden histologisch auf das Vorhanden-
sein der Spermatogenese untersucht. Um die Wirkung eines 2. Implantates zu Uberprufen,
wurde 3 Schafen ein 2. Implantat injiziert. Es folgten 5 Untersuchungen wie oben be-

schrieben und zum Abschluss wurden alle Schafe kastriert.
Es konnten folgende relevante Ergebnisse gefunden werden:

e Klinische Parameter wurden nicht signifikant beeinflusst.

e Durch das slow-release-GnRH-Implantat kann die Hodenentwicklung nicht sicher
unterdruckt werden.

e Bei einigen Tieren konnte eine Verkleinerung des Hodens bzw. ein geringeres
Wachstum des Hodens festgestellt werden.

e Bei Tieren mit kleinem Hoden konnte keine Spermatogenese nachgewiesen wer-
den.

e Es gibt keine Korrelation zwischen Konsistenz und Vorliegen der Spermatogenese.

¢ Anhand der Graustufenanalyse des Hodens kann keine sichere Aussage Uber Ent-

wicklungstand und Fertilitatsstatus gemacht werden.

Die Grinde, warum das Implantat nicht zur sicheren Unterdriickung der Hodenentwicklung

fuhrt, sind unklar und mussen weiter untersucht werden.
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7 SUMMARY

The study goal was to investigate whether the application of a slow-release GnRH implant
safely provides a suppression of testis development in juvenile small ruminants. The agent
Deslorelin was tested on ten animals in total (seven sheep and three goats). The same
number of animals was used as a control group. A general clinical examination and an
andrological examination were performed at ten different time points with a temporal dis-
tance of two weeks between examination sets. Examinations included the assessment of
heart rate, respiratory rate, body temperature, body weight, body height, testis consisten-
cy, testis diameters (length, width, height and circumference). Subsequently, ultrasound
examinations of the testis and epididymis including a grayscale analysis with additional
blood withdrawals for the analysis of testosterone levels were performed. After these first
ten examinations, four sheep and three goats were castrated in both, the Deslorelin and
the control group. After removal of the testes, sperm was extracted from the epididymis for
spermatological evaluation. Testes and epididymis were examined histologically for the
presence of spermatogenesis. To further investigate the effect of a second implant, three
sheep were injected with an additional implant. A follow-up of five examinations as de-

scribed above was performed and finally all sheep were castrated.
The following relevant results were found:

e Clinical parameters were not significantly influenced.

e Testis development cannot safely be inhibited by slow-release GnRH implants.

¢ In some animals a decrease in testicular volume or testicular growth was observed.

¢ In animals with small testes no spermatogenesis was found.

e There seems to be no correlation between testis consistency and the presence of
spermatogenesis.

e |tis not possible to give a reliable statement for testes development and fertility with

the help of a gray scale analysis.

The reasons for the implant’s failure to safely suppress testicular development are unclear

and need to be investigated in further studies.
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Tabelle 63: Untersuchungszeitpunkt (ZP) und die klinischen Parameter Herzfrequenz pro
Minute (HF), Atemfrequenz pro Minute (A), Kérpertemperatur (T), Kérpergré-
Re in cm (KG) aller Schafe aus Versuch 1 und 2

Tiernummer ZP HF A T KG
1 93 72 39,6 75,0

2 124 52 40,0 73,0

3 124 40 39,8 77,0

4 116 48 39,4 76,0

5 108 64 40,1 73,0

6 104 112 39,8 73,5

7 120 40 39,6 76,5

7 8 100 40 39,6 81,0
9 60 36 39,3 80,0

10 104 48 40,3 79,0

11 80 48 39,2 85,0

12 92 36 38,9 80,5

13 100 24 39,3 88,0

14 92 40 39,3 88,0

15 88 40 39,5 86,0

1 88 60 39,4 70,0

2 120 52 39,7 67,5

3 104 128 39,7 66,0

4 108 48 39,7 66,0

5 120 80 39,9 68,0

6 88 56 39,4 68,5

8 7 132 100 39,5 72,0
8 120 40 39,5 72,0

9 60 36 38,8 74,0

10 100 60 39,5 77,0

11 88 40 39,5 84,0

12 80 40 39,2 80,0

13 88 40 39,1 87,0

14 112 36 39,1 78,0
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15 100 60 39,5 77,0
1 116 64 39,8 72,0
2 136 80 40,0 72,0
3 88 60 39,9 74,0
4 120 80 40,1 69,0
9 5 96 60 39,8 73,0
6 152 76 39,9 71,0
7 100 44 39,5 78,0
8 100 40 40,1 80,0
9 60 36 39,0 74,0
10 80 48 40,3 82,0
1 80 60 40,1 65,0
2 148 140 40,0 72,0
3 140 48 39,8 72,0
4 108 60 40,5 73,0
10 5 120 88 40,2 73,5
6 88 64 39,4 71,0
7 140 40 39,5 76,0
8 120 40 39,5 69,0
9 80 40 38,7 71,0
10 100 60 40,0 76,0
1 96 40 40,2 70,0
2 164 72 40,0 70,0
3 104 76 39,9 68,0
4 146 60 39,6 68,0
5 112 100 40,0 69,0
6 96 112 39,9 71,0
7 88 60 39,6 78,0
15 8 100 40 39,6 72,0
9 96 44 39,4 79,0
10 96 48 40,3 78,0
11 100 40 39,5 79,0
12 80 28 39,1 82,0
13 80 28 39,3 80,0
14 100 36 39,1 81,0
15 88 36 40,2 87,0
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1 72 40 40,3 70,0
2 132 84 39,9 71,0
3 112 128 40,2 70,0
4 124 100 40,0 68,0
5 164 126 40,1 75,5
6 96 112 39,9 73,0
7 124 80 39,5 77,0
16 8 124 60 40,1 79,0
9 96 44 38,8 72,5
10 100 60 39,9 81,0
11 88 40 39,2 86,0
12 80 36 39,2 89,0
13 100 40 39,7 89,0
14 92 36 39,3 89,0
15 100 40 40,0 85,0
1 90 52 39,5 68,0
2 160 136 40,0 73,0
3 96 72 39,6 71,0
4 100 48 40,0 69,0
17 5 120 52 40,2 66,5
6 104 72 40,0 70,5
7 104 60 39,6 77,5
8 100 44 40,1 72,0
9 96 44 39,1 79,0
10 100 60 39,5 83,0
1 88 60 39,8 71,0
2 160 120 40,1 71,5
3 100 120 39,5 71,0
4 128 140 40,1 71,0
18 5 112 100 39,8 73,0
6 144 76 39,4 75,0
7 100 44 39,3 72,0
9 96 44 39,1 79,0
10 100 60 40,6 80,0
19 1 132 84 40,4 59,0
2 100 36 39,5 58,0
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3 100 40 39,9 64,0
4 92 45 39,3 65,0

5 104 52 40,2 65,5

6 100 40 40,0 63,5

7 88 36 40,2 61,5

8 80 60 39,0 64,0

9 104 60 40,2 72,0

10 100 40 39,1 74,0

1 164 160 40,9 70,0

2 104 36 39,7 71,0

3 112 40 40,2 71,0

4 160 120 40,9 72,0

5 116 48 39,8 71,0

6 112 44 39,8 67,5

7 100 40 39,8 69,5

12 8 80 60 39,5 68,0
9 100 48 39,4 72,0

10 100 40 39,8 74,0

11 80 36 39,1 78,0

12 96 44 38,4 81,0

13 96 36 39,2 84,0

14 100 40 39,6 81,0

15 100 36 39,7 81,0

1 140 108 39,9 67,0

2 120 40 39,8 73,0

3 110 46 41,0 69,0

4 72 48 40,1 70,0

13 5 92 44 40,0 70,0
6 120 48 39,8 71,0

7 100 36 40,1 70,5

8 100 60 39,5 75,0

9 100 48 40,1 78,0

10 112 60 39,8 78,5

1 120 80 40,7 72,0

21 132 44 40,6 76,0
96 40 40,0 73,5
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4 96 100 40,3 70,0
5 124 52 40,3 72,0
6 124 48 40,1 75,0
7 120 60 39,8 70,0
8 100 60 39,7 74,0
9 88 48 39,5 78,0
10 100 40 39,2 82,5
11 80 36 39,2 83,0
12 96 44 39,0 82,0
13 120 36 39,0 84,0
14 100 40 39,5 87,0
15 100 44 39,5 87,0
1 100 40 39,6 49,0
2 128 60 39,8 52,0
3 88 56 40,3 54,0
4 84 28 39,1 50,0
14 5 80 36 39,3 52,0
6 100 56 39,6 51,5
7 140 52 40,1 49,0
8 100 36 40,6 52,0
9 100 36 40,5 53,0
10 100 60 39,2 56,0
1 100 40 39,3 49,0
2 160 80 39,1 52,0
3 120 68 40,3 55,0
4 116 32 39,7 52,0
29 5 88 40 39,1 53,0
6 112 60 40,2 51,0
7 140 60 39,9 51,0
8 100 40 39,3 53,0
9 100 36 39,9 55,0
10 100 60 39,4 59,0
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Tabelle 64: Untersuchungszeitpunkt (ZP) und die klinischen Parameter Herzfrequenz pro
Minute (HF), Atemfrequenz pro Minute (A), Kérpertemperatur (T), Korperge-
wicht (KG) aller Ziegen aus Versuch 1

Tiernummer ZP HF A T KG
1 104 20 39,2 57,0

2 120 20 38,4 59,0

3 132 70 39,7 62,0

4 148 60 39,7 64,0

4 5 88 40 39,0 64,0
6 88 100 38,9 64,5

7 100 60 39,2 67,5

8 120 36 39,6 67,0

9 120 44 39,2 70,5

10 112 40 39,0 75,0

1 120 24 39,2 60,0

2 88 20 39,0 60,5

3 114 112 40,0 60,0

4 120 68 39,6 62,0

5 5 88 50 39,1 63,0
6 92 48 39,2 61,5

7 128 100 40,2 67,0

8 120 32 39,7 65,0

9 132 40 39,2 69,0

10 120 44 39,4 74,0

1 120 36 39,3 60,0

2 108 32 38,2 63,0

3 124 48 39,1 63,5

4 120 56 39,4 66,0

1 5 100 76 38,9 66,0
6 72 60 38,8 68,0

7 144 60 40,1 70,0

8 88 40 39,3 66,0

9 108 60 39,3 70,0

10 100 44 39,6 72,0

2 1 100 32 39,6 55,5
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2 84 24 38,7 58,0
3 128 100 39,9 58,0
4 142 68 39,6 59,0
5 84 60 38,9 58,0
6 88 60 38,8 61,0
7 152 60 39,3 62,0
8 84 48 39,1 63,5
9 120 32 39,5 63,5
10 124 32 39,6 65,0
1 180 28 39,2 57,0
2 108 20 38,7 60,0
3 120 80 40,0 59,0
4 128 44 39,3 58,0
5 84 46 39,2 62,0
6 100 72 39,3 61,0
7 120 44 39,4 60,0
8 88 56 39,3 65,0
9 140 40 39,7 63,0
10 120 42 39,8 66,5
1 180 20 39,2 59,0
2 120 32 38,9 59,5
3 140 70 40,1 63,0
4 136 52 39,5 65,0
5 80 38 38,9 64,0
6 100 72 38,7 69,0
7 128 48 39,1 65,0
8 92 32 38,8 69,0
9 112 48 39,3 69,0
10 100 42 38,9 69,0
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Tabelle 65: Klinische Befunde der andrologischen Untersuchung der Schafe aus Versuch
1 und 2, gekennzeichnet mit NR (Tiernummer), Untersuchungszeitpunkt
(ZP), Umfang des Hodens in cm (U), der Lange, Breite, Hohe in cm und
Konsistenz des rechten (R) und linken (L) Hodens (L,B,H, KON)

NR | ZzP U RL | RB | RH RKON LL LB LH | LKON
1 210 95 | 40 | 35 3 85 | 47 | 40 3
2 210 | 97 | 45 | 37 3 90 | 47 | 37 3
3 230 | 97 | 40 | 40 3 87 | 37 | 35 3
4 230 | 95 | 38 | 40 3 87 | 40 | 33 3
5 220 | 90 | 40 | 40 3 90 @ 40 | 35 3
6 215 | 105 | 42 | 40 3 90 | 40 | 37 3
7 210 | 125 | 45 | 45 3 100 | 45 | 4,0 3

7 8 230 | 104 | 47 @ 40 3 97 | 45 | 40 3
9 230 103 | 45 | 37 3 95 | 40 | 32 3
10 | 250 | 125 50 | 55 3 110 | 50 | 5,0 3
11 | 230 | 11,2 50 | 45 3 105 | 4,2 | 4,0 3
12 | 275 110 | 53 | 45 2 105 | 52 @ 4,3 2
13 | 270 | 10,8 | 47 | 4.2 3 105 | 4,5 | 37 3
14 | 280 | 115 52 | 45 3 11,0 | 47 @ 45 3
15 | 290 11,7 | 54 | 45 2 104 | 53 | 4,2 2
1 220 | 95 | 45 | 40 3 95 | 50 | 4,0 3
2 220 | 97 | 50 | 40 3 90 | 50 | 38 3
3 220 | 87 | 43 | 40 3 89 | 40 | 39 3
4 220 | 95 | 43 | 40 3 95 | 45 | 35 3
5 230 | 90 | 45 | 43 3 93 | 45 | 35 3
6 230 | 95 | 40 | 40 3 95 | 45 | 4,0 3
7 240 105 | 50 | 50 3 105 | 50 | 5,0 3

8 8 240 | 97 | 52 | 44 3 95 | 50 | 43 3
9 265 | 97 | 50 | 43 2 96 | 52 | 43 2
10 | 245 105 | 50 | 55 3 110 | 50 | 55 3
11 | 240 95 | 46 | 38 2 97 | 50 | 39 2
12 | 230 95 | 45 | 35 3 95 | 46 | 34 3
13 215 80 | 35 | 3,1 2 79 | 35 | 31 2
14 | 220 85 | 35 | 30 2 85 | 35 | 3,0 2
15 | 210 85 | 27 | 20 2 85 | 27 | 20 2
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1 210 | 85 | 43 | 30 3 80 | 45 | 35 3
2 215 | 90 | 45 | 3,0 3 85 | 47 | 35 3
3 210 80 | 43 | 35 3 83 | 40 | 30 3
4 220 | 75 | 40 | 35 3 70 | 37 | 30 3
9 5 220 | 80 | 40 | 38 2 80 | 40 | 35 2
6 210 80 | 40 | 35 3 85 | 40 | 30 3
7 210 | 90 | 45 | 40 2 90 | 40 | 40 2
8 220 | 85 | 40 | 35 2 90 | 45 | 35 2
9 250 | 85 | 45 | 35 3 85 | 45 | 38 3
10 | 220 95 | 45 | 50 2 95 | 50 | 45 2
1 21,0 | 90 | 37 | 40 3 80 | 35 | 35 3
2 210 | 83 | 45 | 32 3 85 | 40 | 32 3
3 225 80 | 37 | 32 3 83 | 40 | 35 3
4 190 | 80 | 34 | 3,0 3 85 | 35 | 28 3
10 5 185 | 75 | 37 | 28 1 73 | 35 | 28 1
6 195 | 72 | 27 | 3,0 3 70 | 27 | 27 3
7 190 | 75 @ 40 | 35 2 75 | 35 | 35 2
8 195 | 74 | 30 | 25 2 75 | 30 | 25 2
9 200 | 65 | 32 | 28 3 65 | 35 | 2,6 3
10 | 170 75 | 35 | 35 3 80 | 35 | 35 3
1 195 | 80 | 35 | 3,0 3 75 | 35 | 25 3
2 195 | 75 | 35 | 25 2 73 | 40 | 27 2
3 215 | 78 | 35 | 3,0 2 78 | 37 | 30 2
4 220 | 87 | 40 | 32 3 85 | 37 | 32 3
5 230 | 90 | 40 | 45 3 93 | 40 | 33 3
6 250 | 10,0 | 47 | 46 3 95 | 47 | 40 3
7 265 | 115 | 55 | 5,0 2 120 @ 50 | 55 2
15 8 270 | 110 | 52 | 52 3 110 | 55 | 50 3
9 295 | 110 | 52 | 572 2 110 @ 55 | 5/ 2
10 | 270 120 5,5 | 60 3 120 55 | 55 3
1 | 265 113 | 55 | 42 2 11,3 | 55 | 472 2
12 | 280 | 10,5 | 5,1 4,5 3 10,8 | 52 | 46 3
13 | 290 | 11,2 | 50 | 45 3 116 @ 6,0 @ 46 3
14 | 325 | 135 | 62 | 59 3 135 64 | 55 3
15 | 325 | 121 | 59 | 50 3 130 59 | 50 4
16 1 220 | 95 | 50 | 4,0 3 95 | 50 | 45 3
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2 22,0 9,5 5,0 3,2 3 9,3 5,0 3,5 3
3 21,0 8,5 4,5 4,3 4 8,6 4,5 3,5 4
4 25,0 9,0 4,3 4,0 3 8,5 4,5 3,5 3
5 24,0 9,0 4,5 3,9 3 9,0 4,5 3,8 3
6 22,5 9,0 4,0 3,4 3 9,2 4,0 3,7 3
7 24,5 10,0 4,5 5,0 2 10,5 4,5 4,5 2
8 25,5 9,4 4,5 4,0 3 9,0 5,0 4,0 3
9 25,0 9,7 4,7 4,0 3 9,5 50 4,2 3
10 26,0 11,0 5,5 5,5 3 11,5 5,5 5,7 3
11 26,5 11,0 5,7 4,5 3 11,0 5,6 4,4 3
12 30,0 11,0 6,0 5,0 3 11,0 6,0 5,0 3
13 30,5 11,5 6,0 4,6 3 12,0 6,5 4,6 3
14 27,0 11,5 5,4 4,5 3 11,5 5,4 4,3 3
15 28,0 10,8 5,5 4,5 3 10,8 9,9 4,5 3
1 20,0 8,5 4,4 3,0 3 9,0 4,0 3,0 3
2 20,0 8,2 4,5 3,0 3 8,4 4,2 3,0 3
3 20,5 8,0 4,0 3,5 3 8,2 4,0 3,0 3
4 21,0 8,5 3,5 4,0 3 8,5 4,0 3,5 3
17 5 22,0 9,0 3,7 4.1 3 9,0 4,0 4,0 3
6 21,5 9,0 3,7 3,5 2 9,0 4,0 3,4 2
7 22,5 9,5 4,5 4,3 2 9,5 4,5 4,5 2
8 24,0 10,0 4,7 4,0 3 10,0 4,7 4,0 3
9 25,5 9,5 4,5 4,2 3 9,7 5,0 4,0 3
10 25,0 12,0 6,0 6,0 3 12,0 6,0 6,0 3
1 23,0 8,0 4,0 2,6 3 8,5 4,2 3,0 3
2 23,0 9,0 4,0 3,5 3 8,5 4,6 3,5 3
3 24,0 9,0 4,2 3,6 3 9,0 5,0 4,5 3
4 26,0 9,5 41 4,0 3 9,5 4,5 4,3 4
18 5 25,5 10,0 4,5 4,5 3 10,8 54 4,5 4
6 26,0 10,2 5,2 4,7 3 10,5 5,5 4,5 3
7 28,0 13,0 5,5 5,5 3 12,0 9,9 9,9 3
8 29,5 11,5 6,2 5,5 3 11,5 6,5 5,0 3
9 29,5 11,5 6,3 6,2 3 11,5 6,2 6,0 3
10 30,0 14,0 6,5 6,5 3 14,0 6,5 6,5 3
19 1 13,0 7,4 3,1 1,6 3 7,2 3,0 2,0 3
2 11,0 6,5 2,0 1,7 3 6,5 2,5 1,7 3
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3 145 | 62 | 1,7 | 17 3 65 | 20 | 1,8 3
4 130 | 55 | 21 2,2 3 55 | 20 | 17 3

5 130 | 60 | 20 20 3 60 | 20 | 20 3

6 125 | 55 | 25 | 25 2 60 | 25 | 25 2

7 170 | 83 | 30 | 25 3 82 | 30 | 25 3

8 220 85 | 36 | 32 3 85 | 35 | 32 3

9 220 | 90 | 36 | 35 3 90 | 40 | 31 3

10 | 230 | 93 | 40 | 32 3 90 | 40 | 3.2 3

1 215 | 90 | 42 | 3,0 3 90 | 47 | 35 3

2 210 | 85 | 40 | 35 3 85 | 42 | 36 3

3 215 | 80 | 40 | 35 3 85 | 40 | 3.2 3

4 215 | 85 | 40 | 37 3 85 | 42 | 35 3

5 215 | 85 | 4,1 3,0 3 85 | 43 | 34 3

6 220 | 85 | 42 | 40 2 90 | 45 | 40 2

7 225 | 93 | 45 | 35 3 93 | 46 | 36 3

12 8 225 | 90 | 40 | 40 3 92 | 40 | 40 3
9 240 @ 87 | 45 | 38 2 90 | 42 | 38 2

10 | 245 | 90 | 46 | 35 2 90 | 46 | 3,3 2

11 | 235 | 84 | 45 | 4,1 2 85 | 47 | 39 2

12 | 250 | 95 | 42 | 35 3 95 | 45 | 35 3

13 | 265 10,0 @47 | 41 3 100 @ 45 | 3.9 3

14 | 255 | 105 | 50 | 43 3 105 = 50 | 4,3 3

15 | 255 | 10,5 | 50 | 43 3 105 50 @ 4,3 3

1 215 | 85 | 50 | 3.2 3 85 | 50 | 3,0 3

2 220 | 95 | 45 | 37 3 95 | 45 | 47 3

3 200 | 85 | 37 | 32 3 90 | 35 | 30 3

4 190 | 83 | 34 | 27 2 84 | 35 | 27 2

13 5 200 | 85 | 35 | 372 2 85 | 37 | 30 2
6 210 | 95 | 45 | 4.3 2 95 | 45 | 45 2

7 225 | 85 | 4,1 3,5 2 87 | 46 | 35 2

8 27,0 | 90 | 46 | 35 2 94 | 40 | 35 2

9 235 | 93 | 4,1 3,2 2 90 | 41 3,1 2

10 | 225 | 95 | 46 | 39 2 92 | 42 | 35 2

1 215 | 85 | 42 | 32 3 82 | 50 | 38 3

21 220 | 87 | 4,1 3,5 3 93 | 43 | 4.2 3
230 | 85 | 40 | 35 3 95 | 45 | 4.2 3
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4 24,0 9,0 4,5 4,0 3 10,0 5,0 4,5 3
5 25,0 9,7 4,5 4,0 3 10,8 5,7 5,0 4
6 27,0 12,0 5,3 5,0 3 12,5 5,5 5,0 3
7 28,0 12,7 6,0 5,5 3 13,5 6,6 9,9 3
8 29,5 12,0 6,0 5,7 3 12,3 6,5 5,7 3
9 29,5 12,5 5,5 5,2 3 12,7 6,0 59 3
10 29,5 12,0 5,5 9,9 3 13,0 9,9 9,9 3
11 26,0 10,5 5,0 4,5 3 11,0 50 4,5 3
12 24,5 9,0 4,2 3,6 3 9,1 4,2 3,5 3
13 23,0 10,5 4,7 3,5 2 10,5 4,7 3,9 2
14 25,0 10,3 4,5 4,0 3 10,5 9,9 4,5 3
15 25,0 10,3 4,5 4,0 3 10,5 5,7 4,6 3
1 9,0 50 2,5 2,0 3 50 2,5 2,0 3
2 10,0 4,5 2,0 1,5 3 4,5 2,0 1,6 3
3 10,0 5,5 1,7 1,5 3 5,8 1,8 1,4 3
4 11,0 5,0 1,5 1,7 4 5,0 1,6 1,6 4
22 5 12,0 5,0 1,3 1,4 3 4,5 1,5 1,4 3
6 11,0 4,3 1,5 1,3 3 4,5 1,5 1,5 3
7 12,5 5,5 3,0 2,5 3 55 3,0 2,5 3
8 13,5 5,2 2,0 2,0 3 6,0 2,0 2,0 3
9 14,0 6,0 2,5 2,0 3 6,0 2,5 2,0 3
10 15,5 6,5 2,5 2,5 3 6,4 2,5 2,5 3
1 9,0 5,5 2,5 2,0 3 5,0 2,5 2,0 3
2 10,0 4,5 2,0 1,5 3 4,5 1,8 1,5 3
3 10,0 53 2,1 1,5 3 5,7 2,1 1,4 3
4 11,0 5,5 1,5 1,2 3 5,0 1,5 1,4 3
14 5 11,5 5,0 2,0 1,7 3 4,5 1,7 1,5 3
6 11,5 4,5 2,0 1,5 3 4,4 2,0 1,5 3
7 14,5 6,5 3,0 3,0 3 6,5 3,0 3,0 3
8 15,0 6,0 2,0 2,2 3 55 2,0 2,0 3
9 16,5 7,0 2,7 2,5 3 7,0 2,7 2,5 3
10 20,5 8,0 3,2 3,0 3 8,0 3,0 2,9 3
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Tabelle 66: Klinische Befunde der andrologischen Untersuchung der Ziegen aus Gruppe
1 und 2, gekennzeichnet mit NR (Tiernummer), Untersuchungszeitpunkt
(ZP), Umfang des Hodens in cm (U), der Lange, Breite, Hohe in cm und
Konsistenz des rechten (R) und linken (L) Hodens (L,B,H, KON)

NR ZP U RL RB RH RKON| LL LB LH | LKON
1 23,0 | 10,0 4,5 5,0 3 10,0 5,0 5,5 3
2 23,0 | 10,0 6,0 5,5 3 10,0 6,0 5,0 3
3 240 | 10,5 5,0 4,5 3 9,5 55 4,5 3
4 255 | 10,5 5,2 4,0 3 9,5 5,7 4.1 3
4 5 27,0 9,5 6,2 4,0 3 9,3 5,7 4,7 3
6 27,0 9,5 5,5 5,0 3 9,5 5,5 5,2 3
7 27,0 | 10,0 5,6 50 3 10,0 5,8 9,9 3
8 27,5 | 10,0 5,5 50 3 10,2 5,5 5,2 3
9 28,0 | 10,3 6,0 5,5 3 10,0 6,0 5,4 3
10 275 | 11,0 5,6 5,0 3 10,5 5,8 5,0 3
1 19,0 9,5 5,0 9,9 3 9,5 4,5 4,5 3
2 20,0 8,0 4,5 5,0 3 8,5 5,0 5,0 3
3 21,0 8,0 4,5 4,0 3 8,5 4,7 3,5 3
4 22,0 8,0 4,5 3,5 3 8,5 5,0 4,0 3
5 5 23,0 8,7 5,5 4,0 3 8,0 50 4,2 3
6 24,5 8,9 4,7 4,0 3 8,2 5,0 4,3 3
7 24,5 9,0 5,2 4,5 3 8,9 5,2 4,6 3
8 25,0 9,5 5,0 4,7 3 9,0 50 4,7 3
9 25,5 9,6 5,0 4,8 3 9,5 5,2 4,5 3
10 26,0 | 10,6 5,2 4,5 3 10,2 55 5,0 3
1 18,0 7,5 4,0 4,5 3 7,5 3,5 3,5 3
2 19,0 8,0 4,0 4,0 3 7,5 4,0 4,0 3
3 20,0 8,0 4,5 3,9 3 8,9 4,5 4,0 3
4 20,5 8,5 4,5 3,3 3 8,5 4,7 3,5 3
1 5 22,0 8,7 4,7 3,5 3 8,8 5,0 3,7 3
6 23,0 8,2 4,0 4,5 3 8,0 4,5 4,3 3
7 23,0 9,5 4,5 4,4 3 9,3 4,5 4,3 3
8 23,0 9,0 4,5 4,2 3 8,5 4,5 4,2 3
9 23,5 9,0 4,5 4,5 3 9,0 5,1 4,5 3
10 22,5 9,2 4,6 4,2 3 9,2 4,6 4,2 3
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1 13,0 7,0 3,0 2,5 3 7,0 3,0 2,5 3
2 13,0 55 3,0 2,5 3 5,0 2,5 2,5 3
3 14,0 55 2,0 1,7 3 55 2,7 2,5 3
4 14,5 6,1 2,5 1,7 3 6,3 3,0 2,0 3
5 14,0 6,5 2,7 2,0 3 6,0 2,8 2,1 3
6 15,0 6,5 24 2,7 3 6,5 2,6 2,2 3
7 14,5 7,0 3,0 2,6 2 7,0 2,5 2,0 2
8 15,0 7,0 2,8 2,0 2 7,0 2,7 1,7 2
9 15,0 7,0 3,0 2,5 3 7,0 3,5 2,5 3
10 15,0 7,5 2,0 2,5 4 7,5 2,5 2,5 4
1 18,0 8,5 4,0 4,5 3 9,5 4,0 4,0 3
2 19,0 8,0 4,0 4,0 3 8,0 4,0 4,0 3
3 20,0 8,0 4,0 3,5 3 8,5 4,0 3,5 3
4 20,5 8,5 4,0 3,0 3 8,0 4,7 3,5 3
5 21,0 7,5 4,5 3,0 3 7,6 4,3 3,5 3
6 21,0 8,2 4,0 4,0 3 8,2 4,5 4,1 3
7 22,0 9,2 4,2 4,0 3 8,9 4,6 3,9 3
8 21,5 8,5 4.1 4,0 2 8,3 4,6 4,0 2
9 22,0 9,0 4,5 4,0 3 8,5 4,5 4,0 3
10 22,5 9,2 4,2 41 4 9,0 4,2 4,4 4
1 200 | 11,0 4,5 50 3 11,5 4,5 5,0 3
2 21,0 9,0 4,0 50 3 9,0 4,5 4,5 3
3 22,0 9,5 4,7 4,0 3 9,5 4,7 4,5 3
4 23,0 9,5 5,0 3,5 3 9,3 5,0 4,0 3
5 23,5 9,3 5,5 3,5 3 9,3 4,5 4,5 3
6 25,0 | 10,0 4,7 4,0 3 10,0 5,0 4,5 3
7 255 | 10,5 5,0 5,2 3 10,2 55 5,0 3
8 26,5 | 10,7 5,9 50 3 10,5 5,7 5,0 3
9 26,5 | 116 53 50 3 11,3 5,9 5,0 3
10 26,0 | 11,0 5,2 5,0 3 11,0 55 5,0 3
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Tabelle 67: Testosteronkonzentrationen (ng/ml) im Plasma nach Applikation eines
GnRH-Analogons der Schafe Gruppe 1 aus Versuch 1
NR Untersuchungszeitpunkt
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
230 127 | 0,84 | 0,83 | 0,96 | 0,77 | 0,49 | 1,04 0,91 | 1,04
230 0,73 041 097 | 0,73 | 1,22 | 0,42 0,69 | 0,34 | 0,39
0% 123 0,219 0,32 | 0,23 | 0,17 | 0,30 | 0,37 | 0,13 | 0,19
10 0,84 049 0,27 | 0,19 | <0,1 | <0,1 | 0,13 | <01 | 0,10 | <0,1
12 25 099 | 0,71 | 0,70 | 0,58 | 0,70 | 1,04 | 0,50 K 0,78 | 0,54
13 3,36 1,04 0,39 09 | 0,88 | 0,63 | 1,43 1,15 | 1,30 | 1,04
14 161 | 0,22 | <0,1 | 0,23 | 0,11 | 0,14 | 0,18 | <0,1 | 0,17 | 0,37
NR: Tiernummer
1-10: Untersuchungszeitpunkt, nummeriert von 1 bis 10
Tabelle 68: Testosteronkonzentrationen (ng/ml) im Plasma nach Applikation eines
GnRH-Analogons der Schafe Gruppe 2 aus Versuch 1
NR Untersuchungszeitpunkt
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
15 0,31 | 0,12 A 0,77 | 0,10 | 0,37 | 0,84 | 1,34 1,16 | 0,19 | 0,34
16 098 132 1,78 | 1,45 | 056 | 1,44 | 1,25 | 1,71 | 0,14 | 0,31
17 066 093 | 0,22 097 | 0,39 0,61 | 0,88 | 1,77 | 0,12 | 0,25
18 <01 066 | 1,52 | 0,49 | 2,07 H 1,59 | 0,95 | 3,90 | 0,70 | 0,27
19 0,12 0,14 | <0,1 | <01 | 0,12 | <0,1 | 0,26 | 0,15 | 0,14 | 0,98
21 0,56 086 | 0,14 118 | 162 1,33 | 289 | 248 | 0,15 | 1,36
22 <01 098 | <0,1 | <01 | <01 | <0,1 | <0,1 | <0,1 | 0,18 | 0,94
NR: Tiernummer
1-10: Untersuchungszeitpunkt, nummeriert von 1 bis 10
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Tabelle 69: Testosteronkonzentrationen im Plasma (ng/ml) der Schafe Gruppe 1

NR Untersuchungszeitpunkt
11 12 13 14 15
7 1,26 1,09 1,06 0,53 0,56
8 0,14 0,10 0,14 0,05 <0,1
12 1,40 1,74 1,03 0,88 0,90
NR: Tiernummer
1-10: Untersuchungszeitpunkt, nummeriert von 1 bis 10
Tabelle 70: Testosteronkonzentrationen im Plasma (ng/ml) der Schafe Gruppe 2
NR Untersuchungszeitpunkt
11 12 13 14 16
15 0,29 0,38 <0,1 0,63 0,54
16 1,34 1,32 0,14 217 2,03
22 0,17 2,80 1,57 0,15 0,40
NR: Tiernummer
1-10: Untersuchungszeitpunkt, nummeriert von 1 bis 10
Tabelle 71: Testosteronkonzentrationen (ng/ml) im Plasma bei Ziegenbocken nach Ap-
plikation eines GnRH-Analogons der Ziegen Gruppe 1
NR Untersuchungszeitpunkt
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 725 | 558 | 7,33 | 10,31 | 11,59 | 14,66 | 6,38 | 548 | 4,57 | 4,59
570 497 | 6,98 | 413 | 498 | 1061 | 514 | 710 | 3,256 & 1,99
532 | 6,29 | 9,04 | 6,65 | 15,05 10,06 | 10,14 | 7,16 | 5,24 | 5,01
NR: Tiernummer
1-10:
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Tabelle 72: Testosteronkonzentrationen (ng/ml) im Plasma der Ziegen Gruppe 2

Untersuchungszeitpunkt

NR
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
4 228 | 048 | 2,80 0,22 0,34 | 0,29 | 13,86 9,26 | 6,08 | 593
5 094 023 | 245 | 0,89 @ 0,50 | 0,51 3,80 | 10,24 A 10,34 @ 7,03
6 1,94 | 1,86 | 2,21 048 | 4,22 046 | 13,10 | 10,15 | 7,16 @ 5,81
NR: Tiernummer
1-10: Untersuchungszeitpunkt, nummeriert von 1 bis 10
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3B-HSD 3B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase

°C Grad Celsius

Mg Mikrogramm

A Atemfrequenz pro Minute

APES 3-Aminopropyltriethoxysilan

B-Mode Brightness modulation-Mode

cm Zentimeter

DAB 3,3'-Diaminobenzidin

dB Dezibel

et al. et alii

FSH Follikelstimulierendes Hormon

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

GSA Graustufenanalyse

HE Hamatoxilin-Eosin

HoRI/L Hoden rechts/links

.U. Internationale Einheiten

kg Kilogramm

KGW Korpergewicht

KT Korpertemperatur

LH Luteinisierendes Hormon

LHR LH-Rezeptor

Lmean Mittelwert der Grauwertverteilung
mLLMW Mittelwert von Lmean des linken Hoden
mRLMW Mittelwert von Lmean des rechten Hoden
mLmost Mittelwert von Nmost des linken (L) Hoden
mRmost Mittelwert von Nmost des rechten (R) Hoden
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LR/LL

MBWRI/L
mg

MHz

ml

mm
M-Mode
NaH;PO,
N-all

ng
NHKGR/L
NHKRI/L
NHSR/L
Nmost
NR
OKBRI/L
qGSA
RIA

ROI

SF
TR/TL

VB

X9
ZP

prozentualer Anteil lebender Spermien rechts/links
molar

Massenbewegung rechts/links
Milligramm

Megahertz

Milliliter

Millimeter

Motion-Mode
Natriumdihydrogenphosphat
maximaler Grauwert

Nanogramm

Nebenhodenkdrper rechts/links
Nebenhodenkopf rechts/links
Nebenhodenschwanz rechts/links
Modalwert der Grauwertverteilung
Tiernummer

Ort- und Kreisbewegung rechts/links
quantitative Graustufenanalyse
Radioimmunoassay

Region of Interest
Standardabweichung

Streufaktor

prozentualer Anteil toter Spermien rechts/links
Umdrehungen
Vorwartsbeweglichkeit
geometrischer Mittelwert

Untersuchungszeitpunkt
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