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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Die sonographische Untersuchung ist ein unverzichtbarer Bestandteil der
gynakologischen Untersuchung der Stute. Die Ultraschalluntersuchung ermdglicht
eine Objektivierung der bei der transrektalen Palpation geschatzten Dimensionen
von Organen und Funktionskorpern, weiter kann die Struktur der Gewebe und
gegebenenfalls vorhandener Inhalt dargestellt werden. Auf dem Ovar kdnnen in
erster Linie die Anwesenheit, das Wachstum und die Ovulation von Follikeln beurteilt
werden. Im Gegensatz dazu lasst sich der Gelbkérper deutlich schwieriger
sonographisch darstellen, da er in das Ovargewebe integriert ist und die Oberflache
des Eierstockes nicht Uberragt. Die sonographische Grauwertanalyse kénnte in der
Darstellung des Corpus luteum einen Fortschritt darstellen.
In der vorliegenden Arbeit sollen daher folgende Fragen beantwortet werden:

Lasst sich der equine Gelbkdrper eindeutig mittels sonographischer quantitativer

Grauwertanalyse darstellen?

Verandert sich der Grauwert des Gelbkorpers im Verlauf des Zyklus der Stute?

Kann aus dem Grauwert des Gelbkérpers auf den Zyklusstand riickgeschlossen

werden?

Lasst sich aus der sonographischen Darstellung von Lutealgewebe eine Aussage

Uber dessen endokrine Potenz ableiten?

Lasst sich aus der Form der Portio vaginalis cervicis auf die Aktivitat eines

Gelbkorpers schlielzen?



2 LITERATUR

2.1 ANATOMIE DER WEIBLICHEN GESCHLECHTSORGANE DER STUTE

Nach KONIG und LIEBICH (1999) kénnen die weiblichen Geschlechtsorgane
morphologisch und funktionell in verschiedene Abschnitte gegliedert werden: die
keimbereitenden Eierstocke, die keimleitenden Eileiter und die keimbewahrende
Gebarmutter. Zwischen Gebarmutter und Cavum uteri liegt die Zervix als Verschluss-
und Schutzeinrichtung (BARTMANN et al., 2002). Vulva, Klitoris, Vestibulum und
Vagina dienen als Begattungsorgan und Geburtsweg.

Die im Folgenden beschriebenen Verhaltnisse orientieren sich an einer nicht
trachtigen, durchschnittlich schweren und grof3en, geschlechtsreifen Warmblutstute.
Je nach Rasse, Alter oder Trachtigkeit konnen entsprechende Veranderungen in

Grole und Lage auftreten.

2.1.1 VULVA, VESTIBULUM, VAGINA

Der weibliche Genitaltrakt wird nach auf’en durch die beiden Schamlippen, Labia
vulvae (pudendi) begrenzt. Diese bilden die im Idealfall senkrecht stehende,
geschlossene Schamspalte, Rima vulvae (pudendi) (BARTMANN et al., 2002). Bei
der Stute ist der dorsale Schamwinkel spitz zulaufend und der ventrale abgerundet.
Im ventralen Schamwinkel, in der Fossa clitoridis des Scheidenvorhofs verborgen,
liegt der Kitzler (Clitoris) (KONIG und LIEBIG, 1999).

Die Grenze zwischen Scheide und Scheidenvorhof wird vom atavistischen Rest des
Hymens gebildet, welcher unmittelbar kranial der Harnrohren6ffnung quer verlaufend
am Boden der Scheide liegt (BARTMANN et al., 2002). Dieser Hymenrest bildet
einen Verschluss der Scheide und ist eine wichtige Barriere gegen das Eindringen
pathogener Keime in den Genitaltrakt (REIF, 2002). KLEIN et al. (2009) konnten
nachweisen, dass am Hymenalring die starkste Keimreduktion zwischen Scheide und
Scheidenvorhof, namlich um 60 %, stattfindet. Weiter kranial im Genitaltrakt wird die
Anzahl an Keimen zwar weiter reduziert, aber nicht mehr in einem solchen Mal3.

Die Scheide (Vagina) befindet sich dorsal der Harnblase unter dem Enddarm. Kranial

liegt sie dem Peritonaeum an, und zwar dorsal der Excavatio rectogenitalis und
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ventral der Excavatio vesicogenitalis. Am kranialen Ende der Vagina liegt die in die
Vagina hineinragende Portio vaginalis, die von einer Fornix vaginae umgeben ist.
Zentral der Portio vaginalis liegt der au3ere Muttermund (Ostium uteri externum)
(BUDRAS und LIEBICH, 2009).

Die Wand der Vagina besteht aus einer kutanen Schleimhaut, die Uber weite Flachen
drasenlos und meist in kleinen Langsfalten verlauft und mit mehrschichtigem Epithel
bedeckt ist, einer lockeren kollagenenlastischen Lamina propria und einer glatten
Muskelschicht mit elastischen Fasereinlagerungen. Die Muskelschicht setzt sich aus
einer inneren, meist zirkular verlaufenden und einer aufieren, langs verlaufenden
Schicht zusammen. Die beiden Schichten sind durch feinfibrillare elastische,
kollagene Fasern verbunden, wodurch eine funktionelle Stabilitat, Plastizitat und
Kontraktilitat der Scheidenwand gegeben ist. Im peritonaalen Teil der Beckenhdhle
folgt von eine lockere Tunica serosa, im retroperitondalen Raum eine Tunica
adventitia (HAMMOND und WODZICKI, 1941; LEISER, 1990; LIEBICH und KOLLE,
2010).

2.1.2 GEBARMUTTER

Die Gebarmutter besteht aus dem Gebarmutterkorper, den Gebarmutterhérnern und
dem Gebarmutterhals. Der Gebarmutterkorper (Corpus uteri) und die beiden
schlauchformigen Gebarmutterhérner (Cornua uteri) sind jeweils ca. 25 cm lang und
liegen fast vollstandig in der Bauchhohle. Der ca. 6 cm lange Gebarmutterhals
(Cervix uteri) liegt vollstandig in der Beckenhohle dorsal von Harnblase und Urethra
und ist Uber das lateral ansetzende Mesometrium an der Beckenwand fixiert
(SCHUMMER und VOLLMERHAUS, 1987; BUDRAS und LIEBICH, 2009; MIRO,
2012). Das Epithel der Zervikalschleimhaut besteht aus Becherzellen, vereinzelten
Flimmerzellen und vor allem schleimbildenden (muzigenen) Zellen. Das gebildete
Sekret ist im Ostrus unter Ostrogeneinfluss dinnflissig, unter Progesteroneinfluss
zahflissig-klebrig und dient als Zervixverschluss (LEISER, 1990). Mikroskopisch
betrachtet besteht die Zervix aus vier Schichten. Innen wird der Zervixkanal von der
Tunica mucosa ausgekleidet. Darunterliegend folgen die Tela submucosa und die
Tunica muscularis. Zu den Korperhohlen hin wird die Zervix von der Tunica serosa
Uberzogen (LIEBICH und KOLLE, 2010). Hervorzuheben ist, dass entlang des
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gesamten Canalis cervicalis auf der freien Zellmembran ein Ziliensaum besteht. Des
weiteren sind die tiefen Schichten der Tela submucosa besonders stark
vaskularisiert. Vermutet wird, dass dieser Venenplexus die Verschlussfunktion des
Zervikalkanals unterstutzt (HUCHZERMEYER, 2003; HUCHZERMEYER et al,
2005). Nach KLEIN et al. (2009) erganzen sich Hymenalring und Zervix in ihrer
Barrierefunktion gegen Bakterien, indem der Hymenalring als unspezifischer
anatomischer Schutz wirkt, wahrend die Zervix vor allem eine selektive Barriere
gegen fakultativ pathogene Keime darstellt.

An den Gebarmutterhdérnern befindet sich dorsal der Margo mesometricus und
ventral der Margo liber. Das Gebarmuttergekrose ist am Margo mesometricus und
seitlich am Corpus uteri bis zum Gebarmutterhals befestigt. Die Gebarmutterhérner
werden durch Darmanteile gegen die innere Lendenmuskulatur gedrangt und gehen
in einem kranioventral konvexen Bogen in die Eileiter Uber (BARTMANN et al.,
2002).

Die Wand der Gebarmutter besteht aus drei Schichten, dem Endometrium, dem
Myometrium und dem Perimetrium (BARTMANN et al., 2002).

Das Endometrium liegt ohne gesonderte Tela submucosa der Muskelschicht auf und
besteht aus dem Oberflachenepithel und der darunterliegenden Lamina propria. Das
Oberflachenepithel setzt sich aus einschichtigem, hochprismatischem Epithel,
drisenreicher Lamina propria mucosae und zum Teil oberflachlich aufliegenden
Kinozilien zusammen. Unter Einfluss von Ostrogen wird vermehrt Sekret produziert,
zu welchem sich gegen Ende der Sekretionsphase zerfallene Epithelzellen mischen.
Die Lamina propria ist bindegewebig und schliel3t eine groRe Anzahl tubular
verzweigter Uterindriisen ein (LIEBICH und KOLLE, 2010).

Die innere Schicht des Myometriums ist eine sehr kraftige, zirkular verlaufende
Schicht glatter Muskulatur mit spiraligem, sich kreuzenden Faserverlauf. Dieser
Schicht liegt das Stratum vasculosum auf, in dem die BlutgefalRe verlaufen. Die
aullere Schicht besteht aus schwacheren, longitudinal verlaufenden Muskeln. Das
Perimetrium Uberzieht abschlieRend das gesamte Organ (BARTMANN et al., 2002).



2.1.3 EILEITER

Die paarigen Eileiter sind etwa 20 bis 30 cm lang, verlaufen stark gewunden und
englumig und werden in verschiedene Abschnitte eingeteilt. Das zum Ovar gewandte
Ende des Eileiters, das Infundibulum tubae uterinae, ist trichterférmig und tragt auf
der Innenflache Schleimhautfalten mit Fimbriae tubae. Diese legen sich an das Ovar
an und verkleben zum Teil auch mit dessen Oberflache. An das Infundibulum
schliel3t sich die Ampulla tubae uterinae an, ein geringfugig erweiterter Abschnitt des
Eileiters, in dem die Befruchtung stattfindet und die Eizelle einige Tage verweilt. Es
folgt der langere, gewundene enge Teil Isthmus tubae uterinae. Die Offnung zum
Uterus, das Ostium uterinum tubae, liegt bei der Stute auf einer Papille, die als
Barriere gegen aufsteigende Keime dient (SCHUMMER und VOLLMERHAUS, 1987;
BARTMANN et al., 2002; LIEBICH und KOLLE, 2010).

2.1.4 EIERSTOCKE

Die Eierstocke liegen eine Handbreit kaudal der Nieren, etwa auf Hohe der
Querfortsatze des funften Lendenwirbels. Sie sind durch ein etwa 15 cm langes
Gekrose, dem Mesovarium, aufgehangt, welches am Margo mesovaricus ansetzt. In
dem Gekrose verlaufen zu- und abfuhrende GefalRe und Nerven (LIEBICH und
KOLLE, 2010, MIRO, 2012). Wahrend der zyklischen Aktivitdt sind die Ovarien
durchschnittlich 6 x 4 x 3 cm gro3 und von bohnenférmiger Gestalt, die sich im
Verlauf eines Zyklus in GroRe und Form erheblich andern kann. Im Vergleich zu
anderen Haussaugetieren weist das Ovar der Stute deutliche Unterschiede auf. Im
Inneren des Organs liegt die zentrale Markzone (Zona parenchymatosa), die lediglich
in der Fossa ovarii die Eierstockoberflache erreicht. In der Zona parenchymatosa
befinden sich die Funktionsgebilde Follikel und Gelbkorper. Glockenformig darum
liegt die Rindenzone (Zona vasculosa). Dem Organ liegt eine dunne
Bindegewebsschicht auf, die Tunica albuginea, und eine Lage Epithelzellen.
Ovulationen kénnen aufgrund des besonderen Aufbaus des Stutenovars nur im
Bereich der Ovulationsgrube stattfinden, da nur dort die Follikelausdehnung durch
keinerlei feste Grenzschichten behindert wird. Dennoch koénnen Follikel durch ihr
starkes GrofRenwachstum im Verlauf eines Zyklus palpiert werden. Ein Gelbkdorper
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wird im Gegensatz dazu nicht so grof3 und dehnt sich mehr in das Innere des Organs
aus. Er Uberragt die Oberflache nicht und ist palpatorisch nicht zu erfassen
(HOHENHAUS und LEHMANN, 1990; McCUE, 1998).

2.2 ZYKLUS DER STUTE

Stuten gehdren zu den saisonal polyostrischen Tieren, d. h. der Sexualzyklus setzt
im Winter einige Wochen bis Monate aus (HANDLER und AURICH, 2009). Der
Zyklus wird durch Umweltfaktoren wie Tageslichtlange, Futterung, Klima und letztlich
durch Ubergeordnete Schaltzentren im zentralen Nervensystem gesteuert.
Zunehmende Tageslichtlangen stimulieren das Heranreifen eines sprungreifen
Follikels. Pferde haben nach 9,5 - 10,5 Stunden Dunkelheit eine sogenannte
photosensitive Phase. Herrscht zu dieser Zeit Dunkelheit, kommt es zu hohen
Melaninkonzentrationen im Plasma, wodurch weniger GnRH ausgeschuttet wird
(AURICH et al. 1993). Die naturliche Paarungssaison ist beim Pferd in Europa also in
den Monaten April bis August zu erwarten (GLATZEL, 1997).

Die Pubertat mit der ersten ovulatorischen Rosse setzt etwa im Alter von 18 Monaten
ein. Bei spat im Jahr geborenen Stuten kann die erste Ovulation im folgenden Jahr
entweder mit zunehmender Tageslichtlange eintreten oder aber auch schon einige
Monate fruher. Dabei spielt die Futterung eine Rolle. Bei restriktiver Flutterung im
zweiten Lebensjahr verzdgert sich das Auftreten der Rosse (AURICH et al., 1993).
Der Zyklus der Stute dauert 21 bis 22 Tage und setzt sich aus der Rosse (Ostrus, 5 -
7 Tage) und der Zwischenrosse (Diostrus) zusammen. Zu Beginn der Zuchtsaison ist
die Rosse eher langer (bis zu 10 Tage) und weniger stark ausgepragt (BUSCH und
BADER, 2006). Nach HANDLER und AURICH (2009) ist eine weitere Unterteilung
der Zyklusphasen fir die Praxis der Pferdezucht nicht angebracht, dennoch wird der
Zeitraum der Zwischenrosse haufig analog zu den anderen Tierarten weiter unterteilt.
Unterschieden wird in Postdstrus mit Gelbkorperanbildung und zunehmendem
Progesteroneinfluss (4 - 5 Tage nach der Ovulation), Dibstrus, Phase der
Gelbkorperblite mit maximaler Plasmaprogesteronkonzentration und dem Proéstrus
vom Beginn der Luteolyse bis zum Einsetzen der Rosse (ca. 24 - 72 Stunden)
(HANDLER und AURICH, 2009). Im Ostrus kommt es zu einer progressiven
Erweichung, Erschlaffung und Odematisierung der Zervix und des Uterus. Uterus
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und Zervix sind wenig kontraktil. Durch die 6strogeninduzierte Odematisierung und
Verdickung der Endometriumfalten vergrofRern sich die Uterushorner und der Uterus
erscheint ,radspeichenartig“ gefeldert. Dieses Erscheinungsbild nimmt in der Rosse
zu und ein bis zwei Tage vor der Ovulation wieder ab (HANDLER und AURICH,
2009; McCUE et al., 2011). Bei der vaginalen Untersuchung fallt oft ein weildlicher
Belag ventral der Vulva auf. Dieser enthalt Kristalle aus Kalziumkarbonat, die mit
dem im Ostrus vom Endometrium produzierten Schleim an der Vulva haften. Solche
Belage muissen von eitrigem Ausfluss, wie er bei Stuten mit Endometritis auftritt,
unterschieden werden (McCue et al., 2011). Bei der vaginalen Untersuchung
erscheint die Zervix schlaff und ist fur ein bis drei Finger passierbar. Bei
fortschreitender Rosse kann sich die Zervix noch weiter 6ffnen. lhre Form wechselt
von rossettenférmig Uber schlaff bis verlaufend, die Portio vaginalis uteri sinkt auf
den Scheidenboden. Die Schleimhaut ist infolge der vermehrten Hyperamisierung
rosarot und zunehmend feucht, der Zervikalschleim ist von geringer Viskositat
(HANDLER und AURICH, 2009; McCue et al., 2011).

2.2.1 FOLLIKELENTWICKLUNG UND OVULATION

In der Zona parenchymatosa des Stutenovars befinden sich die Ovarialfollikel,
bestehend aus Oozyte und Follikelzellen. Die Entwicklung eines Follikels zu einem
sprungreifen Graaf-Follikel durchlauft vier Stadien, in der sich die Grolie der Oozyte
und der Grad der Entwicklung der Follikelhlllen verandern.

Oozyten liegen beim geschlechtsreifen Tier bis zur Ovulation als Ruhestadium in der

spaten Phase der Prophase | der Meiose vor und werden von abgeplatteten

undifferenzierten Follikelzellen umgeben. In diesem Stadium spricht man vom

Primordialfollikel. Er hat einen Durchmesser von etwa 30 ym (LIEBICH und KOLLE,

2010). Nach HOHENHAUS und LEHMANN (1990) ist die Anzahl der

Primordialfollikel bei der geschlechtsreifen Stute mit 36000 deutlich geringer als bei

anderen Haussaugetieren.

Die vier Stadien der Follikelentwickung sind:

- Nach Aktivierung entsteht der Primarfollikel, der von einer einschichtigen
isoprismatischen Schicht von Follikelzellen umgeben wird und bei dem das
Zytoplasma der Oozyste geringgradig an Volumen zunimmt.
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Durch mitotische Teilung der Follikelzellen entsteht der Sekundarfollikel, in dem
die Oozyte eine GroRe von 80 um erreicht. Es entsteht die Zona pellucida, eine
feinfibrillare, glykoproteinreiche Grenzschicht, die zwischen Oozyte und
anliegenden, jetzt mehrschichtigen Follikelzellen liegt. Bereits in diesem Stadium
differenzieren sich die Follikelzellen in innere Corona-radiata Zellen, mittlere
Intermediarzellen und aullere Basalzellen. Ganz auf3en bildet sich eine dinne
bindegewebige Schicht, die Theca follicularis.

Der Ubergang vom Sekundar- zum Tertiarfollikel ist durch die Ausbildung eines
flissigkeitsgefillten Hohlraumes gekennzeichnet, der durch ein
Auseinanderweichen der Intermediarzellen entsteht und Antrum folliculare
genannt wird. Mit zunehmender Gro3e des Hohlraumes werden die Follikelzellen
nach aufden gedrangt und jetzt in eine Theca follucularis interna und externa
unterteilt. Sie Ubernehmen verschiedene Aufgaben: die dufleren Basalzellen
stehen mit der Basalmembran des Follikels in Kontakt und dienen der Ernahrung,
dem Stoffwechseltransport und der Produktion der Follikelflissigkeit. AuRerdem
produzieren sie Ostrogene. Auch die dazwischen liegende Schicht aus
Intermediarzellen  beteiligt sich an  Stofftransport und Bildung der
Follikelflussigkeit. Die innere Schicht der Follikelwand, bestehend aus
Granulosazellen, produziert die Flussigkeit der Follikelhdhle und Uberzieht als
Corona radiata den Eihtgel (cumulus oophorus). In dieser Schicht transformieren
sich Stromazellen zu epitheloiden Zellen, die Steroidhormone wie Testosteron
und Androgene synthetisieren. Der Cumulus oophorus liegt exzentrisch in der
Follikelhdhle und beherbergt in seiner Mitte die Oozyte mit der Zona pellucida. Im
Stadium des Tertiarfollikels ist die Oozyte 130 -150 um grof3 und hat damit ihr
GroéRenwachstum abgeschlossen (LIEBICH und KOLLE, 2010).

Der praovulatorische Follikel wird auch Graafscher Follikel genannt. Dieser
erreicht beim Warmblutpferd eine GroRe von 20 - 70 mm Durchmesser, wobei der
mittlere Durchmesser bei 49 mm liegt. Da im praovulatorischen Follikel die Dichte
von LH/hCG-Rezeptoren ansteigt, findet die durch LH stimulierte follikulare
Androgensynthese in gesteigertem Male statt. Diese Androgene werden, je
naher der Zeitpunkt der Ovulation riickt, zu Ostrogenen aromatisiert. Durch den
starken Anstieg an Ostrogenen im peripheren Blut kommt es zu

Rosseerscheinungen. Im praovulatorischen Follikel kommt es weiterhin zu einem
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Anstieg von Progesteron. Allerdings steigt der Progesteronwert im Blut erst nach
der Ovulation messbar an (HOHENHAUS und LEHMANN, 1990; VANDERWALL,
2011). An der Feinregelung der lokalen Prozesse sind neben FSH und LH auch
verschiedene Wachstumsfaktoren beteiligt. Diese wirken teils stimulierend teils
hemmend auf die Synthese verschiedener Enzyme, die fir die Steroidsynthese
wichtig sind (KANITZ, 2001).

Der Follikel wird wahrend seines GréRenwachstums durch Bindegewebsstrange zur
Ovulationsgrube geleitet (HOHENHAUS und LEHMANN, 1990). Dort kommt es zur
Ovulation, d. h. Reil3en der Follikelwand und anschlieendem langsamen Auslaufen
des Follikels, der zu dieser Zeit von weicher, fluktuierender Konsistenz ist (GLATZEL,
et al. 1981). Bei Stuten findet dieser Vorgang gegen Ende der mehrtagigen Rosse
statt. Mit groRer individueller und jahreszeitlicher Variabilitat findet dieser Vorgang in
der Zeit vom ersten bis zum fiinften Ostrustag und sogar bis zu fiinf Tagen nach
Beendigung der auleren Rosseanzeichen statt. Aullerdem kann es zu
rosseunabhangigen Ovulationen in der Lutealphase kommen (HOHENHAUS und
LEHMANN, 1990). In einer Studie von HOHENHAUS und BOSTEDT (1992) kam es
bei 14 % der Stuten (105 Stuten mit insgesamt 135 Rossen) zu einer
Doppelovulation. In altere Angaben in der Literatur werden von Doppel- und
Mehrfachovulationen bei 14 bis 40 % genannt (WARZAWSKY et al., 1972; GINTHER
und PIERSON, 1989).

Wahrend eines Zyklus wachsen gleichzeitig mehrere Follikel heran, die zusammen
als Follikelwelle bezeichnet werden (AURICH und KLUG, 1993). Bei Stuten werden
ein bis zwei Follikelwellen pro Zyklus gebildet. Wahrend einer Reifungswelle werden
Follikel rekrutiert, selektiert und es kommt zur Dominanz von einem oder zwei Follikel
(KANITZ, 2001). Fur die Selektion von Follikeln ist die der Reifungswelle
vorausgehende FSH-Konzentrationserhohung verantwortlich (BERGFELD und
GINTHER, 1993), fur die Selektion des dominanten Follikels abnehmende FSH- und
ansteigende LH-Konzentrationen (KANITZ, 2001). Durch Inhibin hemmt der
dominante Follikel das gleichzeitige Wachsen kleinerer Follikel. Inhibin hemmt in der
Hypophyse die FSH-Freisetzung, die LH-Sekretion wird nicht beeinflusst (AURICH
und KLUG, 1993). Steht weniger FSH zur Verfugung, wird das Follikelwachstum der

nichtdominanten Follikel weniger stimuliert und es kommt zur Atresie. Der dominante
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Follikel selbst ist bereits in einem Stadium, in dem er sich unabhangig von FSH unter
Einfluss von LH entwickelt. Etwa acht Tage vor der Ovulation nimmt die Anzahl der
LH-Rezeptoren im Follikelepithel zu, die der FSH-Rezeptoren ab (GINTHER et al.,
2001; HANDLER und AURICH, 2009).

Bei Reifung von zwei dominanten Follikeln kénnen beide Follikel innerhalb kurzer
Zeit oder in einem Zeitraum von bis zu zwei Tagen ovulieren. Zwei Tage nach der
ersten Ovulation sinkt die Wahrscheinlichkeit einer Doppelovulation stark, in der
Regel bildet sich dann der zweite Follikel wieder zurick (HOHENHAUS und
BOSTEDT, 1992; HANDLER und AURICH, 2009).

2.2.2 ENTWICKLUNG DES CORPUS LUTEUM

Nach der Ovulation bildet sich der Gelbkorper aus den verbliebenden Zellen der
Follikelwand. Mit dem Einreil3en der Follikelwand wahrend der Ovulation kommt es
zur Fragmentierung der Basalmembran zwischen Basalzellen und Theca follicularis
interna, so dass Kapillare in die vorher gefalifreie Follikelwand Ubertreten kdnnen.
Diese sprossen zusammen mit Arteriolen der Theca externa in die Follikelhodhle, in
der sich nach der Ovulation Blutserum, Blutkoagula und Reste der Follikelflissigkeit
befinden. Innerhalb der ersten 5 Tage post ovulationem gelangen durch die Gefalle
eine groRe Zahl von Stromazellen, Fibroblasten und Makrophagen in die ehemalige
Follikelhdhle. Mittels Phagozytose werden Blutbestandteile und Follikelfragmente
entsorgt und es beginnt die Organisation und Luteinisierung des Corpus luteum bis
zur Mitte des Zyklus (GLATZEL, 1997; LIEBICH und KOLLE, 2010).

Der Gelbkorper ist eine temporare endokrine Druse, die Progesteron bildet (ALLEN
et al., 1987; AURICH und KLUG, 1993). Solange keine Befruchtung erfolgt, unterliegt
er zyklischen Auf- und Abbauphasen und man spricht vom Corpus luteum cyclicum.
Bei erfolgreicher Befruchtung bleibt der Gelbkorper fur die Dauer der Trachtigkeit als
Corpus luteum graviditatis bestehen (LIEBICH und KOLLE, 2010).

Vor Einflhrung der Ultraschalltechnik in der Stutengynakologie nahm man an, dass
ein Corpus luteum sich immer Uber ein Corpus haemorrhagicum entwickelt. Dabei
wurde ein Corpus haemorrhagicum als ein Gelbkorper mit einem zentralen Anteil von
Follikelflissigkeit und Blutbestandteilen definiert. Nachfolgende Untersuchungen
ergaben, dass nur bei etwa der Halfte der Gelbkorper diese Eigenschaften
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nachgewiesen werden konnen. Die andere Halfte =zeigt ein homogenes
Erscheinungsbild (GINTHER, 1988; PIERSON und GINTHER, 1985 a). Dieses
Phanomen wurde von ALLEN et al. (1987) wie folgt erklart. Sie stellten fest, dass
nicht flieRendes Blut stark echogene Eigenschaften besitzt. Je nach Schnelligkeit der
Ovulation entstehen zwei unterschiedliche Formen von Corpora lutea, die im
sonographischen Bild zu differenzieren sind. Fliel3t nach der Ovulation Blut schnell
ein, entsteht ein solides Corpus Iluteum, bei langsamem Bluteinfluss infolge
Erythrozytensedimentation formiert sich ein geschichtetes Corpus luteum, das ein
inhomogenes Erscheinungsbild im Ultraschall zur Folge hat (GINTHER, 1979;
PIERSON und GINTHER, 1985 a). Spatere Studien ergaben einen hoheren Anteil an
Corpora lutea mit zentralem Blutgerinnsel. TOWNSON und GINTHER (1988, 1989)
fanden diese Erscheinung bei 68 % der Stuten (15/22), NEWCOMBE (1997)
berichtete von 62 % (118/189) Stuten mit zentraler fllissigkeitsgefullter Grube im
Corpus luteum 42- 72 Stunden nach der Ovulation.

Bereits wahrend der Ovulation beginnen sich die Follikelzellen (Granulosazellen) und
die Stromazellen der Theca interna zu Luteinzellen zu transformieren. Es kommt zur
VergréRerung des Zytoplasmas (funktionelle Hypertrophie) und zur Zellerneuerung
(Hyperplasie) (HARRISON, 1946). Ausgehend von der Theca interna sprossen
kleinste Kapillare in die Granulosazelllage und wachsen von dort aus weiter in
Richtung Zentrum des sich entwickelnden Gelbkérpers (MODLICH, 1997). Als
Luteinisierung bezeichnet man das Einlagern zahlreicher gelblicher Pigmente
(Lipochrome) in das Zytoplasma, wobei Granulosaluteinzellen und Thekaluteinzellen
unterschieden werden. Erstere entstehen aus den Wandzellen des Follikels und sind
aufgrund ihrer hohen mitotischen Aktivitat entscheidend fir die Grolle des
Gelbkorpers. In den Organellen dieser Zellen findet die Steroidhormonsynthese statt,
vor allem die Bildung von Progesteron, aber auch von Ostrogen. Die
Thekaluteinzellen entstehen aus den Stromazellen der Theca interna. Von diesen
gibt es deutlich weniger und sie sind kleiner, ansonsten gleichen sie aber den
Granulosaluteinzellen in Struktur und Funktion. Auch sie bilden Progesteron und
Ostrogene (AURICH und KLUG, 1993; LIEBICH und KOLLE, 2010). NISWENDER et
al. (2000) und REYNOLDS et al. (1994) unterscheiden aufgrund von
ultrastrukturellen Merkmalen und der GroRRenunterschiede grofle und Kkleine

Luteinzellen. Trotz gleicher enzymatischer Ausstattung sind die beiden Zelltypen in
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unterschiedlichem Ausmal zur Synthese von Progesteron fahig (NISWENDER et al.,
1994). FERREIRA-DIAS und SKARZYNSKI (2008) stellten fest, dass die
ansteigende Mikrovaskularisierung im Gelbkorper parallel zur Synthese von
Progesteron verlauft und mit einer Zunahme der Progesteron-Rezeptoren einhergeht.
Sie vermuten, dass im equinen Gelbkoérper vor allem die groRen Luteinzellen fur die
autokrine/parakrine Regulation der Progesteron-Synthese von Bedeutung sind.

Die Luteolyse ist definiert als der Abbau des Gelbkorpers und besteht aus zwei
zusammenhangenden Ereignissen: der Verlust der Fahigkeit Progesteron zu
synthetisieren und zu sezernieren gefolgt vom Abbau der Zellen des Gelbkdrpers
(NISWENDER et al.,, 1985). Durch PGFy, wird der Blutfluss zum Gelbkorper
reduziert, so dass die nétigen Nahrstoffe fur die Steroidsynthese fehlen (PHARRIS et
al.,, 1970). Im Anschluss hypertrophieren die Gefallwande, wodurch die Gefalie
verengt werden, sich verschlielen und schliel3lich degenerieren. Es folgt eine
Zunahme der lipochromen Pigmentierung der Luteinzellen, die Lipoidvakuolen
flieBen zusammen und werden grofler (SCHNORR und KRESSIN, 2001; LIEBICH
und KOLLE, 2010). Durch Karyolyse und Apoptose werden die Luteinzellen
abgebaut (NISWENDER et al., 2000). Durch die Zunahme von Retikulin- und
Kollagenfasern kommt es zu einer deutlichen Vermehrung des interstitiellen
Bindegewebes (SCHNORR und KRESSIN, 2001; LIEBICH und KOLLE, 2010). Nach
vollstandigem Abbau des Gelbkorpers bleibt eine Narbe, Corpus albicans, zurick
(MARKOQVIC et al., 2003). Da sich dieser Vorgang Uber einen langeren Zeitraum
erstrecken kann, liegen bei polyostrischen Tieren im Ovar aufblihende Gelbkorper
neben Stadien frUherer ovarieller Zyklen. Werden vermehrt Pigmente eingelagert,
spricht man vom Corpus nigrescens, bei Einlagerung karotinoider Farbstoffe vom
Corpus rubrum (SCHNORR und KRESSIN, 2001; LIEBICH und KOLLE, 2010).

Bei Storungen des zyklischen Ablaufs am Ovar kommt es vor, dass der Gelbkorper
persistiert, Corpus luteum persistens, oder zystds entartet und zur sogenannten
Gelbkdrperzyste wird (KONIG und LIEBIG, 1999; McCUE, 1998).

2.2.3 ROSSEVERHALTEN

Durch die hormonellen Veranderungen in der Rosse kommt es bei der Stute sowohl
zu organischen Veranderungen als auch zu typischem Rosseverhalten. Dabei zeigt
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sie besonders in der Nahe eines Hengstes aber auch bei anderen Pferden folgende
Verhaltensweisen:

- Anheben oder zur Seite legen des Schweifes

- Kontraktionen der Labien und damit BloRlegen der Kilitoris (,blitzen)

- Haufiges Absetzen von mit Harn vermengtem Schleim

- Entspannen und/oder nach vorne Spitzen der Ohren

- Dulden des Hengstes oder aktives Hindrangen

- Bei Kontakt mit dem Hengst breitbeiniges Hinstellen

- Beugen von Knien und Fesselgelenken, gleichzeitiges Absenken des

Beckens

- LautaulRerungen (,Quietschen®)
(McCue et al., 2011).
Ist die Stute nicht rossig, duldet sie keine Annaherung des mannlichen Tieres und
schlagt den Hengst aktiv ab (HANDLER und AURICH, 2009).

2.2.4 ENDOKRINE REGULATION DES ZYKLUS

Der Sexualzyklus wird durch ein Zusammenspiel verschiedener, sich gegenseitig
beeinflussender Hormone gesteuert. Produziert werden diese im Hypothalamus, in
der Hypophyse und in den Ovarien. An der Spitze dieses hierarchisch aufgebauten
Steuerungssystems steht der Hypothalamus, welcher das Gonadotropin Releasing
Hormon (GnRH) sezerniert (HINES, 1987; MEINECKE, 2000). GnRH ist ein
Dekapeptid, bestehend aus zehn Aminosauren, und wird pulsatii in das
PortalgefalRsystem der Hypophyse ausgeschuttet (SHARP und GRUBAUGH, 1987).
Pulsfrequenz und Amplitude sind abhangig vom Zyklusstadium (ALEXANDER und
IRVINE, 1987; PANTKE, 1990). Ist gleichzeitig Ostrogen vorhanden, regt GnRH bei
hochfrequenter Pulsation die Produktion von Lutropin (LH, luteinisierendes Hormon)
und bei niederfrequenter Pulsation die Produktion von Follitropin (FSH,
follikelstimulierendes Hormon) an (BUSCH und BADER, 2006). In der frihen
Follikelphase wird die Freisetzung von FSH und LH durch das Fehlen von Ostrogen
gehemmt. Follikel bis zu einem Zentimeter Durchmesser wachsen ohne FSH und LH,
wahrend bis 3 cm groRe Tertiarfollikel auf FSH und LH angewiesen sind. Uberdies
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reduzieren FSH und LH ihre eigene Synthese und Freisetzung durch Hemmung der
GnRH-Sekretion (RODIGER und BOSTEDT, 2004).

FSH und LH sind Glykoproteine und wirken auf die Gonaden. Es wird eine tonische
und eine pulsatile Sekretion unterschieden, wobei die pulsatile abhangig vom
Zyklusstand ist (AURICH und KLUG, 1993). Wahrend des Di6strus werden FSH und
LH ein- bis zweimal taglich pulsatil in groBer Menge ausgeschiittet. Im Ostrus kommt
es ebenfalls zur pulsatilen Ausschuttung, allerdings in stindlich hochfrequenten
unregelmafligen Abstdanden (PANTKE, 1990). Im Zyklus verlaufen die
Plasmakonzentrationen von FSH und LH gegenlaufig (MILLER et al., 1980). Die
Konzentration von LH ist im Di6strus niedrig und beginnt einige Tage vor dem Ostrus
zu steigen. Die maximale Konzentration wird kurz nach der Ovulation erreicht,
danach sinkt der Wert Uber 4 bis 6 Tage wieder ab. Die Stute zeigt also keinen
kurzzeitigen LH-Peak, wie z.B. die Wiederkauer oder die Hundin, sondern eine
insgesamt etwa eine Woche anhaltende Phase erhohter LH-Sekretion (IRVINE,
1981). Die FSH-Konzentration zeigt zwei Sekretionsgipfel, einen wahrend oder kurz
nach der Ovulation und einen etwa 10 Tage danach. Im Ostrus ist die FSH-
Konzentration am niedrigsten (EVANS und IRVINE, 1975; FOSTER et al. 1979;
FITZGERALD et al., 1987). Unter FSH-Wirkung kommt es am Ovar zum Heranreifen
von Follikeln, die Ostrogene bilden, vor allem Ostradiol-178 (KARG et al., 1979;
GLATZEL, 1997). Im Vergleich zu anderen Tierarten erreicht Ostradiol bei der Stute
nur niedrige Plasmakonzentrationen. Es wird vermehrt in der Follikelphase
freigesetzt und erreicht sein Maximum etwa zwei Tage vor der Ovulation (GINTHER,
1992).

Die Thekazellen tragen in allen Phasen der Follikelentwicklung nur LH-Rezeptoren,
die Granulosazellen wahrend des Follikelwachstums nur FSH-Rezeptoren, wahrend
der Follikelreifung dann LH-Rezeptoren. Durch LH-Stimulierung werden in den
Thekazellen des Tertiarfollikels aus Cholesterin Androgene produziert, die dann zu
den Granulosazellen diffundieren. Durch FSH wird in den Granulosazellen die
Aromatase stimuliert, die dann Androgene in Ostrogene umwandelt (SEAMANS und
SHARP, 1982).

Mit zunehmender Reifung bildet der Follikel vermehrt Ostrogen und Inhibin, welche
beide zusammen mit niedrigen Progesteronwerten die Sekretion von FSH hemmen
(MEINECKE, 2000). Die Ostrogenkonzentration steigt im Blut bis zu einem
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Schwellenwert, der fur eine Zeitspanne gehalten wird. In dieser Spanne steigen auch
Frequenz und Amplitude der GnRH-Pulse. Jeder GnRH-Puls wird starker
beantwortet als der vorangegangene und das gesamte System schaukelt sich
aufgrund des positiven Ostrogeneffektes hoch, wodurch groRe Mengen LH
freigesetzt werden. Steigende LH-Spiegel bei sinkenden FSH-Konzentrationen
fuhren zur Ovulation des dominanten Follikels. Die Ostrogenproduktion des Follikels
bestimmt also wesentlich, ob und wann dieser ovuliert (FAY und DOUGLAS, 1987;
HINES et al., 1987; MEINECKE, 2000). Durch das LH wird sowohl die Ovulation als
auch die Steroidhormonsynthese in den follikularen Thekazellen angeregt (AURICH
und KLUG, 1993).

Nach der Ovulation entsteht an der Stelle des gesprungenen Follikels das Corpus
luteum, welches fur die Progesteronproduktion verantwortlich ist (THUN, 1995). Nach
GINTHER (1979) und ENBERGS (1981) beginnt die Progesteronproduktion bereits
unmittelbar nach der Ovulation. DOCKE (1982) beschreibt einen Progesteronanstieg
bereits am Tage der Ovulation. Innerhalb 24 bis 36 Stunden nach der Ovulation
steigt die Progesteronkonzentration im Blut sehr schnell an, der Maximalwert im
Dibéstrus wird etwa am funften Tag nach der Ovulation erreicht. Wird ausreichend
Progesteron synthetisiert, so hemmt dieses an der Hypophyse die LH-Freisetzung,
was zu einem LH-Abfall im peripheren Blut fuhrt (negatives Feedback) (DOCKE,
1982). Die Progesteronkonzentration bleibt GUber mehrere Tage auf einem hohen
Niveau (Plateauwerte) und fallt etwa am dreizehnten Tag steil ab (GINTHER, 1979).
Dabei ist unerheblich, ob der Gelbkorper im Zentrum flussigkeitsgefullt ist und welche
Grolde das flussigkeitsgefullte Zentrum hat (TOWNSON et al., 1989).

Bei ausbleibender Konzeption fihrt das im Endometrium gebildete Prostaglandin Fyq
(PGFy,) etwa ab dem 14. bis 16. Tag des Zyklus zur Rickbildung des Gelbkérpers
(WEEMS et al., 2006; VANDERWALL, 2011). Die Freisetzung von PGF,, erfolgt
pulsatil Uber mehrere Tage. Innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach Beginn der
PGF..—Sekretion fallt die Plamaprogesteronkonzentration auf Basalwerte (GINTHER
und BEG, 2009; WEEMS et al., 2006). Bei der Stute muss PGF;, Gber den gesamten
Kreislauf zirkulieren, um zum Ovar zu gelangen (HANDLER und AURICH, 2009).
Lange Zeit war unklar, ob bei der Stute auch Oxytocin, entweder hypophysaren oder
lutealen Ursprungs, an der Induktion der Prostaglandinfreisetzung aus dem
Endometrium beteiligt ist (KING und EVANS, 1987). Beim Wiederkauer wird Oxytocin
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im Zusammenhang mit der Luteolyse vom Gelbkorper gebildet und sezerniert. Hier
regt also der Gelbkorper selbst die PGF,4—Sekretion an (GINTHER, 2009; GINTHER
et al., 2010). Die Stute synthetisiert Oxytocin im Endometrium (BEHRENDT-ADAM et
al., 1999; STOUT et al., 2000; BAE und WATSON, 2003) und in der
Neurohypophyse (VANDERWALL et al., 1998). Nach wie vor ist unklar, ob auch der
Gelbkorper Oxytocin produziert. So schlossen STEVENSON et al. (1991) den
Gelbkorper als Oxytocin-Quelle aus. Im Gegensatz dazu konnten WATSON et al.
(1999) mittels Immunolokalisation Oxytocin im Gelbkérper nachweisen. In einer
Studie von GINTHER und BEG (2011), in der die Quelle des Oxytocins nicht
beriicksichtigt ist, wurde der zeitliche Zusammenhang von Cortisol, Ostradiol-173
und Oxytocin mit PGFM-Pulsen vor und wahrend der Luteolyse untersucht. Statt
PGF2a wurde 13,14-dihydro-15-keto-PGF2a (PGFM) zur Untersuchung verwendet.
PGFM ist der Hauptmetabolit von PGF2a beim Pferd und wird aufgrund seiner
langeren Halbwertszeit oft verwendet um auf die Konzentration von PGF2a im Blut
ruckzuschlielen (GOFF et al., 1984). GINTHER und BEG (2011) stellten fest, dass
der Beginn der Luteolyse immer zwischen 14.00 Uhr am Nachmittag und 2.00 Uhr in
der Nacht stattfindet. Die PGFM-Pulse in der pralutealen Phase (45 £ 16 pg/ml) und
am Ubergang zwischen Gelbkdrperphase und luteolytischer Phase (42 + 7 pg/ml)
waren deutlich geringer als der erste Puls wahrend der Luteolyse (193 £ 36 pg/ml).
Cortisol steigt wahrend des hohen luteolytischen PGFM-Pulses einmal an und fallt
dann wieder ab. Ostradiol steigt wahrend des hohen luteolytischen PGFM-Pulses an
und bleibt dann auf erhdhtem Niveau. Einzig Oxytocin steigt bereits wahrend des
niedrigen PGFM-Pulses am Ubergang zwischen Gelbkdrperphase und Luteolyse an.
Die Konzentration fallt dann wieder ab und steigt und sinkt wahrend des
luteolytischen Pulses erneut. Die Autoren folgern daraus, dass Oxytocin bei Stuten in

Verbindung mit PGF2a fur den Beginn der Luteolyse verantwortlich ist.

2.3 KLINISCHE UNTERSUCHUNGSMOGLICHKEITEN

Die spezielle gynakologische Untersuchung der Stute beinhaltet eine klinische

Allgemeinuntersuchung, die Adspektion der von aullen sichtbaren Anteile der

Geschlechtsorgane (Perineum, Vulva, Vestibulum, Vagina und Mamma), die

Palpation und die sonographische Befunderhebung an Zervix, Uterus und Ovarien.
16



Je nach Fall folgen mikroskopische, bakteriologische und hormonanalytische
Untersuchungen (HANDLER, 2009).

2.3.1 TRANSREKTALE PALPATION

Vor der transrektalen Palpation muss die Stute ausreichend fixiert werden, so dass
die Gefahr fur Pferd und Untersucher moglichst minimiert wird. Der Schweif wird
bandagiert oder mit einem Einmal-Plastikiuberzug versehen, da sonst die Mukosa
des Rektums durch Schweifhaare verletzt werden kann. Der Untersucher tragt einen
Einmal-Handschuh, welcher mit Gleitmittel ausreichend schlipfrig gemacht wird
(HANDLER, 2009). Falls die Stute stark presst, kann entweder ein Spasmolytikum
intravends oder ein Lokalanasthetikum lokal auf die rektale Schleimhaut gegeben
werden. Alle im Rektum liegenden Kotballen werden entfernt. Flllt sich das Rektum
mit Luft, kann der Untersuchende vorsichtig die Finger hinter einer peristaltischen
Welle halten und langsam zurlckziehen. Niemals darf er sich entgegen einer
peristaltischen  Welle bewegen (TAYLOR und HILLYER, 2001). Die
Rektalschleimhaut wird auf Verletzungen kontrolliert. Wird die Hand Uber den
Beckenboden nach rechts und links bewegt, findet sich schlauchartig die Zervix. Je
nach Zyklusphase ist die Zervix fest, etwa 20 bis 30 cm lang, schmal und gut
abgrenzbar zum Gebarmutterkdrper (frihe Trachtigkeit und Didstrus) oder eher
relaxiert, weniger schlauchférmig und ahnlich in Tonus und Konsistenz wie der
Uterus (Ostrus). Durch die Odematisierung ist die Zervix im Ostrus eher schwierig zu
palpieren (SCHUMMER und VOLLMERHAUS, 1987; GINTHER, 1992; BOWMAN,
2011). Wird die Hand weiter in den beweglichen Teil des Enddarms vorgeschoben
und dann langsam zurickgezogen, kann die Bifurkation der Gebarmutter ertastet
werden, so dass die Uterushoérner als quer verlaufende Struktur bis zu den
Eierstocken verfolgt und beurteilt werden konnen (HANDLER, 2009). Wahrend des
Andstrus ist der Uterus dunnwandig, schlaff und oft schwer abzugrenzen. Im Didstrus
wird der Uterus vom Progesteron beeinflusst, ist tonisiert und leicht zu identifizieren.
Diese Verhaltnisse finden sich auch in der frihen Trachtigkeit. Wahrend des
Prodstrus und des Ostrus wird der Uterus unter Einfluss von Ostrogen 6dematds, die
Uteruswande relaxieren und sind dicker, weicher und nachgiebiger. Durch
behutsame Palpation kénnen in diesem Stadium kleine Inkonsistenzen, abnormale
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Strukturen oder Flussigkeitsansammlungen ertastet werden (MERKT und KLUG,
1976; KLUG und ANDRES, 1987; BOWMANN, 2011). Die Uterushorner konnen
nach lateral verfolgt werden und so beim Auffinden der Ovarien helfen. Diese liegen
physiologisch kranial und lateral der Darmbeinschaufel auf ,3 bzw. 9 Uhr“ oder auf ,2
bzw. 10 Uhr (TAYLOR und HILLYER, 2001).

Mit den Fingern wird die gesamte Oberflache der Ovarien abgetastet. Alle Strukturen
werden hinsichtlich ihrer GroRe, Konsistenz, Tonus, Empfindsamkeit und der Position
auf dem Ovar beurteilt. Auch die Ovarien andern sich je nach Jahreszeit und
Zyklusstand. Die Ovarien der Stute sind etwa 7-8 cm lang, 3-4 cm breit und haufig
unterschiedlich grof3. Im Andstrus sind die Ovarien kleiner und fest, es lassen sich
keine Follikel palpieren. Wahrend der Ubergangszeit im Friihling, in der die Aktivitat
des Ovars steigt, nimmt es an GrélRe zu und wird etwas weicher. Da gleichzeitig
mehrere Follikel wachsen und sich zurlckbilden, kann das Ovar unnaturlich gro3
erscheinen. Schliel3lich ovulieren ein oder mehrere Follikel und ein erster Zyklus
beginnt. Die Ovulation findet in der Ovulationsgrube statt, dennoch kann der Follikel
wahrend seines Wachstums an der konvexen Seite des Ovars als feste runde
Struktur an der Oberflache ertastet werden. Durchschnittlich wachst der dominante
Follikel in den letzten sieben Tagen vor der Ovulation etwa drei mm pro Tag. Kurz
vor der Ovulation, wenn das GroRenwachstum beendet ist, wird der reife Follikel
fluktuierend, weich und unsymmetrisch. Allerdings kann dieser Abfall des Tonus nicht
bei allen Follikeln beobachtet werden. Nach der Ovulation bleibt auf dem Ovar eine
Vertiefung zurtck, die sich langsam mit Blut und Blutgefalien fullt. Es entsteht das
Corpus haemorrhagicum, welches die Oberflache des Ovars uUberragen und dann
leicht mit einem reifen, fluktuierenden Follikel verwechselt werden kann. Nach
Organisation des Corpus haemorrhagicum entsteht das festere Corpus luteum
(HOHENHAUS und LEHMANN, 1990; GINTHER, 1992; BOWMAN, 2011).

2.3.2 VAGINOSKOPIE

Die vaginale Untersuchung hilft bei der Beurteilung des Zyklusstandes und der

Diagnose von Erkrankungen. Auferdem konnen mit ihrer Hilfe die inneren

Verschlussmechanismen des weiblichen Genitaltraktes, Hymen und Zervix, beurteilt

werden. Sie umfasst die Beurteilung von Vestibulum, Kilitoris, Hymen,
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Scheidenschleimhaut und der Portio vaginalis (HANDLER, 2009). Sie wird in der
Regel im Anschluss an die rektale Untersuchung durchgefuhrt, da sich Vagina und
Zervix durch den Lufteinstrom aufbldahen und dann wahrend der rektalen
Untersuchung weniger gut beurteilt werden kénnen (ZENT und STEINER, 2011).
Auch fir diese Untersuchung muss die Stute ausreichend fixiert werden. Der Schweif
wird eingewickelt und die Vulva sorgfaltig gereinigt und getrocknet. Ohne
Ubermaligen Druck wird ein Spreiz- oder Rohrenspekulum in die Vagina
eingebracht, welches zu Beginn leicht dorsal, dann horizontal nach kranial
geschoben wird (ZENT und STEINER, 2011). Soll nur die Zervix betrachtet werden,
reicht ein Rohrenspekulum. Will man weitere Anteile des Scheidenraumes beurteilen,
bietet das Spreizspekulum Vorteile, da dies durch Drehen den Blick auf weitere
Strukturen ermdglicht (HANDLER, 2009). ZENT und STEINER (2011) empfehlen
eine manuelle Untersuchung des aufReren Muttermundes und der Vagina, als Teil
einer jeden gynakologischen Untersuchung.

Im Didstrus ist die Vaginalschleimhaut physiologisch blass-rosa und eher trocken. Da
die Schleimhaut durch das Einstromen der Luft wahrend der Untersuchung vermehrt
durchblutet wird, sollte ihre Farbe als erstes beurteilt werden, um Artefakte zu
vermeiden. Der aullere Muttermund ist fest verschlossen, angespannt und ragt
rosettenformig in die Vagina vor, er liegt nicht auf dem Boden der Vagina.

Wahrend des Ostrus ist die Schleimhaut der Vagina gerétet und feucht glanzend,
gelegentlich findet sich klares Sekret auf dem Boden der Vagina. Der aullere
Muttermund ist relaxiert, 6dematos, leicht gerdtet, und liegt zerflieliend auf dem
Boden der Vagina.

In der Trachtigkeit ist die Zervix blass und fest. Die Schleimhaut wird in der spaten
Trachtigkeit mit einem triben klebrigen Exsudat bedeckt (SCHMIDT, 1950;
RODIGER und BOSTEDT, 2004; ZENT und STEINER, 2011).

19



2.4 SONOGRAPHIE

2.4.1 PHYSIKALISCHE GRUNDLAGEN

Schall ist die durch einen initialen Impuls ausgeloste Schwingung von Teilchen mit
nachfolgender wellenformiger Ausbreitung kleinster Druck- und Dichteschwankungen
in der Materie (BREUER, 1996; POULSEN NAUTRUP, 1996).
Die Frequenz, die Anzahl der Schwingungen pro Zeiteinheit, wird in Hertz (Hz)
angegeben (NYLAND und MATTON, 1995, WIGGER und KRAMER, 2008). Die
Einteilung der Frequenzbereiche richtet sich nach dem Wahrnehmungsvermogen
des menschlichen Ohres, dementsprechend bezeichnet man Frequenzen oberhalb
der menschlichen Horgrenze im Bereich von 20000 bis 100 Millionen Schwingungen
pro Sekunde (20 kHz bis 100 MHz) als Ultraschall (GERWING, 1993; GIESE, 1997,
KRAMER, 2004). Zur bildgebenden Diagnostik werden in der Medizin Frequenzen
zwischen einem und 10 MHz verwendet, selten bis zu 20 MHz (EBERSPACHER,
1991; POULSEN NAUTRUP, 1996).
Qualitat und Eindringtiefe des Ultraschallbildes sind abhangig von der Frequenz. Bei
niedrigen Frequenzen ist die Aufldsung schlecht, aber die Schallwellen dringen tief in
das Gewebe ein (z. B. 3 MHz uUber 20 cm). Bei hoher Frequenz findet mehr
Absorption statt, so dass die Eindringtiefe geringer ist, aber die Aufldsung besser
(z.B. 7,5 MHz 5 cm). Bei einer Ultraschalluntersuchung muss also ein Kompromiss
zwischen Eindringtiefe und Auflésung getroffen werden (KRAMER, 2004).
Die dafur verwendeten Ultraschallgerate bestehen aus Sonographen (Scanner) und
Schallkopf (Transducer) (BRUCK, 1994). Im Schallkopf befinden sich
piezoelektrische Kristalle, die sich bei Anlegen einer elektrischen Spannung
mechanisch verformen. Im Schallkopf wird also elektrische Energie in mechanische
Energie umgewandelt und dann in Form von Ultraschallwellen ins Gewebe gesendet.
Wird Wechselspannung angeschlossen, werden Schallwellen einer bestimmten
Frequenz erzeugt (POWIS, 1998). Fur diagnostische Zwecke wird gepulster
Ultraschall verwendet, dabei wirken die piezoelektrischen Kristalle 0,1 % der Zeit als
Sender und 99,9 % der Zeit als Empfanger (FROMMHOLD und KOISCHWITZ, 1991,
WIGGER und KRAMER, 2008). Die reflektierten Ultraschallwellen kommen als
mechanische Energie zum Transducer, der sie in elektrische Energie umwandelt und
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zum Sonographen sendet (POWIS, 1998). Je nach Anordnung der Kristalle im
Schallkopf werden Linear-, Sektor-, Curved-array-, Phased-array- und
Rotationsschallkopfe unterschieden (NYLAND und MATTON, 1995; POWIS, 1998).
In der gynakologischen Untersuchung wird Ublicherweise ein Linearschallkopf, also
ein Schallkopf, in dem die piezoelektrischen Kristalle in einer Linie angeordnet sind,
eingesetzt. Die Abbildung auf dem Monitor erfolgt in viereckigem Format, wobei die
Breite des Ultraschallbildes der Lange der Kristalllinie entspricht (KAHN und LEIDL,
1987).

2.4.2 VERHALTEN VON ULTRASCHALL IM GEWEBE

Im Gewebe breitet sich der Schall in Form von Longitudinalwellen aus (GERWING,
1993). Diese Wellen unterliegen in biologischen Geweben den Gesetzen der Akustik
Uber Schallintensitat, Schallwellengeschwindigkeit und —widerstand, Reflexion,
Transmission, Brechung, Streuung, Beugung und Absorption (NYLAND und
MATTON, 1995; POULSEN NAUTRUP, 1996). Die akustische Impedanz
(Schallwellenwiderstand) eines Gewebes wird definiert als Produkt aus Dichte des
Gewebes und Geschwindigkeit der Schallwellen (FROMMHOLD und KOISCHWITZ,
1991). An akustischen Grenzflachen zweier Medien werden Schallwellen reflektiert.
Treffen die Wellen senkrecht auf die Grenzflache, wird der reflektierte Anteil voll in
den Schallkopf zurick reflektiert, der Ubrige Anteil transmittiert, setzt also seinen
Weg ohne Richtungsanderung fort. Treffen die Schallwellen auf unregelmafige oder
geneigte Grenzflachen, so wird ein Teil der Wellen reflektiert. Da diese Wellen aber
nicht senkrecht reflektiert werden, gelangen sie nicht zurtuck in den Schallkopf
(Streuung). Die Wellen, die die Grenzflache durchdringen, setzten ihren Weg mit
einer Richtungsanderung fort (Brechung) (EBERSPACHER, 1991; POULSEN
NAUTRUP, 1996).

Abhangig von der Grolke des akustischen Impedanzunterschiedes der benachbarten
Medien andert sich das Verhaltnis der reflektierten zur transmittierten Schallenergie.
An akustischen Grenzflachen mit hohem Impedanzunterschied, z. B. Luft, lufthaltige
Gewebe oder Knochen, tritt eine totale oder Uberwiegende Reflexion auf. Innerhalb
von Weichteilgeweben ist aufgrund der vergleichbaren Schallwiderstande die
Reflexion gering (POULSEN NAUTRUP, 1996).
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Trifft der Ultraschall auf raue Grenzflachen oder Partikel, die kleiner als die
Wellenlange des Ultraschalls sind, so findet eine diffuse Reflexion bzw. Streuung
statt. Bei dem dabei entstehenden Beugemuster kann das abgebildete Echo keinem
tatsachlichen Punkt mehr zugeordnet werden. Bei den groRen Parenchymen sind
diese artifiziellen Beugungsbilder organtypisch (EBERSPACHER, 1991).

Passieren Schallwellen Gewebe, geht ein Teil der Energie als Warme an das
umliegende Gewebe verloren (Absorption). In den Weichteilgeweben ist der
Energieverlust relativ gering. Im Gegensatz dazu zeigen Knochen, Verkalkungen und
Konkremente eine hohe Absorption, so dass dahinter keine Energie zum weiteren
Bildaufbau vorhanden ist, es entsteht ein Schallschatten. Je hoher die verwendete
Frequenz, desto hoher die Absorption (EBERSPACHER, 1991; POULSEN
NAUTRUP, 1996).

2.4.3 BILDWIEDERGABE UND ABBILDUNGSVERFAHREN

Die Bildwiedergabe kann entweder amplituden- (A-Bild, A-Mode) oder
helligkeitsmoduliert (B-Bild, B-Mode) erfolgen. Beim A-Mode-Verfahren wird das
Echo eines Impulses als vertikaler Ausschlag auf einer horizontalen Linie dargestellt.
Dabei entspricht die Hohe des Ausschlags der Amplitude der Echostarke und die
Abstande entsprechen der abgebildeten Struktur (POULSEN NAUTRUP, 1996).
Dieses Verfahren ist jedoch nicht mehr praxisrelevant. Bei dem heute verwendeten
B-Mode-Verfahren werden die reflektierenden Gewebegrenzflachen abhangig von
ihrer Schallreflexionsqualitat auf dem Bildschirm als Punkte unterschiedlicher
Helligkeit oder Graustufen dargestellt (GINTHER, 1986; GERWING, 1993;
POULSEN NAUTRUP, 1996).

2.4.4 TRANSREKTALE SONOGRAPHIE DES OVARS DER STUTE

Die ersten sonographischen Untersuchungen des Ovars der Stute stammen von
PALMER und DRIANCOURT (1980). Die Untersuchungen wurden mit einem 3-MHz-
Schallkopf durchgefuhrt. Man konnte damit Follikel ab einem Durchmesser von 7 mm

erkennen. Gelbkorper konnten Uber einen Zeitraum von 5 Tagen als helle Areale
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dargestellt werden (PALMER und DRIANCOURT, 1980). Mit dem gleichem Gerat
fanden MERKT et al. (1983) an der Stelle, an der zuvor der Follikel dargestellt wurde,
nach der Ovulation eine zunehmende Echodichte.

MEIER et al. (1985) wiesen besonders auf die Vorzlige des Ultraschalls bei der
Follikelkontrolle unter Praxisbedingungen hin. Sie konnten nachweisen, dass bei
eindeutigem Rosseverhalten mindestens auf einem Ovar ein Follikel mit einem
Durchmesser von etwa 30 mm vorhanden ist und dass dieser in den folgenden
Tagen bis zu 10 mm pro Tag wachst. Etwa 24 Stunden vor der Ovulation wird das
Wachstum deutlich langsamer oder stagniert. Weiter stellten die Autoren fest, dass
der praovulatorische Follikel beginnt, sich abzuplatten, was sie auf eine verminderte
Wandspannung und dadurch bedingte groRere Verformbarkeit durch den Druck des
Schallkopfes zurlckflhrten. Ferner stellten sie fest, dass die Wandbeschaffenheit bei
praovulatorischen Follikeln unregelmaflig wird. Da Artefakte gleiche Effekte
hervorrufen kdnnen, konnte dies nicht genau gedeutet werden.

GINTHER und PIERSON (1984, 1985) fihrten Untersuchungen mit einem Schallkopf
mit einer Frequenz von 5 MHz und héherem Aufldsungsvermégen durch. Sie
konnten Follikel ab einem Durchmesser von 2 mm erkennen. Sie beobachteten, dass
zu Beginn des Diostrus viele kleine Follikel vorliegen. In der Mitte des Didstrus
beginnt eine Gruppe von Follikeln zu wachsen, von denen ein Follikel in den flnf
Tagen vor der Ovulation selektiv weiter wachst, wahrend die anderen sich
zuruckbilden. Corpora Ilutea konnten bis mindestens zum sechzehnten Tag des
Zyklus dargestellt werden. Bereits zu dieser Zeit wurden schon verschiedene Formen
des Gelbkorpers entdeckt. Diese Beobachtungen wurden in den Arbeiten von
PIERSON und GINTHER (1985 a und b) weiter untersucht. Die Autoren beschrieben
als zwei mdogliche Grundformen eines Gelbkoérpers solche, die Uber die gesamte
Flache gleichmalig echogen erscheinen, und solche, die ein echoarmes Zentrum
zeigen und als Corpora haemoragica bezeichnet werden. Anhand von Messungen
mit Hilfe von Grauskalen konnte nachgewiesen werden, dass beide Formen sich in
der Starke der Echogenitat ihrer echogebenden Anteile andern. Beide Formen treten
etwa gleich haufig auf und sind funktionell gleichwertig.

TOWNSON und GINTHER (1989) untersuchten die fruihe Entwicklung des Corpus
luteum unmittelbar post ovulationem Uber einen Zeitraum von finf Tagen. Dazu

wurden die Ovarien transrektal mittels Ultraschall in Abstdnden von wenigen Stunden
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untersucht und jeweils der Gesamtquerschnitt, der Querschnitt des Flussigkeitsrestes
und die Echogenitat des lutealen Gewebes bestimmt. Trotz unterschiedlicher GroRe,
Flussigkeitspersistenz und Echogenitat fand man keine funktionelle Differenz.
TESCHNER (2008) prufte die Entwicklung des Grauwertes des Gelbkoérpers an 53
Stuten ab der Ovulation jeweils im Abstand von funf Tagen. Er stellte fest, dass bei
regelmaliger Untersuchung anhand des Ultraschallbildes Aussagen uber die
Luteolyse und somit auch Aussagen Uber eine neu zu erwartende Rosse gemacht
werden konnen. Es konnte nicht geklart werden, ob ein Zusammenhang zwischen
den Schwankungen im Erscheinungsbild von Corpora lutea innerhalb eines Zyklus
und ihren funktionellen Eigenschaften besteht.
Der haufigste pathologische, anovulatorische Zustand, der spontan wahrend der
Zuchtsaison bei der Stute auftritt, ist der hamorrhagische anovulatorische Follikel
(CUERVO-ARANGO und NEWCOMBE, 2010). Dabei kollabiert der Follikel nicht und
die Oozyte kann nicht abtransportiert werden. Daher wird davon ausgegangen, dass
bei Stuten mit hamorrhagisch anovulatorischem Follikel eine Befruchtung nicht
moglich ist (McCUE und SQUIRES, 2002). Da ein hamorrhagischer anovulatorischer
Follikel leicht mit einem Corpus haemorrhagicum verwechselt werden kann,
versuchten CUERVO-ARANGO und NEWCOMBE (2012) diagnostische Parameter
zur Unterscheidung anhand des Ultraschallbildes festzulegen. Der einzige
Parameter, der eine eindeutige Unterscheidung erlaubt, ist die Wanddicke des
Gelbkorpers. Bei Wanddicken von weniger als 3 mm liegt ein hamorrhagischer
anovulatorischer Follikel vor, bei Dicken Uber 5 mm ist es ein Corpus
haemorrhagicum.
Verschiedene Autoren weisen auf die Indikationen der Ultraschalluntersuchung des
Stutenovars hin:

Diagnose der Geschlechtsreife (GINTHER, 1986)

Uberwachung der Ovulation (LEIDL et al., 1992; TESCHNER, 2008)

Unterscheidung zweier nahe beieinander liegender Follikel, die bei Palpation als

ein Follikel erscheinen (GINTHER, 1986)

Darstellung der Bildung und Entwicklung eines Corpus Iluteum und damit

Beurteilung des Zyklusstandes der Stute (GINTHER und PIERSON, 1984; KAHN

und LEIDL, 1987; MONTAVON, 1994; TESCHNER, 2008)

Darstellung eines persistierenden Corpus luteum (GINTHER, 1988)
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Unterscheidung eines frischen Corpus luteum von einem praovulatorischen
Follikel (PALMER und DRIANCOURT, 1980; GINTHER und PIERSON, 1984)
Diagnose von stiller Rosse mit Ovulation, anovulatorischer Rosse und
Doppelovulationen (GINTHER und PIERSON, 1984; HOHENHAUS und
BOSTEDT, 1992)

Diagnose der Regression des Corpus Iluteum wahrend der Trachtigkeit
(GINTHER, 1988)

Diagnose eines Follikelhdmatoms (GINTHER und PIERSON, 1984; KAHN und
LEIDL, 1987)

Diagnose von Ovartumoren (GINTHER und PIERSON, 1984; KAHN und LEIDL,
1987)

2.4.5 QUANTITATIVE GRAUSTUFENANALYSE IN DER ULTRASCHALLDIAGNOSTIK

Im Zuge der Entwicklung von immer hoher aufldsenden Geraten und Scannern
wachst auch die Zahl von Informationen pro Bild und Zeiteinheit (HERMES, 1998).
Der Betrachter ist langst nicht mehr in der Lage, alle Informationen vollstandig zu
erfassen (LIEBACK-ZIMMERMANN, 1993). Das menschliche Auge ist bei normalem
Visus in der Lage, 20 bis 30 Graustufen zu unterscheiden (CLAUSSEN und
LOCHNER, 1985; ZINK, 1996). Heute produzieren Ultraschallgerate Bilder mit 256
verschiedenen Graustufen. Bei der rein visuellen Beurteilung dieser Bilder entsteht
also ein erheblicher Informationsverlust (ZINK, 1996). Geringfligige Veranderungen
der Gewebetextur kdnnen vom Betrachter nicht mehr beurteilt werden, weil er sie
nicht wahrnimmt (HERMES, 1998). Aullerdem wird die Echogenitat je nach
Untersuchungsperson unterschiedlich beurteilt, sie unterliegt einer individuellen
Varianz (RATH et al., 1984). Mit Hilfe der Graustufenanalyse (GSA) soll die
Aussagekraft der Ultraschalluntersuchung durch die Bestimmung quantitativer
Parameter gesteigert werden (GARTNER et al, 1998). Dafir werden die
Bildinformationen in numerische Daten transformiert, sodass
Untersuchungsergebnisse mit Hilfe statistischer Verfahren objektiviert oder
Uberhaupt erst gewonnen werden konnen (GINTHER, 1995). Besondere Beachtung
findet dabei die quantitative Charakterisierung von Gewebetexturen (HERMES,
1998). ,Textur bezeichnet in diesem Zusammenhang die raumliche Verteilung von
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Bildpunkten hinsichtlich Helligkeit, Kontrast und Homogenitat (DELORME und ZUNA,
1995).

Zunachst wird ein analog erzeugtes B-Mode-Standbild digitalisiert, d. h. es erfolgt
eine Rasterung in diskrete Bildpunkte (Pixel = Picture Element). Dabei wird bei einem
schwarzwei3en Ultraschallbild jedem Pixel ein Grauwert zwischen 0 und 255 als
dunkelstem bzw. hellstem Wert zugeordnet. AnschlieBend wahlt man eine
reprasentative Region im zu untersuchenden Gewebe aus, die ,Region of Interest®
(ROI), die bei standardisierter Gerateeinstellung reproduzierbar sein muss. Die ROI
wird festgelegt durch Umfahren mit einem frei wahlbaren Polygonzug oder durch
Einschluss in eine Flache vordefinierten Typs (Rechteck, Quadrates oder Ellipse)
(BADER et al., 1994). Innerhalb dieser ROl werden die Grauwerte ausgewertet. Die
Analyse der Gewebetextur Ubernimmt dann eine entweder im Ultraschallgerat
(BLECK et al., 2000) oder in einem externen Computersystem implementierte
Software (ZUNA, 1991; TESCHNER, 2008). Bei der Auswertung der Grauwerte
unterscheidet man zwischen eindimensionalen und mehrdimensionalen
Analyseverfahren. Die ,Graustufenanalyse der ersten Ordnung® ist eindimensional:
einzige Auswertungsgrofe ist die Anzahl der Bildpunkte pro Graustufe. Die
Auswertung wird in der Form einer Tabelle oder eines Histogramms dargestellt und
bildet die Grundlage der Grauwertstatistik. Im Histogramm werden auf der
horizontalen Achse (Abszisse) die verschiedenen Graustufen und auf der vertikalen
Achse (Ordinate) die Haufigkeit der einzelnen Graustufen dargestellt. Anhand des
Histogramms konnen Aussagen uber die Bildhelligkeit (mittlerer Grauwert), Streuung
(Standardabweichung), Schiefe und Wolbung (Histogrammform), Spannweite des
Grauwertspektrums (Extremwerte) und die Quantile (relative (prozentuale)
Haufigkeitsverteilung der Graustufen im Histogramm) getroffen werden (BLECK et
al., 2000). In diesem Analyseverfahren wird die raumliche Anordnung der Bildpunkte
nicht berucksichtigt. Zwei ROIs konnen also trotz identischer Histogramme von
unterschiedlichen Texturen stammen.

Bei mehrdimensionalen Analysen wird auch die raumliche Verteilung der Grauwerte
ausgewertet, so dass Aussagen uber die Gewebetextur und die Quantitat
pathologischer Veranderungen gemacht werden kdnnen (PINAMONTI et al., 1989;
LIEBACK et al., 1991).
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2.4.6 FEHLERQUELLEN DER GRAUSTUFENANALYSE

Sowohl LIEBACK-ZIMMERMANN (1993) als auch WIESNER et al. (1984) zeigten,
dass bereits Veranderungen von nur einer Variablen bei der Bildentstehung die
Ergebnisse der Bildauswertung so stark verandern, dass eine versuchte
Objektivierung der Daten nicht mehr zu identischen Ergebnissen fur denselben
Befund fuhren. Zur korrekten Durchfihrung der Graustufenanalyse muss daher mit
standardisierten Gerateeinstellungen und gleich bleibender Fokuszone gearbeitet
werden (GEBEL et al., 1984; ZUNA, 1991; BADER et al., 1994). AuRerdem sollten
die ROIs nach Maglichkeit immer an die gleiche Position gelegt werden (GARTNER
et al., 1998). An Gewebephantomen konnte gezeigt werden, dass je nach
Schallkopftyp und/oder Gesamtverstarkung die Grauwerthistogramme eines
identischen Objektes variieren (BLECK et al., 1997a). Texturanalytische Daten, die
mit unterschiedlichen Geraten bzw. Schallkopftypen generiert wurden, sind daher
nicht ohne weiteres zu vereinheitlichen (BLECK et al., 1997a; BLECK et al., 2000).
Durch Beeintrachtigungen der Bildqualitat, zum Beispiel Verwackelungen, der Druck
bei Schallkopfankopplung oder die Beschaffenheit des Kontaktes zwischen Scanner
und Gewebe, koénnen Schwankungen in den Grauwerten entstehen.
Grauwertschwankungen durch das vor dem zu untersuchenden Organ liegende
Gewebe sind meist nicht ausreichend genau abschatzbar (ZIELKE et al., 1985).
Erhéhter Druck durch die Ultraschallsonde flhrt mitunter zu Gewebekompression
und somit zur Streuung der Grauwerte (GEBEL et al., 1984).

2.4.7 EINSATZ DER GRAUSTUFENANALYSE

Verschiedene technische Entwicklungen waren Voraussetzung fur die Einfuhrung der
Graustufenanalyse in die medizinische Diagnostik: Durch die Entwicklung der
Computertechnologie war es mdglich, die eindimensionale Haufigkeitsverteilung von
Grauwerten eines B-Mode-Bildes zu generieren (GEISSLER et al., 1975). Das Real-
Time-Verfahren ermdglichte eine artefaktfreie Auswahl von Ultraschallbildern, sodass

die ROIs optimal positioniert werden konnten. Als Folge konnte die Variabilitat der
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Messungen gesenkt und deren Reproduzierbarkeit erhdht werden (GEBEL und
KUBALE, 1982).

24.71 HUMANMEDIZIN

RATH et al. (1984) fihrten erste Graustufenanalysen am Leberparenchym durch. Sie
untersuchten, ob sich ein diffuser Leberparenchymschaden objektiv durch eine
Anderung der Haufigkeitsverteilung innerhalb einer standardisierten ROl im
Ultraschallbild darstellen lasst. Daflir verglichen sie Grauwerthistogramme von
gesunden Personen und von Patienten mit diffusem Leberparenchymschaden. Auf
der Grundlage der Parameter mittlerer Grauwert und Standardabweichung konnte
eine Trefferquote von 90 % erzielt werden. Sie folgerten, dass der subjektive Begriff
.-Echogenitat” durch die Analyse zweier Parameter aus dem Grauwerthistogramm
objektiviert werden kann.
In der Kardiologie wird die Graustufenanalyse verwendet bei der
Suche nach infarktgeschadigten Arealen (McPHERSON et al., 1986),
Klassifikation der Kardiomyopathien (SKORTON und COLLINS, 1988; LIEBACK
et al., 1989),
Mit Hilfe mehrdimensionaler Analyseverfahren konnen
perivaskularen Proteinablagerungen (myokardiale Amyloidose) (PINAMONTI et
al., 1989),
Myokardfibrose (FERDEGHINI et al., 1991),
akute Myokarditis (LIEBACK et al., 1989) und
beginnende AbstoRungsreaktionen bei der Herztransplantation (LIEBACK et al.,
1991; HARDOUIN et al., 1994)
diagnostiziert werden.
In der Inneren Medizin wird die Graustufenanalyse u. a. eingesetzt
in der Diagnostik von Lebererkrankungen (RATH et al., 1984; LORENZ et al.,
1984),
bei Veranderungen des Milzgewebes (BLECK et al., 1997b),
bei der Diagnose von Pankreasveranderungen (KOLBEL et al., 1987;
WILDGRUBE und DEHWALD, 1990; BLECK et al., 1998) und
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bei Schilddrusenerkrankungen (ZIELKE et al., 1985; MULLER-GARTNER, 1986;

BECKER et al., 1989).
In der Gynakologie wurde die Graustufenanalyse erstmals 1987 bei der Beurteilung
der Plazenta auf altersbedingte oder durch Tabakkonsum verursachte Schadigungen
verwendet. Aulerdem konnte frihzeitig ein schwangerschaftsassoziierter
Bluthochdruck erkannt werden (BURGER et al., 1987; MORRIS, 1988). SOHN et al.
(1992) stellten fest, dass wahrend der Fetalentwicklung die Echotextur der Leber
nahezu gleich bleibt, wahrend sich die des Lungengewebes im Laufe der
Schwangerschaft stark andert. Werden die Frequenzen aus Lunge und Leber
zueinander ins Verhaltnis gesetzt, kdnnen Aussagen uber die Lungenreife getroffen
werden. In der Brustkrebsdiagnostik kénnen mit Hilfe der Graustufenanalyse
Karzinome, Fibrome und Fettgewebsnekrosen voneinander differenziert und so
Gewebebiopsien reduziert werden (GARRA et al., 1993; CHEN et al., 2000). BADER
et al. (2000) konnten mit Hilfe der Grauwertabhangigkeitsmatrix (Parameter der
zweiten Ordnung) gutartige von bosartigen Tumoren differenzieren, nicht aber durch
einfache Grauwerthistogramme (Parameter der ersten Ordnung).
Die manuelle Zervixuntersuchung bei schwangeren Frauen kann durch die
Texturanalyse eines  Ultraschallbildes ersetzt werden. Dazu werden
Grauwertstatistiken erster Ordnung, die Grauwertabhangigkeitsmatrix und
Verlaufslangenstatistiken zu einem Index fur die Textur der Zervix (texture based
cervical score) zusammengefasst. Dieser Index korreliert mit den Ublichen manuellen
Untersuchungskriterien. Zusatzlich kann mit den Ergebnissen das Risiko einer
Zervixinsuffizienz abgeschatzt werden (WISCHNIK et al., 1999; ROMER, 2006).
TEKESIN et al. (2002) stellten fest, dass bei Schwangeren mit verfrihten
Uteruskontraktionen, einer Verkurzung der Zervix und somit drohender Frihgeburt
der mittlere Grauwert eines Ultraschallbildes der Zervix niedriger ist als bei Frauen
mit ungestorter Schwangerschaft.
Die quantitative Graustufenanalyse wird in der Andrologie unter anderem dazu
genutzt, die verschiedenen physiologischen Entwicklungsstadien  des
Hodengewebes vom Neonaten bis zu einem Alter von 65 Jahren objektiv zu
definieren. Dies ist ein Informationsgewinn hinsichtlich histologischer Veranderungen
(HAMM und FOBBE, 1995; FERDEGHINI et al., 1995). FEIBER et al. (1984)

verglichen die Unterscheidung von Prostataadenomen und —karzinomen anhand
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visueller Parameter im Vergleich zur Graustufenanalyse. Bei subjektiv visueller
Beurteilung gelang die Unterscheidung mit einer Spezifitdt von 75,8 % und einer
Sensitivitat von 72,7 %, mittels Graustufenanalyse mit Spezifitdt und Sensitivitat von
90,5 %. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen ZIELKE et al. (1985).

2.4.7.2 VETERINARMEDIZIN

Auch in der Veterinarmedizin kommt die Graustufenanalyse zunehmend zum
Einsatz, hat jedoch bisher bei weitem nicht die Bedeutung wie in der Humanmedizin.
RUBERTE et al. (1994) untersuchten Morphologie, Milchproduktion und
Pathogenese von Erkrankungen an Eutern von Schafen mittels Graustufenanalyse
und konnten Beurteilungskriterien zur anatomischen Struktur des Euters in vivo
erstellen.
Beim Europaischen Reh (Capreolus capreolus) analysiete HERMES (1998)
zyklusbedingte Anderungen des Endometriums mittels Graustufenanalyse, welche
visuell nicht zu erkennen waren. Dabei konnte er die Zunahme dunkler
flissigkeitsassoziierter Graustufen ab dem dritten Monat der embryonalen Diapause
nachweisen. Zu diesem Zeitpunkt nahm die Echogenitdt des Endometriums
signifikant ab.
GERTSCH (1997) untersuchte mittels Graustufenanalyse die Odematisierung des
Uterus der Stute. Beim Vergleich der ein- und mehrdimensionalen Grauwertanalyse
stellte sie fest, dass das aufwendigere Verfahren keinen zusatzlichen
Informationsgewinn bezuglich des Zyklusstandes bringt. Die Vorteile der
computergestitzten Bildanalyse sieht sie in der Objektivitat, der Schnelligkeit und der
Genauigkeit, als nachteilig die Unfahigkeit des Systems, Artefakte zu erkennen.
LORBER (1999) stellte mit Hilfe der eindimensionalen Graustufenanalyse eindeutige
zyklusabhangige Veranderungen des equinen Endometriums dar. Aul3erdem konnte
eine positive Korrelation zwischen der Progesteronkonzentration im Blutserum und
dem mittleren Grauwert sowie eine negative Korrelation zwischen mittlerem Grauwert
und der Konzentration von Ostradiol 17 nachgewiesen werden. Zu vergleichbaren
Ergebnissen kommen BRAGG WEVER et al. (2002). KRETZSCHMAR (2004) konnte
zeigen, dass einzig der mittlere Grauwert des Endometriums der Stute einen
deutlichen Zyklusverlauf widerspiegelt. Sie stellte fest, dass nur die Auswertung der
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Gesamtflache als Standard fur die Echotexturanalyse des equinen Endometriums
geeignet ist, da abhangig von der Platzierung der ROls signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Einzelparameter auftreten.

Beim Rind wurden mittels mehrdimensionaler Graustufenanalyse zyklus- und
entzindungsbedingte Veranderungen der Gewebestruktur des Endometriums
dargestellt (SCHMAUDER, 2003). BERTMANN (2005) analysierte mehrere
Echotexturparameter der uterinen Schleimhaut des Rindes in der Fruhtrachtigkeit.
Sie kommt zu dem Schluss, dass die Echostrukturanalyse des Endometriums beim
Rind geeignet ist, um eine Graviditdt vor Sichtbarwerden des Embryos zu
diagnostizieren. Auch beim Schwein kann dieses Verfahren bereits am zwolften Tag
post ovulationem zur Trachtigkeitsdiagnose genutzt werden (VON DEM BUSSCHE-
HUNNEFELD, 2007; KAUFFOLD et al., 2010).

Auch die Ovarien verschiedener Tierarten wurden mittels Echostrukturanalyse
untersucht. TOWNSON und GINTHER (1989) untersuchten den sich frisch
entwickelnden Gelbkdrper bei Ponystuten mittels Graustufenanalyse. Sie stellten
fest, dass eine Beurteilung sonographischer Bilder mit Hilfe einer Graustufenanalyse
im Gegensatz zu einer visuellen Beurteilung genauer und objektiver ist.

Bei der Beurteilung von Corpora Ilutea von Jungkiuhen beobachteten TOM et al.
(1998a) zyklusabhangige Schwankungen des mittleren Grauwertes. Im Metdstrus
wurden hohe Werte gemessen, im frhen und mittleren Didstrus mittlere und im
Prodstrus niedrigste Werte. Zusatzlich stellten sie eine negative Korrelation zwischen
den mittleren Grauwerten und der Progesteronkonzentration im Blutplasma fest.
Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch bei SINGH et al. (1997). In einer anderen
Arbeit untersuchten TOM et al. (1998b) die Follikelwand im Verlauf des Zyklus beim
Rind und beobachteten eine Abnahme der Echogenitat bei erhohter Vaskularisation
der Theca interna. In einer Untersuchung Uber das equine Corpus haemorrhagicum
und Corpus luteum konnte TESCHNER (2008) eine Veranderung der Grauwerte im
Laufe des Zyklus feststellen, die einzelnen Werte aber keinem bestimmten Tag im
Zyklus zuordnen. Lediglich zum erwarteten Zeitpunkt der Luteolyse nahm der
Grauwert drastisch ab.

In der Andrologie wurden Hoden und Prostata verschiedener Spezies untersucht.
EVANS et al. (1996) untersuchten in vitro die Veranderungen testikularer

Gewebestrukturen von Bullenkalbern mittels eindimensionaler Graustufenanalyse.
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Sie beschrieben einen Anstieg des mittleren Grauwertes zwischen der 20. und 40.
Lebenswoche. Die Ergebnisse korrelierten mit verschiedenen
Entwicklungsprozessen des Hodengewebes, wie z. B. Zunahme der
Tubulusdurchmesser, Keimepithelproliferation und Keimzellmaturitat. In einer
ahnlichen Arbeit konnten CHANDOLIA et al. (1997) in vivo einen noch
differenzierteren Verlauf darstellen. Bereits in der 6. bis 8. Lebenswoche stieg der
Grauwert geringgradig an und blieb dann auf einem Plateau bis zur 20.
Lebenswoche. Ab diesem Zeitpunkt stiegen die Helligkeitswerte stetig an und
erreichten ein Maximum ab der 46. Woche. Sowohl EVANS et al. (1996) als auch
CHANDOLIA et al. (1997) sehen in der eindimensionalen Graustufenanalyse eine
nicht invasive Methode, mit deren Hilfe die Maturitat des Hodenparenchyms wahrend
der postnatalen Entwicklung beurteilt werden kann. KASTELIC et al. (2001) fuhrten
eine Graustufenanalyse an Hoden von 129 Mastbullen im Alter von 16 Monaten
durch. Beim Vergleich der mittleren Echodichte des testikularen Parenchyms mit dem
taglichen Spermienausstold stellten sie eine positive, statistisch relevante lineare
Beziehung fest. Aufgrund der Ergebnisse sehen die Autoren daher in dieser Methode
eine wertvolle Erganzung bei der Zuchttauglichkeitsbeurteilung von Zuchtbullen.
GRAUE (2002) untersuchte Hoden von Bullen unterschiedlichen Alters. Sie konnte
signifikante Unterschiede in der Echodichte zwischen den verschiedenen
Altersklassen darstellen. AuRerdem kann anhand der Grauwert-Histogramme durch
eine positive, statistisch relevante Korrelation der mittleren Grauwerte mit der
Spermiengesamtzahl auf die geschlechtliche Beanspruchung des Tieres
geschlossen werden.

LIGNER (2009) stellte nach einer Untersuchung an Besamungsbullen
unterschiedlichen Alters fest, dass die Graustufenanalyse sonographischer Bilder
des Genitaltraktes beim Bullen geeignet ist, die Befunde andrologischer
Untersuchungen zu objektivieren.

Bei der Analyse caniner Hoden und Prostatae bei Ruden zwischen 1 und 11 Jahren
konnte keine Korrelation zwischen Lebensalter und Grauwerthaufigkeit des
Hodenparenchyms nachgewiesen werden. Auch ein Zusammenhang zwischen
Grauwerten und Hodenvolumen, sowie Grauwerten und Spermiengesamtzahl konnte
nicht gezeigt werden. Obwohl kein Grauwert einer speziellen Gewebeveranderung

zugeordnet werden konnte, stellte sich die Analyse der Grauwerthaufigkeit als eine
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mogliche Methode =zur Quantifizierung von sonographisch darstellbaren
Veranderungen dar (HOHNE, 2002).

In einer Studie am Nebenhoden des Ebers konnte gezeigt werden, dass die
Echogenitat im Nebenhodenkopf und —kérper homogen ist und dass die Echogenitat
im Kopf groRBer als im Koérper und Schwanz des Nebenhodens ist. Nach der
Samengewinnung ist die Echogenitat in allen Nebenhodenabschnitten signifikant
niedriger als eine Stunde vor der Samengewinnung. Die Korrelation zwischen
Echogenitat des Nebenhodenkopfes und der Gesamtspermienzahl war positiv, die
zwischen Echogenitat und Spermienkonzentration negativ (KAUFFOLD et al., 2011).
KESSLER (2010) stellte fest, dass die eindimensionale Graustufenanalyse des
porcinen Epididymis eine sinnvolle Erganzung zum konventionellen Ultraschall
darstellt, da sie eine Quantifizierung der subjektiven Echogenitat und somit eine
Objektivierung sonographischer Befunde ermdglicht.

Im Gegensatz dazu stellte BANGEN (2011) fest, dass die quantitative
Graustufenanalyse am Hengsthoden keinen zusatzlichen Informationsgewinn
gegenuber der konventionellen B-Mode-Sonographie bringt. Die histologische
Untersuchung einer Hodenbiopsie kann nicht durch die quantitative

Graustufenanalyse ersetzt werden.

33



3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 PROBANDENKOLLEKTIV

Alle Untersuchungen wurden im Zeitraum April bis August 2011 an sieben Stuten im
Alter von drei bis siebzehn Jahren in der der Klinik fur Geburtshilfe, Gynakologie und
Andrologie der Grol3- und Kleintiere mit Tierarztlicher Ambulanz der Justus-Liebig-
Universitat durchgefuhrt.

Funf der Stuten waren Maidenstuten, zwei pluripar. Es handelte sich um eine
Haflinger-, vier Warmblut-, eine Trakehner und eine Barockpinto-Appaloosastute. Die
Untersuchungen erfolgten im Rahmen der klinischen Ausbildung der Studierenden
(Geschaftszeichen V 54-19¢20/15 Gl 18/14 Regierungsprasidium Gielden).

3.2 VORVERSUCHE

3.2.1 IDENTIFIZIERUNG DES CORPUS LUTEUM IN VITRO

Um festzustellen, ob Gelbkoérper sicher mittels Ultraschall identifizierbar sind, wurden
zwanzig Ovarien aus dem Schlachthof im Wasserbad mittels Ultraschall untersucht,
aufgeschnitten und anschlie®end das Vorkommen eines Gelbkdrpers mit den

sonographischen Befunden verglichen.

3.2.2 DRUCKEINWIRKUNG

Um beschreiben und bewerten zu konnen, ob und wie der Aufsetzdruck des
Schallkopfes auf das zu untersuchende Gewebe Einfluss auf die quantitative
Graustufenanalyse nimmt, wurde bei funf Stuten in insgesamt 10 Wiederholungen
die Darstellung des Gelbkorpers jeweils mit den grob zu unterscheidenden
Druckstufen

- verminderter Druck,

- normaler Druck und

- erhohter Druck
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vorgenommen. Der Aufsetzdruck wurde ohne Druckmesseinrichtung allein Uber den
gefuhlten ausgelbten Druck der Hand der Untersuchenden nach folgendem
Vorgehen kontrolliert: Zuerst wurde durch Bewegungen des auf den darzustellenden
Bereich aufgesetzten Schallkopfes die hinsichtlich der Darstellung optimale Stellung
des Schallkopfes gesucht und der dabei ausgeubte Druck als Normaldruck deklariert.
Im Folgenden wurde der Druck soweit gemindert wie noch ein sonographisches Bild
des Gewebes erstellt werden konnte. Die Druckerhbhung wurde soweit

vorgenommen bis das unterliegende Gewebe zu entgleiten begann.

3.2.3 DIFFERENZIERBARKEIT VON OVARGEWEBE UND DEM CORPUS LUTEUM

Bei funf Stuten wurde in einem Zyklus an den Tagen 5, 10 und 17 je eine
Graustufenuntersuchung des Gelbkdrpers und eine des Ovargewebes durchgeflihrt,
dabei war Tag 1 der Tag nach der Ovulation. Das Ziel dieser Untersuchung bestand
darin, zu untersuchen, ob sich Ovar- und Gelbkorpergewebe eindeutig mittels

Graustufenanalyse in vivo unterscheiden lassen.

3.3 UNTERSUCHUNGENSMETHODEN

Fir die Untersuchungen wurden die Stuten in einen Untersuchungsstand gefuhrt und
von einer assistierenden Person fixiert. Die Untersuchungen wurden in ruhiger
Atmosphare, ohne weitere Manipulation oder Sedierung und unter Einhaltung der
von MERKT (1986; 1992) beschriebenen Vorsichtsmalinahmen durchgeflhrt.

3.3.1 SONOGRAPHISCHE UNTERSUCHUNG

Vor Beginn einer jeden sonographischen Untersuchung wurde ein Einmal-
Handschuh (Eurofarm Veterinar-Einmalhandschuh Vet Top, Copolymer) angelegt
und mittels Gleitgel (Bovi Concept® Gleitgel N, Albrecht GmbH, Aulendorf,
Deutschland) schlipfrig gemacht. Nach der Entfernung aller im Rektum liegenden
Kotballen wurde eine ebenfalls mit Gleitgel bestrichene Ultraschallsonde in der
hohlen Hand mit nach unten gerichteter Schallaustritts6ffnung am Rektumboden

nach kranial geschoben. Nach Aufsuchen der Bifurkation des Uterus konnten die
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Uterushorner bis zu den Eierstocken verfolgt werden, so dass Follikel und

Gelbkorper sonographisch dargestellt und eine Graustufenanalyse der Gelbkorper

durchgefuhrt werden konnte. Die Dokumentation der erhobenen Befunde erfolgte in

einem Untersuchungsbogen (Abbildung 1), der folgende Parameter aufnahm:

- Datum der Untersuchung

- Erhobene Grauwerte

- Beschreibung Follikel und Gelbkdorper auf dem rechten bzw. linken Ovar

- Form der Portio vaginalis

- Auffalligkeiten im Verhalten oder sonstige auRere Gegebenheiten
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Abbildung 1: Muster eines Untersuchungsbogens zur Dokumentation der erhobenen

Befunde; Verwendete Abklrzungen: kl = kleine, F = Follikel, @ = durchschnittliche

Grolde des Follikels, C.I. = Corpus luteum
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3.3.1.1  ULTRASCHALLGERAT UND VERWENDETE EINSTELLUNGEN

Die sonographischen Untersuchungen wurden mit einem Ultraschallgerat Honda HS-
1500V (Honda Electronics Co., Ltd., Toyohashi Aichi Prefecture, Tokio, 441-3193
Japan) und einer 50 mm Multifrequenz-Transrektalsonde (HLV-375M) durchgefihrt.
Im Rahmen von Voruntersuchungen wurden Einstellungen gewahlt, die nach
Bewertung durch die Untersuchende die beste Darstellung der Ovarien lieferten. Die
Einstellungen wurden vor jeder Untersuchung Uberprift. In Tabelle 1 sind

Leistungsniveau und verwendete Einstellungen des Gerates aufgefihrt.

Tabelle 1: Leistungsniveau des Ultraschallgerates Honda HS-1500V und verwendete

Einstellungen

Schieberegler

Parameter Einstellungsvarianten Verwendete
Einstellung
Betriebsmodus B-, B/B-, B/M- Mode B-Mode
Frequenz in MHz 5.0/7.5/10.0 7.5
Gesamtverstarkung 36-100 dB 65
Dynamikbereich 35-95 dB 75
Tiefenausgleich (TGC) stufenlose mittlere Position

Fokuseinstellung

kann entsprechend der

Skala verandert werden

je nach Bild 4 oder 6 cm

Dynamischer Fokus ein / aus ein
Bild-/Zeilenkorrektur hoch / niedrig / aus hoch
y-Korrektur 1-8 5
Graustufenanzeige ein / aus ein
Bildgrofie R 40 — 120 mm 60 mm

Die Ultraschallaufnahmen wurden wahrend jedes Untersuchungstages in einem
geratinternen Flash-Speicher mit einer Kapazitadt von 60 Bildern gespeichert und
nach Abschluss der Messungen Uber eine serielle Schnittstelle im jpg-Format auf

einen PC Ubertragen.
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3.3.1.2 DESKRIPTIVE AUSWERTUNG DER SONOGRAPHISCHEN BEFUNDE DES
GELBKORPERS

Die Beschreibung der sonographischen Darstellung der Gelbkérper verwendet
folgende Parameter:

Abgrenzbarkeit,

- Echogenitat,

- Schallverhalten,
- Homogenitat
(Tabelle 2).

Tabelle 2: Befundschema zur sonographischen Charakterisierung der Gelbkorper

Abgrenzbarkeit | abgrenzbar, nicht abgrenzbar

Echogenitat echoreich, mittelechogen, echoarm, echofrei

Homogenitat homogen, inhomogen

Schallverhalten | neutral, Schallschwachung, Schallverstarkung

Die Abgrenzbarkeit ist die sichere Trennbarkeit des untersuchten vom umliegenden
Gewebes (Abbildung 2).

Die Echogenitat beschreibt die Eigenschaft der Gewebe Ultraschallwellen zu
reflektieren und zu streuen, so dass entsprechende Echos auf dem Bildschirm zu
sehen sind. Es werden echofreie (d.h. gleichmalig schwarze Flachen), echoarme
(feine, vereinzelte, schwache Einzelechos), mittelechogene und echogene (weil’
oder hellgraue) Bereiche unterschieden.

Die Homogenitat beschreibt die Verteilung der Einzelechos, wobei die gleichmafige
(homogene, Abbildung 2) und ungleichmalfige (inhomogene, Abbildung 3) Verteilung
unterschieden wird.

Das Schallverhalten beschreibt die Schallausléschung, den Schallschatten oder die
Schallverstarkung. Diese sind als sonographische Artefakte zu deuten, die durch

Brechung oder Reflexion entstehen (Abbildung 4).
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Abbildung 2: Ultrasonographische Bilder verschiedener equiner Gelbkoérper,

a: homogen, eindeutig abgrenzbar; b: homogen, nicht eindeutig abgrenzbar
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Abbildung 3 Ultrasonographische Bilder zweier equiner inhomogener Gelbkorper
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Abbildung 4: Ultrasonographische Darstellung eines equinen Gelbkorpers, bei dem

im Bereich unter dem Follikel eine Schallverstarkung zu sehen ist

3.3.1.3 FESTLEGUNG DER ROI’S UND QUANTITATIVE GRAUSTUFENANALYSE (QGSA)

Nach Erzielung der optimalen Darstellung des Corpus luteum wurde das Echtzeitbild
auf dem Monitor fixiert und auf folgende Weise zwei ROI's (Region of Interest)
festgelegt. Pro Bild (pro Gelbkorper) wurden im Fokusbereich an zwei artefaktfreien,
visuell moglichst hellen homogenen Stellen innerhalb des Corpus luteum je ein 5 x 5
mm grofles Quadrat als ROl markiert. Pro ROI wird die Grauwertanalyse
durchgefuhrt (Abbildung 5). Die Werte werden in jedem Standbild eingeblendet.

Um eine moglichst grofle Flache des Gelbkorpers in die Graustufenanalyse
einzubeziehen, wurden unter Einhalten der Organgrenzen zwei 5 x 5 mm grol3e
Quadrate auf dem Gelbkorper gewahlt und die Ergebnisse anschlieend gemittelt.
Die Auswahl von 3 oder noch mehr Quadraten lie3 das zur Verfligung stehende
Ultraschallgerat technisch nicht zu. Stattdessen bestand noch die Option, den
Gelbkorper insgesamt zu umfahren, um so noch mehr Flache in die Bewertung
einzubeziehen. Diese Moglichkeit wurde verworfen, da die Grenzen des Gelbkoérpers

nicht immer eindeutig vom umgebenden Gewebe zu unterscheiden sind. Nach dieser
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Entscheidung wurden die beiden Analysefenster (ROI’s) so platziert, dass sie sicher

auf dem Gelbkorper lagen.

Fur die ROI errechnete das Ultraschallgerat die Grauwertnormalverteilung in Form
eines Funktionsgraphen, den Mittelwert der Grauwertverteilung (Lmean), die
Standardabweichung (SD), den Modalwert (Nmost) und den Quotienten aus Nmost
und Nall. Dabei ist Nall ein durch das Gerat festgelegter Maximalwert von
Grauwertpixeln, der je nach Einstellung des Gerates variieren kann.

Der Mittelwert der aus den zwei ROI's gewonnen Mittelwerte der Grauwertverteilung

(Lmean) wird fortan in der gesamten Arbeit ,,(gemessener) Grauwert® genannt.
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Abbildung 5: Ultrasonographische Bilder zweier equiner Gelbkérper mit

eingezeichneten ROl und Graustufenanalyse
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3.3.2 VAGINOSKOPISCHE UNTERSUCHUNG

Nach sorgfaltiger Reinigung der Vulva erfolgte die Vaginoskopie mittels sterilisiertem
Polanski-Spekulum. Bei der Beurteilung der Form der Portio vaginalis wurde die
Einteilung nach HANDLER (2009) zugrunde gelegt:

Zapfenformig  (4), d. h. die Portio vaginalis ragt deutlich in die Vagina hinein
(Abbildung 6)

- Rosettenformig (3), d. h. der auldere Muttermund nimmt die Form einer Rosette

an mit eher straffen Falten (Abbildung 7)

- Schlaff (2), d. h. die Rosettenform ist zwar noch erkennbar, aber die
Falten hangen bereits lappig Uber (Abbildung 8)

- Verlaufend (1), d. h. der aufldere Muttermund liegt am Boden der Vagina und

die Falten verlaufen ineinander (Abbildung 9).

In die Tabelle wurden nicht die Merkmalsauspragungen, sondern die in Klammern

angegebenen Verschllsselungen eingetragen.

Abbildung 6: Portio vaginalis einer Stute, welcher der Form zapfenférmig zugeordnet

wurde
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Abbildung 7: Portio vaginals einer Stute, welcher der Form rosettenformig zugeordnet

wurde

Abbildung 9: Portio vaginals einer Stute, welcher der Form verlaufend zugeordnet

wurde
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3.3.3 BLUTUNTERSUCHUNG

An jedem Tag der Untersuchungen wurde den Stuten eine Blutprobe entnommen.
Dazu wurde ein kleiner Hautabschnitt am Ubergang vom mittleren zum oberen
Halsdrittel desinfiziert und manuell gestaut, so dass mit Hilfe einer Monovette® (Fa.
Sarstedt AG & Co., Numbrecht, Deutschland) Blut aus der Vena jugularis
entnommen werden konnte. Durch vorsichtiges Schwenken mischte sich Blut und
Lithium-Heparin, sodass die Blutgerinnung verhindert wurde.

Zum Ende jedes Untersuchungstages wurden die gewonnen Blutproben vier Minuten
bei 4000 U/min zentrifugiert, um die zellularen Blutbestandteile vom Blutplasma zu
trennen. Das Plasma wurde in beschriftete Sarstedt-Rohrchen umgefullt und bis zur
weiteren Bearbeitung bei -20 °C eingefroren. Die Bestimmung der
Hormonkonzentrationen erfolgte im hormonanalytischen Labor der Klinik flr
Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der Justus-Liebig-Universitat Giel3en, die
von Progesteron in Anlehnung an das von HOFFMANN et al. (1973), die von
Ostradiol-178 an das von HOFFMANN et al. (1992) beschriebene Verfahren.

3.4 UNTERSUCHUNGSINTERVALLE

Wahrend der Voruntersuchungen wurden die Stuten an jedem zweiten Tag etwa zur
gleichen Tageszeit untersucht, ab einer Follikelgréfle von 3 cm und gleichzeitiger
Auspragung der Radspeichenstruktur der Gebarmutter taglich. Als Tag eins des
Versuchsdurchgangs gilt der Tag, an dem die Ovulation palpatorisch und

sonographisch nachgewiesen wurde.

3.4.1 DURCHGANG 1

Es wurde bei den Stuten wahrend der Dauer eines Zyklus taglich eine
Graustufenmessung des Corpus Iluteum durchgefuhrt und eine Blutprobe
entnommen zur Prifung, ob der Grauwert des Gelbkdrpers mit dem
Progesterongehalt, dem Ostrogengehalt und dem Progesteron-Ostrogen-Quotienten
korreliert. Weiter wurde in diesem Durchgang an jedem zweiten Tag die Portio

vaginalis beurteilt, um ebenfalls eine Korrelation mit der Progesteronkonzentration
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der Ostrogenkonzentration und dem Progesteron-Ostrogen-Quotienten zu

untersuchen.

Bei drei der sieben Stuten wurde aus folgenden Grinden je ein zweiter Zyklus

erfasst.

— Stute 1: Es sollte ausgeschlossen werden, dass die grolen Schwankungen der
Graustufenanalyse auf Fehlern wahrend der Untersuchungen beruhen;

— Stute 4: Ausbildung von zwei Gelbkdrpern, von denen sich einer nach 7 Tagen
zuruckbildete;

— Stute 5: der Gelbkdrper anderte Form und Konsistenz auf eine Weise, dass eine

Auswertung nicht moglich schien.

Diese Zyklen sind im Abschnitt 4.2, 4.3 und 4.4 beschrieben. Sie wurden aus
Grinden der Vergleichbarkeit jedoch von der statistischen Auswertung
ausgeschlossen.

Stute 4 wurde aufgrund einer Verletzung der rektalen Schleimhaut am Tag 4 am
darauffolgenden Tag nicht untersucht.

Bei Stute 6 wurde an Tag 29 des ersten Durchgangs ein persistierendes Corpus
luteum angenommen und der Zyklus durch eine einmalige intramuskulare Gabe von
5 mg Prostaglandin Fyy (1 ml Dinolytic® ad us. vet, Pfizer AG) nach 31 Tagen

abgebrochen.

3.4.2 DURCHGANG 2
Es wurde bei jeder Stute an den Tagen 1, 5, 10, 15 und 20 des Zyklus eine

Graustufenmessung des Corpus luteum vorgenommen, eine Blutprobe enthommen

und der aufRere Muttermund beurteilt.
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3.5 STATISTISCHE METHODEN

3.5.1 STATISTISCHE AUSWERTUNGEN

Die statistischen Auswertungen wurden mit Unterstitzung der Arbeitsgruppe
Biomathematik und Datenverarbeitung der Justus-Liebig-Universitat mit Hilfe des
Statistikprogrammes BMDP / Release 8.1 (Statistical Solutions Ltd., Ireland)
durchgefuhrt. Zur Erstellung der graphischen Darstellungen in Form von Tabellen
und Diagrammen diente das Programm Excel (Microsoft® Office Excel 2007,
Microsoft Corporation).

Bei der Bewertung der Signifikanzen wurde das Signifikanzniveau a = 0,05

angesetzt.

Signifikanzattribute:
p < 0,001 hoch signifikant,
p <0,01 signifikant,
p <0,05 schwach signifikant,
p> 0,05 nicht signifikant.

Fir die Deskription der Daten wurden arithmetische Mittelwerte (xa),
Standardabweichungen (z s), Minima (Min) und Maxima (Max) berechnet. Lag keine
Normalverteilung vor, wurden die Daten logarithmisch transformiert und als
geometrischer Mittelwert mit Streufaktor dargestellt. Dieser Sachverhalt lag bei der
Auswertung der Grauwertanalyse im Zyklusverlauf und der Plasmakonzentration von
Progesteron und Ostradiol-17p vor.

Um die Zeitabhangigkeit des Grauwertes bzw. der Plasmaprogesteronkonzentration
zu beschreiben, wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse durchgefuhrt.

Die Korrelationen zwischen dem Grauwert einerseits und der
Plasmaprogesteronkonzentration bzw. der Plasmaostradiol-173-Konzentration bzw.
dem Progesteron-Estradiol-17B-Quotienten andererseits wurden mittels des
Kreuzkorrelationskoeffizienten nach Pearson bestimmt. Zur Angabe der Korrelation
zwischen der Formation des aufleren Muttermundes zum einen und dem Grauwert

bzw. der Plasmaprogesteronkonzentration bzw. der Plasmadstradiol-17p3-
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Konzentration zum anderen wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
angewandt.

Der fehlende Messwert von Stute 7 im ersten Zyklus wurde interpoliert.

3.5.2 SYNCHRONISATION DER ZYKLEN

Die Zyklusdauer der Stute differiert von Tier zu Tier und auch beim einzelnen
Individuum in Folgezyklen. Zur Verbesserung der Vergleichbarkeit wurden daher die
in die vorliegende Untersuchung aufgenommenen Zyklen des Durchganges 1
hinsichtlich der Anzahl der in die Auswertung aufgenommenen Messpunkte
vereinheitlicht und synchronisiert.

Aus jedem Zyklus wurden 15 Messpunkte in die Vergleichsuntersuchung
aufgenommen. Da die deutlichsten Veranderungen der Hormonkonzentration und
des Grauwertes eines Gelbkdrpers am Anfang und am Ende eines Zyklus auftreten,
wurde festgelegt, von jedem Zyklus die ersten und letzten 5 Tage zu analysieren und
die Ubrigen 5 Messpunkte aquidistant auf die im jeweiligen Zyklus verbleibende
Zeitspanne zu verteilen.

Zur Veranschaulichung der Vorgehensweise bei der Auswahl der mittleren 5 Tage
dient ein fiktiver Beispielzyklus von 24 Tagen. Der Zyklus ist in Abbildung 10 als
Zeitachse mit Tagesunterteilung dargestellt. Nach Abzug der ersten und letzten 5
Tage werden aus den verbleibenden 14 (Tages-) Messungen die restlichen 5 so
ausgewahlt, dass sich moglichst gleiche Zeitabstande zwischen den Messpunkten
ergeben. Demnach muss die Zeitspanne zwischen der letzten Messung der
Anfangsgruppe (Tag 5) und der ersten Messung der Schlussgruppe (Tag 20) in
sechs Intervalle geteilt werden, an deren 5 Schnittstellen die restlichen Messungen
bertcksichtigt werden. Diese rein arithmetische Zuordnung fuhrt zu Zwischenpunkten

(Bruchteile von Tagen), die durch einfache Rundung korrigiert werden.

g 7 4 9 10 M2 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

44466110141 141e11dldddbd

Abbildung 10: Graphische Darstellung der Synchronisation eines Zyklus von 24

Tagen Dauer
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3.5.3 RELATIVER GRAUWERT

In einigen Darstellungen der vorliegenden Arbeit wird statt des tatsachlich
gemessenen Grauwertes der ,Relative Grauwert” verwendet. Zu seiner Bestimmung
wird zunachst der Mittelwert aller im Zyklus dieser Stute gemessenen Grauwerte

gebildet. Es ergibt sich:

Grauwert—Mittelwert
100

Relativer Grauwert = ,
Mittelwert

d. h.

. Abweich Mittelwert . .
Relativer Grauwert = ———--c1u18 Vom PImeWer™ in Prozent vom Mittelwert.
Mittelwert

Durch diese Definition werden bei jeder Stute die Grauwerte auf den Mittelwert null
zentriert und die Abweichungsdifferenzen prozentual normiert. Auf diese Weise wird
der Einfluss der unterschiedlichen Werteniveaus der Stuten eliminiert und die

Vergleichbarkeit der Grauwertangaben aller Stuten hergestellt.

3.5.4 TRANSFORMIERTE PLASMAPROGESTERONKONZENTRATION

In einigen Abbildungen der Arbeit wird statt (des gemessenen Wertes) der
Plasmaprogesteronkonzentration diese Variable logarithmiert und dann zentriert, d.
h. die logarithmierte Variable wird so transformiert, dass sie den Mittelwert Null hat.
Der gemessene Wert wird also ersetzt durch den Logarithmus dieses Wertes
abzuglich des Mittelwertes der Logarithmen aller Uber dem Zyklus gemessenen
Werte dieser Stute.

In diesem Sinn wird im Folgenden der Terminus ,transformierte
Plasmaprogesteronkonzentration“ verwendet. Zweck dieser Begriffsbildung ist, die
wegen der unterschiedlichen Werteniveaus der sieben Stuten fehlende
Vergleichbarkeit herzustellen (vgl. Abbildung 22, Abbildung 23, Abbildung 25).
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3.5.5 TRANSFORMIERTE PLASMA-OSTRADIOL17B-KONZENTRATION
Die ,transformierte Plasma-Ostradiol173-Konzentration“ wird zum selben Zweck

analog der transformierten Plasmaprogesteronkonzentration gebildet durch

Logarithmierung und anschlielRende Zentrierung um Null.
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4 ERGEBNISSE

4.1 VORVERSUCHE

4.1.1 SONOGRAPHISCHE UNTERSUCHUNG AN SCHLACHTHOFORGANEN

Bei zehn von zwanzig Ovarien wurde per Ultraschall im Wasserbad ein Gelbkérper
diagnostiziert (Abbildung 11). Alle zehn Gelbkdrper konnten anschlielend im
aufgeschnittenen Praparat bestatigt werden (Abbildung 12). Auch die Gegenprobe
war erfolgreich. Bei den Ubrigen zehn Ovarien wurde auch nach dem Aufschneiden

kein Gelbkdrper entdeckt.

BOX1: oiifiE BOX2: bmmd
N-all: F1&21 . N=all= 1521
Nmost: =104 Nmost= 143
Nm/Na: '6.8% Nm/Na: 8_4%
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Abbildung 11: Sonographische Darstellung des Gelbkoérpers einer Stute im

Wasserbad.

Typisch fur die sonographische Struktur des Gelbkorpers ist die Echogenitat seiner
Schnittflache. Sie zeigt Graustufen, die fur Reflexionen von mafig dichtem Gewebe
charakteristisch sind. Durch eine dunne echoschwache Begrenzungslinie wird der
Gelbkorper zum umgebenden Ovarparenchym abgegrenzt, das durch seine hdhere
Dichte meist ein etwas intensiveres Echo zeigt und von echolosen Follikeln
durchsetzt ist.
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-
Abbildung 12: Dasselbe Ovarium mit Gelbkdrper wie in Abbildung 11 in intaktem (a)

und aufgeschnittenen (b) Zustand

4.1.2 DRUCKEINWIRKUNG

Wurde der Ultraschallkopf mit normalem Druck auf das Ovar aufgesetzt, konnte in
allen Fallen ein Bild des Gelbkérpers aufgenommen und zwei Graustufenanalysen
durchgefuhrt werden. Wurde der Druck auf die Ultraschallsonde erhoht, lieR® sich das
Ovar in drei von zehn Fallen nicht ausreichend fixieren, so dass kein auswertbares
Bild erstellt werden konnte. In weiteren drei Fallen konnte jeweils nur eine ROI
festgelegt werden, da der Gelbkdrper nicht in vollem Umfang eindeutig identifizierbar
war. Bei vier Bildern konnten jeweils zwei Grauwerte gemessen werden. Wurde die
Ultraschallsonde mit vermindertem Druck auf das Ovar aufgesetzt, konnte der
Gelbkdrper nur in zwei von zehn Fallen dargestellt und ein Grauwert gemessen

werden (Tabelle 3).

Nach Verminderung des Druckes waren nur 2 von 20 ROIl‘s (10 %) der Gelbkérper
auswertungsfahig darstellbar. In diesen beiden Fallen wurde der Grauwert

gegenuber dem bei Normaldruck annahernd halbiert.

Bei Erhdhung des Aufsetzdrucks waren 11 von 20 ROI's (55 %) auswertbar. Bei den

vergleichbaren Messungen (gleiches Tier zur gleichen Zeit) ergab sich ein
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durchschnittlicher Abfall des Grauwertes um 5 % bei Erhdhung des Drucks, es

ergaben sich jedoch sowohl Erhéhungen als auch Verringerungen des Grauwertes.

Tabelle 3: Grauwerte bei unterschiedlichem Druck der Ultraschallsonde auf das zu

untersuchende Gewebe (n. a. = keine auswertbare Darstellung des Gelbkorpers

maglich)
Tag | erhohter Mittel- | normaler | Mittel- verminderter | Mittelwert
Druck wert Druck wert Druck
1 1121 |11,56 | 11,8 12,6 | 12,3 | 12,45 n. a. n.a. | n.a.
2 |64 na. |64 10,510 10,25 n. a. n.a. | n.a.
3 |n.a |na |na 15,4 | 15,9 | 15,65 8,8 n.a. | 8,8
4 11,8 |n.a. | 11,8 10,6 | 10,6 | 10,6 n. a. n.a. | n.a.
5 1229 |26 2445 22,6226 |22,6 n. a. n.a. | n.a.
6 |22,3 |20,3 |21,3 18,4 | 18,3 | 18,35 n. a. n.a. | n.a.
7 10,2 [n.a. |10,2 12,9 13 | 12,95 7,3 n.a. |7,3
8 |n.a. |[n.a. |n.a. 1721171 (17,15 n. a. n.a. | n.a.
9 |12 12,1 | 12,05 |11,9(12,8|12,35 n. a. n.a. | n.a.
10 |n.a. [n.a. |[n.a. 11,1 111,21 11,15 n. a. n.a. | n.a.

4.1.3 DIFFERENZIERBARKEIT VON OVARGEWEBE UND DEM CORPUS LUTEUM IN VIVO

Vom Gelbkérper konnten jeweils zwei Grauwerte erhoben werden. Beim
Ovargewebe hingegen war dies nicht immer mdglich, da oft nicht ausreichend
Ovargewebe fur zwei Messungen darstellbar war (Abbildung 13 b). Die Werte der
Gelbkorper wurden gemittelt, die des Ovargewebes nur dann, wenn zwei Werte

vorlagen (Tabelle 4).
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Abbildung 13: Ovarium von Stute 1 am Tag 5 im Zyklus. Bild a zeigt die
Graustufenanalyse des Gelbkdrpers, Bild b die des Ovargewebes.
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Tabelle 4: Grauwerte von Ovar und Corpus luteum (C. |.) von 5 Stuten an den Tagen
5, 10 und 17 im Zyklus (n. a. = nicht ausreichend Ovargewebe fur eine zweite

Graustufenanalyse darstellbar)

Tiernummer | Tag im Ovar | Ovar Ovar C.L C. L C.L
Zyklus gemittelt gemittelt
1 5 11,6 n.a. | 11,6 16 16,1 16,05
1 10 7,6 n.a. |7,6 14,4 15 14,7
1 17 7,8 n.a. |78 12,6 12,3 12,45
2 5 9,7 n.a. |97 18,3 17,4 17,85
2 10 57 n.a. |57 15,4 15,9 15,65
2 17 5,2 89 |7,05 11,4 10,4 10,9
4 5 6,8 94 |81 13,5 13,9 13,7
4 10 10,7 n.a. | 10,7 15,5 15,3 15,4
4 17 7,3 n.a. |7,3 10,4 |89 9,65
5 5 10,2 73 |875 245 | 257 |25,
5 10 8,0 96 8,8 17,2 17,1 17,15
5 17 9,1 10,6 |9,85 16,7 18,5 17,6
6 5 6,9 n.a. |69 11,5 11,1 11,3
6 10 9,9 85 1[92 11,9 12,8 12,35
6 17 10,9 76 925 11,1 11,2 11,15

Die Mittelwerte der Grauwerte des Ovars der 5 Stuten an den Tagen 5, 10 und 17
unterscheiden sich statistisch signifikant (p = 0,01) von den Mittelwerten der
Grauwerte der Gelbkoérper. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Tagen sind
statistisch nicht signifikant (p = 0,108) (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Mittelwerte (MW) der Grauwerte (GW) des Ovars bzw. des
Gelbkorpers (C. I.) von 5 Stuten an den Tagen 5, 10 und 17 im Zyklus

4.2 SONOGRAPHISCHE UNTERSUCHUNG AM LEBENDEN TIER

4.2.1 SONOGRAPHISCHE DARSTELLUNG DES CORPUS LUTEUM IM VERLAUF DES ZYKLUS

Die Dauer der Zyklen im Durchgang 1 variierte zwischen 17 und 36 Tagen, im
Durchschnitt 23,1 Tage, die Standardabweichung betragt 5,1 Tage (Tabelle 5). Bei
Stute 6 wurde ein persistierendes Corpus luteum angenommen und der Zyklus durch
eine einmalige Gabe von Prostaglandin Fx, (1 ml Dinolytic® ad us. vet, Pfizer AG)
nach 31 Tagen abgebrochen. Ohne diesen Zyklus liegt die durchschnittliche Dauer
der Zyklen bei 21,6 Tagen, die Standardabweichung bei 2,5 Tagen.
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Tabelle 5: Dauer der untersuchten Zyklen in Tagen

Pferd Dauer des ersten Zyklus Dauer des zweiten
(Tage) Zyklus (Tage)

Stute 1 23 24

Stute 2 17

Stute 3 20

Stute 4 19 22

Stute 5 22 24

Stute 6 36

Stute 7 24

Von den 10 Zyklen konnte bei vier Zyklen der Gelbkdorper Uber den gesamten Zyklus
dargestellt werden (Tabelle 6). In einem Zyklus (Stute 4) konnte auf dem linken Ovar
ein Gelbkoérper von Tag 1 bis 7 dargestellt werden. Auf dem rechten Ovar konnte ein
weiterer Gelbkdrper von Tag 4 bis Tag 19 dargestellt werden. Dieser Zyklus dauerte
insgesamt 19 Tage.

In den verbleibenden 5 Zyklen konnte der Gelbkdrper nicht Uber den gesamten
Zyklus dargestellt werden, der Gelbkorper bildete sich jeweils in einem Zeitraum von
4 - 7 Tagen vor Beginn des neuen Zyklus zurlick (Tabelle 6).

In drei Zyklen bildete sich je ein Gelbkorper auf dem rechten und dem linken Ovar.
Dabei blieb bei einem Zyklus ein Gelbkdrper auf dem linken Ovar Uber den gesamten
Zyklus bestehen, wahrend der andere nach 13 (von insgesamt 20) Tagen nicht mehr
darstellbar war. Dieser Gelbkérper zeigte eine netzartige echoarme Struktur, sodass
von einem anovulatorischem luteinisierendem Follikel ausgegangen werden kann.

In einem Zyklus (von insgesamt 22 Tagen) war der Gelbkorper auf dem linken Ovar
Uber den gesamten Zeitraum, der Gelbkorper auf dem rechten Ovar an den Tagen 1
— 16 darstellbar. In einem Zyklus (insgesamt 19 Tage) konnte auf dem linken Ovar
ein Gelbkorper an den Tagen 1 — 7 dargestellt werden, auf dem rechten Ovar an den
Tagen 4 — 19.
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Tabelle 6: Sonographische Darstellung des Corpus luteum im Zyklusverlauf. In

Klammern ist jeweils die Gesamtdauer des Zyklus angegeben und auf welchem Ovar

das Corpus luteum darstellbar war (re = rechtes Ovar, li = linkes Ovar.
Pferd Zyklus 1 Zyklus 2
Stute 1 1-17 (re; 23) 1-20 (re; 24)
Stute 2 1-17 (re; 17)
Stute 3 1- 20 (Ii; 20), 1- 13 (re; 20)
Stute 4 1-7(li; 19),4—19 (re; 19) | 1-22 (li; 22), 1 - 16 (re; 22)
Stute 5 1-22 (re; 22) 1-18 (re; 24)
Stute 6 1-32 (re; 36)
Stute 7 1-17 (li; 24)

4.2.2 DIFFERENZIERTE BETRACHTUNG DER CORPORA LUTEA IM VERLAUF DES ZYKLUS

4221 GRORE, ECHOGENITAT UND HOMOGENITAT

4.2.2.1.1 DURCHGANG 1

In diesem Durchgang bildete Stute 4 auf beiden Ovarien je einen Gelbkdrper. Bei
allen Stuten schwankte der Durchmesser der Gelbkérper zwischen 1,5 und 4 cm. Er
nahm, ausgenommen bei Stute 6, bei allen Stuten im Verlauf des Zyklus ab. Dabei
begann die Groflenabnahme bei den Stuten 1, 2, 3 und 5 innerhalb der ersten funf
Tage. Bei Stute 4 begann die GroRenabnahme des linken Gelbkorpers ebenfalls
innerhalb der ersten flinf Tage, die des rechten Gelbkdrpers am zwoélften Tag. Bei
Stute 7 verringerte sich die GroRe des Gelbkorpers ab dem zwolften Tag (Abbildung
15).

57



Durchmesser des Corpus Durchmesser des Corpus
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Abbildung 15: GrolRenentwicklung der Corpora lutea der Stuten im ersten Durchgang,
ausgenommen Stute 6, dargestellt an den Tagen, an denen der Gelbkoérper eindeutig
vom umgebenden Ovargewebe abgrenzbar war. Abgebildet ist jeweils der gesamte

Zyklus. Tag 0 entspricht dem Tag der Ovulation.

Bei Stute 6 entwickelte sich der Durchmesser des Gelbkorpers in den ersten sieben
Tagen von 2,5 cm zu 2 cm am Tag 8. Am Tag 9 konnte ein Gelbkérper mit einem
Durchmesser von 3,5 cm dargestellt werden. Im weiteren Verlauf des Zyklus
verringerte sich der Durchmesser auf 3 cm und in den letzten Tagen auf 2,5 bzw. 2
cm (Abbildung 16).
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Abbildung 16: GroRenentwicklung des Corpus luteum von Stute 6 im ersten
Durchgang, dargestellt an den Tagen, an denen der Gelbkdrper eindeutig vom

umgebenden Ovargewebe abgrenzbar war.

Im Verlauf der Zyklen erschienen die Gelbkérper Uberwiegend mittelechogen. Zum
Ende der Gelbkdrperphase und bei abnehmender GroflRe verringerte sich die

Echogenitat von mittelechogen zu echoarm (Tabelle 7).

Tabelle 7: Echogenitat der Gelbkorper in Versuchsdurchgang 1 (2 = echoarm
(orange unterlegt), 3 = mittelechogen (gelb unterlegt), aufgeflihrt an den Tagen, an

denen der Gelbkérper darstellbar war.

Tag im Stute 4 | Stute 4
Zyklus | Stute 1 | Stute 2 | Stute 3 | links | rechts | Stute 5 | Stute 6 | Stute 7
1 3 3 3 3 2 3 3 2
2 3 3 3 3 3 3 3 2
3 3 3 3 3 3 3 3 3
4 3 3 3 3 3 3 3 3
5 3 3 3 3 3 3 3
6 3 3 3 3 3 3 3
7 3 3 3 3 3 3 3
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Die Homogenitat der Gelbkérper anderte sich je nach Stute unterschiedlich (Tabelle
8). Bei den Stuten 1 und 2 war der Gelbkdrper wahrend des gesamten Zyklus
homogen. Bei den Stuten 3 und 4 zeigte er sich zu Beginn homogen, in den letzten 7
(Stute 3) bzw. 9 Tagen (Stute 4) nahmen Grélke und Homogenitat zugleich ab. Bei

Stute 5 erschien er in den ersten zwei Tagen inhomogen, im weiteren Verlauf
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homogen. Der Gelbkérper von Stute 6 zeigte sich in den ersten Tagen homogen,
dann bis zur Mitte des Zyklus inhomogen. In der zweiten Halfte des Zyklus erschien
er homogen. Der Gelbkdrper von Stute 7 war in der ersten Halfte des Zyklus

Uberwiegend inhomogen und in der zweiten Halfte homogen.

Tabelle 8: Homogenitat der Gelbkorper in Durchgang 1, (1 = homogen (lila unterlegt),

2 = inhomogen (turkis unterlegt)) aufgefuhrt an den Tagen, an denen der Gelbkdrper

darstellbar war

Tag im Stute 4 | Stute 4

Zyklus | Stute 1 | Stute 2 | Stute 3 | links | rechts | Stute 5 | Stute 6 | Stute7
1

O O N o o A O DN
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4.2.2.1.2 DURCHGANG 2

Bei den Stuten 1 bis 6 konnte der Gelbkorper an den Tagen 1, 5, 10 und 15
dargestellt werden, einzig bei Stute 7 auch an Tag 20. Bei Stute 3 hatte an Tag 20
bereits ein neuer Zyklus begonnen.

Der Durchmesser der Gelbkorper der Stuten 1, 2, 3, 6 und 7 verringerte sich im
Verlauf der Zyklen (Abbildung 17). Bei Stute 4 und Stute 5 anderte sich die GroRe

nicht. Der Gelbkorper von Stute 2 war an keinem der Untersuchungstage eindeutig

abgrenzbar.
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Stute 1 o E
(8] _
) § 3,5 - o - 35
@ T.= 3¢ .
& 3] M .
e E 2,5 - * g § 2,5 -
o 1 0 2 -
N 3 2 * @ (7]
28 15 €3 15- *
E S 1 S0 1 -
53 % S8 08
: T T T 1 ° T T T 1
a g 0 5 10 15 20 o 0 5 10 15 20
Tag im Zyklus Tag im Zyklus

64



Stute 4 Stute 5

£
8 53,5 7 g (8] 3,5 -
TE 3 TS 3.
} 5
o E 25 1 ¢ E 25 . . .
h T 2 . . S 23 2
g3515- 23515
S 0n 11 -S v 1
5305 5805
asc o : : : . aes o0 . : . ,
o 0 5 10 15 20 o 0 5 10 15 20
Tag im Zyklus Tag im Zyklus
£ Stute 6 Stute 7
8 o 3,51 n § 35 - S
TE 3 e . . Sc 3. .
o & 25 - 5 £ 2,5 -
"3 2- . n3 2- *
R 0D
GE, S 1,5 O 15 - *
S 98 1 S0 1
=305 - S 305 -
8 8 0 T T T 1 : S 0 T T T 1
o 0 5 10 15 20 °© 3 0 5 10 15 20
Tag im Zyklus Tag im Zyklus

Abbildung 17: GroRenentwicklung der Gelbkérper aller Stuten im zweiten
Versuchsdurchgang, ausgenommen Stute 2, dargestellt an den Tagen, an denen der

Gelbkorper eindeutig vom umgebenden Ovargewebe abgrenzbar war.

Die Echogenitat der Gelbkérper war im Verlauf der Zyklen mittelechogen, einzig bei
Stute 2 und Stute 4 an Tag 1 echoarm. An Tag 15 war sie bei den Stuten 1, 3, 5 und
7 echoarm. Am Tag 20 konnte bei den Stuten 1 bis 6 kein Gelbkorper mehr

nachgewiesen werden. Der Gelbkorper von Stute 7 zeigte sich echoarm (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Echogenitat der Gelbkérper in Durchgang 2 (2 = echoarm (orange
unterlegt), 3 = mittelechogen (gelb unterlegt), aufgefihrt an den Tagen, an denen der

Gelbkorper darstellbar war.

Tag im

Zyklus | Stute 1 | Stute 2 Stute 6 | Stute 7

1 3 3 3
5 3 3 3
10 3

Die Homogenitat der Gelbkdrper veranderte sich je nach Stute unterschiedlich

(Tabelle 10). Bei den Stuten 1 und 2 zeigte er sich am Tag 1 inhomogen und im
weiteren Verlauf homogen. Bei Stute 3 erschien er am Tag 1 homogen, im weiteren
Verlauf dann inhomogen. Die Gelbkdrper der Stuten 4 und 5 waren im gesamten

Zyklus homogen, die der Stuten 6 und 7 inhomogen.

Tabelle 10: Homogenitat der Gelbkorper in Durchgang 2, (1 = homogen (lila
unterlegt), 2 = inhomogen (tlrkis unterlegt) aufgefuhrt an den Tagen, an denen der

Gelbkorper darstellbar war

Zyklus | Stute 1 | Stute 2 | Stute 3 | Stute 4 | Stute 5 | Stute 6 | Stute7
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4.2.3 GRAUWERTANALYSE UBER DEN ZYKLUSVERLAUF

4231 DURCHGANG 1

In Abbildung 18 sind fir jede Stute die Werte der Graustufenanalyse Uber der
Zeitachse in Zyklustagen eingetragen und durch lineare Interpolation zu stetigen
Funktionsgraphen erganzt. Tabelle 11 enthdlt die zugehdrigen numerischen
Analysewerte.

Mit Ausnahme von Stute 3 kommt es bei allen Tieren zu einer Steigerung des
quantitativen Grauwertes vom ersten zum zweiten Tag. Bei den Stuten 1, 3, 4 und 6
fallt der Grauwert bereits am dritten Tag ab. Bei den Stuten 2, 5 und 7 steigt der
Grauwert bis zum dritten Tag und fallt dann am vierten Tag ab, das heil3t es kommt
zu Beginn des Zyklus zu einer Steigerung des Grauwertes, der dann im Verlauf des
Zyklus abfallt (Tabelle 11, Abbildung 18). Mit Ausnahme von Stute 1 fallt der
Grauwert bei allen Stuten in den letzten ein bis zwei Tagen ab, an denen der
Gelbkdrper noch darstellbar war.

Es fallt auf, dass bei qualitativ annahernd gleichem Verlauf die Werte von Tier zu Tier
in der Hohe (Maximal- und Minimalwert) und in der Schwankungsbreite
unterschiedlich sind.

Zusammengefasst Iasst sich auf diese Weise mit Ausnahme des Zyklus von Stute 3
stets derselbe idealisierte Funktionsverlauf erkennen. Die Veranderungen des

Grauwertes Uber die Zeit waren statistisch signifikant (p = 0,0066) (Abbildung 19).
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Stute 2: Zyklus 1 vollstandig

Stute 2: Zyklus 1 synchronisiert
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Stute 6: Zyklus 1 vollstandig Stute 6: Zyklus 1 synchronisiert
30 30
25 25
< 20 A < 20 A
(7)) 15 - n 15 /\ /= S
O) O IV \
o 10 v N\ o 10 \
5 5
0 TTTTTTTTTTTTTTTTTITTITTIT I T I T TITITI T ITI T T 0 T T T T T T T T T T T T T T 1
1 4 7101316192225283134 1 3 5 7 9 11 13 15
Untersuchungstag Untersuchungstag
Stute 7: Zyklus 1 vollstandig Stute 7: Zyklus 1 synchronisiert
30 30
25 25
< 20 < 20
G157 WA Q15T S~
5 5
0 rrrrrrrrrrrrrrrrrrrr1rrr1rr11 0 T T T T T T T T T T T T T T 1
1357 911131517192123 1 3 5 7 9 11 13 15
Untersuchungstag Untersuchungstag

Abbildung 18: Darstellung der quantitativen Graustufenanalyse (QGSA) im Verlauf
des Zyklus aus Versuchsdurchgang 1 der einzelnen Stuten. In der linken Grafik ist

der vollstandige Zyklus, in der rechten Grafik der synchronisierte Zyklus dargestellt.

Tabelle 11: Quantitative Graustufenanalyse der Gelbkorper aller Stuten im

Durchgang 1

Tagim | Stute1 | Stute 2 | Stute 3 | Stute 4 | Stute 5 | Stute 6 | Stute 7
Zyklus
1 12,40 18,25 16,15 11,40 20,85 12,25 8,10
2 26,10 24,40 15,40 22,60 21,85 22,15 11,95
3 24,10 26,60 11,75 18,85 24,95 13 12,25
4 15,95 20,50 12,35 18,35 21,05 17,15 15,95
5 16,80 23,35 9,85 15 16,05 16,35
6 7,65 24,05 12,95 13,35 19,85 14,75 10,15
7 18,55 19,10 12 15,35 15,65 13,90 14,70
8 16 17,95 10,30 13,20 22,85 7,20 15,15
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9 14,75 16 15,35 20 18,30 19,70 12,10
10 14 20,45 10,45 12,95 18 12,60 13,20
11 14,75 13,10 11,80 14,35 16 13,20 11,35
12 18,05 11,60 15,05 14,80 21,75 14,85 10,25
13 14,30 12,80 13,25 15,45 21,15 18,85 12,15
14 17,10 11,90 10,85 10,30 21,75 15,30 10,75
15 16,25 11 15,80 13,60 20,40 20,20 12,60
16 15,85 13,5 12,95 11,60 20,35 17,35 17,90
17 11,30 12,45 13 12,40 16,20 14,25 15,50
18 12,05 9,05 12,45 17,55
19 14,25 10,25 11,10 16,15
20 10,05 14,65 10,70
21 12 13,80
22 10,45 15,50
23 16,90
24 15,45
25 13,65
26 14,65
27 16,55
28 15,65
29 13,10
30 11,80
31 11,10
32 8,60
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Abbildung 19: Arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen der Grauwerte
(qGSA) aller Stuten im synchronisierten Versuchsdurchgang 1. Auf der Abszisse sind
alle 15 Tage des Zyklus dargestell, an denen untersucht wurde, dargestellt. In den
letzten 5 Tagen konnte kein Gelbkorper dargestellt und somit auch kein Grauwert

erhoben werden.

4.2.3.2 DURCHGANG 2

Abbildung 20 zeigt den Verlauf der quantitativen Graustufenanalyse im Zyklus der
einzelnen Stuten im Durchgang 2, also an den Tagen 1, 5, 10, 15 und 20 im Zyklus.
Tabelle 12 enthalt die entsprechenden Messwerte.

Der Gelbkoérper konnte jeweils bis zum 15. Tag dargestellt werden, bei Stute 7 auch
am 20.Tag. Mit Ausnahme von Stute 3 kommt es bei allen Stuten zu einem Anstieg
des Grauwertes vom 1. bis zum 5. Tag, bei Stute 1 und Stute 5 kommt es zu einem
Abfall des Grauwertes vom 10. bis zum 15.Tag.

Die Grauwerte schwanken zwischen 8,45 und 16,6, ausgenommen Stute 5 zeigt am
5. Tag einen deutlich hdheren Grauwert von 25,1.

Die Veranderungen des Grauwertes Uber die Zeit waren nicht statistisch signifikant (p
= 0,2945) (Abbildung 21).
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Abbildung 20: Darstellung der quantitativen Graustufenanalyse (qGSA) des

Gelbkorpers der einzelnen Stuten im Durchgang 2.
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Tabelle 12: Quantitative Graustufenanalyse der Gelbkorper aller Stuten im

Durchgang 2

Tagim | Stute1 | Stute 2 | Stute 3 | Stute 4 | Stute 5 | Stute 6 | Stute 7
Zyklus
1 11,10 12,20 13,50 12,95 18,40 9,50 13,55
5 16,05 13,80 12,95 13,70 25,10 11,30 14,30
10 14,70 8,45 9,95 15,40 17,15 12,35 14,85
15 12,45 13,30 10,95 16,60 16,95 15,40 10,70
20 12,55
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Abbildung 21: Arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen der Grauwerte

(qGSA) aller Stuten im Versuchsdurchgang 2

4.3 MUTTERMUND

Zur besseren Vergleichbarkeit wird Durchgang 1 in der synchronisierten Version
beschrieben.

In diesem Durchgang wird die Portio vaginalis cervices bei allen Stuten in den Tagen
vor der Rosse zunehmend weich und schlaff bis verlaufend und nach der Rosse

schnell fester. Dabei unterscheiden sich die einzelnen Stuten hinsichtlich der
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Auspragung dieser Veranderungen. Am auffalligsten ist der Unterschied zwischen
Stute 6 und den anderen Stuten. Einzig bei dieser Stute wird die Zervix zapfenférmig
und bei nahender Rosse nicht verlaufend sondern nur schlaff. Bei den anderen
Stuten zeigt sich die Zervix nie zapfenférmig, bei den Stuten 1, 3, 5 und 7 wird sie bei

nahender Rosse schlaff, bei den Stuten 2 und 4 verlaufend (Tabelle 13).

Tabelle 13: Formation der Zervix im Verlauf des synchronisierten Durchgangs 1 (1 =

verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenférmig, 4 = zapfenférmig)

Tag im
Zyklus | Stute 1 | Stute 2 | Stute 3 | Stute 4 | Stute 5 | Stute 6 | Stute 7
1 2 3 2 2 1 4 2
3 3 2 3 3 2 4 3
5 3 3 3 3 2 4 3
7 3 3 2 3 2 3 3
9 2 3 3 3 1 3 3
11 2 2 2 3 1 2 1
13 2 2 1 2 1 2 1
15 1 2 2 2 1 2 2

Auch im zweiten Durchgang wurde einzig bei Stute 6 die Zervix zapfenformig und bei
nahender Rosse schlaff aber nicht verlaufend. Im Gegensatz dazu ist die Zervix von
Stute 3 im gesamten zweiten Versuchsdurchgang ausschlieBlich rosettenférmig. Die
Zervix von Stute 2 ist sowohl in zeitlicher Nahe zur Rosse als auch in der Mitte des
Zyklus verlaufend. Bei den Stuten 1, 4, 5 und 7 ist die Zervix bei nahender Rosse

schlaff oder verlaufend und in der Mitte des Zyklus rosettenformig (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Formation der Zervix im Verlauf des Versuchsdurchgangs 2 (1 =

verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenfdrmig, 4 = zapfenférmig)

Tagim | Stute1 | Stute 2 | Stute 3 | Stute 4 | Stute 5 | Stute 6 | Stute 7
Zyklus
1 1 1 3 2 3 2 2
5 3 2 3 2 2 3 3
10 3 1 3 3 2 4 3
15 2 3 3 3 1 2 3
20 2 1 3 1 3 1

4. 4HORMONELLER VERLAUF

Da die Auswertung der endokrinologischen Daten eine rechtsschiefe Verteilung

ergibt, wird nachfolgend der geometrische Mittelwert und der Streufaktor angegeben.

4,41 PROGESTERONKONZENTRATION IM BLUTPLASMA

Die Progesteronwerte im Blutplasma liegen am ersten Tag des Durchgang 1 bei den
Stuten 1, 4, 5, 6 und 7 unter 1 ng/ml, bei Stute 2 bei 6,19 ng/ml und bei Stute 3 bei
1,27 ng/ml. Im Laufe der folgenden 3 bis 5 Tage zeigt sich bei allen Stuten ein
Anstieg auf Werte zwischen 5 und 20 ng/ml. Es folgt eine Plateauphase mit Werten
zwischen 5 und 20 ng/ml, einzig bei Stute 6 bis 25 ng/ml. Diese Phase variiert je
nach Stute in der Dauer. Mit beginnender Luteolyse fallen die Werte bei gleichzeitiger
Grollenabnahme und Verringerung der Echogenitat des Gelbkdrpers ab und bleiben
in den letzten Tagen der Zyklen bei unter 1 ng/ml, leicht erhéht bei Stute 4 bis 2
ng/ml (Abbildung 22, Tabelle 15).

Der geometrische Mittelwert der Progesteronkonzentrationen aller sieben Stuten
andert sich im synchronisierten Zyklus im Verlauf des Zyklus statistisch hoch
signifikant (p < 0,0001) (Abbildung 24).
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Abbildung 22: Plasma-Progesteronkonzentrationen (ng/ml) der 7 Stuten im Verlauf

des Durchgang 1

Tabelle 15: Plasma-Progesteronkonzentrationen (ng/ml) der 7 Stuten im Verlauf des

Durchgang 1

Tag im

Zyklus | Stute1 | Stute 2 | Stute 3 | Stute 4 | Stute 5 | Stute 6 | Stute 7
1 0,54 6,19 1,27 0,98 0,13 0,27 0,10
2 1,61 5,44 3,96 2,59 0,82 1,50 0,83
3 2,62 5,55 5,70 7,55 2,79 4,26 2,23
4 6,66 6,11 8,62 9,47 5,12 4,84 5,21
5 5,62 12,22 12,26 10,71 6,45 10,17 6,08
6 8,24 11,31 13,40 15,61 8,59 5,15 7,82
7 7,10 13,26 9,22 16,03 8,15 15,19 8
8 6,98 14,48 14,60 18,62 9,66 15,45 12,66
9 8,91 13,68 13,93 17,30 9,13 19,43 8,49
10 8,08 8,80 14 17,55 10,02 17,12 11,25
11 8,37 5,562 14,66 19,01 10,90 19,24 11,32
12 7,75 3,02 12,51 19,97 9,83 18,38 9,88
13 7,74 0,84 11,97 16,37 9,27 22,95 9,16
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14 6,78 0,68 5,75 16,91 10,19 21,05 9,98
15 4,89 0,45 1,43 11,14 10,44 22,11 6,86
16 3,46 0,34 0,63 3,21 6,84 19,86 4,32
17 1,06 0,29 0,86 1,93 7,45 23,32 0,49
18 1,01 0,67 1,65 6,95 24,76 0,23
19 0,69 0,15 1,40 0,91 21,21 0,11
20 0,98 0,18 1,27 0,49 19,14 0,10
21 0,65 1,42 0,31 18,52 0,10
22 0,55 1,32 0,22 19,01 0,10
23 0,77 0,11 15,74 0,10
24 0,10 0,15 19 0,36
25 21,98
26 20,80
27 20,50
28 17,16
29 19,13
30 2,35
31 0,70
32 0,93
33 0,53
34 0,40
35 0,36
36 0,30

Zur besseren Vergleichbarkeit zeigen die folgende Abbildung und Tabelle (Abbildung

23, Tabelle 16) den Durchgang 1 in synchronisierter Form.
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Abbildung 23: Plasma-Progesteronkonzentrationen (ng/ml) der 7 Stuten im Verlauf

des synchronisierten Durchgangs 1

Tabelle 16: Plasma-Progesteronkonzentrationen (ng/ml) der 7 Stuten im Verlauf des

synchronisierten Durchgangs 1

Tag im

Zyklus | Stute1 | Stute 2 | Stute 3 | Stute 4 | Stute 5 | Stute 6 | Stute 7
1 0,54 6,19 0,31 0,98 0,13 0,27 0,1
2 1,61 5,44 1,27 2,59 0,82 1,5 0,83
3 2,62 5,565 3,96 7,55 2,79 4,26 2,23
4 6,66 6,11 57 9,47 5,12 4,84 5,21
5 5,62 12,22 8,62 10,71 6,45 10,17 6,08
6 6,98 11,31 13,4 16,03 9,66 17,12 12,66
7 8,08 14,48 14,6 17,3 10,02 21,05 11,25
8 7,74 13,68 14 19,97 9,27 21,21 9,16
9 4,89 8,8 12,51 16,91 10,44 15,74 6,86
10 1,01 3,02 5,75 3,21 6,95 17,16 0,23
11 0,98 0,84 0,63 1,65 0,49 0,93 0,1
12 0,65 0,68 0,86 1,4 0,31 0,53 0,1
13 0,55 0,45 0,67 1,27 0,22 0,4 0,1
14 0,77 0,34 0,15 1,42 0,11 0,36 0,1
15 0,1 0,29 0,18 1,32 0,15 0,3 0,36
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Abbildung 24: Geometrische Mittelwerte und Streufaktoren der Plasma-

Progesteronkonzentrationen (ng/ml) der 7 Stuten im synchronisierten Durchgang 1

Zu Beginn des Durchgangs 2 ist die Plasma-Progesteronkonzentration der Stuten
unter 1 ng/ml, leicht erhéht bei Stute 4 bei 1,67 ng/ml. Es folgt an den Tagen 5, 10
und 15 jeweils ein Plateau mit Konzentrationen zwischen 4 und 15 ng/ml. Am Tag 20
ist die Plasma-Progesteronkonzentration bei den Stuten 1, 2, 3, 5 und 7 wieder unter
1 ng/ml, bei Stute 4 bei 2,18 ng/ml und bei Stute 6 bei 9,9 ng/ml (Abbildung 25,
Tabelle 17).

Der geometrische Mittelwert der Progesteronkonzentration aller 7 Stuten andert sich
im Verlauf des Durchgang 2 statistisch hoch signifikant (p < 0,0001) (Abbildung 26).
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Abbildung 25: Plasma-Progesteronkonzentration (ng/ml) aller 7 Stuten an den Tagen

1, 5, 10, 15 und 20 des Durchgangs 2

Tabelle 17: Plasma-Progesteronkonzentration (ng/ml) aller 7 Stuten an den Tagen 1,
5, 10, 15 und 20 des Durchgangs 2

Tag im

Zyklus | Stute 1 | Stute 2 | Stute 3 | Stute 4 | Stute 5 | Stute 6 | Stute 7
1 0,44 0,45 0,34 1,67 0,25 0,53 0,36
5 4,76 6,81 10,08 8,66 7,51 12,05 10,24
10 5,6 9,41 8,61 13,75 9,46 13,51 11,79
15 4,84 12,54 0,31 10,72 9,25 10,98 3,75
20 0,14 0,81 0,26 2,18 0,83 9,9 0,1
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Abbildung 26: Geometrische Mittelwerte und Streufaktoren der Plasma-

Progesteronkonzentration (ng/ml) aller 7 Stuten im Durchgang 2

4.4.2 OSTRADIOL-17B IM BLUTPLASMA

Die Zu- und Abnahme von Ostradiol-17B schwankt im Verlauf des Durchgang 1
zwischen 2,5 pg/ml und 10 pg/ml. Einzig bei Stute 3 liegt der niedrigste Wert bei 1,6
pg/ml am Tag 3 und bei Stute 7 der hochste Wert bei 12,8 pg/ml am Tag 5. In den
letzten ein bis zwei Tagen vor der Ovulation steigt die Konzentration bei den Stuten

auf Uber 15 pg/ml, ausgenommen Stute 2 bis 11,2 pg/ml (Abbildung 27, Tabelle 18).

81



Ostrogen pg/ml

7,5

2,5

1

— Stute 1
—Stute 2
——Stute 3
—Stute 4
—Stute 5
—Stute 6

Stute 7

1 3 5 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35
Tag im Zyklus

Abbildung 27: Plasma-Ostradiol-17p-Konzentration (pg/ml) der 7 Stuten in

Durchgang 1

Tabelle 18: Plasma-Ostradiol-17B-Konzentration (pg/ml) der 7 Stuten in Durchgang 1

Tag im

Zyklus | Stute1 | Stute 2 | Stute 3 | Stute 4 | Stute 5 | Stute 6 | Stute 7
1 7,2 4,8 10,8 9,2 7,2 8,4 9,6
3 4.8 6,8 1,6 9,2 4 10 9,2
5 4,8 6,8 4 7,2 4.4 6,4 12,8
7 5,6 8,8 7,6 4,8 4.4 7,2 9,2
9 3,2 5,6 9,2 4,8 2,8 6,8 7,6
11 4 7,6 8 5,2 6,8 8 5,2
13 4,8 9,2 10,4 6 5,6 6 2,8
15 5,6 9,6 10 10,8 5,6 5,2 8,4
17 6,8 11,2 11,6 8,8 5,2 6,4 6,8
19 7,6 19,6 9,6 7,6 4,8 3,6
21 17,6 17,6 10,4 6 12
23 14,8 16,8 5,2 15,6

82



25
27
29 6,8
31 7,6
33 14,8
35 17,2

Im Durchgang 2 liegt die Plasma-Ostradiol-17B-Konzentration am Tag 1 zwischen 4
pg/ml und 12 pg/ml, bei Stute 3 bei 16 pg/ml. An den Tagen 5, 10 und 15 schwanken
die Werte der Stuten 1, 2, 4, 5 und 7 zwischen 4 pg/ml und 10 pg/ml. Die
Konzentration von Stute 6 liegt am Tag 5 bei 12,8 pg/ml, an den Tagen 10 und 15
zwischen 4 und 10 pg/ml. Die Werte von Stute 3 sind in diesen Tagen stets Uber 10
ng/ml. Am Tag 20 steigen die Werte der Stuten auf 8 bis 16 pg/ml mit Ausnahme des
Wertes von Stute 5: er fallt auf 3,6 pg/ml ab (Abbildung 28, Tabelle 19).

Der geometrische Mittelwert der Plasma-Ostradiol-17B-Konzentration aller Stuten
andert sich im Verlauf des Durchgang 2 statistisch nicht signifikant (p = 0,2658)
(Abbildung 29).
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Abbildung 28: Plasma-Ostradiol-173-Konzentration (pg/ml) der 7 Stuten im

Durchgang 2, gemessen an den Tagen 1, 5, 10, 15 und 20

Tabelle 19: Plasma-Ostradiol-17B-Konzentration (pg/ml) der 7 Stuten im Durchgang
2, gemessen an den Tagen 1, 5, 10, 15 und 20

Tag im

Zyklus | Stute1 | Stute 2 | Stute 3 | Stute 4 | Stute 5 | Stute 6 | Stute 7
1 4 8,8 16 10,8 11,6 10 6
5 7,6 4.4 14,4 8,4 5,2 12,8 5,6
10 8,4 6,4 10,4 9,6 4.4 6 8,8
15 2,8 5.2 26,4 8 4,8 5,6 8
20 10,4 11,2 16,8 14,8 3,6 8,8 16
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Abbildung 29: Geometrischer Mittelwert und Streufaktor der Plasma-Ostradiol-178-
Konzentration (pg/ml) der 7 Stuten im Durchgang 2

4.5 KORRELATIONEN

4.5.1 DURCHGANG 1 SYNCHRONISIERT

4511 KORRELATION ZWISCHEN DER QGSA UND DEM HORMONELLEN VERLAUF

Der Kreuzkorrelationskoeffizient zwischen dem Grauwert und dem Logarithmus der
Plasmaprogesteronkonzentration in ng/ml betragt r = 0,301. Dieser Zusammenhang
ist statistisch signifikant (p = 0,006), sodass von einem positiven Zusammenhang des
Grauwertes und der Plasmaprogesteronkonzentration ausgegangen werden kann.
Mit hoher Wahrscheinlichkeit ist also die Plasmaprogesteronkonzentration hoch

(resp. niedrig), wenn der Grauwert hoch (resp. niedrig) ist (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Korrelation zwischen dem Grauwert und dem Logarithmus der

Plasmaprogesteronkonzentration (Ig P4 ng/ml)

Der Zusammenhang zwischen dem relativen Grauwert und der transformierten
Plasmaprogesteronkonzentration ist ebenfalls statistisch signifikant (r = 0,333, p =
0,002) (Abbildung 31).
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Abbildung 31: Korrelation zwischen der transformierten

Plasmaprogesteronkonzentration (Ig P4 ng/ml zentriert) und dem relativen Grauwert
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4.5.1.2 KORRELATION ZWISCHEN DER QGSA UND DER FORMATION DES AUREREN

MUTTERMUNDES

Die Korrelationsanalyse des Grauwertes und der
Muttermundes lieferte keinen signifikanten Zusammenhang (rs = 0,1635, p = 0,2889)
(Abbildung 32). Betrachtet man den relativen Grauwert anstelle des gemessenen

Grauwertes, zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang (rs = 0,3665, p = 0,0144)

(Abbildung 33).
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Abbildung 32: Korrelation zwischen dem Grauwert und der Formation des auf3eren

Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenformig, 4 = zapfenférmig)
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Abbildung 33: Korrelation zwischen dem relativen Grauwert und der Formation des
aulleren Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenformig, 4 =

zapfenférmig)

4.51.3 KORRELATION ZWISCHEN DER PLASMAPROGESTERONKONZENTRATION UND DER
FORMATION DES AUREREN MUTTERMUNDES

Aus den Ergebnissen der Korrelationsanalyse kann auf einen statistisch hoch
signifikanten Zusammenhang zwischen der logarithmierten
Plasmaprogesteronkonzentration und der Formation des &ufieren Muttermundes
geschlossen werden (p < 0,0001, rs = 0,7239) (Abbildung 34). Eine niedrige
Plasmaprogesteronkonzentration korreliert mit einem schlaffen oder verlaufenden
Muttermund, bei hohen Konzentrationen ist der Muttermund fester, also rosetten-

bzw. zapfenformig.
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Abbildung 34 Korrelation zwischen dem Logarithmus der

Plasmaprogesteronkonzentration (Ig P4 ng/ml) und der Formation des &aufleren

Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenformig, 4 = zapfenformig)

Nach der Korrelationsanalyse besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der transformierten Plasmaprogesteronkonzentration und der Formation
des aulderen Muttermundes (rs = 0,6456, p < 0,0001) (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Korrelation zwischen der transformierten
Plasmaprogesteronkonzentration (Ig P4 ng/ml zentriert) und der Formation des
aulleren Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenformig, 4 =

zapfenférmig)
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4.5.2 DURCHGANG 2

4.5.21 KORRELATION ZWISCHEN DER QGSA UND DEM HORMONELLEN VERLAUF

Die Auswertung der Korrelationsanalyse an den Tagen 1, 5, 10, 15 und 20 zwischen
dem Grauwert und dem Logarithmus der Plasmaprogesteronkonzentration in ng/mli
ergibt keinen statistisch signifikanten Zusammenhang (r = 0,192, p = 0,317)
(Abbildung 36). Auch der Zusammenhang zwischen dem Grauwert und dem
Logarithmus der Plasmakonzentration von E17f ist statistisch nicht signifikant (r = -
0,237, p = 0,215) (Abbildung 37).
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Abbildung 36: Korrelation zwischen dem Grauwert und dem Logarithmus der
Plasmaprogesteronkonzentration in ng/ml (Ig P4 ng/ml) an den Tagen 1, 5, 10, 15
und 20
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Abbildung 37: Korrelation zwischen dem Grauwert und dem Logarithmus der
Plasmakonzentration E1783 (Ig E17 B) an den Tagen 1, 5, 10, 15 und 20

Zwischen der transformierten Plasmaprogesteronkonzentration und dem relativen
Grauwert (r = 0,251, p = 0,190) (Abbildung 38) bzw. der transformierten
Plasmadstradiol-173-Konzentration und dem relativen Grauwert (r = -0,087, p =
0,652) (Abbildung 39) besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang.
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Abbildung 38: Korrelation zwischen der transformierten

Plasmaprogesteronkonzentration (Ig P4 ng/ml zentriert) und dem relativen Grauwert
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Abbildung 39: Korrelation zwischen der transformierten Plasmadstradiol-173-

Konzentration (Ig E 178 pg/ml zentriert) und dem relativen Grauwert

4.5.2.2 KORRELATION ZWISCHEN DER QGSA UND DER FORMATION DES AUREREN

MUTTERMUNDES

Sowohl die Korrelationsanalyse zwischen dem gemessenen Grauwert und der
Formation des aufReren Muttermundes (rs = 0,0864, p = 0,6558) (Abbildung 40), als
auch die Korrelationsanalyse zwischen dem relativen Grauwert und der Formation
des auferen Muttermundes (rs = 0,3170, p = 0,0938) (Abbildung 41) ergab keinen

statistisch signifikanten Zusammenhang.
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Abbildung 40: Korrelation zwischen gemessenem Grauwert und der Formation des
aulleren Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenformig, 4 =

zapfenformig)
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Abbildung 41: Korrelation zwischen dem relativen Grauwert und der Formation des
aulleren Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenformig, 4 =

zapfenformig)
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4.5.2.3 KORRELATION 2ZWISCHEN DER PROGESTERON- Bzw. OsTRADIOL-17B
KONZENTRATION IM BLUT UND DER FORMATION DES AUREREN MUTTERMUNDES

Der Zusammenhang zwischen dem Logarithmus der
Plasmaprogesteronkonzentration und der Formation des aufderen Muttermundes ist
statistisch schwach signifikant (rs = 0,4112, p = 0,0157) (Abbildung 42). Zwischen
der transformierten Plasmaprogesteronkonzentration und der Formation des aulieren
Muttermundes besteht ein schwach signifikanter Zusammenhang (rs = 0,3679, p =
0,0323) (Abbildung 43).

Der Zusammenhang zwischen der Plasma-Ostradiol-17B-Konzentration und der
Formation des aulReren Muttermundes ist statistisch nicht signifikant (rs = 0,3126, p=
0,719) (Abbildung 44). Auch zwischen der transformierten Plasma-Ostradiol-178-
Konzentration und der Formation des duf3eren Muttermundes besteht kein statistisch
signifikanter Zusammenhang (rs = 0,0786, p = 0,6587) (Abbildung 45).

Die Korrelationsanalyse zwischen dem Progesteron-Ostradiol-173-Quotienten und
der Formation des aufderen Muttermundes ergibt keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang (rs = 0,1609, p = 0,3633) (Abbildung 46).
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Abbildung 42: Korrelation zwischen dem Logarithmus der

Plasmaprogesteronkonzentration (Ig P4 ng/ml) und der Formation des &aufleren

Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenférmig, 4 = zapfenférmig)
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Abbildung 43: Korrelation zwischen der transformierten

Plasmaprogesteronkonzentration (Ig P4 ng/ml zentriert) und der Formation des
aulleren Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenformig, 4 =

zapfenférmig)
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Abbildung 44: Korrelation zwischen dem Logarithmus der Plasma-Ostradiol-173-
Konzentration (Ig E178 pg/ml) und der Formation des aulleren Muttermundes (1 =

verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenférmig, 4 = zapfenformig)
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Abbildung 45: Korrelation zwischen der transformierten Plasma-Ostradiol-17p-
Konzentration (lg E17B pg/ml zentriert) und der Formation des auleren

Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenférmig, 4 = zapfenférmig)
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Abbildung 46: Korrelation zwischen dem Progesteron-Ostradiol-17B-Quotienten
Quotienten der Plasmaprogesteron- Ostradiol-17B-Konzentration (q P4/E178) und
der Formation des aufleren Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 =

rosettenformig, 4 = zapfenformig)
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4.5.3 DURCHGANG 1 NICHT SYNCHRONISIERT

In den folgenden Korrelationsanalysen ging es nicht um eine vergleichende
Betrachtung der Zyklen aller Stuten, sondern um Zusammenhange in den einzelnen
Datenpaaren. Daher konnte auf die Synchronisation der Zyklen vorab verzichtet und

auf die original gemessenen Datenpaare zuruckgegriffen werden.

4531 KORRELATION ZWISCHEN DER QGSA UND DEM HORMONELLEN VERLAUF

Bei der Korrelationsanalyse zwischen dem Logarithmus der
Plasmaprogesteronkonzentration und dem gemessenen Grauwert zeigt sich ein
schwach signifikanter Zusammenhang (r = 0,190, p = 0,023) (Abbildung 47). Wird die
transformierte  Plasmaprogesteronkonzentration ausgewertet, zeigt sich ein
signifikanter Zusammenhang zum relativen Grauwert (r = 0,235, p= 0,005)
(Abbildung 48).
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Abbildung 47: Korrelationen zwischen dem Grauwert und dem Logarithmus der

Plasmaprogesteronkonzentration (Ig P4 ng/ml)
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Abbildung 48: Korrelation zwischen der transformierten

Plasmaprogesteronkonzentration (Ig P4 ng/ml zentriert) und dem relativen Grauwert

Auch bei der Korrelationsanalyse zwischen dem Logarithmus der Ostradiol-178-
Konzentration im Plasma und dem Grauwert konnte ein schwach signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden (r = -0,291, p = 0,013) (Abbildung 49). Die
Korrelation zwischen der transformierten Plasmadstradiol-17B-Konzentration und
dem relativen Grauwert ergibt keinen signifikanten Zusammenhang (r = -0,167, p =
0,158) (Abbildung 50).
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Abbildung 49: Korrelation zwischen dem Logarithmus der Plasmakonzentration
Ostradiol-17p (Ig E 17 B) und dem Grauwert
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Abbildung 50: Korrelation zwischen der transformierten Plasmadstradiol-17p3-

Konzentration (Ig E 178 pg/ml zentriert) und dem relativen Grauwert

Die Untersuchung der Korrelation zwischen dem Logarithmus des Progesteron-
Ostradiol-17B-Quotienten und dem gemessenen Grauwert liefert einen statistisch
signifikanten Zusammenhang (r = 0,328, p = 0,005) (Abbildung 51).
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Abbildung 51: Korrelation zwischen dem Logarithmus des Progesteron-Ostradiol-
17B-Quotienten (Ig g P4/E178) und dem Grauwert
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4.5.3.2 KORRELATION ZWISCHEN DER QGSA UND DER FORMATION DES MUTTERMUNDES

Die Korrelationsanalyse zwischen dem gemessenen Grauwert und der Formation
des &aufleren Muttermundes ergibt keinen signifikanten Zusammenhang (rs = -
0,0347, p = 0,7709) (Abbildung 52). Bei der Korrelationsanalyse zwischen dem
relativen Grauwert und der Formation des auReren Muttermundes kann ein schwach
signifikanter Zusammenhang dargestellt werden (rs = 0,2781, p = 0,0172) (Abbildung
53).
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Abbildung 52: Korrelation zwischen dem Grauwert und der Formation des aul3eren

Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenformig, 4 = zapfenférmig)
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Abbildung 53: Korrelation zwischen dem relativen Grauwert und der Formation des
aulleren Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenformig, 4 =

zapfenformig)

4.5.3.3 KORRELATION ZWISCHEN DER PROGESTERON- BZW. DER QSTRADIOL-178-

KONZENTRATION IM BLUT UND DER FORMATION DES AUREREN MUTTERMUNDES

Zwischen dem Logarithmus der Plasmaprogesteronkonzentration und der Formation
des aulleren Muttermundes besteht ein hoch signifikanter Zusammenhang (rs =
0,5098, p < 0,0001) (Abbildung 54). Der Zusammenhang zwischen der
transformierten Plasmaprogesteronkonzentration und der Formation des aul3eren
Muttermundes ist ebenfalls hoch signifikant (rs = 0,3964, p = 0,0002) (Abbildung 55).
Im Gegensatz dazu besteht zwischen dem Logarithmus der Plasma-Ostradiol17p-
Konzentration und der Formation des &ufleren Muttermundes kein statistisch
signifikanter Zusammenhang (rs = -0,1497, p= 0,1742) (Abbildung 56). Der
Zusammenhang zwischen der transformierten Plasma-Ostradiol17p-Konzentration
und der Formation des aufReren Muttermundes ist schwach signifikant (rs = -0,2775,
p = 0,0106) (Abbildung 57).

Die Korrelationsanalyse zwischen dem Logarithmus des Progesteron-Ostradiol-17§-
Quotienten und der Formation des auflieren Muttermundes ergibt einen statistisch

hoch signifikanten Zusammenhang (rs = 0,4610, p < 0,001) (Abbildung 58).
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Abbildung 54: Korrelation zwischen dem Logarithmus der

Plasmaprogesteronkonzentration (Ig P4 ng/ml) und der Formation des &aufleren

Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenformig, 4 = zapfenférmig)
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Abbildung 55: Korrelation zwischen der transformierten

Plasmaprogesteronkonzentration (Ig P4 ng/ml zentriert) und der Formation des
aulleren Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenformig, 4 =

zapfenférmig)
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Abbildung 56: Korrelation zwischen dem Logarithmus der Plasma-Ostradiol-173-
Konzentration (Ig E178 pg/ml) und der Formation des auf3eren Muttermundes (1 =

verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenférmig, 4 = zapfenformig)
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Abbildung 57: Korrelation zwischen der transformierten Plasma-Ostradiol-178-
Konzentration (lg E17B pg/ml zentriert) und der Formation des auleren

Muttermundes (1 = verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenformig, 4 = zapfenformig)
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Abbildung 58: Korrelation zwischen dem Logarithmus des Progesteron-Ostradiol-
17B-Quotienten (Ig q P4/E17B) und der Formation des dufReren Muttermundes (1 =

verlaufend, 2 = schlaff, 3 = rosettenférmig, 4 = zapfenformig)
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5 DISKUSSION

5.1 DISKUSSION DER FRAGESTELLUNG

Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten des Ovars bei der Stute dehnt sich der
Gelbkorper Uberwiegend in das Innere des Ovars aus und Uberragt die Oberflache
nicht. Dadurch ist die transrektale Palpation des Gelbkorpers der Stute, im Vergleich
zum Rind nur sehr eingeschrankt moglich (HOHENHAUS und LEHMANN, 1990). Zur
Beurteilung der Bildung und Entwicklung des Gelbkdrpers ist der Untersuchende auf
die Sonographie angewiesen. Mit Hilfe dieser Technik ist es moglich, das Corpus
luteum und den Zyklusstand der Stute zu beurteilen (GINTHER und PIERSON, 1984;
KAHN und LEIDL, 1987; MONTAVON, 1994; TISCHNER, 2008). AuRerdem kann die
Regression des Corpus Iluteum wahrend der Trachtigkeit dargestellt werden
(GINTHER, 1988).

Ein Nachteil der Sonographie ist, dass die Echogenitat je nach Untersuchungsperson
unterschiedlich beurteilt wird (RATH et al., 1984). AuRerdem entsteht bei der rein
visuellen Beurteilung von Ultraschallbildern ein erheblicher Informationsverlust
(HERMES, 1998). In Analogie zu anderen medizinischen Bereichen, in denen die
digitale Graustufenanalyse als nicht-invasiver Parameter wertvolle
Zusatzinformationen bringt, sollte in der vorliegenden Arbeit Uberprift werden, ob die
Graustufenanalyse am Gelbkoérper eine Objektivierung der sonographisch erhobenen
Befunde und damit Rickschlisse auf den Zyklusstand ermoglicht. AuRerdem sollte
der Zusammenhang zwischen der Graustufenanalyse von Lutealgewebe und der
Plasmakonzentration von Progesteron bzw. Ostradiol-178 bzw. der Formation des

auferen Muttermundes untersucht werden.

5.2 DISKUSSION DER METHODE

Zur Durchfihrung der Arbeit mussten die Stuten fir die Dauer von mindestens zwei
Zyklen einmal taglich fur die Untersuchungen zur Verfugung stehen. Weiterhin war
es von Vorteil, die Probanden bereits vor Beginn der Untersuchungen an die

Raumlichkeiten, die Instrumente und die Untersucherin zu gewdhnen.
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Ein wesentlich groReres Patientenkollektiv war unter den gegebenen Umstanden aus
personellen und raumlichen Grunden nur schwer zu realisieren.

TESCHNER (2008) untersuchte die Entwicklung des Grauwertes des Gelbkdrpers
bei 53 Stuten ab der Ovulation im Abstand von finf Tagen und konnte Aussagen
Uber die Luteolyse und eine neu zu erwartende Rosse treffen. Es konnten keine
Aussagen Uber die funktionellen Eigenschaften der Corpora lutea gemacht werden.
Das Untersuchungsintervall von funf Tagen ist vor allem zu Beginn der
Gelbkorperentwicklung und wahrend der Luteolyse, wenn deutliche Veranderungen
am Gelbkorper zu erwarten sind, recht lang. TOWNSON und GINTHER (1989)
untersuchten den Gelbkorper mittels Graustufenanalyse in den ersten funf Tagen
des Zyklus bei 12 Ponystuten in den ersten 12 Stunden in dreistindigem Abstand,
dann jeweils nach weiteren 12 Stunden.

Da in der vorliegenden Arbeit die sonographische Entwicklung des Gelbkorpers Uber
den gesamten Zyklus betrachtet werden sollte, wurden die Untersuchungen
durchgangig im 24-Stunden-Rhythmus durchgefuhrt. Die
Plasmaprogesteronkonzentration wurde stets zum gleichen Zeitpunkt erhoben, um
Aussagen Uber die funktionellen Eigenschaften des Gelbkdrpers zu treffen.

Da die Veranderungen der Formation des Muttermundes langsamer voranschreiten
(HANDLER und AURICH, 2009; McCUE, 2011), wurde zu ihrer Beurteilung ein
Untersuchungsintervall von 48 Stunden gewahlt. Gleichzeitig wurde die
Plasmadstradiol-17B-Konzentration erhoben, um einen Zusammenhang zwischen
diesen beiden Grollen aufzuzeigen. Zudem musste das Untersuchungsintervall der
studentischen Ausbildung in der gynakologischen Untersuchung des Pferdes

angepasst werden.

Die Beurteilung der Corpora Ilutea erfolgte mittels Graustufenanalyse. Das
menschliche Auge ist in der Lage ca. 20 bis 30 Graustufen zu unterscheiden
(CLAUSSEN und LOCHNER, 1985; ZINK, 1996). Dagegen erkennen die zurzeit
eingesetzten gangigen Ultraschallgerate 256 verschiedene Graustufen. Bei der rein
visuellen Beurteilung sonographischer Bilder entsteht also ein erheblicher
Informationsverlust (ZINK, 1996) dem durch die Graustufenanalyse entgegengewirkt

werden kann.
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Allerdings wird die Graustufenanalyse durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst.
So kommt es bereits bei der Veranderung von nur einer Variablen bei der
Bildentstehung zu starken Abweichungen, so dass unterschiedliche Ergebnisse in
denselben Befund resultieren (WIESNER, 1984; LIEBACK-ZIMMERMANN, 1993).
Es ist also von entscheidender Bedeutung die beeinflussbaren Faktoren fir jede
Untersuchung moglichst konstant zu halten (LORBER et al, 1999). Die
Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit wurden daher stets mit dem gleichen Gerat,
dem gleichen Schallkopf, den gleichen Gerateeinstellungen und durch den gleichen
Untersucher durchgefiihrt. Nach GARTNER et al. (1998) beeinflusst auch die Lage
der ROI’s die berechneten Parameter. Die Autoren sind jedoch der Meinung, dass in
der klinischen Diagnostik die zusatzliche Fixierung der ROI's eine unpraktikable
Einschrankung der Anwendung darstellt. Sie fordern, dass die ROI jeweils in
Gewebeabschnitte gelegt wird, die die Organgrenzen nicht Uberschreiten und keine
groReren Inhomogenitaten aufweisen. Diese Forderung wurde in der vorliegenden
Arbeit erfullt.

In den Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit wurde ein Vorversuch durchgefihrt,
mittels dem gezeigt werden konnte, dass sich Ovar- und Gelbkdrpergewebe
eindeutig mittels Graustufenanalyse unterscheiden Iasst.

FUr die Platzierung der ROIl‘'s wurden im Fokusbereich zwei artefaktfreie, visuell
maglichst helle homogene Stellen ausgewahlt und je ein 5 x 5 mm groRes Quadrat
als ROI markiert. So konnte gewahrleistet werden, dass die ROI's zweifelsfrei auf
dem Corpus luteum lagen.

KRETZSCHMAR (2004) untersuchte unter anderem, ob GrofRe und Platzierung der
ROI's Auswirkungen auf die Ergebnisse der Echostrukturanalyse am Endometrium
der Stute haben. Sie folgerte aus ihren Untersuchungen, dass quantitative
Graustufenanalyse einer moglichst gro3en Flache unter visueller Elimination von
qualitativ schlechteren Bildregionen und Artefakten der Festlegung einzelner ROI's
vorzuziehen ist.

In der vorliegenden Arbeit war die Analyse einer grofieren Flache durch Umfahren
des Gelbkorpers nicht sinnvoll, da die Organgrenzen nicht immer eindeutig
erkennbar waren.

In  der Humanmedizin kommt in verschiedenen Bereichen sowohl die

eindimensionale als auch die mehrdimensionale Graustufenanalyse zum Einsatz
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(RATH et al., 1984; McPHERSON et al., 1986; PINAMONTI et al., 1989; SKORTON
und COLLINS, 1988; LIEBACK et al., 1989; FERDEGHINI et al., 1991; HARDOUIN
et al., 1994; LIEBACK et al., 1996; BADER et al., 2000; CHEN et al., 2000; TEKESIN
et al.,, 2002). In der Veterinarmedizin kommt Uberwiegend die eindimensionale
Graustufenanalyse zum Einsatz (CHANDOLIA et al., 1997; HERMES, 1998; TOM et
al., 1998a + b; LORBER, 1999; KASTELIC et al., 2001; GRAUE, 2002; HOHNE,
2002; VON DEM BUSSCHE-HUNNEFELD, 2007; KESSLER, 2010; BANGEN, 2011;
SCHLOMM, 2013; BOHM, 2013). Bei der Auswertung mehrdimensionaler
Graustufenanalysen konnte nicht immer ein Informationsgewinn erzielt werden
(GERTSCH, 1997; SCHMAUDER, 2003; KRETZSCHMAR, 2004; BERTMANN,
2005).

In den Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit wurde als Analyseverfahren die
eindimensionale Graustufenanalyse gewahlt und der mittlere Grauwert erhoben,
sodass die Gesamthelligkeit der Region of interest ausgewertet wurde. Die raumliche
Anordnung der Pixel im Bildausschnitt wurde nicht berlcksichtigt. Der mittlere
Grauwert ist in den Untersuchungen von KRETZSCHMAR (2004) ein Parameter, der
die zyklusabhangigen Veranderungen am Endometrium zuverlassig wiedergibt. Er
zeigt eine geringe Varianz gegenuber nicht beeinflussbaren biologischen Faktoren
(KRETZSCHMAR, 2004).

5.3 DISKUSSION DER ERGEBNISSE

5.3.1 VORVERSUCHE

Graustufenanalysen sind immer dann maglich, wenn die zu untersuchende Struktur
mittels Ultraschall eindeutig ansprechbar ist. Fur die sonographische Struktur des
Gelbkorpers ist die Echogenitat seiner Schnittflache typisch. Diese zeigt Graustufen,
die fur die Reflexionen von mallig dichtem Gewebe charakteristisch sind. Ein
weiteres  Kriterium zur Differenzierung ist eine dinne echoschwache
Begrenzungslinie, durch die der Gelbkérper zum umgebenden Ovarparenchym
abgegrenzt wird (KAHN und LEIDL, 1987). Dies konnte anhand von Vorversuchen

an Organen von geschlachteten Tieren bestatigt werden.
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In einem weiteren Vorversuch sollte der Einfluss des Drucks durch den Schallkopf
auf das zu untersuchende Ovargewebe und auf das Corpus luteum im Hinblick auf
die Graustufenanalyse untersucht werden.

Verschiedene Autoren weisen auf die Bedeutung von standardisierten Bedingungen
bei der Erstellung von Ultraschallbildern fur die Graustufenanalyse hin (ZIELKE et al.,
1985; ZUNA, 1991; DELORME und ZUNA, 1995). Die Untersuchungen zur
vorliegenden Arbeit zeigen, dass der Druck einen Einfluss auf die Graustufenanalyse
hat, am Ovar jedoch von untergeordneter Bedeutung ist, da in der Mehrzahl der Falle
kein auswertbares Bild erstellt und somit auch keine Graustufenanalyse durchgefuhrt
werden konnte. Durch eine Verminderung des Druckes nahm die Echogenitat des
Gelbkorpers so weit ab, dass dieser nicht mehr identifizierbar war. Bei vermindertem
Druck konnten nur 10 % der Gelbkorper ausgewertet werden. Eine Erhdéhung des
Druckes fuhrte dazu, dass das Ovar nicht mehr ausreichend fixiert werden konnte
und der untersuchenden Hand entglitt. In diesem Fall konnten nur 55 % der erstellten

Bilder ausgewertet werden.

FUr die Untersuchungen war es wichtig zu klaren, ob sich Ovargewebe vom Corpus
luteum mittels Graustufenanalyse eindeutig differenzieren lasst. Da sich die
Mittelwerte der Grauwerte des Ovars statistisch signifikant (p = 0,01) von den
Mittelwerten der Grauwerte der Gelbkoérper unterscheiden, kann davon ausgegangen
werden, dass eine Differenzierung moglich ist. Die Unterschiede der Messungen am
Ovargewebe zwischen den Tagen 5, 10 und 17 sind statistisch nicht signifikant (p =
0,108). Dies deutet darauf hin, dass sich der Grauwert des Ovargewebes im Verlauf

des Zyklus nicht gravierend andert.

5.3.2 SONOGRAPHISCHE UNTERSUCHUNG INKLUSIVE GRAUSTUFENANALYSE

Die mittlere Dauer des Zyklus bei der Stute wird in der Literatur mit 21 bis 22 Tagen

angegeben (PIERSON und GINTHER, 1985a; BUSCH und BADER, 2006;

HANDLER und AURICH, 2009; McCUE et al., 2011) und wurde in der vorliegenden

Arbeit ebenfalls in dieser Lange, im Durchschnitt von 21,6 Tagen mit einer
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Standardabweichung von 2,5 Tagen, festgestellt. Allerdings weichen einzelne Zyklen
mit 17 oder 24 Tagen davon stark ab.

Der Zyklus von Stute 6 wurde z. T. gesondert ausgewertet, da diese Stute ein
persistierendes Corpus luteum zeigte und der Zyklus medikamentds abgebrochen
wurde.

Mogliche Ursachen fur die Persistenz eines Corpus luteum kdnnen entweder eine
mangelnde Prostaglandinfreisetzung am Tag 14 - 15 des Zyklus, ein ovulierter
Mitzyklusfollikel oder eine chronische Veranderung des Endometriums sein (McCUE
1998). Kommt ein Mitzyklusfollikel relativ spat in der Lutealphase zur Ovulation oder
luteinisiert, so sind die Lutealzellen dieses Gelbkorpers zum Zeitpunkt der
endogenen PGFy.-Sekretion noch unreif. Das PGFyq fuhrt zur Luteolyse des aus der
Rosseovulation entstandenen Gelbkorpers, bei den unreifen Lutealzellen des
Zwischenrossefollikels bleibt es jedoch folgenlos. Dieser Gelbkorper blockiert durch
die fortwahrende Progesteronsynthese die Rosse. Ein solcher Gelbkorper kann bis
zu drei Monaten persistieren (McCUE, 1998; HANDLER und AURICH, 2009). Im
Falle einer entzindlichen Veranderung am Endometrium kommt es zu einer
Verminderung oder dem Ausbleiben der Sekretion von PGF,,, sodass die Luteolyse
nicht stattfinden kann (McCUE, 1998). GINTHER und PIERSON (1989) fanden bei
102 untersuchten Stuten zwei verlangerte Zyklen (30 und 33 Tage) ohne
Veranderungen an Ovarien oder Uterus.

Da bei Stute 6 keine Anzeichen flr eine Entzindung des Endometriums vorlagen,
wurde der Zyklus medikamentds unterbrochen. Die Stute wurde nicht von den
weiteren Untersuchungen ausgeschlossen. Im nachfolgenden Zyklus verlief die

Entwicklung des Gelbkdrpers inklusive der Luteolyse physiologisch.

Im ersten Durchgang war in 4 von 10 Zyklen der Gelbkorper uber den Zeitraum des
gesamten Zyklus darstellbar. PIERSON und GINTHER (1985a) untersuchten
insgesamt 55 vollstandige Zyklen an 40 Stuten, wobei die mittlere Lange der Zyklen
bei 21,7 Tagen lag. Sie konnten den Gelbkérper im Mittel Uber 17 Tage
sonographisch abbilden. In 5 der 55 Zyklen konnten sie den Gelbkdrper bis zum
Beginn des folgenden Zyklus zeigen, von diesen 5 konnte in 3 dieser Zyklen der
Gelbkorper auch am Tag nach der Ovulation noch dargestellt werden. Dass in den

Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit der Gelbkorper in 40 Prozent der Zyklen
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Uber den gesamten Zeitraum darstellbar war, kann darauf zuriickzufuhren sein, dass
alle Untersuchungen stets von derselben Person durchgefuhrt wurden, wodurch der
Gelbkorper auch bei verminderter Grolie leichter wiederauffindbar war. Au3erdem
verwendeten PIERSON und GINTHER (1985a) eine 5 MHz-Ultraschallsonde, in den
Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit wurde eine Frequenz von 7,5 MHz gewahlt
mit der Folge einer hoheren Detailerkennbarkeit.

HOHENHAUS und BOSTEDT (1992) stellten in ihren Untersuchungen bei 14 % der
Stuten (105 Stuten mit insgesamt 135 Ostren) eine Doppelovulation fest. In dlteren
Studien schwanken die Angaben von Doppel- und Mehrfachovulationen zwischen 14
und 40 % (WARZAWSKY et al.,, 1972; GINTHER und PIERSON, 1989). In den
Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit wurden in 2 der 10 Zyklen in Folge einer
Doppelovulation jeweils zwei Gelbkorper dargestellt. Dabei zeigte eine Stute jeweils
eine Doppelovulation in zwei aufeinanderfolgenden Zyklen. Die Anzahl der
Doppelovulationen entspricht mit 20 % den Angaben in der Literatur (WARZAWSKY
et al, 1972; GINTHER und PIERSON, 1989). Eine weitere Stute zeigte im
Durchgang 1 einen normalen Gelbkérper und einen anovulatorischen
luteinisierenden Follikel.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass die einzelnen Zyklen in Bezug auf Lange und
Darstellbarkeit der Gelbkorper sehr variabel waren. Auch zwei aufeinanderfolgende
Zyklen ein und derselben Stute variierten. Zu diesem Ergebnis kam auch
TESCHNER (2008).

Bisher gibt es keine Veroffentlichungen zur GroRenentwicklung des Gelbkorpers im
Verlauf des gesamten Zyklus beim Pferd.

In einer Studie von TOWNSON und GINTHER (1989) zu fllssigkeitsgeftillten und
nicht-flussigkeitsgeflllten Gelbkorpern wurden 12 Ponystuten 2, 5, 8 und 12 Stunden
nach Beginn der lutealen Entwicklung und im Folgenden im Abstand von 12 Stunden
Uber 5 Tage untersucht. Dabei wurde auch die GroRRe der Gelbkorper erhoben. Sie
stellten eine Zunahme der Grélke im Verlauf der ersten ein bis drei Tage nach der
Ovulation fest. Nach ihren Ergebnissen ist die maximale Grofe des Gelbkorpers am
dritten Tag erreicht und es kommt bis zum Tag 5 zur Verminderung der GroRe.

In den Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit konnte keine Zunahme der Grolde

des Gelbkodrpers festgestellt werden. Allerdings wurde die Grof3e nur bei eindeutig
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abgrenzbarem Gelbkorper erfasst. Da dies oft erst an Tag 3 oder 4 der
Untersuchungen gegeben war, ist es mdglich, dass die Grolke des Gelbkdrpers in
den ersten Tagen zunahm, dies aber nicht festgehalten wurde.

Bei 5 von 7 Gelbkdrpern verringerte sich die GroRe innerhalb der ersten 5 Tage des
Zyklus. Bei den ubrigen 2 Gelbkdrpern begann die Reduzierung der GroRRe erst am
Tag 12 des Zyklus.

Nach KAHN (2004) wird der Gelbkdrper wahrend der Luteolyse deutlich kleiner. Dies
konnte in den Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit bestatigt werden. Allerdings
gab es bei 4 von 7 Zyklen bereits Schwankungen der GrélRe wahrend der
Gelbkorperphase. Dies deutet darauf hin, dass bei abnehmender Grolle des
Gelbkorpers nicht zwangslaufig auf den Beginn der Luteolyse geschlossen werden

kann.

Die Echogenitat anderte sich jeweils zum Ende der Gelbkorperphase von
mittelechogen zu echoarm, allerdings variierte der Zeitraum, in dem der Gelbkorper
echoarm darstellbar war, von Stute zu Stute deutlich. Es lassen sich also aus
Anderungen der Echogenitat nicht unmittelbar Aussagen Uber den Zeitpunkt der
Luteolyse ableiten.

Je nach Geschwindigkeit der Entwicklung des Gelbkorpers entwickelt sich dieser
homogen oder mit einem zentralen Anteil von FlUussigkeit und Blutbestandteilen. Die
Angaben Uber die Haufigkeit von Corpora lutea mit zentralem flissigkeitsgeftllten
Hohlraum schwanken in der Literatur zwischen 50 und 68 % (GINTHER, 1979;
PIERSON und GINTHER, 1985a; ALLEN et al., 1987; GINTHER, 1988; TOWNSON
und GINTHER, 1988, 1989; NEWCOMBE, 1997; MIRO, 2012). Die Untersuchungen
zur vorliegenden Arbeit ergaben einen Anteil der homogenen Gelbkorper von 66 %
(6 von 8 Corpora lutea im ersten Durchgang, 4 von 7 im zweiten Durchgang).
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die erhobenen Daten Informationen
dariber geben, wie lange und wie sich der Gelbkdrper im B-Mode-Verfahren

wahrend des Zyklus der Stute darstellt.

Die Ergebnisse der Grauwertanalysen im ersten Versuchsdurchgang in
synchronisierter Form zeigen eine statistisch signifikante Steigerung des Grauwertes

von Tag 1 zu Tag 2 und in den folgenden Tagen des Zyklus eine Verminderung des
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Grauwertes. Dies entspricht den Ergebnissen der Arbeit von TOWNSON und
GINTHER (1989), in der 12 Ponystuten in den ersten 5 Tagen nach der Ovulation
untersucht und ebenfalls eine Steigerung des Grauwertes in den ersten 48 Stunden
des Zyklus beobachtet wurde. TESCHNER (2008) beschreibt einen Anstieg des
Grauwertes von besamten Stuten sogar bis Tag 5 und eine nachfolgende
Verminderung der Echogenitat. Im Gegensatz dazu wird bei PIERSON und
GINTHER (1985a) der hochste Grauwert bereits am ersten Tag nach der Ovulation
gemessen. Jedoch wurde in dieser Arbeit die Zuordnung eines Grauwertes ohne
Computerunterstitzung anhand einer subjektiv gewahlten Skala von 1 - 8
vorgenommen. Beurteilt wurden nur die besonders stark echogenen Anteile der
Corpora lutea. In den Arbeiten von TOWNSON und GINTHER (1989) und
TESCHNER (2008) wurde die Auswertung jeweils an einem Computer mit einem
Bildbearbeitungsprogramm durchgefihrt, wahrend in den Untersuchungen zur
vorliegenden Arbeit die Graustufenanalyse unmittelbar im Ultraschallgerat
durchgefuhrt wurde und daher der Situation einer zukunftigen Nutzung in der Praxis
eher entspricht.

Im Durchgang 2 sind die Anderungen der Grauwerte bezliglich des zeitlichen
Verlaufs nicht statistisch signifikant. Untersucht wurde in diesem Zyklus an den
Tagen 1, 5, 10, 15 und 20. Da die eigenen Ergebnisse zeigen, dass die Zyklen der
einzelnen Stuten deutliche Unterschiede in der Lange aufweisen, werden bei der
Auswertung dieses Versuchsdurchgangs die Gelbkdrper an unterschiedlichen
Zeitpunkten ihrer Entwicklung miteinander verglichen. Somit kommt es zu keinen
statistisch signifikanten Ergebnissen.

Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit zeigen, dass es moglich ist, den
Grauwert des Gelbkorpers im Verlauf des Zyklus zu bestimmen. Einzelne Messwerte
eines Tieres lassen sich jedoch nicht einem bestimmten Zyklusstand bzw.

Funktionszustand des Gelbkdrpers zuordnen.
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5.3.3 MUTTERMUND

Trotz der groRen Bedeutung der equinen Zervix fur die Reproduktion ist diese bisher
nur wenig erforscht (KATILA, 2012).

Die Ergebnisse der Untersuchungen am Muttermund zeigen, dass dieser wahrend
des Ostrus relaxiert und im Didstrus fester formiert ist, allerdings mit von Stute zu
Stute unterschiedlicher Manifestation. Damit werden die Angaben von RODIGER und
BOSTEDT (2004) sowie ZENT und STEINER (2011) bestatigt. Dartber hinaus fallt
auf, dass im Di6strus einzig bei Stute 6 der Muttermund zapfenférmig, bei allen
anderen Stuten rosettenformig wird. Da am Muttermund ein Untersuchungsintervall
von 2 Tagen gewahlt wurde, konnte es sein, dass der Muttermund in zapfenférmiger
Form bei den anderen Stuten aufgetreten ist, aber nicht beobachtet wurde. Ein
anderer Grund kénnte der persistierende Gelbkdrper dieser Stute sein. Dafiir spricht,
dass diese Stute in diesem Durchgang die hochste Plasmaprogesteronkonzentration
zeigte. Im zweiten Versuchsdurchgang war die Plasmaprogesteronkonzentration
nicht héher als die der anderen Stuten. Allerdings wurden die Untersuchungen nur
an jedem flnften Tag durchgefihrt. Ein mdglicher Zusammenhang musste in

weiteren Studien untersucht werden.

5.3.4 HORMONELLER VERLAUF

TOWNSON et al. (1989) beschreiben den Anstieg der
Plasmaprogesteronkonzentration in den ersten 96 Stunden der
Gelbkorperentwicklung als statistisch signifikant. In den Untersuchungen zur
vorliegenden Arbeit anderte sich sowohl im synchronisierten Zyklus des Durchgangs
1 als auch im Durchgang 2 der geometrische Mittelwert der
Progesteronkonzentrationen aller 7 Stuten im Verlauf des gesamten Zyklus
statistisch signifikant (p < 0,0001) und bestatigt somit die Ergebnisse von TOWNSON
et al. (1989).

Die Plasmaprogesteronwerte der Stuten 2 und 3 lagen bereits am ersten Tag der
Untersuchungen uUber 1 ng/ml (Stute 2: 6,19 ng/ml, Stute 3: 1,27 ng/ml). Ursache
dafur konnte eine bereits weit fortgeschrittene Luteinisierung der Granulosazellen
des Follikels zum Zeitpunkt der Untersuchungen sein. KAISER (1998) konnte in ihren
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Untersuchungen ahnliche Streuungen der Steroidkonzentrationen im Serum bei
Stuten mit persistierenden Follikeln beobachten. Die Follikel der beiden oben
genannten Stuten ovulierten allerdings normal.

Bei den zwei Zyklen mit Doppelovulationen erfolgte einmal eine beidseitig
asynchrone und einmal eine beidseitig synchrone Ovulation. Bei der asynchronen
Ovulation bildete sich der Gelbkorper aus der ersten Ovulation bereits nach 7 Tagen
zurlck. Die Plasmaprogesteronkonzentration reduzierte sich deutlich von 12,8 ng/ml
an Tag 6 auf 3,47 ng/ml an Tag 8 des Zyklus und stieg im weiteren Verlauf des
Zyklus nicht mehr Uber 3,62 ng/ml.

Bei der beidseitig synchronen Ovulation konnte der eine Gelbkdorper bis Tag 16, der
andere bis Tag 22 und somit Uber den gesamten Zyklus dargestellt werden. Auch in
diesem Zyklus verringerte sich die Plasmaprogesteronkonzentration nach Luteolyse
des ersten Gelbkoérpers deutlich von 11,14 ng/ml auf 3,21 ng/ml an Tag 16 und unter
2 ng/ml ab Tag 17 des Zyklus. In diesem Zyklus war die maximale
Plasmaprogesteronkonzentration mit 19,97 ng/ml hoher als in den Zyklen der
anderen Stuten (maximale Plasmaprogesteronkonzentrationen zwischen 8,91 ng/mi
und 14,66 ng/ml). Eine Ausnahme bildet der Zyklus von Stute 6 mit persistierendem
Gelbkorper, in diesem Zyklus wurden Werte bis 24,76 ng/ml gemessen.
HOHENHAUS und BOSTEDT (1992) konnten in ihren Untersuchungen in acht
Zyklen von 135 untersuchten Zyklen je eine Doppelovulation beobachten. Sie stellten
fest, dass die Progesteronkonzentration bei asynchroner Ovulation nach Ovulation
des ersten Follikels nur gering und erst nach Ovulation des zweiten Follikels deutlich
Uber 1 ng/ml anstieg. Da sie die Plasmaprogesteronkonzentration nur bis zur
Ovulation des zweiten Follikels untersuchten, konnten keine Aussagen Uber den
weiteren Verlauf der Progesteronkonzentration im Zyklus getroffen werden.

Die Untersuchung zur vorliegenden Arbeit lassen vermuten, dass die Bildung eines
zweiten Gelbkorpers zu hdoheren Plasmaprogesteronkonzentrationen im Zyklus fuhrt,

als bei Vorhandensein eines einzelnen Gelbkorpers.
Nach KAHN (2004) entwickelt sich ein Teil der anovulatorischen Follikel zu

hamorrhagischen Follikeln, der andere Teil luteinisiert. Die Luteinisierung fuhrt zur

Bildung einer gelbkoérperahnlichen Struktur mit Progesteronproduktion.
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Der maximale Plasmaprogesterongehalt der Stute mit einem Gelbkorper nach
physiologischer Ovulation und einem anovulatorischen luteinisierenden Follikel war
mit 14,66 ng/ml nicht héher als in den Zyklen der Stuten mit nur einem Gelbkoérper.
Der anovulatorische luteinisierende Follikel war bis Tag 13 darstellbar, der
Gelbkorper auf dem anderen Ovar bis zum Ende des Zyklus. Der maximale
Plasmaprogesterongehalt betrug an Tag 11 des Zyklus 14,66 ng/ml. Die Messungen
ergaben einen Abfall von Tag 11 (14,66 ng/ml) zu Tag 12 (12,51 ng/ml). Weitaus
deutlichere Verringerungen der Plasmaprogesteronkonzentrationen traten zwischen
Tag 13 (11,97 ng/ml), Tag 14 (5,75 ng/ml) und Tag 15 (1,43 ng/ml) auf. In den
restlichen Tagen des Zyklus lag der Wert immer unter 1 ng/ml. Die Luteolyse des
luteinisierten Follikels begann bereits ab Tag 12, die des Gelbkdrpers nach
physiologischer Ovulation ab Tag 14. Diese Ergebnisse lassen keine eindeutigen
Aussagen  daruber  zu, in  wieweit ein luteinisierter  Follikel  zur

Plasmaprogesteronkonzentration beitragt.

5.3.5 KORRELATIONEN

TOM et al. (1998a) untersuchten beim Rind den Zusammenhang zwischen dem
mittleren Grauwert des Gelbkdrpers und der Plasmaprogesteronkonzentration. Sie
stellten eine negative Korrelation fest und folgerten, dass quantitative Anderungen
des Grauwertes mit Anderungen der Plasmaprogesteronkonzentration einhergehen.
Bei der Stute wurden Korrelationsanalysen zwischen der Hormonkonzentration im
Blut und dem Grauwert des Endometriums durchgefuhrt (LORBER, 1999; BRAGG
WEVER et al., 2002). Untersuchungen zur Korrelation zwischen dem Grauwert des
Gelbkorpers und der Plasmaprogesteron- bzw. Plasmadstrogenkonzentration gibt es
bisher nicht.

Die Ergebnisse der Untersuchungen der vorliegenden Arbeit zeigen, dass bei der
Stute eine positive Korrelation zwischen dem  Grauwert und der
Plasmaprogesteronkonzentration  besteht. Dies zeigte sich sowohl im
synchronisierten Zyklus, als auch bei der Betrachtung aller Daten des ersten
Durchgangs. Zwischen dem relativen Grauwert und der transformierten

Plasmaprogesteronkonzentration ist die Korrelation noch signifikanter. Dieser
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Umstand erhoht die Wahrscheinlichkeit des positiven Zusammenhangs zwischen
Grauwert und Plasmaprogesteronkonzentration.

Eine mdgliche Begrundung fur diese Korrelation ist die zu- und abnehmende
Vaskularisierung des Gelbkorpers im Verlauf des Zyklus. Durch diese kommt es zu
Anderungen in der Gewebestruktur, die sich im Grauwert wiederspiegeln. Da die
Produktivitat des Gelbkorpers eng mit seiner Vaskularisierung zusammenhangt
(MIRO, 2012), ist es méglich, dass Anderungen der Plasmaprogesteronkonzentration
mit dem Grauwert des Gelbkoérpers korrelieren.

Im zweiten Durchgang korrelierten die beiden Grof3en nicht. Ein Grund daflr kdnnte
sein, dass ohne Rucksicht auf die unterschiedliche Lange der Zyklen der einzelnen
Stuten an den Zyklustagen 1, 5, 10, 15 und 20 untersucht und somit unterschiedliche
Entwicklungsstadien der Gelbkdrper miteinander verglichen wurden. Es st
offensichtlich wichtig, bei der Auswertung eines jeden Zyklus die individuellen

Parameter (Gesamtdauer, Werteniveaus etc.) zu berucksichtigen.

Die Korrelationsanalyse des Grauwertes und der Ostrogenkonzentration im Plasma
erbrachte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang. Eine mdgliche Ursache
dafur konnten die im Zyklus zeitlich nicht genau eingrenzbaren Konzentrationszu-
und —abnahmen von Ostradiol-17@ im Blutplasma sein (HANDLER und AURICH,
2009).

Die Formation des Muttermundes unterliegt dem Einfluss ovarieller Steroidhormone,
wobei Progesteron den Muttermund schlieBt und strafft, wahrend er unter
Ostrogeneinfluss dilatiert und relaxiert (KATILA, 2012). Nach WAELCHI et al. (1994)
ist die Beurteilung des Zyklusstandes der Stute nur aufgrund der
Zervikalbeschaffenheit nicht ausreichend, da nicht nur ovarielle Steroidhormone,
sondern auch andere Faktoren, wie beispielsweise vorangegangene Geburten, einen
Einfluss haben. Aus ihren Untersuchungen folgerten sie, dass die
Plasmakonzentration von Progesteron und das Verhaltnis von Ostradiol-178 zu
Progesteron zur Unterscheidung von Ostrus und Interdstrus besser geeignet ist, als
die Plasmakonzentration von Ostradiol-17p.

Nach den Ergebnissen der Untersuchungen der vorliegenden Arbeit gibt es weder

bei Betrachtung aller Daten des Durchgang 1, noch im Durchgang 2 einen
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statistischen Zusammenhang zwischen der Formation des auRReren Muttermundes
und der Plasmadstrogenkonzentration. Einzig zwischen der transformierten Plasma-
Ostradiol-17B Konzentration und der Formation des &uReren Muttermundes zeigt
sich ein schwach signifikanter Zusammenhang. Im Gegensatz dazu war der
Zusammenhang zwischen der Plasmaprogesteronkonzentration und der Formation
des Muttermundes im Durchgang 1 sowohl bei Betrachtung aller Daten, als auch im
synchronisierten Zyklus hoch signifikant. Es korrelieren niedrige
Plasmaprogesteronkonzentrationen mit einem schlaffen oder verlaufenden
Muttermund, hohe Konzentrationen mit festem, also rosetten- bzw. zapfenférmigem
Muttermund. Im Durchgang 2 war dieser Zusammenhang schwach signifikant,
vermutlich mit gleicher Begrindung wie oben beim Zusammenhang von Grauwert
und Plasmadstrogenkonzentration, d. h. aufgrund der Datenerhebung in nicht
vergleichbaren Zyklusphasen. Zwischen dem Progesteron/Ostradiol-17B-Quotienten
und der Formation des Muttermundes konnte im Durchgang 1 bei Betrachtung aller
Daten ein hoch signifikanter Zusammenhang dargestellt werden, d. h. es korreliert
ein niedriger Progesteron/Ostradiol-17B-Quotient mit schlaffem oder verlaufendem
Muttermund, ein hoher Progesteron/Ostradiol-17B-Quotient mit rosetten- bzw.
zapfenformigem Muttermund. Dieser Zusammenhang existiert im Durchgang 2 nicht.
Somit bestatigt die vorliegende Arbeit die Ergebnisse von WAELCHI et al. (1994).

Eine weitere Hypothese war, dass der Grauwert des Gelbkorpers mit der Formation
des Muttermundes korreliert. Dies konnte bei Betrachtung aller Daten des ersten
Durchgangs und des relativen Grauwertes bestatigt werden. Der gemessene
Grauwert des Gelbkorpers korreliert im Durchgang 1 weder bei Betrachtung aller
Daten noch in synchronisierter Form mit der Formation des Muttermundes. Wird also
durch die Bildung des relativen Grauwertes der Einfluss der unterschiedlichen
Werteniveaus der Stuten eliminiert und somit die Vergleichbarkeit der

Grauwertangaben aller Stuten hergestellt, kann diese Hypothese bestatigt werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu Uberprufen, ob mittels quantitativer
Graustufenanalyse eine Objektivierung sonographisch erhobener Befunde des
Corpus luteum der Stute und somit Ruckschlisse auf den Zyklusstand mdglich sind.

Weiter sollte der Zusammenhang zwischen dem Wert der Graustufenanalyse am

Gelbkdrper und der Plasmakonzentration von Progesteron bzw. Ostradiol-178 und

zwischen dem Graustufenwert und der Formation des &uf3eren Muttermundes

ermittelt werden. SchlieBlich sollte der Zusammenhang zwischen der

Plasmakonzentration von Progesteron bzw. Ostradiol-178 und der Formation des

Muttermundes Uberprift werden.

Fur die Untersuchungen standen 7 Stuten im Alter von drei bis siebzehn Jahren

unterschiedlicher Rassenzugehorigkeit zur Verfugung.

Da die Zyklusdauer von Stute zu Stute und von Zyklus zu Zyklus stark differiert,

wurden die Zyklen flr einen Teil der Auswertung hinsichtlich der Anzahl der in die

Auswertung aufgenommenen Tage vereinheitlicht und synchronisiert.

Folgende relevante Ergebnisse wurden erzielt:

- Die Mittelwerte der Grauwerte von Ovar- und Gelbkdrpergewebe unterscheiden
sich an den Zyklustagen 5, 10 und 17 statistisch signifikant (p = 0,01). Der
Grauwert des Gelbkorpergewebes andert sich in dieser Zeit, der des
Ovargewebes nicht (p = 0,108). Ovar- und Gelbkdrpergewebe lassen sich also
sicher mittels Graustufenanalyse unterscheiden.

- Der Grauwert des equinen Gelbkdrpers kann im Verlauf des Zyklus bestimmt
werden. Einzelne Messwerte eines Tieres lassen sich jedoch nicht einem
bestimmten Zyklusstand zuordnen.

- Der Druck, der durch den Untersuchenden bei der sonographischen
Untersuchung aufgewendet wird, spielt fir das Ergebnis der Grauwertanalyse am
equinen Ovar nur eine untergeordnete Rolle, da weder bei einem sehr hohem
noch bei sehr niedrigem Druck ein auswertbares Bild erstellt werden kann. Dabei
bewirkt eine Verminderung des Druckes die Abnahme der Echogenitat, so dass
der Gelbkdrper nicht mehr eindeutig identifizierbar ist. Bei Erhdhung des Druckes
kann das Ovar nicht ausreichend fixiert werden und entgleitet der

untersuchenden Hand.

119



Die Zyklen der einzelnen Stuten variieren in der Lange und in der Zeitdauer der
Darstellbarkeit der Corpora Ilutea. Auch das Erscheinungsbild der Corpora Ilutea
ist mitunter sehr variabel. Dabei koénnen auch die Gelbkdrper zweier
aufeinanderfolgender Zyklen derselben Stute stark voneinander abweichen.

Bei Anderungen von GréRe und Echogenitat des Gelbkorpers kénnen nicht
zwangslaufig Ruckschlisse auf den Beginn der Luteolyse getroffen werden.

Der Grauwert des equinen Corpus luteum zeigt eine signifikante Steigerung von
Tag 1 zu Tag 2 des Zyklus und verringert sich in den folgenden Tagen des
Zyklus. Die Veranderungen des Grauwertes uber die Zeit sind statistisch
signifikant (p = 0,0066).

Der Muttermund der Stute ist wahrend des Ostrus relaxiert und im Didstrus

kontrahiert, allerdings mit individueller Auspragung.

Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen ergaben einen statistisch signifikanten
positiven Zusammenhang zwischen dem Grauwert des Gelbkérpers und der
Plasmaprogesteronkonzentration (r = 0,301, p = 0,006). Ein ebenfalls hoch
signifikanter Zusammenhang besteht zwischen der Formation des aulleren
Muttermundes und der Plasmaprogesteronkonzentration (rs = 0,7239, p <
0,0001), wobei eine niedrige Plasmaprogesteronkonzentration mit einem
schlaffen oder verlaufenden Muttermund, hohe Konzentrationen mit festem, also

rosetten- bzw. zapfenformigem Muttermund korrelieren.

Der Zusammenhang zwischen Progesteron/Ostradiol-173-Quotienten und der
Formation des Muttermundes erwies sich als hoch signifikant (p = 0,005), es
korreliert ein niedriger Progesteron/Ostradiol-17B-Quotient mit schlaffem oder
verlaufendem Muttermund, ein hoher Progesteron/Ostradiol-17B-Quotient mit

rosetten- bzw. zapfenformigem Muttermund.

Es konnte gezeigt werden, dass sich der Gelbkdrper der Stute durch sonographische

Grauwertanalyse sicher vom umgebenden Ovargewebe differenzieren lasst. Bisher

ist es jedoch nicht gelungen, anhand einzelner im Zyklus erhobener Grauwerte den

Zyklusstand der Stute zu ermitteln.
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7 SUMMARY

The objective of this study was to analyze whether it is possible to perform an
objectification of ultrasonically collected data of the corpus luteum of a female horse
via quantitative ultrasonographic gray-scale analysis and thus draw a conclusion on
the state of oestrus cycle. Additionally, the connection between the value of the gray-
scale analysis of the corpus luteum and the plasma concentration of progesterone
and oestradiol-173, as well as the gray-scale value and the formation of the portio
vaginalis cervicis should be determined. Finally, the connection between the plasma
concentration of progesterone and oestradiol-173 and the formation of the cervix
should be analyzed.

For the examination seven female horses of different race and with an age of three to

seventeen years were used.

Since the cycle duration differs strongly between each mare and each individual

cycle, the cycles were standardized and synchronized regarding the number of days

included in the evaluation.

The following relevant results were obtained:

- The difference of the mean gray-scale values of ovarian and corpus luteum
tissue are statistically significant on cycle days 5, 10 and 17 (p = 0.01). The gray-
scale value of the corpus luteum tissue changes over this time, whereas the
ovarian tissue does not (p = 0.108). Thus, ovarian and corpus luteum tissue may
be safely distinguished via gray-scale analysis.

- The gray-scale value of the equine corpus luteum can be determined during the
course of the cycle. Individually measured values of an animal however, cannot
be correlated to a certain state of oestrus cycle.

- The pressure invested by the examiner during an ultrasonic examination plays a
minor role for the result of the gray-scale analysis on the equine ovary, as no
evaluable picture can be generated using either very high or very low pressure.
Here, a reduction of pressure leads to a decrease of echogenicity so that the
corpus luteum cannot be clearly identified. When pressure is increased, the ovary
may not be retained sufficiently and thus slips from the examiner's hands.

- The cycles of the individual mares vary in length and the time frame of

presentability of the corpora lutea. The appearance of the corpora lutea is also
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highly variable and may already differ significantly between two consecutive
cycles of the same mare.

- Changes in size and echogenicity of the corpus luteum do not necessarily give
evidence for an initiation of luteolysis.

- The gray-scale value of the equine corpus luteum displays a significant increase
from day 1 to day 2 of the cycle and decreases over the following days. The
changes of the gray-scale value over time are statistically significant (p =
0.0066).

- The cervix of the female horse is relaxed during the oestrus and contracted

during the dioestrus, but with individual changes.

- The results of the correlation studies displayed a statistically significant positive
correlation between the gray-scale value of the corpus luteum and the plasma
concentration of progesterone (r = 0.301, p = 0.006). Furthermore, there is a
highly significant correlation between the formation of the portio vaginalis cervicis
and the plasma concentration of progesterone (rs = 0.7239, p < 0.0001). Here, a
low progesterone concentration correlates with a flaccid or completely relaxed

cervix and a high concentration with a firm, rosette- or cone shaped cervix.

- The correlation of the progesterone/oestradiol-173 quotient and the formation of
the cervix proved to be highly significant (p = 0.005), a low
progesterone/oestradiol-173 quotient correlates with a flaccid or completely
relaxed cervix and a high progesterone/oestradiol-17p quotient with a firm,

rosette- or cone shaped cervix.

It could be demonstrated that the corpus luteum of the mare can be differentiated
from the surrounding ovarian tissue by ultrasonic gray-scale analysis. So far it was
not possible to determine the state of oestrus cycle by means of single gray-scale

values collected during the cycles.
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