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1 EINLEITUNG

Die chirurgische Kastration mannlicher Saugferkel, die der Lebensmittelgewinnung
dienen, soll der Ausbildung eines unerwinschten Geschmacks oder Geruchs des
Fleisches geschlechtsreifer Eber vorbeugen. Der sogenannte Ebergeruch des
Schweinefleisches nach der Schlachtung wird durch die Hormone 16-Androstenon
und Skatol verursacht (BONNEAU 1982; XUE 1997), deren Produktion durch die
Kastration unterbunden wird. Aus praktischen und wirtschaftlichen Griinden wird die
Kastration bisher zumeist vom Tierhalter selbst und ohne Anasthesie durchgefiihrt
(FUCHS 2010). In Deutschland ist diese Methode nach der EU-Richtlinie 2001/93/EG

innerhalb der ersten 7 Lebenstage derzeit noch erlaubt.

Als Alternative zur chirurgischen Kastration wurde die Vakzine Improvac™ (Pfizer
Animal Health, Louvain-la-Neuve, Belgien), basierend auf dem Prinzip der
Immunokastration gegen endogenes GnRH, entwickelt. Die Vakzine ist allerdings
nicht zu 100% zuverlassig und eine zweimalige Injektion ist notwendig. Auf3erdem
besteht das Risiko der Selbstinjektion und es gibt keine zuverlassigen Parameter flr
die Detektion von Impfversager (DE ROEST et al. 2009).

KAUFFOLD et al. (2010) ist es gelungen, eine weitere Alternative zur chirurgischen
Kastration bei Ebern aufzuzeigen. Bei einer Mehrheit der untersuchten Eber konnte
die Sexualfunktion durch die Implantation des GnRH-Agonisten Deslorelin bis zum
Erreichen des Schlachtgewichts unterdrickt werden.

Kryptorchismus bezeichnet das Verbleiben eines oder beider Hoden in der
Bauchhohle. Dieser kongenital auftretende Defekt stellt ein haufiges Problem in der
Schweineproduktion dar. Kryptorchide Eber sind im Vergleich zu Ebern, bei denen
beide Hoden vollstdndig abgestiegen sind, von geringerem Wert. Sie sind zum Einen
zuchtuntauglich und kénnen aufgrund der Gefahr des entstehenden Ebergeruchs
ebenso wenig fur die Mast genutzt werden. Die chirurgische Kastration muss bei
kryptorchiden Ebern unter Allgemeinanasthesie erfolgen. Somit ist die Operation
aufwandig und kostenintensiv. Die Moglichkeit einer nicht-chirurgischen
Unterdrickung der Hodenfunktion bis zum Erreichen des Schlachtgewichts wirde
neben dem fleischhygienischen Aspekt zu einer wesentlichen Wertsteigerung
kryptorchider Eber fihren.
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Ziel der vorliegenden Dissertation war daher die Untersuchung folgender

Fragestellung:

- Lasst sich die Hodenfunktion beim kryptorchiden Eber durch die Verabreichung
eines GnRH-slow-release-Implantates so unterdriicken, dass eine chirurgische

Kastration vermieden werden kann?
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2.1 Hodenabstieg beim Eber

Die Geschlechtsorgane entwickeln sich zunéchst als indifferente Anlage, bevor sie
sich mit Beginn der fetalen Entwicklungsphase zum weiblichen oder mannlichen
Geschlecht differenzieren. Die Keimdriisenleiste entsteht medial der Urnierenfalte
durch Proliferation des Zo6lomepithels und Verdichtung des darunterliegenden
Mesenchyms. Aus dem mittleren Abschnitt der Keimdrisenanlage entwickelt sich der
Hoden, aus dem kranialen Teil entsteht das kraniale Keimdrisenband und aus dem
kaudalen Abschnitt das kaudale Keimdriisenband, welches sich als Leistenband vom
kaudalen Pol der Keimdrise bis zum Leistenkanal erstreckt. Wahrend das kraniale
Keimdrisenband verstreicht, wird das kaudale Keimdrisenband zum Leitband des
Hodens, dem Gubernaculum testis. Nach Vollendung des Hodenabstiegs besteht
dieses aus dem Ligamentum testis proprium, das von der Extremitas caudata des
Hodens zum Nebenhodenschwanz zieht und dem Ligamentum caudae epididymidis,
welches den Nebenhodenschwanz mit dem Fundus des Processus vaginalis
verbindet. Im Bereich der Ansatzstelle des Ligamentum caudae epididymidis sttlpen
sich Peritoneum und Fascia transversalis als Processus vaginalis in den Leistenkanal
und gelangen in die paarig angelegten Skrotalwullste, die sich wiederum zum
Hodensack mit Septum scroti entwickeln (SCHNORR und KRESSIN 2006).

Der Hodenabstieg beim Schwein beginnt ab dem 90. Trachtigkeitstag und ist zum
Zeitpunkt der Geburt abgeschlossen. Nach AMANN und VEERAMACHANENI (2007)

werden folgende Phasen des Hodenabstiegs bei Sdugetieren unterschieden:
- Abdominale Translokation
- Transinguinale Migration

- Inguinoskrotale Migration

2.1.1 Abdominale Translokation

Der Vorgang der abdominalen Translokation ist weniger als eine aktive
Abwartsbewegung des Hodens zu verstehen, als eine relative Verschiebung des
7
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Hodens zu den anderen Organen der Bauchhoéhle, die mit dem Embryo nach dorsal
wachsen (IVELL und HARTUNG 2003; NATION et al. 2009). Der Hoden ist
aufgehangt zwischen kranialem Keimdrisenband, das den Hoden nahe der Niere
fixiert, und dem Gubernaculum testis, welches diesen an der Inguinalregion befestigt
(KLEISNER et al. 2010). Letzteres ist zunachst kurz und dinn, dehnt sich dann
schrittweise aus und dringt tiefer in die Bauchmuskulatur, zwischen Musculus
obliquus externus abdominis und Musculus obliquus internus abdominis, ein
(Abbildung 1; A). Der intraabdominal gelegene Anteil des Gubernaculums ist in einer
serosen Falte aufgehangt, wahrend der extraabdominale Abschnitt durch das
halbkreisférmig eindringende parietale Blatt des Peritoneums in der N&he des
zukunftigen &uf3eren Inguinalrings zu liegen kommt (WENSING 1986). Der
extraabdominal gelegene Anteil des Gubernaculums gewinnt zunehmend an Masse -
sowohl durch Zellteilung, als auch durch Schwellung — und gewahrleistet somit die
Verankerung des Hodens (GIER und MARION 1970; EDWARDS et al. 2003). Diese
Veréanderungen in Verbindung mit dem Wachstum des Embryos tiben kontinuierliche
Spannung auf den Hoden Uber das Gubernaculum aus, wahrend das kraniale
Keimdrisenband zunehmend weicher wird. Somit wird der Hoden in der
Inguinalregion fixiert, wahrend sich die anderen Strukturen im Bauchraum (z. B. die
Niere) durch das fetale Wachstum weiter nach kranial bewegen. Gleichzeitig
beginnen die Ausstillpungen des Peritoneums den Processus vaginalis zu formen,
welcher beim Schwein bereits um den 60. Trachtigkeitstag tief in die Bauchwand
reicht. Dieser unterteilt den Bulbus des Gubernaculums in folgende drei Teile: den
eigentlichen Bulbus (bestehend aus einem intraabdominalen Teil mit Serosa
Uberzogen und einem extraabdominalen Teil umschlossen von der viszeralen
Peritoneumsschicht des Processus vaginalis (Abbildung 1; a)), einen vaginalen
Anteil, der das Ende des Musculus cremaster empfangt (Abbildung 1; b), sowie einen
intravaginalen Anteil (Abbildung 1; c¢). Der Musculus cremaster wachst
wéahrenddessen als relativ schmaler Streifen an einer Seite des Processus vaginalis
abwarts (AMANN und VEERAMACHANENI 2007). Wahrend des Descensus testis
besteht nie eine organisierte Verbindung zwischen dem intravaginalen Anteil des
Gubernaculums und dem Skrotum, vielmehr wird der extraabdominale Anteil des
Gubernaculums von der Fascia spermatica externa zurtickgehalten (WENSING et al.
1980). Im weiteren Verlauf der abdominalen Translokation gewinnt der Hoden

zunehmend an Groflle und die Sekretion von Regulationsmolekilen nimmt zu.
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Obwohl der extraabdominale Anteil des Gubernaculums langer wird, verandert sich
der Abstand zwischen Hoden und Skrotalgegend nicht und der Fetus wachst von
dieser Region weg (WENSING und COLENBRANDER 1986). Der intraabdominale
Anteil des Gubernaculums bildet sich so weit zurlick, dass der Cauda epididymidis
dem Musculus cremaster anliegt (ELDER et al. 1982; SHONO et al. 1996). Am Ende
der ersten Phase des Hodenabstiegs liegt der Hoden nahe des inneren Inguinalrings
und der Nebenhodenschwanz tritt in den Inguinalkanal ein. Gubernaculum und
Processus vaginalis dehnen sich unterhalb des neu gebildeten Inguinalkanals aus.
Das Gubernaculum besteht sowohl aus intraabdominalen als auch aus
extraabdominalen Anteilen. Diese Situation bleibt fir einige Zeit bestehen,
wahrenddessen der Nervus genitofemoralis unter dem Einfluss von Testosteron
maskulinisiert wird (GOH et al. 1994). Die entscheidende Kraft, die den Hoden tief in
der Bauchhohle halt, ist ein betrachtlich aufgeblahtes Gubernaculum, das aul3erdem
den Inguinalkanal so weitet, dass der Hoden diesen passieren kann (GIER und
MARION 1970). Beim Schwein ist die abdominale Translokation um den 100.

Trachtigkeitstag abgeschlossen.

2.1.2 Transinguinale Migration

Die transinguinale Migration erfolgt beim Schwein um den 103. - 108.
Trachtigkeitstag. Um die transinguinale Migration des Hodens zu ermdglichen,
verbleibt das kraniale Keimdrisenband als dinnes Band und die Strukturen, die
spater den Samenstrang bilden, verlangern sich wesentlich. Zeitgerecht nimmt der
Hoden an Gr6RRe ab und kann somit durch den vom angeschwollenen Gubernaculum
geweiteten Inguinalkanal durchtreten. Die Passage des Hodens soll schnell erfolgen
und dauert bei groRen S&augetieren hochstens einige Tage. Das Gubernaculum
nimmt in dieser Phase eine passive Rolle ein, mit Ausnahme der Dehnung des
Inguinalkanals und der Verankerung der Cauda epididymidis mit assoziiertem Hoden
(WENSING und COLENBRANDER 1986). Die entscheidenden Krafte, die den
Hoden durch den Inguinalkanal treiben, sind der Druck der Eingeweide und der
Peritonealflissigkeit auf den Hoden, die Ausdehnung des Processus vaginalis und
das Wachstum des Abdomens (AMANN und VEERAMACHANENI 2007). Am Ende
der transinguinalen Migration liegt der Hoden inklusive Epididymidis gerade

aul3erhalb des Inguinalkanals oder auf Ebene der Bauchwand.
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2.1.3 Inguinoskrotale Migration

Die inguinoskrotale Migration beschreibt die Bewegung des Hodens von direkt
unterhalb des Inguinalrings zu seiner endgultigen Position im Skrotum. Beim
Schwein beginnt diese Phase um den 100. - 110. Trachtigkeitstag (GIER und
MARION 1970). Dies setzt die Ausdehnung des Bulbus des Gubernaculums und des
darin liegenden Processus vaginalis (Abbildung 1; C) zum Grund des Skrotums
voraus, wahrend sich der Strang des Gubernaculums nicht verlangert. Mit der Zeit
bildet sich das Gubernaculum zurick um die aufRere Oberflache des Processus
vaginalis - als parietales Blatt der Tunica vaginalis — an die Wand des Skrotums und
dessen Innenflache an die Cauda epididymidis (durch Ausbildung des Ligamentum
caudae epididymidis) anzulagern. Ein Uberrest des Gubernaculums verbindet den
Hoden mit dem Nebenhodenschwanz als Ligamentum testis proprium. Der
Inguinalkanal zieht sich zu einem schmalen Gang zusammen, um einen Vorfall der
Eingeweide zu verhindern (AMANN und VEERAMACHANENI 2007). Die treibende
Kraft der inguinoskrotalen Migration des Hodens sind chemotaktische Signale, denen
die Spitze des Bulbus des Gubernaculums folgt. Dies erfolgt durch das Calcitonin
Gene-Related Peptide (CGRP), einem Neuropeptid, welches vom Nervus
genitofemoralis ausgeschittet wird, der gemeinsam mit dem Gubernaculum und dem
Musculus cremaster absteigt. Die Produktion und Freisetzung von CGRP wird durch
Testosteron stimuliert (HUTSON et al. 1998; HUTSON und HASTHORPE 2005; NG
et al. 2005). Der Musculus cremaster nimmt im Verlauf des Hodenabstiegs
wesentlich an Gewicht und GréfRe zu (WENSING 1986). Letztendlich liegen Hoden
und Nebenhoden im Skrotum, was beim Schwein physiologischerweise um den 110.-
114. Trachtigkeitstag abgeschlossen ist (Abbildung 1; D).

10
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Abbildung 1: Descensus testis beim Schwein (modifiziert nach AMANN und
VEERAMACHANENI 2007)

a: eigentlicher Bulbus
b: vaginaler Anteil des Bulbus

c: intravaginaler Anteil des Bulbus

2.1.4 Regulationsmechanismen des Hodenabstiegs

Der Abstieg des Hodens wird durch eine Vielzahl an Genen und Genprodukten
gesteuert (BASRUR und BASRUR 2004; KLONISCH et al. 2004). BAUMANS et al.
(1983) stellten die Hypothese auf, dass ein Molekul mit einer niedrigen Molmasse die
Entwicklung des Gubernaculums stimuliert. Erst 20 Jahre spater wurde dieses
Molekul als Insulin-like  Faktor 3 (Insl3) identifiziert (AMANN und
VEERAMACHANENI 2007).

Die abdominale Translokation des Hodens ist abhangig von Insl3, welcher das
Wachstum des Gubernaculums stimuliert. Das Gubernaculum enthalt vor allem im
Bulbus eine hohe Anzahl des InsI3-Rezeptors GREAT, wéahrend dieser Rezeptor den
anderen Strukturen, die am Hodenabstieg beteiligt sind, fehlt. Untersuchungen an
Mausen ergaben, dass GREAT der einzige Rezeptor ist, der fur die InsI3-vermittelte

11
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Wirkung in vivo verantwortlich ist (BORGATCHEVA et al. 2003). Insl3 ist zwingend
erforderlich um die schrittweise Ausdehnung des Gubernaculums zu bewirken, wenn
es tiefer in die Bauchmuskulatur eindringt, um die notwendige Verankerung des
Hodens fir die abdominale Translokation zu gewahrleisten. In zeitlich
nachgelagerten Prozessen spielt Insl3 vermutlich keine weitere Rolle in der
Steuerung des Hodenabstiegs (AMANN und VEERAMACHANENI 2007). Wahrend
der abdominalen Translokation werden Insl3 und Testosteron offenbar von den
Leydig-Zellen des Hodens fir umliegende Gewebe Uber direkte Anastomosen
bereitgestellt, ohne in den Korperkreislauf zu gelangen. Zunachst werden beide
Hormone unter parakriner Kontrolle oder konstitutiv produziert (COLENBRANDER et
al. 1979; EL-GEHANI et al. 1998; PAKARINEN et al. 2002; ZHANG et al. 2004).
Testosteron ist flr diese Phase des Descensus testis nicht erforderlich (BARTHOLD
et al. 1996; KASSIM et al. 1997), allerdings induziert es die Maskulinisierung des
Nervus genitofemoralis und beginnt das Wachstum des Processus vaginalis und des
Musculus cremaster zu stimulieren, was zu einem spéateren Zeitpunkt fur die finale

Phase des Hodenabstiegs von Bedeutung ist.

Die Phase der transinguinalen Migration ist ausschlieBlich von einem durch das
Gubernaculum ausreichend gedehnten Inguinalkanal wahrend der ersten Phase und
der Bewegung des Hodens von adaquater Grol3e durch den Inguinalkanal mithilfe
des intraabdominalen Drucks abhangig (WENSING 1988; HUTSON et al. 1997).
Weder InsI3 noch Testosteron sind in dieser Phase notwendig (McMAHON et al.
1995; BARTHOLD et al. 1996).

Die inguinoskrotale Migration des Hodens ist abhangig von exakt gerichtetem
Wachstum des Nervus genitofemoralis. Testosteron steigert die Freisetzung von
CGRP durch den Nervus genitofemoralis, was wiederum an Rezeptoren in der Spitze
des Gubernaculums bindet und dadurch die Zellproliferation stimuliert und die
Wachstumsrichtung des Gubernaculums steuert (HUTSON und HASTHORPE 2005;
NG et al. 2005). Testosteron beeinflusst die Veranderungen durch den Processus
vaginalis um den Inguinalkanal zu schlieBRen (BARTHOLD et al. 2000). Die
wichtigsten regressiven Effekte von Testosteron sind allerdings Veranderungen an
der Molekularstruktur des Bulbus des Gubernaculums und dessen Ruckbildung bis
auf ein kurzes Band (McMAHON et al. 1995; BARTHOLD et al. 2000).
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2.2 Kryptorchismus beim Eber
2.2.1 Definition

Kryptorchismus bezeichnet den unvollstandigen Abstieg eines (einseitiger
Kryptorchismus) oder beider Hoden (beidseitiger Kryptorchismus) aus der
Leibeshdhle in das Skrotum. In Abhangigkeit von der Lage des nicht abgestiegenen
Hodens wird zwischen inguinalem und abdominalem Kryptorchismus unterschieden.
Beim inguinalen Kryptorchismus steigen ein oder beide Hoden nur bis in den
Leistenkanal ab, ohne die Skrotalhéhle zu erreichen. Verbleiben ein oder beide
Hoden in der Bauchhohle, so liegt ein abdominaler Kryptorchismus vor (BUSCH
2000). Es kommen flieRende Ubergange zwischen abdominalem und inguinalem
Kryptorchismus vor (BEISSNER 2003). AuRerdem kann das Alter des Tieres zum
Zeitpunkt der Untersuchung beeinflussen, welche Form des Kryptorchismus
diagnostiziert wird. So kdénnen Hoden, die sich bei einer ersten Untersuchung
inguinal befinden, bei der Wiederholungsuntersuchung in das Skrotum abgestiegen
sein (spater Descensus testis) (AMANN und VEERAMACHANENI 2007).

Der Kryptorchismus kann mit genetischen (Trisomie), hormonellen (Defekt der
Androgenfunktion) oder anatomischen (Gubernaculumdeformation) Faktoren in
Verbindung gebracht werden (WENSING 1973; SHIKONE et al. 1994; IVELL und
HARTUNG 2003). Diese Faktoren beeinflussen den histologischen Aufbau der
Lamina propria, die Spermatogenese und das interstitielle Gewebe. Daraus resultiert
eine signifikante Reduzierung in der Anzahl und im Durchmesser der Tubuli
seminiferi (PINART et al. 1999), sowie eine Abnahme der Spermatogonien (ZHANG
et al. 2002), was wiederum zu einer verminderten Fertilitat fuhrt (WATTS et al. 2000).

2.2.2 Pathogenese

In der Literatur wird eine Vielzahl an moéglichen Ursachen fur den Kryptorchismus
diskutiert. Als nicht genetische Ursachen werden hormonelle Imbalancen und
mechanische Probleme, wie z. B. Verkleben der Peritonealblatter, mangelhafte
Entwicklung des Skrotums und ein zu kurzer Gefal3stiel der Arteria spermatica
aufgefuhrt (JOSSO et al. 1983). Es ist auRerdem moglich, dass das Mikromilieu des

Embryos, das heil3t benachbarte méannliche oder weibliche Feten, sowie die Position
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zur Zervix, die Entwicklung beeinflussen (EVEN und VOM SAAL 1991; NONNEMAN
et al. 1992). Die Erblichkeit des Kryptorchismus konnte erstmals in einem
Inzuchtprogramm bei kanadischen Lacombe und Yorkshire nachgewiesen werden
(FREEDEN und NEWMAN 1968), wobei unterschiedliche Hypothesen zum Erbgang

des Merkmals Kryptorchismus vorliegen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Erbgangsthesen der Binnenhodigkeit fir das Schwein (BEISSNER 2003)

ERBGANGSTHESE AUTOR
monogen rezessiv BRANDSCH (1964)
autosomal rezessiv, TRIEBLER et al. (1974)
geschlechtsbegrenzt HUSTON et al. (1978)
difaktoriell rezessiv SITTMANN und WOODHOUSE (1977)

(Chester White und Yorkshire)

polyfaktoriell mit Schwellencharakter FREDEEN und NEWMAN (1968)
SITTMANN und WOODHOUSE (1977)
MIKAMI und FREDEEN (1979)
ALTHOFF (1985)

KNAP (1986)

ROTHSCHILD et al. (1988)

STIGLER et al. (1991)

polygen THALLER et al. (1996)

Stérungen der Regulationsmechanismen des Hodenabstiegs sind entscheidende
Faktoren, die zu Fehlern im Ablauf des Hodenabstiegs und somit zum
Kryptorchismus fihren kénnen. So weisen ménnliche Mause mit Mutationen von
InsI3 (ZIMMERMANN et al. 1999; NEF und PARADA 1999) oder GREAT
(OVERBEEK et al. 2001; GORLOV et al. 2002) einen abdominalen Kryptorchismus
auf. In beiden Fallen findet keine Differenzierung des Gubernaculums statt. Bei
kryptorchiden Ebern kann nach subkutaner Implantation einer CGRP-Pumpe in das
Skrotum ein Abstieg inguinal arretierter Hoden beobachtet werden, wahrend kein
Effekt auf intraabdominal gelegene Hoden besteht. Diese Beobachtung lasst

vermuten, dass durch einen Mangel an CGRP die inguinoskrotale Migration des
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Hodens ausbleibt (HUTSON et al. 1998). Des Weiteren lasst sich durch die Gabe
von Flutamid, einem kompetitiven, nichtsteroidalen Antiandrogen, an tragende
Sauen, der Hodenabstieg bei den mannlichen Ferkeln unterdricken, wobei
auBerdem keine Rickbildung des Gubernaculums stattfindet (McCMAHON et al.
1995). Analog dazu wird bei Flutamid-behandelten Ratten eine Persistenz des
kranialen Keimdrisenbandes - unabh&éngig von der Position des unvollstandig
abgestiegenen Hodens — beobachtet (KASSIM et al. 2010). Diese Untersuchungen
weisen darauf hin, dass eine Androgenblockade wahrend der Embryonalentwicklung
in Zusammenhang zum Kryptorchismus steht, eine wichtige Rolle des verbleibenden
kranialen Keimdrisenbandes ist jedoch eher unwahrscheinlich. BEUERMANN et al.
(2009) diskutieren einen Zusammenhang zwischen gestorter Apoptose in
urogenitalen Geweben wahrend des Hodenabstiegs und Kryptorchismus.
Kryptorchide Eber weisen einen niedrigeren Kalziumgehalt — als Parameter fir den
programmierten Zelltod - des Peritoneums auf, als gesunde Eber. Allerdings zeigt
sich kein Unterschied im Kalziumgehalt des Musculus cremaster.

Aus einem ausgebliebenen Hodenabstieg resultieren Veranderungen am testikularen
Gewebe. Das interstitielle Gewebe nimmt bei postpubertaren Ebern
physiologischerweise 30 — 35 % des testikularen Parenchyms ein. Es setzt sich aus
einer Vielzahl an Leydig-Zellen, einigen Fibroblasten und Mastzellen und wenigen,
ungleichmafiig verteilten Kapillaren zusammen (PINART et al. 2001a, b). All diese
Elemente sind in einer extrazellularen Matrix aus Proteoglykanen eingebettet
(GRUDET et al. 1999). Diese Proteoglykane spielen eine entscheidende Rolle in der
testikularen Dynamik als Bestandteile von Zell-Zell-Verbindungen und Verbindungen
zwischen Zellen und extrazellularer Matrix, als Verankerungsstiicke fir Hormone und
Wachstumsfaktoren und in der Regulierung der Zellfunktion (ARENAS et al. 1998;
GRUDET et al. 1999). Studien von PINART et al. (1999) zeigen, dass rechtsseitiger,
abdominaler Kryptorchismus eine signifikante Ausbildung des interstitiellen Gewebes
am abdominalen und skrotalen Hoden von postpubertalen Ebern beeinflusst. Dieses
Gewebe macht 50 % des skrotalen und 55 % des abdominalen testikularen
Parenchyms aus. Bilateraler abdominaler Kryptorchismus flihrt ebenfalls zu einer
signifikanten Auspragung des interstitiellen Gewebes bei Ebern nach der Pubertat,
welches 60 % des testikularen Parenchyms im linken Hoden und 95 % im rechten
Hoden ausmacht (PINART et al. 1999). Einseitiger abdominaler Kryptorchismus hat
keinen Einfluss auf die strukturelle Organisation des interstitiellen Gewebes des
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abgestiegenen Hodens. Im Gegensatz dazu fihrt sowohl einseitiger als auch
beidseitiger abdominaler Kryptorchismus zu deutlichen strukturellen und
zytologischen Anomalien des interstitiellen Gewebes des abdominalen Hodens, wie
Leydig-Zell-Immaturitat, Fibroblastenproliferation, Kollagenisierung der
extrazellularen Matrix, Angiogenese, Erythrozyten- und Leukozyteninfiltration und
Zunahme von Mastzellen (PINART et al. 2001a, b).

Histochemische Untersuchungen an Hoden von kryptorchiden Ebern ergeben, dass
unilateraler Kryptorchismus einen hohen Glucosylgehalt und einen niedrigen
Galactosylgehalt in den Leydig-Zellen des skrotalen Hodens induziert, woraus eine
verminderte Androgenproduktion resultiert. Die Leydig-Zellen des abdominalen
Hodens weisen erhdhte Mengen an Glucosyl und reduzierte Galactosylmengen und
Neuraminsaurerickstdande auf. Daraus folgt eine defekte Zellregulation und
mangelhafte Androgensynthese. Sowohl der unilaterale als auch der bilaterale
Kryptorchismus fuhren in den extrazellularen Glykanen der abdominalen Hoden zu
einem erhohten Gehalt an Fucosyl und Galactosyl, sowie einem erniedrigten Gehalt
an Glucosyl und Neuraminsaurertickstanden. Dies resultiert in einer verminderten
Viskoelastizitat und defektem Substrattransport durch die extrazellulare Matrix.
Einseitiger Kryptorchismus ruft keine Anomalien in den extrazellularen Glykanen des
skrotalen Hodens hervor (PINART et al. 2002). Andere Untersuchungen ergeben
aulRerdem, dass keine Unterschiede in der Apoptoserate der Keimzellen zwischen
abdominalen und skrotalen Hoden bestehen, was bestatigt, dass die abdominalen
Hoden eine niedrigere Spermatogonienproliferation im Epithel der Tubuli seminiferi
aufweisen (BERNAL-MANAS et al. 2005).

2.2.3 Haufigkeit

Der Kryptorchismus gehért zu den am héaufigsten beobachteten kongenitalen
Anomalien bei Ferkeln, dessen Vorkommen in der Literatur mit einer Haufigkeit von
0,02 - 1,32 % beschrieben wird. Tabelle 2 beschreibt die Entwicklung der
beobachteten Haufigkeit von Binnenebern in verschiedenen Untersuchungen.
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Tabelle 2: Haufigkeit des Auftretens von Binnenebern nach Literaturangaben

Frequenz (%) | Material Rasse |Land Autor

0,02 DDR SCHWARK et al. (1970)

0,16 - 0,28 D RIECK (1971)

0,17 9.431 Wirfe DDR TRIEBLER et al. (1974)

0,17 20.519 Ferkel | BHZP D GLODEK (1977)

0,48 D MATZKE und AVERDUNK
(1979)

0,78 1.443 Wairfe LW, LR | AU MULLEY und EDWARDS
(1984)

1,32 CSSR KOBYLKA et al. (1984)

0,94 10.802 Wiirfe DL D ALTHOFF (1985)

0,89 10.802 Wurfe | DL D LIU (1991)

0,20 4.621 Wiirfe PI,DL |D STIGLER et al. (1992)

0,15 43.069 Wirfe BHZP D SAMUELS (1993)

0,27 21.933 Ferkel | PI D THALLER et al. (1996)

0,39 8.604 Ferkel DL D THALLER et al. (1996)

0,07 - 1,10 77.850 Ferkel Thiringen | MULLER (2010)

BHZP: Hybridschweine, LW: Large White, LR: Landrasse, DL: Deutsche Landrasse,
Pl. Piétrain, D: Deutschland, DDR: Deutsche Demokratische Republik, AU:

Australien, CSSR: Tschechoslowakei

Untersuchungen von WIESNER und WILLER (1974) ergaben, dass 50 % aller Falle
einseitig links, 40 % einseitig rechts und 10 % beidseitig auftreten, wahrend die
GroRRenordnung des Nichterkennens von kryptorchiden Ferkeln bei 0,4 % liegt. Dies
wurde durch Untersuchungen von MATZKE und AVERDUNK (1979) und HAMORI
(1983) bestatigt.

Im Zuge der Optimierung von Schlacht- und Mastleistungen bei Schweinen werden in
vielen Betrieben Anomalienprifungen durchgefiihrt. Ergebnisse dieser Prifungen
zeigen, dass der Anteil von kryptorchiden Ferkeln an der Summe der Anomalien je
Wurf bei 23 - 28,9 % liegt (BORCHERS 2008; DODENHOFF 2010). In Abbildung 2
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und Tabelle 3 sind die Ergebnisse der

Besamungseber in Bayern anhand von 39.407 Wirfen dargestellt.

Anomalienprifung fur

m Afterlose Ferkel
m Nichtauffindbare Hoden
® Hodenbruch

m Nabelbruch

m Zittern
| Zwitter

= Missbildungen Kopf
= Gratscher

Piétrain-

Abbildung 2: Anteile der einzelnen Anomalien an der Zahl der Anomalien je Wurf von
2005 - 2010 (modifiziert nach DODENHOFF 2010)

Tabelle 3: Anteile (%) der einzelnen Anomalien an der Zahl der Anomalien je Wurf
(DODENHOFF 2010)

Jahr des Wurfes 2005 | 2006 | 2007 |2008 |2009 |2010 | Gesamt
Afterlose Ferkel 0,0 0,1 0,6 0,5 0,3 0,0 0,3
Nichtauffindbare Hoden | 29,7 |30,8 |27,6 |289 |276 |27,3 |28)9
Hodenbruch 31,6 [313 |321 348 |374 |371 |336
Nabelbruch 3,6 3,2 3,2 3,2 2,0 2,1 3,0
Zittern 2,3 3,6 3,3 0,7 1,1 1,9 2,1
Zwitter 2,2 19 2,3 1,2 1,8 1,6 1,8
Missbildungen Kopf 3,2 3,5 3,5 3,3 3,5 3,5 3,4
Gratscher 250 (249 |273 |275 |26,1 |265 |26,2
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Untersuchungen von DOLF et al. (2008) ergaben, dass die Anzahl kryptorchider
Ferkel in einem Wurf mit zunehmender Wurfgrof3e ansteigt. Ebenfalls korreliert das
Auftreten kryptorchider Ferkel positiv mit steigendem Anteil mannlicher Ferkel pro
Wurf.

2.2.4 Bedeutung

Die Bedeutung des Kryptorchismus beim Schwein liegt vor allem im
fleischhygienischen Bereich. Die chirurgische Kastration mannlicher Saugferkel ist in
vielen Landern gangige Praxis in der Schweineproduktion. Dies wird bei gesunden
Ferkeln aus praktischen und wirtschaftlichen Grinden meist von den
Schweinehaltern selbst und bisher ohne Anasthesie durchgefihrt. In Deutschland ist
dies nach der europaischen Richtlinie 2001/93/EG bei anatomisch unveranderten
Ferkeln innerhalb der ersten 7 Lebenstage noch erlaubt (FUCHS 2010). Somit ist die
Kastration durch den Tierhalter bei kryptorchiden Schweinen nicht mdglich und daher
weitaus aufwandiger und kostenintensiver. Der Grund der Kastration méannlicher
Ferkel fur die Fleischindustrie liegt darin, dass sich bei geschlechtsreifen Ebern ein
unangenehmer Geschmack und Geruch des Fleisches entwickeln kann, der
sogenannte Ebergeruch. Dieser wird hauptsachlich durch erhdhte Konzentrationen
der lipophilen Substanzen Androstenon (PATTERSON 1968) und Skatol (VOLD

1970) im Fettgewebe verursacht.

Androstenon (5a-androst-16-en-3-on) ist ein Androgen, das in den Leydig-Zellen des
Hodens synthetisiert wird. Ausgangsstoff ist Cholesterol, welches Uber die
Progestagene Pregnolon und Progesteron zu Androstenon metabolisiert wird
(AHMAD und GOWER 1968). Die Produktion beginnt bereits im Ferkelalter (BOOTH
1975) und erreicht Spitzenwerte wahrend der Pubertat (ZAMARATSKAIA et al.
2004). Androstenon wird Uber das Blut in die Speicheldriise transportiert, wo es als
Pheromon fungiert, um die Paarungsbereitschaft der Sauen zu stimulieren (CLAUS
1979; BROOKS und PEARSON 1986). Anschlie3end wird es in der Leber zu seinen
Alkoholen a-Androstenol und B-Androstenol reduziert (BROPHY und GOWER 1972;
BONNEAU und TERQUI 1983; DORAN et al. 2004), die ebenfalls, wenn auch in
geringerem Mal3e, zum Ebergeruch beitragen konnen (THOMPSON et al. 1972). Bei

fehlerhaftem Abbau von Androstenon, kommt es zu dessen Akkumulation im
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Fettgewebe (MOE et al. 2008). Personen, die diesen Geruch wahrnehmen kénnen,
beschreiben ihn als charakteristischen, unangenehmen Geruch nach Schweil3 oder
Urin (FUCHS et al. 2009). Die Menge an synthetisiertem Androstenon variiert sowohl
zwischen unterschiedlichen Rassen (XUE et al. 1996), als auch zwischen Individuen
innerhalb einer Rasse (BONNEAU 1987). ROBIC et al. (2008) zeigen auf, dass
Androstenonlevel genetisch determiniert sind.

Skatol (3-Methylindol) ist ein bakterielles Abbauprodukt der Aminosaure Tryptophan
und wird im Kolon resorbiert, was zu einem féakalartigen Geruch des Fleisches fihren
kann (CLAUS et al. 2003). Skatol wird ebenfalls in der Leber metabolisiert. Es konnte
ein Zusammenhang zum Metabolismus von Androstenon gefunden werden (BABOL
et al. 1999). Die Ursache, warum Skatol nur ein Problem bei Ebern darstellt, wahrend
Sauen und mannliche, kastrierte Schweine niedrige Skatolwerte im Fleisch
aufweisen, ist noch nicht vollstéandig geklart. In der Literatur wird sowohl eine héhere
Skatolproduktion im Darm, als auch eine geringere Metabolisierung in der Leber von
nichtkastrierten Ebern diskutiert (CLAUS et al. 1994; BABOL et al. 1999). Die
Tatsache, dass Skatol Spitzenwerte um die Geschlechtsreife erreicht (BABOL et al.
2004; ZAMARATSKAIA et al. 2004), lasst vermuten, dass der Metabolismus von
testikularen Steroiden gesteuert wird (DORAN et al. 2002). Allerdings werden die
Skatollevel auch stark von der Erndhrung (JENSEN et al. 1995; ANDERSSON et al.
1997; ZAMARATSKAIA et al. 2005), den Haltungsbedingungen (HANSEN et al.
1994) und genetischen Faktoren beeinflusst (ROBIC et al. 2008).

Es werden grof3e Unterschiede in der Fahigkeit der Wahrnehmung von Androstenon
bei Verbrauchern beobachtet. So ergaben Untersuchungen von WYSOCKI und
BEAUCHAMP (1984), dass einige Verbraucher bereits sehr niedrige Konzentrationen
an Androstenon riechen, wahrend andere den Geruch tberhaupt nicht wahrnehmen
konnen. Im Gegensatz dazu sind nahezu alle Verbraucher sensitiv fir Skatol
(WEILER et al. 2000). Bei Androstenon zeigen Verbraucher eine Reaktion bei
Werten Uber 0,5 - 1,0 ppm, fur Skatol liegen diese Werte bei 0,20 - 0,25 ppm
(WALSTRA et al. 1999).
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2.3 Wirkungsweise von GnRH-slow-release-Implantaten

Ansatzpunkt fir GnRH-slow-release-Implantate ist die neuroendokrine Steuerung der
Fortpflanzung, welche Uber die Hypothalamus-Hypophysen-Achse reguliert wird.
Hierbei wird vom Hypothalamus das Dekapeptid Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH) synthetisiert und von dessen Neuronen pulsatil an der Eminentia mediana
ans Blut abgegeben (PLUMB 1995). Die periodische Form der Stimulierung ist
Voraussetzung fiir die Gonadotropinsekretion durch die Hypophyse (LOFFLER und
PETRIDES 2003). So bewirkt die pulsatiie Ausschidttung, dass im
Hypophysenvorderlappen ausreichend GnRH-Rezeptoren zur Verfigung stehen. An
der Adenohypophyse wird letztlich die Sekretion der Gonadotropine luteinisierendes
Hormon (LH) und follikelstimulierendes Hormon (FSH) angeregt, die direkt auf die
Gonaden wirken und hier die Ausschittung der Sexualsteroide bewirken. Diese
regulieren wiederum Uber ein negatives Feedback die GnRH-Sekretion und somit die
Ausschittung von FSH und LH. Bei mannlichen Tieren stimuliert LH die
Testosteronproduktion in  den Leydig-Zellen, FSH stimuliert die Sertoli-
Zellproliferation und spéater die Entwicklung der A- zu B-Spermatogonien (BILLIG et
al. 1995; FRANCA et al. 2000) und reguliert in Interaktion mit Testosteron die
Spermatogenese (McLACHLAN et al. 2002).

Da die Halbwertszeit des endogenen GnRHs nur 2 - 5 Minuten betragt, finden in der
Medizin im Allgemeinen synthetische GnRH-Analoga Anwendung. Diese besitzen
durch Modifikation der Struktur eine deutlich verlangerte Halbwertszeit, die
Wirksamkeit am GnRH-Rezeptor ist allerdings unterschiedlich (GOERICKE-PESCH
und WEHREND 2009). GnRH-Analoga kénnen in Abhéngigkeit von der Dosierung,
Formulierung und Applikationsfrequenz entweder zur Stimulation oder zur Hemmung
der LH- und FSH-Sekretion verwendet werden. Behandlungsziel ist beim méannlichen
Tier immer eine Beeinflussung der Hoden. Einmalige Applikationen von GnRH lésen
eine einmalige Sekretion von LH und FSH aus; Langzeitapplikationen von GnRH
bzw. GnRH-Analoga fuhren zu einer Desensibilisierung und Downregulation der
GnRH-Rezeptoren und somit zu einer Hemmung der LH- und FSH-Sekretion
(GOBELLO 2007).

Beim Einsatz von GnRH-slow-release-Implantaten wird durch kontinuierliche
Bereitstellung synthetisch hergestellter GnRH-Analoga Uber einen langeren

Zeitraum, die pulsatile Ausschittung des korpereigenen GnRH verschleiert, was zu
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einer Reduzierung der verfigbaren GnRH-Rezeptoren fuhrt. Nach initialer Steigerung
der LH- und FSH-Sekretion kommt es zu einer Desensibilisierung und
Downregulation der hypophyséaren GnRH-Rezeptoren. Diese anfangliche Anregung
der hypophysaren und somit auch der testikularen Hormonsekretion kann zunéachst
eine Steigerung der sexuellen Aktivitat bewirken, was sich beim mannlichen Tier
gegebenenfalls in erhbhtem Aggressionsverhalten aul3ern kann (GOERICKE-PESCH
und WEHREND 2009). AnschlieRend kommt es zur temporaren Unterbindung der
Produktion von Sexualsteroiden, was eine reversible Ausschaltung der
Hodenfunktion zur Folge hat (RIESENBECK et al. 2002; JUNAIDI et al. 2003;
LUDWIG et al. 2009). Es sistieren sowohl die endokrine, als auch die germinative
Hodenfunktion. Als Folge der absinkenden Testosteronkonzentration bleibt der
Hoden in seiner Entwicklung zuriick und ist deutlich verkleinert (SCHNEIDER et al.
1998; FUCHS et al. 2009; KAUFFOLD et al. 2010).

Da GnRH-Analoga noch keine klinische Anwendung beim Eber finden, gibt es bisher
nur wenige Studien zu dieser Thematik beim Schwein. Untersuchungen von XUE et
al. (1994) ergeben, dass eine einmalige Injektion einer unphysiologisch hohen Dosis
eines GnRH-Analogons bei geschlechtsreifen Ebern eine initiale Stimulation der LH-
und Testosteronsekretion zur Folge hat, gefolgt von einem Abfall der
Testosteronkonzentration auf ein niedrigeres Niveau als vor der Behandlung.
Ebenfalls wird eine erniedrigte Konzentration von 16-Androsten Steroiden im
Fettgewebe und in der Speicheldrise beobachtet und die Hoden sind in ihrer GroRRe
reduziert. Nach Anwendung des GnRH-slow-release-Implantates Triptorelin
(Decapeptyl C.R.®) bei Ebern tber einen Zeitraum von 4 Wochen, wird ein Anstieg
der Konzentrationen von LH, Ostradiol-178 und Testosteron fir einen Tag
beobachtet, gefolgt von einem Konzentrationsabfall dieser Hormone auf
Basalniveau. Die Konzentration von Androstenon im Fettgewebe liegt unter dem
festgelegten Limit von 0,5 ug/g fur Ebergeruch. Hodengréf3e und —gewicht werden
signifikant verringert, wahrend kein Einfluss von Triptorelin auf die Beschaffenheit
des Schlachtkdrpers und den Muskelfleischanteil beobachtet wird. Es besteht kein
Effekt auf den Skatollevel im Fettgewebe (SCHNEIDER et al. 1998). Untersuchungen
an isoliertem Hodengewebe von adulten Ebern ergeben, dass das GnRH-Analogon
Deslorelin im Gegensatz zu einem GnRH-Antagonisten keinen direkten Effekt am
Hoden auf die Freisetzung von Testosteron und Ostron aus den Leydig-Zellen hat

(ZANELLA et al. 2000). Histologische Analysen von porzinem Hodengewebe lassen
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signifikante Veranderungen am interstitiellen Gewebe und den Tubuli seminiferi nach
Behandlung mit Deslorelin erkennen (KOPERA et al. 2008). Weiterfihrende
Untersuchungen zur Immunolokalisation von Androgenrezeptoren im epididymalen
Gewebe von Ebern nach Deslorelinbehandlung lassen vermuten, dass Stromazellen
sensitiver auf die Regulierung der Androgenrezeptorexpression durch Androgene
sind als epitheliale Zellen (KOPERA et al. 2009).

Eine Studie von KAUFFOLD et al. (2010) zum Einsatz von Suprelorin® bei Ebern im
Alter von 5 Wochen bis zum Erreichen des Schlachtgewichts im Alter von 26 — 27
Wochen zeigt, dass weder lokale Reaktionen an der Implantationsstelle auftreten,
noch werden Reste des Implantates im Schlachtkdrper gefunden. Wahrend die Eber
der unbehandelten Kontrollgruppe ihre Hodenlange und —breite im genannten
Untersuchungszeitraum mehr als verdreifachen, bleibt das Hodenwachstum mit
Ausnahme eines Ebers bei den Tieren der Implantatgruppe minimal. Serumlevel von
Testosteron, Ostron und Ostronsulfat liegen sowohl bei einer Kontrollgruppe von
chirurgisch kastrierten Ebern, als auch bei den Ebern mit Implantat unterhalb der
Nachweisgrenze, wahrend die Werte fir Ostradiol 178 knapp Uber der
Nachweisgrenze liegen (mit Ausnahme eines Ebers). Die histologische
Untersuchung des Hodengewebes der Eber der Implantatgruppe ergibt eine
Arretierung der Spermatogenese auf dem Level der Spermatogonien und die
Nebenhoden sind frei von Keimzellen (mit Ausnahme eines Ebers). So zeigt diese
Studie, dass der Einsatz von GnRH-slow-release-Implantaten eine geeignete

Alternative gegentber anderen Methoden zur Vermeidung von Ebergeruch darstellt.
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3 MATERIAL UND METHODE

Bei der Untersuchung handelte es sich um einen genehmigten Tierversuch (Gl 18/14
Nr. 47/2011).

3.1 Tiere

Zur Durchfihrung der Untersuchung standen zehn Eber verschiedener Rassen zur
Verfligung, darunter vier Tiere der Rasse Piétrain, ein Tier der Rasse Hampshire und
funf Tiere der Rasse Deutsche Landrasse. Acht Schweine stammten von der Lehr-
und Forschungsstation Oberer Hardthof der Justus-Liebig-Universitat Gielen,
wahrend zwei Tiere aus einem privaten Betrieb stammten. Die Schweine wurden
zwischen dem 15.02.2010 und dem 30.10.2010 geboren und nach dem Absetzen im
Alter von acht bis zehn Wochen in der Klinik fir Geburtshilfe, Gynakologie und
Andrologie der Grof3- und Kleintiere mit tierarztlicher Ambulanz der Justus-Liebig-

Universitat Giel3en eingestallt.

Bei den untersuchten Ebern handelte es sich um einseitige Kryptorchiden, wobei bei

funf Tieren der rechte Hoden und bei fiinf Tieren der linke Hoden abgestiegen war.

3.1.1 Haltung und Fitterung

Die Eber wurden in Innenboxen auf Betonboden, mit Stroh als Einstreu, zunachst in

Gruppen von zwei Schweinen oder einzeln gehalten.

Als Futter erhielten die Eberferkel zunachst ein Ferkelaufzuchtfutter (Rohprotein: 175
g/kg TM; Lysin: 12,5 g/kg TM; ME: 13,8 MJ/kg). Bis zu einem Alter von 14 Wochen
erhielten die Ferkel standigen Zugang zu diesem Futter, danach wurden die Eber
dreimal taglich mit einem Aufzuchtfuttermittel (Rohprotein: 170 g/kg TM; Lysin: 9 g/kg
T™M; ME: 12,9 MJ/kg) gefuttert. Die Menge der Einzelrationen wurde nach
anerkannten Schéatzformeln fir die umsetzbare Energie pro Kilogramm monatlich neu

berechnet. Wasser stand den Tieren ad libitum zur Verfiigung.
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3.2 Gruppeneinteilung

Die Einteilung in Versuchsgruppe und Kontrollgruppe erfolgte randomisiert. Hierzu
wurden die zehn Tiere in zwei Gruppen zu sechs und vier Schweinen aufgeteilt. Den
sechs Ebern der Versuchsgruppe wurden im Alter von zwdlf Wochen GnRH-slow-
release-Implantate eingesetzt, wahrend die vier Eber der Kontrollgruppe keine
Behandlung erhielten. In beiden Gruppen war das Verhéltnis von linksseitigen und

rechtsseitigen Kryptorchiden 1 zu 1.

3.3 GnRH-slow-release-Implantat

Als GnRH-slow-release-Implantat wurde das Praparat Suprelorin® 4,7 mg (Virbac
Tierarzneimittel GmbH, Bad Oldesloe) verwendet. Der Wirkstoff Deslorelin ist ein
synthetisches Nonapeptid-Analogon des GnRH, wobei Deslorelin im Vergleich zu
natirlichem GnRH chemische Modifikationen der Aminosauresequenzen an Position
6, welche vor Proteolyse schitzt, und Position 10, was zu einer verbesserten
Bindungsaffinitdt zum Rezeptor flhrt, aufweist. Aufgrund dieser Modifikation ist die
Wirkung von Deslorelin 150-200fach hoher als von natirlichem GnRH. Die Wirkung
tritt ca. vier bis sechs Wochen nach Erstapplikation ein und ist vollstandig reversibel.
Maximale Plasmakonzentrationen werden 7 bis 35 Tage nach der Applikation
erreicht und der Wirkstoff kann beim Hund Uber einen Zeitraum von circa 2,5
Monaten direkt im Plasma nachgewiesen werden. Deslorelin wird hauptsachlich in
der Leber zu Peptidfragmenten und Aminosduren metabolisiert und mit dem Urin

ausgeschieden.

Das Praparat wurde subkutan im Bereich des Ohrgrundes eingesetzt, wobei darauf
geachtet wurde, eine Implantation in das Fettgewebe zu vermeiden, da eine geringe
Gefallversorgung des Gewebes die Abgabe des Wirkstoffes beeintrachtigen kann.
Nach  Desinfektion der Implantationsstelle wurde die Kanile des
Implantationsaufsatzes senkrecht zur Korperoberflache, so weit wie es ohne
Widerstand moglich war, eingefihrt. Daraufhin wurde der Kolben des Applikators
heruntergedrickt und wahrend er in dieser Position gehalten wurde, zog man die
Kanule gleichzeitig langsam zurtick. Beim Herausziehen der Kantle wurde die Haut

an der Implantationsstelle fur wenige Sekunden zusammengedruckt.
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Da das Implantat biokompatibel ist, bestand keine Notwendigkeit, das Praparat nach

Beendigung der Untersuchung zu entfernen.

3.4 Klinische Untersuchung
3.4.1 Allgemeine klinische Untersuchung

Das Allgemeinbefinden der Schweine, Futteraufnahme sowie die Vitalparameter
Atemfrequenz, Herzfrequenz und Korpertemperatur wurden taglich  vom

Klinikpersonal erhoben.

3.4.1.1 Korpergewicht

Einmal pro Monat wurde das Korpergewicht der Eber mittels einer in einen
Kastenstand integrierten Waage (No. 87/55957, Baumann Waagen- und
Maschinenbau GmbH & Co. KG, Thiersheim) erfasst und in Kilogramm

aufgezeichnet.

3.4.1.2 Korperlange

Monatlich wurde die Korperlange der Tiere ermittelt, wozu mithilfe eines Bandmalies
(LUX-Tools 2m, Emil Lux GmbH & Co. KG, Welmeskirchen) am stehenden Schwein,
mit gerader Rickenlinie, der Abstand zwischen kranialem Rand der Russelscheibe

und kaudalstem Hodenpunkt gemessen und in Zentimetern dokumentiert wurde.

3.4.1.3 Kontrolle der Implantationsstelle

In der ersten Woche nach der Implantation der GnRH-slow-release-Implantate wurde
die Implantationsstelle einmal taglich auf Entziindungsanzeichen kontrolliert, danach

erfolgte die Kontrolle bei der monatlichen Untersuchung der Eber.
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3.4.2 Andrologische Untersuchung

Im Rahmen der monatlichen Untersuchung erfolgte eine andrologische

Untersuchung des abgestiegenen Hodens.

3.4.2.1 Hodenlénge

Die Hodenlange wurde bestimmt, indem mithilfe einer Schublehre (250 mm, Black &
Decker GmbH, Idstein) der Abstand zwischen dorsalem Ende des
Nebenhodenschwanzes und ventralem Ende des Nebenhodenkopfes gemessen
wurde, wobei die Dicke des Skrotums inklusive der Hodenhillen in die Messung

einbezogen wurde. Die Daten wurden in Zentimetern erfasst.

3.4.2.2 Hodenbreite

Die Hodenbreite wurde ermittelt, wobei mittels der oben genannten Schublehre die
breiteste Stelle des Hodens gemessen und in Zentimetern notiert wurde. Hierbei

wurde ebenfalls die Dicke von Skrotum und Hodenhullen mit erfasst.

3.5 Sonographische Untersuchung
3.5.1 Ultraschallgerat

Die sonographische Untersuchung der Hoden erfolgte mithilfe des Ultraschallgerates
Honda HS-1500V (Honda Electronics Co., Ltd., Toyohashi Aichi Prefecture, Tokio,
441-3193 Japan). In Abhangigkeit von der Art der Untersuchung wurden
verschiedene Schallkdpfe gewahlt. Zur Untersuchung des jeweils abgestiegenen
Hodens wurde eine 50 mm Multifrequenz-Transrektalsonde (HLV-375M) verwendet,
wéahrend der abdominal gelegene Hoden mithilfe eines 25 mm Multifrequenz-
Mikrokonvexscanners (HCS-3710M) untersucht wurde. Fir die sonographische
Untersuchung der Hoden, inklusive Grauwertanalyse, wurde eine definierte
Voreinstellung des Ultraschallgerates festgelegt und vor jeder Untersuchung
Uberpruft. Alle erstellten B-Mode-Standbilder wurden vom geréteinternen Flash-
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Speicher Uber eine serielle Schnittstelle auf die Festplatte eines Personalcomputers

der Klinik Ubertragen und dort bis zu ihrer Auswertung gespeichert.

3.5.2 Durchfiuhrung der sonographischen Untersuchung

Die Eber wurden einmal pro Monat sonographisch untersucht. Die Ferkel unter 20 kg
Korpergewicht wurden wahrend der Ultraschalluntersuchung von einer Hilfsperson
auf dem Schol3 gehalten bzw. auf dem FufRboden in Rickenlage festgehalten, um
eine moglichst gute Fixierung zu gewahrleisten, wahrend die Schweine zwischen 20
und 60 kg Korpergewicht sowohl zur Untersuchung des abgestiegenen Hodens, als
auch zur Untersuchung des abdominalen Hodens, in ihrer Box an ihrem Futterplatz
durch ein Brett seitlich so fixiert wurden, dass sich die Schweine nicht drehen
konnten (Abbildung 3). Die Eber mit einem Korpergewicht Uber 60 kg wurden zur
Untersuchung beider Hoden in den ihnen bereits bekannten Kastenstand mit
integrierter Waage gelockt (Abbildung 4), um die Aufregung und somit die
Abwehrbewegungen der Eber so gering wie mdglich zu halten. AuRerdem wurden
die Schweine am Vorabend nichtern gestellt und ihnen wahrend der Untersuchung
von einer Hilfsperson am Kopfende standig Futter angeboten, sodass die Schweine

maoglichst bewegungslos waren.
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Abbildung 3: Fixierung der Schweine unter 60 kg Kérpergewicht
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Abbildung 4: Fixierung der Schweine tber 60 kg Kérpergewicht

Zur Durchfihrung der sonographischen Untersuchung des abgestiegenen Hodens
wurde das Skrotum im Falle starker Verschmutzung zunachst mit Wasser und Seife
gereinigt, um eine optimale Ankopplung zu erméglichen und dann mit einem Gleitgel
fur den veterinarmedizinischen Gebrauch (Gleit-Gel Selectavet;, Dr. Otto Fischer;
Weyarn-Holzolling) als Kontaktgel eingerieben. Das Gel wurde aul3erdem auf den
Schallkopf, in diesem Falle die 50 mm Multifrequenz-Transrektalsonde aufgetragen,
der entlang der Ladngsachse des Hodens an die Skrotalhaut angelegt wurde. Es
wurde darauf geachtet, moglichst wenig Druck auf den Hoden auszuiiben. Dabei
zeigte das Vorderende der Sonde nach dorsal und das Hinterende nach ventral
(Abbildung 5). Pro Hoden und Untersuchungstag wurden jeweils zwei B-Mode-
Standbilder erstellt, an denen anschlieRend die Graustufenanalyse durchgefuhrt
wurde. Um mdglichst reprasentative Vergleichswerte zu erhalten, wurde beim
Erstellen der Standbilder darauf geachtet, dass die Tiere sich so wenig wie moglich
bewegten, um Bewegungsartefakte zu vermeiden. Des Weiteren wurde bei der
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Auswahl der Bilder fur die Graustufenanalyse darauf geachtet, dass sich der Hoden

in seiner Echogenitat moglichst klar von den umliegenden Strukturen abgrenzen liel3

und das Mediastinum deutlich zu erkennen war.

Abbildung 5: Position der Sonde zur Untersuchung des abgestiegenen Hodens

Als Vorbereitung fur die Ultraschalluntersuchung des abdominal gelegenen Hodens
wurde die Haut im Bereich des Leistenkanals grof3flachig mit Spitacid (Spitacid
Lésung, Ecolab Deutschland GmbH, Dusseldorf) eingespriiht, und zusatzlich mit dem
oben genannten Gleitgel, das ebenfalls auf den Multifrequenz-Mikrokonvexscanner
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aufgetragen wurde, eingerieben. AnschlieRend wurde vom Becken ausgehend in
Richtung Nabel, im Bereich des Leistenkanals der Hoden in der Bauchhohle
aufgesucht. Zunachst wurde die Auffindbarkeit des abdominal liegenden Hodens
bestimmt, im Anschluss daran wurden analog zum abgestiegenen Hoden pro
Untersuchung jeweils zwei B-Mode-Standbilder fur die Grauwertanalyse erstellt,
wobei zur Auswahl der Bilder die gleichen Kriterien herangezogen wurden, um eine
Reproduzierbarkeit der Werte zu gewahrleisten. Die Position des Schallkopfes zur

Untersuchung des abdominal gelegenen Hodens ist in Abbildung 6 dargestellt.

Abbildung 6: Position der Sonde medial der Kniefalte zur Untersuchung des
abdominalen Hodens
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3.5.2.1 Auffindbarkeit der Hoden

Zur Bestimmung der Auffindbarkeit des Hodens wurde gezahlt, wie oft sich der
abdominal gelegene Hoden in zehn Versuchen der Darstellung innerhalb einer
Minute in Folge darstellen liel3.

3.5.2.2 Grauwertanalyse

Die Analyse der Graustufen erfolgte im Zuge jeder sonographischen Untersuchung.
Hierfur wurden pro Hoden zwei B-Mode-Standbilder erstellt, wobei auf jedem Bild

zwei Regions of Interest (ROIs) analysiert wurden.

Die Werte der quantitativen Graustufenbestimmung wurden direkt nach der
Bildaufzeichnung und Bestimmung der ROIs vom Ultraschallgeréat berechnet und
sind in jedem B-Mode-Standbild eingeblendet (Abbildung 7).

Als Regions of Interest wurden zwei quadratische Messboxen innerhalb des
Fokusbereichs gewahlt, wobei versucht wurde, diese beidseits des Rete testis, mit
gleichem Abstand zu diesem, auf einer gedachten Vertikalen anzuordnen. Diese
Anordnung war abhéangig von der GroéRe der Hoden und der Darstellbarkeit des

abdominalen Hodens nicht immer madglich.

Fur die definierte Grundflache der Messboxen (A = 0,25 cm?) errechnete das
Ultraschallgerat jeweils eine Grauwertnormverteilung in Form einer Kurve, den
Mittelwert dieser Verteilung (Lmean), die Standardabweichung (SD), den Modalwert fur
die meist aufgefundenen Grauwertpixel (Nmost) und einen Quotienten aus Nmost Und
Nai. Dabei ist Ny ein vom Gerat festgesetzter Maximalwert von Grauwertpixeln, der
je nach Einstellung des Ultraschallgerates variieren kann, jedoch fir die

Untersuchungsreihe fest definiert wurde (Ng = 1521).
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Abbildung 7: B-Mode Standbild des skrotalen Hodens eines Ebers der
Implantatgruppe mit zwei Regions of Interest und den

dazugehdrigen Messwerten

3.6 Histologische Untersuchung
3.6.1 Gewinnung des Probenmaterials

Um eine histologische Untersuchung der Hoden durchzufihren, wurden
entsprechende  Gewebeproben nach chirurgischer Kastration angefertigt.
Insbesondere wurden die Unterschiede zwischen dem Hodengewebe der
Kontrollgruppe und dem der Versuchsgruppe, die das GnRH-Implantat erhielt,

dokumentiert.

Die Entnahme der Gewebeproben erfolgte nach chirurgischer Kastration der Eber im

Alter von sechs Monaten.
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3.6.1.1 Kastration

Nach zwolfstindigem Fasten erfolgte die Pramedikation der Eber mit Azaperon
(Stresnil®; Janssen-Cilag GmbH, Neuss; Dosierung 2 mg/kg KGW i.m.). Hierfir
wurden die Tiere mithilfe von Futter in einen Kastenstand gelockt. Nach dem Ablegen
der Tiere wurde Ketamin (Ursotamin® Serumwerke Bernburg AG, Bernburg;
Dosierung 20 mg/kg KGW) intravenos appliziert, um das operationsfahige Stadium
zu erreichen. Wahrend der gesamten Operation erhielten die Schweine Uber eine
Braunile (VASOFIX Braunule 14G 50mm, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) in
der Vena auricularis lateralis Sterofundin (Sterofundin® B. Braun Melsungen AG,
Melsungen) als Dauertropfinfusion. Zur Fixation der Tiere wurden die
Hintergliedmalien nach caudal ausgebunden und anschlieend der Bereich
zwischen den Kniefalten vom Skrotum bis zum Nabel als Operationsfeld vorbereitet.

Nach einem 6 cm langen Hautschnitt (Skalpellklinge Nr.20 steril, Aesculap AG & Co.
KG, Tuttlingen) lateral des letzten Zitzenpaares, wurde mit dem Zeigefinger stumpf in
die Tiefe prapariert, bis zur Durchtrennung der Lamina femoralis. Die Bauchhdhle
wurde paramedian des Penis eroffnet und der abdominal gelegene Hoden wurde
aufgesucht und vorgelagert. Der vorgelagerte Hoden wurde von einem Assistenten
fixiert, wobei darauf geachtet wurde, so wenig Druck wie moglich auf dem Hoden
auszulben um das Hodengewebe nicht zu beschadigen. Gleichzeitig wurden vom
Operateur Samenstrang und GefaRe abgebunden (Safil® violett, PGA geflochten, 5
metric; Aesculap AG & Co. KG; Tuttlingen) und der Hoden mittels Emaskulator nach
dreiminitigem  Quetschen abgesetzt. AnschlieBend wurden  Peritoneum,
Unterhautbindegewebe und Haut mit einer fortlaufenden Naht (Safil® violett, PGA

geflochten, 5 metric; Aesculap AG & Co. KG; Tuttlingen) verschlossen.

Zur Entnahme des abgestiegenen Hodens erfolgte ein 10 cm langer praskrotaler
Hautschnitt (Skalpellklinge Nr.20 steril, Aesculap AG & Co. KG, Tuttlingen), welcher
gegebenenfalls mithilfe einer Knieschere verlangert wurde. Nach Eroffnung des
Processus vaginalis wurde der Hoden vorgelagert und stumpf freiprapariert.
Wahrend der Hoden vom Assistenten locker fixiert wurde, wurde dieser vom
Operateur mittels Emaskulator nach dreiminidtigem Quetschen und doppelter
Durchstichligatur des Samenstranges (Safil® violett, PGA geflochten, 5 metric;
Aesculap AG & Co. KG; Tuttlingen) abgesetzt. Der Stumpf des Funiculus

spermaticus wurde auf Nachblutungen kontrolliert und zurick in die Bauchhdhle
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verlagert. Der Verschluss des Skrotums erfolgte durch Einzelhefte (Safil® violett,
PGA geflochten, 5 metric; Aesculap AG & Co. KG; Tuttlingen), die Processus
vaginalis, Unterhautbindegewebe und aul3ere Haut gleichzeitig erfassten.

3.6.1.2 Vermessung der Hoden

Zur Vermessung der Hoden wurde mithilfe eines Mal3bandes (LUX-Tools 2m, Emil
Lux GmbH & Co. KG, Welmeskirchen) zunachst die Lange des Hodens gemessen,
wobei das Mal3band der Oberflache des Hodens am Margo liber auflag. AuRerdem
wurde der Umfang des Hodens an seiner breitesten Stelle mithilfe des Mal3bandes

gemessen. Beide Grofien wurden in Zentimetern notiert.

3.6.1.3 Entnahme der Gewebeproben

Zur Fixierung der Gewebeproben wurden die frisch entnommenen Hodenkonvolute
jeweils in ein 1000 ml Becherglas mit 0,1 molarem Natriumphosphatpuffer gegeben,
um das Austrocknen oder andere schadigende Umwelteinflisse auf das testikulare
Gewebe zu vermeiden. Da die Wirkung des Puffers nur unter gekihlten
Bedingungen gegeben ist, erfolgte die Lagerung der beflllten Becherglaser in

zerstof3enem Eis. Die Pufferlésung setzte sich folgendermalf3en zusammen:

0,1 M Natriumphosphatpuffer (pH 7,2):

Losung A:  NaH;PO4x H,O 13,8 ¢
Agua dest. ad 1000 ml
Losung B: NaH;PO4x H,O 17,8 g

Agua dest. ad 1000 ml

Mischungsverhaltnis (pH 7,2): 28,3 Teile Losung A : 71,7 Teile Lésung B
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Fur die Probennahme wurde zunachst der Funiculus spermaticus, incl. Plexus
pampiniformis, mithilfe einer Skalpellklinge (Skalpellklingen 12, Ruttgers GmbH & Co.
KG, Solingen) von Hoden und Nebenhoden abgesetzt und anschlieBend diese
beiden voneinander getrennt. Aus dem Gewebe des Hodens wurden zwei jeweils 10
x 5 x 5 mm grof3e Quader entnommen, wobei die Entnahmestellen entsprechend der
Areale der Grauwertanalyse gewahlt wurden. Vom Nebenhoden wurde jeweils eine
Gewebeprobe aus dem Bereich des Nebenhodenkopfes, des

Nebenhodenschwanzes und des Nebenhodenkdrpers entnommen.

3.6.2 Fixierung des Probenmaterials

Die entnommenen Gewebestiicke wurden in 50 ml Tubes (Cellstar® PP-Test Tubes,
steril; Greiner Bio-One GmbH, Solingen) gegeben, die mit dem Fixationsmittel
Formol nach Lillie beflllt waren. Zur Herstellung von 5 Litern dieser Fixationslésung
wurden 20 g NaH,PO4 x H,O (29) (1.06346.0500, Merck KGaA, Darmstadt) mit 32,5
g Nap;HPO, (32) (1.06586.0500, Merck KGaA, Darmstadt) in 4500 ml Aqua dest.
geldst. Anschlieend wurden 500 ml Formol (~ 40 %) (1.04002.2500, Merck KGaA,
Darmstadt) hinzugegeben. Nach einer ein- bis zweitagigen Inkubationszeit wurde die
Fixationslosung dekantiert und das Probenmaterial mit 70%-igem Ethanol (aus
Ethanol = 99,8%, DAB, reinst; Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe) Uberschichtet.
AnschlieBend wurden die Gewebestiicke mehrmals mit 70%-igem Ethanol gesplilt,

bis eine minimale Gelbfarbung des Alkohols sichtbar wurde.

3.6.3 Einbettung des Probenmaterials

Zur  Einbettung wurde das Probenmaterial in einen automatischen
Gewebeaufbereiter (Histokinette Leica TP 1050 Vacuum tissue processor; Leica
Biosystems GmbH, Nussloch) verbracht. Hierfir wurden die préaparierten
Gewebestlcke jeweils einzeln in vorbeschriftete Einbettkassetten gegeben. Die
anschlieBende Einbettung in Paraffinwachs erfolgte mithilfe eines halbautomatischen
Histoembeeders (Leica EG 1160; Leica Biosystems GmbH, Nussloch). Dabei liel3
man die Proben auf einer Kiuhlplatte bei -4°C aushéarten, nachdem sie in Bleiformen

mit flissigem Paraffinwachs Gberschichtet wurden.
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3.6.4 Herstellung der Gewebeschnitte
3.6.4.1 Objekttragerbeschichtung

Fur die lichtmikroskopische Untersuchung des Hodengewebes wurden zunachst
Objekttrager mit 3-Aminopropyltriethoxysilan (APES) beschichtet. Die einzelnen
Schritte der Beschichtung sind in Tabelle 4 dargestelit.

Tabelle 4: Beschichtung der Objekttrager

Waschen mit Aqua dest.

Entfetten mit Ethanol = 99,8%, trocknen lassen

20 Sekunden In APES/Aceton-Mischung (1:50) eintauchen

2 X Kurz in Aceton reinst. waschen
2 X Kurz in Aqua bidest. waschen
24 Stunden Im Warmeschrank bei 37°C trocknen

3.6.4.2 Anfertigung der Schnitte

Aus den in Paraffinwachs ausgeharteten Gewebeproben wurde mithilfe eines
Rotationsmikrotoms (Leica RM 2125 RT mit Klingen Leica 819; Leica Biosystems
GmbH, Nussloch) jeweils ein 5 um breiter Gewebeschnitt angefertigt. Zur Streckung
und Entfaltung wurden diese anschlieBend in ein Wasserbad (GFL 1052,
Gesellschaft fur Labortechnik, Burgwedel) bei 38°C verbracht. Letztlich wurden die
Gewebeschnitte auf die mit APES beschichteten Objekttrager aufgezogen und fir 24
h bei Raumtemperatur luftgetrocknet.

3.6.5 Farbung der Schnitte

Um die fur die lichtmikroskopische Untersuchung relevanten Strukturen sichtbar zu
machen, wurden die Gewebeschnitte nach dem Aufbringen auf die Objekttrager
gefarbt (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Farbung der Schnitte

20 Minuten | Entparaffinierung in reinem Xylol (Merck KGaA, Darmstadt)

jeweils Rehydrierung in absteigender Alkoholreihe mit
5 Minuten | reinem,

96%-igem,

80%-igem,

70%-igem,

60%-igem,

50%-igem Ethanol

5 Minuten | Spilung mit Aqua dest.

9 Minuten | Farben in 50%-igem H&matoxylin (Papanicolaus Ldsung 1b, Merck
KGaA, Darmstadt)

12 Minuten | ,Blauen® durch Spulung unter flieRendem Leitungswasser

5 Minuten | Gegenfarben mit 0,5%-igem Eosin (2,5 g Eosin + 500 ml A. dest. +
0,1 ml Eisessig) (Certistain®, Merck KGaA, Darmstadt)

kurzes Eintauchen in Leitungswasser und in 80%-iges Ethanol um die

Uberschissige Eosinldsung aus dem Gewebe zu entfernen

Kontrolle der Farbintensitat des Eosins mithilfe eines Lichtmikroskops

unter Durchlicht bei 100facher Vergrof3erung

ggf. Korrektur durch wiederholtes Eintauchen in Ethanol

2 x 2,5| Dehydrierung in reinem Ethanol

Minuten

2 x 10 | Dehydrierung in reinem Xylol

Minuten

AnschlieRend wurden einige Tropfen des Einschlussmittels Entellan®Neu (Merck
KGaA, Darmstadt) auf die Praparate getropft und mit einem Deckglas (24 x 50 mm
#1, Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig) abgedeckt, wobei eventuell auftretende
Lufteinschliisse durch leichtes Andriicken des Deckglases beseitigt wurden. Die
Gewebeschnitte wurden im Anschluss nach circa 20 Minuten mit einem Bleiklotzchen

beschwert und zur Aushartung des Eindeckmediums bei Raumtemperatur gelagert.
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3.6.6 Lichtmikroskopische Auswertung

Alle Gewebeschnitte wurden unter Durchlicht bei 25-400facher Vergréf3erung durch
dieselbe Untersuchungsperson bewertet und anschlielend zur Dokumentation der
Daten mit einer Digitalkamera fotografiert (Mikroskop Leica DM-R, Leica
Microsystems GmbH, Wetzlar mit Digitalkamera Leica DC 300, Leica Microsystems
AG, CH-9435 Heerbrugg).

3.6.6.1 Bewertung des Hodengewebes

Die Tubuli seminiferi wurden auf Vollstandigkeit des Keimepithels untersucht, wobei
ein vollstandig ausdifferenziertes Keimepithel alle Zellstadien der Spermatogenese

aufweisen sollte. Hierbei wurde zwischen folgenden drei Situationen unterschieden:
- vollstandige Spermatogenese (alle Stufen der Spermatogenese vorhanden)

- vollstandiger Arrest der Spermatogenese (keine Vermehrungs- und

Differenzierungsschritte)

- teilweise Arretierung der Spermatogenese (reduzierte Ausdifferenzierung des
Keimepithels)

Zuséatzlich wurden die GroRRe der Leydig-Zellen und die Grol3e des Lumens der
Tubuli seminiferi beschrieben.

3.6.6.2 Bewertung des Nebenhodengewebes

Das Nebenhodengewebe wurde auf die Auffindbarkeit von Spermien in den drei
Segmenten Nebenhodenkopf, Nebenhodenkoérper und Nebenhodenschwanz

untersucht.
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3.7 Hormonelle Untersuchung
3.7.1 Entnahme der Blutproben

Zur Bestimmung der Testosteronkonzentration im Blut wurde bei der monatlichen
Untersuchung der Eber mit einem Koérpergewicht unter 20 kg 5 ml venoses Blut aus
der V. cava cranialis entnommen. Hierfur wurden die Ferkel von einer Hilfsperson auf
dem Schol3 in Ruckenlage fixiert, wobei die Hilfsperson mit einer Hand den Kopf des
Tieres umfasste, der auf den Knien der Hilfsperson zu liegen kam, und diesen
mdoglichst weit Uberstreckte, sodass die Halsregion straff und gerade gestreckt
vorlag. Mit der anderen Hand wurden die beiden Vordergliedmal3en umfasst. Die
Blutentnahme erfolgte mithilfe einer Monovette (Monovette®9 ml, Sarstedt AG & Co.,
Numbrecht) auf die eine Kanule der Grofl3e 0,8 x 40 mm (Einmalkanule, Ehrhardt-
Sohne GmbH, Geislingen) aufgesetzt wurde. Diese wurde unmittelbar neben dem
Manubrium sterni in leicht medialer Stichrichtung senkrecht eingestochen. Unter
Erzeugung eines leichten Unterdrucks durch Anzug des Spritzenkolbens wurde die
Kanule vorgefuhrt, bis Blut in die Spritze einstromte und in dieser Position fixiert, bis
die noétige Blutmenge entnommen war. Daraufhin wurden Monovette und Kantle

unter Beibehaltung des Unterdrucks herausgezogen.

Den Ebern mit einem Koérpergewicht tiber 20 kg wurde 5 ml Blut aus der V. jugularis
entnommen. Hierfir wurden die Tiere mithilfe einer Oberkieferschlinge fixiert und
dabei der Kopf so weit angehoben, dass der Hals gerade und gestreckt verlief. Die
Einstichstelle wurde auf der rechten Seite am auf3eren Rand der Jugularisrinne, auf
einer gedachten Linie zwischen dem Vorderrand des Buggelenks und der Spitze des
Brustbeins gewahlt. Zur Punktion wurde eine Monovette mit einer 1,20 x 75 mm
langen Kanile (Einmalkanule, Ehrhardt-S6hne GmbH, Geislingen) benutzt. Diese
wurde in dorsomedialer Richtung eingestochen und ebenfalls unter Erzeugung eines
Unterdrucks vorgefihrt, bis sich die Spritze mit Blut flllte und anschlieRend unter
Erhaltung des Unterdruckes herausgezogen.

3.7.2 Aufbereitung und Lagerung der Blutproben

Die Blutproben wurden in den Monovetten bei 3000 UPM fir 5 min zentrifugiert
(Rotina 35 R, Hettich, Milheim a. d. Ruhr), das Serum in Kunststoffrohrchen (Réhre
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4 ml, Sarstedt AG & Co., Numbrecht) pipettiert und bis zur Bestimmung des
Testosterongehaltes bei -20°C im Gefrierschrank aufbewahrt.

3.7.3 Bestimmung des Testosterongehaltes

Die quantitative Analyse des Serumtestosteronspiegels erfolgte mittels etablierter
radioimmunologischer Messverfahren (RIA) nach Extraktion. Bei der Analyse der
Blutproben wurden die Extrakte ohne vorhergehende Trennschritte in das
Radioimmunoassay eingebracht. Die Messungen erfolgten durch das technische

Personal des Endokrinologischen Labors der Klinik.

3.7.3.1 Radioimmunologischer Nachweis von Testosteron

Die Bestimmung des Testosterongehaltes im Serum erfolgte nach dem Prinzip eines
Kompetitionsassays. Nach einer Vorinkubation von 15 min bei 37°C und einer
Hauptinkubation von mindestens einer Stunde bei O bis 4°C, erfolgte die Trennung
von freiem und gebundenem Liganden im Gleichgewicht durch Adsorption des freien
Liganden an Holzkohle in einer 0,5 %-igen Holzkohlesuspension aus 2,5 g Holzkohle
(Norit A®; PartikelgroRe 4-7 nm; Serva Electrophoresis GmbH, Heidelberg) und 0,25
g Dextran 60 (Serva Electrophoresis GmbH, Heidelberg) in 500 ml Aqua dest..

Zuerst wurden 0,2 ml Serum in Extraktionsréhrchen pipettiert, wobei die Extraktion
zweimal mit 2,0 bzw. 4,0 ml Toluol Gber 10-15 min am Rotationsmischer erfolgte.
Nach der Trennung von der organischen Phase wurde die wassrige Phase im
Alkohol-Trockeneisbad bei -50 bis -60°C fir 15 s eingefroren, damit der organische
Uberstand in ein RIA-Réhrchen (Einweg-Reaktionsglaser; AR-Glas; 75 x 11,5 mm;
Sarstedt AG & Co., Numbrecht) dekantiert werden konnte. Nach dem Niedertrocknen
des Losungsmittels im Vortex-Evaporator, wurde der Trockenrtckstand in 0,1 ml
BSA-Puffer aufgenommen und in die radioimmunologische Hormonbestimmung

eingebracht.

Parallel zu den Serumproben wurden die Kontrollproben aufbereitet, sowie die
Standardkurvenpunkte und die fur die Testauswertung notwendigen Bezugsproben

,1otale“, ,NSB“ und ,B0O“ angesetzt. Die Totale gibt die Gesamtmenge der in den
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Radioimmunotest eingebrachten Radioaktivitat an. Die NSB (nichtspezifische
Bindung) bezeichnet den Anteil an Radioaktivitat, der bei Abwesenheit des
Antiserums unspezifisch gebunden wird und der BO-Wert den Anteil der

Radioaktivitat, der in Abwesenheit von unmarkiertem Antigen gebunden wird.

Zu den aufbereiteten Proben wurde der °H-Ligand fiir Testosteron und das
entsprechende Antiserum gegeben. Nach Adsorption an Holzkohle und
Sedimentation, wurde der Uberstand mit dem darin gebundenen Hormonanteil
mittels Dispenser-Diluter abgehebert, mit 3 ml Szintillationsflissigkeit in
SzintillatorgefaRe (Minivals) versetzt und der Ermittlung der H-Impulse in einem

Flussigkeitsszintillationszahler zugefihrt. Die Zahlzeit betrug zwei Minuten.

3.7.3.2 Auswertung

Unter Beachtung der Totalaktivitat, der NSB-korrigierten Werte, sowie der relativen
Bindung, konnte die Testauswertung Uber ein im Messplatz integriertes
Rechenprogramm der Firma Beckmann direkt erfolgen. Die Testosteronkonzentration

im Serum wurde in ng/ml angegeben.

Die untere Nachweisgrenze des Assays lag bei 0,1 ng/ml. Der
Intraassayvariationskoeffizient betrug 8,2 %, wéhrend der

Interassayvariationskoeffizient zwischen 7,8 und 9,0 % lag.

3.8 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte in der Arbeitsgruppe
Biomathematik und Datenverarbeitung des Fachbereichs Veterinarmedizin der
Justus-Liebig-Universitat Giel3en unter Verwendung des Statistikprogrammpakets
BMDP Statistical Software, Release 8.1 (Statistical Solutions Ltd., Cork, Irland). Die
graphischen Darstellungen wurden mithilfe des Programms GraphPad Prism 6

(GraphPad Software Inc., La Jolla, USA) erzeugt.

Zur  Deskription der Daten wurden arithmetische  Mittelwerte  (X),
Standardabweichungen (SD), sowie Minimal- und Maximalwerte berechnet und

tabellarisch widergegeben. Bei rechtsschiefer Verteilung positiver, quantitativer
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Merkmale wurden hierfiir geometrische Mittelwerte (Xg) und Streufaktoren (SF),
sowie Minimal- und Maximalwerte bestimmt und die Werte vor der statistischen

Auswertung logarithmisch transformiert.

Im Zuge der statistischen Auswertung der Untersuchungsparameter wurde eine
zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen beziglich des Faktors
Hodenlage (abdominal oder skrotal) fur die Parameter Hodenlange und -umfang
nach chirurgischer Kastration durchgefuihrt. Fir die Parameter Korpergewicht,
Korpergro3e, Hodenlange, Hodenbreite, Auffindbarkeit der abdominal gelegenen
Hoden durch Sonographie und Testosterongehalt im Serum wurde eine
zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen in Bezug auf den Faktor Zeit
angewendet. Zur statistischen Auswertung der Parameter der Grauwertanalyse
wurde eine dreifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen bezilglich der

Faktoren Zeit und Hodenlage durchgefuhrt.

Im zweifaktoriellen Design wurden zwei Hauptfaktoren (A und B), sowie der
Interaktionseffekt (Wechselwirkung) zwischen diesen beiden Faktoren (A X B)
untersucht. Im dreifaktoriellen Design wurden entsprechend drei Hauptfaktoren (A, B
und C), sowie die Interaktionseffekte dieser drei Faktoren (A x B, A x C und B x C)
und die Wechselwirkung aller Faktoren (A x B x C) untersucht.

Die einzelnen Ergebnisse wurden mit zwei Nachkommastellen angegeben. Bei der
Bewertung der Signifikanzen wurde das Signifikanzniveau a = 0,05 herangezogen,

somit wurden Ergebnisse mit p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.

Aufgrund fehlender Messwerte (z.B. durch sonographisch nicht auffindbare
abdominale Hoden) und dem daraus resultierenden Ausschluss der betroffenen
Tiere aus der jeweiligen statistischen Auswertung, ergaben sich die in Tabelle 6
dargestellten StichprobengréZen.
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Tabelle 6: StichprobengroR3en der statistischen Auswertung

Untersuchter Parameter

StichprobengroRRe

Korpergewicht n=9
Scheitel-Steil3-Lange n=9
Hodenlange des skrotalen Hodens n=9
Hodenbreite des skrotalen Hodens n=9
Sonographische Auffindbarkeit des abdominalen Hodens n=9
Nmost / Lmean / Nm/Na n=4

Nmost / Lmean / Nm/Na (Ohne t = 6 Monate) n==6
Nmost / Lmean / Nm/Na (skrotaler Hoden) n=9
Hodenlénge nach chirurgischer Entnahme n=10
Hodenumfang nach chirurgischer Entnahme n=10
Serumtestosteronkonzentration =9
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4 ERGEBNISSE

4.1 Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Allgemeinbefinden und Futteraufnahme aller Eber waren wahrend der gesamten

Studiendauer ungestort. Die Vitalparameter lagen im physiologischen Bereich. Es

wurde keine lokale Reaktion an der Implantationsstelle beobachtet.

4.1.1 Koérpergewicht

Das Koérpergewicht der Eber der Kontrollgruppe ist in Tabelle 7 aufgefihrt.

Tabelle 7: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der

Korpergewichte der Eber der Kontrollgruppe (n = 3) sowie Minimal- und

Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

Gewicht (kg) | Alter (Monat) X +SD Minimalwert Maximalwert
3 30,33 +6,51 24,00 37,00
4 42,67 + 4,93 37,00 46,00
5 60,33 £ 6,51 54,00 67,00
6 84,00 + 8,54 75,00 92,00

Das Korpergewicht der Eber der Implantatgruppe ist in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der
Korpergewichte der Eber der Implantatgruppe (n = 6) sowie Minimal- und
Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

Gewicht (kg) | Alter (Monat) X £ SD Minimalwert Maximalwert
3 33,33 +£10,13 21,00 48,00
4 57,00 £11,51 41,00 70,00
5 82,00 + 11,45 67,00 95,00
6 102,33+ 7,55 75,00 97,00

Die Entwicklung des Korpergewichts der Eber Gber die vier Untersuchungszeitpunkte
ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Alter der Schweine (Monate)

Abbildung 8: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) des

Korpergewichts der Eber (n = 9) Gber den Untersuchungszeitraum von

drei Monaten
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Die statistische Auswertung des Korpergewichts ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,0514), wahrend das Korpergewicht
der Eber Uber die einzelnen Untersuchungszeitpunkte im Alter von 3, 4, 5 und 6
Monaten signifikante Unterschiede zeigte (p < 0,0001). Ein signifikanter Unterschied
(p = 0,0018)
Gruppenzugehdrigkeit und Messzeitpunkt festgestellt.

wurde ebenfalls fur die Wechselwirkung zwischen

4.1.2 Korperlange

Die Scheitel-Stei3-Lange der Eber der Kontrollgruppe ist in Tabelle 9 aufgefuhrt.

Tabelle 9: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der

Scheitel-SteiR-Langen (SSL) der Eber der Kontrollgruppe (n = 3) sowie

Minimal- und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

SSL (cm) Alter (Monat) X +SD Minimalwert Maximalwert
3 90,67 £ 5,13 85,00 95,00
4 108,00 + 1,73 106,00 109,00
5 120,67 £ 3,51 117,00 124,00
6 133,00 + 1,00 132,00 134,00

Die Scheitel-Stei3-Lange der Eber der Implantatgruppe ist in Tabelle 10 aufgefuhrt.

Tabelle 10: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der

Scheitel-Steil3-Langen (SSL) der Eber der Implantatgruppe (n = 6) sowie

Minimal- und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten
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SSL (cm) Alter (Monat) X +SD Minimalwert Maximalwert
3 92,50 + 8,22 81,00 102,00
4 107,67 £ 8,16 95,00 116,00
5 127,00 £ 6,96 119,00 137,00
6 143,50 £ 5,01 137,00 152,00
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Die Entwicklung der Scheitel-SteiR-Lange der Eber (Uber die vier
Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der
Scheitel-Stei3-Ld&nge der Eber (n = 9) Uber den
Untersuchungszeitraum von drei Monaten

Die statistische Auswertung der Korperlange zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen Implantat- und Kontrollgruppe (p = 0,1826). Die Entwicklung der
Korperlange der Eber Uber die einzelnen Untersuchungstermine zeigte jedoch
signifikante Unterschiede (p < 0,0001), wéhrend kein signifikanter Unterschied fir die
Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehdrigkeit und Alter der Eber festgestellt

werden konnte (p = 0,2045).
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4.2 Ergebnisse der andrologischen Untersuchung
4.2.1 Hodenlange

Die Hodenlange der Eber der Kontrollgruppe ist in Tabelle 11 aufgefuhrt.

Tabelle 11: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der
Hodenlangen (HL) der Eber der Kontrollgruppe (n = 3) sowie Minimal-

und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

HL (cm) Alter (Monat) X £ SD Minimalwert Maximalwert
3 5,23 +1,46 3,9 6,8
4 6,53+ 1,80 4,5 7,9
5 8,87 +1,35 7,5 10,2
6 12,13+ 1,51 10,4 13,2

Die Hodenlange der Eber der Implantatgruppe ist in Tabelle 12 aufgefihrt.

Tabelle 12: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der
Hodenlangen (HL) der Eber der Implantatgruppe (n = 6) sowie Minimal-

und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

HL (cm) Alter (Monat) X £SD Minimalwert Maximalwert
3 5,67 £ 0,47 51 6,2
4 5,63 + 0,67 4,5 6,5
5 5,90 + 1,03 4,2 7,2
6 5,95+0,78 4,5 6,5

Die Entwicklung der Hodenlange des abgestiegenen Hodens der Eber Gber die vier

Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der
Hodenlange des skrotalen Hodens der Eber (n = 9) Uber den

Untersuchungszeitraum von drei Monaten

Die statistische Auswertung der Hodenlange der skrotal gelegenen Hoden zeigte
signifikante Gruppenunterschiede zwischen Implantat- und Kontrollgruppe (p =
0,0072), sowie signifikante Unterschiede hinsichtlich Messzeitpunkt (p < 0,0001) und
der Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehdrigkeit und Alter der Eber (p <
0,0001).

4.2.2 Hodenbreite

Die Hodenbreite der Eber der Kontrollgruppe ist in Tabelle 13 aufgeflhrt.
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Tabelle 13: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der
Hodenbreite (HB) der Eber der Kontrollgruppe (n = 3) sowie Minimal-
und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

HB (cm) Alter (Monat) X £ SD Minimalwert Maximalwert
3 2,90 + 0,36 2,5 3,2
4 3,67 +0,90 2,8 4,6
5 5,10+ 1,48 3.4 6,1
6 6,10 + 1,22 4,7 6,9

Die Hodenbreite der Eber der Implantatgruppe ist in Tabelle 14 aufgefihrt.

Tabelle 14: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der

und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

Hodenbreiten (HB) der Eber der Implantatgruppe (n = 6) sowie Minimal-

HB (cm) Alter (Monat) X +SD Minimalwert Maximalwert
3 2,92+0,34 2,4 3.4
4 3,13+0,70 2,3 4,0
5 2,82 +0,72 2,0 3,8
6 2,97 £ 0,50 2,3 3,8

Die Entwicklung der Hodenbreite des abgestiegenen Hodens der Eber Uber die vier

Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der
Hodenbreite des abgestiegenen Hodens der Eber (n = 9) tber den

Untersuchungszeitraum von drei Monaten

Die statistische Auswertung der Hodenbreite der abgestiegenen Hoden zeigte
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p = 0,0157). Ebenfalls
wurden signifikante Unterschiede bezlglich Messzeitpunkt (p < 0,0001) und der
Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehdrigkeit und Untersuchungszeitpunkt (p <
0,0001) festgestellt.

4.3 Ergebnisse der sonographischen Untersuchung
4.3.1 Auffindbarkeit der abdominalen Hoden

Die Auffindbarkeit der abdominal gelegenen Hoden der Eber der Kontrollgruppe ist in
Tabelle 15 aufgefiihrt, wobei der Mittelwert die im Durchschnitt erreichte Anzahl aus

zehn Versuchen innerhalb der Gruppe beschreibt.
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Tabelle 15: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der

Auffindbarkeit (A) aus zehn Versuchen der abdominalen Hoden der

Eber der Kontrollgruppe (n = 3) sowie Minimal- und Maximalwerte im
Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

A (aus 10) Alter (Monat) X +SD Minimalwert Maximalwert
3 4,33+3,51 1 8
4 5,33+451 1 10
5 7,67 +4,04 3 10
6 6,67 + 4,16 2 10

Die Auffindbarkeit der abdominal gelegenen Hoden der Eber der Implantatgruppe ist

in Tabelle 16 aufgefuhrt.

Tabelle 16: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der

Auffindbarkeit (A) aus zehn Versuchen der abdominalen Hoden der

Eber der Implantatgruppe (n = 6) sowie Minimal- und Maximalwerte im

Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

A (aus 10) Alter (Monat) X +SD Minimalwert Maximalwert
3 7,83 + 3,49 2 10
4 6,33+ 3,44 2 10
5 2,67 + 3,88 0 10
6 1,83 +2,99 0 7

Die Entwicklung der Auffindbarkeit der abdominal gelegenen Hoden im Ultraschall

Uber die vier Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der
sonographischen Auffindbarkeit des abdominalen Hodens der Eber (n

= 9) Uber den Untersuchungszeitraum von drei Monaten

Die statistische Auswertung der sonographischen Auffindbarkeit der abdominalen
Hoden zeigte weder signifikante Unterschiede zwischen Implantat- und
Kontrollgruppe (p = 0,4404) noch hinsichtlich Untersuchungszeitpunkt (p = 0,6843).
Allerdings wurden signifikante Unterschiede beztglich der Wechselwirkung zwischen

Gruppenzugehdrigkeit und Messzeitpunkt (p = 0,0366) erfasst.

4.3.2 Ergebnisse der Grauwertanalyse

Vor der statistischen Auswertung der Parameter Nmost, Lmean UNd Np/Na wurde flr
jeden Eber ein Mittelwert aus den vier ROIs pro Untersuchungszeitpunkt generiert.
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4.3.2.1 Nmost

Der meist aufgefundene Wert der Grauwertpixel (Nmost) der Eber der Kontrollgruppe

ist in Tabelle 17 aufgefuhrt.

Tabelle 17: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von Nmost

der Eber der Kontrollgruppe (n = 2) sowie Minimal- und Maximalwerte im
Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

Nmost Alter Hodenlage X = SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 189,88 + 50,73 129 243
3 abdominal 243,88 + 27,75 194 281
4 skrotal 226,38 + 39,42 173 269
4 abdominal 259,63 + 39,07 212 316
5 skrotal 187,38 £ 16,44 155 241
5 abdominal 231,00 £12,02 182 258
6 skrotal 192,88 + 20,68 153 224
6 abdominal 208,00 £ 1,41 148 287

Nmost der Eber der Implantatgruppe ist in Tabelle 18 dargestellt.
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Tabelle 18: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von Nmost

der Eber der Implantatgruppe (n = 2) sowie Minimal- und Maximalwerte

im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

Nmost Alter Hodenlage X £ SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 374,63 + 135,59 275 549
3 abdominal 231,25 + 14,50 201 286
4 skrotal 323,00 *+ 28,99 252 356
4 abdominal 261,75+ 16,62 218 308
5 skrotal 297,88 + 105,89 210 422
5 abdominal 262,25 + 20,86 209 369
6 skrotal 331,50 + 89,10 205 409
6 abdominal 249,25 +1,41 203 306

Die Entwicklung von Nmest Uber die vier Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 13

dargestellt.
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Abbildung 13: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von
Nmost der Eber (n = 4) Uber den Untersuchungszeitraum von drei
Monaten

Die statistische Auswertung von Nmest zeigte weder signifikante Unterschiede
zwischen Implantat- und Kontrollgruppe (p = 0,0573), noch bezuglich des
Untersuchungszeitpunkts (p = 0,7955) und der Hodenlage (p = 0,2846). Des
Weiteren wurden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Wechselwirkung
zwischen Gruppenzugehdrigkeit  und Messzeitpunkt (p = 0,8741),
Gruppenzugehdrigkeit und Hodenlage (p = 0,0615), Messzeitpunkt und Hodenlage (p
= 0,8349) und der Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehorigkeit, Messzeitpunkt

und Hodenlage (p = 0,7264) festgestellt.

4322 Lmean

Der Mittelwert der Grauwertnormverteilung (Lmean) der Eber der Kontrollgruppe ist in
Tabelle 19 aufgefuhrt.
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Tabelle 19: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von Lmean

der Eber der Kontrollgruppe (n = 2) sowie Minimal- und Maximalwerte im
Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

L mean Alter Hodenlage X + SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 15,71 +1,61 13,7 18,9
3 abdominal 19,40 £ 5,55 11,7 25,1
4 skrotal 17,15+ 7,42 11,1 24,4
4 abdominal 16,24 £ 7,41 6,9 24,2
5 skrotal 22,21 + 3,66 17,8 25,5
5 abdominal 20,19 £ 3,02 14,5 25,6
6 skrotal 21,30 £ 0,21 19,4 24,4
6 abdominal 20,53 £ 3,85 12,9 24,5

Lmean der Eber der Implantatgruppe ist in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von Lmean

der Eber der Implantatgruppe (n = 2) sowie Minimal- und Maximalwerte

im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

L mean Alter Hodenlage X + SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 7,53 +4,88 2,6 12,9
3 abdominal 14,16 £ 4,12 9,3 17,9
4 skrotal 6,28 + 1,63 4,4 9,0
4 abdominal 14,05+ 0,71 12,3 15,3
5 skrotal 7,08 £ 2,05 4,3 9,1
5 abdominal 12,96 + 0,72 5,8 18,1
6 skrotal 7,40 + 3,82 4,2 13,6
6 abdominal 14,67 £2,72 9,1 22,8
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Die Entwicklung von Lmean Uber die vier Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 14

dargestellt.
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Abbildung 14: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von
Lmean der Eber (n = 4) Uber den Untersuchungszeitraum von drei

Monaten

Die statistische Auswertung von Lmean €rgab keine signifikanten Unterschiede

hinsichtlich Gruppenzugehorigkeit (p = 0,0968) und Untersuchungszeitpunkt (p

0,5858). Allerdings wurde ein signifikanter Unterschied beztglich der Hodenlage (p
0,0349) beobachtet, sowie fir die Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehdrigkeit
und Hodenlage (p = 0,0348). In Bezug auf die Wechselwirkung zwischen
Gruppenzugehdrigkeit und Messzeitpunkt (p = 0,6064), Messzeitpunkt und
Hodenlage (p = 0,2989) und die Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehdrigkeit,
Messzeitpunkt und Hodenlage (p = 0,2985) wurden keine signifikanten Unterschiede

ermittelt.
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4.3.2.3 Nm/Na

Der Quotient aus Nmost und Nai (Nm/Na) der Eber der Kontrollgruppe ist in Tabelle 21
aufgefuhrt.

Tabelle 21: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von
Nn/Na der Eber der Kontrollgruppe (n = 2) sowie Minimal- und
Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

Nm/Na(%) Alter Hodenlage X + SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 12,49 + 3,34 8,5 16,0
3 abdominal | 16,05 + 1,80 12,8 18,1
4 skrotal 14,89 + 2,56 11,4 17,7
4 abdominal | 17,08 + 2,58 13,9 20,8
5 skrotal 12,30 + 1,06 10,2 15,8
5 abdominal | 15,19 + 0,80 12,0 17,0
6 skrotal 12,69 £ 1,33 10,1 14,7
6 abdominal | 13,68 £ 0,11 9,7 18,9

Nm/Na der Eber der Implantatgruppe ist in Tabelle 22 dargestellt.
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Tabelle 22: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von
Nm/Na der Eber der Implantatgruppe (n = 2) sowie Minimal- und
Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

Nm/Na(%) Alter Hodenlage X + SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 24,64 + 8,89 18,1 36,1
3 abdominal | 15,20 £ 0,95 13,2 18,8
4 skrotal 21,24 +£1,93 16,6 23,4
4 abdominal | 17,20+ 1,10 14,3 20,2
5 skrotal 19,58 + 6,97 13,8 27,7
5 abdominal | 17,25+ 1,38 13,7 24,3
6 skrotal 21,81 £5,85 13,5 26,9
6 abdominal | 16,39 + 0,09 13,3 20,1

Die Entwicklung von N /N, Uber die vier Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 15

dargestellt.
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Abbildung 15: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von
Nn/Na der Eber (n = 4) Uber den Untersuchungszeitraum von drei
Monaten

Die statistische Auswertung von Npn/N, zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen  Kontroll- und Implantatgruppe (p = 0,0571), beziglich
Untersuchungszeitpunkt (p = 0,7945) und Hodenlage (p = 0,2857). Hinsichtlich der
Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehorigkeit und Messzeitpunkt (p = 0,8730),
Gruppenzugehdrigkeit und Hodenlage (p = 0,0617), Messzeitpunkt und Hodenlage (p
= 0,8315), sowie der Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehdrigkeit,
Messzeitpunkt und Hodenlage (p = 0,7237) wurden ebenfalls keine signifikanten

Unterschiede ermittelt.

4.3.3 Ergebnisse der Grauwertanalyse bis zum Alter von fliinf Monaten

Aufgrund der schlechten sonographischen Darstellbarkeit der abdominal gelegenen
Hoden im Alter von sechs Monaten und der daraus resultierenden kleinen Stichprobe
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(n = 4), wurde die dreifaktorielle Varianzanalyse der Grauwerte erneut ohne die

Werte im Alter von sechs Monaten durchgefuihrt. Daraus ergab sich eine Stichprobe

von sechs Tieren.

4.3.3.1 Nmost bis zum Alter von finf Monaten

Die Werte der Kontrollgruppe sind

Implantatgruppe ist in Tabelle 23 dargestellt.

in Kapitel 4.3.2.1 dargestellt.

Nmost der

Tabelle 23: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von Nmest

der Eber der Implantatgruppe (n = 4) sowie Minimal- und Maximalwerte

im Alter von 3, 4 und 5 Monaten

Nmost Alter Hodenlage X = SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 302,69 + 114,14 207 549
3 abdominal | 236,69 + 15,27 122 301
4 skrotal 287,13 £ 49,82 175 356
4 abdominal | 264,38 + 28,19 202 355
5 skrotal 266,88 + 73,70 192 422
5 abdominal | 296,44 + 70,25 209 483

Die Entwicklung von Npest Uber die drei Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 16

dargestellt.
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Abbildung 16: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von

Nmost der Eber (n = 6) Uber den Untersuchungszeitraum von zwei
Monaten

Die statistische Auswertung von Npest (Ohne t = 6 Monate) ergab keine signifikanten
Unterschiede zwischen Kontroll- und Implantatgruppe (p = 0,1108), hinsichtlich
Messzeitpunkt (p = 0,5823) und Hodenlage (p = 0,7604). Des Weiteren wurden keine
signifikanten Unterschiede beziglich der  Wechselwirkung zwischen
Gruppenzugehdrigkeit und Messzeitpunkt (p = 0,5040), Gruppenzugehdérigkeit und
Hodenlage (p = 0,4354), Messzeitpunkt und Hodenlage (p = 0,4604), sowie der
Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehdorigkeit, Messzeitpunkt und Hodenlage (p
= 0,3369) ermittelt.

4.3.3.2 Limean bis zum Alter von finf Monaten

Die Werte der Kontrollgruppe sind in Kapitel 4.3.2.1 dargestellt. Lmean der
Implantatgruppe ist in Tabelle 24 aufgefihrt.
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Tabelle 24: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von Lmean
der Eber der Implantatgruppe (n = 4) sowie Minimal- und Maximalwerte
im Alter von 3, 4 und 5 Monaten

L mean Alter Hodenlage X + SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 10,44 + 5,15 2,6 19,0
3 abdominal 13,92 + 2,50 9,2 17,9
4 skrotal 9,19+3,81 4,4 14,7
4 abdominal 13,23 +£1,30 8,9 15,3
5 skrotal 8,39 +1,95 4,3 12,3
5 abdominal 11,04 £+ 3,58 3,5 18,1

Die Entwicklung von Lmean Uber die drei Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 17

dargestellt.
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Abbildung 17: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von
Lmean der Eber (n = 6) Uber den Untersuchungszeitraum von zwei

Monaten

Die statistische Auswertung von Lmyean (Ohne t = 6 Monate) ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen Implantat- und Kontrollgruppe (p = 0,0318). In Bezug auf
Messzeitpunkt (p = 0,5797) und Hodenlage (p = 0,3556) wurde kein signifikanter
Unterschied ermittelt. Fir die Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehdérigkeit und
Messzeitpunkt (p = 0,1009), Gruppenzugehorigkeit und Hodenlage (p = 0,4189),
sowie fur die Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehdrigkeit, Messzeitpunkt und
Hodenlage (p = 0,0649) wurden keine signifikanten Unterschiede beobachtet.
Allerdings zeigte die Wechselwirkung zwischen Messzeitpunkt und Hodenlage (p =

0,0376) einen signifikanten Unterschied.
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4.3.3.3 NW/Ng bis zum Alter von finf Monaten

Die Werte der Kontrollgruppe sind in Kapitel 4.3.2.1 dargestellt.

Implantatgruppe ist in Tabelle 25 aufgefuhrt.

N./N5 der

Tabelle 25: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von

Nn/Na der Eber der Implantatgruppe (n =

Maximalwerte im Alter von 3, 4 und 5 Monaten

4) sowie Minimal- und

Nm/Na(%) Alter Hodenlage X + SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 19,90 £ 7,50 13,6 36,1
3 abdominal | 15,56 + 1,00 8,0 19,8
4 skrotal 18,88 + 3,28 11,5 23,4
4 abdominal | 17,38 + 1,85 13,3 23,3
5 skrotal 17,53 + 4,85 12,6 27,7
5 abdominal | 19,50 + 4,64 13,7 31,8

Die Entwicklung von Nn,/N, Uber die drei Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 18

dargestellt.
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Abbildung 18: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von
Nn/Na der Eber (n = 6) Uber den Untersuchungszeitraum von zwei

Monaten

Die statistische Auswertung von Nn/N, (ohne t = 6 Monate) ergab weder signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p = 0,1112), noch bezlglich
Untersuchungszeitpunkt (p = 0,5812) und Hodenlage (p = 0,7579). Hinsichtlich der
Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehoérigkeit und Messzeitpunkt (p = 0,5007),
Gruppenzugehoérigkeit und Hodenlage (p = 0,4356), Messzeitpunkt und Hodenlage (p
= 0,4550), sowie der Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehdrigkeit,
Messzeitpunkt und Hodenlage (p = 0,3341) wurden ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede festgestellt.

4.3.4 Ergebnisse der Grauwertanalyse des skrotalen Hodens

Die schlechte sonographischen Darstellbarkeit der abdominal gelegenen Hoden

einiger Eber der Implantatgruppe im Alter von finf und sechs Monaten und die
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daraus resultierenden fehlenden Messwerte limitierten die Stichprobe der
dreifaktoriellen Varianzanalyse. Daher wurden die Werte der Grauwertanalyse der
skrotalen Hoden separat mittels zweifaktorieller Varianzanalyse statistisch

ausgewertet. Daraus ergab sich eine Stichprobe von neun Tieren.

4.3.4.1 Nnmost des skrotalen Hodens

Der meist aufgefundene Wert der Grauwertpixel (Nmost) der Eber der Kontrollgruppe

ist in Tabelle 26 aufgefthrt.

Tabelle 26: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von Nmost
des skrotalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe (n = 3) sowie Minimal-

und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

Nmost Alter Hodenlage X + SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 217,75 + 60,15 129 331
4 skrotal 220,75 + 29,53 173 269
5 skrotal 189,25 + 12,07 155 241
6 skrotal 202,25 + 21,85 153 249

Nmost der Eber der Implantatgruppe ist in Tabelle 27 dargestellt.
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Tabelle 27: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von Nmost

des skrotalen Hodens der Eber der Implantatgruppe (n = 6) sowie

Minimal- und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

Nmost Alter Hodenlage X + SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 266,75 + 105,01 150 549
4 skrotal 265,04 £ 63,52 150 356
5 skrotal 245,04 + 66,85 179 422
6 skrotal 251,21 £ 82,19 143 409

Die Entwicklung von Nnmos: Uber die vier Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 19

dargestellt.
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Abbildung 19: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von

Nmost

des skrotalen Hodens der

Eber (n

Untersuchungszeitraum von drei Monaten

= 9) Uuber den
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Die statistische Auswertung von Npost des skrotalen Hodens ergab keine
signifikanten Unterschiede zwischen Kontroll- und Implantatgruppe (p = 0,2545) oder
bezuglich Untersuchungszeitpunkt (p = 0,6843) und der Wechselwirkung zwischen

Gruppenzugehdrigkeit und Messzeitpunkt (p = 0,9966).

4.3.4.2 Lean des skrotalen Hodens

Der Mittelwert der Grauwertnormverteilung (Lmean) der Eber der Kontrollgruppe ist in
Tabelle 28 aufgefihrt.

Tabelle 28: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von Lmean
des skrotalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe (n = 3) sowie Minimal-

und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

Lmean Alter Hodenlage X +SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 14,13 + 2,96 8,7 18,9
4 skrotal 17,05 £ 5,25 111 244
5 skrotal 21,66 £ 2,76 17,8 25,5
6 skrotal 21,63 +£ 0,58 19,4 244

Lmean der Eber der Implantatgruppe ist in Tabelle 29 dargestellt.
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Tabelle 29: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von Lmean
des skrotalen Hodens der Eber der Implantatgruppe (n = 6) sowie
Minimal- und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

L mean Alter Hodenlage X + SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 11,87 £ 5,00 2,6 24,4
4 skrotal 10,97 £ 4,97 4.4 26,1
5 skrotal 10,48 £ 3,59 4,3 17,4
6 skrotal 13,14 £ 5,29 4,2 23,6

Die Entwicklung von Lnean Uber die vier Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 20

dargestellt.
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Abbildung 20: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von
Lmean des skrotalen Hodens der Eber (n = 9) dber den

Untersuchungszeitraum von drei Monaten
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Die statistische Auswertung von Lmean des skrotalen Hodens zeigte signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p = 0,0327), sowie in Bezug auf den
Untersuchungszeitpunkt (p = 0,0159). Hinsichtlich der Wechselwirkung zwischen
Gruppenzugehorigkeit und Messzeitpunkt (p = 0,0221) konnte ebenfalls ein

signifikanter Unterschied verzeichnet werden.

4.3.4.3 Nw/N;ydes skrotalen Hodens

Der Quotient aus Nmost und N (Nm/Na) der Eber der Kontrollgruppe ist in Tabelle 30
aufgefuhrt.

Tabelle 30: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von
Nn/N, des skrotalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe (n = 3) sowie

Minimal- und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

Nm/Na(%) Alter Hodenlage X + SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 14,32 + 3,95 8,5 21,8
4 skrotal 14,52 + 1,92 12,0 17,7
5 skrotal 12,43 + 0,78 10,2 15,8
6 skrotal 13,31 +1,43 10,1 16,4

Nm/Na der Eber der Implantatgruppe ist in Tabelle 31 dargestellt.
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Tabelle 31: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von
Nn/Na des skrotalen Hodens der Eber der Implantatgruppe (n = 6)

sowie Minimal- und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

Nm/Na(%) Alter Hodenlage X + SD Minimalwert | Maximalwert
(Monat)
3 skrotal 17,54 + 6,90 9,9 36,1
4 skrotal 17,42 + 4,17 9,9 234
5 skrotal 16,10 + 4,39 11,8 27,7
6 skrotal 16,53 £ 5,41 9,4 26,9

Die Entwicklung von Ny /N, Uber die vier Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 21
dargestellt.
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Abbildung 21: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) von
Nmn/Ny des skrotalen Hodens der Eber (n = 9) Uuber den

Untersuchungszeitraum von drei Monaten
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Die statistische Auswertung von Nn/N, des skrotalen Hodens ergab weder einen

signifikanten Unterschied zwischen Kontroll- und Implantatgruppe (p = 0,2549), noch

bezuglich Untersuchungszeitpunkt (p = 0,6800) oder der Wechselwirkung zwischen

Gruppenzugehdrigkeit und Messzeitpunkt (p = 0,9964).

4.4 Ergebnisse der Hodenvermessung post operationem

4.4.1 Hodenlange

Die Hodenléange nach chirurgischer Kastration der Eber der Kontrollgruppe ist in
Tabelle 32 aufgefihrt.

Tabelle 32: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der

Hodenlangen (HL) der Eber der Kontrollgruppe (n = 4) sowie Minimal-

und Maximalwerte

HL (cm) Hodenlage X £SD Minimalwert | Maximalwert
abdominal 6,75+ 1,94 50 9,5
skrotal 10,75+ 1,55 9,5 13,0

Die Hodenlange nach chirurgischer Kastration der Eber der Implantatgruppe ist in
Tabelle 33 aufgefihrt.

Tabelle 33: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der

Hodenléangen (HL) der Eber der Implantatgruppe (n = 6) sowie Minimal-

und Maximalwerte

HL (cm) Hodenlage X +SD Minimalwert Maximalwert
abdominal 3,58 £ 0,58 2,5 4,0
skrotal 5,33+0,75 4,5 6,5
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Die Unterschiede zwischen der Hodenléange des abdominalen und skrotalen Hodens,

sowie die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sind in Abbildung 22

dargestellt.
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Abbildung 22: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) der
Hodenlange des abdominalen und skrotalen Hodens der Eber (n =

10) nach chirurgischer Entnahme

Die statistische Auswertung der Hodenlange nach chirurgischer Entnahme zeigte
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p < 0,0001). Es konnten
signifikante Unterschiede in Bezug auf die Hodenlage beobachtet werden (p =
0,0019). Die Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehorigkeit und Hodenlage zeigte

hingegen keine signifikanten Unterschiede (p = 0,1139).
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4.4.2 Hodenumfang

Der Hodenumfang nach chirurgischer Kastration der Eber der Kontrollgruppe ist in
Tabelle 34 aufgefuhrt.

Tabelle 34: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) des
Hodenumfangs (HU) der Eber der Kontrollgruppe (n = 4) sowie Minimal-

und Maximalwerte

HU (cm) Hodenlage X £ SD Minimalwert Maximalwert
abdominal 7,50+1,91 6,0 10,0
skrotal 14,88 + 4,09 10,0 18,5

Der Hodenumfang nach chirurgischer Kastration der Eber der Implantatgruppe ist in
Tabelle 35 aufgefihrt.

Tabelle 35: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) des
Hodenumfangs (HU) der Eber der Implantatgruppe (n = 6) sowie

Minimal- und Maximalwerte

HU (cm) Hodenlage X +SD Minimalwert Maximalwert
abdominal 4,42 + 0,49 4,0 5,0
skrotal 7,25+ 0,69 6,5 8,0

Die Unterschiede zwischen dem Hodenumfang des abdominalen und skrotalen

Hodens, sowie die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sind in Abbildung 23

dargestellt.
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Abbildung 23: Arithmetische Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (SD) des
Hodenumfangs des abdominalen und skrotalen Hodens der Eber (n =

10) nach chirurgischer Entnahme

Die statistische Auswertung des Hodenumfangs nach chirurgischer Kastration ergab
signifikante Unterschiede zwischen Implantat- und Kontrollgruppe (p = 0,0006),
sowie bezuglich der Hodenlage (p = 0,0003) und der Wechselwirkung zwischen
Gruppenzugehorigkeit und Hodenlage (p = 0,0273).

4.5 Ergebnisse der histologischen Untersuchung
4.5.1 Hodengewebe

Das Hodengewebe des skrotalen Hodens zeigte eine vollstandige Spermatogenese
bei drei Ebern der vier Eber der Kontrollgruppe. Die Leydig-Zellen stellten sich relativ
grol3 dar. Allerdings zeigte ein Eber der Kontrollgruppe kleine Leydig-Zellen und
teilweise einen Arrest der Spermatogenese. Das typische Schnittbild des skrotalen
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Hodens der Eber der Kontrollgruppe ist in Abbildung 24 dargestellt. Die histologische
Untersuchung des skrotalen Hodens der Implantatgruppe zeigte bei vier Ebern eine
Arretierung der Spermatogenese. Das Keimepithel der Tubuli seminiferi zeigte
ausschlie3lich Sertoli-Zellen und die Tubuli waren klein im Durchmesser. Das
typische Schnittbild des skrotalen Hodens der Eber der Implantatgruppe ist in
Abbildung 24 dargestellt. Zwei Eber der Implantatgruppe zeigten am skrotalen Hoden
keine vollstdndige Arretierung der Spermatogenese. Die Keimepithelhbhe war
dennoch zum Teil relativ niedrig und das Lumen der Tubuli seminiferi somit relativ

klein und die Leydig-Zellen stellten sich kleiner dar als am skrotalen Hoden der Eber

der Kontrollgruppe.

Abbildung 24: Histologische Schnittbilder des skrotalen Hodens der Eber der
Kontroll- und Implantatgruppe (Féarbung: H.E.; Kontrollgruppe:
Tubulus mit vollstandiger Spermatogenese; Implantatgruppe: keine
Ausdifferenzierung der Keimepithels, Tubuli mit kleinen Lumina)

Das Hodengewebe des abdominalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe zeigte
eine vollstandige Arretierung der Spermatogenese. Das Keimepithel bestand
ausschlieZlich aus Sertoli-Zellen. Teilweise wurden vereinzelt kleine Leydig-Zellen
gefunden. Das Tubuluslumen wies einen sehr kleinen Durchmesser auf. Die
histologische Untersuchung des abdominalen Hodens der Eber der Implantatgruppe
ergab dieselben qualitativen Merkmale, die bei den Ebern der Kontrollgruppe
beschrieben wurden. Das typische Schnittbild des abdominalen Hodens der beiden
Gruppen ist in Abbildung 25 dargestellt.
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Abbildung 25: Histologische Schnittbilder des abdominalen Hodens der Eber der
Kontroll- und Implantatgruppe (Farbung: H.E.; Kontroll- und
Implantatgruppe: keine Ausdifferenzierung des Keimepithels, Tubuli

mit kleinen Lumina)

4.5.2 Nebenhodengewebe

Im histologischen Schnittbild des skrotal gelegenen Nebenhodens der Eber der
Kontrollgruppe wurden bei drei Ebern Spermien in den Proben von Nebenhodenkopf,
-korper und -schwanz nachgewiesen. Im Gegensatz dazu zeigte der oben genannte
Eber, bei dem eine teilweise Arretierung der Spermatogenese am Hodengewebe
vorlag, keine Spermien im Nebenhoden. Im Rahmen der histologischen
Untersuchung des skrotal gelegenen Nebenhodens der Eber der Implantatgruppe
wurden bei der Halfte der Gruppe keine Spermien in den Schnittbildern von
Nebenhodenkopf, -kdrper und -schwanz nachgewiesen. Ein Eber zeigte vereinzelt
Spermien im Préparat des Nebenhodenkopfs. Die beiden oben genannten Eber mit
unvollstandiger Arretierung der Spermatogenese am skrotalen Hodengewebe wiesen
Spermien in den Praparaten des Nebenhodenkopfes, -kdrpers und —schwanzes auf.

Die histologische Untersuchung des abdominal gelegenen Nebenhodens zeigte
sowohl bei den Ebern der Kontroligruppe, als auch bei den Ebern der
Implantatgruppe keine Spermien in den Schnittbildern von Nebenhodenkopf, -kérper

und -schwanz.
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4.6 Ergebnisse der hormonellen Untersuchung
4.6.1 Testosteronkonzentration

Die Testosteronwerte der Eber der Kontrollgruppe sind in Tabelle 36 aufgefihrt.
Aufgrund der rechtsschiefen Verteilung der Testosteronwerte wurde hier im
Gegensatz zu den anderen Parametern, anstelle des arithmetischen Mittelwertes mit

Standardabweichung, das geometrische Mittel mit Streufaktor berechnet.

Tabelle 36: Geometrische Mittelwerte (Xg) und Streufaktoren (SF) der
Testosteronwerte (T) der Eber der Kontrollgruppe (n = 3) sowie

Minimal- und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

T (ng/ml) Alter (Monat) Xg £ SF Minimalwert Maximalwert
3 0,52 +4,55 0,10 1,98
4 0,62 + 2,07 0,35 1,41
5 0,82 +1,89 0,41 1,42
6 1,04 + 2,85 0,44 3,34

Die Tesosteronwerte der Eber der Implantatgruppe zu den jeweiligen

Untersuchungsterminen sind in Tabelle 37 aufgefiuhrt.

Tabelle 37: Geometrische Mittelwerte (Xg) und Streufaktoren (SF) der
Testosteronwerte (T) der Eber der Implantatgruppe (n = 6) sowie
Minimal- und Maximalwerte im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (u. N.

= unterhalb der Nachweisgrenze)

T (ng/ml) Alter (Monat) Xg * SF Minimalwert Maximalwert
3 0,72+2,31 0,29 2,60
4 u. N. - -
5 u. N. - -
6 u. N. - -
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Der Verlauf der Serumtestosteronkonzentration uber die vier

Untersuchungszeitpunkte ist in Abbildung 26 dargestellt.
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Abbildung 26: Geometrische Mittelwerte (Xg) und Streufaktoren (SF) der
Serumtestosteronkonzentration der Eber (n = 9) Uber den

Untersuchungszeitraum von drei Monaten

Da die statistische Verteilung der Testosteronwerte eine rechtsschiefe Form aufwies,
wurden die Messwerte vor der statistischen Auswertung logarithmisch transformiert,
um naherungsweise eine Normalverteilung zu erhalten. Fir die Werte unter der
Nachweisgrenze von 0,1 ng/ml wurde von einer Testosteronkonzentration von 0,071
ng/ml  ausgegangen. Die  statistische  Auswertung ergab  signifikante
Gruppenunterschiede zwischen Implantat- und Kontrollgruppe (p = 0,0002), sowie
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten (p = 0,0165) und
bezuglich der Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehdrigkeit und Alter der Eber (p
=0,0004).

83



5 DISKUSSION

5 DISKUSSION

5.1 Diskussion der Fragestellung

Das Risiko der Entwicklung von Ebergeruch bei geschlechtsreifen Ebern stellt ein
grolRes Problem in der Fleischindustrie dar. Aktuell existieren unterschiedliche
Methoden um Ebergeruch zu evaluieren. Eine Mdglichkeit ist die Messung der
Androstenon- und Skatolkonzentration im Fettgewebe (LUNDSTROM et al. 2009;
HAUGEN et al. 2012). Weniger haufig werden die Konzentrationen auch im Serum
oder Plasma analysiert. Korrelationskoeffizienten zwischen der Konzentration im
Fettgewebe und dem Plasmalevel liegen bei bis zu 0,90 fur Skatol und 0,69 fir
Androstenon (ZAMARATSKAIA et al. 2004b). Allerdings existiert momentan keine
offizielle Referenzmethode beziiglich der Hormonanalyse fir den Nachweis von
Ebergeruch. HAUGEN et al. (2012) merken an, dass der Vergleich von
Laborergebnissen aufgrund unterschiedlicher Protokollierung der Methode, sowie
unterschiedlicher Lagerung und Probenentnahmeorte schwierig ist.

Mangels eines zuverlassigen Nachweises von Ebergeruch ist es sinnvoll das
mdogliche Auftreten von Vornherein auszuschlieBen. In vielen Landern wird dies
routinemafig mittels chirurgischer Kastration sichergestellt. Die chirurgische
Kastration ohne Andasthesie vom Landwirt selbst ist hierbei immer noch die
dominierende Technik. In der EU werden jahrlich circa 100 Millionen Schweine,
beziehungsweise 83% der Gesamtpopulation mannlicher Ferkel, chirurgisch kastriert,
vorwiegend ohne Anasthesie oder Analgesie (FREDRIKSEN et al. 2009). Allerdings
wird diese Technik aus tierschutzrechtlichen Griinden zunehmend in Frage gestellt
(PRUNIER et al. 2006). DE ROEST et al. (2009) konstatieren, dass diese Technik
innerhalb der EU in Zukunft nicht haltbar sein wird.

Tatsachlich finden in einigen Landern bereits alternative Methoden zur Eliminierung
von Ebergeruch Anwendung. Der Einsatz von Allgemein- oder Lokalanadsthesie ist in
Norwegen, in der Schweiz und in den Niederlanden gesetzlich vorgeschrieben. Mit
Ausnahme von Litauen, Ungarn, Polen, Slowenien und der Slowakei findet die
Anasthesie in europaischen Landern kaum Anwendung (FRDRIKSEN et al. 2009).
Lokalanasthesie lindert zwar die Schmerzen wahrend der Kastration (HAGA und
RANHEIM 2005), allerdings nicht die postoperativen Schmerzen der folgenden
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Stunden und Tage, solange keine ausreichende Analgesie eingesetzt wird. Der
Gewinn aus Sicht des Tierschutzes ist aul3erdem fraglich, da die Tiere durch die
mehrfache  Manipulation  zusatzlichem  Stress  ausgesetzt  sind. Die
Allgemeinanésthesie mittels Inhalationsnarkose wére eine Alternative. Allerdings ist
die Sicherheitsspanne der CO,-Anasthesie zu klein, was zu einer inakzeptablen
Anzahl an Verlusten fuhrt (CLUIVERS-POODT et al. 2007). Die technische
Ausrustung fur eine Isofluran-Narkose ist teuer und nicht passend fur kleine
Schweinebestande (RAAFLAUB et al. 2008).

Die Aufzucht unkastrierter Eber ist gangige Praxis fur nahezu alle (in Irland und UK),
beziehungsweise die Mehrzahl (in Zypern, Spanien und Portugal) der ménnlichen
Ferkel (FREDRIKSEN et al. 2009). Diese Methode wird allgemein als die beste
Langzeitlbsung angesehen, was voraussetzt, dass das Risiko der Entwicklung von
Ebergeruch ausgeschlossen werden kann (FREDRIKSEN et al. 2008). Da der
Verbraucher eine gleichbleibend hohe Fleischqualitat erwartet, ist es von
ernstzunehmender Wichtigkeit, dies zu gewahrleisten. Mannliche Ferkel im frihen
Alter zu schlachten, konnte die Gefahr von Ebergeruch reduzieren, da dessen
Auspragung mit der sexuellen Entwicklung zusammenhéngt (BABOL et al. 2004;
ZAMARATSKAIA et al. 2004a). Untersuchungen von ALDAL et al. (2005) zeigen,
dass die Entstehung von Ebergeruch auch bei einem Schlachtgewicht von circa 40
kg nicht vollstindig vermieden werden kann. Gesteigerte Aggressivitdt und
Dominanzverhalten sind weitere negative Aspekte der Eberaufzucht (FREDRIKSEN
et al. 2011).

Eine weitere Alternative stellt die Impfung mannlicher Ferkel gegen endogenes
GnRH dar. Die Vakzine Improvac™ (Pfizer Animal Health, Louvain-la-Neuve,
Belgien) wird beispielsweise in Australien, Neuseeland, Mexiko und Brasilien
angewendet und ist in der EU seit 2009 zugelassen (TUYTTENS et al. 2011). Durch
zweimalige Injektion eines synthetischen GnRH-Analogons werden Antikdrper gegen
das korpereigene GnRH gebildet, was zu einer Blockade der FSH- und LH-
Produktion durch die Hypophyse fiihrt. Dadurch werden Hodenentwicklung und —
funktion reduziert und somit auch die Produktion von Steroiden. Obwohl das Praparat
als Vakzine zugelassen ist, handelt es sich um keine Vakzine im klassischen Sinn.
Wahrend solche die Bildung von Antikérpern gegen ein korperfremdes Pathogen

anregen, stimuliert Improvac™ die Produktion von Antikérpern gegen GnRH — ein
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essentielles Hormon fur die geschlechtliche Entwicklung und Funktion aller
Saugetiere (FREDRIKSEN et al. 2011). Ein Nachteil der Impfung ist die zweimalige
Injektion, wodurch die Tiere wiederholtem Stress ausgesetzt sind. Aul3erdem besteht
das Risiko der Selbstinjektion und es gibt keine zuverlassigen Parameter zur
Erkennung von Impfversagern (DE ROEST et al. 2009).

Alternativen zur Eliminierung von Ebergeruch werden momentan erforscht. Die
Besamung von Sauen mit gesextem Sperma, sodass ausschlie3lich weibliche Ferkel
geboren werden, soll eine mdgliche Langzeitlésung sein. Auch der Echtzeithachweis
von Ebergeruch innerhalb der Schlachtkette wére theoretisch denkbar, bedarf aber
ebenfalls weiterer Forschung und Entwicklung vor der praktischen Umsetzung
(TUYTTENS et al. 2012).

Die Debatte um die chirurgische Kastration zur Eliminierung von Ebergeruch ist nicht
nur wissenschaftlich, sondern auch gesellschaftlich relevant. Nachdem Alternativen
zur Kastration ohne Anasthesie technisch realisierbar sind (BONNEAU 2009), ist es
wichtig, die offentliche Meinung und Akzeptanz der verschiedenen Optionen zu
bericksichtigen. TUYTTENS et al. (2012) befragen hierzu belgische Landwirte. Die
Landwirte favorisieren die chirurgische Kastration ohne Anésthesie bezlglich
Profitabilitat, Tierleistung und Effektivitdt gegen Ebergeruch. Allerdings erwarten sie
fur diese Technik auch die niedrigste Akzeptanz der Verbraucher. Die chirurgische
Kastration unter Anasthesie wird im Hinblick auf die Umsetzungsbedingungen am
Wenigsten bevorzugt, wahrend die Aufzucht unkastrierter Eber als die unprofitabelste
und ineffektivste Methode angesehen wird. Die Landwirte waren positiv eingestellt
gegenuber dem Einsatz von gesextem Sperma, insbesondere beziiglich Umsetzung,
Tierschutz, Effektivitat und erwarteter Akzeptanz durch den Verbraucher. Der
limitierende Faktor bei Verbraucherumfragen ist, dass die Gesellschaft sehr wenig
Uber die Problematik des Ebergeruchs, die Kastration ohne Anasthesie und mogliche
Alternativen weil3. VANHONACKER et al. (2009) zeigen auf, dass nur 51 % der
befragten Verbraucher die gangige Praxis zur Kastration mannlicher Ferkel kennen.
Allerdings beflirwortet die Gesellschaft Alternativen zur chirurgischen Kastration ohne
Anésthesie, nach ausreichender Information Uber die einzelnen Methoden
(TUYTTENS et al. 2011).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass durch den zunehmenden

tierschutzrechtlichen Druck eine Alternative zur chirurgischen Kastration
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unumganglich ist. Diese sollte in der Umsetzung durch den Landwirt mdglichst
einfach sein, keine negative Auswirkung auf die Schlachtleistung der Eber haben, die
Tiere keinem zusatzlichen Stress aussetzen und Ebergeruch zuverlassig eliminieren.
KAUFFOLD et al. (2010) setzen erfolgreich ein GnRH-slow-release-Implantat
(Suprelorin®) zur Unterdriickung der Hodenfunktion beim Eber ein. Da diese Methode
die genannten Kriterien erfullt, ist es von besonderem Interesse, den Einsatz des
GnRH-Agonisten ebenfalls bei kryptorchiden Ebern zu testen. Eine Moglichkeit die
weitaus aufwendigere chirurgische Kastration bei kryptorchiden Ebern zur

Eliminierung von Ebergeruch zu umgehen, ist von groRem Interesse.

Bisher gibt es nur wenige Untersuchungen zum Einsatz des GnRH-Agonisten
Deslorelin bei Ebern. Das in der vorliegenden Arbeit eingesetzte Praparat
Suprelorin® (Virbac Tierarzneimittel GmbH, Bad Oldesloe) ist zur Erzielung einer
voribergehenden Unfruchtbarkeit beim Ruden zugelassen, wird von vielen
Praktikern allerdings auch fiur unterschiedliche Behandlungsziele anderer Tierarten
eingesetzt (PALM und REICHLER 2012). Beim Ruden fiihrt der Einsatz des GnRH-
slow-release-Implantates nach circa drei Wochen zu einem Abfall der
Testosteronkonzentration unter den messbaren Bereich. Innerhalb von 14 Wochen
resultiert aus der hormonellen Downregulation eine Abnahme der Hodengré3e um 65
% (JUNAIDI et al. 2009). Als Nebenwirkung wird gesteigerter Appetit mit daraus
resultierender Gewichtszunahme beschrieben (JURCZAK et al. 2010). Diese stellt in
der Ebermast keinen Nachteil dar, wahrend die Unterdrickung hormongesteuerter
Verhaltensweisen, wie gesteigerte  Aggressivitat beim  Eber, durchaus
winschenswert ist. Ziel der vorliegenden Fragestellung war es daher, die
Wirksamkeit von Deslorelin als slow release Implantat auf die Hodenfunktion bei
kryptorchiden Ebern zu Uberprifen.

5.2 Diskussion der Methodik

Zur Verfigung standen zehn Eber unterschiedlicher Rasse und Herkunft. Alle Eber
wurden im Alter von drei Monaten in die Studie aufgenommen und bis zu einem Alter
von sechs Monaten, dem Zeitpunkt des Erreichens des Schlachtgewichts,
untersucht. Sechs Eber wurden zu Beginn der Untersuchung mit einem GnRH-slow-

release-Implantat behandelt, was die Betrachtung der Untersuchungsergebnisse
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hinsichtlich signifikanter Gruppenunterschiede ermdglichte. Bei allen Ebern handelte
es sich um einseitige Kryptorchiden, wobei das Verhéaltnis zwischen links- und
rechtsseitigen Kryptorchiden 1 zu 1 in beiden Gruppen betrug. Ein Einfluss der
Korperseite auf die Ergebnisse ist daher auszuschlieBen. Mdglicherweise schrankt

die relativ kleine Stichprobe die Aussagekraft der Ergebnisse jedoch ein.

Um einen mdglichen Einfluss des GnRH-slow-release-Implantats auf das Wachstum
der Eber zu kontrollieren, wurden Korpergewicht und -lange der Eber aufgezeichnet.
Im Rahmen der andrologischen Untersuchung der Eber wurden Hodenlange und -
breite des skrotalen Hodens ermittelt. Aufgrund der signifikanten GroéRenreduktion
der Hoden durch den Einsatz des GnRH-Agonisten kdnnen diese Mal3e als Indiz fur
den Eintritt der Downregulation herangezogen werden (GOERICKE-PESCH und
WEHREND 2009). OONK et al. (1995) postulieren, dass die HodengroRRe ein
adaquater Parameter zur Eliminierung von Ebergeruch ist. Wie in der
vorangegangenen Untersuchung von KAUFFOLD et al. (2010) schlossen diese in
vivo Messungen die Dicke des Skrotums inklusive der Hodenhillen ein. Daher
wurden die Hoden nach chirurgischer Entnahme erneut vermessen, um exaktere

Werte zu erzielen.

Vor Beginn der sonographischen Untersuchung und Erstellung der B-Mode
Standbilder fur die Grauwertanalyse wurden durch Vorversuche die Ausrichtung des
Schallkopfes und die Voreinstellung des Ultraschallgerates festgelegt, um eine
optimale Darstellbarkeit zu gewdahrleisten. Zur sonographischen Untersuchung des
porzinen Hodens wurde in der Vergangenheit eine 5,0 MHz Linearsonde eingesetzt
(CARTEE et al. 1986; BRASS 1987; BECK 1990). Im Vergleich dazu wurde in der
vorliegenden Studie eine Transrektalsonde zur sonographischen Darstellung des
skrotalen Hodens eingesetzt. Die Frequenz wurde auf 7,5 MHz festgelegt. Dies
resultierte aus den Vorversuchen als optimaler Kompromiss zwischen Bildauflésung
und Eindringtiefe (HERMES 1998). Mittels dieser Voreinstellungen wurde versucht,
ein helles, kontrastreiches B-Mode Standbild mit mdglichst wenigen Artefakten zu
generieren (KESSLER 2010). Zur sonographischen Untersuchung des abdominal
gelegenen Hodens wurde ein Mikrokonvexscanner verwendet. Die Frequenz wurde
auf 7,5 MHz arretiert. Durch die unterschiedliche Lage der Hoden in der Bauchhdhle
war es jedoch schwierig, eine einheitliche Ausrichtung des Schallkopfes zu

gewahrleisten.
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Zur Beurteilung der testikularen Echotextur wurde eine eindimensionale Analyse der
Grauwertverteilung angestellt. Diese Methode liefert weniger Informationen als eine
mehrdimensionale Texturanalyse, wie sie in mehreren humanmedizinischen
Bereichen etabliert ist (BLECK et al. 1997). Allerdings kommen in der Mehrzahl
veterindrmedizinischer Studien eindimensionale Grauwertanalysen zum Einsatz
(HERMES 1998; GRAUE 2002; HOHNE 2002; VON DEM BUSSCHE-HUNNEFELD
2007; KESSLER 2010). Mehrdimensionale Grauwertanalysen wurden einzig am
bovinen (SCHMAUDER 2003; BERTMANN 2005) und equinen (GERTSCH 1997;
KRETZSCHMAR 2004) Endometrium  durchgefihrt. Ein  nachweisbarer
Informationsgewinn war hierbei nicht immer zu verzeichnen. Als Referenzen zur
Untersuchung des skrotalen Hodens kdnnen Grauwertanalysen des Hodens beim
Bullen (GRAUE 2002) und beim Riden (HOHNE 2002) herangezogen werden.
Grauwertanalysen an abdominal gelegenen Hoden sind bisher bei keiner Tierart
dokumentiert. Daher waren Vorversuche zur Voreinstellung des Ultraschallgerates
unumganglich. Bei der Auswahl der Sonde und der Frequenz wurde auf eine
mdoglichst hohe Bildauflosung Wert gelegt, um eine detailliertere Texturbeschreibung
zu erzielen. SCHMAUDER (2003) zeigt auf, dass die Wahl der Sonde Einfluss auf
die Qualitat und den Informationsgehalt eines Bildes hat. Durch Qualitdts- und
Informationsverluste ist es gegebenenfalls nicht mdglich, Anderungen in der
objektiven Echotextur zu erfassen. In der vorliegenden Arbeit brachte ein
Mikrokonvexscanner mit einer Frequenz von 7,5 MHz die besten Ergebnisse am
abdominal gelegenen Hoden. Die Uberlegenheit dieses Schallkopfes gegeniiber der
am skrotalen Hoden verwendeten Transrektalsonde war eindeutig hinsichtlich
Eindringtiefe,  Bildauflosung und Bildqualitat. = Die  Voreinstellung des
Ultraschallgerates, sowie die Position der Regions of Interest (ROIs) wurden fur alle
Messungen standardisiert (GEBEL et al. 1984; ZUNA 1991; BADER et al. 1994) um
eine Variation der Ergebnisse zu vermeiden (LIEBACK-ZIMMERMANN 1993). Die
Position der ROIs kann bei der Grauwertanalyse zu Messungenauigkeiten fihren
(GARTNER et al. 1998). Daher wurden die ROIs bei der Analyse der Echotextur des
skrotalen Hodens mit gleichem Abstand ober- und unterhalb des Septum scroti

angeordnet.

Aufgrund der schwierigeren sonographischen Darstellbarkeit des abdominal
gelegenen Hodens war es hier nicht immer méglich die ROIs identisch anzuordnen.

In der Literatur ist beschrieben, dass es der Messung mehrerer ROIs bedarf, um die
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Echotextur des Hodens préazise zu analysieren (KASTELIC 2001; GRAUE 2002,
HOHNE 2002). Daher wurden zu jedem Untersuchungszeitpunkt zwei B-Mode
Standbilder pro Hoden generiert und auf diesen jeweils zwei ROIs gemessen.
Moglicherweise hatte eine hohere Anzahl an ROIs zu einer Veranderung der
Ergebnisse gefuhrt. Mit einer Mehrzahl an ROIs ware eine langere
Untersuchungsdauer verbunden, da die Analyse der ROIs direkt nach Erstellung des
B-Mode Standbildes erfolgen muss. Dies wirde wiederum eine erhohte Unruhe der
ohnehin schwierig zu fixierenden Eber provozieren, was zu Verwackelungen in den
Aufnahmen fuhrt (KESSLER 2010). Solche Unscharfen werden als grobe Fehler in
der Grauwertanalyse angesehen (GEBEL et al. 1984). Daher wurden Abstriche bei
der Messgenauigkeit durch eine héhere Anzahl an ROIs zugunsten der Minimierung
von Fehlerquellen gemacht. Fraglich bleibt ohnehin, ob eine héhere Anzahl an ROIs
zu signifikanten Unterschieden im Rahmen der Grauwertanalyse gefiihrt hatte. Ein
weiterer Einflussfaktor der Grauwertanalyse ist die Beschaffenheit des Gewebes, das
zwischen Schallkopf und Zielorgan liegt (ZIELKE et al. 1985). Bei der
sonographischen Untersuchung des skrotalen Hodens handelte es sich hierbei um
das Skrotum inklusive Hodenhillen, deren Dicke je nach Alter und
Entwicklungsstand der Tiere variiert. Um mdoglichst einheitliche Voraussetzungen zu
schaffen, wurden Eber gleichen Alters untersucht. Bei der Untersuchung des
abdominalen Hodens war es hingegen schwierig standardisierte Bedingungen zu
schaffen. Da der Hoden beweglich in der Bauchhohle liegt, variierten Dicke und
Beschaffenheit der Gewebe zwischen Sonde und Zielorgan. Mit steigendem
Korpergewicht der Eber gestaltete sich die sonographische Darstellung des
abdominalen Hodens der Implantatgruppe zunehmend schwieriger bis unmdglich.
Daraus resultierende fehlende Daten im Alter von finf und sechs Monaten, wirkten

sich negativ auf die StichprobengréRe fur die statistische Auswertung aus.

Die Fixation der Gewebeschnitte fur die histologische Untersuchung erfolgte in
Formol nach Lillie. Diese Fixationsmethode wurde bereits in anderen
wissenschaftlichen Arbeiten angewendet (z. B. BECK 2011) und kommt an der Klinik
routinemanig zur Anwendung. Auch bei der Anfertigung der Schnittpraparate und
deren Farbung wurde auf etablierte Verfahren zuriickgegriffen. Die Bestimmung der
Serumtestosteronkonzentration mittels Radioimmunoassay (RIA) ist ebenfalls eine
etablierte Messmethode (HOFFMANN 1977) und wird in der Klinik routinemafig

angewendet.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse
5.3.1 Allgemeine klinische Befunde

Das Allgemeinbefinden aller Eber war wahrend der gesamten Studie ungestort, eine
Beeintrachtigung des Gesundheitszustandes durch das Implantat ist daher
auszuschlie3en. Auch die Kontrolle der Implantationsstelle zeigte keine Anzeichen
einer Entziindungsreaktion. KAUFFOLD et al. (2010) konnten diese Beobachtungen
ebenfalls anstellen und erganzen, dass am  Schlachtkérper weder
Entzindungsreaktionen noch Reste des Implantates gefunden wurden.
Korpergewicht und Scheitel-Stei3-L&nge der Eber stiegen kontinuierlich Gber den
gesamten Untersuchungszeitraum an, wobei signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Messzeitpunkten verzeichnet wurden. Daraus lasst sich ableiten, dass die
Korperentwicklung der Eber durch das Implantat nicht negativ beeinflusst wurde.
Vielmehr erreichten die Eber der Implantatgruppe im Alter von sechs Monaten ein
Korpergewicht von 102,33 + 7,55 kg, wahrend die Eber der Kontrollgruppe ein
Korpergewicht von 84,00 = 8,54 kg erreichten. Diese Ergebnisse bestétigen
KOPERA et al. (2008). Auch Uber unterschiedliche Behandlungszeitrdume mit
Deslorelin wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Koérpergewicht
behandelter Eber und dem der Kontrollgruppe beobachtet. Beim Riden wurde eine
gesteigerte Gewichtszunahme nach Einsatz des GnRH-Agonisten Suprelorin®
beobachtet (JURCZAK et al. 2010). SCHNEIDER et al. (1998) untersuchten den
Einfluss des GnRH-Agonisten Triptorelin (Decapeptyl C.R.®) auf die korperliche
Entwicklung beim Eber. Hierbei wurde kein Unterschied zwischen behandelten
Tieren und Kontrollgruppe in der Entwicklung des Koérpergewichts dber den

Untersuchungszeitraum von 50 Tagen verzeichnet.

5.3.2 Andrologische Befunde

Im Rahmen der andrologischen Untersuchung wurden Hodenldnge und -breite des
skrotalen Hodens bestimmt. Da in vivo Messungen der Hodenldnge bei einer Lange
von circa 9 cm bereits Gewichtsunterschiede des Hodens von bis zu 200 g aufweisen
kénnen, empfiehlt es sich sowohl Hodenldnge, als auch Hodenbreite zu ermitteln
(OONK et al. 1995). 28 Tage nach Implantation eines Deslorelin—Implantates bei
Ebern wurden bereits signifikante Unterschiede gegenuber einer unbehandelten
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Kontrollgruppe bezilglich Gewicht der Hoden und Hodenbreite verzeichnet. Die
Hodenldnge unterschied sich allerdings erst signifikant bei einer zweiten Gruppe
Eber, die das Implantat Uber 84 Tage erhielt (KOPERA et al. 2008). In der
vorliegenden Untersuchung blieb die Hodenléange des skrotalen Hodens der Eber der
Implantatgruppe nahezu unverédndert Uber den gesamten Untersuchungszeitraum,
wahrend die Werte der Kontrollgruppe kontinuierlich anstiegen. Daraus konnte ein
signifikanter Unterschied bezuglich der Lange des skrotalen Hodens zwischen den
beiden Gruppen abgeleitet werden. Die Lange des skrotalen Hodens der Eber der
Kontrollgruppe entwickelte sich von 5,23 + 1,46 cm auf 12,13 + 1,51 cm. In der Arbeit
von KAUFFOLD et al. (2010) wurden Hodenldnge und -breite der unbehandelten
Kontrollgruppe mehr als verdreifacht tber den Untersuchungszeitraum von 21
Wochen. Das Hodenwachstum der Eber mit Suprelorin®Implanat war marginal und
zeigte zwei Wochen nach Implantation, im Alter von 7 Wochen, signifikante
Unterschiede zu den Hodengrof3en der Kontrolleber. Bei einem der behandelten
Eber begann der Hoden allerdings nach der 17. Woche wieder zu wachsen. In der
vorliegenden Untersuchung zeigte die Hodenbreite des skrotalen Hodens ebenfalls
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Diese Unterschiede wurden
bestétigt durch die Messungen der Hodenldnge und des -umfangs nach chirurgischer
Entnahme am Ende der Studie. Hier wurden sowohl signifikante Unterschiede
zwischen Implantatgruppe und Kontrollgruppe verzeichnet, als auch signifikante
Unterschiede zwischen skrotalen und abdominalen Hoden. Diese Ergebnisse zeigen,
dass die Grol3e des abdominal gelegenen Hodens durch Einsatz eines GnRH-slow-
release-Implantates reduziert wird. Auch durch den Einsatz anderer GnRH-Agonisten
beim Eber (Decapeptyl C.R.®) kommt es zu einer signifikanten GréRenreduktion der
Hoden (SCHNEIDER et al. 1998). Aus den Ergebnissen ist zu folgern, dass durch
GnRH induzierte ausgeschiittete Hormone ab einem Alter von drei Monaten fur das

Hodenwachstum essentiell sind.

5.3.3 Sonographische Befunde

Die sonographische Auffindbarkeit des abdominalen Hodens aus zehn Versuchen
zeigte signifikante Unterschiede bezuglich der Wechselwirkung zwischen
Gruppenzugehdrigkeit und Messzeitpunkt (p = 0,0366). Daraus ergibt sich, dass sich
die Darstellbarkeit des abdominalen Hodens Uber den Untersuchungszeitraum bei
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den beiden Gruppen unterschiedlich entwickelt. Bei den Ebern der Kontrollgruppe
stieg die Auffindbarkeit des abdominalen Hodens mit zunehmendem
Hodenwachstum an, um dann im Alter von sechs Monaten leicht abzusinken. Die
Eber der Implantatgruppe wiesen eine kontinuierlich abnehmende Darstellbarkeit auf.
Als Ursache hierfur wird das zunehmende Korpergewicht bei gleichzeitiger
GrolRenreduktion des abdominalen Hodens sein und die damit verbundene Zunahme
der Strukturen und der Entfernung zwischen Schallkopf und Zielorgan angenommen.
Die GroRRenreduktion des abdominalen Hodens wird wiederrum bestatigt durch die

Messungen nach chirurgischer Kastration.

Die statistische Auswertung der Grauwertanalyse mittels dreifaktorieller
Varianzanalyse ergab fur Nmost keine signifikanten Unterschiede. Insgesamt lasst sich
allerdings festhalten, dass die Werte des skrotalen Hodens der Implantatgruppe
deutlich Uber den Werten der Kontrollgruppe lagen, wahrend die
Gruppenunterschiede am abdominalen Hoden deutlich geringer waren. FUr Lmean
wurden signifikante Unterschiede beziglich der Hodenlokalisation (p = 0,0349)
verzeichnet, sowie der Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehorigkeit und
Hodenlokalisation (p = 0,0348). Lmean Wies am skrotalen Hoden der Kontrollgruppe
deutlich hohere Werte auf als bei der Implantatgruppe. Am abdominalen Hoden

lagen die Werte beider Gruppen ndher zusammen.

Die statistische Auswertung der Grauwertanalyse ohne die Werte im Alter von sechs
Monaten um die Stichprobe zu erhthen, ergab ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede flr Nmost. Auffallend ist hierbei, dass der Kurvenverlauf von Npest des
abdominalen Hodens der Kontrollgruppe annahernd parallel zu der Kurve des
skrotalen Hodens verlauft, wobei die Werte des abdominalen Hodens hdher liegen.
Nmost der Implantatgruppe steigt am abdominalen Hoden kontinuierlich an, wéhrend
die Werte des skrotalen Hodens kontinuierlich abfallen dber den
Untersuchungszeitraum. FUr Lnean €rgab sich ein signifikanter Gruppenunterschied (p
= 0,0318). So lagen die Werte der Kontrollgruppe deutlich Gber den Werten der
Implantatgruppe. Die  Wechselwirkung zwischen Messzeitpunkt und
Hodenlokalisation zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p = 0,0376) fur

Lmean-

Die gesonderte Auswertung der Grauwertanalyse des skrotalen Hodens mittels

zweifaktorieller Varianzanalyse, ergab keine signifikanten Unterschiede fur Nmost.
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Allerdings verlaufen die Kurven nahezu parallel, wéhrend die Werte der
Implantatgruppe hoher liegen als die Werte der Kontrollgruppe. Die statistische
Auswertung von Lpyean des skrotalen Hodens ergab signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen (p = 0,0327), bezlglich Messzeitpunkt (p = 0,0159)
und Wechselwirkung zwischen Gruppenzugehdrigkeit und Untersuchungszeitpunkt
(p = 0,0221). Hierbei lasst sich festhalten, dass Lmean des skrotalen Hodens der
Implantatgruppe kaum Veranderungen zeigte im Verlauf der Untersuchung (X
zwischen 10,48 + 3,59 und 13,14 + 5,29), wahrend die Werte der Kontrollgruppe bis
zum Alter von funf Monaten kontinuierlich anstiegen und dann auf diesem Level
bleiben (X monatey = 21,63 £ 0,58). GRAUE (2002) beobachtete bei Bullenkalbern
eine deutliche Zunahme der Grauwerte zwischen der 14. und 34. Lebenswoche.
Danach blieben die Werte bis zur 41. Lebenswoche anndhernd konstant auf einem
Maximalplateau (81,0 + 8,7), fielen ab der 42. Woche ab und erreichten in der 50.
Lebenswoche einen Wert von 61,4 £ 2,1. Die Zunahme der Echointensitat soll in
Zusammenhang mit Umbauprozessen in den tubularen und intertubularen
Hodenkompartimenten stehen. Die mit zunehmendem Alter ansteigende
Testosteronkonzentration im Blutplasma &uf3ert sich in einer Erhéhung der
spermatogenetischen Aktivitat. Daher wird von GRAUE (2002) auch eine gesteigerte
Spermatogenese infolge der Veranderung der Testosteronlevel als Ursache der
vermehrten Echogenitat in Erwagung gezogen. In der vorliegenden Arbeit erklart dies
im  Umkehrschluss die niedrige Echogenitait am skrotalen Hoden der

Implantatgruppe.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die vorliegende Graustufenanalyse
erste Werte zur Interpretation der sonographischen Befunde beim kryptorchiden Eber
nach Einsatz eines GnRH-Analogons geben kann. Am aussagekraftigsten scheint
bisher die Messung von Lnean @am skrotalen Hoden, da hier eindeutige Unterschiede
zwischen Kontrollgruppe und Implantatgruppe zu verzeichnen sind. KESSLER (2010)
merkte bereits an, dass ein Modalwert (Nmost) hinter dem arithmetischen Mittelwert
(Lmean) bezuglich der Zuverlassigkeit der Aussage zuriickliegt und vermutet diese
eingeschréankte Aussagekraft von Nmest als Grund, dass dieser Parameter in keiner
der aufgefuhrten veterindrmedizinischen Studien im Rahmen der Grauwertanalyse

angewendet wurde.
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Der gesonderte Vergleich der Parameter am skrotalen Hoden birgt durch die
standardisierte Untersuchungstechnik weniger Verfalschungsgefahr. Am skrotalen
Hoden liegt die Sonde bei jedem Eber in identischer Position zum Zielorgan,
wahrend die Sondenposition zum abdominalen Hoden durch dessen Lokalisation in
der Bauchhoéhle variieren kann. Aufgrund der schwierigeren sonographischen
Darstellbarkeit des abdominal gelegenen Hodens war es nicht moglich die ROIs
immer identisch anzuordnen, was zusatzlich zu Messungenauigkeiten fuhren kann
(GARTNER et al. 1998).

5.3.4 Histologische Befunde

Die histologische Untersuchung des skrotalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe
zeigte mit Ausnahme eines Ebers eine vollstandige Spermatogenese. Die postnatale
Proliferation der Keimzellen des Ebers nimmt kontinuierlich zu, mit einem besonders
drastischen Anstieg im Alter von vier bis fiunf Monaten, und stabilisiert sich im Alter
von acht Monaten (FRANCA et al. 2000). In den Studien von KOPERA et al. (2008)
und KAUFFOLD et al. (2010) zeigten die Eber der Kontrollgruppe ebenfalls alle
Stufen der Spermatogenese. Davon abweichend zeigte ein Eber der Kontrollgruppe
der vorliegenden Untersuchung am skrotalen Hoden eine partielle Arretierung der
Spermatogenese. Hierfir kommen verschieden Ursachen fur Fertilitatsstorungen
beim Eber in Frage, auf die an dieser Stelle nicht ndher eingegangen werden soll, die

jedoch in keinem Zusammenhang mit dem Versuchsaufbau stehen.

Die Leydig-Zellen machen am porzinen Hoden die Hauptkomponente des
interstitiellen Gewebes aus. So betragt deren Volumenanteil am Hodenparenchym
beim Eber 20 bis 21%. Die relativ volumingsen Zellen fullen die verhaltnismafig
grol3en Intertubularraume in Form dicht gelagerter Anhaufungen nahezu vollstandig
aus (WEYRAUCH und SMOLLICH 1998). Auch in der vorliegenden Arbeit stellten
sich die Leydig-Zellen am skrotalen Hoden der Kontrollgruppe relativ grof3 dar. Die
histologische Untersuchung des skrotalen Hodens der Eber der Implantatgruppe
zeigte bei vier Ebern eine vollstandige Arretierung der Spermatogenese. In der Arbeit
von KAUFFOLD et al. (2010) wurde bei der Mehrheit der behandelten Eber ein Arrest
der Spermatogenese auf Ebene der Spermatogonien beobachtet. Es wurden

ausschlief3lich Sertoli-Zellen, Spermatogonien und nur vereinzelt Spermatozyten
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gefunden. KOPERA et al. (2008) dokumentieren eine Arretierung der
Spermatogenese in histologischen Schnitten des Hodens Deslorelin-behandelter
Eber. Die Intensitat der strukturellen Veranderungen ist abhangig vom Zeitraum der
Deslorelineinwirkung. Nach  28-tagiger Behandlung wurden verminderte
Spermatogenese, sowie erste Anzeichen einer Tubulusatrophie beobachtet.
Gleichzeitig fiel eine Volumenreduktion der Leydig-Zellen auf. Die 84-tagige
Behandlung mit Deslorelin fuhrte zu verminderter Keimzellreifung bis hin zur
Reduktion auf eine einzelne Zellschicht. Innerhalb der Tubuli seminiferi fielen
zahlreiche Lucken auf, was auf eine schwere Beeintrachtigung der
Keimzellentwicklung hindeutet. Zusatzlich wurde eine komplette Zerkluftung des
interstitiellen Gewebes beobachtet. Entweder lagen vereinzelte Leydig-Zellen
innerhalb der Licken, oder es wurde ausschlie3lich ein sehr dinner leerer Raum
ohne Zellen beobachtet. In der vorliegenden Arbeit zeigten zwei Eber der
Implantatgruppe keine vollstdndige Arretierung der Spermatogenese am skrotalen
Hoden. Bezugnehmend auf die Arbeit von KOPERA et al. (2008) ware eine mogliche
Erklarung hierfur, dass sich die Arretierung der Spermatogenese Uber einen langeren
Zeitraum entwickelt. Ob es Unterschiede zwischen einzelnen Individuen in der Dauer
dieser Ruckbildung gibt, bedarf weiterer Untersuchungen. Ausschlaggebend fir die
vorliegende Fragestellung ist allerdings nicht das Ergebnis der histologischen
Untersuchung, sondern vielmehr die Abwesenheit von Testosteron, welches

letztendlich fur die Entstehung des Ebergeruchs verantwortlich ist.

Die histologische Untersuchung des abdominalen Hodens zeigte sowohl bei den
Ebern der Kontrollgruppe, als auch den Ebern der Implantatgruppe, eine Arretierung
der Spermatogenese. Untersuchungen von PINART et al. (2000) ergaben, dass
sowohl bei unilateral als auch bei bilateral kryptorchiden Ebern keine Spermatozyten
und Spermatiden im abdominalen Hoden gefunden werden. Die Tubuli seminiferi
enthielten nur vereinzelte Spermatogonien atypischer Form. Das Epithel der Tubuli
seminiferi stellt sich mehrreihig dar und das Zytoplasma der Sertoli-Zellen fullt das
Tubuluslumen aus. In der vorliegenden Arbeit war das Keimepithel ebenfalls durch

sehr kleine Tubuluslumina und Sertoli-Zellen charakterisiert.

Die histologische Untersuchung des skrotalen Nebenhodens der Eber der
Kontrollgruppe zeigte bei drei Ebern Spermien in allen drei Segmenten des

Nebenhodens. Ein Eber wies keine Spermien in den Schnitten des Nebenhodens
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auf. Da dieser Eber auch keine vollstandige Spermatogenese am Hodengewebe
zeigte, kommen hier verschiedene Fertilitatsstérungen in Frage, die vermutlich nicht
in Zusammenhang mit der Studie stehen. KOPERA et al. (2009) verzeichnen
Spermatozoen in den epididymalen Lumina der Kontrolleber. Dasselbe Bild stellte
sich nach 28-tagiger Deslorelinbehandlung dar. Insbesondere im Bereich des
Nebenhodenschwanzes wurden zahlreiche Spermien gefunden. Nach 84-tagiger
Deslorelinbehandlung wurden keine Spermatozoen in den histologischen Schnitten
von Nebenhodenkdrper und -schwanz gefunden. Allerdings fielen im
Nebenhodenkopf einzelne Spermien eingebettet in intraluminale Zelltrimmer auf. In
der vorliegenden Arbeit wurden bei drei Ebern der Implantatgruppe keine Spermien
im Rahmen der histologischen Untersuchung des skrotalen Nebenhodens
nachgewiesen. Ein Eber der Implantatgruppe zeigte vereinzelte Spermien im
Segment des Nebenhodenkopfes, was wiederrum den Ergebnissen von KOPERA et
al. (2009) nach 84-tagiger Behandlung entspricht. Zwei weitere Eber der
Implantatgruppe zeigten Spermien in Nebenhodenkopf, -kdrper und —schwanz.

Die histologische Untersuchung des abdominalen Nebenhodens zeigte bei den
Ebern beider Gruppen keine Spermien in den drei Regionen des Nebenhodens.
Diese Ergebnisse bestatigen die fehlende Spermatogenese in den histologischen

Schnitten der abdominalen Hoden.

5.3.5 Hormonelle Befunde

Die erste Messung der Serumtestosteronkonzentration erfolgte vor Implantation des
GnRH-Agonisten Deslorelin. Alle Eber zeigten im Alter von drei Monaten
Testosteronlevel im messbaren Bereich. Nach Einsatz des Implantats sanken die
Testosteronwerte der behandelten Eber unter die Nachweisgrenze von 0,1 ng/ml und
waren somit signifikant niedriger als die Werte der Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse
bestatigen die Untersuchungen von KOPERA et al. (2008), welche bei Schlachtung
nach 28-tagiger Deslorelinbehandlung Testosteronwerte von 0,07 £ 0,03 ng/ml
aufwiesen, beziehungsweise 0,02 £ 0 ng/ml nach 84-tagiger Behandlung. Hierbei
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden behandelten Gruppen
verzeichnet. Tagliche Messungen der Serumtestosteronkonzentration nach Injektion

eines  GnRH-Agonisten  (200ug/kg  Koérpergewicht)  zeigten, dass die
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Testosteronkonzentration finf Stunden nach der Injektion auf circa 275 % der
Ausgangskonzentration vor der Behandlung (entsprechend der
Testosteronkonzentration der Kontrollgruppe) anstieg. Anschlieend wurde ein
drastischer Konzentrationsabfall verzeichnet, bis die Testosteronwerte finf Tage
nach der Injektion 80 % der Werte der Kontrollgruppe betrugen und bis zum Ende
der Studie signifikant niedriger blieben. Nach Injektion von 50 pg/kg desselben
GnRH-Agonisten stieg die Testosteronkonzentration Uber 29 Stunden auf circa 180
% der Konzentrationen der Kontrolleber und fiel dann drastisch ab. Acht Tage post
injektionem war die Testosteronkonzentration 77 % niedriger, als jene der
Kontrolleber (XUE et al. 1994). Dieser kurzfristige Anstieg der
Testosteronkonzentration wurde auch nach Einsatz eines Triptorelin-Depots
beobachtet bis die Testosteronwerte sieben Tage nach der Behandlung im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant niedriger waren. Die behandelten Eber wiesen alle
Androstenonlevel im Nackenfett unter der Grenze der Entstehung von Ebergeruch
von 0,5 pg/g auf (SCHNEIDER et al. 1998). In der Studie von KAUFFOLD et al.
(2010) lag die Serumtestosteronkonzentration der Eber mit Suprelorin®Implantat
ebenfalls unterhalb der Nachweisgrenze. Allerdings zeigte ein Eber der
Implantatgruppe hohere Testosteronwerte, vergleichbar mit unbehandelten Ebern.
Da bei diesem Eber auch das Hodenwachstum wieder einsetzte, stellt sich hier die
Frage, ob das Implantat richtig gesetzt wurde oder zu schwach dosiert sein kénnte.
Im tierartlichen Vergleich féllt auf, dass die in der vorliegenden Studie beobachtete
signifikante Reduzierung der Serumtestosteronkonzentration ebenfalls beim Kater
(GOERICKE-PESCH et al. 2011), bei Rhesusaffen, Hunden und Nagern auftritt
(ADAMS 2005). Bei Bullen und Schafbdocken (ASPDEN et al. 1997, JIMENEZ-
SEVERIANO et al. 2007), Antilopen (PENFOLD et al. 2002) und K&ngurus
(HERBERT et al. 2004) indiziert der Einsatz von GnRH-Agonisten keinen Abfall der
Testosteronkonzentration. Diese Beobachtungen lassen darauf schliel3en, dass der
Effekt eines GnRH-slow-release-Implantates speziesabhangig ist (KOPERA et al.
2008).

5.4 Schlussfolgerung und weitere Fragestellungen

Die vorliegende Untersuchung kommt zu dem Ergebnis, dass der Einsatz des GnRH-

Agonisten Deslorelin bei unilateral kryptorchiden Ebern zu einer Unterdriickung der

98



5 DISKUSSION

Hodenfunktion fiuhrt. Aus dem Absinken des Testosteronlevels unter die
Nachweisgrenze resultiert die erfolgreiche Eliminierung von Ebergeruch. Somit stellt
das Implantat eine zukunftsweisende Alternative zur chirurgischen Kastration in der

Ebermast dar.

Im Rahmen der Grauwertanalyse fehlen insbesondere am abdominal gelegenen
Hoden standardisierte Untersuchungstechniken. Bisher gibt es dazu keine

Referenzwerte in der Literatur.

Dartber hinaus sollten individuelle, sowie rassespezifische Unterschiede bezlglich
der vollstdndigen Arretierung der Spermatogenese abgeklart werden. Es bedarf
weiterfuhrender Untersuchungen zur exakten Dosierung des Implantates beim Eber.
Maoglicherweise konnte eine hodhere Deslorelinkonzentration notwendig sein, um
Unterschiede in der individuellen Sensitivitat auf das Implantat auszuschliel3en. Im
Rahmen dieser Untersuchungen sollte ebenfalls das optimale Alter fur eine
Deslorelinbehandlung bestimmt  werden. Des  Weiteren sollte  die
Schlachtkérperqualitat hinsichtlich Ebergeruch sowie Rlckstanden des Implantates

untersucht werden, um die Lebensmittelsicherheit zu gewéhrleisten.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu Uberprifen, ob die Hodenfunktion beim
unilateral kryptorchiden Eber durch Einsatz des GnRH-Analogons Deslorelin

unterdrickt werden kann.

Hierfur standen zehn unilateral kryptorchide Eber zur Verfuigung. Sechs Tieren wurde
im Alter von drei Monaten das GnRH-slow-release-Implantat Suprelorin® eingesetzt.
Vier Eber dienten als unbehandelte Kontroligruppe. Zur Uberpriifung der koérperlichen
Entwicklung wurden Koérpergewicht und Scheitel-Steil3-Lange erfasst. Als in vivo
Parameter fir den Eintritt der Downregulation wurden wahrend der Studie
Hodenldnge und —breite des skrotalen Hodens gemessen. Letztlich wurden die
Hoden im Alter von sechs Monaten nach chirurgischer Entnahme erneut vermessen
und eine histologische Untersuchung des Hoden- und Nebenhodengewebes
durchgefuhrt. Im Rahmen der sonographischen Untersuchung wurde zun&chst die
Auffindbarkeit des abdominal gelegenen Hodens aus zehn Versuchen ermittelt.
AuBerdem wurde eine Grauwertanalyse des Hodengewebes durchgefihrt. Als
Parameter fur die mogliche Ausbildung von Ebergeruch wurde die

Serumtestosteronkonzentration bestimmt.
Folgende relevante Ergebnisse konnten ermittelt werden:

e Das GnRH-slow-release-Implantat zeigt keinen negativen Einfluss auf die

korperliche Entwicklung von Ebern.

e Hodenlange und —breite des skrotalen Hodens zeigten signifikante Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen.

e Bezuglich Hodenldnge und —-umfang nach chirurgischer Entnahme wurden
signifikante Gruppenunterschiede sowie signifikante Unterschiede zwischen

skrotalen und abdominalen Hoden ermittelt.

e Die histologische Untersuchung des Hodengewebes zeigte bei vier Ebern der
Implantatgruppe eine vollstandige Arretierung der Spermatogenese am skrotalen
Hoden. Zwei Eber zeigten keinen vollstdndigen Arrest. Im abdominalen Hoden
wurde keine Spermatogenese beobachtet.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

e Im Rahmen der histologischen Untersuchung des skrotal gelegenen
Nebenhodens wurden bei drei Ebern der Implantatgruppe keine Spermien
gefunden. Bei drei behandelten Ebern traten Spermien auf. Im abdominalen

Nebenhoden wurden keine Spermien beobachtet.

e Die sonographische Auffindbarkeit des abdominal gelegenen Hodens der Eber

der Implantatgruppe sank mit zunehmendem Alter der Eber.

e Im Rahmen der Grauwertanalyse ergaben sich signifikante Gruppenunterschiede

bezuglich des Parameters Lmean am skrotalen Hoden.

e Die Serumtestosteronkonzetrationen sanken nach Einsatz des GnRH-slow-
release-Implantates unter die Nachweisgrenze von 0,1 ng/ml und waren somit

signifikant niedriger als die Werte der Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass der Einsatz des GnRH-
Agonisten Deslorelin beim unilateral kryptorchiden Eber zur Unterdrickung der
Hodenfunktion fuhrt. Die GroRenreduktion des skrotalen Hodens, die verminderte
sonographische Auffindbarkeit des abdominalen Hodens, sowie der deutliche
Anstieg von Lmean Nach Einsatz von Deslorelin, stellen in vivo Indizien fiur die
Downregulation dar. Die Arretierung der Spermatogenese, die verminderte
HodengréRe nach chirurgischer Entnahme sowie das Absinken der
Serumtestosteronkonzentration unter die Nachweisgrenze erganzen diese

Ergebnisse.
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7 SUMMARY

7 SUMMARY

The aim of this study was to research, if the GnRH agonist deslorelin can suppress

testicular function in unilateral cryptorchid boars.

Therefore ten unilateral cryptorchid boars were included in this study. Six of them
were treated with the GnRH agonist deslorelin (Suprelorin®) at the age of three
months. Four boars served as untreated control group. Body weight and body length
were measured monthly, to make sure the implant has no negative influence on the
physical development of the boars. As a first in vivo evidence for the down regulation,
length and width of the scrotal testis were measured. After surgical removal of the
testes at the age of six months, they were measured again and the testicular and
epididymal texture was histologically examined. Detection of the abdominal testis via
ultrasound out of ten trials was determined. Additionally, a grey scale analysis of the
testicular texture was performed. Finally, the blood serum concentration of
testosterone was quantified, as the decisive factor for the appearance of boar taint.

The following relevant results could be determined:
e The implant has no negative influence on the physical development of boars.

e Testis length and width showed significant differences between treated boars and

boars of the control group.

e Testis length and perimeter after surgical removal showed significant differences

between the two groups and between the abdominal and scrotal testis.

e The histological examination of the scrotal testis showed complete arrest of
spermatogenesis in four deslorelin treated boars. In two treated boars
spermatogenesis was not completely arrested. There was no spermatogenesis

observed in abdominal testes.

e Within the histological examination of the scrotal epididymis no sperms were
noticed in three treated boars. In the other three treated boars, there were sperms

observed. The abdominal epididymis did not show any sperms.
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7 SUMMARY

e The detection via ultrasound of the abdominal testis decreased with advancing

age in all treated boars.

e Grey scale analysis of the scrotal testis showed significant differences between

the two groups regarding the parameter Lmean.

e Blood serum concentration of testosterone decreased below the detection limit of
0.1 ng/ml after deslorelin treatment and therefore was significantly lower than in

boars of the control group.

The results of the current study show, that treatment with the GnRH-agonist
deslorelin causes downregulation of testicular function in unilateral cryptorchid boars.
Reduction of scrotal testis size, lower detection of the abdominal testis via ultrasound
and the increase of Lmean after deslorelin treatment can be seen as in vivo evidences
for the downregulation. The arrest of spermatogenesis, the decreased testis size
after surgical removal and the decrease of the blood serum concentration of

testosterone below the detection limit, complete these results.
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8 ANHANG

8 ANHANG
Tabelle 38: Korpergewichte (kg) der Eber der Kontrollgruppe zu den
Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert
vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
Eber 1 * 56 66 97
Eber 2 37 46 67 92
Eber 3 24 37 54 75
Eber 4 30 45 60 85
Tabelle 39: Korpergewichte (kg) der Eber der Implantatgruppe zu den
Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
Eber 5 21 45 72 104
Eber 6 23 41 67 91
Eber 7 33 65 87 106
Eber 8 36 59 78 96
Eber 9 39 62 93 112
Eber 10 48 70 95 105

Tabelle 40: Scheitel-Stei3-L&d&ngen (cm) der Eber der Kontrollgruppe zu den

Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
Eber 1 * 115 123 132
Eber 2 95 109 124 134
Eber 3 85 109 121 133
Eber 4 92 106 117 132
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8 ANHANG

Tabelle 41:. Scheitel-Steil3-Langen (cm) der Eber der Implantatgruppe zu den

Messzeitpunkten Im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
Eber 5 84 101 122 152
Eber 6 81 95 119 144
Eber 7 95 116 128 141
Eber 8 95 112 123 137
Eber 9 98 108 133 145
Eber 10 102 114 137 142

Tabelle 42: Hodenlangen (cm) des skrotalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe zu

den Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
Eber 1 * 5,5 7,2 8,9
Eber 2 6,8 7,2 10,2 13,2
Eber 3 5,0 7,9 8,9 12,8
Eber 4 3,9 4.5 7,5 10,4

Tabelle 43: Hodenldngen (cm) des skrotalen Hodens der Eber der Implantatgruppe

zu den Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
Eber 5 5,6 5,5 5,7 5,9
Eber 6 51 4.5 55 4,5
Eber 7 6,2 6,0 4,2 5,8
Eber 8 5,2 5,8 6,3 6,5
Eber 9 6,2 6,5 7,2 6,5
Eber 10 5,7 5,5 6,5 6,5
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8 ANHANG

Tabelle 44: Hodenbreiten (cm) des skrotalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe zu

den Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
Eber 1 * 2,8 4,5 5,2
Eber 2 3,2 4,6 5,8 6,9
Eber 3 3,0 3,6 6,1 6,7
Eber 4 2,5 2,8 3.4 4,7

Tabelle 45: Hodenbreiten (cm) des skrotalen Hodens der Eber der Implantatgruppe

zu den Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
Eber 5 2,7 3,2 2,0 3,1
Eber 6 2,9 2,6 2,2 2,3
Eber 7 3,0 2,8 2,5 2,8
Eber 8 2,4 2,3 2,9 2,7
Eber 9 3,4 3,9 3,8 3,8
Eber 10 3,1 4,0 3,5 3.1

Tabelle 46: sonographische Auffindbarkeit aus 10 Versuchen des abdominalen

Hodens der Eber der Kontrollgruppe zu den Messzeitpunkten im Alter

von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert vorhanden)

3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
Eber 1 * 5 4 10
Eber 2 1 5 10 2
Eber 3 8 1 10 10
Eber 4 4 10 3 8
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8 ANHANG

Tabelle 47: sonographische Auffindbarkeit aus 10 Versuchen des abdominalen

Hodens der Eber der Implantatgruppe zu den Messzeitpunkten im Alter

von 3, 4, 5 und 6 Monaten

3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
Eber 5 2 5 4 0
Eber 6 5 2 0 0
Eber 7 10 9 1 7
Eber 8 10 10 10 4
Eber 9 10 3 0 0
Eber 10 10 1 0

Tabelle 48: Serumtestosteronkonzetrationen (ng/ml) der Eber der Kontrollgruppe zu

den Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
Eber 1 * 0,22 0,14 1,15
Eber 2 0,69 0,49 0,41 3,34
Eber 3 1,98 1,41 1,42 0,44
Eber 4 0,10 0,35 0,96 0,77

Tabelle 49: Serumtestosteronkonzentrationen (ng/ml) der Eber der Implantatgruppe

zu den Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
Eber 5 0,29 <0,1 <0,1 <0,1
Eber 6 0,36 <0,1 <0,1 <0,1
Eber 7 1,35 <0,1 <0,1 <0,1
Eber 8 2,60 <0,1 <0,1 <0,1
Eber 9 0,79 <0,1 <0,1 <0,1
Eber 10 0,49 <0,1 <0,1 <0,1
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8 ANHANG

Tabelle 50: Hodenldnge (HL) und Hodenumfang (HU) in cm nach chirurgischer
Kastration der Eber der Kontrollgruppe
HL skrotal HL abdominal HU skrotal HU abdominal
Eber 1 9,5 6,5 13,0 6,0
Eber 2 13,0 5,0 18,0 6,0
Eber 3 10,5 6,0 18,5 10,0
Eber 4 10,0 9,5 10,0 8,0
Tabelle 51: Hodenlange (HL) und Hodenumfang (HU) in cm nach chirurgischer
Kastration der Eber der Implantatgruppe
HL skrotal HL abdominal HU skrotal HU abdominal
Eber 5 50 3,5 8,0 50
Eber 6 4,5 2,5 7,0 4,0
Eber 7 5,0 4,0 6,5 5,0
Eber 8 50 3,5 6,5 4,0
Eber 9 6,5 4,0 8,0 4,5
Eber 10 6,0 4,0 7,5 4,0
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8 ANHANG

Tabelle 52: Nmost des skrotalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe zu den

Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate

* 323 302 222
* 250 248 241

Eber 1
* 323 347 229
* 248 354 191
331 196 174 249
315 217 213 214

Eber 2
215 209 210 223
233 216 175 198
222 173 188 153
202 182 195 191

Eber 3
236 222 165 214
243 217 155 155
172 269 175 195
173 256 177 208

Eber 4
142 242 203 224
129 250 241 203
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8 ANHANG

Tabelle 53: Nmost des skrotalen Hodens der Eber der Implantatgruppe zu den

Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
250 238 246 260
217 297 253 305
Eber 5
207 244 256 255
247 334 288 303
212 274 190 166
243 300 179 143
Eber 6
184 300 187 230
207 244 198 197
287 355 247 375
278 346 210 386
Eber 7
275 257 218 408
275 252 217 409
399 350 339 205
496 337 364 328
Eber 8
438 356 422 302
549 331 366 239
150 161 213 205
190 150 227 200
Eber 9
167 167 192 167
206 171 225 188
222 233 212 189
222 175 192 187
Eber 10
224 257 227 175
257 232 213 207
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8 ANHANG

Tabelle 54: Lmean des skrotalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe zu den

Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate

* 9,0 9,5 25,0
* 10,0 11,3 24,3

Eber 1
* 9,2 8,3 24,4
* 9,1 8,7 23,4
10,3 17,9 225 21,2
8,7 17,2 19,8 20,9

Eber 2
13,9 17,2 21,1 24,0
11,0 15,1 18,8 23,0
17,4 24,0 25,5 20,0
14,0 23,1 24.3 23,1

Eber 3
17,1 18,1 25,1 19,8
18,9 24 .4 24,3 21,7
13,7 111 18,7 24 4
14,0 12,0 22,9 20,3

Eber 4
15,6 12,0 19,1 21,7
15,0 12,5 17,8 19,4
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8 ANHANG

Tabelle 55: Lmean des skrotalen Hodens der Eber der Implantatgruppe zu den

Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
8,7 11,7 9,7 10,7
10,2 10,2 8,3 12,8
Eber 5
11,6 11,7 9,4 9,0
9,7 7,5 9,9 13,7
9,5 8,3 12,8 12,4
11,9 10,9 18,0 24,0
Eber 6
11,0 7,6 12,7 10,4
13,5 12,9 17,4 23,6
9,9 4.4 8,7 51
9,8 45 8,5 47
Eber 7
11,3 58 9,1 4,8
12,9 5,8 7,8 4,2
6,0 6,3 4.3 13,6
2,7 9,0 5,3 7,2
Eber 8
5,0 8,7 7,1 6,4
2,6 5,7 5,8 13,2
24 4 16,0 15,9 20,7
13,6 26,1 14,4 16,6
Eber 9
21,4 14,1 15,9 13,9
12,5 20,2 10,1 19,0
16,7 12,1 8,4 17,3
19,0 14,6 12,3 20,0
Eber 10
15,8 14,7 9,9 17,8
15,1 14,4 9,8 14,3
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8 ANHANG

Tabelle 56: Nn/N; (%) des skrotalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe zu den
Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate

* 21,2 19,9 14,6
* 16,4 16,3 15,8

Eber 1
* 21,2 22,8 15,1
* 16,3 23,3 12,6
21,8 12,9 11,4 16,4
20,7 14,3 14,0 14,1

Eber 2
14,1 13,7 13,8 14,7
15,3 14,2 11,5 13,0
14,6 11,4 12,4 10,1
13,3 12,0 12,8 12,6

Eber 3
15,5 14,6 10,8 14,1
16,0 14,3 10,2 10,2
11,3 17,7 11,5 12,8
11,4 16,8 11,6 13,7

Eber 4
9,3 15,9 13,3 14,7
8,5 16,4 15,8 13,3
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8 ANHANG

Tabelle 57: N/N4 (%) des skrotalen Hodens der Eber der Implantatgruppe zu den
Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten

3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
16,4 15,6 16,2 17,1
14,3 19,5 16,6 20,1
Eber 5
13,6 16,0 16,8 16,8
16,2 22,0 18,9 19,9
13,9 18,0 12,5 10,9
16,0 19,7 11,8 9,4
Eber 6
12,1 19,7 12,3 15,1
13,6 16,0 13,0 13,0
18,9 23,3 16,2 24,7
18,3 22,7 13,8 25,4
Eber 7
18,1 16,9 14,3 26,8
18,1 16,6 14,3 26,9
26,2 23,0 22,3 13,5
32,6 22,2 23,9 21,6
Eber 8
28,8 23,4 27,7 19,9
36,1 21,8 24,1 15,7
9,9 10,6 14,0 13,5
12,5 9,9 14,9 13,1
Eber 9
11,0 11,0 12,6 11,0
13,5 11,2 14,8 12,4
14,6 15,3 13,9 12,4
14,6 11,5 12,6 12,3
Eber 10
14,7 16,9 14,9 11,5
16,9 15,3 14,0 13,6
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Tabelle 58: Nmost des abdominalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe zu den

Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate

* 312 283 286
* 456 279 278

Eber 1
* 315 272 308
* 348 269 299
* 262 283 209
* 210 303 225

Eber 2
* 191 236 244
* 218 266 253
226 235 240 184
240 221 229 195

Eber 3
194 260 244 244
237 212 245 205
248 254 244 175
281 266 258 226

Eber 4
275 313 182 148
250 316 206 287
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8 ANHANG

Tabelle 59: Nnost des abdominalen Hodens der Eber der Implantatgruppe zu den

Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
214 267 238 *
122 202 263 *
Eber 5
301 223 268 *
277 247 275 *
347 153 * *
237 162 * *
Eber 6
340 277 * *
287 164 * *
239 277 298 229
218 259 369 262
Eber 7
226 218 209 240
201 246 232 262
286 291 243 275
215 308 228 203
Eber 8
231 252 257 217
234 243 262 306
218 261 * *
250 353 * *
Eber 9
221 283 * *
204 326 * *
265 241 483 *
233 258 343 *
Eber 10
277 355 354 *
248 343 421 *
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8 ANHANG

Tabelle 60: Lmean des abdominalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe zu den

Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate

* 10,5 12,2 11,0
* 6,5 11,3 10,0

Eber 1
* 10,4 12,7 9,5
* 7,5 12,0 7,8
* 14,0 16,0 32,6
* 14,0 12,2 33,4

Eber 2
* 14,4 16,5 29,7
* 14,5 12,5 22,8
23,3 24,2 25,0 21,4
23,3 19,0 18,4 245

Eber 3
21,6 23,6 25,6 245
251 19,1 20,3 22,6
20,3 15,9 18,6 22,2
15,8 10,8 14,5 12,9

Eber 4
11,7 10,4 21,7 21,9
14,1 6,9 17,4 14,2
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8 ANHANG

Tabelle 61: Lnean des abdominalen Hodens der Eber der Implantatgruppe zu den

Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
12,5 13,7 11,8 *
17,4 15,1 10,7 *
Eber 5
9,2 11,4 14,2 *
12,1 13,3 13,4 *
10,3 17,2 * *
12,1 12,5 * *
Eber 6
9,0 15,8 * *
12,8 17,4 * *
16,8 13,3 13,7 14,1
16,5 14,6 5,8 9,1
Eber 7
17,9 15,3 18,1 16,5
17,1 15,0 16,3 11,3
10,5 13,0 12,5 18,1
9,3 13,7 16,4 22,8
Eber 8
11,1 12,3 8,6 15,4
14,1 15,2 12,3 10,1
12,5 11,5 * *
8,9 6,8 * *
Eber 9
13,6 7,2 * *
111 57 * *
14,8 13,8 41 *
14,6 12,7 8,9 *
Eber 10
14,1 10,4 6,4 *
14,7 8,9 3,5 *
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Tabelle 62: Nm/N; (%) des abdominalen Hodens der Eber der Kontrollgruppe zu den
Messzeitpunkten im Alter 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate

* 20,5 18,6 18,8
* 30,0 18,3 18,3

Eber 1
* 20,7 17,9 20,2
* 22,9 17,7 19,7
* 17,2 18,6 8,7
* 13,8 19,9 9,4

Eber 2
* 12,6 15,5 10,2
* 14,3 17,5 10,5
14,9 15,5 15,8 12,1
15,8 14,5 15,1 12,8

Eber 3
12,8 17,1 16,0 16,0
15,6 13,9 16,1 13,5
16,3 16,7 16,0 11,5
18,5 17,5 17,0 14,9

Eber 4
18,1 20,6 12,0 9,7
16,4 20,8 13,5 18,9
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Tabelle 63: Nn/N, (%) des abdominalen Hodens der Eber der Implantatgruppe zu
den Messzeitpunkten im Alter von 3, 4, 5 und 6 Monaten (* = kein Wert

vorhanden)
3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate
14,1 17,6 15,6 *
8,0 13,3 17,3 *
Eber 5
19,8 14,7 17,6 *
18,2 16,2 18,1 *
22,8 10,1 * *
15,6 10,7 * *
Eber 6
22,4 18,2 * *
18,9 10,8 * *
15,7 18,2 19,6 15,1
14,3 17,0 24.3 17,2
Eber 7
14,9 14,3 13,7 15,8
13,2 16,2 15,3 17,2
18,8 191 16,0 18,1
14,1 20,2 15,0 13,3
Eber 8
15,2 16,6 16,9 14,3
15,4 16,0 17,2 20,1
14,3 17,2 * *
16,4 23,2 * *
Eber 9
14,5 18,6 * *
13,4 21,4 * *
17,4 15,8 31,8 *
15,3 17,0 22,6 *
Eber 10
18,2 23,3 23,3 *
16,3 22,6 27,7 *
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