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Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

Die Involution des Uterus post partum (p. p.) ist fUr eine erneute Konzeption unabdingbar.
Am Endometrium finden umfangreiche Umbau- und Abbauvorgédnge statt. Aus den
physiologischen Prozessen der Involution kann sich durch eine Infektion schnell ein
pathologischer Zustand entwickeln. So sind puerperale Uterusinfektionen bei der Kuh ein
haufiger Grund fur Fruchtbarkeitsstérungen. Die Beurteilung von uterinen
Entzindungsreaktionen auferhalb des Puerperiums durch die Entnahme von exfoliativen
Zytologien ist bei der Kuh und bei der Stute etabliert. Bisher gibt es jedoch nur
unzureichende Informationen Uber den Einsatz dieser Methode im Friihpuerperium. Ziel
dieser Studie war es daher, die zytologische Situation in der exfoliativen
Endometriumszytologie und in den Lochien wahrend der ersten 10 Tage post partum bei
Stuten und Kihen darzustellen und diese diagnostische Methode im Verlauf des

Frihpuerperiums zu etablieren. Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

- Wie stellen sich die Befunde der exfoliativen Endometriumszytologie und in den
Lochien wahrend der ersten 10 Tage p. p. bei Kithen und Stuten dar?
- Unterscheiden sich die Befunde in der exfoliativen Endometriumszytologie zwischen

Tieren mit gestorter und mit ungestérter Uterusinvolution?
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2 Literatur

2.1 Puerperium

2.1.1 Definition, Bedeutung und Einteilung

Der Zeitraum wahrend der Um- und Abbauvorgénge p. p. wird als Puerperium bezeichnet.
Das Puerperium ist als Zeitraum vom Ende der Geburt bis zum Abschluss der Riickbildung
und Regeneration des Uterus definiert (Aurich, 2008). Die uterine Involution beinhaltet die
Abnahme des Uterusvolumens, die Entfernung von Zelldetritus, die Kontraktion der
Uterindrisen und die Wiederherstellung der endometrialen Oberflache fir eine neue
Konzeption (Noakes, 2009; Stanton, 2011). Des Weiteren erfolgt in der puerperalen Phase
die Elimination der bakteriellen Kontamination im Uterus sowie die Wiederaufnahme der
ovariellen Zyklusaktivitat (Sheldon et al., 2008) als Vorbereitung fiir eine neue Graviditat
(Kindahl et al., 1999).

21141 Stute

Der Ablauf des Puerperiums mit einer Gesamtdauer von circa 4 Wochen (Griffin und
Ginther, 1991) ist bei der Stute als wirtschaftlicher Faktor von besonderer Bedeutung
(Morel, 2008). Nach Stanton (2011) ist der Erfolg einer neuen Konzeption abhdngig vom
Ablauf der uterinen Involution und somit bestimmend fir die Nutzung der Fohlenrosse.
Andere Autoren (Loy, 1980; Koskinen und Katila, 1987; Saltiel et al., 1987) weisen
hingegen darauf hin, dass die Konzeptionsrate in Bezug auf den Ablauf der uterinen
Involution nicht vorhersehbar ist. In einigen anderen Studien wurde jedoch eine eindeutige
Korrelation zwischen der uterinen Involution und der Konzeptionsrate dokumentiert (Gygax
et al., 1979; Steven et al., 1979; Griffin und Ginther, 1991; Baranski et al., 2003).

Zwischen dem Abfohlen und einer erneuten Konzeption sollten nicht mehr als 25 Tage
vergehen (Loy, 1980; Arrott et al., 1994; Zent et al.,, 1998; 2007). Diese zeitliche
Begrenzung gilt als Vorrausetzung fir die jahrliche Geburt eines Fohlens (Camillo et al.,
1997). Das Zeitintervall von 10 Tagen bis zur Ovulation und die Embryowanderung in den
Uterushdrnern bis zur Einnistung im Uterus, welche 5 Tage andauert (Ginther, 1992),

ermdglichen dem Uterus eine Regenerationszeit von 15 Tagen (Morel, 2008). Aufgrund der
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uterinen Involution sollte die Stute deshalb nicht vor dem 10. Tag p. p. besamt werden (Loy,
1980; Sexton und Bristol, 1985). Die Stuten, welche am 10. Tag und spéter p. p. ovulieren,
haben eine signifikant bessere Konzeptionsrate (Bell und Bristol, 1987) als Stuten die

bereits am 5. Tag p. p. ovulieren (Loy, 1980).

Anfang der 1980er Jahre ergaben einige Studien, dass die Nutzung der Rosse zu einem
spateren Zeitpunkt im Vergleich zur Fohlenrosse erfolgreicher ist (Lieux, 1980; Loy, 1980;
Koskinen und Katila, 1987). Die Fertilitdtsrate in der Fohlenrosse ist 10 bis 20 % niedriger
als die Fertilititsrate in den darauffolgenden Rossen (Lieux, 1980; Loy, 1980; Ginther,
1992; Katila und Reilas, 2001). Im Gegensatz dazu konnten Camillo et al. (1997) keine
signifikanten Unterschiede in der Fertilititsrate der ersten postpartalen Rosse und den
darauffolgenden Rossen feststellen. Studien ergaben, dass 51 bis 62 % der Graviditdten
der Stuten auf die Fohlenrosse zurlick zu fiuhren sind (Ginther, 1992). Weitere Studien
belegen, dass die Fertilitdtsrate in der Fohlenrosse im Allgemeinen durch verschiedene
Faktoren, wie verbessertes Management, wachsendes veterindrmedizinisches Wissen und
erweiterte Techniken zugenommen hat (Arrott et al., 1994; Camillo et al., 1997). Laut
Camillo et al. (1997) kann daher die Fohlenrosse, unter der Vorrausetzung, dass keine
Komplikationen beim Abfohlen oder keine pathologischen Zustédnde des Genitaltraktes

vorliegen, zur Maximierung der Reproduktion genutzt werden.

211.2 Kuh

Das Puerperium bei der Kuh dauert bei komplikationsfreier Geburt 6 Wochen
(Hoedemaker, 1998; Melendez et al., 2004; Ball und Peters, 2008), wobei junge Muttertiere
eine geringgradig kirzere Puerperalperiode durchlaufen (Hajurka et al., 2005). Aus
o6konomischer Sicht sollte eine Kuh ein Kalb pro Jahr produzieren. Um dieses Ziel zu
erreichen, ist im Durchschnitt eine Besamung vor dem 70. Tag p. p. notwendig (Esslemont
etal., 1999).

Die Kontamination des bovinen Uterus p. p. ist eine physiologische Begleiterscheinung des
Frihpuerperiums und steht nicht immer im Zusammenhang mit klinischen Erkrankungen.
Das Ausmald der Kontamination ist abhangig von der Pathogenitat und der Anzahl der
intrauterinen Bakterien sowie der uterinen Abwehrmechanismen und letztendlich von der
Kondition des Uterus p. p. (Sheldon et al., 2006). Unter bestimmten Vorrausetzungen kann

sich eine Kontamination des Uterus in einer bakteriellen Infektion manifestieren, welche die
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Uterusinvolution, die Ovaraktivitdt und den Hypothalamus-Hypophysen-Regelkreislauf
beeintréchtigt (Sheldon und Dobson, 2004). In den letzten 30 Jahren ist die Inzidenz fiir
eine uterine Infektion weitestgehend konstant geblieben (Griffin et al., 1974; Sheldon,
2002). Die Immun- und Entziindungsreaktionen, als Folge einer uterinen bakteriellen
Infektion, kénnen das Allgemeinbefinden der betroffenen Kihe stark reduzieren und Sub-
und Infertilitdt verursachen (Sheldon, 2002).

2.1.2 Aufbau und Einteilung des Uterus und der Plazenta

Stute und Kuh besitzen einen Uterus bicornis, der durch die Verschmelzung der beiden
Miullerschen Gange entsteht. Die Kuh hat, wie das Schwein und die Fleischfresser, eine
mediane Scheidewand (Septum) im Uterus, weshalb dieser auch als Uterus septatus
(Weiss, 2007) bzw. Uterus bicornis subseptus (Hartwig, 1993) bezeichnet wird. Bei der
Stute fehlt diese mediane Scheidewand im Uterus. Der equine Uterus wird daher als Uterus
bicornis non subseptus bezeichnet (Hartwig, 1993). Das Endometrium der Stute besteht
aus einem einfachen Zylinderepithel, wéhrend es beim Rind aus einem geschichteten
Zylinderepithel aufgebaut ist. Bei beiden Spezies befinden sich die Uterindriisen in der
darunter liegenden Propia mucosa. Das Myometrium besitzt eine innere starkere, zirkulér
verlaufende und eine dullere schwachere, ldngs gerichtete Schicht glatter Muskelzellen.
Die innere Schicht geht in die Zervixmuskulatur tber, wahrend die duf3ere Schicht in das
Perimetrium Ubergeht. Die Trachtigkeit und die Geburt haben Auswirkungen auf alle drei
Schichten (Weiss, 2007; Weyrauch et al., 2009).

21.21 Stute

Wahrend der Graviditat ist die Oberflache der Pars fetalis der Plazenta mit Mikrovilli
besetzt, welche die Mikrokotyledonen bilden (Gygax et al., 1979). Die Zotten sind
gleichmaRig Uber die gesamte Oberflache des equinen Pars fetalis der Plazenta verteilt,
daher wird diese auch als Placenta diffusa completa bezeichnet (Leiser, 1987; Schnorr und
Kressin, 2006). Bei der Stute befinden sich die maternalen Krypten, auch Mikrokarunkeln
genannt, einstllpend im Endometrium (Gygax et al., 1979). Die Zotten des Chorions greifen
mit ihrem mikrovillireichen niedrigen bis kubischen Epithel fingerartig mit den Mikrovilli des

Uterusepithels ineinander (Hartwig, 1993) und bilden gemeinsam die epitheliochoriale
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Plazentation aus (Schlafer, 2007), definiert als Placenta epitheliochorialis (Schnorr und
Kressin, 2006).

Bei einer Geburt kommt es zu einer komplikationsfreien Trennung der fetalen Mikrovilli von
den maternalen Krypten (Steven et al., 1979). Diese plazentale Trennung hat keine
gréBeren Schaden am uterinen Epithel zur Folge (Hartwig, 1993; Katila und Reilas, 2001;
Stanton, 2011). Durch diesen charakteristischen Aufbau der Plazenta der Stute ist eine
zligig wiederkehrende Fruchtbarkeit des Uterus und somit eine erneute Konzeption

gewahrleistet (Stanton, 2011).

21.2.2 Kuh

Im Gegensatz zur Stute befinden sich die Karunkeln der Kuh ausstilpend auf dem
Endometrium (Gygax et al., 1979). Die Zotten der Pars fetalis sind auf lokalisierte Areale
begrenzt, daher tréagt das bovine Chorion den Namen Placenta multiplex seu cotylica
(Leiser, 1987; Schnorr und Kressin, 2006). Bei der Kuh verankern sich wéahrend der
Trachtigkeit die fetalen Kotyledonen, bestehend aus den Zottenblscheln mit den
maternalen Karunkeln und bilden somit ein Plazentom. Es bilden sich bis zu 120
Plazentome aus. Die Karunkel wird durch die im Karunkelstiel befindlichen Blutgefalle
versorgt. Der Karunkelstiel wird nicht in die Plazentation mit einbezogen (Hartwig, 1993). Im
Epithel des Pars fetalis befinden sich binukledre Riesenzellen, welche 20 % der
Throphoblastenzellen ausmachen. Wahrend der Graviditét fusionieren die binukle&ren
Riesenzellen mit maternalen Epithelzellen zu fetomaternalen hybriden trinukledren Zellen
und Synzytien, daher wird die bovine Plazentation auch als Placenta synepitheliochorialis
bezeichnet (Wooding, 1992; Wooding et al., 1997).

Bereits gegen Ende der Graviditat kommt es bei der Kuh zu Reifungsprozessen der
Plazenta, die fir den physiologischen Abgang der Nachgeburt unentbehrlich sind. Diese
aulern sich in einer zunehmenden Kollagenisierung und Sklerosierung der Karunkeln
sowie einer Abflachung der maternalen Kryptenepitheloberflaiche mit steigender Migration
an Leukozyten und doppelkernigen Riesenzellen. Eine fortschreitende Hyalinisierung der
GefaRwande, eine Proliferation sowie eine dstrogeninduzierte Schwellung des maternalen
Bindegewebes werden ebenfalls beobachtet. Nach AusstoBung des Fetus bewirken die

Nachgeburtswehen, als Vorrausetzung des mechanischen Abldsungsprozesses der
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Nachgeburt, eine Verkleinerung des Uterus und eine Reduzierung der Karunkelstiele sowie

eine Aufweitung der maternalen Krypten (Grunert und Arbeiter, 1993).

2.1.3 Makroskopische Involution

2.1.31 Stute

Nach der Geburt kommt es zunachst zu einer dynamischen Involution des Corpus uteri, zu
Reparaturen des uterinen Bindegewebes und schlief3lich zum Wiederaufbau des uterinen
Lumens, um eine erfolgreiche Aufnahme eines neuen Konzeptus zu ermdglichen. Die
Prozesse der uterinen Involution bei der Stute haben ihren Hohepunkt in den ersten 10
Tagen p. p. (Griffin und Ginther, 1991). Laut Gygax et al. (1979) findet die postpartale
Involution des Uterus und der Zervix sowie die Reduktion der bakteriellen Kontamination
bei jungen gesunden Stuten hauptsachlich in den ersten 7 bis 12 Tagen p. p. statt. Auch
Katila et al. (1988) beschrieben deutliche Veranderungen in der GréRe des Uterus vor

allem in der ersten Woche p. p..

Die Kontraktion des Uterus steht im Zusammenhang mit der uterinen
elektromyographischen Aktivitat. Diese steigt kurz vor Expulsion der Plazenta rapide an
und bleibt wahrend der friilhen postpartalen Phase auf einem kontinuierlich niedrigen Level
(Roberts, 1986). Auch Blanchard et al. (1989) und Griffin et al. (1991) dokumentierten nur
eine geringe uterine Kontraktion vom 1. Tag p. p. bis zum Tag der ersten Ovulation. Saltiel
et al. (1987) beschrieben im Gegensatz zu anderen Studien in den ersten 5 Tagen p. p.
einen ansteigenden uterinen Tonus bei Vollblut-Stuten. Vandeplassche (1993) stellte erst
nach Expulsion der Plazenta in den ersten 2 Tagen p. p. einen starken Tonus und eine
ausgepragte Kontraktion des Uterus und der Ligamenta lata fest. Auch Steiger et al. (2001)
beobachteten am 6. und 7. Tag p. p. moderate bis starke Uteruskontraktionen. Allgemein
bewirkt die uterine Kontraktion die Entleerung von puerperalem Inhalt aus dem

Uteruslumen und unterstitzt somit die uterine Involution (Roberts, 1986).

Das Lochialsekret ist am Anfang des Puerperiums eine mit Blut versetzte rétliche
Flussigkeit, die dann in eine braunliche Farbe mit mukoider Konsistenz Gibergeht (Stanton,
2011). Im Laufe der uterinen Involution stellt sich das Lochialsekret ultrasonographisch als

eine hypoechogene bis schlieRlich anechogene Flussigkeit dar (Blanchard et al., 1989). Die
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Menge der intrauterinen Flissigkeit ist am 1. bis 2. Tag p. p. am starksten ausgepragt und
nimmt zwischen dem 4. und 7. Tag p. p. deutlich ab. Zwischen dem 9. und 15. Tag p. p.
lassen sich nur noch geringe Mengen intrauteriner Flissigkeitsansammlungen in
unterschiedlicher Qualitét detektieren (McKinnon et al., 1988). Am 16. Tag p. p. ist keine
Flussigkeit im Uterus mehr nachweisbar (Griffin und Ginther, 1991) und die uterine
Clearance ist zu diesem Zeitpunkt abgeschlossen (Blanchard und Varner, 1993). Blanchard
und Varner (1993) weisen darauf hin, dass die Menge des Lochialsekrets zum Zeitpunkt

der Fohlenrosse stark reduziert sein sollte.

Der Verlauf der makroskopischen Involution des Uterus lasst sich transrektal
ultrasonographisch und palpatorisch erfassen, wobei das rektale Umfassen beider
Uterushdrner bereits oft 48 Stunden p. p. mdéglich ist (Vandeplassche, 1993). Bei der
transrektalen Palpation in den ersten Tagen p. p. hat der Uterus eine ausgepragte feste
Konsistenz, die wahrscheinlich auf postpartale hochgradige Odeme zuriickzufiihren ist
(Katila, 1988; Griffin und Ginther, 1991).

Das Gewicht des Uterus betragt direkt nach der Geburt 6 bis 8 kg und bleibt zunachst
konstant. Die Regression der uterinen Gewebsmasse beginnt am 3. Tag p. p.
(Vandeplassche, 1993). Innerhalb von 7 Tagen p. p. sollte sich das Uterusvolumen der
Stute auf die zwei- bis dreifache Grofte des Uterus einer nichtragenden Stute reduzieren
(Blanchard und Varner, 1993). Das Gewicht des Uterus betragt nach 8 bis 10 Tagen p. p.
dann noch 2 kg (Vandeplassche, 1993). Laut Stanton (2011) sollte der Uterus bereits am 7.
Tag p. p. auf seine normale GréRe reduziert sein. Einige andere Autoren (Gygax et al.,
1979; Griffin und Ginther, 1991; Blanchard und Varner, 1993) sind jedoch der Auffassung,
dass der Uterus erst zwischen dem 30. und 32. Tag p. p. auf seine normale ingravide
GroRe zurlickgebildet ist. Das Gewicht des vollstéandig zurtickgebildeten Uterus betragt zu
diesem Zeitpunkt 1 kg (Vandeplassche, 1993). Griffin et al. (1991) dokumentierten die
makroskopische Involution des ehemalig graviden und nicht-graviden Uterushorn p. p..
Dabei wurde festgestellt, dass die vollstandige Involution des nicht graviden Uterushorn
bereits am 27. Tag p. p. und die des ehemaligen graviden Uterushorn erst am 31. Tag p. p.
abgeschlossen ist. In einer vorherigen ultrasonographischen Studie wird eine Beendigung
der Uterusinvolution bereits am 23. Tag p. p. beschrieben, die jedoch zwischen dem 13.

und 29. Tag variieren kann (McKinnon et al., 1988).
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Eine vermehrte Flussigkeitsansammlung im Uterus zum Zeitpunkt der Fohlenrosse steht
haufig in Korrelation mit einer erniedrigten Fertilitdtsrate. Die Uteri der betroffenen Stuten
sind jedoch nicht gréRer als die Uteri der Stuten ohne Flissigkeitsansammlung (McKinnon
et al.,, 1988). McKinnon et al. (1988) stellten keinen Zusammenhang zwischen den
Verénderungen des Uterusvolumen (von Ovulation bis 29. /31. Tag p. p.) und der
Graviditatsrate fest. Laut Katila et al. (1988) spielen Parameter wie GréRe, Tonus und Inhalt

des Uterus keine Rolle fir die Fertilitdt in der Fohlenrosse.

Ernahrungsbedingte Imbalanzen, niedriger Body Condition Score, Episiotomien, Abfohlen
unter schlechten Hygienebedingungen, Dystokien, fetale Fehlistellungen und Retentio
secundinarum erschweren die postpartale Situation der Stute (Hurtgen, 2006). Steiger et al.
(2001) stellten am 9. Tag p. p. eine deutlich hohere Asymmetrie der Uterushorner im Falle
einer Dystokie und einer Retentio secundinarum als bei einer Eutokie fest. Des Weiteren ist
die uterine Involution bei 60 % der Stuten mit Dystokie und bei 35 % der Stuten mit
Retentio secundinarum verzogert (Steiger et al., 2001). Kurzzeitiger Urinreflux in den
vorderen Bereichen der Vagina ist postpartal nicht ungewdhnlich und resultiert haufig in
einer verzdgerten uterinen Involution und einem erhéhten Risiko einer akuten postpartalen
Endometritis (Hurtgen, 2006).

21.3.2 Kuh

Die Prozesse in der Puerperalperiode bei der Kuh werden in 3 Abschnitte unterteilt
(Eulenberger, 1993a; Gajewski et al., 1999).

Der erste Abschnitt, als Friihpuerperium bezeichnet (Eulenberger, 1993a), beinhaltet den
Verschluss des Ostium uteri externum und die Verengung der Zervix, die durch die Geburt
maximal geweitet wurden (Bostedt, 2006). Diese zervikale Involution schitzt das Cavum
uteri vor einer aufsteigenden Infektion (Wehrend et al., 2003). Im Frihpuerperium, etwa die
ersten 10 Tage, bzw. 8 bis 14 Tage p. p. (Hoedemaker, 1998), stehen Prozesse der
Involution, Regression und Retraktion im Vordergrund (Eulenberger, 1993a; Gajewski et al.,
1999). Die Regression beinhaltet die Kontraktion und Distraktion am Myometrium sowie
den Untergang und Abtransport von Zellmaterial aus dem Endo- und Myometrium. Die
Retraktion beruht auf der Entkollagenisierung des Myometriums und der Entspannung der
elastischen Elemente der Gebarmutterwand (Eulenberger, 1993a). Nach Abgang der

Plazenta findet in den ersten 16 Std p. p. ein zlgiger Involutionsprozess der Zervix statt
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(Wehrend et al., 2003). Bereits nach 12 Stunden erscheint das Ostium uteri externum
verschlossen (Bostedt, 2006). AnschlieRend wird eine anhaltende Reduktion der zervikalen
Strukturen beobachtet, die zunachst am 2. Tag p. p. ohne Formation der zervikalen Falten,
Plicae cervicales, stattfindet und nachher vom 3. Tag bis zum 7. Tag p. p. mit Formation
der zervikalen Falten verlauft (Wehrend et al., 2003). Am 2. Tag ist die Zervix nur noch mit
2 bis 3 Fingern passierbar und 6ffnet sich erst wieder am Ende der 1. Woche p. p. (Bostedt,
2006). Die Wiederoffnung des Canalis cervicalis am 7. Tag p. p. erméglicht die Entfernung
des Lochialsekrets und charakterisiert das exsudative Puerperium der Kuh (Wehrend et al.,
2003). Bereits in den ersten Tagen p. p. kommt es zur hochgradigen Reduzierung des
uterinen Umfangs (Gier und Marion, 1968). Laut Bajcsy et al. (2006) findet der starkste
Ruckgang des Uterusvolumens in den ersten 10 bis 14 Tagen p. p. bei einem ungestérten

Puerperium statt.

Im zweiten Abschnitt kommt es zur zunehmenden Verkleinerung des Uterus und
Regeneration der Uterusschleimhaut (Bostedt, 2006), die vor allem das Oberflachen- und
Driisenepithel betrifft (Eulenberger, 1993a). Die Hypophyse ist wieder ansprechbar fur das
Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) (Gajewski et al., 1999) und die Ovarfunktion mit
ihren zyklischen Vorgdngen wird wieder aufgenommen und reguliert (Bostedt, 2006).
Zusétzlich finden vielfaltige Abwehrvorgdnge in den bindegewebigen Anteilen des
Endometriums statt (Eulenberger, 1993a). Der zweite Abschnitt wird durch die erste
einsetzende Ovulation begrenzt (Hoedemaker, 1998; Gajewski et al., 1999) und kann

zwischen 12 und 25 Tage andauern (Hoedemaker, 1998).

Im dritten Abschnitt, dem Spéatpuerperium, werden die Involution und die Regeneration des
Uterus abgeschlossen (Hoedemaker, 1998) und nach einer zunachst verkirzten
Lutealphase kommt es zum Wiederanlaufen der zyklischen Sexualfunktionen (Eulenberger,
1993a). Dieser Zeitabschnitt wird als postovulatorische Phase bezeichnet und ist um den
40. bis 50. Tag p. p. vollendet (Hoedemaker, 1998).

Das Lochialsekret entleert sich aus dem Uterus bis zu 2 Wochen p. p. (Shore, 1997,
Mateus et al., 2002; Bostedt, 2006). Bei einer verzégerten Uterusinvolution kann der Uterus
sich bis zum 30. Tag p. p. entleeren (Shore, 1997). Das Volumen des Lochialsekrets nimmt
im Laufe der Zeit ab. Die Farbe und Beschaffenheit wechseln, von blutig wassrig am 3. und
4. Tag zu braunrotschleimig bis zum 10. Tag. Ab dem 10. Tag sollte das Lochialsekret zah,
gelb-schleimig und geruchlos sein (LeBlanc et al., 2002; Sheldon, 2004; Bostedt, 2006). Bis
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zum Ende der 3. Woche wird das Sekret glasklar bis es schliellich versiegt (Bostedt,
2006). Paisley et al. (1986) beobachteten den Lochialfluss unter normalen Konditionen bis

zum 18. Tag p. p..

Der Lochialfluss steht im Zusammenhang mit der Uterusmotilitdt. Eine ausgepragte
Uteruskontraktion fordert die Entfernung von Lochialsekret und Zelldetritus aus dem
Uteruslumen (Bajcsy et al., 2005). Der Lochialfluss versiegt um den 3. bis 5. Tag p. p. und

setzt zeitgleich mit den Uteruskontraktionen wieder ein (Eulenberger, 1993a).

Laut Gajewski et al. (1999) nehmen die spontanen Uteruskontraktionen 4 bis 8 Stunden
nach Abgang der Plazenta bis zur 2. Woche p. p. rapide ab. Auch Bajcsy et al. (2005)
beobachteten eine hohe individuelle Variabilitét in Bezug auf die uterinen Kontraktionen im
Frihpuerperium. Bereits 12 — 24 Stunden p. p. nehmen die Uteruskontraktionen zligig ab
und nach insgesamt 48 Stunden p. p. verbleiben spontane minimale Kontraktionen des
Myometriums (Bajcsy et al., 2005). Beim nichtsdugenden Milchrind nimmt die
Uterusmotilitét innerhalb der ersten 4 Tage rapide ab und steigt erst wieder ab dem 10. und
11. Tag p. p. an (Eulenberger, 1993a). Bei allen Kihen steigen die Uteruskontraktionen

zeitgleich mit dem Einsetzen der Ovaraktivitat wieder an (Gajewski et al., 1999).

Die makroskopische Involution des Uterus, insbesondere die durch die rektale
Untersuchung verfolgbare Involution (Eulenberger, 1993a), ist unter normalen Bedingungen
bis zum Ende der 3. Woche bei Farsen und bis zum Ende der 4. Woche bei Milchkiihen
vollstandig abgeschlossen (Morrow et al., 1969; Eulenberger, 1993a; Bostedt, 2006).
Hajurka et al. (2005) stellten eine Dauer der makroskopischen Involution des Uterus von
23.0 + /- 5.3 Tagen bei primiparen Kihen und eine etwas langere Dauer von 27.3 + /- 5.5
Tagen bei pluriparen Kiihen fest. Laut Paisley et al. (1986) erreicht der bovine Uterus nach
3 Wochen p. p. seine ingravide GroRe zurick. Bei Fleischrindrassen dauern die

Ruckbildungsprozesse etwa 7 bis 10 Tage léanger (Eulenberger, 1993a).

Bedingt durch den rapiden Abbau der maternalen Karunkeln verringert sich das Gewicht
des Uterus innerhalb von 3 Wochen von 13 kg unmittelbar nach der Geburt auf 1 kg
(Sheldon et al., 2008). Auch Kindahl et al. (1999) deuten auf den rapiden Gewichtsverlust
des Uterus wahrend der Involution von 10 kg auf 0,7 — 0,8 kg hin. Bei gesunden Kiihen
sollte sich das ehemalige gravide Uterushorn circa 25 bis 30 Tage p. p. auf einen

Durchmesser von 3 - 4 cm reduzieren (Sheldon, 2004).
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Laut Hajurka et al. (2005) lasst sich das Ende der makroskopischen Involution durch

folgende Merkmale kennzeichnen:

- Stabilisierung der uterinen Dimensionen (Reduktion in GroRe des Corpus uteri und der
Uterushdrner zur ingraviden Grof3e)

- Lokalisation im Becken

- Physiologischer Tonus und Konsistenz

- Abwesenheit von pathologischem zervikalen Ausfluss

Der Ablauf der Nachgeburtsperiode wird von Bostedt (2006) anschaulich erlautert (Tabelle

1). Dabei ist zu betonen, dass dieser Ablauf als ideal anzusehen ist (Bostedt, 2006).
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Tabelle 1: Ablauf des Puerperiums bei Milchkiihen modifiziert nach Bostedt (2006)
Zeitpunkt
der Ostium uteri und Ovar-
Lochien Uterus
Puerperial- Zervix Funktion
periode
Ostium uteri
8 S Blutig-
© |5 |5 1. Tag nahezu .
L 1E |o wassrig
g |s B verschlossen
s % T Zervix nur noch fir Blutig )
c 316 ) . Verkleinerung Ohne
ke) — 2 2. Tag 2 - 3 Finger leicht .
51812 ) o um 30 % Funktion
_2 s 3 passierbar schleimig
ﬁ 5 2 . . Braunlich- Erste
@ 5 5 7.-10. Tag Geringe Offnung o o
5 £ ° schleimig Follikelbildung
L o
g E) % . Bréaunlich- Uterus
< S | A Weitgehend .
2 2 2. Woche gelblich- abgrenzbar
= e geschlossen o
g < schleimig (60 %)
o
T | ¥ ] Gelblich- Uterus Zweiter
° = Weitgehend .
) . 3. Woche glasklar- umfassbar zyklischer
= (5] geschlossen o
a |2 schleimig (90 %) Ablauf
[}
3 Weitgehend Glasklar-
[s] 4. Woche
geschlossen schleimig
Beendigung
der
feingeweblich
5. Woche
en Umbildung
am
Endometrium
Dritter
zyklischer
Ablauf
6. Woche )
mit ulReren
Brunst-
Erscheinungen

Die makroskopische uterine Involution kann bei einem gestérten Puerperium 50 - 60 Tage
andauern und ist gekennzeichnet durch vermehrten abweichenden Ausfluss und
andauernde intrauterine Entziindungsprozesse (Hajurka et al., 2005). Laut Mateus et al.

(2002) steht eine vermehrte Ansammlung von Lochialsekret im Uterus p. p. in Relation mit
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intrauterinem Bakterienwachstum und einer reduzierten uterinen Involution. Ubelriechendes

Lochialsekret sollte als pathologisch angesehen werden (LeBlanc et al., 2002).

Dystokien mit Traumata der genitalen Schleimhaut, geburtshilflich bedingte Manipulationen
(Cohen et al., 1996), Hygienemdngel und metabolische Erkrankungen kénnen den
Uterustonus herabsetzen und folglich die Involution des Uterus verzdgern (Kindahl et al.,
1999; Azawi, 2008). Dadurch kommt es zu einer verlangerten Verweildauer des
Lochialsekrets im Uteruslumen, welches ein optimales Medium fur die Vermehrung der
Bakterien darstellt (Roberts, 1986).

2.1.4 Histologische Involution

21441 Stute

Das physiologische Endometrium der Stute weist ein hoch entwickeltes lokales
Immunsystem auf, dessen Vorkommen auch auf Oberflichen anderer Schleimhdute zu
beobachten ist (Watson, 1988). Wé&hrend des Puerperiums kommt es zu allgemein
groR¥flachigen Verlusten am Uterusepithel (Belz und Glatzel, 1995). Diese histologischen
Veranderungen des equinen Endometriums wahrend der Uterusinvolution wurden bereits

von Andrews und McKenzie (1941) beschrieben.

Quaderférmige und zylindrische Epithelzellen bedecken einschichtig die Oberflache der
Mikrokarunkeln (Gomez-Cuetara et al., 1995). Die Epithelzellen sind Uber einen
junktionalen Komplex aus feinem fibrillaren Material miteinander verbunden und erstrecken
sich von der luminalen Oberflache bis ins Stratum spongiosum. Die Kompression der Zellen
steigt wahrend des Abgangs der Nachgeburt an und die Myelinstrukturen einiger Zellen

erscheinen in der friihen postpartalen Phase komprimiert (Gygax et al., 1979).

Die Mikrokarunkeln der maternalen Krypten sind nach Abgang der Nachgeburt noch in ihrer
vollen Ausprégung vorhanden und charakterisieren zunéchst das histologische Bild des
Endometriums (Gomez-Cuetara et al., 1995). Laut Gygax et al. (1979) und Katila (1988)
lassen sich an der Epitheloberflache, welche die Mikrokarunkeln bedeckt,
Oberflachenverluste mit kleinen Rissen p. p. feststellen. Dagegen beschreiben Steven et al.
(1979) und Gomez-Cuetara et al. (1995) die quaderférmige Epitheloberflaiche der

Mikrokarunkeln p. p. als unbeschéadigt.
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Das Stratum spongiosum erscheint am 1. Tag p. p. 6dematds und die darin vereinzelt
befindlichen uterinen Driisen wirken aufgetrieben (Gomez-Cuetara et al., 1995). Bailey und
Bristol (1983) beschrieben die Uterindriisen im Stratum spongiosum ebenfalls als dilatiert
mit einem hohen Grad an Zelldetritus im Laufe des Puerperiums. Die Epithelzellen entlang
der uterinen Drusen erscheinen p. p. saulenférmig und vakuolisiert (Bailey und Bristol,
1983).

Bereits in den ersten 24 Stunden p. p. kommt es zur Migration und diffusen Infiltration von
neutrophilen Granulozyten ins Stratum compactum (Bailey und Bristol, 1983), subepithelial
und zwischen den Krypten der Mikrokarunkeln sowie zu einer vaskularen Blutanstauung
zwischen den quaderférmigen Zellen der Mikrokarunkeln und unter der luminalen
Epitheloberflache (Katila, 1988; Gomez-Cuetara et al., 1995). Eine zunehmende Karyolyse
und Vakuolisierung (Gomez-Cuetara et al.,, 1995) auf Hohe der Mikrokarunkeln werden
ebenfalls beobachtet (Bailey und Bristol, 1983).

Die neutrophilen Granulozyten sind auch im Uteruslumen auffindbar (Stanton, 2011). Diese
polymorphkernigen Zellen lassen sich spéter in hoher Zahl im Lochialsekret nachweisen
(Belz und Glatzel, 1995). Laut Katila (1988) ist das Vorhandensein von Lymphozyten und
neutrophilen Granulozyten im Uterus wahrend des Puerperiums im Zusammenhang mit der
Regeneration des Endometriums als physiologisch anzusehen und sollte daher nicht

grundsatzlich als pathologisch interpretiert werden.

Die Uteruszellen wurden p. p. nach Entnahme einer Uterusbiospie durch Stanton (2011)
histologisch untersucht. Die Endometriumzellen haben nach 48 Stunden p. p. einen
mehrschichtigen Charakter und variieren zwischen einem quaderférmigen bis niedrig
séulenartigen Aussehen mit teilweisem Vorhandensein von Odemen (Gygax et al., 1979;
Steven et al., 1979; Gomez-Cuetara et al., 1995). Dieses 6dematdse Erscheinungsbild in
den ersten Stunden p. p., mit zunehmender Migration der neutrophilen Granulozyten in den
darauffolgenden Tagen, wird durch mehrere Studien bestétigt (Gygax et al., 1979; Steven
et al., 1979; Bailey und Bristol, 1983; Belz und Glatzel, 1995; Gomez-Cuetara et al., 1995;
Steiger et al., 2001, Stanton, 2011).

Am 5. Tag p. p. sind die Mikrokarunkeln mit Lymphozyten, Makrophagen und abgebauten
Epithelzellen gefiillt. Der Grad der Entziindung ist stark variabel (Gygax et al., 1979).
Insbesondere eine ausgepragte lymphozytische und eine geringere granulozytare

Infiltration der Mikrokarunkeln am 3. Tag p. p. werden von Steiger et al. (2001)
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dokumentiert. Wahrend der Uterusinvolution nehmen die maternalen Mikrokarunkeln durch
verschiedene Vorgdnge wie Karyorrhexis, zytoplasmatische Vakuolisierung durch Lyse und
Phagozytose, Kondensation und Kollaps des Kryptenlumens ab (Gygax et al., 1979;
Steiger et al., 2001). Auch Gomez-Cuetara et al. (1995) beobachteten zwischen dem 2. und
5. Tag p. p. die oben erwahnten entziindlichen Prozesse mit dem Vorhandensein von

neutrophilen Granulozyten und phagozytischen Zellen.

Am 6. bzw. 7. Tag p. p. sind die Mikrokarunkeln nicht mehr sichtbar oder bestehen aus
fokalen Krypteninseln, welche durch kontrahierte oder vakuolisierte Epithelzellen begrenzt
werden (Gygax et al., 1979). Die abgebauten Mikrokarunkeln bleiben als eosinophile
Masse Uber, begleitet von einer Vielzahl an nekrotischem Zelldetritus und Makrophagen
(Gomez-Cuetara et al., 1995). Dieses homogene eosinophile Material wird von Steiger et
al. (2001) am 6. Tag p. p. bestétigt. Gomez-Cuetara et al. (1995) beschreiben bereits am 5.
Tag p. p. ein vollstandiges Verschwinden der Mikrokarunkeln. Auch Bailey (1983) und
Katila (1988) dokumentieten am 5. Tag p. p. ein vollstdndiges Versiegen der
Mikrokarunkeln. Dagegen stellten Steiger et al. (2001) am 6. Tag p. p. noch deutliche
Odeme innerhalb der Mikrokarunkeln fest. Belz und Glatzel (1995) beobachteten bei allen
Stuten ihrer Studie einen nahezu vollstandigen Abbau der Mikrokarunkeln erst am 9. Tag p.
p. Lediglich einzelne zellreiche subepithelial gelegene Areale sind noch zu diesem
Zeitpunkt im Bereich der Mikrokarunkeln zu finden (Belz und Glatzel, 1995; Welle et al.,
1997).

Der Abbau der Mikrokarunkeln kann in 3 Stadien unterteilt werden (Belz und Glatzel, 1995):
1. Kollabierung der Kryptenlumina mit anschlieBender rascher Verkleinerung der

Mikrokarunkeln

2. Degeneration der Kryptenepithelzellen bis hin zur hydropischen Degeneration mit

Karyolyse und nachfolgender Kolliquationsnekrose der Restzellen
3. Infiltration der Mikrokarunkeln mit vorwiegend Makrophagen nach physiologischem

Nachgeburtsabgang bzw. hauptséchlich granulozytare Infiltration nach einer
Retentio secundinarum
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Erste Anzeichen der Regeneration des Uterusepithels lassen sich am 6. Tag p. p.
nachweisen (Belz und Glatzel, 1995). Auch Gygax et al. (1979) und Bristol et al. (1983)
beobachteten eine intakte luminale Epitheloberfliche zwischen dem 4. und 7. Tag p. p..
Das Uterusepithel besteht zu diesem Zeitpunkt aus niedrig quaderférmigen oder
zylindrischen Zellen mit basalem Zellkern und dichtem azidophilen Zytoplasma (Gomez-
Cuetara et al., 1995).

Am 7. Tag p. p. dhnelt das histologische Bild des Endometriums dem des Pro&strus mit
quaderférmigem luminalen Epithel und &dematdésem stromalen Bindegewebe (Gomez-
Cuetara et al., 1995). Am 8. Tag p. p. lassen sich Siderozyten in hoher Anzahl im Stratum
compactum nachweisen, wahrend sie im Stratum spongiosum nur sparlich zu finden sind
(Bailey und Bristol, 1983). Zwischen dem 6. und 9. Tag p. p. lasst sich ein deutlicher
Anstieg der Siderozytenmenge beobachten (Steiger et al., 2001).

Unterhalb des eosinophilen Zelldetritus, im Stratum compactum, befinden sich ab dem 5.
Tag p. p. Hdmosiderophagen (Bailey und Bristol, 1983; Katila, 1988), die bis zum 8. Tag p.
p. in hoher Konzentration nachweisbar sind. In geringerer Anzahl lassen sich zu diesem
Zeitpunkt noch Lymphozyten und Plasmazellen zwischen dem amorphen eosinophilen

Detritus dokumentieren (Gomez-Cuetara et al., 1995).

Das Endometrium erscheint am 14. Tag p. p., mit Ausnahme von einigen Siderozyten und
sporadischen Entziindungsarealen, unauffallig (Stanton, 2011). Die histologische Involution
bei der Stute ist am 14. Tag p. p. abgeschlossen (Gygax et al., 1979; Blanchard und
Varner, 1993; Stanton, 2011). Am 15. Tag p. p. sind fast alle Uterindriisen auf ihre normale
GroRe zuriickgebildet (Bailey und Bristol, 1983; Katila, 1988). Einige andere Autoren
(Steven et al., 1979; Gomez-Cuetara et al., 1995) beschreiben bereits am 10. Tag p. p.
einen Abschluss der histologischen Involution. Laut Sexton und Bristol (1985) und Gomez-
Cuetara et al. (1995) entspricht das histologische Erscheinungsbild am 9. bzw. 10. Tag p.
p. dem typischen Zellbild des Ostrus einer Stute. Sexton und Bristol (1985) sind der
Auffassung, dass der Abschluss der histologischen Involution am 12. Tag p. p. bereits als
eine verzogerte histologische Involution anzusehen ist, die bei manchen Stuten auftreten

kann.

Bei Totgeburten und Dystokien mit manueller Geburtshilfe lassen sich starkere
Schadigungen der uterinen Epithelzellen nachweisen als nach Eutokien. Im Kryptenlumen

und zwischen den Epithelzellen befinden sich hier vermehrt neutrophile Granulozyten
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(Steiger et al., 2001; Stanton, 2011). Auch Belz und Glatzel (1995) stellen eine signifikant
héhere Konzentration an neutrophilen Granulozyten im Bereich des Uterusepithels nach
Dystokien und bei Nachgeburtsverhaltung fest. Stuten, bei denen eine
Nachgeburtsverhaltung diagnostiziert wird, zeigen nach Abgang der Nachgeburt einen
beschleunigten Abbau der Mikrokarunkeln (Steiger et al., 2001), der spéatestens am 6. Tag
p. p. abgeschlossen ist (Belz und Glatzel, 1995). Dagegen fanden Gygax et al. (1979) in
ihrer Studie keine signifikant hdhere Schadigung am Epithel p. p. nach Dystokien.

21.4.2 Kuh

Die histologischen Um- und Abbauvorgadnge bei der Kuh finden im interkarunkuldren
Bereich und an den Karunkeln in unterschiedlicher Auspragung statt (Eulenberger, 1993a).
Die histologische Involution beinhaltet die Schrumpfung, Nekrose und Abgrenzung der
uterinen Karunkeln sowie die Regeneration des Endometriums (Archbald et al., 1972;
Sheldon et al., 2008). Am Oberflachenepithel des interkarunkularen Bereichs findet in den
ersten Tagen eine Ablésung von der Basalmembran statt, ansonsten bleibt das Epithel
intakt (Eulenberger, 1993a).

In einer Studie wurden uterine Biopsien von 18 Kiihen, mit leichter Geburt und ungestértem
Puerperium, zwischen dem 1. und 60. Tag p. p. aus dem karunkuldren und dem
interkarunkuléren Bereich der Uteruswand entnommen. Am 1. Tag p. p. weisen die
karunkularen Epithelzellen ein pleomorphes Erscheinungsbild mit hyperchromatischem

Nukleus und granuldarem Zytoplasma auf (Archbald et al., 1972).

An den Karunkeln lassen sich am 1. Tag p. p. Uberreste chorioallantoischer Zellen in den
maternalen Krypten nachweisen, die im Laufe des Puerperiums nekrotisiert und
mineralisiert werden (Archbald et al., 1972). In den ersten 3 Tagen p. p. kommt es zu einer
zunehmenden Demarkation des durch Kolliquation nekrotisierten Gewebes an den
Karunkeln (Eulenberger, 1993a). Auch Archbald et al. (1972) beobachten zunéchst eine
zunehmende Nekrose am 5. Tag p. p. mit anschlieRender Ablésung der oberflachlichen

Epithelschichten an den Karunkeln um den 6. und 7. Tagen p. p..

Zwischen dem 1. und 19. Tag p. p. lassen sich progressive degenerative vaskuldre
Veranderungen, wie hydropische Degeneration des Zytoplasmas, Pyknose der glatten
Muskelzellen und fibrinbse Nekrose der Tunica media im Stratum compactum der
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Karunkeln feststellen. Die Uberreste der chorioallantoischen Zellen werden letztendlich
durch Makrophagen phagozytiert oder mit dem Lochialsekret ausgeschieden und sind am
11. Tag p. p. nicht mehr aufzufinden. Sowohl die degenerativen als auch regenerativen
Epithelzellen sind gleichzeitig im interkarunkulédren Bereich vom 1. Tag bis zum 15. Tag p.
p. nachweisbar (Archbald et al., 1972).

Ab dem 4. bis 8. Tag p. p. sammeln sich die ersten Abwehrzellen (ruhende Wanderzellen,
Granulozyten, Lymphozyten und Plasmazellen) in den Karunkeln an und das

Oberflachenepithel beginnt sich interkarunkular zu regenerieren (Eulenberger, 1993a).

Im Zeitraum vom 9. bis 16. Tag ist die Konzentration der Abwehrzellen im gesamten
Endometrium am hoéchsten und die Proliferation des Driisenepithels beginnt (Eulenberger,
1993a). Auch Chapwanya et al. (2009) beobachteten gegen Ende des Frihpuerperiums am
14. Tag p. p. vermehrt entzindliche Prozesse im bovinen Uterus. Eine ausreichende
Immun- und Entziindungsreaktion ist fur die Reparatur und Regeneration des uterinen

Gewebes als Teil der Involution unabdingbar (LeBlanc, 2012).

Zwischen dem 11. und 13. Tag p. p. bildet sich interkarunkuldr ein provisorisches
Oberflachenepithel aus. Dieses anaplastische Epithel hat unregelméBig verteilte Risse,
wodurch FlUssigkeit in das Uteruslumen abflieRen kann. Die tieferen Durchbriiche des
besonders empfindlichen Epithels sind vermehrt mit Abwehrzellen gefillt und die
Grundlage resorptiver Austauschprozesse. Das Oberflachenepithel im interkarunkuldren
Bereich ist am Ende des mittleren Puerperalabschnitts vollstandig regeneriert (Eulenberger,
1993a).

An den Karunkeln steht noch die bindegewebige Umstrukturierung im Vordergrund
(Eulenberger, 1993a). Die Demarkation der Karunkeln ist am 12. Tag p. p. beendet und
aulert sich im rapiden Gewichtsverlust des Uterus, da die Karunkeln die Halfte der uterinen
Masse ausmachen (Sheldon et al., 2008). Am 15. Tag p. p. sind die karunkuldre und die
interkarunkulére Epitheloberflache fast auf gleicher Hohe, wobei die Epithelzellen in fokalen
karunkuléaren Bereichen zu diesem Zeitpunkt eine quaderférmige Form mit einem grofRen
hyperchromatischen Nukleus und einem granularen Zytoplasma aufweisen (Archbald et al.,
1972).

Chapwanya et al. (2012) untersuchten die endometrialen Entziindungsvorgénge nach

Entnahme einer Uterusbiospie am 15., 30., und 60. Tag p. p.. Am 15. Tag p. p. sind eine
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ausgepragte Infiltration des Endometriums mit Leukozyten (89 bis 213 Leukozyten pro
Gesichtsfeld), fokale Aggregate mit Makrophagen, abgegrenzte Odeme, sowie

h&morrhagische und endometriale Risse im Uterus vorzufinden.

In der 2. Halfte des Puerperiums, circa am 25. Tag p. p., Uberzieht das Oberfldchenepithel
das gesamte Endometrium (Eulenberger, 1993a; Sheldon et al., 2008), die epitheliale
Regeneration ist zu diesem Zeitpunkt abgeschlossen (Sheldon et al., 2008). Der Hauptteil
der Endometriumszellen hat ab dem 26. Tag p. p. ein saulenférmiges Aussehen. Noch
vereinzelt lassen sich quaderférmige und sehr selten abgeflachte Epithelzellen nachweisen
(Bonnett et al.,, 1991b). Archbald et al. (1972) beobachteten ein vollstdndiges
Oberflachenepithel im karunkuldren Bereich bereits am 19. Tag p. p.. Dagegen
betrachteten Paisley et al. (1986) die vollstandige Regeneration des Endometriums an den

Karunkeln erst in der 6. Woche p. p. als abgeschlossen.

Bonnett et al. (1991b) wiesen am 26. Tag p. p. noch deutliche Entzindungsprozesse in
allen 4 Schichten (Epithelium, Stratum compactum, Stratum spongiosum, endometriale
Driisen) der beiden Uterushdrner nach, wobei eine stérkere Auspragung der Entziindung
im ehemaligen graviden Uterushorn vorhanden ist. Des Weiteren lassen sich am 26. Tag p.
p. und zum spéteren Zeitpunkt wahrend des Puerperiums im Stratum compactum und
Stratum spongiosum Herde von Lymphozyten feststellen. Am 40. Tag p. p. sind die

Entztindungsprozesse in allen 4 Schichten deutlich reduziert (Bonnett et al., 1991b).

Die tieferen Gewebeschichten bendétigen bis zur vollstdndigen Regeneration eine Dauer
von 6 bis 8 Wochen (Sheldon et al., 2008). Bei der Kuh ist somit die gesamte histologische
Regeneration erst 14 Tage nach Ende der klinisch erfassbaren makroskopischen Involution
vollzogen (Eulenberger, 1993a) und ist insgesamt am 40. Tag p. p. vollstédndig
abgeschlossen (Stevenson, 1997; Bondurant, 1999). Chapwanya et al. (2012)
dokumentierten die vollige Abwesenheit uteriner Entziindungsprozesse bei ungestértem

Puerperium erst nach 60 Tagen p. p..

Die Phagozytoseféhigkeit uteriner Leukozyten ist bei Kihen nach einer Dystokie, einer

Nachgeburtsverhaltung oder einer Metritis reduziert (Paisley et al., 1986).
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2.1.5 Endokrine Veranderungen

2.1.51 Stute

Bei der Stute produziert das Corpus luteum in der ersten Halfte der Graviditat eine
ausreichende Menge an maternalem Progesteron (> 10 ng/ml) (Pashen, 1984), dieses fallt
im letzten Drittel der Trachtigkeit bis zur einer Konzentration von unter 1 ng/ml im Plasma
ab (Holtan et al., 1991). Die Graviditat wird in der spéateren Phase durch Progesteron- und
Pregnenolonderivate, den sogenannten Progestagenen, aufrechtgehalten (Ousey, 2004).
Die Progestagene sind uteroplazentalen Ursprungs (Ousey, 2003). lhre Werte sinken in
den letzten 24 bis 48 Stunden ante partum (a. p.) bis zu 6 Stunden p. p. rapide ab (Haluska
und Currie, 1988). Gygax et al. (1979) beobachteten von Beginn der puerperalen Phase bis
zum ersten Ostrus eine niedrige Progesteronkonzentration mit einem Level unter 1 ng/ml
(Ganjam et al., 1975; Lovell et al., 1975).

Ein GroBteil der Ostrogenderivate werden gegen Ende der Graviditdt von der Plazenta
gebildet (M&stl, 1994). Die Ostrogenkonzentration sinkt in den letzten 3 bis 4 Wochen a. p.
ab und steigt erst wieder 24 bis 48 Std vor der Geburt an. Insbesondere die Konzentration
des aktiven Ostradiol-17p verdoppelt sich zu diesem Zeitpunkt (O'Donnell et al., 2003) und
aktiviert, durch Steigerung der Prostaglandin-Produktion, das equine Myometrium (Challis,
2000).

Die Prostaglandin F».-Metaboliten (PGFM) werden vom uteroplazentalen Bindegewebe
synthetisiert (Fowden et al., 1994) und sind wahrend der Graviditat nur in niedriger Menge
vorhanden. Ein Anstieg der PGFM-Konzentration auf das 20- bis 50fache ist erst wahrend
der Geburt zu beobachten (Haluska und Currie, 1988). Das Prostaglandin Ezq (PGExzq)
unterstlitzt die zervikale Relaxation, wahrend das Prostaglandin Fy, (PGFyq) die uterinen
Kontraktionen, durch eine Erhéhung der intrazelluldren Kalziumkonzentration in den
Myozyten, férdert (Challis, 2000).

Das Oxytocin wird im Hypothalamus synthetisiert, anschlieBend in die Neurohypophyse
transportiert und wahrend der Geburt in das Plasma freigesetzt. Ahnlich wie das PGFa,
erhoht es die Kalziumfreisetzung im Myometrium (Challis, 2000). Die erh6hte Konzentration

an PGF,, und Oxytocin in der friihen postpartalen Phase, welche sich in einer Steigerung
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der uterinen Involution widerspiegelt, wird von einigen Autoren (Vandeplassche et al., 1983;
Stewart et al., 1984) bestatigt.

Nach dem Abfohlen steigt die Luteinisierendes Hormon (LH)-Sekretion hypophyséren
Ursprungs innerhalb der ersten 72 Stunden p. p. (Nett et al., 1973, 1975; Noden et al.,
1978; Handler und Aurich, 2008) und beeinflusst die Follikelreifung und schlieRlich die
Ovulation. Die Follikelselektion findet in etwa 6 Tage vor der Ovulation statt und beinhaltet
die Differenzierung eines dominanten Follikels aus anfangs synchron wachsenden Follikeln
(Handler und Aurich, 2008).

Die Ostrogenkonzentration steigt parallel zum Follikelwachstum, der als Auftakt des
postpartalen Ostrus anzusehen ist, an (Hillmann und Loy, 1969; Nett et al., 1973). Das
Ostrogen unterstiitzt die Kontraktion des Uterus p. p. und férdert durch seine
immunstérkende Wirkung den Anstieg der neutrophilen Granulozyten im Uteruslumen und
auf dem Endometrium (Windmoller et al., 1983). Laut Saltiel et al. (1987) ist eine frihe
postpartale Fohlenrosse haufig von einer beschleunigten Involution des Uterus begleitet.
Diese ist bei Stuten mit verzdgerter follikuldrer Aktivitat und Stuten mit Laktationsanéstrus

verlangsamt (Saltiel et al., 1987).

Arrott et al. (1994) stellten hingegen weder eine beschleunigte Uterusinvolution, noch eine
Beeinflussung der bakteriellen Clearance und keine Steigerung der Fertilitdtsrate der
Fohlenrosse nach der Gabe von exogenem Ostradiol im friihen Puerperium fest. Diese
Ergebnisse bestatigen den Befund, dass bei ovarektomierten und ovarintakten Stuten die
gleiche uterine Involution ablauft (Sertich et al., 1989). Eine Ovarektomie hat keinen
Einfluss auf histologische, bakteriologische oder makroskopische Aspekte der
Uterusinvolution. Unter Berlcksichtigung dieser Gesichtspunkte ist der Prozess der

uterinen Involution scheinbar unabhangig von ovariellen Funktionen (Sertich et al., 1988).

Watson et al. (1987) dokumentieren jedoch eine Reduktion der Migrationsfahigkeit
neutrophiler Granulozyten im Blut unter Progesteroneinfluss. Eine weitere Studie belegt,
dass die bakterizide Aktivitdt der neutrophilen Granulozyten im uterinen Sekret

Progesteron-behandelter Stuten herabgesetzt ist (Watson et al., 1987).

Bei der Stute verhindern weder das Fohlen noch eine negative Energiebilanz p. p. die
zeitnahe Ovulation, sodass innerhalb von 20 Tagen tber 90 % der Stuten p. p. ovulieren.

Die laktierende Stute gleicht den hohen Energieaufwand durch eine erhohte
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Futteraufnahme aus. Eine gesteigerte Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1)-Konzentration
und eine sehr hohe Prolaktinkonzentration im Plasma wahrend der Fohlenrosse
beglinstigen das Follikelwachstum und die Ovulation. Insbesondere das Prolaktin
hypophyséren Ursprungs erhoht die Ansprechbarkeit der Ovarfollikel auf das
follikelstimulierende Hormon (FSH) (Handler und Aurich, 2008).

In den nachfolgenden Zyklen sind die LH-Sekretion und die IGF-1-Konzentration im Plasma
wieder deutlich reduziert. Dies macht sich bei der Stute durch eine verlangerte Rossedauer
und eine verzogerte Ovulation bemerkbar. Diese endokrine Situation zum spéteren
Zeitpunkt entsteht durch das rasche Wachstum des Fohlens und der dadurch erh&hten
Energieabgabe durch die Milch. Daher wird nach Handler und Aurich (2008) eine Belegung
von Stuten in der Fohlenrosse empfohlen, da zu diesem Zeitpunkt mit gréter Sicherheit

eine zeitgerechte Ovulation erfolgt (Handler und Aurich, 2008).

Ein wirksames Verfahren, um eine adaquate Involution des Uterus und eine Ovulation
frlhestens am 10. Tag p. p. zu sichern, ist die Gabe von Progesteron bzw. Progestin p. p.
(McKinnon et al., 1988; Bruemmer et al., 2002). Laut McKinnon et al. (1988) wird durch die
Gabe des Hormons Altrenogest (ein synthetisches Gestagen) in den ersten Tagen p. p. die

Fertilitatsrate gesteigert.

2.1.5.2 Kuh

Bei der Kuh steigt das PGF,, endometrialen Ursprungs kurz vor der Geburt rapide an und
bewirkt die prapartale Luteolyse des Corpum luteum graviditatis (Edqvist et al., 1978).
Bedingt durch die prapartale Regression des Corpum luteum graviditatis sinkt das
Progesteron in den letzten 48 Stunden a. p. ab. Die Progesteronkonzentration liegt in den
ersten Tagen p. p. im unterem Bereich (< 0,5 ng/ml) (Kesler et al., 1977; Gajewski et al.,
1999) und steigt erst nach Abfall der PGF,,-Konzentration wieder an (Lindell et al., 1982).
Die PGFy.-Freisetzung korreliert mit der Involutionsdauer und dem Involutionsgrad des
Uterus (Kindahl et al., 1999) mit einem gemeinsamen Peak am 4. Tag p. p. (Lindell et al.,
1982). Die Dauer der Freisetzung variiert vom 7. bis zum 21. Tag p. p. und bewirkt die
Kontraktion der glatten Uterusmuskulatur und die Steigerung des uterinen Muskeltonus
(Lindell et al., 1982; Kindahl et al., 1999). Edqvist et al. (1978) dokumentierten einen
rapiden Abfall der PGF24-Konzentration um den 10. bis 20. Tag p. p, der fir das Einsetzen
der Ovarfunktion notwendig ist (Kindahl et al., 1992). Neben der luteolytischen und
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kontraktilen Funktionen steigert das PGF,, durch proinflammatorische Prozesse die

Aktivitat der neutrophilen Granulozyten (Lewis, 2004).

Bei der Kuh sind die Ovarien nach der Geburt kurzzeitig funktionslos (Diskin et al., 2002). In
den ersten 3 bis 4 Tagen p. p. sorgen die Ostrogene plazentaren Ursprungs fiir die
Aufrechterhaltung des Uterustonus und die Offenhaltung des Zervikalkanals. Im Zeitraum
vom 5. bis 10. Tag p. p. ist ein sehr niedriger Ostrogenblutspiegel zu beobachten, der sich
klinisch in der Abnahme des Lochialflusses auRert. In dieser Zeit ist das Risiko einer
aszendierenden Uterusinfektion aufgrund der heruntergefahrenen Abwehrmechanismen
erhéht. Durch die Desensibilisierung der hypothalamischen und hypophyséren Regelkreise
wahrend der Graviditat benétigen die Follikel eine im Vergleich zum Normalzyklus langere
Entwicklungszeit und bewirken somit die essentielle langere Ostrogenphase im Puerperium
(Eulenberger, 1993a).

Um den 10. Tag der puerperalen Phase kommt es zur Anbildung und Reifung eines ersten
Follikels p. p. (Diskin et al., 2002), die Ostrogenbildung wird durch die anbildenden
Ovarfollikel tbernommen. Die ersten Follikel sind ab dem 11. Tag p. p. an den Ovarien

palpierbar (Eulenberger, 1993a).

Laut Ball und Peters (2008) ist die Hypophyse der Kuh erst ab dem 14. Tag p. p. in der
Lage, eine ausreichende praovulatorische Menge an LH, als Reaktion auf die Gabe von
exogenem Ostradiol, freizusetzen. Zu diesem Zeitpunkt produziert der dominante Follikel
ausreichend Ostrogen um einen LH-Anstieg und um eine Ovulation zu triggern (Ball und
Peters, 2008).

Bei einem Grofiteil der Milchkihe findet die erste Ovulation, die meist ohne deutliche
aulere Brunstsymptome ablauft (Eulenberger, 1993a), zwischen dem 17. und 27. Tag p. p.
statt. Kindahl et al. (1999) beobachteten den frihesten mdéglichen Zeitpunkt der Ovulation
des dominanten Follikels zwischen dem 10. und 15. Tag p. p., wobei 60 % der Kihe vor
dem 25. Tag p. p. ovulieren (Kindahl et al., 1999). Laut (Eulenberger, 1993a) tritt bei 30 %

der Milchrinder die erste Ovulation bis zum 15. Tag p. p. ein, bei weiteren 30 % bis zum 20.

Tag p. p..

Findet die Ovulation des ersten dominanten Follikels zu dem oben genannten friihen
Zeitpunkt statt, ist eine erfolgreiche Konzeption noch nicht mdéglich, da die Involution des

bovinen Uterus noch nicht vollstdndig abgeschlossen ist. Alternativ zur Ovulation kann es
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zu Follikelatresie des dominanten Follikels kommen und eine neue Follikelwelle entsteht
(Kindahl et al., 1999). Des Weiteren ist die Bildung von Follikelthekazysten, die
Luteinisierung von Follikeln sowie die Anbildung nicht voll funktionstiichtiger Corpora lutea

und selten die Ausbildung von Gelbkdrperzysten moglich (Eulenberger, 1993c).

Bei den Fleischrindrassen wird die erste Ovulation ausgereifter, hormonproduzierender
Follikel durch die Maternalisation des Kalbes gehemmt (Eulenberger, 1993a). Die
Anwesenheit und das Saugen der Kalber aktiviert endogene Opioide, die wiederum die
Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) -Pulsatilitat und somit den praovulatorischen LH-
Peak hemmen und eine Brunst in den ersten Wochen p. p. verhindern (Eulenberger,
1993a; Diskin et al., 2002). Die erste Ovulation findet bei Mutterkihen meist um den 45.
Tag p. p. statt (Kindahl et al., 1999).

Bei den Milchkiihen kommt es haufig zu einer frithzeitigen, verkiirzten Ostrogenphase mit
einer anschlielenden zu friihen Progesteronphase, welche sich negativ auf die puerperale
Involution des Uterus (Eulenberger, 1993a) sowie auf die Elimination der Bakterien auswirkt
und das Risiko einer Pyometra erhoht (Olson et al, 1984). Die hohe
Progesteronkonzentration in der Lutealphase hemmt die Immunantwort auf die im Uterus
befindlichen Bakterien, insbesondere die Phagozytoseaktivitdit der neutrophilen
Granulozyten und erhéht somit die Wahrscheinlichkeit fir eine persistierende bakterielle
Infektion (Bondurant, 1999, Lewis, 2004). Des Weiteren reduziert Progesteron die zervikale
Mukusproduktion und verhindert uterine Kontraktionen p. p. (Rodriguez-Martinez et al.,
1987). Laut Lewis (2003) sind die Kihe resistent gegentber uterinen Infektionen bei einem
basalen Progesteronwert und empféanglich bei einem erhdhten Progesteronwert. Bei einem
Grol¥teil der Kihe wird die erste Progesteronphase, durch eine zlgig wieder einsetzende
Luteolyse, die Uber endometriales PGF,, signalisiert wird, zeitlich begrenzt (Eulenberger,
1993a).

Das Ostradiol stimuliert die Epithelisierung der vaginalen Schleimhaut und der
Endometriumsdriisen sowie die Vaskularisierung des Endometriums (Noakes, 2009). Es
fordert die zervikale Mukusproduktion, die intrauterine Sekretion (Stevenson, 1997) und
steigert die Kontraktionen des Myometriums p. p. (Rodriguez-Martinez et al., 1987). Bei
hoher Ostrogenkonzentration I&sst sich experimentell eine bakterielle Infektion im Uterus

nicht auslésen. Die Bakterien werden erfolgreich eliminiert (Seals et al., 2003), wahrend
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sich in der Lutealphase bei allen Kilhen eine uterine Infektion entwickelt (Del Vecchio et al.,
1994; Ramadan et al., 1997).

Subandrio et al. (2000) konnten in ihrer Studie jedoch nachweisen, dass die Aktivitat der
neutrophilen Granulozyten vaskuldr und intrauterin bei exogener Zufuhr von Ostradiol als

auch bei exogener Zufuhr von Progesteron konstant bleibt.

Bei einer ausgepragten uterinen bakteriellen Kontamination am 7. oder am 21. Tag p. p.
lassen sich haufig weniger primar und sekundar dominante Follikel am ipsilateralen als am
kontralateralen Ovar beobachten. Die Immunantwort auf eine bakterielle Infektion hat mit
hoher Wahrscheinlichkeit einen lokalen Effekt auf die Ovarfunktion. Die eigentliche
Entstehung der Follikelwellen an den Ovarien wird jedoch durch die bakterielle
Kontamination p. p. nicht gehemmt (Sheldon, 2002). Das Vorhandensein eines dominanten
Follikels ipsilateral zum vorherigen graviden Uterushorn 4 Wochen p. p. ist ein Marker fur
eine erfolgversprechende Fertilitdt (Sheldon et al., 2000) und reflektiert den
Gesundheitszustand des Uterus (Sheldon, 2002).

2.1.6 Intrauterine Bakterien post partum

21.61 Stute

Die Geburt ist fur die Stuten aufgrund der bakteriellen Umwelt im Stall immer eine
immunologische Herausforderung. Wéhrend des Abfohlens kann es zur Kontamination des
Perineums mit Spanen, Streu, Stroh und Erde kommen. Quetschungen des Genitaltraktes
der Stute gehoéren haufig zu den Begleiterscheinungen der Geburt. Die postpartale
Relaxation der Vulva, Vagina und Zervix filhren zu einer substantiellen Kontamination mit
Luft, Detritus, fakalem Material und Bakterien (Hurtgen, 2006). Glatzel und Belz (1995) sind
der Auffassung, dass das Abfohimanagement, die Umgebung und weitere
unterschiedlichste Faktoren beim Abfohlen den Grad der bakteriellen Kontamination des

Uterus p. p. beeinflussen.
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Bei den Stuten lassen sich p. p. folgende Bakterien im Cavum uteri nachweisen.

- Acinetobacter calcoaceticus (Blanchard et al., 1991)

- Bacillus spp. (Bailey und Bristol, 1983)

- Citrobacter spp. (Arrott et al., 1994)

- Corynebakterium spp. (Bailey und Bristol, 1983)

- Enterobacter spp. (Blanchard et al., 1991; Arrott et al., 1994)

- Escherichia coli (Katila et al., 1988; McCue und Hughes, 1990; Blanchard et al.,
1991; Arrott et al., 1994; Baranski et al., 2003)

- Klebsiella spp. (Arrott et al., 1994)

- Pasteurella spp. (Bailey und Bristol, 1983)

- Proteus spp. (Bailey und Bristol, 1983)

- Pseudomonas spp., Pseudomonas aeruginosa (McCue und Hughes, 1990; Arrott et
al., 1994; Card, 2005)

- Staphylococcus aureus (Blanchard et al., 1991)

- Streptococcus equi zooepidemicus (Katila et al., 1988; McCue und Hughes, 1990;
Blanchard et al., 1991; Arrott et al., 1994; Card, 2005)

- - hamolysierende Streptokokken (Baranski et al., 2003)

Haufig kommt es zu einer Kombination von Infektionen, wobei Streptococcus equi
zooepidemicus am haufigsten auftritt (Card und Lopate, 2007). Andere Autoren (Gygax et
al., 1979; Katila, 1988) isolierten Escherichia coli am haufigsten in der frihen puerperalen

Phase, der erst in der fortschreitenden Involution durch Streptococcus abgeldst wird.

Der Nachweis von Bakterien im Uterus im Zeitraum der Fohlenrosse ist haufig
vergesellschaftet mit einer erhdhten Anzahl an Entziindungszellen, den neutrophilen
Granulozyten (Stanton, 2011). Laut McCue und Hughes (1990) ist die Konzeptionsrate der
Fohlenrosse, bei ldngerem Vorkommen zelluldren nekrotischen Materials und bei einer

ausgepragten bakteriellen Flora mit evtl. antibiotischer Therapie, reduziert.

Dagegen beobachteten Gygax et al. (1979) keine Korrelation zwischen dem Vorhandensein
von Bakterien im Uterus, den Parametern der uterinen Involution sowie der histologischen
Entziindung im Uterus p. p.. lhrer Ansicht nach ist die histologische Entziindung auf den
hohen Grad der Kontamination des Uterus, die zum Teil aufgrund der zervikalen

Durchgangigkeit bis zur Fohlenrosse entsteht, zurlickzufiihren. Im Allgemeinen ist eine
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Reduktion intrauteriner Keime in den ersten 23 Tagen p. p. feststellbar (Gygax et al., 1979).
Die Inzidenz eines bakteriologisch positiven Tupfers liegt zundchst in den ersten 2 Tagen
zwischen 20 und 40 %, wéhrend zwischen dem 3. und 6. Tag p. p. eine Inzidenz von 70 bis
90 % nachgewiesen werden konnte (Gygax et al., 1979; Katila, 1988). Einige andere
Autoren (Koskinen und Katila, 1987; Shideler et al., 1987) teilen die Auffassung, dass der
Nachweis von Bakterien und die histologische Entziindung im Uterus in der frihen

puerperalen Phase die Fertilitatsrate der Stute nicht beeinflusst.

Bei Dystokien mit hochgradiger Geburtshilfe kann es zu Verletzungen kommen. Die Vulva,
der vestibulovaginale Sphinkter und die Zervix stellen anatomische Barrieren dar. Bei
Verletzungen dieser Strukturen kann es zu einer gesteigerten bakteriellen Kontamination
und zu einer verzdgerten uterinen Clearance kommen (Hurtgen, 2006). Belz und Glatzel
(1995) konnten bei Stuten mit einer Dystokie oder Retentio secundinarum eine h&here
Konzentration an Bakterien am 3., 6., und 9. Tag nachweisen als bei Stuten mit einer
Eutokie.

2.1.6.2 Kuh

Die bakterielle Kontamination des Uterus bei der Kuh ist ein charakteristisches
Erscheinungsbild im Frihpuerperium (Bondurant, 1999; Fdéldi et al., 2006; Azawi, 2008;
Sheldon et al., 2008). Wahrend der Graviditét ist der Uterus steril (Sheldon et al., 2009).
Nach der Kalbung ist dieser bei Gber 90 % aller Kiilhe mit Bakterien kontaminiert (Paisley et
al., 1986; Eulenberger, 1993a; Sheldon und Dobson, 2004; Foldi et al.,, 2006). Die
Epitheloberflache des Uterus p. p. ist mit oberflachlichen Rissen versehen sowie mit Zell-
und Sekretdetritus bedeckt und stellt somit einen optimalen Nahrboden fir Bakterien dar
(Etherington et al., 1984; Konigsson et al., 2002; Sheldon et al., 2008). Es handelt sich
hierbei um einen dynamischen Prozess, der sich aus der unmittelbaren Kontamination, der
bakteriellen Clearance und der spontanen Rekontamination in den ersten Wochen p. p.
zusammensetzt (Griffin et al., 1974; Sheldon und Dobson, 2004). Die Kontamination hat zur
Folge, dass eine lokale Immunantwort im Uterus aktiviert wird und entziindliche Prozesse

im Uterus beseitigt werden (Chapwanya et al., 2009; Foley et al., 2012).

Bereits Eduvie et al. (1984) stellten fest, dass eine unkomplizierte bakterielle Kontamination
p. p. den physiologischen Prozess und die Dauer der Involution des Uterus nicht

beeinflussen. Foldi et al. (2006) sind ebenfalls der Auffassung, dass die anatomischen und
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histologischen Abbau- und Umbauvorgédnge im Reproduktionstrakt durch die bakterielle

Kontamination im Frihpuerperium nicht beeintréchtigt werden.

Als unspezifischer Prozess umfasst die bakterielle Kontamination p. p. eine hohe Vielfalt an
bakteriellen Spezies (Griffin et al., 1974; Sheldon, 2002), welche sich in der Umwelt der
Viehbestédnde nachweisen lassen und in der Lage sind Gewebe und Organe zu befallen.
Laut Noakes (1991) haben die Hygienebedingungen des unmittelbaren Milieus wéahrend
und nach der Geburt bei der Kuh jedoch nur geringen Einfluss auf Qualitédt oder Quantitat

der bakteriellen Flora im Uterus.
Bei den Kihen lassen sich p. p. folgende Bakterien im Cavum uteri nachweisen.

- Bacillus spp. (Griffin et al., 1974; Bonnett et al., 1991a)

- Bacteroides spp. (Sheldon et al., 2004)

- Clostridium spp. (Noakes et al., 1991)

- Escherichia coli (Griffin et al., 1974; Bonnett et al., 1991a; Werner et al., 2012)

- Fusobacterium necrophorum (Griffin et al., 1974; Bonnett et al., 1991a)

- Klebsiella sp. (Eduvie et al., 1984)

- Pasteurella multocida (Noakes et al., 1991)

- Prevotella melaninogenicus (Griffin et al., 1974; Bonnett et al., 1991a)

- Pseudomonas aeruginosa (Noakes et al., 1991)

- Staphylococcus aureus (Eduvie et al., 1984; Werner et al., 2012)

- Streptococcus spp. (Griffin et al., 1974; Bonnett et al., 1991a; Werner et al., 2012)

- Trueperella pyogenes (Griffin et al., 1974; Bonnett et al., 1991a; Mateus et al., 2002;
Werner et al., 2012)

- B-hamolysierende Streptokokken (Eduvie et al., 1984)

Eduvie et al. (1984) konnten Staphylococcus aureus als meist vorkommenden
Mikroorganismen in Uteruskulturen nachweisen. Huszenicza et al. (1999) isolierten
Streptococcus spp. (88 %), E. coli (55 %) und Staphylococcus spp. (43 %), am haufigsten
in den ersten 10 Tagen p. p. aus dem Uterus bei Kiihen ohne klinische Symptome einer
puerperalen Erkrankung. In einer anderen Studie wurden am 15. Tag p. p. bei allen Kiihen
Streptococcus spp., bei vielen Staphylococcus (62 %) und bei einigen Escherichia coli (38

%) und Trueperella pyogenes (15 %) im Uterus nachgewiesen (Chapwanya et al., 2012).
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Laut Sheldon et al. (2002) ist Escherichia coli einer der meist isoliertesten Mikroorganismen

in der ersten Woche p. p..

Die Bakterien kénnen in einer Vielzahl an Kombinationen aus dem Uterus der Kuh p. p.
isoliert werden. Die vorwiegend gemeinsam vorkommenden Bakterien, die fir uterine
Infektionen im Puerperium verantwortlich sind, sind Trueperella pyogenes und Escherichia
coli (Huszenicza et al., 1999; Seals et al., 2002; Sheldon, 2002, Féldi et al., 2006; Werner
et al., 2012). Eine Infektion des Uterus mit Escherichia coli oder Trueperella pyogenes in
den ersten 10 Tagen p. p. kann hdufig noch am 24. Tag p. p. nachgewiesen werden. Im
Falle einer Infektion mit Trueperella pyogenes am 10. Tag p. p. oder Escherichia coli am
24. Tag p. p. lasst sich als Begleiterscheinung bei einer Vielzahl der betroffenen Kiihen
pathologischer Vaginalausflu beobachten (Werner et al., 2012). Aber auch Fusobacterium
necrophorum, Prevotella spp. und Bacteroides spp. sind haufige Verursacher puerperaler
Erkrankungen (Huszenicza et al., 1999; Sheldon, 2002). Dagegen erhéhen a-
hamolysierenden Streptokokken oder koagulase-negativen Staphylokokken im Uterus
sowie pathologischen Vaginalausfluf3 nicht Risiken einer Sekundarinfektion mit pathogenen
Keimen, wie Escherichia coli und Trueperella pyogenes im Puerperium (Werner et al.,
2012).

Die Inzidenz und die Speziesvielfalt nimmt im Laufe des Puerperiums ab (Paisley et al.,
1986), die meisten Bakterien werden bis zur 6. Woche der puerperalen Phase eliminiert
(Azawi, 2008). Laut Eulenberger (1993a) sollte der Uterus bis zum 20. Tag p. p. wieder
keimfrei sein. Sheldon et al. (2004) dokumentierten in gesunden Kiihen eine spontane
Clearance der Bakterien bereits zwischen dem 10. und 15. Tag p. p. Auch Bondurant
(1999) beschrieb eine uterine Clearance in den ersten 2 bis 3 Wochen p. p.. Andere
Autoren (Paisley et al., 1986; Hussain, 1989; Hussain und Daniel, 1991) sind der
Auffassung, dass Bakterien noch sporadisch zwischen dem 28. und 35. Tag p. p., ohne
Beeintrachtigung der Konzeptionsrate, im Uterus vorkommen. Bonnett et al. (1991a)
beobachteten noch am 26. und am 40. Tag p. p. positive Bakterienkulturen bei 79 bis 81 %

boviner Uterusbiopsien.
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2.2 Einsatz und Entnahmezeitpunkt der exfoliativen
Endometriumszytologie

2.2.1 Stute

Eine uterine Probenentnahme ist bei der Stute aufgrund der anatomischen Gegebenheiten
der Zervix zu jedem Zeitpunkt mdglich (Shin et al, 1979). Die exfoliative
Endometriumszytologie ist bereits im Rahmen der gyndkologischen Untersuchung von
Zuchtstuten in der Praxis etabliert und dient der Detektion entziindlicher Prozesse im
equinen Uterus (Couto und Hughes, 1984; Brook, 1985; Freeman et al., 1986). Sie kann
schnell und einfach wie die Tupferprobenentnahme durchgefiihrt werden und ist ein
wichtiges Verfahren zur Diagnostik bedeutender Uteruserkrankungen, wie u. a. der
Endometritis (Dascanio et al., 1997; Walter und Wehrend, 2007, 2009; LeBlanc, 2011).
Eine endometriale Zytologie wird Ublicherweise von Anfang bis Mitte des Ostrus
entnommen (Brook, 1993; Ley et al., 2002), da zu diesem Zeitpunkt die Zervix gedffnet ist
und somit die Probenentnahme erleichtert (Conboy, 1978). Zusétzlich kommt es zu einer
ausreichenden Sekretion am Endometrium, sodass genugend Zellen gewonnen werden
kénnen (Walter und Wehrend, 2007). Die uterinen Abwehrmechanismen sind zum
Zeitpunkt des Ostrus am starksten, sodass der Nachweis von Bakterien und neutrophilen
Granulozyten mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine Erkrankung des Uterus zurlick zu
fihren ist (LeBlanc, 2011).

Knudsen (1964) konnte eine Korrelation zwischen dem Vorkommen von neutrophilen
Granulozyten und von Bakterien im Uterus nachweisen. Seiner Auffassung nach ist der
Zytologiebefund zur alleinigen Diagnosestellung einer bakteriellen Endometritis
ausreichend. Danach folgten mehrere Studien, die diese Korrelation bestétigen (Tillmann
und Meinecke, 1980; Knudsen, 1982; Asbury, 1984; Couto und Hughes, 1984; Slusher et
al., 1984; Brook, 1985; La Cour und Sprinkle, 1985; Ball et al., 1988; Reinemund, 1988;
Roszel und Freeman, 1988; Brook, 1993; Wehrend et al., 2004; Walter et al., 2012). Laut
Walter und Wehrend (2007) sind die zytologischen und bakteriologischen Untersuchungen
einer uterinen Tupferprobe die wichtigsten diagnostischen Verfahren zur Detektion einer
akuten Endometritis. In einer weiteren Studie konnten Walter et al. (2012) eine positive
Korrelation zwischen der Anzahl an neutrophilen Granulozyten im Ausstrich und der Menge

an B-h@amolysierenden Streptokokken beobachten.
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Andere Studien zeigen jedoch auf, dass nicht alle uterinen Bakterien zu einem positiven
Nachweis von Entziindungszellen in der Zytologie fiihren. Die Korrelation zwischen
klinischen, zytologischen sowie bakteriologischen Befunden sollte sichergestellt werden
(Dascanio et al., 1997), bevor eine Behandlung eingeleitet wird (Nielsen, 2005; LeBlanc et
al., 2007; Bindslev et al., 2008; Nielsen et al., 2008).

Bei einer Probenentnahme p. p. werden aufgrund der uterinen Ab- und Umbauvorgange
wahrend des Puerperiums eine Vielzahl an Entziindungszellen im Uterus nachgewiesen
(Brook, 1985; Saltiel et al., 1987; Belz und Glatzel, 1995). Brook (1985) fiihrte 67
endometriale Abstriche bei 18 Stuten mit Eutokie ohne Nachgeburtsverhaltung durch. Die
Proben wurden 9 Stunden bis 11 Tage p. p. entnommen. Viele Stuten mit einer hohen
Anzahl an neutrophilen Granulozyten in den ersten 5 Tagen p. p. zeigten keine klinischen
Symptome einer Erkrankung und waren am 9. Tag p. p. frei von Entzindungszellen.
Andere Stuten wiesen wahrend der gesamten puerperalen Phase kaum eine
Entziindungsreaktion auf, wohingegen bei manchen Stuten noch bis zum 10. Tag p. p. eine
hohe Anzahl an Entziindungszellen beobachtet wurde. Diese ausgepragte Variation war
nicht altersabhédngig und die zytologischen Befunde standen eindeutig nicht im

Zusammenhang mit dem klinischen Allgemeinbefinden der Stuten (Brook, 1985).

Saltiel et al. (1987) beschrieben einen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der
uterinen Abstriche und der Fertilitdtsrate im nachfolgenden Ostrus. Im Lochialsekret der
Stuten mit reduzierter Fertilitdtsrate konnten sie eine erhdhte Konzentration an
nekrotischen Zellen, Erythrozyten und Lymphozyten nachweisen. Auch La Cour und
Sprinkle (1985) stellten eine Korrelation zwischen der erhéhten Anzahl an neutrophilen
Granulozyten in der exfoliativen Endometriumszytologie und der erniedrigten

Konzeptionsrate der jeweiligen Stuten fest.

Diese Ergebnisse konnten Koskinen und Katila (1987) nicht bestétigen. Sie entnahmen mit
Hilfe eines Baumwolltupfers einen endometrialen Abstrich am 2., 5. und 9. Tag p. p.. Die
Konzeptionsrate in der folgenden Fohlenrosse in dieser Studie wies bei den Stuten mit und
ohne polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten in der Endometriumszytologie und im

Lochialsekret keine Unterschiede auf (Koskinen und Katila, 1987).

In einer Studie von McCue und Hughes (1990) wurden am 7. Tag p. p. zytologische
Abstriche mittels eines Baumwolltupfers von Stuten mit und ohne intrauteriner Lavage

entnommen. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den behandelten und
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den unbehandelten Stuten im Verhaltnis der neutrophilen Granulozyten zu den
Endometriumszellen festgestellt werden. Bei allen Stuten war das Vorkommen der
neutrophilen Granulozyten in den zytologischen Abstrichen erhéht (> 1 polymorphkernige

neutrophile Granulozyten pro 10 Endometriumszellen) (McCue und Hughes, 1990).

Belz und Glatzel (1995) fiihrten zur Unterscheidung eines ungestérten und eines gestérten
Puerperalverlaufes eine Uterusbiopsie und eine Lochialsekretentnahme bei 55 Stuten am
3., 6. und 9. Tag p. p. durch. Es sollte eine Prognose uber die Fruchtbarkeit der
Fohlenrosse unter Beriicksichtigung der zytologischen Ergebnisse ausgesprochen werden
(Belz und Glatzel, 1995). Sie konnten nachweisen, dass es bei einem gestorten
Puerperium zu einem vermehrten Einstrom von neutrophilen Granulozyten in den Uterus
kommt. Zusatzlich verhindert ein verzégerter Abgang der Nachgeburt mit einhergehenden
Stérungen im Verlauf der Uterusepithelregeneration eine erfolgreiche Nutzung der
Fohlenrosse (Belz und Glatzel, 1995).

Des Weiteren wurden in einer Studie bei 44 Stuten eine endometriale Biopsie am 3., 6.,
und 9. Tag p. p. entnommen und die Anzahl und Typisierung der Mastzellen im equinen
Endometrium und andere Entziindungszellen wahrend des Puerperiums bestimmt. Dabei
konnte eine Zunahme an Lymphozyten, Siderophagen und Makrophagen in den ersten 9
Tagen p. p. beobachtet werden, wahrend die Konzentration der neutrophilen Granulozyten
zurlickging, unabhangig davon, ob eine Eutokie bzw. Dystokie vorlag. Die Konzentration
der Mastzellen war dagegen in der puerperalen Phase konstant, wohingegen bei einer
Retentio secundinarum eine deutlich niedrigere Menge an Mastzellen vorzufinden war
(Welle et al., 1997).

Baranski et al. (2003) untersuchten die Zusammenhange zwischen bakteriologischen und
zytologischen Ausstrichen des Uterus wahrend der Fohlenrosse. Die Probenentnahme
erfolgte zwischen dem 6. und 12. Tag p. p. mittels Baumwolltupfer. Ihrer Auffassung nach
fihren uterine Stérungen im Frihpuerperium zur einer reduzierten Fertilititsrate in der

Fohlenrosse (Baranski et al., 2003).
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2.2.2 Kuh

Die exfoliative Endometriumszytologie wird auch bei der Kuh eine besondere Rolle bei der
Diagnostik der subklinischen Endometritis zugeteilt, welche sich in verminderter
Reproduktionsleistung ohne Hyperamie und Exsudation darstellt (Mateus et al., 2002;
Senosy et al.,, 2011). Die subklinische Endometritis, die erst nach der histologischen
Involution in Erscheinung tritt (Sheldon et al., 2006), wird durch den vermehrten Nachweis
von neutrophilen Granulozyten in der Endometriumszytologie charakterisiert (Gilbert et al.,
2005). Mdogliche Léasionen im Reproduktionstrakt lassen sich ebenfalls durch eine

zytologische Untersuchung darstellen (LeBlanc et al., 2002; Kasimanickam et al., 2005).

Zur Detektion der subklinischen Endometritis entnahmen Kasimanickam et al. (2004) bei
228 Milchkiihen mittels des CytoBrushs eine Endometriumszytologie jeweils zu einem
frihen (20 - 33 Tage in Laktation) und spéten (34 - 47 Tage in Laktation) Zeitpunkt wahrend
der Laktationsphase. Dabei wurde eine deutliche Korrelation zwischen der subklinischen

Endometritis und der darauffolgenden Graviditatsrate festgestellt.

Zwischen dem 28. und 41. Tag p. p. untersuchten Barlund et al. (2008) 221 Kihe aus 8
verschiedenen Herden mittels Vaginoskopie, Ultraschall, uteriner Lavage und CytoBrush
auf Endometritis, welche ihrer Auffassung nach die Reproduktionsleistung der Kihe

deutlich beeintrachtigt.

Die Low-volume uterine Lavage Technik setzten Santos et al. (2009) zwischen dem 2. und
87. Tag p. p. bei 135 Anguskihen ein, um eine endometriale Zytologie zu gewinnen. In
ihrer Studie stellten sie eine stetige Abnahme der grolen mononukledren Zellen
(neutrophile Granulozyten, Makrophagen) in der puerperalen Phase fest, wahrend die
kleinen mononukledren Zellen (Lymphozyten) in ihrer Menge konstant blieben. AuRerdem
kamen sie zu der Erkenntnis, dass kein Zusammenhang zwischen dem nachweisbaren
Zelltyp und dem Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein einer Graviditat vorliegt. Laut
Santos et al. (2009) lasst sich unter der Beriicksichtigung, dass eine ausgepragte
Endometritis im Spéatpuerperium die Reproduktionsrate beeintréchtigt, anhand der
Zytologie-Parameter zum friiheren Zeitpunkt keine Aussage Uber den Konzeptionszeitpunkt
bei Anguskuhen treffen (Santos et al., 2009).

Senosy et al. (2011) belegten in ihrer Studie bei der Kuh den Einfluss der Befunde am Ovar

und der uterinen Kondition auf die Ergebnisse der endometrialen Zytologie, des
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Metrichecks und der Vaginoskopie. Zur Gewinnung einer endometrialen Zytologie wurde

der CytoBrush von der 3. bis zur 7. Woche p. p. verwendet.

Eine endometriale Zytologie mit Hilfe des CytoBrushs wurde bei Lopez-Helguera et al.
(2012) bei 53 Milchkiihen zwischen dem 15. und 21. Tag, dem 22. und 28. Tag sowie
zwischen dem 29. und 35 Tag p. p. verwendet. Hierbei konnte keine Korrelation zwischen
einer positiven Endometriumszytologie und der gesamten Konzeptionsrate am 70. und 120.
Laktationstag nachgewiesen werden. Des Weiteren konnte bei Milchkiihen mit einem
positiven Zytologieergebnis zwischen dem 15. und 21. Tag p. p. ein verdicktes

Endometrium festgestellt werden.

Den CytoBrush mit anschlieRendem kulturellen Tupfer benutzten Ghanem et al. (2013) bei
209 Kuhen, davon 88 Kuhe nach einer Dystokie, fur insgesamt 418 endometriale Abstriche
in der 5. und in der 7. Woche p. p.. Auferdem konnte festgestellt werden, dass eine
Dystokie bei 30 % der mit Mycoplasma bovigenitalium infizierten Kuhe vorlag. Eine
Korrelation zwischen Kihen nach einer Dystokie und einer nachfolgenden uterinen

bakteriellen Infektion konnte nicht nachgewiesen werden.

2.3 Technik und Bearbeitung der exfoliativen Endometriumszytologie
bei der Stute und der Kuh

2.3.1 Entnahmetechnik

Die Gewinnung einer uterinen Zytologie sollte mdglichst im Untersuchungsstand
stattfinden, um die Sicherheit des Tierarztes und der Stute mit Fohlen zu gewahrleisten.
Der Schweif der Stute wird mit einer Mullbinde einbandagiert. Anschlieend wird die Vulva
mit Papiertichern, welche mit einem schleimhautvertrdglichen Desinfektionsmittel
befeuchtet werden, gereinigt. Um eine sterile Probenentnahme zu gewabhrleisten, sollten
die Innenseite eines Einmalrektalhandschuhs und steriles Gleitgel verwendet werden (Ley
et al., 2002; Aguilar et al., 2005; Walter et al., 2012).

Bei der Kuh werden &hnliche Vorbereitungen (grindliche Reinigung des Perineums,
Verwendung eines sterilen Rektalhandschuhs) zur Vermeidung einer Keimeinschleppung in
den Uterus getroffen (Kasimanickam et al., 2005; Chapwanya et al., 2009). Neben der oben

beschriebenen Durchfiihrung, ist bei der Kuh gelegentlich eine transrektale Kontrolle bzw.

53



Leitung mit der noch freien handschuhgeschitzten Hand zur Passage des Instrumentes

durch die tierartspezifische Zervix notwendig (Barlund et al., 2008).

Zytologische Proben kénnen Uber verschiedene Verfahren gewonnen werden. Dabei wird
zwischen einer bedeckten und einer unbedeckten Probenentnahme unterschieden. Eine
unbedeckte Probenentnahme ist Gber einen behandschuhten Finger méglich (Aguilar et al.,
2005). Bei einer unbedeckten Probe ist das Risiko einer Kontamination mit zervikalem und
vaginalem Schleim sehr hoch (Brook, 1993; Walter und Wehrend, 2007). Der bedeutend
héhere Zellgehalt in der Zervix fuhrt zu einer Verfdlschung der Probe, sodass keine
Aussage Uber die eigentliche Situation im Uterus getroffen werden kann. Bei gesunden,
fertilen Stuten lassen sich stets neutrophile Granulozyten in exfoliativen Vaginalzytologien
nachweisen (Aguilar et al., 2005). Aguilar et al. (2005) stellten deutlich mehr neutrophile
Granulozyten in den zervikalen, vaginalen und vestibularen Abstrichen als in den
endometrialen Abstrichen fest. Auch Brook (1985) beschrieb wesentliche Abweichungen
zwischen der zervikalen und uterinen Mikroflora. In einer Studie wurden die
bakteriologischen Ergebnisse von Tupferproben aus Uterus und Zervix verglichen, wobei
eine Ubereinstimmung von nur 10 % festgestellt werden konnte. Dies I&sst sich durch eine
Reduktion der fakultativ pathogenen Keimarten in der Zervix erklaren (Wehrend et al.,
2004; Klein et al., 2006).

Die Wahl der Entnahmetechnik ist somit entscheidend fir die Gewinnung einer sterilen
uterinen Probe. Ziel ist es, eine zellreiche Probe ohne Kontamination mit vaginalem und
zervikalem Sekret zu gewinnen (LeBlanc, 2011). Aufgrund dessen ist eine bedeckte
Probenentnahme fir ein aussagekraftiges Ergebnis des Endometriums unerldsslich
(Aguilar et al., 2005).

Fur die bedeckte Probenentnahme sind verschiedene Verfahren mdéglich. Das Einfiihren
eines bedeckten Tupfersystems kann mit Hilfe eines sterilen Vaginalspekulums oder
manuell mittels sterilem Handschuh erfolgen (Couto und Hughes, 1984), um die Gefahr
einer Kontamination zu minimieren (Dascanio et al., 1997; Riddle et al., 2007). Bei der
Verwendung des Spekulums kommt es zu einem Lufteinstrom in die Vagina, was einen
adaquaten uterinen Zellabstrich, bei Stuten mit partiell dilatierter Zervix, erschwert
(LeBlanc, 2011).

Der von Knudsen entwickelte Katheter ist aufgrund seiner Sterilisierbarkeit flr eine

mehrmalige Verwendung geeignet (Walter und Wehrend, 2007; Walter et al., 2012).
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Zusétzlich lassen sich Baumwolltupfer durch zirkulare Offnungen ziehen, die sich am Ende
des Katheters befinden. Dies ermdglicht die Gewinnung von 2 Proben, die sowohl fir
zytologische als auch fiir bakteriologische Untersuchungen genutzt werden kénnen (Walter
und Wehrend, 2007).

Der Baumwolltupfer ist ein kommerziell erhaltlicher Einmaltupfer und erlaubt, wie der
Knudsen Katheter, eine bedeckte Probenentnahme des Endometriums. Nach der
Verwendung wird der Einmaltupfer unverziglich auf einen Objekttrdger ausgestrichen, in
ein Transportmedium gegeben und fir eine anschlielende bakteriologische Untersuchung
eingereicht (Walter und Wehrend, 2007; Walter et al., 2012). Der Objekttrager sollte vor
dem Ausstreichen sterilisiert werden, um eine Kontamination des Tupfers zu vermeiden
(Walter und Wehrend, 2007).

Bei der Verwendung eines Baumwolltupfers kann es zu ausgepragten Zelldeformationen
kommen (Walter et al., 2012), weshalb sie in der Humanmedizin flr eine Zytologie keine
Anwendung finden (Kavak et al., 1995).

Anstelle der einfachen Baumwolltupfer werden haufig Calcium-Alginat-Tupfer bevorzugt, da
abgeloste Baumwollfasern der herkémmlichen Tupfer die Interpretation der Zellabstriche

erschweren kénnen (Couto und Hughes, 1984; Ley et al., 2002) .

Eine endometriale Zytologie und eine bakteriologische Probe lassen sich gleichzeitig mittels
eines Kalayjian-Tupfer gewinnen (Dascanio et al., 1997). Eine Kappe dient zur Gewinnung
von zelluldrem Material, wahrend ein Calcium-Alginat-Tupfer die Aufnahme der Bakterien
aus dem Uterus gewahrleistet (Dascanio et al.,, 1997; Riddle et al., 2007). Weitere
Verfahren, wie der McCullough Tupfer und das Accu-CulShure System ermdglichen eine
doppelte Probenentnahme zur zytologischen und kulturellen Untersuchung (Dascanio et al.,
1997).

Die Zytologieblrstchen wurden in den letzten Jahren erfolgreich in der Humanmedizin
angewendet (Glenthoj et al., 1986; Trimbos und Arentz, 1986). Das humane
Zytologiebirstchen kann leicht modifiziert auch fur die Grofitierpraxis genutzt werden
(Brook, 1993). In der Nutztierpraxis wurde zur Entnahme einer uterinen Zytologie bei der
Kuh eine Hohlnadel entwickelt. Diese besteht aus Edelstahl und hat eine Léange von 50 cm.
In dieser Hohlnadel befindet sich eine edelstahlfreie Stange von 65 cm Lange, auf welcher

das Zytologieblrstchen befestigt ist. Das Instrument wird in einem sterilen
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Rektalhandschuh durch die Zervix geflhrt. AnschlieBend wird das urspriinglich gravide
Uterushorn aufgesucht und die Hohlnadel durch den Rektalhandschuh punktiert und die
darin befindliche Stange mit dem befestigten Zytologieblrstchen zur Probenentnahme
hervorgeschoben. Das Birstchen wird im Uhrzeigersinn am Endometrium anliegend rotiert
und nach einer ausreichenden Zellaufnahme in die Hohlnadel zurlckplatziert
(Kasimanickam et al., 2005). Bei der Stute wurden vergleichbare Entnahmetechniken der

Zytologieburstchen zur uterinen Probenentnahme angepasst (Defontis et al., 2011).

Seit einigen Jahren wird in Deutschland ein uterines Zytologieburstchen zur Anwendung bei
GroRtieren (CytologyBrush Minitub, Tiefenbach) im Handel angeboten (Walter und
Wehrend, 2009). Im Vergleich zu herkdmmlichen Tupferproben konnten Bourke et al.
(1997) mit dem CytoBrush bei Stuten deutlich mehr Epithelzellen gewinnen. Bei der Anzahl
der neutrophilen Granulozyten lieR sich jedoch kein signifikanter Unterschied feststellen
(Bourke et al., 1997).

Neuberg (2009) erzielte mit dem CytoBrush bei Stuten eine deutlich hdhere Anzahl an
Endometriumszellen als unter der Verwendung des Knudsen Katheters und der
herkdmmlichen Tupferproben. Seiner Meinung nach lassen sich mit dem CytoBrush im
Vergleich deutlich mehr neutrophile Granulozyten gewinnen als mit dem Baumwolltupfer.
Auch Walter et al. (2012) erreichten mit dem CytoBrush die mit Abstand héchste Anzahl an
qualitativ hochwertigen Abstrichen. lhrer Auffassung nach ist der CytoBrush das Mittel der

Wahl bei der zytologischen Untersuchung des Endometriums der Stute.

Das jeweilige Instrument zur Probenentnahme wird mit einer behandschuhten Hand durch
Vulva und Vagina gefiihrt. Das Ostium uteri externum wird ertastet und der Zeigefinger wird
auf die Offnung platziert. AnschlieRend werden der Zeigefinger und das Entnahmesystem
in den Uterus eingefthrt. Bei der Verwendung eines Tupfers oder eines CytoBrushs im
Uterus wird der innere Plastikstab aus der Plastikhille nachpositioniert und das vordere

Ende entlang der Oberflache des Endometriums fiir 15 Sekunden gerollt (LeBlanc, 2011).

Nach Schmidt (1988) sollte ein Tupfer mindestens 30 Sekunden in Kontakt mit dem
Endometrium stehen, um eine adaquate Benetzung mit Mukus, Zellen und
Mikroorganismen zu gewahrleisten. Diese Vorgehensweise wird von anderen Autoren
bestatigt (Aguilar et al., 2005; Walter und Wehrend, 2007; Defontis et al., 2011; Walter et
al., 2012).
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Bourke et al. (1997) erlauterten das Verfahren detaillierter. Zunachst wird der Tupfer bzw.
CytoBrush fur 15 Sekunden tber die Oberflache des Endometriums gerollt. AnschlieRend
lasst man das Ende des jeweiligen Entnahmesystems fir weitere 15 Sekunden auf dem
Boden des Uterus ruhen. Der zweite Schritt dient dazu, das uterine Sekret in ausreichender

Menge aufzusaugen (Bourke et al., 1997).

Unabhangig von der Dauer der Probenentnahme im Uterus haben diese Systeme einige
Nachteile. Der Entnahmebereich dieser direkten Techniken ist sehr klein und reprasentiert
nicht zwangslaufig den kompletten Befund des Endometriums (Roszel und Freeman, 1988;
Defontis et al., 2011). Des Weiteren kénnen bei chronisch infertilen Stuten fokale Lasionen

eventuell nicht detektiert werden (LeBlanc et al., 2007).

Zwei weitere Methoden ermdglichen eine Probenentnahme aus einer gréReren Region des
Uterus (Ley et al., 2002; Card, 2005; LeBlanc et al., 2007). Bei der ersten Methode wird
eine Besamungspipette in den Uterus eingeftihrt, an dessen Ende eine 60 ml Spritze
aufgesetzt ist, die mit 50 ml steriler Kochsalzlésung geflllt ist. Die sterile Kochsalzlésung
wird in den Uterus instilliert. Durch dorsolaterale und ventrolaterale Bewegungen der
Pipettenspitze lassen sich Sekretansammlungen im Uterus detektieren (LeBlanc, 2011).
Dadurch kénnen 1 bis 5 ml Uterussekret gewonnen werden (Ley et al., 2002; Card, 2005).
Ein Kratzen Uber das Endometrium mit der Pipettenspitze sollte vermieden werden, da

dieses Vorgehen Blutungen auslésen kann (LeBlanc, 2011).

Eine weitere Gewinnung von Uterussekret ist mittels eines uterinen Spilkatheters maoglich.
Nachdem der Spilkatheter in den Uterus positioniert wird, werden 50 bis 100 ml
Kochsalzlésung mit Hilfe einer 60 ml Spritze oder eines 100 ml Kochsalzinfusionsbeutels
Uber das distale Ende des Katheters in den Uterus instilliert (LeBlanc et al., 2007).
AnschlieRend entfernt der durchfiihrende Tierarzt seine Hand aus der Vagina und massiert
von rektal die Flissigkeit im Uterus (Defontis et al., 2011; LeBlanc, 2011). Dies ermdglicht
einen maximalen Kontakt zwischen der instillierten Lésung und der Oberflache des
Endometriums (Defontis et al., 2011). Nach 30 bis 60 Sekunden Manipulation wird das
Sekret in einem konischen 50 ml Behalter zuriickgewonnen (Defontis et al., 2011; LeBlanc,
2011). Bei dieser Methode kénnen bis zu 40 ml Sekret gewonnen werden (Defontis et al.,
2011). Nachteilig sind bei diesen beiden Methoden der deutlich héhere Zeitaufwand und die
starkere Irritation des Endometriums (Brook, 1993). Laut Ball et al. (1988) liefert die uterine

Lavage eine deutlich bessere Zellqualitdt und somit ein genaueres Resultat. Aufgrund des
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deutlich héheren Aufwands wird die uterine Lavage meist nur bei subfertilen Stuten
angewendet (Dascanio et al., 1997). Haufig wird bei der Durchfiihrung einer uterinen

Lavage eine Laktat-Ringerldsung als isotone Lésung verwendet (Defontis et al., 2011).

Endometriumszellen und Entzindungszellen werden auch bei der Kuh mittels
verschiedener Verfahren gewonnen (Kasimanickam et al., 2005). Die endometriale Biopsie,
die u. a. zur Diagnostik der Endometritis bei der Stute eingesetzt wird, ist fir den Einsatz
bei Kilhen mit verminderter Fertilitdt zu kostenintensiv und zeitaufwendig (Sheldon et al.,
2006). Die uterine Lavage und der CytoBrush haben sich als Standards aufgrund der
weniger invasiven Methodik und des zigigen Ablaufes im Rinderbestand etabliert
(Kasimanickam et al., 2004). Laut Kasimanickam et al. (2005) ist der CytoBrush bei der
Kuh die zuverlassigste Methode zur Gewinnung von Entziindungszellen aus dem Uterus,
da sich mit diesem Verfahren deutlich mehr neutrophile Granulozyten im bovinen Uterus
gewinnen lassen. Auch bei der Kuh ist die uterine Lavage zeitaufwendiger und fuhrt zu
héherer Zelldeformation als der CytoBrush. In einer Studie konnte bei 17 % der Kihe mit

der uterinen Lavage kein Uterussekret gewonnen werden (Kasimanickam et al., 2005).

In einer anderen Studie lieBen sich mit beiden Verfahren, der uterinen Lavage und dem
CytoBrush, bei allen Kiihen zufriedenstellende Zytologien gewinnen. Im Vergleich der
beiden Verfahren lielen sich die neutrophilen Granulozyten, die Endometriumszellen, der
uterine Mukus und der Detritus auf den Abstrichen des CytoBrush jedoch wesentlich
deutlicher darstellen (Barlund et al., 2008).

2.3.2 Probenbearbeitung

Unabhangig der verwendeten Entnahmetechnik und der Tierart wird der Ausstrich der
Probe bei den meisten Autoren sehr ahnlich durchgefihrt. Die Probe wird unmittelbar nach
der Gewinnung vorsichtig auf einem Objekttrager ausgerollt (Kasimanickam et al., 2005;
LeBlanc, 2011). Laut LeBlanc (2011) sollte der Ausstrich ohne zeitlichen Verzug erfolgen,

bevor es zum Eintrocknen der Zellen an den Instrumenten kommt.

Die Ausstriche kdnnen circa 10 - 20 Minuten luftgetrocknet (Aguilar et al., 2005) und mit
Hilfe von Ethanol oder handelstblicher Fixationssprays (Knudsen, 1964; Walter und
Wehrend, 2007) fixiert werden (LeBlanc, 2011). Luftgetrocknete Ausstriche weisen einen

geringeren Zellverlust als fixierte Proben auf. Allerdings wirken sie bei starker
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Kontamination mit Mukus sehr dunkel und eine Zellidentifikation ist dadurch erschwert. Bei
der Fixation mit Ethanol wird der Mukus in groRen Mengen weggewaschen, wahrend die
Zellen erhalten bleiben (LeBlanc, 2011).

Couto und Hughes (1984) sind der Auffassung, dass ein einfaches Lufttrocknen zu
Zelldeformationen fihrt. Sie raten von der Lufttrocknung ab, da diese die Interpretation der
Ausstriche verfalscht. Die Zellen sind haufig vergréRert und der Ubergang des Zellkerns in
das Zytoplasma ist meist sehr undeutlich zu erkennen. Die Farbaffinitét der Zellen und des
Chromatins nimmt bei der Lufttrocknung der Ausstriche mit der Zeit ab. Dagegen sind die
Ausstriche nach der Fixation ungeféarbt flr 24 bis 48 Stunden stabil (Taylor, 1967).

Es stehen verschiedene Farbemethoden zur Verfligung, wobei die meisten Autoren eine
einfache Eosin-Thiazin-Farbung (Diff-Quick oder Hemacolor, Merck Darmstadt) verwenden
(Wingfield Digby und Ricketts, 1982; Dascanio et al., 1997; Walter und Wehrend, 2007;
Neuberg, 2009; Defontis et al., 2011; LeBlanc, 2011; Walter et al., 2012). Sie ist fur eine
einfache Zelldifferenzierung ausreichend und, aufgrund ihrer schnellen Durchfiihrung, fur
die Praxis sehr geeignet (Brook, 1993; Walter et al., 2006). Endometriumszellen,
Erythrozyten und Leukozyten lassen sich mittels dieser Farbetechnik gut darstellen
(Dascanio et al., 1997). Laut Couto und Hughes (1984) fuhrt die Diff-Quick-Farbung zu

hervorragenden Resultaten bei der Zelldifferenzierung.

Weitere Farbetechniken sind die Pollack’s Trichrome-Methode modifiziert nach Sano
(Freeman et al., 1986) und die Orcein- Methode (Wingfield-Digby, 1978). Die erstgenannte
Methode liefert laut Wingfield Digby (1978) und Freeman (1986) deutlich bessere
Zellstrukturen, ist aber aufgrund ihrer zeitaufwendigen Durchfiihrung von ca. 40 Minuten

nicht sehr praxistauglich.

Bei der Kuh findet die Bearbeitung der Proben meist nach dem gleichen Verfahren statt.
Auch hier werden die Proben unmittelbar auf einem sterilen Objekttrager ausgerollt (Lopez-
Helguera et al., 2012) und anschlieRend luftgetrocknet (Gilbert et al., 2005; Barlund et al.,
2008; Santos et al., 2009) oder mit Alkohol fixiert (Chapwanya et al., 2009). Kasimanickam
et al. (2005) und Ghanem et al. (2013) verwenden als handelslbliches Fixationspray das
Zytofixative (Cytoprep, Fishers Scientific) bei bovinen Zytologieausstrichen. Viele Autoren
(Gilbert et al., 2005; Kasimanickam et al., 2005; Barlund et al., 2008; Chapwanya et al.,
2009; Santos et al., 2009; Senosy et al.,, 2011; Ghanem et al., 2013) verwenden als

zuverlassige und einfache Methode die modifizierte Wright-Giemsa Farbung (Diff-Quick).
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2.4 Interpretation der exfoliativen Endometriumszytologie bei der Stute
und der Kuh

2.4.1 Mikroskopische Untersuchung

Nach dem Anfarben und vollstédndigen Trocknen der Abstriche wird fur die Interpretation ein
Lichtmikroskop benétigt. Zunachst wird der Objekttrager bei sehr niedriger Vergréferung
durchmustert. Ein geschultes Auge erkennt bereits bei 100facher Vergréerung die

verschiedenen Zelltypen (Couto und Hughes, 1984).

Die Auszahlung und die Beurteilung der Zellen kann bei 400facher VergroRerung erfolgen
(Couto und Hughes, 1984; Aguilar et al., 2005; Defontis et al., 2011; LeBlanc, 2011; Walter
et al., 2012). Couto und Hughes (1984) raten zu einer Untersuchung unter Ol-Immersion
bei 400facher VergroRBerung. Riddle (2007) verwendete die Ol-Immersion bereits bei
100facher VergréRerung. Eine Untersuchung bei 600facher Vergréferung ermdglicht die
genaue Beurteilung von Zellgehalt, Zellmorphologie und Ausstrichhintergrund (Bourke et
al., 1997).

Die Ergebnisse des Zellgehaltes lassen sich in hypozelluldr, mild, maRig und hoch
kategorisieren. Eine Klassifizierung der Zellstruktur kann in intakt, verzerrt, fragmentiert und
degeneriert vorgenommen werden. Der Ausstrichhintergrund kann eingeteilt werden in klar,
mit Erythrozyten, Mukus und Detritus (LeBlanc, 2011).

Phanomene wie Veranderungen in der Zellmembran, Hypersegmentation des Nukleus,
Vakuolen, Zellschwellung und Einschliisse sind Anzeichen einer vermehrten Degeneration
der Zellen. Das Vorkommen von Bakterien lasst sich mikroskopisch in intra- und

extrazellular einteilen (Dascanio et al., 1997).

Andere Autoren (Kasimanickam et al., 2005; Barlund et al., 2008) empfehlen zur
Auszadhlung boviner Zellabstriche die 400fache VergrofRerung und eine Anzahl von
insgesamt 100 Zellen (Endometriumszellen, polymorphkernige neutrophile Granulozyten,
Plattenepithelzellen) als Minimum, um eine quantitative Aussage Uber mdgliche
Entziindungsprozesse im Uterus zu treffen. Santos et al. (2009) analysierten die Ausstriche

der Kilhe unter einem Lichtmikroskop zunachst unter 200facher VergréRerung, danach
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unter 400facher VergréRBerung und zahlten 200 Zellen (Epithelzellen, neutrophilen
Granulozyten, Makrophagen, Lymphozyten) aus mit anschlieBender Berechnung des
prozentualen Anteils der jeweiligen Zelltypen, unter anderem der neutrophilen
Granulozyten. AusschlieBllich die neutrophilen Granulozyten und Endometriumszellen auf
200 Zellen z&hlten Senosy et al. (2011) aus und berechneten davon den prozentualen
Anteil der neutrophilen Granulozyten. In der Studie von Ghanem et al. (2013) wurden unter
400facher VergroRerung 200 Endometriumszellen ausgezahlt und anhand dieser der
prozentuale Anteil an neutrophilen Granulozyten bestimmt. Ein Zytologie wurde bei > 25 %
neutrophilen Granulozyten in der 5. und 7. Woche p. p. als positiv bewertet und als
subklinische Endometritis interpretiert (Ghanem et al., 2013). Bei gleicher Vergréf3erung
zahlten Lopez-Helguera et al. (2012) 300 Zellen aus und berechneten anschlieRend den

prozentualen Anteil an neutrophilen Granulozyten aus der gesamten Summe.

Chapwanya et al. (2009) fiihrten die mikroskopische Untersuchung unter 400facher
VergréBerung durch und nahmen anschliefend folgende Klassifikation zur Beurteilung von

postpartalen Endometriumsbiospien vor:

Kategorie 0: keine Entziindung, hauptsachlich Endometriumszellen, (< 5 %

neutrophile Granulozyten, < 5 % Lymphozyten, > 30 % Epithelzellen)

Kategorie 1: geringgradig entziindliches Exsudat (5 - 20 % neutrophile Granulozyten,
5 —10 % Lymphozyten, 20 — 30 % Epithelzellen)

Kategorie 2: maRig entziindliches Exsudat (20 - 50 % neutrophile Granulozyten, 10 —
20 % Lymphozyten, 10 - 20 % Epithelzellen)

Kategorie 3: hochgradig eitriges Exsudat, hauptsachlich neutrophile Granulozyten (>

50 % neutrophile Granulozyten, > 20 % Lymphozyten, < 10 % Epithelzellen)

In einer weiteren Studie (Chapwanya et al., 2012) wurde folgende Klassifikation zur

Beurteilung von postpartalen Endometriumsbiopsien vorgenommen:

Kategorie 0: normales Endometrium, 0-25 Leukozyten/Gesichtsfeld, unauffalliges

Bindegewebe, intaktes Epithel

Kategorie 1: geringgradige Entziindung, 26-50 Leukozyten/Gesichtsfeld, Infiltration

mit Lymphozyten, neutrophilen Granulozyten, Plasmazellen
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Kategorie 2: mittelgradige Entziindung, 51-75 Leukozyten/Gesichtsfeld, vaskulare

Blutanstauung, Risse im Endometriumsepithel

Kategorie 3: hochgradige Entzindung, > 75 Leukozyten/Gesichtsfeld, fokale
Aggregate aus neutrophilen Granulozyten und Makrophagen, abgegrenzte Odeme,
vaskuldre  Blutanstauung, hamorrhagische = Risse oder Verlust vom

Endometriumsepithel

2.4.2 Endometriumszellen

Das Aussehen der Zellen ist abhdngig vom Zeitpunkt der Probenentnahme im Zyklus und
der jeweiligen Erkrankung der Stute. Die Zellen lassen sich anhand ihrer unterschiedlichen
Formen und Strukturen unterscheiden. Die Endometriumszellen sind die am haufigsten
vorkommenden Zellen in einer normalen uterinen zytologischen Probe der Stute (Walter
und Wehrend, 2007; LeBlanc, 2011). Im Andstrus weisen die Zellen eine quaderférmige
Form auf und nehmen im Ostrus eine sdulenartige Form (Roszel und Freeman, 1988) mit

einem basalen runden Zellkern (Aguilar et al., 2005) an.

Die Oberflache der Epithelzellen ist in der Regel zilienfrei. Bei chronischen Infektionen oder
im Didstrus kdnnen Endometriumszellen mit Zilien (Couto und Hughes, 1984; Dascanio,
2003) in der Zytologie auftreten (LeBlanc, 2011).

Plattenepithelzellen sind vereinzelt in postpartalen Zytologien und Zytologien von Stuten mit
Urinreflux im Uterus nachzuweisen, sonst ist ihr Vorkommen selten (Couto und Hughes,
1984; Slusher et al., 1984, Saltiel et al., 1987).

Hochgradig degenerative Endometriumszellen entstehen vermehrt bei schlecht
getrockneten oder schlecht fixierten Proben (Walter und Wehrend, 2007) und lassen sich
auch bei chronischen Infektionen mit starker Sekretion vermehrt feststellen (LeBlanc,
2011). Epitheliale Zellkerne ohne Zytoplasma sind Artefakte des Ausstreichens (Walter und
Wehrend, 2007). Im Lochialsekret sind die Endometriumszellen am 9. Tag p. p. in

besonders groRer Anzahl vorhanden (Belz und Glatzel, 1995).

Die Endometriumszellen im Frihpuerperium bei der Kuh wurden durch Archbald et al.

(1972) histologisch untersucht. Die bovinen Endometriumszellen im karunkuldren Bereich

62



Literatur

haben einen pleomorphen Charakter mit einem hyperchromatischen Nukleus und einem
granularen Zytoplasma. Degenerative Epithelzellen charakterisieren sich durch einen
pyknotischen Zellkern und ein stark vaskularisiertes Zytoplasma. Am 15. Tag p. p. nehmen
die Epithelzellen eine quaderférmige Form mit einem groRen hyperchromatischen Nukleus
und einem granulareichen Zytoplasma an. Sowohl die degenerativen als auch
regenerativen Epithelzellen sind im interkarunkularen Bereich vom 1. bis zum 15. Tag p. p.
nachweisbar (Archbald et al., 1972).

2.4.3 Neutrophile Granulozyten

Bei einer Stute mit Endometritis dominieren die neutrophilen Granulozyten das Zellbild
eines Uterusabstrichs. |hr Vorkommen bei Stuten mit guter Fertilitét ist sehr selten. Daher
sind die neutrophilen Granulozyten ein wichtiger Marker zum Nachweis der Endometritis
(LeBlanc, 2011).

Eine hohe Anzahl an neutrophilen Granulozyten lasst sich 2 bis 3 Tage nach einer
Bedeckung (Card, 2005), nach einer uterinen Lavage und besonders im Subepithelium und
im Bereich der Mikrokarunkeln wahrend des friihen Puerperiums nachweisen (Brook,1985,
Welle et al., 1997, Saltiel et al., 1987).

Wéhrend des Puerperiums wird den neutrophilen Granulozyten eine signifikante
physiologische Rolle beim Abbau der Mikrokarunkeln p. p. und der uterinen Involution
zugeteilt (Welle et al., 1997). Die neutrophilen Granulozyten haben eine sehr gut erhaltene
Zellstruktur bis hin zur ausgepragten Degeneration (LeBlanc, 2011) und sind vermehrt im
Stratum compactum und im Bereich der Mikrokarunkeln in der frihen postpartalen Phase
zu finden (Shideler et al., 1987; Katila, 1988).

Im Allgemeinen ist das Vorhandensein neutrophiler Granulozyten von Bedeutung, um
aufsteigende Infektionen aus den vorderen Bereichen des Reproduktionstrakts,
insbesondere aus keimreichen Regionen, wie der klitoralen und vestibularen Fossa
(Hinrichs et al., 1990), einzuddmmen (Aguilar et al., 2005). Sie eliminieren wahrend und
nach der Geburt bakterielle Infektionen aus dem Uterus (Katila und Reilas, 2001) und
lassen sich daher haufig bis zum 6. Tag p. p. im uterinen Abstrich nachweisen (Katila et al.,
1988). Katila et al. (1988) konnten eine Ubereinstimmung von 86 % an neutrophilen

Granulozyten im Abstrich und einer positiven Uteruskultur p. p. beobachten.
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Bei einigen Stuten, bei denen eine Eutokie ohne Nachgeburtsverhaltung stattgefunden hat,
lieBen sich am 5. Tag p. p. im Lochialsekret neutrophile Granulozyten in hoher Zahl
nachweisen. Am 9. Tag p. p. war das Zellbild frei von Entziindungszellen. Dagegen zeigten
einige Stuten nur eine geringe bis gar keine Entziindungsreaktion in der puerperalen Phase
(Brook, 1985). Diese Variabilitat in der Konzentration der Entziindungszellen wahrend des
Puerperiums, insbesondere der neutrophilen Granulozyten, wird durch mehrere Studien
belegt (Brook, 1985; Crickmann und Pugh, 1986; Saltiel et al., 1987).

Belz und Glatzel (1995) untersuchten die neutrophile Granulozytenanzahl im Lochialsekret
und stellten bei Stuten mit verzégertem Nachgeburtsabgang ein vermehrtes Auftreten an
neutrophilen Granulozyten mit hoher Aktivitat fest. Bereits am 3. Tag p. p. zeigten Stuten
mit einer erfolgreichen Fertilitdtsrate in der Fohlenrosse eine signifikant niedrigere
Konzentration an neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret. Im Vergleich war die Anzahl
der Entziindungszellen bei umrossenden Stuten am 3. Tag p. p. hoher. Bei allen Stuten
sank die Anzahl an neutrophilen Granulozyten wéhrend des Puerperiums langsam ab (Belz
und Glatzel, 1995). Auch Saltiel et al. (1987) konnten einen Rickgang an neutrophilen
Granulozyten wahrend der puerperalen Phase bis zum ersten postpartalen Ostrus
nachweisen. Eine Reduktion neutrophiler Granulozyten vom 3. bis zum 9. Tag p. p. konnten
Welle et al. (1997) beobachten. Bei der histologischen Untersuchung endometrialer
Biopsien wurde keine erhohte Konzentration an neutrophilen Granulozyten nach einer

Dystokie oder im Falle einer Retentio secundinarum festgestellt (Welle et al., 1997).

Zu den bedeutendsten Abwehrmechanismen des bovinen Uterus gehéren die neutrophilen
Granulozyten (Chapwanya et al., 2009) mit ihrer Phagozytoseaktivitdt (Hussain, 1989,
Bondurant, 1999, 1999; Mateus et al., 2002; Lewis, 2004; Sheldon und Dobson, 2004).

Im Frahpuerperium werden bei der Kuh die neutrophilen Granulozyten aus dem peripheren
GefaRsystem in das Uteruslumen rekrutiert und anschlieBend zur Phagozytose
antigenfremder Mikroorganismen, den Bakterien, aktiviert. Sie gehdren zu den meist
vorkommenden Entziindungszellen im intrauterinen Sekret und tragen letztendlich als
verendete Zellen zur Konsistenz des postpartalen uterinen Mukus bei (Zerbe et al., 2000).
Morrow et al. (1969) konnten bereits 48 Stunden nach einer Eutokie ohne Geburtshilfe eine

Akkumulation an Leukozyten und Mikroorganismen im Uteruslumen feststellen. Dieses

64



Literatur

Phanomen wird als Teil der beginnenden Involution und Reinigung des Uterus p. p.

verstanden (Morrow et al., 1969).

Am 26. Tag p. p: beobachteten Bonnett et al. (1991b) deutlich mehr segmentierte
Entztindungszellen im Epithel und im Stratum compactum des graviden Uterushorn als im
ingraviden Uterushorn und einen signifikanten Rickgang an segmentierten
Entzindungszellen bis zum 40. Tag p. p.. Eine Abnahme der neutrophilen Granulozyten

wahrend der postpartalen Phase wurde eindeutig festgestellt (Bonnett et al., 1991b).

Bei Kiihen mit einem vermehrten Auftreten echogener intrauteriner Flissigkeit (IUF) konnte
im Vergleich zu Kiihen ohne IUF, eine erhdhte Menge an neutrophilen Granulozyten in der
Endometriumszytologie p. p. nachgewiesen werden (Lopez-Helguera et al., 2012). In der
ersten Woche p. p. fUhrt eine gesteigerte Migration an neutrophilen Granulozyten in das
Uteruslumen zu einer peripheren Leukopenie, die sich in den nachfolgenden 3 Wochen
wieder erholt (Mateus et al., 2002).

Die Reduktion der neutrophilen Granulozyten im Laufe des Puerperiums ist ein Indikator fur
den Rickgang entzindlicher Prozesse im Uterus und allgemein flr eine ungestérte
Involution (Kasimanickam et al., 2005; Chapwanya et al., 2012). Laut Kasimanickam et al.
(2004) und Gilbert et al. (2005) lasst sich anhand des relativen Anteils an
polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten im Uterus p. p. eine Aussage Uber die
reproduktive Leistung der Kuh ermitteln. Eine reduzierte funktionelle Kapazitat der
neutrophilen Granulozyten ist haufig pradisponierend fur die Manifestierung einer
puerperalen uterinen Erkrankung (Zerbe et al., 2000). Eine andere Studie deutet ebenfalls
darauf hin, dass die Phagozytoseaktivitat, bei klinisch anfélligen Kuhen fir puerperale
Erkrankungen, reduziert ist (Kim et al., 2005).

2.4.4 Andere Zelltypen

Bei einigen Stuten, bei denen eine Eutokie ohne Nachgeburtsverhaltung stattgefunden hat,
lieBen sich am 5. Tag p. p. im Lochialsekret in hoher Zahl Makrophagen feststellen (Brook,
1985). Auch LeBlanc (2011) wies in ihrer Studie bei Stuten ein vermehrtes Auftreten von
Makrophagen in den ersten Tagen des Puerperiums nach. Die Makrophagen sind grof3e
Zellen mit einem schaumig grauen bis leicht blauen Zytoplasma. Das Zytoplasma kann
Bakterien und Vakuolen beinhalten (LeBlanc, 2011).
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Belz und Glatzel (1995) konnten Makrophagen und Lymphozyten nur in geringer Anzahl
nachweisen. Sowohl Lymphozyten als auch Makrophagen nehmen nach Belz und Glatzel
(1995) keinen Einfluss auf die Trachtigkeitsrate der nachfolgenden Rossen. Ein
Zusammenhang zwischen Verlauf der Geburt und Nachgeburtsverhaltung sowie dem
Vorhandensein von Lymphozyten und Makrophagen im Lochialsekret konnte nicht

nachgewiesen werden (Belz und Glatzel, 1995).

Des Weiteren lassen sich Mastzellen im Bereich der grofen Mikrokarunkeln p. p.
nachweisen. lhre Konzentration ist wahrend der gesamten puerperalen Phase weitgehend
konstant. Im Falle einer Retentio secundinarum lassen sich deutlich weniger Mastzellen auf

dem Endometrium dokumentieren (Welle et al., 1997).

Gelegentlich kennzeichnen Erythrozyten die postpartalen Abstriche (Crickmann und Pugh,
1986). Brook (1985) dokumentiert bei einigen Stuten, bei denen eine Eutokie ohne
Nachgeburtsverhaltung stattgefunden hat, eine hohe Anzahl an Erythrozyten im
Lochialsekret am 5. Tag p. p.. Insbesondere eine hohe Konzentration an Erythrozyten in
postpartalen Ausstrichen spricht fiir eine unvollstdndige Regeneration des Endometriums
(Baranski et al., 2003). Die Probenentnahmetechnik kann ebenfalls einen Einfluss auf den
Nachweis von Erythrozyten im Abstrich haben (Wingfield-Digby, 1978; Bourke et al., 1997;
Dascanio et al.,, 1997). Laut Bourke et al. (1997) ist das Auftreten von Erythrozyten in
zytologischen  Abstrichen  eine  Begleiterscheinung  beim  Einsatz  invasiver
Entnahmetechniken. Vor allem bei der Verwendung des CytoBrush lassen sich vermehrt
Erythrozyten nachweisen, was auf eine oberflachliche Verletzung des Epithels
zurlickzufhren sein kénnte (Walter et al., 2012). Erythrozyten lassen sich gelegentlich
auch im Zusammenhang mit einer akuten Endometritis (Wingfield-Digby, 1978; LeBlanc,

2011) und sporadisch im Ostrus nachweisen (Couto und Hughes, 1984).

Auflerdem werden eosinophile Granulozyten am 6. Tag p. p. im Lochialsekret
nachgewiesen, die aufgrund ihres signifikanten eosinophilen Zellkerns deutlich zu
identifizieren sind. Ihr Auftreten ist fur die spéatere Trachtigkeitswahrscheinlichkeit der
Stuten bedeutungslos (Belz und Glatzel, 1995).

Santos et al. (2009) konnten in ihren postpartalen endometrialen Zytologien von 135

Anguskihen Makrophagen nachweisen, deren Haufigkeit im Laufe der puerperalen Phase
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abnimmt. Die Anwesenheit der Makrophagen in der Endometriumszytologie nimmt laut
Santos et al. (2009) keinen Einfluss auf die Fertilitét bei der Kuh. Andere Autoren sprechen
den Makrophagen eine wichtige Rolle in der uterinen Immunantwort zum spéateren
puerperalen Zeitpunkt zu (Sheldon und Dobson, 2004; LeBlanc, 2012). Laut LeBlanc
(2012) lassen sich Makrophagen wahrend der gesamten puerperalen Phase im

Endometrium feststellen.

Chapwanya et al. (2012) wiesen fokale Makrophagenaggregate in bovinen endometrialen
Biopsien hauptsachlich am 15. Tag p. p. und vereinzelt noch am 30. Tag p. p. nach.
Wahrend sich zum letzteren Zeitpunkt vermehrt Lymphozyten und Plasmazellen in den

Biopsien nachweisen lassen (Chapwanya et al., 2012).

Santos et al. (2009) wiesen Lymphozyten in konstanter Zahl in puerperalen Ausstrichen
nach. Bonnett et al. (1991b) wiesen im Uterusepithel mononukleére Zellen zu 63 % am
26.Tag p. p. und zu 79 % am 40. Tag p. p. mittels einer Biopsieentnahme nach. lhrer
Auffassung nach gehéren die mononukledren Zellen zu den vorherrschenden Zellen des

epithelialen Entziindungsprozesses bei der Kuh.
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3 Material und Methode

3.1 Probanden

Die Untersuchungen wurden an der Kilinik fur Geburtshilfe, Gynékologie und Andrologie der
GroB3- und Kleintiere mit tierarztlicher Ambulanz der Justus-Liebig-Universitat Gielsen von
Ende Februar 2012 bis Ende Juli 2013 durchgefiihrt. Die Untersuchungen wurden im
Rahmen der diagnostischen und therapeutischen Massnahmen am Patienten

vorgenommen.
Von allen Stuten und Kilhen wurden folgende anamnestische Daten erhoben:

- Alter

- Rasse

- Verlauf und Zeitpunkt der letzten Geburt
- Anzahl der Paritaten

Bei 120 Stuten im Alter von 2 bis 24 Jahren und bei 44 Kihen im Alter von 1,5 und 15
Jahren wurden zum frihesten Zeitpunkt des Puerperiums und anschlielend alle ein bis

zwei Tage eine Probe im Rahmen der Gesundheitsiiberwachung entnommen.

3.1.1 Stuten

Die Stuten wurden aus unterschiedlichen Grinden in der Klinik eingestallt. Der
Kliniksaufenthalt variierte in Abhangigkeit vom Gesundheitszustand der Stute und des

Fohlens. Mégliche Ursachen fir einen langeren Aufenthalt in der Klinik waren:

- Konservative Geburtshilfe
- Fetotomie

- Sectio caesarea

- Nachgeburtsverhaltung

- Lochiometra

- Metritis

- Endometritis

- Hypogammaglobulindmie
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- Arthromyodysplasiesyndrom (AMDS)

- Mekoniumobstipation

Es handelte sich um Warmblut-, Vollblut- und Kaltblutstuten sowie einige Ponystuten und

eine Eselstute. Die Alters- und Rasseeinteilung der Stuten kann der Tabelle 2 enthommen

werden.
Tabelle 2: Angaben zum Alter (Jahren) und zur Rasse der untersuchten Stuten
(Anzahl)
Alter | Warmblut | Vollblut | Kaltblut | Pony | Esel
0-5 8 1 - 3 1
6-10 25 2 3 3 -
11-15 30 4 1 6 -
16 - 20 21 2 - 2 -
21-25 5 1 - 2 .
3.1.2 Kiihe

Die untersuchten Kiihe wurden vom Haustierarzt meist aufgrund einer Dystokie in die Klinik
Uberwiesen. War eine Geburt per vias naturales nicht moéglich, wurde bei vitaler Frucht eine
Sectio caesarea durchgefiihrt. Bei toter Frucht oder nicht lebensfahigem Kalb wurde eine
Fetotomie vorgenommen. AnschlieRend wurde bei den Kiihen alle ein bis zwei Tage p. p.
bis zum Entlassungszeitpunkt eine endometriale Zytologie mittels CytoBrush und eine
Lochialsekretprobe aus dem Uterus entnommen. Die Alters- und Rasseeinteilungen der

Kihe sind in Tabelle 3 aufgelistet.



Tabelle 3: Angaben zum Alter (Jahren) und Rasse der untersuchten Kiihe (Anzahl)

Alter Milchrasse | Fleischrasse | Kreuzung
0-5 16 14 2
6-10 4 2 -
11-15 1 3 1
Unbekannt 1 - -

3.2 Untersuchungsverfahren

3.2.1 Klinische Untersuchung

3.211 Allgemeine Untersuchung

Die Stuten und Kihe wurden téglich nach der morgendlichen Visite klinisch untersucht. Die
allgemeine Untersuchung umfasste die Messung der Kérpertemperatur, der Atem- und
Pulsfrequenz, der Darmperistaltik bei den Stuten bzw. der Pansenmotorik bei den Kihen
und die Kontrolle der Maulschleimhautfarbe mit anschlieBender Messung der kapillaren
Ruckfullzeit.

3.21.2 Nachgeburtliche Untersuchung

Die Stuten wurden p. p. regelmaRig alle ein bis zwei Tage untersucht. Die nachgeburtliche
Untersuchung beinhaltete eine transrektale palpatorische und ultrasonographische
Untersuchung des Uterus und der Ovarien sowie die Adspektion der &uferen
Geschlechtsorgane und des Cavum vaginae mittels Spreizspekulum nach Polansky. Die
transrektale Untersuchung wurde zuerst durchgefiihrt, um eine Verfalschung durch den bei
einer vaginalen Untersuchung entstehenden Lufteinstrom zu vermeiden. Sonographisch
lied sich transrektal die Involution des Uterus anhand der GréRe und der Fillung im
Uteruslumen beurteilen. Eine vermehrte Fillung stellte sich hypoechogen mit eventuell

hyperechogenen Bereichen in der Ultrasonographie dar. Nach Einbinden des Schweifes
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und grindlicher Reinigung der Vulva mit Spitacid® (Ecolab, Ethanol, Monheim am Rhein)
wurde ein steriles Spekulum nach Polansky in die Vagina eingefiihrt. Die Sauberung der
Vulva wurde sorgfaltig durchgefiihrt, um das Risiko einer Kontamination des Uterus zu
minimieren. Das Spekulum wurde mit sterilem Gleitgel am vorderen Bereich befeuchtet, um
ein besseres Vorschieben zu ermdglichen. Dabei wurde besonders auf den
Hymenalringschluss geachtet. Der entstehende Lufteinstrom beim Vorschub wurde als
positiv bewertet und fihrte zu einem hérbaren charakteristischen Gerausch. Mit Hilfe einer
Stablampe wurde der duRBere Muttermund betrachtet und die Vaginalschleimhaut auf
Geburtsverletzungen kontrolliert. Falls die Cervix mit einer Hand noch passierbar war,
konnte Lochialsekret zur adspektorischen und olfaktorischen Kontrolle mittels sterilem

Einmalrektalhandschuh direkt aus dem Uterus entnommen werden.

Die Kihe wurden ahnlich der Stuten p. p. untersucht. Es wurde vaginal auf eine
Nachgeburtsverhaltung, auf eine weitere Frucht und auf uterine, zervikale und vestibulare
Geburtsverletzungen untersucht. AnschlieRend wurde transrektal die Involution des Uterus
palpatorisch erfasst. Bei der vaginalen Untersuchung wurde zunachst die Vulva mit dem
schleimhautvertrdglichen Desinfektionsmittel Spitacid® (Ecolab, Ethanol, Monheim am
Rhein) grindlich gereinigt. Ein Einmalrektalhandschuh wurde seitenverkehrt Gibergezogen
und mit sterilem Gleitgel benetzt. Bei einer Nachgeburtsverhaltung wurde versucht, durch
vorsichtiges Drehen im Uhrzeigersinn, die Nachgeburt abzunehmen. Im nachsten Schritt
wurde eine Spulung des Uterus mit warmer isotoner Kochsalzlésung vorgenommen. Bei
einem erfolglosen Abnahmeversuch verblieb die Nachgeburt zunachst im Uterus und die
Kuh wurde zur puerperalen Uberwachung aufgestallt. In den darauffolgenden Tagen
wurden bei der Kuh taglich mehrere Abnahmeversuche der Nachgeburt durchgefiihrt. Die
Schleimhaut des Ostium uteri externum und der Vagina wurden mit Hilfe eines
Roéhrenspekulums und einer Stablampe auf Geburtsverletzungen adpektorisch untersucht.
Bei der transrektalen Untersuchung wurde palpatorisch und sonographisch die Involution

des Uterus, eventuelle Nachgeburtsanteile und die Fullung im Uterus kontrolliert.
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Eutokie

Die Eutokie wird definiert als eine komplikationsfreie Geburt mit korrekter Lage

(Vorderendlage), Stellung (obere Stellung) und Haltung (gestreckter Haltung) der Frucht.
Dystokie

Bei einer Dystokie wurde eine konservative Geburtshilfe mit eventuellen Korrekturen der

Frucht durchgeftihrt. Falls ein Auszug nicht méglich war und es sich um ein lebensfahiges
Fohlen bzw. Kalb handelt, wurde eine Sectio caesarea angewendet. Bei einem toten oder

einem nicht lebensféhiges Fohlen bzw. Kalb wurde eine Fetotomie vorgenommen.

Bei 92 Stuten (76 %) lag eine Eutokie vor. Bei 14 Stuten (12 %) wurde eine konservative
Geburtshilfe, bei weiteren 9 Stuten (8 %) wurde eine Fetotomie und bei 2 Stuten (2 %) eine
Sectio caesarea durchgefiihrt. Bei 3 Stuten (3 %) wurden die Fohlen tot geboren
(Abbildung 1).

Sectio caesarea (n= 2)

Totgeburt (n= 3)

Fetotomie (n =9)

Konservative Geburtshilfe (n = 14)

Eutokie (n = 92)

0 20 40 60 80 100
%

Abbildung 1: Verteilung der Geburtstypen bei den Stuten (n = 120)
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Bei 4 Kihen (9 %) konnte eine Eutokie beobachtet werden. Des Weiteren wurde bei 11
Kuhen (25 %) eine Fetotomie, bei 10 Kiihen (23 %) eine konservative Geburtshilfe und bei
18 Kiihen (41 %) eine Sectio caesarea durchgefuihrt. Bei einer Kuh (2 %) lag eine Totgeburt
vor (Abbildung 2).

Totgeburt (n=1)

Eutokie (n = 4)

Konservative Geburtshilfe (n = 10)
Fetotomie (n = 11)

Sectio caesarea (n = 18)

0 20 40 60 80 100
%

Abbildung 2: Verteilung der Geburtstypen bei den Kiihen (n = 44)

Nachgeburtsverhaltung (Retentio secundinarum)

Laut Hospes et al. (2004) liegt eine Nachgeburtsverhaltung bei der Stute vor, wenn sich ein
partielles oder totales Unterbleiben der Ablésung und Ausstoflung der Fetalmembranen bis

zu zwei Stunden p. p. entwickelt.

Die Nachgeburtsverhaltung bei der Kuh wird definiert als ein partielles oder totales
Unterbleiben der Abldsung der Eihdute innerhalb der ersten 12 Stunden p. p. (Eulenberger,
1993b; Hajurka et al., 2005).

Lochiometra

Unter einer Lochiometra versteht man eine Abweichung des Lochialsekrets vom
physiologischen Zustand in Geruch, Menge, Farbe und Konsistenz. Das Sekret ist nicht

abbindend von wassriger Konsistenz mit stechendem Geruch.
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Endometritis puerperalis

Die akute Endometritis puerperalis ist in den ersten 2 Tagen p. p. durch einen
geringgradigen vermehrten Vaginalausflu mit zunachst unauffalligem Allgemeinbefinden
gekennzeichnet, welches sich mit zunehmender Dauer der Erkrankung verschlechtert. Im
Laufe des Geschehens lasst sich im Uterus Ubelriechendes Lochialsekret nachweisen
(Aurich, 2008).

Puerperale Metritis

Die puerperale Metritis bei der Kuh wird definiert als eine bakterielle Komplikation in den
ersten 2 Wochen des Frihpuerperiums. Sie ist durch eine hochgradige Fillung an faulig
riechendem, rétlich braunem, wassrigem Exsudat mit nekrotischem Material im Uterus und
einer dunnen Uteruswand in der ersten Woche des Frihpuerperiums charakterisiert.
(Sheldon, 2004; Sheldon et al., 2006).

Bei 94 Tieren (78 %) des Stutenkollektivs lag keine Nachgeburtsverhaltung vor. Wahrend
bei den anderen 26 Stuten (22 %) eine Nachgeburtsverhaltung beobachtet wurde. Ein
ungestortes Puerperium konnte ebenfalls bei 94 Stuten (78 %) und ein gestdrtes

Puerperium konnte somit bei 26 Stuten (22 %) festgestellt werden (Abbildung 3)

Gestortes Puerperium (n = 26) h

Ungestortes Puerperium (n = 94)

Nachgeburtsverhaltung (n = 26)

Keine Nachgeburtsverhaltung (n = 94) —

o
N
o
A
o
[}
o
[e)
o
—
=g
s}

Abbildung 3:  Verteilung zum Abgang der Nachgeburt und Verlauf des Puerperiums bei
den Stuten (n = 120)
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Eine Nachgeburtsverhaltung wurde bei 22 Kihen (50 %) festgestellt, 22 Kihe (50 %)
zeigten keine Nachgeburtsverhaltung. Bei 21 Kuhen (48 %) konnten ein ungestdrtes
Puerperium diagnostiziert werden, wahrend 23 Kihe (52 %) ein gestortes Puerperium
aufwiesen (Abbildung 4).

Gestortes Puerperium (n = 23)

Ungestortes Puerperium (n = 21)

Nachgeburtsverhaltung(n = 22)

Keine Nachgeburtsverhaltung (n = 22)

I

20 40 60 80 100

o

Abbildung 4: Verteilung zum Abgang der Nachgeburt und Verlauf des Puerperiums bei den
Kihen (n = 44)

3.2.2 Probenentnahme

3.2.21 Exfoliative Endometriumszytologie

Die Probenentnahme bei den Stuten und Kihen fand zum frihsten méglichen Zeitpunkt
nach der Geburt und anschlieend in einem Intervall von eins bis zwei Tagen im Rahmen

der nachgeburtlichen Gesundheitskontrollen statt.

Bei den Stuten wurde die Probenentnahme im Rahmen der gynakologischen Untersuchung
im Untersuchungsstand durchgefiihrt. Zur Gewinnung der exfoliativen Zytologie von der
dorsalen Uteruswand wurde der CytologyBrush® (Abbildung 5) der Firma Minitube
(Tiefenbach) verwendet. Dabei handelt es sich um einen langen Stab, an dessen Ende sich

eine kleine Birste befindet. Dieser Stab ist von einer Hille umgeben, an der sich vorne
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eine blaue Kappe mit einem sternférmigen Verschluss befindet. Die Hille dient zum Schutz
der Birste und ermdglicht es eine bedeckte Probe von der Uteruswand zu entnehmen.
Nach Einbinden des Schweifes und Reinigung der Vulva mit Spitacid® (Ecolab, Ethanol,
Monheim am Rhein) wurde der CytoBrush aus der Schutzverpackung entnommen. Dabei
wurde darauf geachtet, dass der vordere Bereich des CytoBrushs steril bleibt, um eine
Kontamination zu vermeiden. Um dies zu gewahrleisten, wurde ein Einmalrektalhandschuh
seitenverkehrt angezogen und der Handriicken mit sterilem Gleitgel befeuchtet. Das
Gleitgel sollte sich nur auf dem Handriicken befinden, da zu viel Gleitgel im Bereich der
blauen Kappe zu einer Verfalschung der Probe fiihren konnte. Das vordere Ende des
CytoBrush wurde mit der handschuhgeschitzten Hand eingefiihrt. Das &uRere Ende des
langen Stabes, welches sich auerhalb der Vulva bei eingefiihrtem CytoBrush befindet,
wird durch zwei voneinander getrennten blauen Ringen und zwei eingearbeitete
Rasterungen markiert. Beim Einfihren wurde darauf geachtet, dass beide Rasterungen
sichtbar waren. Befand sich das vordere Ende des CytoBrushs an der dorsalen
Uteruswand, wurden die beiden blauen Ringe zusammengeschoben und dadurch die blaue
Kappe an der Spitze geoffnet. AnschlieRend wurde der Stab bis zur ersten Rasterung
vorgeschoben und die Zellaufnahme an dem Birstchen durch vorsichtiges Drehen des
Stabes uber einen Zeitraum von 15 Sekunden vollzogen. Zum Schluss wurde der Stab bis
zur ersten Rasterung wieder zurlickgezogen und die zwei Ringe auseinander geschoben.
Somit wurde die Kappe verschlossen und die Burste vor zervikalen und vaginalen Keimen
geschitzt, was eine bedeckte Probenentnahme sicherte. Anschlieend wurde das gesamte
Gerdt aus dem Genitaltrakt entfernt. In vereinzelten Fallen wurde p. p. zuerst eine
Tupferprobe enthommen, da die Fohlenrosse flr eine erneute Besamung genutzt werden
sollte. Nach Entfernung des Tupfers verblieb die auRere Hdlle der Tupferprobe im Uterus
und nur der Stab mit Birste des CytoBrushs wurde durch die oben genannte duf3ere Hille
des Tupfers eingefiihrt. Dieser Vorgang beschleunigte die Probenentnahme und reduzierte
das Risiko einer Keimeinschleppung. Zur Auswertung erfolgte das Ausrollen der Burste

unter geringem Druck auf einem Objekttrager.

Die Probenentnahme bei den Kihen verlief auf dhnliche Weise, konnte jedoch im Stall
durchgefuhrt werden. Die Kihe trugen ein Vergrittungsgeschirr und wurden zur
Probenentnahme mittels eines Kopfstricks am Gitter oder durch eine Hilfsperson fixiert.
Nach Reinigung der Vulva wurde die exfoliative Zytologie von der dorsalen Uteruswand mit

Hilfe des CytoBrushs, wie oben beschrieben, entnommen. Aufgrund der anatomischen
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Strukturen der Zervix bei der Kuh lief3 der CytoBrush sich bei manchen Kiihen nicht einfach
durch die Zervix vorschieben. In diesem Fall wurde der CytoBrush zunédchst vor dem
Ostium uteri externum positioniert. Im nachsten Schritt wurde die geschitzte Hand rektal
eingeflihrt und die Zervix palpiert, um den CytoBrush durch die Zervix nach kraniodorsal zu
schieben. Dieses Verfahren sicherte eine alleinige Probenentnahme von der dorsalen
Uteruswand, ohne zervikale und vaginale Kontamination. Die Entnahme der exfoliativen

Zytologie wurde durch den zlgigen Verschluss der Zervix zeitlich begrenzt.

Abbildung 5:  CytologyBrush der Firma Minitube, Tiefenbach zur Entnahme von

exfoliativen Endometriumszytologien

3.22.2 Lochialsekretentnahme

Die Entnahme des Lochialsekrets erfolgte bei beiden Spezies im gleichen Intervall wie die
exfoliative Zytologie und wurde durch die im Laufe des Puerperiums einsetzenden
anatomischen Veradnderungen an der Zervix zeitlich begrenzt. Eine Gewinnung des
Lochialsekrets konnte nur bei einer mit der Hand passierbaren Zervix erfolgen. Das an
einem seitenverkehrt angezogenen Einmalrektalhandschuh klebende Lochialsekret wurde
in ein Serumréhrchen Uberfihrt (Abbildung 6). Die Lochialsekretentnahme bei der Kuh wird
durch den zlgigen postpartalen Verschluss der Zervix zeitlich begrenzt. Bei einem
physiologischen Ablauf des Puerperiums war die Entnahme des Lochialsekretes mittels
Einmalrektalhandschuh nach bereits 24 Stunden nicht mehr mdglich. Ein verzdgerter
Verschluss des Ostium uteri externum im Zusammenhang mit einem gestorten

Fruhpuerperium ermdglichte eine Lochialsekretentnahme Uber einen langeren Zeitraum.
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Abbildung 6: Lochialsekrete im Probenréhrchen

Links: Stute, 2. Tag p. p. Nachgeburtsverhaltung, gestoértes Puerperium
Mitte: Stute, 3. Tag p. p. keine Nachgeburtsverhaltung, ungestortes
Puerperium

Rechts: Kuh, 2. Tag p. p., Nachgeburtsverhaltung, gestoértes Puerperium

3.223 Probenbearbeitung und Farbetechnik

Das Lochialsekret wurde mit Hilfe eines Tupfers auf einem Objekttrager ausgestrichen,
luftgetrocknet und anschlieBend mit einem Feuerzeug hitzefixiert. Der CytoBrush wurde
ebenfalls auf einem Objekttrager ausgerollt und luftgetrocknet. Um eine vermehrte
Zellschrumpfung zu verhindern, wurde ein zu langes Lufttrocknen vermieden. Schlief3lich
folgten die Fixation mit einer alkoholhaltigen Fixierldsung und die Férbung der Praparate
mit dem Hemacolor-Féarbeset (Fa. Merck, Darmstadt). Diese Schnellfarbemethode beruht
auf dem sogenannten Romanowksy-Giemsa-Effekt, welcher durch die Wechselwirkung des
kationischen Farbstoffes Azur B mit dem anionischen Farbstoffes Eosin G entsteht. Die
Objekttrager wurden 5 Mal in die Fixierlésung eingetaucht. AnschlieRend wurden die
Objekttrager jeweils 6 Mal fiur zwei Sekunden in das rote Farbreagenz und das blaue
Farbreagenz getaucht. Die zellfreie Seite wurde daraufhin im schragen Winkel mit

Leitungswasser im leichten Strahl abgespilt und hochkant zum Trocknen aufgestellt.
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SchlieBllich wurden die Objekttrager mit einem Deckglas (24 x 50 mm) abgedeckt, welches
zuvor mit Eindeckmittel (Entellan, Fa. Merck, Darmstadt) benetzt wurde. Dies ermdglicht
eine dauerhafte Aufbewahrung der Proben und lasst somit eine Auswertung zu einem

spateren Zeitpunkt zu.

3.3 Lichtmikroskopische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mit einem Lichtmikroskop Ortholux Il (Fa. Leica, Wetzlar).
Zunachst wurde eine Durchmusterung des Objekttragers in 200facher Vergroferung
durchgefuhrt. Dabei wurde auf die Zellanzahl geachtet. AnschlieBend wurde ein mafRig
gefarbter Bereich ausgesucht und der Objekttrager bei 400facher Vergrofierung
mikroskopisch betrachtet. Die Bereiche mit erhdhten und daher nicht reprasentativen
Konzentrationen an Zellen und Farbstoff wurden vermieden, da hier einzelne Zellen nicht
mehr erkennbar waren. Eine unzureichende Qualitét der Ausstriche wurde vereinzelt durch
zu hohem Zellgehalt, aber auch durch stark mukdésem Ausstrichhintergrund und
hochgradigem Detritus verursacht. Folglich wurde auf eine Auswertung verzichtet, wenn

eine eindeutige Differenzierung der Parameter nicht gegeben war.

Die Anzahl der neutrophilen Granulozyten wurde auf 200 Endometriumszellen je
Objekttrager maanderférmig ausgezahlt und in Prozent angegeben. Eine obere Grenze
wurde bei 100 %, also maximal bei 200 neutrophile Granulozyten, festgelegt. Die
Erythrozyten wurden in insgesamt 10 Gesichtsfeldern ausgezéhlt, der Durchschnitt
berechnet und anschlieRend, wie in Tabelle 4 aufgefihrt, eingestuft. Sie stellen somit einen

semiquantitativen Parameter dar.

Tabelle 4: Erythrozytengruppierungen fiir die Endometriumszytologien und die

Ausstriche des Lochialsekrets

@ Erythrozyten/Gesichtsfeld | Gruppe

0-10 1
10-20 2
> 20 3
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Folgende Parameter wurden ausgezahlt und anschlieend berechnet:

- Prozentualer Anteil an neutrophilen Granulozyten im Verhéltnis zu 200

Endometriumszellen

Zusatzlich wurden die folgenden Parameter auf ihr Vorhandensein beurteilt:

- Endometriumszellen im Verband (Verband = mind. 3 in Kontakt liegende
Endometriumszellen)
- einzelne Endometriumszellen

- Bakterien

Die Objekttrédger der Lochialsekretproben wurden aufgrund der geringen Anzahl an
Endometriumszellen auf eine andere Art und Weise ausgewertet. Hierbei wurden nur die
neutrophilen Granulozyten aus 10 =zuféllig gewahlten Gesichtsfeldern in 400facher
VergréRBerung ausgezéhlt. Eine obere Grenze wurde insgesamt bei 5000 neutrophilen
Granulozyten festgelegt. Die restlichen oben genannten Parameter wurden ebenfalls nach

dem gleichen Verfahren wie die Endometriumszytologien beurteilt.

3.4 Statistische Methoden

Die Datensatze wurden unter Anwendung des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft®
Office Excel 2010 (Microsoft Corporation) gespeichert. Die statistische Auswertung erfolgte
in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung des
Fachbereiches Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitdt Gieen. Dabei kam das
Statistikprogramm BMDP/Dynamic, Release 8.1 (Dixon, 1993) zur Anwendung. Die
Ergebnisse wurden mit Hilfe von Excel-Tabellen (Microsoft® Office Excel 2010, Microsoft
Corporation) als Saulendiagramme geplottet sowie mit dem Programm PlotIT ftr Windows,
Version 3.20b erstellt. Nummerische Tabellen wurden mit dem Microsoft Word Programm
erstellt.

Die Ergebnisse von den Entnahmezeitpunkten (1 - 10 Tag p. p.) wurden flr die
statistischen Methoden in 2-Tages-Intervallen zusammengefasst.

In der Prifung der jeweiligen Fragestellungen wurden die Stuten nach einer Eutokie, einer
konservativen Geburtshilfe und einer Fetotomie einbezogen. Die Stuten nach einer
Totgeburt oder einer Sectio caesarea wurden aufgrund der geringen Fallzahl nur deskriptiv

ausgewertet.
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Bei den Kihen wurden diejenigen nach einer konservativen Geburtshilfe, einer Fetotomie
und einer Sectio caesarea einbezogen. Hier wurden aufgrund der geringen Fallzahl die

Kihe nach einer Eutokie und nach einer Totgeburt vernachléssigt.

Zundchst wurde der Verlauf der neutrophilen Granulozyten in der allgemeinen
Datenbeschreibung  mittels der  Statistik-Programme BMDP1D und BMDP2D
wiedergegeben. Die statistische Datenbeschreibung erfolgte durch die Angabe der
Medianen und der Quartile 1 und 3. AnschlieRend wurden die Daten graphisch im Box-and-
Whisker-Plot dargestellt. Die Werte wurden in der Regel auf eine Nachkommastelle
gerundet.

Im asymptotischen Kruskal-Wallis-Test wurde, durch das Programm BMDP3S, der Verlauf
der neutrophilen Granulozyten bzgl. der jeweils getrennten Parametern ,Geburtstyp®,
,Nachgeburtsverhaltung” und ,Puerperium® auf Signifikanz geprift. Dieser Test wurde
aufgrund der 100 % -Grenze bei den neutrophilen Granulozyten in den
Endometriumszytologien explorativ angewendet. Das Augenmerk lag hier jedoch auf die
Erkennung eines Trends der neutrophilen Granulozyten.

Zusatzlich wurde eine explorative 2-faktorielle Varianzanalyse mit dem Programm BMDP5V
angewendet. Hier wurden die neutrophilen Granulozyten zwischen den Parametern
,Geburtstyp®, .Nachgeburtsverhaltung” und LPuerperium” auf signifikante
Niveauunterschiede gepruft. Anschlielend wurde die EinflussgréRe ,Zeit“ auf Signifikanz
getestet und diese mit den anderen Parametern auf signifikante Wechselwirkungen
analysiert. Aufgrund der hohen Anzahl an fehlenden Daten zum Ende des Frihpuerperiums
wurden in der 2-faktoriellen Varianzanalyse nur die ersten 6 Tage p. p. einbezogen und

zusammen betrachtet.

Des Weiteren wurde der Verlauf der Erythrozyten innerhalb der jeweiligen Gruppen mittels
des Programms BMDP4F gepriift und in zweidimensionalen Haufigkeitstabellen mit den
prozentualen Verteilungen dargestellt. Die Ergebnisse wurden im exakten Kruskal-Wallis-

Test auf signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitintervallen gepruift.

Zusammenhadnge zwischen dem Nachweis der Bakterien und der Verteilung der
Erythrozyten in den Ausstrichen wurden fir alle Zeitpunkte unter Verwendung des
Programms BMDP4F dargestellt und anschliefend im exakten Wilcoxon-Mann-Whitney-

Test gepriift. Zusammenhange zwischen dem Nachweis der Bakterien und der neutrophilen
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Granulozyten wurden mit dem Programm BMDP3D begutachtet und anschliefend im
exakten Wilcoxon-Mann-Whitney-Test mit dem Programm ,StatXact* getestet.

Mit Hilfe des Programms BMDP6D wurde eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt und die
Spearman Rangkorrelation verwendet, um Korrelationen zwischen den Ergebnissen der
Endometriumszytologien und der Zytologien des Lochialsekrets zu zeigen. Dazu wurden
die Anzahl der neutrophilen Granulozyten sowie die Erythrozytenanzahl des Endometriums

und des Lochialsekrets zu allen Zeitpunkten gegenlbergestellit.

AnschlieRend sollte die Fragestellung geklart werden, ob evtl. Zusammenhange in Bezug
auf das Alter der Stuten bzw. der Kuhe sowie der Anzahl an Paritdten getrennt fur die
jeweiligen Zeitpunkte festzustellen waren. Letzteres wurden die einzelnen Merkmale auf
Zusammenhénge in ihrer Gesamtheit geprift. Zu diesem Zweck erfolgte eine
Korrelationsanalyse mit dem Spearman-Rangkorrelationskoeffizient unter Verwendung des
Programms BMDP5V.

Eine 4-faktorielle Kovarianzanalyse ohne Wechselwirkungen mit MeRwiederholungen
diente dazu, einen signifikanten Zusammenhang der neutrophilen Granulozyten unter
gleichzeitiger Betrachtung aller potentieller Einflussfaktoren, wie Alter bzw. Anzahl an
Paritdten der Stuten/ Kihe, Geburtstyp (Stute = Eutokie, konservative Geburtshilfe,
Fetotomie, Kuh = konservative Geburtshilfe, Fetotomie, Sectio caesarea), mit und ohne
Nachgeburtsverhaltung und Verlauf des Puerperiums beziiglich des Einflussfaktors ,Zeit"
(Tage p. p.), festzustellen. Auch hier wurden aufgrund der geringen Datenanzahl zum Ende

des Frihpuerperiums nur die ersten 6 Tage p. p. einbezogen.

Aufgrund der allgemein grofsen Datenmenge wurden nur die Abbildungen mit signifikanten
p-Werten im Ergebnisteil erlautert. Die weiteren p-Werte wurden in Tabellen ergénzt,
zugehdrige Abbildungen sind im Anhang zu finden. Die signifikanten p-Werte wurden in den

Tabellen mit einem Sternchen gekennzeichnet.
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4  Ergebnisse

4.1 Beschreibungen der Zytologien

4.1.1 Stute

4111 Endometriumszytologie

In der Studie wurden von 120 Stuten insgesamt 238 Ausstriche des Endometriums
ausgewertet. In allen Endometriumszytologien lieBen sich die Endometriumszellen
beurteilen. Davon lagen in 228 (95,8 %) Ausstrichen die Endometriumszellen sowohl im
Verband als auch einzeln vor. Bei 8 Ausstrichen (3,4 %) waren nur einzelne
Endometriumszellen  aufzuzeigen. In einem Ausstrich (0,4 %) kamen die
Endometriumszellen ausschlieBlich im Verband vor. In einem weiteren Ausstrich (0,4 %)

waren keine Endometriumszellen auffindbar (Tabelle 5).

Tabelle 5: Vorkommen der Endometriumszellen in der Endometriumszytologie,

Gesamtzahl der Ausstriche= 238

Endometriumszellen im Verband

£

Q Ja Nein
c

@

c

9

g Ja 228 (95,8 %) 8 (3,4 %)
3

@

£

§ Nein 1 (0,4 %) 1(0,4 %)
w
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In 236 Endometriumszytologien konnten die neutrophilen Granulozyten ausgezahlt werden.
In einem Ausstrich des Endometriums waren die neutrophile Granulozyten und Bakterien
nicht beurteilbar. Bei einem weiteren Ausstrich konnte eine Auszahlung der neutrophilen

Granulozyten nicht vorgenommen werden, alle anderen Parameter waren hier beurteilbar.

In 196 (82,7 %) Endometriumszytologien wurden Bakterien lichtmikroskopisch

nachgewiesen. In 41 (17,3 %) Ausstrichen konnten keine Bakterien beobachtet werden.

Die Erythrozyten konnten in allen Ausstrichen des Endometriums beurteilt werden. Bei 180
(75,6 %) Ausstrichen zeigten sich im Schnitt > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld, bei weiteren
29 Ausstrichen (12,2 %) lieBen sich durchschnittlich 10 - 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld
beobachten und in den restlichen 29 Endometriumszytologien (12,2 %) lagen
durchschnittlich 0 - 10 Erythrozyten/Gesichtsfeld vor (Tabelle 6).

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilungen der Erythrozyten in der Endometriumszytologie,

Gesamtzahl der Ausstriche = 238

@ Erythrozyten/Gesichtsfeld | Endometriumszytologie
0-10 29 (12,2 %)
10-20 29 (12,2 %)
>20 180 (75,6 %)
Summe 238 (100 %)
41.1.2 Lochialsekret

Bei 120 Stuten wurden 150 Ausstriche des Lochialsekrets ausgewertet. Davon konnten in
146 Ausstrichen des Lochialsekrets die Endometriumszellen beurteilt werden. In 4
Ausstrichen war eine Auswertung nicht mdglich. Bei 123 Ausstrichen (84,3 %) waren nur
einzelne Endometriumszellen sichtbar. Bei 13 Ausstrichen (8,9 %) wurden sowohl
Endometriumszellen im Verband als auch einzeln detektiert. Bei 10 Ausstrichen (6,9 %)

konnten weder Endometriumszellen im Verband noch einzelne Endometriumszellen erfasst
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werden. Es wurden keine Ausstriche mit ausschliellich Endometriumszellen im Verband
beobachtet. (Tabelle 7).

Tabelle 7: Vorkommen der Endometriumszellen im Lochialsekret, Gesamtzahl der
Ausstriche = 146

Endometriumszellen im Verband

[=

e Ja Nein

c

©

c

9

©

N | Ja 13 (8,9 %) 123 (84,3 %)
5

g

.g Nein - 10 (6,9 %)
&

In 139 Ausstrichen des Lochialsekrets konnten die neutrophilen Granulozyten ausgezahlt
werden. Bei 11 Ausstrichen konnte keine Auswertung der neutrophilen Granulozyten

vorgenommen werden.

In 126 (84 %) Endometriumszytologien wurden Bakterien lichtmikroskopisch
nachgewiesen. In 22 (33 %) Ausstrichen waren keine Bakterien vorhanden. In 2 (3 %)
Ausstrichen konnte eine Beurteilung auf Bakterien aufgrund unzureichender Qualitat nicht
durchgefuhrt werden. Es wurden bei 148 Ausstrichen des Lochialsekrets die Erythrozyten
ausgezahlt und eingestuft, 2 Ausstriche konnten nicht beurteilt werden. In 73 Ausstrichen
(49,32 %) waren im Schnitt > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld zu beobachten. Bei 59
Ausstrichen (39,86 %) waren durchschnittlich 0 - 10 Erythrozyten/Gesichtsfeld sichtbar und
bei weiteren 16 Ausstrichen (11,49 %) lagen durchschnittich 10 - 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld vor (Tabelle 8).
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Tabelle 8:  Haufigkeitsverteilungen der Erythrozyten im Lochialsekret, Gesamtzahl der
Ausstriche = 148

@ Erythrozyten/Gesichtsfeld | Lochialsekret
0-10 59 (39,9 %)
10-20 16 (11,5 %)
> 20 73 (49,3 %)
Summe 148 (100 %)
4.1.2 Kuh
41.21 Endometriumszytologie

In der Studie wurden von 44 Kihen insgesamt 96 Endometriumszytologien ausgewertet.
Die Endometriumszellen konnten in 95 Ausstrichen (100 %) beurteilt werden, bei einem
Ausstrich war aufgrund unbefriedigender Qualitét eine Bewertung der Endometriumszellen
nicht moéglich. In 76 Ausstrichen (80 %) konnten Endometriumszellen im Verband und
einzeln nachgewiesen werden. AusschlieRlich einzelne Endometriumszellen wurden in 18

Endometriumszytologien (18,9 %) beobachtet. In einem Ausstrich (1,1 %) waren keine
Endometriumszellen auffindbar (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Vorkommen der Endometriumszellen in der Endometriumszytologie,

Gesamtzahl der Ausstriche = 95

Endometriumszellen im Verband

£
8 Ja Nein

f=

T

c

8

E Ja 76 (80 %) 18 (18,9 %)
3

-

©

E -

.§ Nein - 1(1.1%)
1]

Die neutrophilen Granulozyten konnten in 92 Endometriumszytologien ausgewertet werden.
In 4 Ausstrichen war die Qualitdt der Zellen fir eine zuverldssige Auszahlung

unzureichend.

In 75 Endometriumszytologien (78,1 %) wurden Bakterien lichtmikroskopisch

nachgewiesen. In 21 Ausstrichen (21,9 %) konnten keine Bakterien beobachtet werden.

In 64 Ausstrichen (66,7 %) wurden durchschnittlich > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld
beobachtet, in 25 Ausstrichen (26 %) waren durchschnittich 0 - 10
Erythrozyten/Gesichtsfeld vorhanden. In 7 Ausstrichen (7,3 %) lieRen sich im Schnitt 10 -
20 Erythrozyten/Gesichtsfeld dokumentieren (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Haufigkeitsverteilungen der Erythrozyten in der Endometriumzytologie,

Gesamtzahl der Ausstriche = 85

@ Erythrozyten/Gesichtsfeld | Endometriumszytologie
0-10 25 (26 %)
10 - 20 7 (7,3 %)
> 20 64 (66,7 %)
Summe 96 (100 %)

4.1.2.2 Lochialsekret

Es wurden insgesamt 37 Ausstriche des Lochialsekrets analysiert. In 26 Ausstrichen (70, 3
%) lielen sich nur einzelne Endometriumszellen beobachten. In 10 Ausstrichen (27 %)
lieBen sich Endometriumszellen im Verband als auch einzeln dokumentieren. In einem
Ausstrich (2,7 %) waren weder einzelne Endometriumszellen noch dessen Verbande
nachweisbar (Tabelle 11).

Tabelle 11: Vorkommen der Endometriumszellen im Lochialsekret, Gesamtzahl der
Ausstriche = 37 (100 %)

Endometriumszellen im Verband

£

8 Ja Nein

[=

©

c

Q

©

N | Ja 10 (27 %) 26 (70,3 %)
5

g

S Nein - 1(2,7 %)
&
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Neutrophile Granulozyten konnten in 32 Ausstrichen ausgewertet werden. In 5 Ausstrichen
konnte keine Beurteilung der neutrophilen Granulozytenanzahl vorgenommen werden.
Insgesamt waren 35 Ausstriche bakteriell positiv. In 2 Ausstrichen konnten keine Bakterien

detektiert werden.

Es wurden mehrheitlich in 20 Ausstrichen (54,1 %) durchschnittich > 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld dokumentiert. In 11 Ausstrichen (29,7 %) wurden durchschnittlich
0 - 10 Erythrozyten/Gesichtsfeld beobachtet, wahrend in 6 Ausstrichen (16,2 %) 10 - 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld im Schnitt ausgezahlt wurden (Tabelle 12).

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilungen der Erythrozyten im Lochialsekret, Gesamtzahl der
Ausstriche = 37

@ Erythrozyten/Gesichtsfeld | Lochialsekret
0-10 11 (29,7 %)
10-20 6 (16,2 %)
> 20 20 (54,1 %)
Summe 37 (100 %)

4.2 Zelldifferenzierungen

Die unterschiedlichen Zellen hatten ein charakteristisches Erscheinungsbild, welches eine
Uberwiegend genaue Beurteilung und zuverldssige Auszéhlung der Zellen erméglichte. Die
Endometriumszellen gehorten zu den gréf3ten der zu beurteilenden Zellen. Ihr leicht blauer
Zytoplasmasaum begrenzte den dunkelblau geférbten, meist basal liegenden, ovalen
Zellkern (Abbildung 7A). Im Falle eines Verbands der Endometriumszellen lberlagerten
sich die Zytoplasmen der Zellen, die Zellkerne der Endometriumszellen waren jedoch
deutlich zu erkennen (Abbildung 7B, 10C). Insbesondere in den Endometriumszytologien
der Stuten und Kihe mit ungestdrtem Verlauf des Puerperiums lieRBen sich die

Endometriumszellen mit Zytoplasma meist gut darstellen (Abbildung 7, 10). Dagegen
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konnten in Endometriumszytologien bei gestértem Verlauf des Puerperiums héaufig
deformierte Endometriumszellen ohne Zytoplasma beobachtet werden (Abbildung 8, 11).
Allgemein wurde in diesem Falle ein erhdhter Zelldetritus bei beiden Spezies dokumentiert.
Die Auswertungen der Endometriumszytologien und der Ausstriche der Lochialsekrete der

Kihe waren im Vergleich zu den Stuten haufig erschwert.

Die neutrophilen Granulozyten waren aufgrund ihres ausgeprégten Zellkerns, der
stabférmig bis segmentiert sein kann, gut erkennbar (Abbildung 7). Dagegen farbte sich ihr
Zytoplasma nur maRig an. Insbesondere in den Endometriumszytologien der Stuten und
Kihe mit gestértem Puerperium konnte ein erhdhter Anteil an neutrophilen Granulozyten
beobachtet werden, wie in Abbildung 8 und 11 sichtbar. Auch in den Ausstrichen der

Lochialsekrete Giberwogen die neutrophilen Granulozyten das Zellbild (Abbildung 9, 12).

Die Erythrozyten prasentierten sich als kleine runde Zellen ohne Zellkern (Abbildung 7 -
12).

Des Weiteren wurden die Ausstriche nach dem Vorhandensein von Bakterien durchsucht.
Diese waren als punktférmige tiefblaue gefarbte Akkumulation sichtbar, aber auch eine
gleichmaRige Verteilung stabférmiger Bakterien Uber den gesamten Ausstrich konnte
vielfach beobachtet werden (Abbildung 8). In der Abbildung 12 B sind Ketten von Bakterien

in unterschiedlicher L&nge zu erkennen.
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nach Eutokie, ohne
Nachgeburtsverhaltung, ungestortes
Puerperium

2. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

1: Segmentierter neutrophiler
| Granulozyt

% 2: Erythrozyt

B:

Endometriumszytologie einer Stute nach
Eutokie, ohne Nachgeburtsverhaltung,

: ungestortes Puerperium

. |3.Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

! 2: GroRer Verband an
| Endometriumszellen

C:

Endometriumszytologie einer Stute nach
Eutokie, ohne Nachgeburtsverhaltung,
ungestortes Puerperium

5. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

1: Verband an Endometriumszellen

Abbildung 7:  Endometriumszytologien von Stuten nach Eutokie, ohne
Nachgeburtsverhaltung und mit ungestértem Verlauf des Puerperiums, 2.
(A), 3. (B) und 5. (C) Tag p. p., Balkenlange = 50 pm
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A:

‘_'_‘: Endometriumszytologie einer Stute
s | nach Dystokie, Nachgeburtsverhaltung,

gestortes Puerperium
1.Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

1: Endometriumszelle ohne Zytoplasma

] B:

Endometriumszytologie einer Stute nach

"'l Dystokie, Nachgeburtsverhaltung,

gestortes Puerperium

B 3. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

1: Stabférmige Bakterien

Endometriumszytologie einer Stute nach

‘| Dystokie, Nachgeburtsverhaltung,

gestortes Puerperium
5. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

; 1: Neutrophile Granulozyten

Abbildung 8:

Endometriumszytologien

von Stuten nach Dystokie,

mit

Nachgeburtsverhaltung und mit gestértem Verlauf des Puerperiums, 1. (A),
3. (B) und 5. (C) Tag p. p., Balkenldnge = 50 ym
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e . A:
< Lochialsekret einer Stute nach
| Eutokie, ohne Nachgeburtsverhaltung,
~= | ungestértes Puerperium
2. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

1: Segmentierter neutrophiler
Granulozyt
2: Erythrozyten

B:

Lochialsekret einer Stute nach
Dystokie, Nachgeburtsverhaltung,
gestortes Puerperium

2. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

1: Einzelne Endometriumszelle

Abbildung 9:  Lochialsekrete von Stuten, A = Stute nach Eutokie, ohne
Nachgeburtsverhaltung und mit ungestértem Verlauf des Puerperiums, 2.
Tag p. p., B = Stute nach Dystokie, mit Nachgeburtsverhaltung und mit

gestoértem Verlauf des Puerperiums, 1. Tag p. p., Balkenldnge = 100 um



A:

T ﬂEndometriumszytologie einer Kuh nach
L Eutokie, ohne Nachgeburtsverhaltung,
ungestortes Puerperium

2. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

1: Verband an Endometriumszellen

B:

1 Endometriumszytologie einer Kuh nach
Eutokie, ohne Nachgeburtsverhaltung,
ungestortes Puerperium

4. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

1: Erythrozyt

Endometriumszytologie einer Kuh nach
Eutokie, ohne Nachgeburtsverhaltung,
ungestortes Puerperium

5. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

Abbildung 10: Endometriumszytologien von Kihen nach Eutokie, ohne
Nachgeburtsverhaltung und mit ungestértem Verlauf des Puerperiums, 2.
(A), 4. (B) und 5. (C) Tag p. p., Balkenldnge = 50 ym
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Abbildung 11:

Ergebnisse

A:

Endometriumszytologie einer Kuh nach
Dystokie , Nachgeburtsverhaltung,
gestortes Puerperium

| 1. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

1: Verband an Endometriumszellen

B:

Endometriumszytologie einer Kuh nach
Dystokie, Nachgeburtsverhaltung,
gestortes Puerperium

4. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

| 1: Neutrophiler Granulozyt

C:

Endometriumszytologie einer Kuh nach
Sectio caesarea,
Nachgeburtsverhaltung, gestortes
Puerperium

6. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

1: Endometriumszelle ohne Zytoplasma

Endometriumszytologien von Kihen nach Dystokie, ohne
Nachgeburtsverhaltung und mit gestértem Verlauf des Puerperiums, 1. (A),
4. (B) und 6. (C) Tag p. p., Balkenldnge = 50 ym
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A:

| Lochialsekret einer Kuh nach Eutokie,
ohne Nachgeburtsverhaltung,

- | ungestortes Puerperium

“" | 1. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

1: Neutrophile Granulozyten

B:
Lochialsekret einer Kuh nach
| Fetotomie, Nachgeburtsverhaltung,
1 gestortes Puerperium
& | 1. Tag p. p., Eosin-Thiazin-Farbung

1: Neutrophile Granulozyten

Abbildung 12: Lochialsekrete von Kuhen, A = Kuh nach Eutokie, ohne
Nachgeburtsverhaltung und ungestértem Verlauf des Puerperiums, 1. Tag
p. p., B = Kuh nach Dystokie, mit Nachgeburtsverhaltung und gestértem
Verlauf des Puerperiums, 1. Tag p. p., Balkenlange = 100 ym
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4.3 Verladufe der neutrophilen Granulozyten in den Zytologien

Der Verlauf der neutrophilen Granulozyten im Frihpuerperium wurde bei den Stuten und
den Kihen zunachst getrennt fur die Ausstriche des Endometriums und des Lochialsekrets
nach unterschiedlichem Geburtstypen dargestellt. Des Weiteren wurde der Verlauf der
neutrophilen Granulozyten bei den Tieren mit und ohne Nachgeburtsverhaltung sowie bei
den Tieren mit ungestértem bzw. gestértem Verlauf des Puerperiums betrachtet. Es ist zu
beriicksichtigen, dass in den jeweiligen Zeitintervallen und den unterschiedlichen
Gruppierungen eine ungleiche Anzahl an Proben vorlag. Die Anzahl der neutrophilen

Granulozyten war im Allgemeinen nicht normalverteilt.

4.3.1 Stute

4311 Geburtstyp

Bei den Stuten nach einer Eutokie war in den Endometriumszytologien zunachst ein
deutlicher Anstieg der neutrophilen Granulozyten vom 1. bis zum 2. Zeitintervall p. p. zu
beobachten. Im 3. Zeitintervall des Frihpuerperiums stellte sich ein klarer Riickgang der
neutrophilen Granulozyten ein (Tabelle 13, Abbildung 13). Im Kruskal-Wallis-Test konnte
belegt werden, dass diese Verdnderungen als hoch signifikant anzusehen waren (p <
0,0001). In den Ausstrichen des Lochialsekrets der Stuten nach einer Eutokie sowie in den
Endometriumszytologien und Ausstrichen des Lochialsekrets der Stuten nach einer
konservativen Geburtshilfe und einer Fetotomie konnten keine signifikanten Verdnderungen
der neutrophilen Granulozyten festgestellt werden (Tabelle 14). Die dazugehdrigen
Ergebnisse befinden sich im Anhang (Tabelle 33 - 37). Die Verédnderungen der neutrophilen
Granulozyten aller untersuchten Geburtstypen wurden in den Abbildungen 13 und 14

dargestellt.
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Tabelle 13: Neutrophile Granulozyten bei Stuten nach einer Eutokie, angegeben als
Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil (%), Endometriumszytologie

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 61 42,0 18,3 100
2(3-4) 40 97,8 23,6 100
3(5-6) 20 17,0 10,6 37,3
4(7-8) 15 10,0 55 40,5
5(9-10) 8 14,0 13,1 16,1
Tabelle 14: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei Stuten nach unterschiedlichen

Geburtstypen im  Frihpuerperium, p-Werte im Kruskal-Wallis-Test,

Endometriumszytologie und Lochialsekret

Geburtstypen Endometriumszytologie, p-Wert | Lochialsekret, p-Wert
Eutokie 0,0001° 0,12
Konservative Geburtshilfe 0,086 0,7
Fetotomie 0,15 0,36
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Abbildung 13: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Stuten nach einer Eutokie,

konservativen Geburtshilfe und Fetotomie, Endometriumszytologie, n =

Anzahl der Proben, x- Achse: E: Eutokie, K: Konservative Geburtshilfe, F:

Fetotomie, dargestellt als Box-and-Whisker-Plot
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Abbildung 14: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Stuten nach einer Eutokie,
konservativen Geburtshilfe und Fetotomie, Lochialsekret, n = Anzahl der
Proben, x- Achse: E: Eutokie, K: Konservative Geburtshilfe, F: Fetotomie,
y- Achse. Anzahl an neutrophilen Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern,

dargestellt als Box-and-Whisker-Plot

Zusatzlich konnte in der explorativ durchgefiihrten 2-faktoriellen Varianzanalyse festgestellt
werden, dass der Geburtstyp auf die Anzahl der neutrophilen Granulozyten am
Endometrium in den ersten 6 Tagen p. p. einen hoch signifikanten Einfluss hatte (p =
0,0018). Der Parameter ,Zeit* beeinflusste global gesehen ebenfalls signifikant die
Verénderung der neutrophilen Granulozyten im Endometriumsausstrich (p = 0,0011).
Allerdings konnte in der 2-faktoriellen Varianzanalyse keine signifikante Wechselwirkung
zwischen den EinflussgréRen ,Zeit® und ,Geburtstyp®, bezogen auf den Verlauf der

neutrophilen Granulozyten in den ersten 6 Tagen p. p., nachgewiesen werden (p = 0,18).

Hingegen hat der Parameter ,Geburtstyp“ keinen signifikanten Einfluss auf die Anzahl der
neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret genommen (p = 0,53). Auch der Parameter

LZeit" beeinflusste nicht signifikant die Menge der neutrophilen Granulozyten im
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Lochialsekret (p = 0,73). Eine signifikante Wechselwirkung zwischen diesen beiden

Faktoren konnte dabei nicht festgestellt werden (p = 0,66).

4.31.2 Nachgeburtsverhaltung

Die Ergebnisse der Stuten mit und ohne Nachgeburtsverhaltung wurden in den
Abbildungen 15 und 16 graphisch dargestellt. Bei den Stuten mit zeitgerechtem Abgang der
Nachgeburt konnte innerhalb der ersten 4 Tage p. p. ein Anstieg an neutrophilen
Granulozyten beobachtet werden. In den darauffolgenden Zeitintervallen sank die Anzahl
der neutrophilen Granulozyten deutlich ab (Tabelle 15, Abbildung 15). Der Verlauf der
neutrophilen Granulozyten am Endometrium erwies sich als signifikant (p < 0,0001). Der
Verlauf der neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen des Lochialsekrets zeigte keine
Signifikanz auf. Im Falle einer Nachgeburtsverhaltung stellte sich der Verlauf der
neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen des Endometriums und des Lochialsekrets
als nicht signifikant heraus. Die Ubrigen p-Werte sind in Tabelle 16 aufgelistet. In den

Tabellen 38 - 40 befinden sich die dazugehdrigen Ergebnisse (s. Anhang).

Tabelle 15: Neutrophile Granulozyten bei Stuten ohne Nachgeburtsverhaltung,
angegeben als Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil (%),
Endometriumszytologie

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 61 57,0 18,3 100
2(3-4) 41 93,5 22,5 100
3(5-6) 23 20,5 11,0 39,5
4(7-8) 16 11,3 5,8 38,8
5(9-10) 9 14,0 12,8 15,8
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Tabelle 16: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei Stuten ohne und mit
Nachgeburtsverhaltung im Frihpuerperium, p-Werte im Kruskal-Wallis-

Test, Endometriumszytologie und Lochialsekret

Nachgeburtsverhaltung | Endometriumszytologie, p-Wert | Lochialsekret, p-Wert
Nein 0,0001 0,19
Ja 0,45 0,41
n= 61 23 41 17 23 7 16 2 9 1
100 — — — . T A A
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% i ! :
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NG-Verhaltung: nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja
Tage post partum:  1-2 3-4 5-6 7-8 9-10

Abbildung 15:  Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Stuten mit und ohne
Nachgeburtsverhaltung (NG-Verhaltung), Endometriumszytologie, n =
Anzahl der Proben, dargestellt als Box-and-Whisker-Plot
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Abbildung 16: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Stuten mit und ohne
Nachgeburtsverhaltung (NG-Verhaltung), Lochialsekret, n = Anzahl der
Proben, y- Achse: Anzahl an neutrophilen Granulozyten in 10

Gesichtsfeldern, dargestellt als Box-and-Whisker-Plot

Anhand der 2-faktoriellen Varianzanalyse konnte festgestellt werden, dass der Parameter
,Nachgeburtsverhaltung® auf die Anzahl der neutrophilen Granulozyten am Endometrium in
den ersten 3 Zeitintervallen einen signifikanten Einfluss hatte (p = 0,0004). Das
zeitgerechte und vollstadndige Abgehen der Nachgeburt bzw. die Retention der Nachgeburt
beeinflusste wesentlich die Anzahl der neutrophilen Granulozyten am Endometrium. Der
Parameter ,Zeit" beeinflusste allgemein deutlich den Verlauf der neutrophilen Granulozyten
am Endometrium (p = 0,0034). Jedoch konnte bei der 2-faktoriellen Varianzanalyse keine
statistisch signifikante Wechselwirkung zwischen der EinfluBgréRe ,Zeit® und dem
Parameter ,Nachgeburtsverhaltung” in Bezug auf den Verlauf der neutrophilen

Granulozyten in den ersten 6 Tagen p. p., nachgewiesen werden (p = 0,7).

Der Parameter ,Nachgeburtsverhaltung® hatte auf die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten im Lochialsekret im Laufe des Friihpuerperiums keine signifikante
Auswirkung (p = 0,17). Auch die Menge der neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret (p

= 0,38) war unabhangig von dem Parameter ,Zeit* wahrend der ersten 6 Tage p. p.. Eine
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Wechselwirkung zwischen diesen beiden Faktoren konnte auch hier nicht registriert werden
(p =0,84).

4313 Puerperium

Der Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Stuten mit gestértem und ungestértem
Puerperium wurde in den Abbildungen 17 und 18 dargestellt. Bei ungestdrtem Puerperium
stiegen die neutrophilen Granulozyten am Endometrium vom 1. Zeitintervall bis zum 2.
Zeitintervall p. p. an und sanken anschlieBend im 3. Zeitintervall bis zum Ende des
Frihpuerperiums konstant ab (Tabelle 17, Abbildung 17). Im Kruskal-Wallis-Test erwies
sich dieser Verlauf der neutrophilen Granulozyten als hoch signifikant (p < 0,0001). In den
Ausstrichen des Lochialsekrets konnte bei ungestértem Puerperium keine Signifikanz
festgestellt werden. Im Falle eines gestérten Puerperiums erwies sich der Verlauf der
neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen des Endometriums und des Lochialsekrets
als nicht signifikant (Tabellen 18, 41 - 43).

Tabelle 17: Neutrophile Granulozyten bei Stuten mit ungestdrtem Verlauf des
Puerperiums, angegeben als Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil (%),

Endometriumszytologie

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 63 57,0 20,5 100
2(3-4) 40 94,5 23,7 100
3(5-6) 23 20,5 11,0 39,0
4 (7-8) 16 11,0 5,8 29,1
5(9-10) 8 13,8 12,6 14,8
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Tabelle 18: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei Stuten mit ungestértem und
gestértem Verlauf des Puerperiums,

Endometriumszytologie und Lochialsekret

Ergebnisse

p-Werte im Kruskal-Wallis-Test,

Gestortes Puerperium | Endometriumszytologie, p-Wert

Lochialsekret, p-Wert

Nein 0,0001" 0,095
Ja 0,71 0,58
n= 63 21 40 18 23 7 16 2 8 2
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Abbildung 17: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Stuten mit ungestértem bzw.

gestértem Verlauf des Puerperiums, Endometriumszytologie, n = Anzahl

der Proben, dargestellt als Box-and-Whisker-Plot
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Abbildung 18: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Stuten mit ungestértem bzw.
gestortem Verlauf des Puerperiums, Lochialsekret, n = Anzahl der Proben,
y- Achse: Anzahl an neutrophilen Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern,

dargestellt als Box-and-Whisker-Plot

Mit der 2-faktoriellen Varianzanalyse konnte bewiesen werden, dass das Puerperium einen
hoch signifikanten Einfluss auf die Anzahl der neutrophilen Granulozyten am Endometrium
in den ersten 3 Zeitintervallen hatte (p = 0,001). Ein physiologischer Verlauf des
Frihpuerperiums bzw. ein pathologischer Verlauf des Frihpuerperiums beeinflusste
signifikant den Verlauf der neutrophilen Granulozyten am Endometrium. Der Parameter
LZeit* beeinflusste allgemein gesehen signifikant den Verlauf der neutrophilen Granulozyten
am Endometrium (p = 0,0067). Indes konnte bei der 2-faktoriellen Varianzanalyse keine
statistisch signifikante Wechselwirkung zwischen den Einflussfaktoren ,Zeit* und
,Puerperium® in Bezug auf die Anzahl der neutrophilen Granulozyten in den ersten 6 Tagen

p. p., nachgewiesen werden (p = 0,47).

Im Lochialsekret nahm der Verlauf des Puerperiums keinen signifikanten Einfluss auf die
Anzahl der neutrophilen Granulozyten (p = 0,83). Auch der Parameter ,Zeit" hatte keine

signifikante Auswirkung auf die Menge der neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret (p =
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0,61). Eine signifikante Wechselwirkung zwischen diesen beiden Parametern konnte nicht
nachgewiesen werden (p = 0,26).

4.3.2 Kuh

4.3.21 Geburtstyp

Bei den Kuhen lieR sich nach einer Sectio caesarea zuné&chst eine deutlich konstante
Menge an neutrophilen Granulozyten bis zur 100 % -Grenze in den
Endometriumszytologien Uber eine langeren Zeitraum ausmachen (Tabelle 19, Abbildung
19). Diese erwies sich im Kruskal-Wallis-Test als knapp signifikant (p = 0,046). Im
Lochialsekret der Kiilhe nach einer Sectio caesarea sowie in den Endometriumszytologien
und in den Lochialsekreten von Kihen nach einer konservativen Geburtshilfe und einer
Fetotomie stellten sich keine Signifikanzen heraus (Tabellen 20, 44 - 48). Die Verlaufe der

neutrophilen Granulozyten wurden in den Abbildungen 19 und 20 abgebildet.

Tabelle 19: Neutrophile Granulozyten bei Kihen nach einer Sectio caesarea,
angegeben als Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil (%),
Endometriumszytologie

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 10 100 33,0 100
2(3-4) 10 100 13,1 100
3(5-6) 5 100 79,5 100
4(7-8) 2 100 75,0 100
5(9-10) 2 54,0 8,00 75,0
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Tabelle 20: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei Kilhen nach unterschiedlichen
Geburtstypen im  Frihpuerperium, p-Werte im Kruskal-Wallis-Test,
Endometriumszytologie und Lochialsekret

Geburtstypen Endometriumszytologie, p-Wert | Lochialsekret, p-Wert
Konservative Geburtshilfe 0,64 0,32
Fetotomie 0,94 0,97
Sectio caesarea 0,046 0,16
n=26 6 10 5 710 355 01 2 00 2
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Abbildung 19:
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Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Kiuhen nach einer
Geburtshilfe,

Endometriumszytologie, n =

Fetotomie und  Sectio
Anzahl
Geburtshilfe, F: Fetotomie, S: Sectio caesarea, dargestellt als Box-and-

Whisker-Plot

konservativen caesarea

der Proben, K: Konservative
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Abbildung 20: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Kuhen nach einer

konservativen Geburtshilfe, Fetotomie und Sectio caesarea, Lochialsekret,

n = Anzahl der Proben, x- Achse: K: Konservative Geburtshilfe, F:

Fetotomie und S: Sectio caesarea, y-Achse: Anzahl an neutrophilen

Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern, dargestellt als Box-and-Whisker-Plot

Bei Kiihen konnte anhand der 2-faktoriellen Varianzanalyse weder ein signifikanter Einfluss

der Faktoren ,Geburtstyp” (p = 0,82) und ,Zeit" (p = 0,89) auf die Menge der neutrophilen

Granulozyten am Endometrium noch eine statistisch signifikante Wechselwirkung zwischen

diesen Faktoren in den ersten 3 Zeitintervallen nachgewiesen werden (p = 0,68).

Eine 2-faktorielle Varianzanalyse konnte aufgrund der geringen Probenanzahl in Bezug auf

das Lochialsekret nicht durchgefuihrt werden.

4.3.2.2 Nachgeburtsverhaltung

Die Abnahme der neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen des Endometriums und

des Lochialsekrets bei zeitgerechtem Abgang der Nachgeburt erwies sich als nicht
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signifikant. Auch die Retention der Nachgeburt hatte keinen signifikanten Einfluss auf den
Ruckgang der neutrophilen Granulozyten am Endometrium und im Lochialsekret (Tabelle
21). Die Mediane und die Quartile kbnnen dem Anhang (Tabellen 49 - 52) enthommen
werden. In den Abbildungen 21 und 22 sind die Verlaufe der neutrophilen Granulozyten am
Endometrium und im Lochialsekret von Kihen mit und ohne Nachgeburtsverhaltung
dargestellt.

Tabelle 21: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei Kihen ohne und mit
Nachgeburtsverhaltung im Frihpuerperium, p-Werte im Kruskal-Wallis-

Test, Endometriumszytologie und Lochialsekret

Nachgeburtsverhaltung | Endometriumszytologie, p-Wert | Lochialsekret, p-Wert

Nein 0,097 0,93
Ja 0,89 0,58
n= 17 8 12 12 8 7 1 4 1 2
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Abbildung 21: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Kihen mit und ohne
Nachgeburtsverhaltung (NG-Verhaltung), Endometriumszytologie, n =

Anzahl der Proben, dargestellt als Box-and-Whisker-Plot
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Abbildung 22:  Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Kihen mit und ohne
Nachgeburtsverhaltung, Lochialsekret, n = Anzahl der Proben, y- Achse:
Anzahl an neutrophilen Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern, dargestellt als
Box-and-Whisker-Plot

Zudem konnte in der 2-faktoriellen Varianzanalyse nachgewiesen werden, dass weder der
Parameter ,Nachgeburtsverhaltung” (p = 0,75) noch die ,Zeit* (p = 0,49) einen signifikanten
Einfluss auf die Anzahl der neutrophilen Granulozyten am Endometrium in den ersten 3
Zeitintervallen hatte. Ein statistisch signifikante Wechselwirkung zwischen den Faktoren
LZeit* und ,Nachgeburtsverhaltung®, in Bezug auf den Verlauf der neutrophilen
Granulozyten am Endometrium in den ersten 6 Tagen p. p., konnte nicht festgestellt
werden (p = 0,44).

Eine 2-faktorielle Varianzanalyse war aufgrund der geringen Probenanzahl beim

Lochialsekret nicht mdéglich.

4.3.2.3 Puerperium

Bei den Kiihen mit ungestértem Puerperium war der Verlauf der neutrophilen Granulozyten
weder in der Endometriumszytologie noch im Lochialsekret signifikant. Auch bei den Kiihen

mit gestértem Puerperium ergaben sich in den Ausstrichen des Endometriums und des
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Lochialsekrets keine signifikanten Verdnderungen der neutrophilen Granulozyten (Tabelle

22). Die Ergebnisse sind tabellarisch im Anhang aufgefiihrt (Tabellen 53 - 56).

Tabelle 22: Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei Kilhen mit ungestértem und

gestértem Verlauf des Puerperiums,

Endometriumszytologie und Lochialsekret

p-Werte im Kruskal-Wallis-Test,

Gestortes Puerperium

Endometriumszytologie, p-Wert

Lochialsekret, p-Wert

Nein

0,47

0,27

Ja

0,62

0,39

Im Box Whisker Plot wurde jedoch ein nicht signifikanter Unterschied zwischen dem Verlauf

der neutrophilen Granulozyten bei ungestdrtem und gestértem Puerperium ersichtlich. Der

Ruckgang der neutrophilen Granulozyten am Endometrium war bei den Kihen mit

gestoértem Verlauf des Puerperiums kaum ersichtlich, wéahrend bei ungestértem Verlauf des

Puerperiums ein ztugiger Abfall an neutrophilen Granulozyten im 3. Zeitintervall beobachtet

wurde (Abbildung 23). Der Verlauf der neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret wurde in

der Abbildung 24 dargestellt. Im Falle eines gestérten Puerperiums konnten geringgradig

mehr neutrophile Granulozyten im Lochialsekret beobachtet werden.
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Ergebnisse
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Abbildung 23:  Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Kilhen mit ungestértem bzw.
gestértem Verlauf des Puerperiums, Endometriumszytologie, n = Anzahl

der Proben, dargestellt als Box-and-Whisker-Plot
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Abbildung 24:  Verlauf der neutrophilen Granulozyten bei den Kihen mit ungestértem
bzw. gestértem Verlauf des Puerperiums, Lochialsekret, n = Anzahl der
Proben, y- Achse: Anzahl an neutrophilen Granulozyten in 10

Gesichtsfeldern, dargestellt als Box-and-Whisker-Plot

Die 2-faktorielle Varianzanalyse zeigte, dass das Puerperium keinen signifikanten Einfluss
auf die Anzahl der neutrophilen Granulozyten am Endometrium in den ersten 3
Zeitintervallen hatte (p = 0,065). Der Faktor ,Zeit* hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Menge der neutrophilen Granulozyten am Endometrium (p = 0,37). Auch hier konnte keine
statistisch signifikante Wechselwirkung zwischen dem Parameter ,Zeit* und ,Puerperium®,
in Bezug auf die Anzahl der neutrophilen Granulozyten am Endometrium in den ersten 6

Tagen p. p., nachgewiesen werden (p = 0,097).

Aufgrund der geringen Probenanzahl war eine 2-faktorielle Varianzanalyse fur das

Lochialsekret nicht méglich.
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Ergebnisse

4.4 \Verteilungen der Erythrozyten in den Zytologien

Die Anzahl der Erythrozyten wurde bei den Tieren mit unterschiedlichem Geburtstyp, mit
und ohne Nachgeburtsverhaltung und mit ungestértem und gestértem Verlauf des
Puerperiums in den einzelnen Zeitintervallen verglichen. Dabei wurden die signifikanten
Ergebnisse genauer erldutert und Abbildungen mit nichtsignifikanten Verlaufen im Anhang

aufgefihrt.

4.41 Stute

4411 Geburtstyp

Im 1. Zeitintervall lieRen sich bei den Stuten nach einer Eutokie in 3 Ausstrichen (4,84 %)
des Endometriums durchschnittlich 0 - 10 Erythrozyten/Gesichtsfeld nachweisen. In 5
Ausstrichen (8,06 %) wurden durchschnittich 10 - 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld
dokumentiert. In den verbleibenden 54 Ausstrichen (87,10 %) wurden im Durchschnitt > 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld beobachtet. Im 4. Zeitintervall des Frihpuerperiums nahm die
Anzahl der Ausstriche von durchschnittlich > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld mit 33,33 % (5
Ausstriche) prozentual gesehen ab. Die Anzahl der Ausstriche mit durchschnittlich 10 - 20

Erythrozyten/Gesichtsfeld nahm zu den vorherigen Zeitintervallen zu (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Stuten nach einer Eutokie,

Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 144

Nach einer Eutokie lieR sich ein prozentualer Riickgang der Ausstriche des Lochialsekrets
mit durchschnittlich > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld vom 1. Zeitintervall (67,35 %, 33
Ausstriche) bis zum 3. Zeitintervall (28,57%, 2 Ausstriche) feststellen. Die Ausstriche mit O -

10 Erythrozyten/Gesichtsfeld nahmen verhaltnismagig zu (Abbildung 26).

116



Ergebnisse

n= 49 25 7 3 1

100 - —
80 1
B> ¢ 20 Erythrozyten/

Gesichtsfeld

60 A ||

% @g 10-20

40 - Erythrozyten/
Gesichtsfeld

20 - Og 0 - 10 Erythrozyten/
Gesichtsfeld

0

123l als

Zeitintervalle

Abbildung 26: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen
Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei  Stuten nach einer Eutokie,

Lochialsekret, Anzahl der Proben: n = 85

Innerhalb der Gruppen wurden die Werte mit dem exakten Kruskal-Wallis-Test auf
signifikante Unterschiede gepriift. Hierbei konnte nach einer Eutokie die Null-Hypothese -
Ho, dass die Anzahl der Erythrozyten im Ausstrich unabhangig vom Entnahmezeitpunkt im
Frihpuerperium ist, widerlegt werden. Die Tage p. p. in der puerperalen Phase haben
einen hoch signifikanten Einfluss auf die Menge an Erythrozyten im Ausstrich des
Endometriums nach einer Eutokie (p < 0,0001). Signifikante Unterschiede in der Anzahl der
Erythrozyten zwischen den einzelnen Zeitintervallen waren auch im Lochialsekret nach
einer Eutokie feststellbar (p = 0,0082).

Die Anhaufung der Erythrozyten in den Ausstrichen des Endometriums (p = 0,11) und des
Lochialsekrets (p = 0,17) zwischen den Zeitintervallen waren nach einer konservativen
Geburtshilfe nicht signifikant different. Die Verteilung der Erythrozyten zwischen den
Zeitintervallen waren nach einer Fetotomie weder in der Endometriumszytologie (p = 1,0)
noch im Lochialsekret (p = 0,47) signifikant unterschiedlich, hier konnte die Null-Hypothese
nicht signifikant widerlegt werden. Die zugehérigen Abbildungen befinden sich im Anhang
(Abbildungen 41 - 44, Tabellen 57, 58).
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4.41.2 Nachgeburtsverhaltung

Bei den Stuten ohne Nachgeburtsverhaltung dominierten zunédchst die Ausstriche des
Endometriums mit durchschnittich > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld im gesamten
Frihpuerperium. Im 1. Zeitintervall lieBen sich in 53 Ausstrichen (85,48 %), im 2.
Zeitintervall in 31 Ausstrichen (75,61 %) und im 3. Zeitintervall in 19 (82,61%) Ausstrichen
durchschnittlich > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld feststellen (Abbildung 27).

n= 62 41 23 16 9
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60 - Gesichtsfeld
% Og 10-20
40 - — Erythrozyten/
Gesichtsfeld
20 - O 0-10
Erythrozyten/
0 Gesichtsfeld
NEREN

4|5

Zeitintervalle

Abbildung 27:  Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen
Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Stuten ohne Nachgeburtsverhaltung,
Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 151

In dem Lochialsekret der Stuten ohne Nachgeburtsverhaltung konnte im Durchschnitt ein
Ruckgang der Ausstriche > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld in den ersten 3 Zeitintervallen
beobachtet werden. Die Anzahl der Ausstriche mit O - 10 Erythrozyten/Gesichtsfeld nahm
zu (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Stuten ohne Nachgeburtsverhaltung,

Lochialsekret, Anzahl der Proben: n = 90

Die Anzahl der Erythrozyten in den Ausstrichen des Endometriums bei den Stuten mit
Nachgeburtsverhaltung verhielt sich ahnlich zu denen ohne Nachgeburtsverhaltung. Hier
lieRen sich in den ersten 3 Zeitintervallen Gberwiegend Ausstriche mit durchschnittlich > 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld detektieren (Abbildung 29).
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Abbildung 29:  Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Stuten mit Nachgeburtsverhaltung,

Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 41

Bei den Stuten ohne Nachgeburtsverhaltung konnten mit dem exakten Kruskal-Wallis-Test
signifikante Unterschiede in Bezug auf die Menge der Erythrozyten in den Ausstrichen des
Endometriums (p < 0,0001) als auch des Lochialsekrets (p = 0,0016) in den verschiedenen
Zeitintervallen nachgewiesen werden. Bei den Stuten mit Nachgeburtsverhaltung konnte
eine signifikante Anderung in den Ausstrichen des Endometriums beobachtet werden (p =
0,0093), allerdings nicht in den Ausstrichen des Lochialsekrets (p = 0,34). Die Verteilung
der Erythrozyten im Lochialsekret der Stuten mit Nachgeburtsverhaltung wurde graphisch
in Abbildung 45 und tabellarisch in Tabelle 60 dargestellt (s. Anhang).

4.41.3 Puerperium

Wie in Abbildung 30 dargestellt, lieRen sich bei Stuten mit ungestértem Verlauf des
Puerperiums ~ zum  Grofteil  Ausstriche des  Endometriums mit > 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld beobachten. Diese machten in den ersten 3 Zeitintervallen {ber
80 % der Proben aus. Im 4. Zeitintervall wurden prozentual deutlich weniger Ausstriche (4
Ausstriche, 25 %) mit durchschnittlich > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld dokumentiert. Zu
diesem Zeitpunkt lieBen sich mehr Ausstriche mit durchschnittich 0 - 20

Erythrozyten/Gesichtsfeld darstellen.
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Abbildung 30:  Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Stuten mit ungestértem Puerperium,

Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 151

Im Lochialsekret der Stuten mit ungestdértem Puerperium zeigte sich ein konstanter
Ruckgang der Erythrozyten im Laufe des Frihpuerperiums, da die Anzahl der Ausstriche
mit durchschnittlich > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld prozentual stetig abnahm und die
Anzahl der Ausstriche mit durchschnittich < 10 Erythrozyten/Gesichtsfeld prozentual
zunahm (Abbildung 31).
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Abbildung 31:  Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Stuten mit ungestértem Puerperium,

Lochialsekret, Anzahl der Proben: n = 93

Im Lochialsekret der Stuten mit gestértem Verlauf des Puerperiums konnten im 1.
Zeitintervall in 2/3 der Ausstriche durchschnittich > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld
nachgewiesen werden (14 Ausstriche, 66,67 %) und in 1/3 der Ausstriche im Schnitt < 10
Erythrozyten/Gesichtsfeld. Im 2. Zeitintervall lieBen sich nur in 2 Ausstrichen (16,67 %)
durchschnittlich > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld dokumentieren, dagegen konnten in 8
Ausstrichen < 10 Erythrozyten/Gesichtsfeld beobachtet werden (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Stuten mit gestértem Puerperium,

Lochialsekret, Anzahl der Proben n = 39

Bei der Verteilung der Erythrozyten zwischen den Zeitintervallen waren in den
Endometriumszytologien mit gestértem Verlauf und ungestértem Verlauf des Puerperiums
sowie im Lochialsekret mit gestértem Verlauf des Puerperiums signifikante Unterschiede
feststellbar. Die Widerlegung der Null-Hypothese - Ho, dass die Anzahl der Erythrozyten im
Ausstrich unabhdngig vom Entnahmezeitpunkt im Frihpuerperium ist, konnte bei den
Stuten mit ungestértem Verlauf des Puerperiums in den Ausstrichen des Endometriums (p
< 0,0001), des Lochialsekrets (p = 0,012) sowie in den Ausstrichen des Lochialsekrets der
Stuten mit gestdrtem Verlauf des Puerperiums (p = 0,04) eindeutig bewiesen werden.
Dagegen konnte in den Endometriumszytologien der Stuten mit gestortem Verlauf des
Puerperiums mit einem p-Wert von 0,074 keine Signifikanz nachgewiesen werden
(Abbildung 46, s. Anhang). Die Verteilungen der Erythrozyten der Stuten mit ungestértem

und gestortem Verlauf des Puerperiums sind in Tabelle 61 und 62 aufgefiihrt (s. Anhang).
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4.4.2 Kuh

4421 Geburtstyp

Die Null-Hypothese - Ho, dass die Anzahl der Erythrozyten im Ausstrich unabhangig vom
Entnahmezeitpunkt im Frihpuerperium ist, konnte bei den Kiihen nach einer konservativen
Geburtshilfe in den Ausstrichen des Endometriums (p = 1,0) sowie in den Ausstrichen des
Lochialsekrets (p = 0,23) nicht widerlegt werden. Signifikante Unterschiede in der Anzahl
der Erythrozyten zwischen den einzelnen Zeitintervallen konnten auch nach einer
Fetotomie in den Endometriumszytologien (p = 0,4) und in den Ausstrichen des
Lochialsekrets (p = 0,37) nicht festgestellt werden. Auch nach einer Sectio caesarea waren
die Verteilungen der Erythrozyten zwischen den Zeitintervallen in den
Endometriumszytologien mit einem p-Wert von 0,32 und in den Ausstrichen des
Lochialsekrets mit einem p-Wert von 1,0 nicht signifikant (Abbildungen 47 - 52, Tabellen 63,
64).

4422 Nachgeburtsverhaltung

Bei den Kihen ohne Nachgeburtsverhaltung konnte in den Ausstrichen des Lochialsekrets
ein deutlicher Rickgang an Erythrozyten zwischen dem 1. und 2. Zeitintervall dokumentiert
werden. Im 1. Zeitintervall lieBen sich in 9 Ausstrichen (81,82 %) im Schnitt > 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld beobachten, wahrend im 2. Zeitintervall in 5 Ausstrichen (71,43
%) durchschnittlich < 10 Erythrozyten/Gesichtsfeld gezahlt wurden (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kiihen ohne Nachgeburtsverhaltung,

Lochialsekret, Anzahl der Proben: n = 22

Bei Kiuhen ohne Nachgeburtsverhaltung konnten mit dem exakten Kruskal-Wallis-Test
keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Verteilung der Erythrozytenanzahl in den
Endometriumszytologien (p = 0,36) zwischen den Zeitintervallen nachgewiesen werden.
Dagegen erwies sich die Verteilung der Erythrozyten im Lochialsekret zwischen den

Zeitintervallen als signifikant different (p = 0,0032).

Bei Kiihen mit Nachgeburtsverhaltung wurden keine signifikanten zeitlichen Veranderungen
in den Ausstrichen des Endometriums (p = 0,72) und des Lochialsekrets (p = 0,77)
festgestellt. Die Null-Hypothese - Hy, das die Anzahl der Erythrozyten im Ausstrich

unabhangig vom Entnahmezeitpunkt im Frihpuerperium ist, wurde hier bestatigt.

Die zugehdrigen Abbildungen fir die nicht signifikanten Verldufe befinden sich im Anhang
(Abbildungen 53 - 55, Tabellen 65, 66).

4423 Puerperium

Im Lochialsekret der Kilhe mit ungestortem Verlauf des Puerperiums lieBen sich in den
ersten 2 Tagen p. p. ausschlieBlich Ausstriche mit durchschnittich > 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld detektieren. Ausstriche mit einer geringeren Anzahl an

Erythrozyten konnten erst im 2. und 3. Zeitintervall beobachtet werden (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kihen mit ungestértem Puerperium,

Lochialsekret, Anzahl der Proben: n = 16

Die Annahme der Null-Hypothese - Ho, dass die Anzahl der Erythrozyten im Ausstrich
unabhdngig vom Entnahmezeitpunkt im Frihpuerperium ist, konnte nur in den Ausstrichen
des Lochialsekrets der Kiihe mit ungestértem Verlauf des Puerperiums eindeutig widerlegt
werden (p = 0,0069). Die Verteilungen der Erythrozyten war bei Kiilhen mit ungestértem
Verlauf des Puerperiums in den Endometriumszytologien (p = 0,99) sowie bei den Kiihen
mit gestdrtem Verlauf des Puerperiums in den Ausstrichen des Endometriums (p = 0,46)

und des Lochialsekrets (p = 0,29) nicht signifikant unterschiedlich.

Die zugehdrigen Abbildungen fir die nicht signifikanten Verldufe befinden sich im Anhang
(Abbildungen 56 - 58, Tabellen 67, 68).
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4.5 Zusammenhdnge zwischen den einzelnen Parametern

4.5.1 Stute

4511 Erythrozyten - Bakterien

Ergebnisse

Die Auszéhlungen der Erythrozyten wurden dem Vorhandensein bzw. nicht Vorhandensein

von Bakterien im Ausstrich des Endometriums und des Lochialsekrets zusammenfassend

fur alle Zeitpunkte gegentbergestellt. Die Verteilungen sind in Tabelle 23 und 24

dargestellt.

Tabelle 23: Verteilung der Erythrozyten im Zusammenhang mit dem Vorhandensein bzw.

Nichtvorhandensein von Bakterien im gesamten Frihpuerperium, Endometriumszytologie

Verteilung o Erythrozyten/Gesichtsfeld
Bakterien| 0-10 10-20 >20 Summe
Ja 26 24 146 196
Nein 3 5 33 41
Summe 29 29 179 237

Tabelle 24:

Verteilung der Erythrozyten im Zusammenhang mit dem Vorhandensein

bzw. Nichtvorhandensein von Bakterien im gesamten Frihpuerperium,

Lochialsekret

Verteilung o Erythrozyten/Gesichtsfeld
Bakterien| 0-10 10-20 > 20 Summe
Ja 52 14 58 124
Nein 6 2 14 22
Summe 58 16 72 146

Es wurden keine signifikanten Zusammenhange im exakten Wilcoxon-Mann-Whitney-Test

zwischen der Verteilung der Erythrozyten und dem Nachweis von Bakterien in den
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postpuerperalen Ausstrichen des Endometriums (p = 0,38) sowie in den Ausstrichen des

Lochialsekrets (p = 0,16) festgestellt.

451.2 Neutrophile Granulozyten - Bakterien

Insgesamt wurden 236 Ausstriche des Endometriums auf Bakterien sowie auf neutrophile
Granulozyten untersucht, dabei wurde bei 195 Ausstrichen (82,6 %) Bakterien
nachgewiesen. Bei 41 Ausstrichen (17,4 %) des Endometriums traten keine Bakterien auf.
Im exakten Wilcoxon-Mann-Whitney-Test wurden die Verteilungen der neutrophilen
Granulozyten und der bakterielle Nachweis fiir alle Zeitpunkte auf Zusammenhénge
geprift. Es konnte nur knapp keine Signifikanz festgestellt werden (p = 0,055). Die
Verteilungen sind in Abbildung 35 dargestellt.

n =195 n=41
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Abbildung 35: Verteilungen der neutrophilen Granulozyten im Zusammenhang mit dem
Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein von Bakterien im gesamten
Frihpuerperium, Endometriumszytologie, n = Anzahl der Proben, x- Achse:
Mikroskopischer Nachweis von Bakterien, dargestellt als Box-and-Whisker-
Plot
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Ergebnisse

Es wurden insgesamt 138 Ausstriche des Lochialsekrets auf Bakterien und auf neutrophile
Granulozyten untersucht. Bei 117 (84,8 %) Proben wurden Bakterien beobachtet, wahrend
in 21 (15,2 %) der Ausstriche keine Bakterien auftraten. Zudem konnte im exakten
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Verteilung der neutrophilen Granulozyten und dem Nachweis von Bakterien nachgewiesen

werden (p = 0,11). Die Verteilung ist in Abbildung 36 dargestellit.
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Abbildung 36: Verteilungen der neutrophilen Granulozyten im Zusammenhang mit dem
Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein von Bakterien im gesamten
Frihpuerperium, Lochialsekret, n = Anzahl der Proben, x- Achse:
Mikroskopischer Nachweis von Bakterien, dargestellt als Box-and-Whisker-
Plot

4.51.3 Endometrium - Lochialsekret

Bei der Analyse der Ergebnisse des Endometriums und des Lochialsekrets auf
Zusammenhange in Bezug auf die Anzahl der neutrophilen Granulozyten und die

Verteilung der Erythrozyten fur alle Zeitpunkte konnten nur die Ergebnisse von Probanden
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verwendet werden, bei welchen ein Ausstrich des Endometriums und des Lochialsekrets

paarig gewonnen werden konnten. Fir die Stuten ergaben sich 134 Paarproben.

In der Korrelationsanalyse wurden die neutrophilen Granulozyten zwischen den
Ausstrichen des Endometriums und des Lochialsekrets fiir alle Zeitpunkte verglichen
(Abbildung 37). Eine eindeutige Korrelation konnte nicht nachgewiesen werden (rs = 0,108,
p =0,22).

6000 -
_. 5000 { # . . . .
£
3
<. 4000 -
R
33 * .
S 2 3000 - . 3
o= .
28 .
5§~ 2000 - ¢ . $
e .
>
0] * * * * L 2 N * *.
z A - 4 + ¢
1000 { ¢4 o w o*3 ..
" N o * *
. R .
ol se®e &S, : :
0 20 40 60 80 100

Neutrophile Granulozyten %, Endometriumszytologien

Abbildung 37: Zusammenhang zwischen der Anzahl an neutrophilen Granulozyten in den
Ausstrichen des Endometriums und des Lochialsekrets. Die Korrelation war
statistisch nicht signifikant (rs = 0,108, p = 0,22). Anzahl an paarigen
Proben: n = 134

Ferner wurden die Auszdhlungen der Erythrozyten des Endometriums und des
Lochialsekret miteinander verglichen. Insgesamt wurden 144 (100 %) Paarproben
untersucht. Dabei konnte eine Ubereinstimmung bei 10 Proben (6,9 %) von durchschnittlich
0 - 10 Erythrozyten/Gesichtsfeld festgestellt werden, bei 4 Proben (2,9 %) lagen
gemeinsame Ergebnisse im mittleren Bereich der Erythrozytenauszéhlung vor. Weitere 61
Proben (42,4 %) zeigen gleiche Ergebnisse von durchschnittich > 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld auf. Bei 43 Proben (29,9 %) wurden im Lochialsekret nur O - 10
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Erythrozyten/Gesichtsfeld nachgewiesen, wéhrend in den zugehdrigen 43 Ausstrichen des

Ergebnisse

Endometriums > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld detektiert werden konnten (Tabelle 25).

Tabelle 25:

Auszahlung der Erythrozyten beim Vergleich zwischen Ausstrichen des

Endometriums und des Lochialsekrets

Lochialsekret
o Erythrozyten/Gesichtsfeld

Endometrium
0-10 10-20 > 20 Summe
o Erythrozyten/Gesichtsfeld
0-10 10(6,9%) | 2(1,4%) | 3(2,1%) 15
10-20 6(42%) | 4(29%) | 5(3,5%) 15
> 20 43 (29,9 %) | 10 (6,9 %) | 61 (42,4 %) 114
Summe 59 16 69 144 (100 %)

Es konnte mit dem Spearman-Rangkorrelationkoeffizient eine schwach positive Korrelation

zwischen den Erythrozyten in den Ausstrichen des Endometriums und des Lochialsekrets

nachgewiesen werden (rs = 0,196, p = 0,018).

4.51.4

Die Variable ,Alter” der Stuten und die Anzahl der neutrophilen Granulozyten in den
Ausstrichen des Endometriums zu den jeweiligen Zeitintervallen wurden auf einen

Zusammenhang analysiert. Fur alle Zeitintervalle konnte keine signifikante Korrelation in

Alter - Neutrophile Granulozyten

Bezug auf das Alter der Stuten nachgewiesen werden (Tabelle 26).
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Tabelle 26: Korrelation zwischen den neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen
des Endometriums und Alter der Stuten fur die Zeitintervalle 1 bis 5,

Spearman Rangkorrelationskoeffizient (rs)

rs p-Wert
Alter - Neutrophile Granulozyten im 1. Zeitintervall 0,0091 0,93
Alter - Neutrophile Granulozyten im 2. Zeitintervall -0,0196 0,88
Alter - Neutrophile Granulozyten im 3. Zeitintervall -0,1973 0,30
Alter - Neutrophile Granulozyten im 4. Zeitintervall -0,3583 0,14
Alter - Neutrophile Granulozyten im 5. Zeitintervall 0,5741 0,08

4515 Anzahl an Paritéaten - Neutrophile Granulozyten

Darlber hinaus wurde auf einen Zusammenhang zwischen der Menge der neutrophilen
Granulozyten in den Ausstrichen des Endometriums der jeweiligen Zeitintervalle und der
Anzahl an Paritdten der Stuten getestet. Dabei konnte keine statistisch signifikante

Korrelation festgestellt werden (Tabelle 27).

Tabelle 27: Korrelation zwischen den neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen
des Endometriums und der Anzahl an Paritdten der Stuten fur die

Zeitintervalle 1 bis 5, Spearman Rangkorrelationskoeffizient (rs)

I's p-Wert

Paritatenmenge - Neutrophile Granulozyten im 1. Zeitintervall | 0,0449 | 0,69

Paritdtenmenge - Neutrophile Granulozyten im 2. Zeitintervall | - 0,0464 | 0,73

Paritatenmenge - Neutrophile Granulozyten im 3. Zeitintervall | - 0,1345 | 0,49

Paritatenmenge - Neutrophile Granulozyten im 4. Zeitintervall | 0,042 0,87

Paritatenmenge - Neutrophile Granulozyten im 5. Zeitintervall | 0,2858 0,42
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4.5.1.6 Zusammenhange unter Beriicksichtigung aller Parameter

AbschlieBend wurde mit Hilfe einer 4-faktoriellen Kovarianzanalyse ohne Wechselwirkung
mit Messwiederholungen gepriift, ob ein Zusammenhang der neutrophilen Granulozyten
unter gleichzeitiger Betrachtung aller potentieller EinfluRfaktoren, wie Alter der Stuten bzw.
Anzahl an Paritdten, Geburtstyp (Eutokie, konservative Geburtshilfe, Fetotomie), mit und
ohne Nachgeburtsverhaltung, ungestértes und gestértes Puerperium bezuglich der
EinfluRgréRe ,Zeit", vorlag. Das Alter der Stuten bzw. die Paritdtenanzahl wurden jeweils
als Kovariable verwendet.

Das Alter der Stuten hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Menge der neutrophilen
Granulozyten in den Endometriumszytologien im Laufe des Frihpuerperiums (p = 0,98).
Die Kovarianzanalyse zeigte, dass der Geburtstyp einen knapp nicht signifikanten Einfluss
auf die Anzahl der neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen des Endometriums hatte
(p = 0,054). Der p-Wert von 0,0001 zeigt, dass sich global gesehen die Menge der
neutrophilen Granulozyten hochsignifikant im Laufe des Frihpuerperiums verdnderte. Das
zeitgerechte Abgehen der Nachgeburt bzw. eine Nachgeburtsverhaltung beeinflussten nicht
signifikant den Riickgang der neutrophilen Granulozyten (p = 0,26). Ein ungestorter bzw.
gestorter Verlauf des Puerperiums nahmen ebenso keinen signifikanten Einfluss (p = 0,44)

auf den Riickgang der neutrophilen Granulozyten in der Endometriumszytologie.

Die Paritdtenanzahl konnte den Verlauf der neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen
des Endometriums unter Bericksichtigung aller potentiellen Einflussfaktoren nicht
signifikant beeinflussen (p = 0,76). Die Anzahl der neutrophilen Granulozyten in den
Ausstrichen des Endometriums war knapp nicht signifikant abhangig vom Geburtstyp (p =
0,064). Ein Zusammenhang zwischen der Menge an neutrophilen Granulozyten und dem
Parameter ,Zeit* konnte auch hier signifikant nachgewiesen werden (p < 0,0001). Ein
physiologischer Nachgeburtsabgang bzw. eine pathologische Nachgeburtsverhaltung (p =
0,24) sowie ein ungestorter bzw. gestorter Verlauf des Puerperiums (p = 0,42) konnten

keinen signifikanten Einfluss auf die Anzahl der neutrophilen Granulozyten nehmen.

Mit der 4-faktoriellen Kovarianzanalyse konnte in Bezug auf den Verlauf der neutrophilen
Granulozyten im Lochialsekret in keinem Zusammenhang eine statistische Signifikanz
festgestellt werden. Das Alter konnte unter Beriicksichtigung aller Einflussfaktoren keinen
signifikanten Einfluss auf den Rickgang der neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret

nehmen (p = 0,45). Der Geburtstyp konnte die Anzahl der neutrophilen Granulozyten nicht
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signifikant beeinflussen (p = 0,59). Auch der zeitliche Faktor spielte keine bedeutende Rolle
fur den Verlauf der neutrophilen Granulozyten (p = 0,38). Der zeitgerechte Abgang der
Nachgeburt bzw. eine Nachgeburtsverhaltung konnten knapp keine Signifikanz auf die
Anzahl der neutrophilen Granulozyten austiben (p = 0,071). Letztlich hatte der Verlauf des
Puerperiums keinen Einfluss auf den Rickgang der neutrophilen Granulozyten im
Lochialsekret (p = 0,18).

Die Anzahl an Paritdten hatte unter Berlcksichtigung aller potentiellen Einflussfaktoren
keinen signifikanten Einfluss auf den Rickgang der neutrophilen Granulozyten im
Lochialsekret (p = 0,25). Der Parameter ,Geburtstyp” (p = 0,67) sowie der Parameter
,Nachgeburtsverhaltung” (p = 0,087) und ein gestorter bzw. ungestorter Verlauf des
Puerperiums (p = 0,13) beeinflussten nicht signifikant den Verlauf der neutrophilen
Granulozyten. Ein Zusammenhang zwischen der Anzahl an neutrophilen Granulozyten und

dem Parameter ,Zeit” konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden (p = 0,42).

4.5.2 Kuh

4.5.21 Erythrozyten - Bakterien

Die Verteilung der Erythrozyten wurde der An- bzw. Abwesenheit von Bakterien in der
Endometriumszytologie und in den Ausstrichen des Lochialsekrets fir alle Zeitpunkte

gegenibergestellt. Tabellen 28 und 29 zeigen die Verteilungen.

Tabelle 28: Verteilung der Erythrozyten im Zusammenhang mit dem Vorhandensein
bzw. Nichtvorhandensein von Bakterien im gesamten Frihpuerperium,

Endometriumszytologie

Verteilung o Erythrozyten/Gesichtsfeld

Bakterien| 0-10 10-20 > 20 Summe

Ja 18 2 55 75
Nein 7 5 9 21
Summe 25 7 64 96
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Tabelle 29: Verteilung der Erythrozyten im Zusammenhang mit dem Vorhandensein
bzw. Nichtvorhandensein von Bakterien im gesamten Frihpuerperium,

Lochialsekret

Verteilung o Erythrozyten/Gesichtsfeld

Bakterien| 0-10 10-20 > 20 Summe

Ja 10 6 19 35
Nein 1 - 1 2
Summe 11 6 20 37

Im exakten Wilcoxon-Mann-Whitney-Test wurde zwischen der Verteilung der Erythrozyten
und dem Nachweis von Bakterien in den postpuerperalen Ausstrichen des Endometriums
ein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen (p = 0,025). Jedoch bestand kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Verteilung der Erythrozyten und den Bakterien

in den Ausstrichen des Lochialsekrets (p = 0,82).

45.2.2 Neutrophile Granulozyten - Bakterien

Es wurden 92 Endometriumszytologien auf Bakterien sowie auf neutrophile Granulozyten
ausgewertet. Bei 71 (77,2 %) Endometriumszytologien wurden Bakterien lichtmikroskopisch
festgestellt, wahrend bei 21 (22,8 %) Ausstrichen keine Bakterien detektiert wurden. Im
exakten Wilcoxon-Mann-Whitney-Test konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Verteilung der neutrophilen Granulozyten und dem lichtmikroskopischen Nachweis von

Bakterien festgestellt werden (p = 0,037). Die Verteilungen sind in Abbildung 38 dargestellt.
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Abbildung 38: Verteilungen der neutrophilen Granulozyten im Zusammenhang mit dem
Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein von Bakterien im gesamten
Frihpuerperium, Endometriumszytologie, n = Anzahl der Proben, x- Achse:
Mikroskopischer Nachweis von Bakterien, dargestellt als Box-and-Whisker-
Plot

Von den Ausstrichen des Lochialsekrets wurden insgesamt 32 Ausstriche auf Bakterien
und neutrophile Granulozyten untersucht. Davon wurden bei 30 (93,8 %) Proben Bakterien
beobachtet werden, wahrend bei 2 (6,3 %) Ausstrichen keine Bakterien dokumentiert
wurden. Des Weiteren wurde im exakten Wilcoxon-Mann-Whitney-Test kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Verteilung der neutrophilen Granulozyten und dem
Nachweis von Bakterien belegt (p = 0,97). Die Verteilungen sind in Abbildung 39
dargestellt.
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Abbildung 39: Verteilungen der neutrophilen Granulozyten im Zusammenhang mit dem
Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein von Bakterien im gesamten
Frihpuerperium, Lochialsekret, n = Anzahl der Proben, x- Achse:
Mikroskopischer Nachweis von Bakterien, dargestellt als Box-and-Whisker-
Plot

4.5.2.3 Endometrium - Lochialsekret

Die Ergebnisse der Endometriumszytologien und der Ausstriche des Lochialsekrets wurden
in Bezug auf die Anzahl der neutrophilen Granulozyten und die Verteilung der Erythrozyten
fur alle Zeitpunkte auf Zusammenhénge analysiert. Bei den Kiilhen wurden 30 Paarproben

gegenibergestellt.

In der Korrelationsanalyse  wurden die  neutrophilen  Granulozyten  der
Endometriumszytologie und der Ausstriche des Lochialsekrets fir alle Zeitpunkte
verglichen (Abbildung 40). Eine signifikante Korrelation konnte nicht nachgewiesen werden
(rs=0,25, p=0,17).
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Abbildung 40: Zusammenhang zwischen der Anzahl an neutrophilen Granulozyten in den
Ausstrichen des Endometriums und des Lochialsekrets. Die Korrelation war
statistisch nicht signifikant (rs =0,25, p = 0,17). Anzahl der paarigen Proben:
n =30

Insgesamt wurden zur Prifung auf Korrelationen zwischen den Erythrozyten der Ausstriche
des Endometriums und des Lochialsekrets 37 (100 %) Paarproben untersucht. Es konnte
eine Ubereinstimmung bei 5 Proben (13,5 %) von durchschnittich 0 - 10
Erythrozyten/Gesichtsfeld ~ dokumentiert ~werden. Im  mittleren  Bereich  der
Erythrozytenauszahlung konnten keine gemeinsamen Ergebnisse nachgewiesen werden.
Weitere 19 Proben (51,4 %) zeigen gleiche Ergebnisse von durchschnittlich > 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld. Bei 4 Proben (10,8 %) wurden im Lochialsekret nur 0 - 10
Erythrozyten/Gesichtsfeld nachgewiesen, wahrend in den zugehorigen
Endometriumszytologien > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld detektiert wurden (Tabelle 30).
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Tabelle 30: Auszahlung der Erythrozyten beim Vergleich zwischen Ausstrichen des

Endometriums und des Lochialsekrets

Lochialsekret
o Erythrozyten/Gesichtsfeld
Endometrium
0-10 10-20 > 20 Summe
o Erythrozyten/Gesichtsfeld
0-10 5(13,5%)| 1(2,7 %) - 6
10-20 2 (5,4 %) - 1(2,7 %) 3
> 20 4 (10,8 %) | 5 (13,5 %) | 19 (51,4 %) 28
Summe 11 6 20 37

Mit dem Spearman-Rangkorrelationkoeffizient konnte eine ausgepragte Korrelation
zwischen den Verteilungen der Erythrozyten der Ausstriche des Endometriums und des

Lochialsekrets nachgewiesen werden (rs = 0; 58, p = 0,0002).

4524 Alter - Neutrophile Granulozyten

Zu den jeweiligen Zeitintervallen 1 bis 5 wurde die Variable ,Alter” der Kuihe und die Anzahl
der neutrophilen Granulozyten in den Endometriumszytologien auf einen Zusammenhang
analysiert. Es konnte fur jedes Zeitintervall keine signifikante Korrelation in Bezug auf das

Alter der Kiihe nachgewiesen werden (Tabelle 31).
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Tabelle 31: Korrelation zwischen den neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen
des Endometriums und Alter der Kihe fir die Zeitintervalle 1 bis 5,

Spearman Rangkorrelationskoeffizient (rs)

rs p-Wert

Alter - Neutrophile Granulozyten im 1. Zeitintervall | 0,035 0,87

Alter - Neutrophile Granulozyten im 2. Zeitintervall | 0,096 | 0,66

Alter - Neutrophile Granulozyten im 3. Zeitintervall | - 0,250 | 0,37

Alter - Neutrophile Granulozyten im 4. Zeitintervall | - 0,500 [ 0,5

Alter - Neutrophile Granulozyten im 5. Zeitintervall | - 1,000 | 1,00

4525 Anzahl an Paritaten - Neutrophile Granulozyten

Die Menge der neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen des Endometriums zu den
jeweiligen Zeitintervallen und die Anzahl an Parititen der Kihe wurden auf
Zusammenhénge getestet. Auch hier konnte keine statistisch signifikante Korrelation

festgestellt werden (Tabelle 32).

Tabelle 32: Korrelation zwischen den neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen
des Endometriums und der Anzahl an Paritidten der Kihe fur die

Zeitintervalle 1 bis 5, Spearman Rangkorrelationskoeffizient (rs)

I's p-Wert

Paritatenmenge - Neutrophile Granulozyten im 1. Zeitintervall | - 0,004 0,99

Paritatenmenge - Neutrophile Granulozyten im 2. Zeitintervall | - 0,065 0,76

Paritatenmenge - Neutrophile Granulozyten im 3. Zeitintervall | - 0,11 0,7
Paritatenmenge - Neutrophile Granulozyten im 4. Zeitintervall | - 0,32 0,68
Paritatenmenge - Neutrophile Granulozyten im 5. Zeitintervall | - 1,0 1,00

140



Ergebnisse

4.5.2.6 Zusammenhange unter Beriicksichtigung aller Parameter

Die 4-faktorielle Kovarianzanalyse konnte fir die Endometriumszytologien und den
Ausstrichen des Lochialsekrets aufgrund der geringen Probenanzahl bei den Kiihen nicht
durchgefiihrt werden.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Fragestellung

5.1.1 Stute

Der Puerperalverlauf wirkt sich entscheidend auf die Fertilitatsrate in der Fohlenrosse aus
(La Cour und Sprinkle, 1985; Saltiel et al., 1987; Belz und Glatzel, 1995). Das Monitoring
der Puerperalphase ist bei der Stute aufgrund des kurzen Zeitraums zwischen Geburt und
erneuter Konzeption unentbehrlich. Eine genaue Kenntnis Gber den Gesundheitszustand
des Uterus ist notwendig, um eine Entscheidung treffen zu kénnen, ob eine Fohlenrosse

genutzt werden kann (Belz und Glatzel, 1995).

Die postpartale zytologische Situation wurde bereits in einigen Studien beschrieben (Gygax
et al., 1979; Brook, 1985; Koskinen und Katila, 1987; Saltiel et al., 1987; Belz und Glatzel,
1995; Gomez-Cuetara et al., 1995; Welle et al., 1997; Katila und Reilas, 2001; Steiger et
al., 2001; Baranski et al., 2003). Trotz allem fehlen hier grindlichere Informationen, speziell
genauere Befunde aus dem Frihpuerperium. Demzufolge wurden in dieser Studie
ausschlieflich Stuten im frihen postpartalen Zeitraum analysiert und getestet. Die
zytologischen Parameter, insbesondere die neutrophilen Granulozyten, wurden auf
Zusammenhénge in Bezug auf die klinischen Befunde der Probanden analysiert und in
ihrer Zuverlassigkeit und Aussagekraft geprift. Weitere Schwerpunkte waren der genaue
Verlauf der neutrophilen Granulozyten und der Erythrozyten im Frihpuerperium sowie

mogliche EinfluRfaktoren auf die zytologischen Ergebnisse der Farbungen.

5.1.2 Kuh

Der bovine Uterus hat mit einer Rastzeit von ca. 70 Tagen im Vergleich zur Stute eine
wesentlich ldngere Regenerationsphase bis zu einer erneuten Konzeption (Esslemont et
al., 1999). Anhaltende pathologische Entziindungsprozesse im Uterus kénnen die
Fertilitatsrate in den darauffolgenden Befruchtungen bzw. Besamungen reduzieren
(Sheldon, 2002), so dass auch hier eine puerperale Kontrolle unerlésslich ist. Verschiedene

Entnahmetechniken wurden bereits in einigen Studien zur Gewinnung einer exfoliativen
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postpartalen Endometriumszytologie wéahrend der mittleren und spéaten Phase des
Puerperiums eingesetzt (Kasimanickam et al., 2004; Gilbert et al., 2005; Kasimanickam et
al., 2005; Senosy et al., 2011; Lopez-Helguera et al., 2012). Die exfoliative Zytologie im
Frihpuerperium wurde bisher nur in wenigen Studien beschrieben. In einer Studie wurde
eine Low- volume uterine Lavage angewendet, die Erythrozyten nicht bertcksichtigt und
der Verlauf der neutrophilen Granulozyten in Abhangigkeit klinischer Befunde nur
oberflachlich dargestellt (Santos et al., 2009). Um diese Informationsliicke zu fiillen, wurden
Kihe ausschlie8lich im Frihpuerperium beprobt. Wie bei den Stuten wurde der
Schwerpunkt auf den Verlauf der neutrophilen Granulozyten und der Erythrozyten sowie
auf bestehende Zusammenhdnge mit klinischen Befunden gelegt. Des Weiteren sollte
geklart werden, wie aussagekraftig die Ergebnisse der Zytologien fur diesen postpartalen
Zeitraum sind.

5.2 Diskussion der Methodik

5.2.1 Stute

In dieser Studie wurden ausschliefllich Proben von Stuten im postpartalen Zustand
entnommen. Es kamen Stuten zum Monitoring der Graviditdt und der Abfohlung, Stuten
wahrend des Abfohlens und letztendlich Stuten nach dem Abfohlen mit verschiedenen
postpartalen Komplikationen in die Klinik fir Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der
Gro3- und Kleintiere mit tierarztlicher Ambulanz der Justus-Liebig-Universitat GielRen.
Somit konnte ein heterogenes Patientenmaterial nach einer Eutokie, konservativen
Geburtshilfe oder Fetotomie mit einer hohen Variation an postpartalen Situationen

untersucht werden.

Es wurden von 120 Stuten im Alter von 3 bis 24 Jahren insgesamt 238 exfoliative
Endometriumszytologien und 150 Ausstriche des Lochialsekrets gewonnen und
anschlieRend ausgewertet. Davon waren 89 Warmblut-, 10 Vollblut- und 4 Kaltblutstuten
sowie 16 Ponies und ein Esel. Jede Stute wurde maximal einmal taglich und, wenn eine
Kontrolle notwendig war, mehrmals im Laufe des Frihpuerperiums beprobt. Jede

gewonnene Zytologie- und Lochialsekretentnahme wurde als eigensténdiges Ereignis
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erfasst. Diese hohe Anzahl an Probanden spiegelt ein représentatives Ergebnis wider, da

es weit Uber der Probandenanzahl vorheriger Studien liegt.

Brook (1985) gewann 67 Zytologien mit dem Kalayjian-Tupfer bei 18 Vollblutstuten ab 9
Stunden post partum bis zum 11. Tag des Fruhpuerperiums. Dabei handelte es sich
ausschlief3lich um Stuten nach einer Eutokie ohne Nachgeburtsverhaltung. In einer Studie
von Belz und Glatzel (1995) wurden lediglich bei 55 Stuten eine Uterusbiopsie sowie eine
Lochialsekretentnahme am 3., 6. und 9. Tag p. p. durchgefiihrt. Bei 75 Stuten im Alter von
3 bis 20 Jahren entnahmen Baranski et al. (2003) sowohl bakteriologische als auch
zytologische Proben zwischen dem 6. und 12. Tag p. p., wobei hier die genaue
Probenanzahl aus der Studie nicht ersichtlich wurde. Gomez-Cuetara et al. (1995)
gewannen taglich bei 29 Stuten insgesamt 87 Uterusbiopsien wahrend des
Frihpuerperiums. Der hohere Material- und Zeitaufwand bei der Entnahme einer
Uterusbiopsie erklart wahrscheinlich den geringeren Probandenumfang dieser Studie.
Allerdings wurden Stuten mit unterschiedlichen postpartalen Komplikationen, wie unter
anderem Stuten mit geringer bis schwerwiegender Endometritis, sowie Stuten mit
verzdgerter Uterusinvolution einbezogen (Gomez-Cuetara et al., 1995). Dies entspricht

somit der Vorgehensweise der vorliegenden Studie.

Zu den verschiedenen Entnahmetechniken wurden bereits zahlreiche Studien durchgefiihrt
(Brook, 1985; Belz und Glatzel, 1995; Bourke et al., 1997; Dascanio et al., 1997; Aguilar et
al., 2005; Neuberg, 2009; Defontis et al., 2011; Walter et al., 2012).

Wichtig ist es, die Notwendigkeit einer bedeckten Probenentnahme zu beachten. In
exfoliativen Zytologien aus dem vaginalen Bereich lassen sich stets neutrophile
Granulozyten nachweisen (Aguilar et al., 2005), die Keimreduktion findet vor allem in der
Zervix statt (Wehrend et al., 2004). Daher ermdglicht ausschliellich die bedeckte
Probenentnahme aus dem Uterus ein zuverlassiges Ergebnis, ohne jegliche Kontamination

mit vaginalem und zervikalem Sekret (Aguilar et al., 2005).

Zundchst wurde der CytoBrush der Firma Minitube verwendet. Die Wahl dieses
Entnahmesystems ergab sich aus den Ergebnissen vorheriger Studien, bei welchen der
CytoBrush zum Groldteil als geeignetstes System zur Gewinnung einer exfoliativen
Endometriumszytologie hervorging (Bourke et al., 1997; Neuberg, 2009; Defontis et al.,
2011; Walter et al, 2012). Der CytoBrush bietet im Vergleich zu anderen

Gewinnungsmethoden einige Vorteile und hat sich in den letzten Jahren gegeniiber
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anderen Entnahmesystemen bewahrt. Im Vergleich zum Baumwolltupfer stellten Bourke et
al. (1997) bei der Verwendung des CytoBrush einen deutlich héheren Zellgehalt und eine
bessere Qualitdt der Epithelzellen in den Ausstrichen fest. Auch Walter et al. (2012)
beobachteten deutlich mehr deformierte Zellen mit dem Baumwolltupfer als mit dem
CytoBrush und dem Knudsenkatheter. Mit dem CytoBrush lieBen sich aulRergewdhnlich
mehr Epithelzellen gewinnen als mit dem Knudsenkatheter und dem Baumwolltupfer. Die
Anzahl an neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen war pragnant hoéher unter

Verwendung des CytoBrush im Vergleich zum Baumwolltupfer (Walter et al., 2012).

Defontis et al. (2011) dokumentierten eine deutlich bessere Probenqualitét unter Einsatz
des CytoBrush im Vergleich zur Katheterspillung. Hinsichtlich der Anzahl an neutrophilen

Granulozyten konnten sie keine signifikante Differenz beobachten.

Solange es die zervikale Offnung erlaubt wurde nach dem Einsatz des CytoBrush mit der
behandschuhten Hand Lochialsekret aus dem Uteruskérper entnommen. Dies entspricht
somit einer unbedeckten Probenentnahme (Aguilar et al., 2005). Laut Aguilar et al. (2007)
riskiert man bei diesem Verfahren die Kontamination der endometrialen Abstriche mit
neutrophilen Granulozyten aus dem vaginalen Lumen. Eine weitere fortgeschrittene
Methode zur Gewinnung von Lochialsekret wurde von Belz und Glatzel (1995)
durchgefuhrt. Hierfir wurde nach Gewinnung eines Uterusbioptats das Lochialsekret
ausschlief3lich aus dem Entnahmekorb der Uterusbiopsiezange entnommen. Dies reduziert
wahrscheinlich die Gefahr einer Kontamination mit vaginalen Sekret und Zellen (Belz und
Glatzel, 1995).

Der CytoBrush und das Lochialsekret wurden jeweils auf einem Objekttrager ausgerollt,
luftgetrocknet, kurz hitzefixiert und anschliefend mit dem Hemacolor-Farbeset angeféarbt.
Diese Farbung ist zugig, einfach durchfuhrbar und somit sehr praxistauglich (Brook, 1993;
Walter et al., 2006). Diese Farbung wurde bereits von vielen anderen Autoren verwendet
(Couto und Hughes, 1984; Belz und Glatzel, 1995; Bourke et al., 1997; Dascanio et al.,
1997; Aguilar et al., 2005; Card, 2005; Riddle et al., 2007; Walter und Wehrend, 2007;
Neuberg, 2009; Walter und Wehrend, 2009; Defontis et al., 2011; Walter et al., 2012).
Insbesondere Endometriumszellen, Granulozyten und Erythrozyten lassen sich gut

darstellen (Dascanio et al., 1997).

Die Lufttrocknung sollte zeitlich begrenzt sein, ein Liegenlassen tber mehrere Stunden

ohne Fixierung und Farbung fuhrt zu erhéhten Zelldeformationen und erschwert die
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Auszéhlung der bestrichenen Objekttrager. Aguilar et al. (2005) nehmen eine Lufttrocknung
von 10 - 20 Minuten vor. Dieser zeitliche Rahmen wurde in der vorliegenden Studie

ebenfalls eingehalten, sodass das Ausmal an Zellartefakten reduziert werden konnte.

Bei der Ausz&hlung wurden die neutrophilen Granulozyten auf 200 Endometriumszellen
maanderférmig ausgezahlt und prozentual festgehalten. Dabei wurde eine 100 %- Grenze
festgelegt und somit wurde lediglich auf einen abnehmenden Trend der neutrophilen
Granulozyten geachtet. Eine obere festgelegte Grenze an Zellen wurde von Aguilar et al.
(2005) ebenfalls angewendet. Hier wurden Epithelzellen, neutrophile Granulozyten und
andere Entziindungszellen wie Lymphozyten und Makrophagen auf insgesamt 100 Zellen
pro Objekttrager bei 400 x Vergrofierung ausgezahlt (Aguilar et al., 2005). Daher wurde die

vorgenommene Auszahltechnik als ein reprasentatives Verfahren angesehen.

Einige andere Autoren zahlten alleinig die neutrophilen Granulozyten pro Gesichtsfeld aus
(Knudsen, 1964; Asbury, 1984; Brook, 1985). In der vorliegenden Arbeit wurde
insbesondere auf das Verhdltnis zwischen neutrophilen Granulozyten und
Endometriumszellen geachtet. Mit der angewendeten Auszahlmethode konnte vor allem die
Entwicklung der beiden Zelltypen in Relation zueinander in den ersten 10 Tagen post
partum beobachtet werden. Insbesondere konnte hiermit sichergestellt werden, dass ein
adaquater Kontakt zwischen Endometrium und Entnahmesystem stattgefunden hat
(Dascanio et al., 1997).

Des Weiteren sollte berlicksichtigt werden, dass die meisten Autoren exfoliative Zytologien
von zyklischen Stuten beurteilten (Bourke et al., 1997; Aguilar et al., 2005; Riddle et al.,
2007; Neuberg, 2009; Defontis et al., 2011). Bourke et al. (1997) bewerteten die Ausstriche
auf Zellgehalt, -morphologie und -hintergrund. Alle Zellen wurden in 10 Gesichtsfeldern
ausgezahlt. Die Endometriumszellen wurden in intakt, verzerrt und fragmentiert unterteilt.
AuRerdem wurde in einzelne und in Endometriumszellen im Verband unterschieden
(Bourke et al., 1997).

Da in der vorliegenden Studie ausschlieflich postpartale Zytologien ausgewertet wurden,
wurde von einer systematischen Klassifizierung der Zellqualitat abgesehen. Im Allgemeinen
war in den postpartalen Zytologien ein groRer Gehalt an Zelldetritus auffindbar, sodass
dieser Schritt als nicht sinnvoll angesehen wurde. Die Parameter ,Endometriumszellen

einzeln” und ,Endometriumszellen im Verband“ wurden ebenfalls beurteilt. Eine Anzahl von
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drei Endometriumszellen wurde als Verband definiert. In der Literatur konnte keine exakte

Definition von ,Endometriumszellen im Verband“ ausfindig gemacht werden.

Die Erythrozyten wurden in insgesamt 10 Gesichtsfeldern ausgezahlt, der Durchschnitt
berechnet und anschlielend eingestuft. Bei zyklischen Stuten wird der Nachweis von
Erythrozyten in exfoliativen Zytologien allgemein als eine Kontamination (Card, 2005) oder
als eine Folge der Probenentnahme interpretiert (Dascanio et al., 1997). Hingegen wird
allgemein im Friuhpuerperium eine hohe Anzahl an Erythrozyten in exfoliativen Zytologien
nachgewiesen (Couto und Hughes, 1984; Brook, 1985) und gilt daher als eine

charakteristische Begleiterscheinung der Uterusinvolution (Dascanio et al., 1997).

Als weiterer Parameter wurden die Bakterien auf ihre An- bzw. Abwesenheit in den
exfoliativen Zytologien beurteilt. Ferner ist eine Differenzierung in intra- und extrazellulére
Bakterien mdoglich (Dascanio et al., 1997). Davon wurde in der vorliegenden Studie
abgesehen.

In der Literatur finden sich kaum Methoden zur Auswertung von Lochialsekretproben.
Lediglich Belz und Glatzel (1995) beschreiben eine Zahlmethode. Die neutrophilen
Granulozyten wurden wie in der vorliegenden Studie aus 10 zufallig lokalisierten
Gesichtsfeldern in 400facher VergréBerung ausgezahlt. Im Gegensatz zur eigenen Studie
wurde anschlieBend der arithmetische Mittelwert berechnet und die neutrophilen
Granulozyten in gut erhaltene und degenerierte Zellen eingeteilt (Belz und Glatzel, 1995).
In der Auswertung der vorliegenden Studie wurde kein arithmetischer Mittelwert berechnet,
sondern eine obere Grenze bei 5000 neutrophilen Granulozyten festgelegt. Eine Einteilung
in Zellqualitat wurde nicht durchgefihrt. Auch hier wurden die Ubrigen oben genannten
Parameter nach dem gleichen Verfahren wie bei den Endometriumszytologien festgehalten,

um eine Vergleichbarkeit herzustellen.

5.2.2 Kuh

Ein Grof3teil der Kiihe kam intrapartum in die Klinik fir Geburtshilfe, Gynakologie und
Andrologie, insbesondere bei unterbleibendem Voranschreiten der Geburt. Konnte ein
Auszug nicht erfolgreich durchgefiihrt werden, wurde ein totes Kalb fetotomiert bzw. bei
lebendem Kalb eine Sectio caesarea vorgenommen. Nur ein kleiner Teil der Kilhe kamen

zur Geburtsiberwachung in die Klinik.
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Es wurden von 44 Kihen im Alter von 18 Monaten bis 15 Jahren insgesamt 96
Endometriumszytologien und 37 Ausstriche des Lochialsekrets gewonnen und
ausgewertet. Davon waren 22 Milch- und 19 Fleischrassen sowie 3 Kreuzungen. Jede Kuh
wurde méglichst Gber das gesamte Frihpuerperium bis zu einmal téglich untersucht. Jede
Zytologie bzw. Lochialsekret wurde ebenfalls als eigenstandiges Ereignis angesehen. Da in
der vorliegenden Studie der Schwerpunkt auf Kiihe nach einer Sectio caesarea, Fetotomie
bzw. konservativen Geburtshilfe gelegt wurde, waren das Risiko fiir eine
Nachgeburtsverhaltung und einen gestoérten Verlauf des Puerperiums in vielen Fallen
erhoht.

In den meisten Studien wurden intrauterine Proben hauptsachlich in der spateren Phase
des Puerperiums, insbesondere im 2. und 3. Abschnitt des Puerperiums, gewonnen
(Kasimanickam et al., 2004; Gilbert et al., 2005; Barlund et al., 2008; Senosy et al., 2011;
Chapwanya et al., 2012; Lopez-Helguera et al., 2012; Ghanem et al., 2013).

Im Kontrast zur vorliegenden Studie, in welcher ausschliefllich Kiilhe nach Schwergeburten
beprobt wurden, wurden in anderen Studien Uberwiegend Kihe nach Eutokie, ohne
klinische Symptome einer puerperalen Erkrankung mit einbezogen. Zu drei verschiedenen
Terminen zwischen dem 15. und 35. Tag p. p. enthahmen Lopez-Helguera et al. (2012) bei
53 Milchkiihen eine exfoliative Endometriumszytologie unter Einsatz des CytoBrush.
Senosy et al. (2011) gewannen wochentlich bei 58 Milchkiihen mit einem Durchschnittsalter
von 4,5 Jahren und einer durchschnittlichen Paritdtenanzahl von 2,6 eine endometriale
Zytologie mittels CytoBrush von der 3. bis zur 7. Woche p. p.. Hier wurden lediglich Kiihe
ohne Anzeichen einer klinischen Erkrankung (Dystokie, Nachgeburtsverhaltung, puerperale

Metritis) untersucht.

Eine weitaus geringere Probandenanzahl lag in der Studie von Chapwanya et al. (2012)
vor, in welcher lediglich bei 13 primiparen Kihen, im Alter von 27 bis 32 Monaten am 15,
30. und 60. Tag p. p. ein Tupfer fir eine bakterielle Kultur und eine Biospie vom
Endometrium entnommen wurde. Es ist zu beachten, dass die Biopsieentnahme, als
weitaus invasivere Methode, mit einem héheren Material- und Zeitaufwand verbunden ist
(Gilbert et al., 2005; Sheldon et al., 2009), welche eine geringe Probandenanzahl
rechtfertigt. In der vorliegenden Studie gestaltete sich der Umfang an Probanden und die
Gewinnung einer hohen Probenanzahl aufgrund der Gberwiegend kurzen Kliniksaufenthalte

und meist ambulanten Behandlungen der Kiuhe meist schwierig. Ein deutlich gréRerer
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Umfang an Kihen wiirde sich wahrscheinlich eher aus einer Feldstudie ergeben. Diese
Vorrausetzungen wurden in der Studie von Barlund et al. (2008) erfullt. Hier wurden 221
Kihe aus 8 verschiedenen Herden zwischen dem 28. und 41. Tag p. p. mittels
Vaginoskopie, Ultraschall, uteriner Lavage und CytoBrush auf Endometritis untersucht. Zur
Detektion der subklinischen Endometritis enthahmen Kasimanickam et al. (2004) bei 228
Milchkiihen mittels des CytoBrushs eine Endometriumszytologie jeweils zu einem friihen
(20 - 33 Tage in Laktation) und spéten (34 - 47 Tage in Laktation) Zeitpunkt wahrend der
Laktationsphase. Ghanem et al. (2013) entnahmen bei 209 Kihen mit einem
Durchschnittsalter von 3,6 Jahren und einer durchschnittlichen Paritdtenanzahl von 1,4
insgesamt 418 endometriale Abstriche mit dem CytoBrush und einen kulturellen Tupfer in

der 5. und in der 7. Woche p. p., wobei 88 Kiihen eine Dystokie hatten.

In der Literatur gibt es nur wenige Studien Uber die Gewinnung und Untersuchung von
Endometriumszytologien im Frihpuerperium. Eine Probenentnahme im Friihpuerperium bis
liber den gesamten puerperalen Zeitraum (2. und 87. Tag p. p.) fihrten Santos et al. (2009)
durch, welche bei 135 Kihen Zytologien des Endometriums mit der Low-volume uterine

Lavage Technik gewannen.

Der Einsatz des CytoBrush sowie die Entnahme des Lochialsekrets wurden analog zu den
Stuten durchgefihrt. In der Rindermedizin wurden bereits dhnlich positive Erfahrungen mit
dem CytoBrush gemacht (Kasimanickam et al., 2005; Barlund et al., 2008), sodass auch in
dieser Studie dessen Einsatz bei den Kiihen Uberzeugte. Eine deutlichere Darstellung der
neutrophilen Granulozyten, der Endometriumszellen, des uterinen Mukus sowie des
Zelldetritus wurde mit dem CytoBrush im Vergleich zur uterinen Lavage erzielt. Dartiber
hinaus lassen sich mit dem CytoBrush, gegeniiber anderen Entnahmemethoden, signifikant

mehr neutrophile Granulozyten gewinnen (Kasimanickam et al., 2005).

Die Aufbereitung und darauffolgende Farbung der Ausstriche wurde im Kapitel , 5.2.1
Stute” bereits eingehend erlautert. In einigen bovinen Studien fand die Probenbearbeitung
nach dem oben beschriebenen Verfahren mit dhnlich zufriedenstellendem Ergebnis statt
(Kasimanickam et al., 2005; Barlund et al., 2008; Chapwanya et al., 2009). Daher wurden
die Ausstriche der Kuhe analog zu den Ausstrichen der Stuten bearbeitet. Insbesondere
lasst die gleiche Vorgehensweise einen besseren Vergleich zwischen den beiden Spezies

ZU.
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Die Auszahlungen bzw. Beurteilungen der jeweiligen Parameter, ,neutrophile
Granulozyten®, ,Endometriumszellen einzeln®, ,Endometriumszellen im Verband®,
,Erythrozyten® und ,Bakterien®, wurden, wie im Kapitel ,5.2.1 Stute® beschrieben,
durchgefiihrt. In der Literatur existieren zahlreiche Methoden zur Auszahlung von
exfoliativen Zytologien (Gilbert et al., 2005; Kasimanickam et al., 2005; Barlund et al., 2008;
Chapwanya et al., 2009; Santos et al., 2009; Senosy et al., 2011, Ghanem et al. 2013).

Kasimanickam et al. (2005) und Barlund et al. (2008) zahlten die Endometriumszellen, die
neutrophilen Granulozyten und die Plattenepithelzellen bis zu einer oberen Grenze von
insgesamt 100 Zellen aus. Wie in der vorliegenden Studie wurden, mit Ausnahme der
Plattenepithelzellen, die unterschiedlichen Zelltypen in Relation zueinander erfasst und eine
obere Grenze festgelegt. Insgesamt 200 Zellen (Epithelzellen, neutrophilen Granulozyten,
Makrophagen, Lymphozyten) zahlten Santos et al. (2009) aus mit anschlieender
Berechnung des prozentualen Anteils der jeweiligen Zelltypen, unter anderem der
neutrophilen  Granulozyten. Ghanem et al. (2013) z&hlten insgesamt 200
Endometriumszellen aus und berechneten den prozentualen Anteil an neutrophilen
Granulozyten zwischen den Endometriumszellen. Auch bei diesem Verfahren werden die
Zelltypen in Relation zueinander berticksichtigt und dartiber hinaus ein héherer Zellumfang
bestimmt. Daher wurde diese Auszéhimethode als reprasentativ erachtet und fiir die

vorliegende Studie bernommen.

Die Beurteilung der Endometriumszellen in ,einzeln“ und ,im Verband“ konnte aus der
Literatur bisher nicht entnommen werden. Auch eine genaue Klassifikation der
Erythrozyten, wie sie in dieser Studie vorgenommen wurde, war aus den bovinen Studien

bisher nicht ersichtlich.

Die bakterielle Besiedlung p. p. wird von vielen Autoren (Bondurant, 1999; Féldi et al.,
2006; Azawi, 2008; Sheldon et al., 2008) als typisches Phanomen im Frihpuerperium
angesehen. Daher war es insbesondere von Interesse, die bovinen Ausstriche
lichtmikroskopisch auf das Vorhandensein von Bakterien zu untersuchen. Da die bakterielle
Kontamination eine hohe Vielfalt an Spezies beinhaltet (Griffin et al., 1974; Sheldon, 2002)
und meist durch die spontane Clearance gegen Ende des Frihpuerperiums eliminiert wird
(Bondurant, 1999; Sheldon et al., 2004), wurde in dieser Studie von einer weiteren
kulturellen Untersuchung und Differenzierung der Bakterien abgesehen. Insbesonder da

hier bereits zahlreiche Studien durchgefiihrt wurden (Griffin et al., 1974; Bonnett et al.,
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1991a; Noakes et al., 1991; Huszenicza et al., 1999; Sheldon und Dobson, 2004; Werner et
al., 2012).

Bisher existieren in der Literatur keine ausreichenden Informationen zur
Lochialsekretentnahme mittels der behandschuhten Hand im Friuhpuerperium. Die
Entnahme des Lochialsekrets wurde aufgrund der zlgig einsetzenden Verengung der
Zervix, welche bei ungestértem puerperalen Ablauf bereits 12 Stunden p. p. eintritt
(Bostedt, 2006), zeitlich begrenzt. Hier waren weitere Untersuchungen mit anderen
Methoden zur Gewinnung des Lochialsekrets erforderlich. Eine Methode kénnte die
Entnahme mittels Spulpipette im Frihpuerperium darstellen, welche die Gewinnung von
Lochialsekret bei engem Zervixkanal Gber einen langeren Zeitraum ermdglichen wiirde. Die
oben genannten Parameter wurden in den Ausstrichen der Lochialsekrete sowie in den

Endometriumszytologien analysiert und bewertet.

5.3 Postpartale Zytologien

5.3.1 Stute

Bei der Darstellung der verschiedenen puerperalen Ausstriche lielen sich deutliche
Qualitdtsunterschiede erkennen. Grundsétzlich waren die neutrophilen Granulozyten
aufgrund ihres charakteristischen Zellkerns gut erkennbar, dieser stellte sich stabférmig bis
segmentiert dar. Das Zytoplasma der Granulozyten lie sich dagegen kaum anfarben. In
manchen Zytologien stellten sich degenerierte neutrophilen  Granulozyten in
unterschiedlicher Menge dar, dies aulerte sich in Zellkern ohne Zytoplasma sowie
fragmentierten Zellkernen. Ahnlich beschrieb LeBlanc (2011) die neutrophilen Granulozyten
mit einer gut sichtbaren Zellstruktur bis hin zur ausgepragten Degeneration. Belz und
Glatzel (1995) unterschieden bei der Auszahlung zwischen gut erhaltenen und
degenerierten neutrophilen Granulozyten. Von dieser Unterscheidung wurde in der
vorliegenden Studie abgesehen, da der Schwerpunkt auf den Verlauf der neutrophilen
Granulozyten gelegt wurde, unabhéngig vom Zustand der Zellen. Ein allgemeiner Vergleich
zwischen den Ausstrichen bei ungestorter und gestorter Uterusinvolution wurde dargestellt

(s. Kapitel 4.2 Zelldifferenzierungen).

Bei einem ungestorten puerperalen Verlauf erschien das zwischen den Zellen befindliche

Sekret nach ein paar Tagen Uberwiegend transparent bis rétlich serés, wahrend bei einem

151



gestorten puerperalem Verlauf Uber einen langeren Zeitraum ein ausgepragter rétlicher bis
bréunlicher Mukus zu beobachten war. Wie von LeBlanc (2011) beschrieben, kann
grundsatzlich eine Einteilung des Ausstrichhintergrundes in klar®, ,mit Erythrozyten®,
»,Mukus® und ,Detritus® vorgenommen werden. Allgemein wird ein hoher Grad an
Zelldetritus im Laufe des Puerperiums dokumentiert (Bailey und Bristol, 1983), daher wurde
fur die aktuelle Studie diese Einteilung, insbesondere fir den Mukus sowie den Detritus als
nicht sinnvoll erachtet. In den meisten Féllen lag ein geringgradiger bis ausgepragter
Zelldetritus vor. Insbesondere die Erythrozytenverteilung wurde in der vorliegenden Studie

genauer analysiert.

Allgemein, ohne Beriicksichtigung des Geburtsverlaufs, des Entnahmezeitpunktes und des
puerperalen Zustandes konnten Erythrozyten in groBen Mengen in den
Endometriumszytologien sowie im Lochialsekret nachgewiesen werden. In 180
Endometriumszytologien (75,6 %) wurden durchschnittlich > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld
detektiert. In 73 Ausstrichen der Lochialsekrete (49,3 %) konnten durchschnittlich > 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld ermittelt werden. Einerseits wird das Vorkommen von
Erythrozyten von manchen Autoren als Folge der invasiven Entnahmetechnik begriindet,
welche oberflachliche Verletzungen und minimale Blutungen verursachen kann (Bourke et
al., 1997; Walter et al., 2012). Andererseits wurden Erythrozyten in postpartalen Abstrichen
von einigen anderen Autoren (Vandeplassche et al., 1983; Brook, 1985; Crickmann und
Pugh, 1986; Saltiel et al., 1987; Baranski et al., 2003) dokumentiert und als Teil der
uterinen Involution angesehen. Letzteres wiirde auch die besonders hohe Konzentration an
Erythrozyten in den Ausstrichen erklaren. Dies wirde auch mit den Beobachtungen von
Baranski et al. (2003) Ubereinstimmen, welche eine hohe Anzahl an Erythrozyten im
Frihpuerperium nachweisen konnten und deren Vorkommen als Zeichen einer noch

unvollstdndigen Regeneration des Endometriums betrachten.

Bakterien stellten sich als punktférmige bis stabférmige Akkumulationen oder Ketten dar. In
196 (82,7 %) Endometriumszytologien und in 126 (84 %) Ausstrichen des Lochialsekrets
konnten Bakterien lichtmikroskopisch nachgewiesen werden. Frei von Bakterien waren 41
(17,3 %) Endometriumszytologien und 22 (33 %) Ausstriche des Lochialsekrets. Baranski
et al. (2003) stellten nur bei 65,3 % der untersuchten Stuten Bakterien im Zeitraum der
Fohlenrosse fest. Hier sollte beachtet werden, dass der Entnahmezeitpunkt (6. -12. Tag p.
p.) zu einem spateren Zeitpunkt als in der vorliegenden Studie (1.- 10 Tag p. p.) stattfand.

Die fortschreitende Elimination der Bakterien im Frihpuerperium (Sheldon et al., 2008)
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ware eine Erklarung fur die Differenz der Ergebnisse der beiden Studien. Allgemein lasst
sich aus den Ergebnissen schlieBen, dass es in den meisten Fallen, aufgrund der
postpartalen Relaxation (Hurtgen, 2006), zu einer bakteriellen Kontamination im Uterus
post partum kommt. Des Weiteren lasst sich aus der Literatur entnehmen, dass es sich bei
der puerperalen Kontamination des Uterus um eine bakterielle Mischbesiedlung handelt
(Bailey und Bristol, 1983; Arrott et al., 1994; Card und Lopate, 2007). Daher wurde von
einer weiteren kulturellen Untersuchung abgesehen, insbesondere da hierzu bereits
zahlreiche Studien durchgefiihrt wurden (Gygax et al., 1979; Bailey und Bristol, 1983;
Koskinen und Katila, 1987; Saltiel et al., 1987; Katila et al., 1988; McCue und Hughes,
1990; Blanchard et al., 1991; Arrott et al., 1994; Baranski et al., 2003; Card und Lopate,
2007; Neuberg, 2009).

In 228 Endometriumszytologien (95,8 %) lieRen sich Endometriumszellen sowohl einzeln
als auch im Verband nachweisen. Bei einem Verband an Endometriumszellen tberlagerten
sich die Zytoplasmen. In diesem Falle dienten alleinig die groen runden bis ovalen
Zellkerne der Endometriumszellen zur Auszéhlung. Auch Aguilar et al. (2005) beschreiben
den Zellkern der Endometriumszellen als basales rundes Gebilde. Dagegen konnte in 123
Ausstrichen der Lochialsekrete (84,3 %) Uberwiegend einzelne Endometriumszellen
festgestellt werden. Dieses Ergebnis lasst sich wahrscheinlich durch die unterschiedlichen
Entnahmetechniken erklédren. Der CytoBrush wurde aktiv am Endometrium gerollt, somit
wurden ausreichend intakte Endometriumszellen im Verband aufgenommen. Dies stimmt
mit den Erfahrungen anderer Autoren (Bourke et al., 1997; Neuberg, 2009; Walter et al.,
2012) Uberein, welche ebenfalls eine hervorragende Aufnahme an Endometriumszellen mit
dem CytoBrush beschreiben. Wahrend bei der Entnahme des Lochialsekrets mit dem
Handschuh ausschlief3lich das im Uteruslumen befindliche Lochialsekret gewonnen wurde
und kein aktiver Kontakt mit dem Endometrium stattfand. Folglich kann der Nachweis von
Endometriumszellen im Verband als wichtiger Indikator fir eine erfolgreiche
Kontaktaufnahme zwischen Endometrium und CytoBrush dienen. Andererseits kann der
Befund im Lochialsekret durch einen stetigen Zerfall der Endometriumszellverbande erklart
werden. Belz und Glatzel (1995) nehmen keine weitere Differenzierung der

Endometriumszellen in ihrer Studie vor.

Wie in den Abbildungen 8 und 9 ersichtlich, lassen sich in den Ausstrichen des
Endometriums und des Lochialsekrets der Stuten mit einer Nachgeburtsverhaltung und

einem gestortem Puerperium deutlich haufiger deformierte Endometriumszellen mit
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teilweisem Verlust der Zytoplasmen beobachten. Aligemein wird in Ubereinstimmung mit
LeBlanc (2011) dieses Phanomen als Anzeichen vermehrter Zelldegeneration interpretiert.
Es ist davon auszugehen, dass der postpartale Zustand eine wichtige Rolle bei der
Zellqualitat im Ausstrich spielt. Eine Dystokie, eine schwerwiegende
Nachgeburtsverhaltung sowie ein gestdrtes Puerperium wirken sich deutlich auf die
Zellqualitét im Ausstrich aus. Diese Beobachtungen stimmen Uberein mit Ergebnissen von
Steiger et al. (2001) und Stanton (2011), die in ihren Studien nach Dystokien ebenfalls
starkere Schadigungen am Endometrium feststellten als nach Eutokien. Anders verhielt es
sich in der Studie von Gygax et al. (1979), die nach Dystokien keine gesteigerte

Schadigung am Uterusepithel fanden.

Es sollte berilicksichtigt werden, dass im Zuge der uterinen Involution eine Regeneration
des Endometriums stattfindet (Katila, 1988), was wiederum das &dematdse
Erscheinungsbild, wie von einigen Autoren (Gygax et al., 1979; Steven et al., 1979; Gomez-
Cuetara et al., 1995) bestatigt, erklart. GroR¥flachige Verluste am Uterusepithel werden als
typische Verdnderungen im Puerperium angesehen (Andrews und McKenzie, 1941; Belz
und Glatzel, 1995). Die Herausforderung liegt darin, eine Grenze zwischen
physiologischem und pathologischem Entziindungsprozess zu finden. Da dies kaum
moglich ist, sollten daher immer mehrere Parameter in die Interpretation einbezogen

werden.

5.3.2 Kuh

Die neutrophilen Granulozyten waren auch in den bovinen Ausstrichen meist gut erkennbar
und wurden Uber das gesamte Frihpuerperium konstant nachgewiesen. Allgemein wurden
in den frlhpuerperalen Ausstrichen der Kuh vermehrt mukoses Sekret, segmentierte
neutrophile Granulozyten und gesteigerter Zelldetritus nachgewiesen, was zum Teil die
Auswertung der bovinen Ausstriche erschwerte. Ein ausgepragter Zelldetritus war haufig in
Verbindung mit einer vermehrten Sekretion an Lochialsekret, welches sich im Lochialfluss
widerspiegelt, vorhanden. Letzteres unterstreicht die exsudative Form des Puerperiums der
Kuh (Wehrend et al., 2003). Allgemein kommt es wahrend der uterinen Involution zu
uterinen Entziindungsprozessen (Gilbert et al., 2005). Der vermehrte intrauterine Nachweis
von neutrophilen Granulozyten im Frihpuerperium wird von einigen Autoren (Lewis, 1997;
Bondurant, 1999; Sheldon, 2004; Sheldon und Dobson, 2004) bestétigt und als Antwort des
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Immunsystems auf die bakterielle Kontamination p. p. interpretiert (Chapwanya et al.,
2009).

Es konnten Erythrozyten in hoher Konzentration in den postpartalen Ausstrichen des
Endometriums und im Lochialsekret nachgewiesen werden. In 64 Endometriumszytologien
(66,7 %) und in 20 Ausstrichen (54,1 %) der Lochialsekrete wurden durchschnittlich > 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld ermittelt. Die hohen Mengen an Erythrozyten spiegeln sich in der
Farbe des Lochialsekrets wider, welches nach Bostedt (2006) anfangs als ,blutig-
wassriges” Sekret beschrieben wird und gegen Ende des Frihpuerperiums eine braunrote
Farbe annimmt. Eine detaillierte Beschreibung und Auszahlung der Erythrozyten in

exfoliativen Zytologien im Friihpuerperium bei Kiilhen wurde bisher noch nicht durchgefihrt.

Insgesamt wurden in 75 Endometriumszytologien (78,1 %) und in 35 Ausstrichen der
Lochialsekrete (94,6 %) Bakterien lichtmikroskopisch  detektiert. In 21
Endometriumszytologien (21,9 %) und in nur 2 Ausstrichen der Lochialsekrete (5,4 %)
konnten lichtmikroskopisch keine Bakterien dokumentiert werden. Das Vorkommen von
Bakterien im Uterus post partum wird von mehreren Autoren beschrieben (Paisley et al.,
1986; Eulenberger, 1993a; Sheldon und Dobson, 2004; Fdéldi et al., 2006). Sheldon (2004)
machte die Erfahrung, dass eine allgemeine bakterielle Kontamination des Uterus wéhrend
des Fruhpuerperiums bei Uber 90 % der Kuhe stattfindet. Bei 40 gesunden Kihen wurden
am 10. Tag p. p. zu 88 % Streptokokken aus dem Uterus isoliert (Huszenicza et al., 1999).
Der prozentuale Nachweis von Bakterien in dieser Studie liegt den Ergebnissen vorheriger
Studien nahe. In Ubereinstimmung mit Huszenicza et al. (1999) wurden auch in dieser
Studie im Frihpuerperium Bakterien aus dem Uterus nachgewiesen, ohne dass eine
klinische Symptomatik einer Erkrankung, wie einer Nachgeburtsverhaltung oder eine
Metritis, vorlag. Chapwanya et al. (2012) konnten zu einer spateren Phase des
Puerperiums, am 15. Tag p. p., noch bei allen untersuchten Kiihen Bakterien im Uterus
feststellen. Die geringgradigen Unterschiede in den Ergebnissen kdnnten durch die
verschiedenen Nachweismethoden bedingt sein. In der vorliegenden Studie wurden die
Ausstriche unter einem Lichtmikroskop untersucht, wahrend in einigen anderen Studien
eine zusatzliche kulturelle Untersuchung, die eine bakterielle Differenzierung erlaubt,

durchgefihrt wurde.

Das Lochialsekret stellt einen optimalen Nahrboden fiir Bakterien dar (Sheldon et al.,

2008), wahrend am Endometrium eine aktive Immunantwort stattfindet, welche fir die
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Elimination der Bakterien sorgt (Chapwanya et al., 2009). In Anbetracht dessen, lasst sich
in dieser Studie der haufigere Bakteriennachweis im Lochialsekret, im Vergleich zur

Endometriumszytologie, nachvollziehen.

Die Endometriumszellen lieen sich in 95 Endometriumszytologien beurteilen, insgesamt
lagen in 76 Ausstrichen (80 %) die Endometriumszellen einzeln sowie im Verband vor.
Dagegen konnten in 26 Ausstrichen der Lochialsekrete (70,3 %) ausschlieBlich einzelne
Endometriumszellen nachgewiesen werden. Wie bei der Stute kann dieser Befund durch
die unterschiedlichen Entnahmetechniken erklart werden. Eine Differenzierung der
Endometriumszellen in ,Endometriumszellen einzeln® und ,Endometriumszellen im
Verband” existiert in der Literatur bei der Auswertung boviner Zytologien bisher nicht. Des
Weiteren konnten in den Endometriumszytologien einige Endometriumszellen mit
degenerierten Zytoplasmen bis hin zum vollstdndigen Verlust der Zytoplasmen beobachtet
werden. Andere Endometriumszellen waren vollstandig intakt und in ihrer Struktur
unveréndert. Diese Befunde konnten durch die Ilokal begrenzten postpartalen
Regenerationsprozesse erklart werden, welche im karunkuldren und interkarunkuldren
Bereich des Endometriums zeitlich unterschiedlich stattfinden (Eulenberger, 1993a). Beim
Einsatz des CytoBrushs wurden Endometriumszellen sowohl aus dem interkarunkuldren
und dem karunkuldren Bereich gewonnen. Jedoch bleibt das Epithel im interkarunkuléaren
Bereich in den ersten Tagen p. p. zundchst intakt (Archbald et al., 1972; Eulenberger,
1993a), wahrend die karunkuldren Epithelzellen zunehmend ein pleomorphes

Erscheinungsbild mit granularem Zytoplasma aufweisen (Archbald et al., 1972).

Wie in den Abbildungen 11 und 12 dargestellt, lieRen sich insbesondere bei einer
Nachgeburtsverhaltung mit darauffolgendem gestérten Puerperium eine Vielzahl an
Zelldetritus, blutiges mukoses Sekret und stark degenerierte neutrophile Granulozyten
darstellen. Es kann vermutet werden, dass bei ausgepragter Degeneration die
Phagozytoseaktivitdt der neutrophilen Granulozyten reduziert ist. Dies bestatigen
Kasimanickam et al. (2004), welche bei persistierenden Uterusinfektionen, als Folge einer
Dystokie, einer Zwillingsgeburt oder einer Nachgeburtsverhaltung, eine Beeintrachtigung

der neutrophilen Granulozyten- Funktion beschreiben.
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5.4 Verldufe der neutrophilen Granulozyten

5.4.1 Stute

5.4.1.1 Geburtstyp

Waéhrend des Puerperiums werden neutrophile Granulozyten in Verbindung mit der uterinen
Involution im Uterus physiologisch nachgewiesen (Brook, 1985; Katila, 1988). Es war
insbesondere von Interesse den Verlauf der neutrophilen Granulozyten nach

unterschiedlichen Geburtstypen wahrend der friihen puerperalen Phase zu verfolgen.

Nach einer Eutokie konnte in den ersten 2 Tagen p. p. ein signifikanter Anstieg an
neutrophilen Granulozyten mit einem Median von 42 % in den Endometriumszytologien
beobachtet werden. Die anféngliche Zunahme an neutrophilen Granulozyten am
Endometrium lasst sich durch die beginnende Migration und diffuse Infiltration an
neutrophilen Granulozyten ins Stratum compactum in den ersten 24 Stunden p. p.
begriinden, welche von Bailey und Bristol (1983) beschrieben wurde. Mehrere Autoren
(Belz und Glatzel, 1995; Gomez-Cuetara et al., 1995; Steiger et al., 2001; Stanton, 2011)
bestatigen die zunehmende Migration der neutrophilen Granulozyten ins Endometrium im

Frihpuerperium.

Die héchste Konzentration an neutrophilen Granulozyten lieR sich am 3. und 4. Tag p. p.
detektieren, der Median lag hier bei 97,8 %. Dies entspricht den Beobachtungen von
Gomez-Cuetara et al. (1995), welche entziindliche Prozesse mit neutrophilen Granulozyten
und anderen phagozytischen Zellen zwischen dem 2. und 5. Tag p. p. beobachteten.
Dagegen erwahnen Steiger et al. (2001) am 3. Tag p. p. eine ausgepragte lymphozytare
und eine geringere granulozytére Infiltration an den Mikrokarunkeln. In der vorliegenden
Studie waren in den Ausstrichen des Endometriums und des Lochialsekrets Uberwiegend
neutrophile Granulozyten vorhanden. Folglich wurde von einer Beurteilung und Auszahlung
der Lymphozyten abgesehen. Unter anderem stehen die Lymphozyten laut Belz und
Glatzel (1995) nicht im Zusammenhang mit dem Geburtsverlauf und einer
Nachgeburtsverhaltung und nehmen keinen Einfluss auf die Tréachtigkeitsrate der

nachfolgenden Rossen.
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Ein signifikanter Rickgang an neutrophilen Granulozyten in den Endometriumszytologien
fand in der Mitte des Frihpuerperiums am 5. Tag p. p. statt. Zu diesem Zeitpunkt lielen
sich 17 % neutrophile Granulozyten nachweisen, die Quartile lagen hier prozentual unter 50
% (1. Quartil 10,6 %, 2. Quartil 37,3 %). Dieser Rickgang steht wahrscheinlich im
Zusammenhang mit der zunehmenden Regeneration des Endometriums (Belz und Glatzel,
1995), dies konnte am Tag 6. p. p. nachgewiesen werden. Weitere Autoren (Gygax et al.,
1979; Bailey und Bristol, 1983) beobachteten zwischen dem 4. und 7. Tag p. p. eine intakte
luminale Epitheloberflache, die den auffalligen Riickgang der neutrophilen Granulozyten am

Endometrium ebenfalls erklaren kénnte.

In den Ausstrichen des Lochialsekrets konnte nach einer Eutokie keine Zunahme an
neutrophilen Granulozyten beobachtet werden, die Konzentration der neutrophilen
Granulozyten blieb in den ersten 4 Tagen p. p. konstant hoch. Aus der Literatur lassen sich
keine Studien entnehmen, die den Verlauf der neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret
Uber das gesamte Friihpuerperium beschreiben. Belz und Glatzel (1995) gewannen erst ab
dem 3. Tag p. p. Lochialsekret. Ein Vergleich der Ergebnisse des Lochialsekrets der ersten
48 Stunden mit anderen Studien war daher nicht mdoglich. Eine starke Abnahme der
neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret zwischen dem 3. und 9. Tag p. p. wurde von
Belz und Glatzel (1995) beobachtet. Gleichermalen wurde in der vorliegenden Studie ein

Ruckgang der neutrophilen Granulozyten am 5. Tag p. p. festgestellt.

Wie einige Autoren (Belz und Glatzel, 1995; Steiger et al., 2001; Stanton, 2011) bereits
beschrieben haben, lieRen sich in den ersten 2 Tagen p. p. nach einer Dystokie am
Endometrium tendenziell mehr neutrophile Granulozyten nachweisen als nach einer
Eutokie. Ahnlich verhielt sich der Verlauf der neutrophilen Granulozyten nach einer
Fetotomie. Erstaunlicherweise konnten Welle et al. (1997) keine erhéhte Konzentration an
neutrophilen Granulozyten im Falle einer Dystokie feststellen. Dennoch wurde in der 2-
faktoriellen Varianzanalyse eindeutig belegt, dass der Geburtstyp generell den Verlauf der
neutrophilen Granulozyten am Endometrium in den ersten 6 Tagen p. p. beeinflusste.
Allgemein kam es ab dem 5. Tag p. p. zu einem signifikanten Rickgang der neutrophilen

Granulozyten am Endometrium.

In den Ausstrichen der Lochialsekrete konnten keine signifikanten Verlaufe, allerdings eine

allgemeine Abnahme der neutrophilen Granulozyten analysiert werden. Die neutrophilen

158



Diskussion

Granulozyten in den Ausstrichen des Lochialsekrets wurden vom Geburtstyp und dem

zeitlichen Fortschreiten des Friihpuerperiums nicht signifikant beeinflusst.

5.4.1.2 Nachgeburtsverhaltung

Die Verlaufe der neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen der Stuten mit
physiologischem Abgang der Nachgeburt wurden denen mit Nachgeburtsverhaltung

gegenibergestellt.

Bei den Stuten ohne Nachgeburtsverhaltung lieR sich in den Endometriumszytologien
innerhalb der ersten 4 Tage p. p. zunachst ein signifikanter Anstieg der neutrophilen
Granulozyten von 57 % auf 93,5 % und anschlieBend in der zweiten Halfte des

Frihpuerperiums ein signifikanter Abfall (Median 20,5 %) dokumentieren.

Dagegen wurde im zugehdrigen Lochialsekret in der ersten Hélfte des Frihpuerperiums nur
ein geringgradiger Riickgang an neutrophilen Granulozyten aufgezeichnet, der sich als
nicht signifikant herausstellte. Eine Erklarung kénnte die fortschreitende Regeneration des
Endometriums sein, die sich in den Endometriumszytologien direkt widerspiegelt, jedoch
nicht im Lochialsekret. Letzteres dient unter anderem dem Abtransport der degenerierten
Zellen (Bajcsy et al., 2005), welche wahrscheinlich Uber einen lédngeren Zeitraum im
Lochialsekret nachgewiesen wurden. Daher war der Rickgang der neutrophilen

Granulozyten weniger ausgepragt und zeitlich versetzt.

Im Falle einer Retentio secundinarum wurden bereits in den ersten 2 Tagen p. p. eine
héhere Konzentration an neutrophilen Granulozyten beobachtet, die bis zum 4 Tag p. p.
konstant blieb. Dies ist eine weitere Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Belz und
Glatzel (1995), welche nach Nachgeburtsverhaltungen ebenfalls ein deutlich starkeres Maf}

an neutrophilen Granulozyten am Uterusepithel beobachteten.

Allgemein konnte in der vorliegenden Studie ab dem 5. Tag p. p. ein deutlicher Riickgang
an neutrophilen Granulozyten am Endometrium und im Lochialsekret beobachtet werden.
Die Abnahme an neutrophilen Granulozyten kann auch hier als Folge der beginnenden
Regeneration des Uterusepithels verstanden werden. Die Konzentration an neutrophilen
Granulozyten am Endometrium und im Lochialsekret bei den Stuten mit
Nachgeburtsverhaltung blieb im Vergleich zu den Stuten ohne Nachgeburtsverhaltung

anfangs geringgradig héher, was wiederum fir eine verzégerte Regeneration des
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Uterusepithels infolge der Nachgeburtsverhaltung sprechen koénnte. Anhand der 2-
faktoriellen Varianzanalyse konnte festgestellt werden, dass die zeitgerechte und komplette
Ablésung der Nachgeburt bzw. die Retention der Nachgeburt innerhalb der ersten 6 Tage
p. p. die Anzahl der neutrophilen Granulozyten am Endometrium deutlich beeinflusste. Im
Allgemeinen war ein signifikanter Rickgang an Granulozyten am Endometrium ab dem 5.

Tag p. p. feststellbar.

Im Lochialsekret der Stuten mit Nachgeburtsverhaltung lieRen sich mehr neutrophile
Granulozyten nachweisen als im Lochialsekret der Stuten mit zeitgerechtem Abgang der
Nachgeburt. Unter Bezugnahme der Ergebnisse von Belz und Glatzel (1995) kann davon
ausgegangen werden, dass sich die Konzentration an neutrophilen Granulozyten am
Endometrium im Lochialsekret widerspiegelt. Ein physiologischer Abgang der Nachgeburt
bzw. einer Retentio secundinarum sowie das zeitliche Fortschreiten des Friihpuerperiums
nahmen nach den statistischen Berechnungen keinen signifikanten Einfluss auf die

neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret.

5.4.1.3 Puerperium

Des Weiteren wurden die Verldufe der neutrophilen Granulozyten in den Ausstrichen der

Stuten mit ungestdrtem und gestértem Puerperium analysiert und verglichen.

Allgemein haben die neutrophilen Granulozyten eine wichtige Rolle beim Abbau der
Mikrokarunkeln, welcher laut einigen Autoren (Bailey und Bristol, 1983; Katila, 1988;
Gomez-Cuetara et al.,, 1995) bei ungestértem Puerperium erst am 5. Tag p. p.
abgeschlossen ist. Unter Anbetracht der Entziindungs- und Abbauprozesse an den
Mikrokarunkeln, die unter anderem fur den Nachweis der neutrophilen Granulozyten im
uterinen Abstrich bis zum 6. Tag p. p. verantwortlich sind (Katila, 1988), kann auch der
Verlauf der neutrophilen Granulozyten am Endometrium in dieser Studie bei ungestértem
Puerperium nachvollzogen werden. Bei einem ungestdrten Verlauf des Puerperiums
verhielten sich die Konzentrationen der neutrophilen Granulozyten am Endometrium
nahezu analog zu denen bei den Stuten ohne Nachgeburtsverhaltung. Bis zum 4. Tag p. p.
lied sich ebenfalls ein Anstieg der neutrophilen Granulozyten beobachten, wahrend ab dem
5. Tag die Anzahl an neutrophilen Granulozyten abnahm. Diese Parallele lasst sich damit
erklaren, dass bei zeitgerechtem Abgang der Nachgeburt meist ein ungestérter Verlauf des

Puerperiums stattfand. In dieser Studie entwickelten 83 Stuten mit zeitgerechtem Abgang
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der Nachgeburt ein ungestértes Puerperium, dagegen hatten lediglich 11 Stuten ohne
Nachgeburtsverhaltung ein gestdértes Puerperium. Auch die Ergebnisse der Stuten nach
einer Eutokie glichen denen der Stuten ohne Nachgeburtsverhaltung mit darauffolgendem
ungestértem Puerperium. Es ist davon auszugehen, dass das Risiko einer
Nachgeburtsverhaltung und einem gestértem Verlauf des Puerperiums nach einer Eutokie
als gering einzustufen ist. Es ist jedoch zu berlcksichtigen, dass der Grad der
Entziindungsreaktion stark variabel ist (Gygax et al., 1979; Brook, 1985; Crickmann und
Pugh, 1986; Saltiel et al., 1987). Diese spiegelte sich in der hohen Spannweite der Quartile
wider. Ein deutlicher Abfall an neutrophilen Granulozyten machte sich insbesondere in den
letzten vier Tagen des Frihpuerperiums bemerkbar (Mediane 11 %, 13,8 %). In Diskrepanz
zu meinen Ergebnissen dokumentierte Brook (1985) bei einigen Stuten bereits eine
vollstandige Abwesenheit neutrophiler Granulozyten in den Endometriumszytologien am
Ende des Frihpuerperiums. In der vorliegenden Studie konnte am Ende des
Beobachtungsraumes eine geringe, konstante Anzahl an neutrophilen Granulozyten in den
Endometriumszytologien nachgewiesen werden. Immerhin konnte Brook (1985) dies nur
bei einem Teil seiner Probanden beobachten. Eine Erklarung kénnten hier die
unterschiedlichen Entnahmetechniken sein, da Brook im Gegensatz zur vorliegenden

Studie den weniger invasiven Kalayjian-Tupfer einsetzte.

Im Lochialsekret konnte bei ungestértem Puerperium ein langsamer nicht signifikanter
Ruckgang vermerkt werden. Dies ahnelt den Beobachtungen von Belz und Glatzel (1995),

die ebenso einen Riickgang an neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret feststellten.

Im Falle eines gestorten Puerperiums wurde &hnlich wie bei der Nachgeburtsverhaltung in
den ersten 4 Tagen eine fast konstant hohe Anzahl an neutrophilen Granulozyten in den
Endometriumszytologien und in den Ausstrichen der Lochialsekrete dokumentiert. Bei einer
Retentio secundinarum wurden jedoch deutlich mehr neutrophile Granulozyten am
Endometrium nachgewiesen als bei einem gestértem Puerperium. Am Endometrium sowie
im Lochialsekret konnte ab dem 5. Tag p. p. ein nicht signifikanter Rickgang der
neutrophilen Granulozyten beobachtet werden. Ein physiologischer Verlauf des
Frihpuerperiums bzw. ein gestorter pathologischer Verlauf beeinflussten signifikant den
Verlauf der neutrophilen Granulozyten am Endometrium. Im Allgemeinen lieR sich ab dem
5. Tag p. p. ein signifikanter Riickgang der neutrophilen Granulozyten am Endometrium

feststellen.
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5.4.2 Kuh

5.4.21 Geburtstyp

Allgemein lassen sich im Rahmen der entziindlichen Regenerationsprozesse wahrend der
uterinen Involution neutrophile Granulozyten uterinen Ursprungs in puerperalen Zytologien
nachweisen (Sheldon, 2004; Sheldon und Dobson, 2004).

Nach einer Sectio caesarea lie sich beinahe Uber den gesamten Zeitraum des
Frihpuerperiums eine signifikant erhéhte Anzahl an neutrophilen Granulozyten bis zur 100
%-Grenze beobachten. Der Median lag in den ersten 8 Tagen p. p. bei 100 %. Ein
Rickgang der neutrophilen Granulozyten war nur schwer zu beurteilen, da in den letzten 4
Tagen des Frihpuerperiums nur 4 Ausstriche vorlagen. Der Verlauf der neutrophilen

Granulozyten im Lochialsekret war aufgrund der geringen Probenanzahl nicht beurteilbar.

Nach einer Fetotomie konnte, wie nach der Sectio caesarea, in den
Endometriumszytologien ein Median von 100 % in den ersten 3 Zeitintervallen beobachtet
werden. Ein aussagekraftiger Verlauf der neutrophilen Granulozyten konnte in den ersten 6
Tagen p. p. ebenfalls nicht dokumentiert werden. Eine Beurteilung zum spateren Zeitpunkt
war aufgrund der geringen Probenanzahl nicht méglich. Auch im Lochialsekret blieb die

Konzentration an neutrophilen Granulozyten konstant.

Wahrend in der vorliegenden Studie bereits ab dem 1. Tag p. p. nach einer ,Sectio
caesarea“ und ,Fetotomie” eine deutlich erhéhte Konzentration an neutrophilen
Granulozyten beobachtet werden konnte, beschrieb Eulenberger (1993a) erst ab dem 4. bis
zum 8. Tag p. p. nach einer Eutokie eine Zunahme der Abwehrzellen, unter anderem der
neutrophilen Granulozyten. Das Ila8sst vermuten, dass durch die geburtshilflichen
Manipulationen bedingte Schadigungen am Endometrium eine groRere Migration an

neutrophilen Granulozyten in das Uteruslumen zur Folge hat.

Dagegen wurde bei den Kihen nach einer konservativen Geburtshilfe ein tendenzieller
Anstieg der neutrophilen Granulozyten vom 1. zum 2. Zeitintervall beobachtet, der mit
einem Median von 100 % bis zum 3. Zeitintervall konstant hoch blieb. Auch Morrow et al.
(1969) stellten bei Kiihen bereits 48 Stunden p. p. nach einer Eutokie eine Akkumulation an
Leukozyten am Endometrium fest. Im dazugehérigen Lochialsekret der vorliegenden Studie

war die Konzentration der neutrophilen Granulozyten sehr schwankend ohne einen
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tendenziellen Verlauf. Die verschiedenen Geburtstypen beeinflussten nach der 2-
faktoriellen Varianzanalyse den Verlauf der neutrophilen Granulozyten am Endometrium
nicht signifikant. Hier stellt sich die Frage, inwiefern die Probandenanzahl fir eine

Signifikanz ausreichend war.

In Ubereinstimmung mit Morrow et al. (1969) kann man ableiten, dass unabhéngig vom
Geburtstyp anfangs eine intrauterine Zunahme an neutrophilen Granulozyten stattfindet, die
als physiologischer Prozess der Uterusinvolution anzusehen ist. Einige Autoren
(Eulenberger, 1993a; Chapwanya et al.,, 2009) dokumentierten den Hohepunkt der
entziindlichen Prozesse erst gegen Ende des Friihpuerperiums. Hier sollte jedoch beachtet
werden, dass in der Studie von Chapwanya et al. (2009) die Probenentnahme erst ab der
2. Woche p. p. stattfand und keine Informationen zum friiheren Zeitpunkt vorliegen, sodass
eine Aussage Uber die Anzahl und den Verlauf der neutrophilen Granulozyten bis zur 2.
Woche p. p. nicht getroffen werden kann. Somit Iasst sich eine hohere Konzentration an
neutrophilen Granulozyten zum friheren Zeitpunkt in seiner Studie nicht unbedingt
ausschlief3en.

Ein deutlicher Rickgang der neutrophilen Granulozyten am Endometrium findet laut
vorherigen Studien (Bonnett et al., 1991b; Chapwanya et al., 2012) erst nach dem
Frihpuerperium statt. Unter Anbetracht dessen lasst sich nachvollziehen, weshalb in der
vorliegenden Studie das zeitliche Voranschreiten des Friihpuerperiums keinen signifikanten

Einfluss auf die neutrophilen Granulozyten in den Endometriumszytologien hatte.

5.4.2.2 Nachgeburtsverhaltung

Der Verlauf der neutrophilen Granulozyten am Endometrium und im Lochialsekret erwies
sich nach zeitgerechtem Abgang der Nachgeburt bzw. nach einer Retentio secundinarum
als nicht signifikant. Bei den Kiilhen konnte unabhéngig vom AusstoRen der Nachgeburt
eine hohe Konzentration an neutrophilen Granulozyten (Medianen 90 - 100 %) bis zum 3.
Zeitintervall am Endometrium festgestellt werden. Die Konzentration der neutrophilen
Granulozyten scheint in der ersten Halfte des Frihpuerperiums unabhangig vom
zeitgerechten Abgang der Nachgeburt zu sein. Insbesondere die Nachgeburtsverhaltung
erhéht in vielen Fallen das Risiko eines gestérten Puerperiums, welches sich in
puerperalen Infektionen manifestieren kann (Sheldon et al., 2008). In dieser Studie

entwickelten 17 Kihe mit Nachgeburtsverhaltung einen gestérten Verlauf des

163



Frihpuerperiums, dagegen hatten lediglich 5 Kihe mit Nachgeburtsverhaltung einen

physiologischen Verlauf des Frihpuerperiums.

Der geringgradige Riickgang an neutrophilen Granulozyten in den letzten 2 Zeitintervallen
ist aufgrund der geringen Probenanzahl kaum aussagekréftig. Ein Vergleich zwischen
Kihen mit und ohne Nachgeburtsverhaltung in Bezug auf die neutrophilen Granulozyten im
Frihpuerperium konnte bisher in der Literatur nicht ausfindig gemacht werden. Paisley et
al. (1986) dokumentierten nach einer Nachgeburtsverhaltung eine reduzierte
Phagozytosefahigkeit uteriner Leukozyten. In der vorliegenden Studie wurde der
Schwerpunkt auf die Anzahl und den Verlauf der neutrophilen Granulozyten gelegt. Eine
reduzierte Aktivitdt der neutrophilen Granulozyten lasst sich bei der lichtmikroskopischen

Analyse nicht feststellen, hier wéren weitere Untersuchungen erforderlich.

Im Lochialsekret nahm die Anzahl der neutrophilen Granulozyten nach zeitgerechtem
Abgang der Nachgeburt konstant ab. Dagegen war nach einer Retentio secundinarum die
Konzentration an neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret stark schwankend ohne
erkennbare Tendenz. Die Aussagekraft sollte auch hier aufgrund der geringen

Probenanzahl in Frage gestellt werden.

5.4.2.3 Puerperium

Bei den Kuhen mit ungestértem bzw. gestértem Puerperium konnte weder in den
Endometriumszytologien noch im Lochialsekret ein signifikanter Verlauf der neutrophilen
Granulozyten berechnet werden. In den Endometriumszytologien der Kiihe mit ungestértem
Puerperium lag der Median im 1. Zeitintervall bei 35 %, im 2. Zeitintervall bei 100 % und
sank anschlieBend im 3. Zeitintervall auf 55 %. Es konnte zundchst ein tendenzieller
Anstieg an neutrophilen Granulozyten zwischen dem 1. und 2. Zeitintervall mit einem
anschlieRenden Abfall im 3. Zeitintervall beobachtet werden. Die ausgepragte Variabilitat
des Entziindungsgrades machte sich in der hohen Spannweite der Quartile in den ersten 3
Zeitintervallen bemerkbar (15 - 100 %). In einer Studie von Gilbert et al. (2005) wurde bei
der Auswertung von Zytologien, welche mit der Low-volume uterine flush-Methode
gewonnen wurden, eine 5 %-Grenze in Bezug auf die neutrophilen Granulozyten zur
Detektion einer subklinischen Endometritis festgelegt. Die Pravalenz lag in der 2. Woche p.
p. bei 100%, in der 4. Woche p. p. bei 89 %, in der 6. Woche p. p. bei 58 % und in der 8.
Woche p. p. bei 41 % (Gilbert et al., 2005). Senosy et al. (2011) dokumentierten in der
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mittleren und spéaten Phase des Puerperiums den prozentualen Anteil an neutrophilen
Granulozyten und stellten in der 3. Woche p. p. bei Kiihen mit physiologischer Involution
des Uterus einen prozentualen Anteil an neutrophilen Granulozyten von 30,3 % fest. Dies
unterstreicht, dass im Allgemeinen der Nachweis von neutrophilen Granulozyten im
gesamten Puerperium als physiologisch anzusehen ist. In Ubereinstimmung mit Gilbert et
al. (2005) finden im frihen Puerperium ausgeprédgte Entzindungsreaktionen am
Endometrium statt. Aber auch zum spateren Zeitpunkt lassen sich haufig neutrophile
Granulozyten in annahernder Konzentration wie im Frihpuerperium nachweisen. Ein
deutlicher Rlckgang an neutrophilen Granulozyten stellte sich bei ungestorter
Uterusinvolution erst im Spéatpuerperium heraus (Senosy et al., 2011). Unter
Berucksichtigung dieser Aspekte ist die Interpretation von Endometriumszytologien aus
dem Frihpuerperium zur Diagnostik puerperaler Erkrankungen als kritisch einzustufen.
Kasimanickam et al. (2004) dokumentierten unter 18 % neutrophile Granulozyten zwischen
dem 20. — 33. Tag p. p. bei 64,9 % ihrer Probanden sowie unter 10 % neutrophile
Granulozyten zwischen dem 34. — 47. Tag p. p. bei 66 % ihrer Probanden in den
Zytologien. Zytologien mit mehr neutrophilen Granulozyten zu den jeweiligen Zeitpunkten
wurden als positiv gedeutet und bereits als subklinische Endometritis diagnostiziert. Diese
Studie veranschaulicht einen fortlaufenden Abfall an neutrophilen Granulozyten im

Spatpuerperium bei ungestértem Puerperium.

Im Falle eines gestorten Puerperiums war die Konzentration der neutrophilen Granulozyten
am Endometrium mit Medianen von 100 % bis zum 3. Zeitintervall konstant hoch. Ein Abfall
der neutrophilen Granulozyten war mit einem Median von 60,8 % erst im 4. Zeitintervall
ersichtlich, dessen Aussagekraft ist aufgrund der geringen Probenanzahl jedoch fraglich. In
der 3. Woche des Puerperiums beobachteten Senosy et al. (2011) noch einen prozentualen
Anteil an neutrophilen Granulozyten von 38,8 £ 10,8 % bei Kihen mit Endometritis. Unter
Berticksichtigung der Ergebnisse beider Studien ist von der 1. Woche p. p. bis zur 3.
Woche p. p. ein Riickgang an neutrophilen Granulozyten am Endometrium ersichtlich. In
der vorliegenden Studie lassen sich bei Kiihen mit gestdrtem Puerperium deutlich mehr
neutrophile Granulozyten nachweisen als bei Kiihen mit ungestértem Puerperium. Dagegen
beobachteten Senosy et al. (2011) bei Kiihen mit Endometritis in der 3. Woche p. p. nur
geringgradig mehr neutrophile Granulozyten als bei Kihen ohne mukopurulenten

Uterusinhalt. Das lasst darauf schlieBen, dass insbesondere in den ersten Tagen p. p. bei
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gestértem Puerperium eine verstarkte Aktivierung von neutrophilen Granulozyten am

Uterus stattfindet, welche im Laufe des Puerperiums wieder abklingt.

In den jeweiligen Lochialsekreten waren keine deutlichen Verldufe der neutrophilen
Granulozyten ersichtlich. Ahnlich wie am Endometrium lieRen sich im Lochialsekret der
Kihe mit gestdrtem Puerperium geringgradig mehr neutrophile Granulozyten nachweisen
als im Lochialsekret der Kiilhe mit ungestértem Puerperium. Dies lasst wiederum vermuten,
dass die Ergebnisse des Lochialsekrets und des CytoBrush miteinander korrelieren. Hier
waren weitere Untersuchungen mit einer gréReren Probandenanzahl notwendig. Bisher
konnten keine Studien bei Kiilhen mit detaillierten Informationen tber die Konzentration und
den Verlauf der neutrophilen Granulozyten im Frihpuerperium am Endometrium sowie im

Lochialsekret ausfindig gemacht werden.

5.5 Verteilungen der Erythrozyten

5.5.1 Stute

5.5.1.1 Geburtstyp

Die Verteilungen der Erythrozyten wahrend des Frihpuerperiums wurden zwischen den
Zeitintervallen verglichen. Zum detaillierten Verlauf der Erythrozyten wahrend des
Frihpuerperiums existieren in der Literatur bisher noch keine Untersuchungen. Das
Vorkommen von Erythrozyten in postpartalen Ausstrichen wurde von einigen Autoren eher
allgemein beschrieben (Brook, 1985; Crickmann und Pugh, 1986; Saltiel et al., 1987,
Baranski et al., 2003). Baranski et al. (2003) berichteten von einer hohen Konzentration an

Erythrozyten in friihpuerperalen Ausstrichen ohne Entziindungsanzeichen.

In der vorliegenden Studie wurden signifikante Unterschiede in der Anzahl der Erythrozyten
nach einer Eutokie beobachtet. Die Null-Hypothese- H,, dass die Anzahl der Erythrozyten
unabhdngig vom Entnahmezeitpunkt ist, konnte eindeutig widerlegt werden. Insbesondere
sollte betont werden, dass in den Endometriumszytologien tendenziell mehr Erythrozyten
dokumentiert wurden als in den Ausstrichen des Lochialsekrets. Dies kénnte durch die

invasivere Entnahmetechnik am Endometrium erklart werden, da insbesondere mit dem
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CytoBrush im Vergleich zu anderen Entnahmemethoden vermehrt Erythrozyten

nachgewiesen werden (Walter et al., 2012).

Berucksichtigt man jedoch die histologischen Vorgdnge am Endometrium, wie etwa die
Oberflachenverluste mit kleinen Rissen an der Epitheloberflache der Mikrokarunkeln p. p.
(Gygax et al., 1979; Katila, 1988) oder die vaskuldre Blutanstauung zwischen den
Mikrokarunkeln in den ersten 24 Stunden p. p. (Katila, 1988; Gomez-Cuetara et al., 1995),
|asst sich der Nachweis der Erythrozyten im Frihpuerperium, insbesondere zwischen dem
5. und 7. Tag p. p., eher als physiologisches Phanomen der uterinen Involution
interpretieren (Vandeplassche et al., 1983; Saltiel et al., 1987).

Nach einer Eutokie fand gegen Ende des Friihpuerperiums eine allgemeine Reduktion der
Erythrozyten am Endometrium mit darauffolgendem geringem Anstieg der Erythrozyten
statt. Dies gleicht den Ergebnissen von Saltiel et al. (1987), welche ebenfalls eine
Reduktion der Erythrozyten im Laufe des Frihpuerperiums mit anschlieBendem

schwachem Anstieg der Erythrozyten wahrend der Fohlenrosse dokumentierten.

Im Lochialsekret konnte ebenfalls eine Reduktion der Erythrozyten beobachtet werden.
Analog koénnte hier ein Bezug zu den makroskopischen Beschreibungen von Stanton
(2011) hergestellt werden, welche das Lochialsekret anfangs als eine rétlich blutige
Flussigkeit beschreiben, die im Laufe des Puerperiums einen br&dunlichen mukoiden

Charakter annimmt.

Die Unterschiede in der Erythrozytenanzahl am Endometrium sowie im Lochialsekret nach
einer konservativen Geburtshilfe bzw. nach einer Fetotomie erwiesen sich als nicht
signifikant. Ein Hindernis konnte die geringe Probenanzahl sein, hier wéren weitere Studien
mit einer groéfleren Probandenanzahl notwendig. Eine Fetotomie fand im Vergleich zur
Eutokie und konservativen Geburtshilfe sehr selten statt, sodass dabei die Probenanzahl
relativ gering ausfiel und die Aussagekraft der Ergebnisse deutlich nachlie®. Unabhangig
vom Entnahmezeitpunkt lieRen sich auch hier mehr Erythrozyten in der

Endometriumszytologie als im Lochialsekret nachweisen.

Tendenziell lieR sich nach einer konservativen Geburtshilfe zunachst kein wesentlicher
Rickgang der Erythrozyten am Endometrium beobachten. Dagegen nahm im Lochialsekret
die Erythrozytenmenge etwas ziigiger ab. Die erhdhte Konzentration an Zellen, wie unter

anderem die Erythrozytenkonzentration im Lochialsekret, reduziert laut Saltiel et al. (1987)
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die Fertilitatsrate im nachfolgenden Ostrus. Diese Korrelation wurde in der vorliegenden
Studie nicht weiter geprift, da es sich meist um einen temporéaren Kliniksaufenthalt bei den
Probanden handelte.

5.5.1.2 Nachgeburtsverhaltung

Die Erythrozytenmenge wurde bei Stuten mit und ohne Nachgeburtsverhaltung im
Frihpuerperium verglichen. In den Endometriumszytologien konnten nach einem
physiologischen Abgang der Nachgeburt und nach einer Nachgeburtsverhaltung
signifikante Zusammenhénge in der Erythrozytenverteilung wéhrend des Frihpuerperiums
festgestellt werden. Bei den Stuten mit zeitgerechtem Abgang der Nachgeburt konnte
zundchst keine tendenzielle Abnahme der Erythrozyten beobachtet werden. Immerhin
wurde im dazugehdrigen Lochialsekret ein deutlicher Ruckgang der Erythrozyten
dokumentiert. Im Lochialsekret der Stuten mit Nachgeburtsverhaltung konnte ebenfalls eine
geringgradige Reduktion an Erythrozyten beobachtet werden. Ahnliche Befunde waren in
der Literatur nicht auffindbar, somit kénnen nur Vermutungen aufgestellt und Thesen
ausgearbeitet werden. Eine mdgliche Erklarung fur diesen Befund kénnte die Studie von
Steiger et al. (2001) liefern, welche bei diagnostizierter Retentio secundinarum, nach
Abgang der Nachgeburt, einen beschleunigten Abbau der Mikrokarunkeln am Endometrium

beobachteten.

5.5.1.3 Puerperium

In den Ausstrichen der Lochialsekrete der Stuten mit ungestortem bzw. gestértem
Puerperium konnte ein deutlicher Riickgang der Erythrozyten in den ersten 6 Tagen p. p.
beobachtet werden. Dagegen blieb die Erythrozytenmenge in den Endometriumszytologien
der Stuten mit ungestdrtem bzw. gestdrtem Puerperium weitestgehend konstant. Hier
lieRen sich in den ersten 6 Tagen p. p. Uber 80 % der Ausstriche bei ungestértem
Puerperium und Uber 70 % der Ausstriche bei gestértem Puerperium durchschnittlich noch
Uber 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld beobachten. Ein Abfall an Erythrozyten wurde ab dem 7.
Tag p. p. ersichtlich. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von
Baranski et al. (2003), die bei gestdrtem Puerperium eine deutlich gesteigerte
Konzentration an Erythrozyten in der spaten Phase des Frihpuerperiums feststellten,

welche durch eine erhdhte Schadigung der Blutgeféle oder vermehrte Permeabilitét bei
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unvollstédndiger Regeneration des Endometriums begriindet wurde (Baranski et al., 2003).
In einer anderen Studie korrelierte das vermehrte Vorkommen von Erythrozyten im

Ausstrich mit einer reduzierten Fertilititsrate in der Fohlenrosse (Saltiel et al., 1987).

5.5.2 Kuh

5.5.2.1 Geburtstyp

Im Laufe des Frihpuerperiums konnten je nach Geburtstyp (konservative Geburtshilfe,
Fetotomie, Sectio caesarea) kein signifikanter Unterschied in der Erythrozytenmenge am
Endometrium und im Lochialsekret zwischen den Zeitintervallen beobachtet werden. Die
Anzahl der Erythrozyten in den Ausstrichen war somit unabhangig vom jeweiligen

Entnahmezeitpunkt.

Allgemein war die Erythrozytenkonzentration relativ hoch, da die Ausstriche mit
durchschnittlich > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld deutlich Gberwogen. Nach einer
konservativen Geburtshilfe konnte in den Endometriumszytologien sowie im Lochialsekret
keine aussagekraftige Tendenz festgestellt werden. Die Probenanzahl fiel auch hier relativ

gering aus.

Nach einer Fetotomie war vom 1. zum 2. Zeitintervall zunachst ein geringgradiger
Ruckgang mit anschlieffiendem geringem Anstieg der Erythrozyten am Endometrium sowie
im Lochialsekret zu dokumentieren. Auch hier sollte die Aussagekraft aufgrund der

geringen Probenanzahl in Frage gestellt werden.

Nach einer Sectio caesarea war in den Endometriumszytologien ein leichter Anstieg der
Erythrozyten zu beobachten, der zunachst konstant hoch blieb. Aus dem dazugehérigen

Lochialsekret konnte keine aussagekraftige Tendenz entnommen werden.

5.5.2.2 Nachgeburtsverhaltung

Bei den Kihen mit zeitgerechtem Abgang der Nachgeburt konnte eine geringe Zunahme
der Erythrozyten am Endometrium in den ersten 3 Zeitintervallen des Frihpuerperiums
beobachten werden, diese erwies sich als nicht signifikant. Im dazugehérigen Lochialsekret

der Kiihe war dagegen zwischen dem 1. und 2. Zeitintervall ein signifikant rapider Abfall an
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Erythrozyten zu dokumentieren. Im 3. Zeitintervall nahm die Erythrozytenmenge wieder

geringgradig zu.

In den Endometriumszytologien der Kiihe mit Nachgeburtsverhaltung war keine eindeutig
signifikante Tendenz der Erythrozytenanzahl ersichtlich. Im Lochialsekret der Kuhe mit
Nachgeburtsverhaltung wurde ein tendenzieller Anstieg der Erythrozytenmenge in den
ersten 6 Tagen p. p. beobachtet, der aufgrund der geringen Probenanzahl mit Vorsicht zu

beurteilen ist.

5.5.2.3 Puerperium

In den ersten 3 Zeitintervallen des Frihpuerperiums lie sich in Uber 60% der
Endometriumszytologien der Kihe mit ungestértem Puerperium durchschnittlich > 20
Erythrozyten/Gesichtsfeld beobachten. Es waren keine deutlichen Unterschiede zwischen
den Zeitintervallen sichtbar, die Null-Hypothese- Ho, wurde hier nicht widerlegt. Im Kontrast
zu diesem Ergebnis wurden signifikante Unterschiede in der Erythrozytenverteilung in dem
dazugehdrigen Lochialsekret festgestellt. Hier war ein tendenzieller Rickgang an

Erythrozyten in den Ausstrichen sichtbar.

Im Vergleich zu den Endometriumszytologien der Kihe mit ungestértem Puerperium
konnten im Falle eines gestérten Puerperiums geringgradig mehr Erythrozyten in den
Endometriumszytologien wahrend der ersten 3 Zeitintervalle beobachtet werden. Hier
machten die Ausstriche mit durchschnittlich > 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld 80 % aller
Endometriumszytologien in den ersten 3 Zeitintervallen aus. Ein geringer Rickgang der

Erythrozyten wurde erst im 4. Zeitintervall festgestellt.

Im Lochialsekret der Kiilhe mit gestértem Puerperium konnte in den ersten 3 Zeitintervallen
ein nicht signifikanter Anstieg an Erythrozyten beobachtet werden. Die Probenanzahl fiel
auch hier relativ gering aus, sodass der Verlauf der Erythrozyten nur maRig aussagekraftig

ist.
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5.6 Zusammenhéange zwischen den einzelnen Parametern

5.6.1 Stute

Es konnten keine signifikanten Zusammenhdnge zwischen dem lichtmikroskopischen
Nachweis von Bakterien und Erythrozyten in den Ausstrichen des Endometriums und des

Lochialsekrets nachgewiesen werden.

Die Anzahl der neutrophilen Granulozyten korrelierte ebenfalls nicht mit dem Nachweis von
Bakterien in den Ausstrichen des Endometriums und des Lochialsekrets. Folglich ist die
Konzentration an neutrophilen Granulozyten im Frihpuerperium unabhangig von einer
bakteriellen puerperalen Besiedlung. Dies widerspricht den Ergebnissen einer vorherigen
Studie, die eine erhdhte Konzentration an neutrophilen Granulozyten bei gleichzeitigem
Nachweis von Bakterien zur Fohlenrosse feststellen konnten (Stanton, 2011). Entgegen zu
setzen sind die Ergebnisse der Studie von Gygax et al. (1979), welche keinen
Zusammenhang zwischen Bakterien im Uterus und dem Entziindungsgrad des Uterus in
der puerperalen Phase nachweisen konnten. Schilussfolgernd und in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen von Gygax et al. (1979) hatte mit hoher Wahrscheinlichkeit die friihe
postpartale An- bzw. Abwesenheit von Bakterien keinen signifikanten Einfluss auf die

intrauterine Erythrozyten- und neutrophilen Granulozytenmenge im Friihpuerperium.

Weiterhin stellte sich die Frage, ob eine Korrelation zwischen der Konzentration an
neutrophilen Granulozyten bzw. an Erythrozyten in den Ausstrichen des Endometriums und
des Lochialsekrets vorliegt. Die gemeinsame Beurteilung von Endometriumszytologien
bzw. -biopsien und Ausstrichen des Lochialsekrets wurde von wenigen Autoren (Koskinen
und Katila, 1987; Belz und Glatzel, 1995) bereits durchgefuhrt. Ein direkter Vergleich
zwischen den Zytologien des Endometriums und des Lochialsekrets mit Prifung auf
Zusammenhange gibt es in der Literatur bisher noch nicht. Eine Korrelation zwischen der
Anzahl an neutrophilen Granulozyten in den Endometriumszytologien und im Lochialsekret
konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden. Daraus kann man schlielen, dass die
Anzahl an neutrophilen Granulozyten am Endometrium keinen signifikanten Einfluss auf die

Menge an neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret hat.

Allerdings konnte eine schwach positive Korrelation zwischen der Erythrozytenmenge am

Endometrium und im Lochialsekret detektiert werden. Eine Erklarung wére, dass sich ein
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hohes Mal} an Erythrozyten am Endometrium auch im Lochialsekret widerspiegelt. Diese
Hypothese lIasst sich allerdings nicht auf die neutrophilen Granulozyten Gbertragen. Auch in
Bezug auf die Korrelation zwischen den Erythrozyten am Endometrium und im

Lochialsekret lagen bisher keine Untersuchungen vor.

Des Weiteren konnten zwischen der Anzahl an neutrophilen Granulozyten in den
Endometriumszytologien und dem Alter sowie der Anzahl an Paritdten der Stuten zu den
jeweiligen Zeitintervallen im Frihpuerperium keine Zusammenhénge festgestellt werden.
Die Menge und der Verlauf der neutrophilen Granulozyten waren unabhangig vom Alter
sowie von der Anzahl an Paritdten der Stuten. Dies wurde auch durch einen weiteren
statistischen Test, der 4-faktoriellen Kovarianzanalyse, bestdtigt. Es lag unter
Berilcksichtigung aller Einfluifaktoren keine Altersabhangigkeit und Paritdtenabhangigkeit
vor. Auch Brook (1985) stellte fest, dass wahrend des Frihpuerperiums der variierende

Grad an Entziindungszellen nicht mit dem Alter der Stuten korrelierte.

Abschlielend zeigte sich, dass der Geburtstyp unter Berticksichtigung aller Einflu3faktoren
einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung der Menge der neutrophilen Granulozyten
am Endometrium hatte. Nach einer Eutokie, konservativen Geburtshilfe oder Fetotomie
kam es zu unterschiedlichen Verldufen der neutrophilen Granulozyten am Endometrium in
der puerperalen Phase. Unter Berucksichtigung vorheriger Ergebnisse mehrerer Autoren
(Belz und Glatzel, 1995; Steiger et al., 2001; Stanton, 2011), die ebenfalls vermehrt
neutrophile  Granulozyten am Uterusepithel nach Dystokien, Totgeburten und
Nachgeburtsverhaltung nachgewiesen haben, wird dieses Ergebnis als reprasentativ

angesehen.

Im Allgemeinen lieR® sich auch unter Beriicksichtigung aller EinfluRfaktoren ein deutlicher
Ruckgang der neutrophilen Granulozyten am Endometrium ab dem 5. Tag p. p. feststellen.
Aufgrund ahnlicher Erkenntnisse vorheriger Studien kann dieses Ergebnis ebenfalls als
reprasentativ angesehen werden (Gomez-Cuetara et al., 1995; Welle et al., 1997; Stanton,
2011).

In Bezug auf den Verlauf der neutrophilen Granulozyten im Lochialsekret p. p. konnten

keine signifikanten Zusammenhé&nge ermittelt werden.
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5.6.2 Kuh

Die Erythrozytenkonzentration in den Endometriumszytologien korrelierte signifikant mit
dem lichtmikroskopischen Nachweis von Bakterien. Hier konnte ein deutlicher
Zusammenhang ermittelt werden. Jedoch bestand kein Zusammenhang zwischen der

Erythrozytenmenge und den Bakterien in den Ausstrichen des Lochialsekrets.

Des Weiteren wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl an neutrophilen
Granulozyten in den Endometriumszytologien und dem lichtmikroskopischen Nachweis von
Bakterien festgestellt. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Verteilung der
neutrophilen Granulozyten und dem Nachweis von Bakterien in den Ausstrichen des

Lochialsekrets gab es nicht.

In Bezug auf die neutrophilen Granulozyten konnte zwischen den Ergebnissen der
Endometriumszytologien und denen der Ausstriche des Lochialsekrets keine Korrelation
festgestellt werden. Im Vergleich dazu konnte eine ausgepragte Korrelation zwischen der
Erythrozytenverteilung in den Endometriumszytologien und den Ausstrichen des
Lochialsekrets fur alle Zeitpunkte analysiert werden. In 64,9 % Paarproben konnten gleiche

Erythrozytenmengen ausgezéhlt werden.

In den jeweiligen Zeitintervallen konnte in Bezug auf die Konzentration an neutrophilen
Granulozyten in den Endometriumszytologien weder ein Zusammenhang mit dem Alter
noch mit der Anzahl an Paritdten der Kiuhe ermittelt werden. Dagegen dokumentieren
LeBlanc et al. (2002) bei alteren Kihen eine hoheres Vorkommen klinischer
Endometritiden. Jedoch konnten Gilbert et al. (2005) keine gesteigerte Pravalenz fur eine
zytologisch diagnostizierte Endometritis bei hoherer Paritdtenanzahl feststellen. Dennoch
wurde ein direkter Einfluss der Paritdtenanzahl auf die peripartale Immunfunktion erfasst
(Gilbert et al., 1993).

Eine 4-faktorielle Kovarianzanalyse konnte fir die Endometriumszytologien und den
Ausstrichen des Lochialsekrets aufgrund der geringen Probenanzahl nicht durchgefuhrt

werden.
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5.7 Schlussbetrachtung und Fazit fiir die Praxis

5.7.1 Stute

In dieser Studie zeigte sich, dass die Konzentration und der Verlauf der neutrophilen
Granulozyten und der Erythrozyten in Endometriumszytologien vom Geburtstyp, dem
zeitgerechten Abgang der Nachgeburt bzw. einer Retentio secundinarum und dem
darauffolgenden Verlauf des Puerperiums signifikant beeinflusst werden. Im Gegensatz
dazu konnte keine bedeutende Auswirkung auf die Ergebnisse des Lochialsekrets
festgestellt werden. Folglich kann nur die exfoliative Endometriumszytologie als
aussagekraftige diagnostische Methode bei der Beurteilung des Frihpuerperiums
angewendet werden. Zur Absicherung des zytologischen Ergebnisses sollten weitere
diagnostische Verfahren, wie die Sonographie, Ergebnisse von Bakterienkulturen sowie
klinische Befunde der Stuten hinzugezogen werden. Unter Anbetracht der ziichterischen
Nutzung der Fohlenrosse bei der Stute wird dem frihpuerperalen Monitoring im Vergleich

bei der Kuh eine weitaus groRere Bedeutung zugeteilt.

5.7.2 Kuh

Anders als bei der Stute konnte bei der Kuh kein bedeutender Einfluss der oben genannten
Parameter auf die Konzentration und den Verlauf der neutrophilen Granulozyten bzw. der
Erythrozyten weder in den Zytologien des Endometriums noch im Lochialsekret belegt
werden. Die exfoliativen Zytologien aus den ersten 10 Tagen p. p. waren laut dieser Studie
kaum aussagekraftig. Insbesondere ein signifikanter Abfall an neutrophilen Granulozyten
und Erythrozyten lie3 sich mit der angewendeten Auswertungsmethode fir diesen Zeitraum
nicht darstellen. Eine Ursache kénnte in der, im Vergleich zur Stute, wesentlich I&ngeren
histologischen Uterusregeneration von bis zu 6 Wochen liegen, die eine valide
Interpretation von Zytologien des Endometriums und des Lochialsekrets erst zum spateren
Zeitpunkt zuldsst. Hier waren weitere Untersuchungen Uber einen l&ngeren puerperalen

Zeitraum notwendig.
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Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, die zytologische Situation in der exfoliativen Endometriumszytologie
und in den Lochien wahrend der ersten 10 Tage post partum bei Stuten und Kihen
darzustellen und diese diagnostische Methode im Verlauf des Frihpuerperiums zu
etablieren sowie mdgliche EinfluRfaktoren auf die Ergebnisse der Férbungen zu

analysieren.

Folgende relevante Ergebnisse wurden erzielt:
Stute

- Im Laufe des Fruhpuerperiums wurde nach einer Eutokie eine signifikante
Veranderung der neutrophilen Granulozyten in der exfoliativen
Endometriumszytologie festgestellt (p < 0,001).

- Es zeigte sich, dass die Parameter ,Geburtstyp® (p = 0,0018) und ,Zeit* (p = 0,0011)
signifikante Einflisse auf die Anzahl der neutrophilen Granulozyten in der
exfoliativen Endometriumszytologie in den ersten 6 Tagen des Frihpuerperiums
hatten.

- Ein signifikante Verénderung der neutrophilen Granulozyten in der exfoliativen
Zytologie des Endometriums konnte nach einem physiologischen Abgang der
Nachgeburt beobachtet werden (p < 0,0001).

- Es konnte nachgewiesen werden, dass die Parameter ,Nachgeburtsverhaltung” (p =
0,0004) und ,Zeit* (p = 0,0034) sich signifikant auf die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten in der exfoliativen Zytologie des Endometriums in den ersten 6 Tagen
des Frihpuerperiums auswirkten.

- Bei ungestdrtem Puerperium konnte ein hoch signifikanter Verlauf der neutrophilen
Granulozyten in der Endometriumszytologie festgestellt werden (p < 0,0001).

- Die Parameter ,Puerperium® (p = 0,0001) und ,Zeit* (p = 0,0067) beeinflussten
signifikant den Verlauf der neutrophilen Granulozyten in der exfoliativen

Endometriumszytologie in den ersten 6 Tagen des Friihpuerperiums.
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Es konnte dargelegt werden, dass nach einer Eutokie der Parameter ,Zeit* sich
signifikant auf die Anzahl der Erythrozyten am Endometrium (p < 0,0001) und im
Lochialsekret (p = 0,0082) auswirkte.

Bei Stuten ohne Nachgeburtsverhaltung zeigte sich ein signifikanter Verlauf der
Erythrozyten in der exfoliativen Zytologie des Endometriums (p < 0,0001) und im
Lochialsekret (p = 0,0016) wahrend des Frihpuerperiums.

Bei Stuten mit Nachgeburtsverhaltung zeigte sich eine signifikante Veradnderung der
Erythrozyten in  der exfoliativen = Endometriumszytologie wahrend des
Frihpuerperiums (p = 0,0093).

In der Zytologie des Endometriums (p < 0,0001) und des Lochialsekrets (p = 0,012)
bei Stuten mit ungestdrtem Puerperium sowie des Lochialsekrets bei Stuten mit
gestértem Puerperium (p = 0,04) war die Erythrozytenanzahl signifikant abhéngig
vom Entnahmezeitpunkt im Frihpuerperium.

Es zeigte sich eine knapp signifikante positive Korrelation zwischen den
Erythrozyten in den exfoliativen Zytologien des Endometriums und des
Lochialsekrets (rs = 0,196, p = 0,018).

Im Frihpuerperium wurde nach einer Sectio caesarea ein knapp signifikanter Verlauf
der neutrophilen Granulozyten in den exfoliativen Zytologien des Endometriums
nachgewiesen (p = 0,046).

Das zeitgerechte und vollstdndige Abgehen der Nachgeburt hatte bei den Kihen
einen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der Erythrozyten im Lochialsekret (p =
0,0032) im Fruhpuerperium.

Bei Kiuhen mit ungestértem Puerperium ist die Anzahl der Erythrozyten in den
Ausstrichen des Lochialsekrets abhdngig vom Entnahmezeitpunkt wahrend des
Frihpuerperiums (p = 0,0069).

Es wurde zwischen der Verteilung der Erythrozyten und dem Nachweis von
Bakterien in den puerperalen Ausstrichen des Endometriums ein signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen (p = 0,025).

Eine ausgepréagte Korrelation wurde zwischen den Verteilungen der Erythrozyten in
den Ausstrichen des Endometriums und des Lochialsekrets nachgewiesen (rs =
0,5829, p = 0,0002).



Summary

7 Summary

The objective of this study was to show the cytological situation of mares and cows in the
exfoliative endometrium cytology and in the lochial during the first 10 days post partum and
to establish this diagnostic method during the early puerperium. Furthermore, influencing

factors on the results of the staining of slides were analyzed.

These were the most relevant results:
Mare

- During the early puerperium a significant shift of neutrophils in the exfoliative
endometrium cytology was detected after an eutocia (p < 0.001).

- The parameters “type of birth” (p = 0.0018) and “time” (p = 0.0011) had significant
influence on the number of neutrophils in the exfoliative endometrium cytology during
the first 6 days of the early puerperium.

- A significant reduction of neutrophils in the exfoliative endometrium cytology was
observed after a physiological separation of the placenta (p < 0.0001).

- It was proven, that the parameters "retained placenta" (p = 0.0004) and "time" (p =
0.0034) significantly affected the number of neutrophils in the exfoliative cytology of
the endometrium during the first 6 days of the early puerperium.

- An undisturbed progress of the puerperium had a significant influence on the shift of
neutrophils in the endometrium cytology (p < 0.0001).

- The parameters “puerperium” (p = 0.0004) and "time" (p = 0.0034) significantly
affected the number of neutrophils in the exfoliative cytology of the endometrium.

- After an eutocia a significant shift of the erythrocytes on the endometrium (p <
0.0001) and in the lochial (p = 0.0082) was detected during the early puerperium.

- Mares with physiological separation of the fetomaternal tissue showed a significant
shift of erythrocytes in the exfoliative cytology of the endometrium (p < 0.0001) and
in the lochial (p = 0.0016) during the early puerperium.

- Mares with retained placenta showed a highly significant shift of erythrocytes in the

exfoliative endometrium cytology (p = 0.0093).
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In the cytology of the endometrium (p < 0.0001) and the lochial of mares with
physiological progress of the puerperium (p = 0.012) and the lochial of mares with a
disturbed progress (p = 0.04), the number of erythrocytes in the slides depended on
the time of removal in the early puerperium.

There was a weak positive correlation between the erythrocytes in the exfoliative

cytology of the endometrium and in the lochial (rs = 0.196, p = 0.018).

After a cesarean section a scarcely significant shift of neutrophils in the exfoliative
cytology of the endometrium (p = 0.046) was detected during the early puerperium.
The timely and complete separation of the fetomaternal tissue had a highly
significant influence on the shift of erythrocytes in the lochial (p = 0.0032) during the
early puerperium.

Cows with a physiological course of the puerperium showed a dependence of the
number of erythrocytes in the slides of the lochial during the early puerperium (p =
0.0069).

There was a significant correlation between the distribution of the erythrocytes and
the detection of bacteria in the exfoliative cytology of the endometrium (p = 0.025).
There was a distinct correlation between the distributions of the erythrocytes in the
slides of the endometrium and the lochial (rs = 0.5829, p = 0.0002).



Anhang

8 Anhang

8.1 Verlaufe der neutrophilen Granulozyten in den Zytologien

8.1.1 Stute
8.1.1.1 Geburtstyp
Tabelle 33: Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Stuten nach einer

Eutokie, angegeben als Median, 1. Quartil und 3. Quartil, Lochialsekret

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n)
1(1-2) 44 802,4 462,5 1631,5
2(3-4) 24 787,5 284,5 1389,5
3(5-6) 7 518 175 1872
4(7-8) 3 136 83 493
Tabelle 34: Neutrophile Granulozyten bei Stuten nach einer konservativen Geburtshilfe,

angegeben als Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil (%),

Endometriumszytologie

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 12 100 88,8 100
2(3-4) 9 100 51,8 100
3(5-6) 7 41,0 26,0 74,5
4(7-8) 3 16,0 12,0 100
5(9-10) 2 56,3 12,5 75,0
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Tabelle 35:

Tabelle 36:

Tabelle 37:
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Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Stuten nach einer
Quartil und 3.

konservativen Geburtshilfe, angegeben als Median, 1.
Quartil, Lochialsekret
Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n)

1(1-2) 12 649,5 405 1230
2(3-4) 7 742 420 901
3(5-6) 3 306 188 3390

4 (7-8) 1 481 481 240,5

Neutrophile Granulozyten bei Stuten nach einer Fetotomie, angegeben als
Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil (%), Endometriumszytologie

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 8 100 100 100
2(3-4) 6 82,3 13,4 100
3(5-6) 3 37,0 29,5 100

Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Stuten nach einer

Fetotomie, angegeben als Median, 1. Quartil und 3. Quartil, Lochialsekret

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1.Quartil | 3.Quartil
(Tage p. p.) (n)
1(1-2) 8 997 6755 | 2794,3
2(3-4) 5 1792 1133 3588
3(5-6) 3 331 236 2230




Anhang
8.1.1.2 Nachgeburtsverhaltung

Tabelle 38: Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Stuten ohne

Nachgeburtsverhaltung, angegeben als Median, 1. Quartil und 3. Quartil,
Lochialsekret

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n)
1(1-2) 45 762 389 1340
2(3-4) 27 694 376 1202
3(5-6) 9 518 240,5 2051
4(7-8) 3 136 83 493
Tabelle 39: Neutrophile  Granulozyten bei Stuten mit Nachgeburtsverhaltung,

angegeben als Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil (%),
Endometriumszytologie

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 23 100 40,5 100
2(3-4) 17 100 61,8 100
3(5-6) 7 42,0 37,0 100
4(7-8) 2 56,0 12,0 75,0
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Tabelle 40: Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Stuten mit

Nachgeburtsverhaltung, angegeben als Median, 1. Quartil und 3. Quartil,
Lochialsekret

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n)

1(1-2) 22 997 5775 2405

2(3-4) 12 1070 673,8 1728,5

3(5-6) 4 283,5 200 2625,3

4(7-8) 1 481 240,5 481
8.1.1.3 Puerperium
Tabelle 41: Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Stuten mit ungestértem

Verlauf des Puerperiums, angegeben als Median, 1. Quartil und 3. Quartil,
Lochialsekret

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n)
1(1-2) 46 762 473,5 2144
2(3-4) 28 694 429,5 1428,5
3(5-6) 9 518 240,5 2051
4(7-8) 3 136 83 493
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Anhang

Tabelle 42: Neutrophile Granulozyten bei Stuten mit gestdértem Verlauf des
Puerperiums, angegeben als Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil (%),

Endometriumszytologie

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 21 77,1 443 100
2(3-4) 18 80,9 45,6 100
3(5-6) 7 59,8 37,0 100
4(7-8) 2 93,0 75,0 86,0
Tabelle 43: Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Stuten mit gestértem

Verlauf des Puerperiums, angegeben als Median, 1. Quartil und 3. Quartil,

Lochialsekret

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1.Quartil | 3.Quartil
(Tage p. p.) (n)
1(1-2) 21 715 426 1134
2(3-4) 11 742 413 1792
3(5-6) 4 283,5 200 2625,3
4(7-8) 1 481 481 240,5
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8.1.2 Kuh

8.1.21

Tabelle 44:

Tabelle 45:

Tabelle 46:
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Geburtstyp
Neutrophile Granulozyten bei Kiihen nach einer konservativen Geburtshilfe,
angegeben als Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil
Endometriumszytologie

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil

(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)

1(1-2) 6 43,8 18,4 100
2(3-4) 5 100 17,3 100
3(5-6) 3 100 25,5 100

Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Kihen nach einer

konservativen Geburtshilfe, angegeben als Median, 1. Quartil und 3.

Quartil, Lochialsekret

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n)
1(1-2) 4 366,5 96,8 608,5
2(3-4) 2 291 261 240,8
3(5-6) 1 1053 1053 526,5

Neutrophile Granulozyten bei Kiihen nach einer Fetotomie, angegeben als
Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil (%), Endometriumszytologie

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 6 100 73,4 100
2(3-4) 7 100 65,5 100
3(5-6) 5 100 16,3 100
4(7-8) 1 21,5 21,5 10,8




Tabelle 47:

Tabelle 48:

8.1.2.2

Tabelle 49:

Anhang

Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Kihen nach einer

Fetotomie, angegeben als Median, 1. Quartil und 3. Quartil, Lochialsekret

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n)
1(1-2) 7 693 264 1072
2(3-4) 6 657 144.,8 1381,3
3(5-6) 3 776 57 5000

Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Kihen nach einer

Sectio caesarea, angegeben als Median, 1.

Lochialsekret

Quartil und 3. Quartil,

(%),

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n)
1(1-2) 4 1464 553,25 2717,5
2(3-4) 1 177 177 88,5
Nachgeburtsverhaltung
Neutrophile Granulozyten bei Kihen ohne Nachgeburtsverhaltung,
angegeben als Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil
Endometriumszytologie
Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 17 90,5 29,3 100
2(3-4) 12 100 100 100
3(5-6) 8 92,8 34,1 100
4(7-8) 1 17,5 17,5 8,8
5(9-10) 1 8,0 8 4,0
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Tabelle 50:

Tabelle 51:

Tabelle 52:
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Neutrophile

Granulozyten

in

10 Gesichtsfeldern bei

Kihen ohne

Nachgeburtsverhaltung, angegeben als Median, 1. Quartil und 3. Quartil,

Lochialsekret

(%),

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n)
1(1-2) 11 493 240 836
2(3-4) 6 342 2145 1047,8
3(5-6) 3 219 57 5000
Neutrophile  Granulozyten bei Kihen mit Nachgeburtsverhaltung,
angegeben als Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil
Endometriumszytologie
Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 8 100 20,5 100
2(3-4) 12 100 15,9 100
3(5-6) 7 100 25,5 100
4(7-8) 4 60,8 18,5 100
5(9-10) 2 77,5 55,0 75,0
Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Kihen

mit

Nachgeburtsverhaltung, angegeben als Median, 1. Quartil und 3. Quartil,

Lochialsekret

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n)
1(1-2) 5 647 329 1582
2(3-4) 3 177 168 1511
3(5-6) 2 914,5 776 789,8




8.1.2.3

Tabelle 53:

Tabelle 54:

Puerperium

Neutrophile Granulozyten bei

Anhang

Kuhen mit ungestértem Verlauf des

Puerperiums, angegeben als Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil

(%), Endometriumszytologie

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 15 35 15 100
2(3-4) 10 100 17,4 100
3(5-6) 6 55,5 16,9 100
4(7-8) 1 17,5 8,8 17,5

Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Kiihen mit ungestértem

Verlauf des Puerperiums, angegeben als Median, 1. Quartil und 3. Quartil,

Lochialsekret

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n)
1(1-2) 9 493 144,5 804,5
2(3-4) 4 291 121,5 793,5
3(5-6) 1 5000 5000 2500
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Tabelle 55:

Tabelle 56:
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Neutrophile

Granulozyten

Endometriumszytologie

bei

Kihen

Puerperiums, angegeben als Median (%), 1. Quartil (%) und 3. Quartil (%),

mit

gestértem Verlauf des

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n) (%) (%) (%)
1(1-2) 10 100 100 100
2(3-4) 14 100 57,6 100
3(5-6) 9 100 86,8 100
4(7-8) 4 60,8 18,5 100
5(9-10) 3 55,0 8,0 100

Neutrophile Granulozyten in 10 Gesichtsfeldern bei Kiihen mit gestdrtem

Verlauf des Puerperiums, angegeben als Median, 1. Quartil und 3. Quartil,

Lochialsekret

Zeitintervalle | Probenanzahl | Median | 1. Quartil | 3. Quartil
(Tage p. p.) (n)
1(1-2) 7 693 394 2092
2(3-4) 5 363 172,5 14245
3(5-6) 4 4975 97,5 983,8




Anhang

8.2 Verteilungen der Erythrozyten in den Zytologien
8.2.1 Stute
8.2.1.1 Geburtstyp

n= 12 9 7 3 2
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2| s[4l

Zeitintervalle

Abbildung 41: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen
Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Stuten nach einer konservativen

Geburtshilfe, Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 33
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Abbildung 42: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Stuten nach einer konservativen
Geburtshilfe, Lochialsekret, Anzahl der Proben: n = 24
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Abbildung 43: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Stuten nach einer Fetotomie,

Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 17
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Verteilung

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei

Lochialsekret, Anzahl der Proben: n = 17

Tabelle 57:

Anhang

E> ¢ 20 Erythrozyten/
Gesichtsfeld

0@ 10-20
Erythrozyten/
Gesichtsfeld

Og 0-10
Erythrozyten/
Gesichtsfeld

der durchschnittlichen

Stuten nach einer Fetotomie,

Verteilungen der Erythrozyten bei Stuten nach den Geburtstypen (E:

Eutokie; K: Konservative Geburtshilfe, F: Fetotomie); Endometriums-

zytologie

Zeitintervalle (Tage p. p.),

@ Erythrozyten/ Geburtstypen (E, K, F) Summe
Gesichtsfeld | 1(1-2) | 2(3-4) | 3(5-6) | 4(7-8) |5(9-10)
E | K E|K|IF|E|K|F|E|K|F|IE|K|F] E | K|F
0-10 311 31 -] - {1]-|5]-|-]-[1|-|11]4]1
10-20 511 3 (1(1]4|-|1]4|3|-|2|-]-118]|5 ]2
>20 54 110 34(7|/5(16|6(2|5|-|-|6|1]|-]115|24|14
Summe 62|12 40|/9(6|20|7 |3 (153 |-|8|2|-|144|33|17
194
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Tabelle 58: Verteilungen der Erythrozyten bei Stuten nach den Geburtstypen (E:

Eutokie; K: Konservative Geburtshilfe, F: Fetotomie), Lochialsekret

Zeitintervalle (Tage p. p.),
Geburtstypen (E, K, F) Summe

@ Erythrozyten/
Gesichtsfeld | 1(1-2) | 2(3-4) | 3(5-6) | 4(7-8) |5(9-10)

E|K|FIE|K|FIE|K|FIE|K|/F|E|K|F|E|K]|F

0-10 M5 |12(12{4 |34 (3|13 |1|-|-|1|-|30|14]| 6
10-20 S| 1 |- 13 [ 1|1 |-|-]-|-|-]-]- 714 |1
>20 3|6 (6(12|-|2|2|-|2|-|-|-|1]|-]-|48|6 |10

Summe 4912|8257 |6 |7 3|33 |1|-[1|1]|-[85|24 17
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8.2.1.2 Nachgeburtsverhaltung
n= 23 17 7 2 1
100 - I I — —
80 1 m> 020
Erythrozyten/
60 - | Gesichtsfeld
% Oe 10-20
40 1 Erythrozyten/
Gesichtsfeld
20 A Og0-10
Erythrozyten/
0 Gesichtsfeld
1 | 2 | 3 | 4 | 5
Zeitintervalle
Abbildung 45:  Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Stuten mit Nachgeburtsverhaltung,

Lochialsekret, Anzahl der Proben: n = 50
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Tabelle 59: Verteilungen der  Erythrozyten bei  Stuten mit und ohne

Nachgeburtsverhaltung, Endometriumszytologie

Zeitintervalle (Tage p. p.),

@ Erythrozyten/ Nachgeburtsverhaltung Summe
Gesichtsfeld 1(1-2) | 2(3-4) |3(5-6)|4(7-8)|5(9-10)

nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja [ nein | ja

0-10 3 3| 4 1 - 1] 6 |- - 1113 | 6
10-20 6 - 6 - 4 |11, 65 |2 2 -1 23 |3
>20 53 (20| 31 |16| 19 |5| &5 | - 7 - | 115 | 41
Summe 62 |23 41 (17| 23 |7 |16 |2| 9 11151 |50

201

Tabelle 60: Verteilungen der  Erythrozyten bei Stuten mit und ohne
Nachgeburtsverhaltung, Lochialsekret, @ Erys/GF = Erythrozyten pro

Gesichtsfeld
Zeitintervalle (Tage p. p.),
@ Erythrozyten/ Nachgeburtsverhaltung Summe
Gesichtsfeld 1(1-2) | 2(3-4) |3(5-6)|4(7-8)|5(9-10)
nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein |ja | nein | ja
0-10 10 (9|12 | 8 5 3] 3 |1 - 113022
10-20 4 2| 4 2 1 - - - - -19 | 4
> 20 36 [11] 12 | 3 3 |1 - - - - 15215
Summe 50 [22] 28 |13| 9 |4| 3 |1 1 1191 | 41
132
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8.21.3 Puerperium

n= 21 18 7 2 2
100 - —
80 1 B> 020
Erythrozyten/
60 A Gesichtsfeld
% | @e10-20
40 1 Erythrozyten/
Gesichtsfeld
20 A Og0-10
Erythrozyten/
0 Gesichtsfeld
1 | 2 | 3 | 4 | 5
Zeitintervalle
Abbildung 46: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Stuten mit gestdrtem Puerperium,

Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 50

Tabelle 61: Verteilungen der Erythrozyten bei Stuten mit gestértem Verlauf und

ungestortem Verlauf des Puerperiums, Endometriumszytologie

Zeitintervalle (Tage p. p.),

@ Erythrozyten/ gestorter Verlauf des Puerperiums Summe
Gesichtsfeld 1(1-2) | 2(3-4) |[3(5-6)[4(7-8)|5(9-10)

nein | ja | nein | ja | nein |ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja
0-10 4 2 3 2 - 1 6 - - 1113 | 6
10-20 6 - 3 3 4 1 6 |1 1 1120 | 6
> 20 54 19| 34 (13| 19 |[5| 4 |1 7 - 1118 |38
Summe 64 | 21| 40 (18| 23 | 7| 16 |2 8 21151 |50

201
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Tabelle 62:

ungestoértem Verlauf des Puerperiums, Lochialsekret

Anhang

Verteilungen der Erythrozyten bei Stuten mit gestértem Verlauf und

Zeitintervalle (Tage p. p.),
@ Erythrozyten/ gestorter Verlauf des Puerperiums Summe
Gesichtsfeld 1(1-2) | 2(3-4) | 3(5-6)|4(7-8)|5(9-10)
nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja
0-10 12 | 7|12 | 8 5 13| 3 |1 - 11 32 |20
10-20 6 - 4 2 1 - - - - -1 11| 2
> 20 33 |14| 13 | 2 3 |1 - - 1 - | 50 |17
Summe 51 |21| 29 |12 9 |4 ]| 3 |1 1 11 93 |39
132
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8.2.2 Kuh

8.2.2.1 Geburtstyp
n= 7 6 3
100 -
80 B> 020
Erythrozyten/
60 - Gesichtsfeld
% Og 10-20
40 - Erythrozyten/
Gesichtsfeld
20 A 0 0-10
Erythrozyten/
0 Gesichtsfeld
1 | 2 | 3
Zeitintervalle
Abbildung 47: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kihen nach einer konservativen

Geburtshilfe, Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 16

n= 4 3 1
100
80 m> g 20
Erythrozyten/
60 Gesichtsfeld
% Oe 10-20
40 Erythrozyten/
Gesichtsfeld
20 06 0-10
Erythrozyten/
0 Gesichtsfeld
Zeitintervalle
Abbildung 48: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kuhen nach einer konservativen

Geburtshilfe, Lochialsekret, Anzahl der Proben: n = 8
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n= 7 7 6 1
100 - —
80 1 B> g 20
Erythrozyten/
60 A Gesichtsfeld
% Og 10-20
40 A Erythrozyten/
Gesichtsfeld
20 A O 0-10
Erythrozyten/
0 Gesichtsfeld
1 | 2 | 3 | 4
Zeitintervalle
Abbildung 49: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kuhen nach einer Fetotomie,

Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 21

n= 7 7 4
100 - .
80 1 L B> g 20 Erythrozyten/
Gesichtsfeld
60
% @g 10 - 20
40 - Erythrozyten/
Gesichtsfeld
20 A O 0-10
Erythrozyten/
0 Gesichtsfeld
1 | 2 | 3
Zeitintervalle
Abbildung 50: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kihen nach einer Fetotomie,

Lochialsekret, Anzahl der Proben: n = 18
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n= 10 10 5 2 2

100

80 m>g 20
Erythrozyten/

60 Gesichtsfeld

% B2 10-20

40 Erythrozyten/
Gesichtsfeld

20 O 0-10
Erythrozyten/

0 Gesichtsfeld
Zeitintervalle
Abbildung 51: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kiuhen nach einer Sectio caesarea,
Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 29

n= 5 1 1
100 -
80 1 @> g 20 Erythrozyten/
Gesichtsfeld
60
% @g 10 - 20
40 - Erythrozyten/
Gesichtsfeld
20 A O 0-10
Erythrozyten/
0 Gesichtsfeld
1 | 2 | 3
Zeitintervalle
Abbildung 52: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kihen nach einer Sectio caesarea,
Lochialsekret, Anzahl der Proben: n =7
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Tabelle 63: Verteilungen der Erythrozyten bei Stuten nach den Geburtstypen (K:
Konservative  Geburtshilfe, F: Fetotomie, S: Sectio caesarea),

Endometriumszytologie

Zeitintervalle (Tage p. p.),

@ Erythrozyten/ Geburtstypen (K, F, S) Summe
Gesichtsfeld 1(1-2) | 2(3-4) | 3(5-6) |4(7-8)|5(9-10)

K|IF| S|K|F|S|K|F|S|K|F|S|K|F|S|K|F|S

0-10 1122 (111 {1|1]-|-|1|-]-]-[1|]3|5]|4
10-20 -l -2 -2 1 -f- --]-]-]-1-1-1-121]S3
>20 6|56 |5(4]8|2|5|5|-]|-]2|-]-]1]13]14]22
Summe 717/10|6 (7103 (6 |5|-|1[2]|-]-]2]|16]21|29

66

Tabelle 64. Verteilungen der Erythrozyten bei Stuten nach den Geburtstypen (K:

Konservative Geburtshilfe, F: Fetotomie, S: Sectio caesarea), Lochialsekret

Zeitintervalle (Tage p. p.),
@ Erythrozyten/ Geburtstypen (E, K, F) Summe

Gesichtsfeld 1(1-2) | 2(3-4) | 3(5-6) |4(7-8)|5(9-10)
K|IFIS|K|F|S|K|F|S|K|F|S|K|F|S|K|F|S
0-10 2t s -2 - - - -]-]-]-f1]4]1
10 - 20 S T I TR T i [ [ R o B I R
>20 41331 |1[1|{1]|2[1]-|-|-|-]-|-]|6|6]5
Summe 415|653 (7|1 [1]|4|1]|-|-]|-|-|-]-]|8|13]7
28
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8.2.2.2 Nachgeburtsverhaltung

n= 3 8 1 1
100 A —
80 1 B> 020
Erythrozyten/
60 A Gesichtsfeld
% @210 - 20
40 1 Erythrozyten/
Gesichtsfeld
20 A Og0-10
Erythrozyten/
0 Gesichtsfeld
1 | 2 | 3 | 4 | 5
Zeitintervalle
Abbildung 53: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kilhen ohne Nachgeburtsverhaltung,

Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 41

100 -
80 1 B> 320
Erythrozyten/
60 Gesichtsfeld
% O@ 10-20
40 - Erythrozyten/
Gesichtsfeld
20 - Og 0- 10
Erythrozyten/
0 Gesichtsfeld
Zeitintervalle

Abbildung 54: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen
Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kihen mit Nachgeburtsverhaltung,

Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 35
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n= 6 4 3
100 -
80 B> g 20 Erythrozyten/
Gesichtsfeld
60 A
% ] =g 10-20
40 - Erythrozyten/
Gesichtsfeld
20 A O 0-10
Erythrozyten/
0 Gesichtsfeld
1 | 2 | 3
Zeitintervalle
Abbildung 55: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kihen mit Nachgeburtsverhaltung,

Lochialsekret, Anzahl der Proben: n = 13

Tabelle 65: Verteilungen der  Erythrozyten bei Kihen mit und ohne

Nachgeburtsverhaltung, Endometriumszytologie
Zeitintervalle (Tage p. p.),

@ Erythrozyten/ Nachgeburtsverhaltung Summe

Gesichtsfeld |1(1-2)| 2(3-4) |3(5-6)|4(7-8)|5(9-10)

nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja [ nein | ja

0-10 3 3] 2 1 1 12 - |2 1 - 7 8

10-20 3 |- 1 2 - - - - - - 4 2

> 20 12 |6 | 10 | 9 7 |6 1 |2 - 21 30 |25

Summe 18 |9 13 |12 8 |8] 1 |4 1 21 41 |35
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Tabelle 66: Verteilungen der  Erythrozyten bei Kihen mit und ohne
Nachgeburtsverhaltung, Lochialsekret, @ Erys/GF = Erythrozyten pro

Gesichtsfeld
Zeitintervalle (Tage p. p.),
@ Erythrozyten/ Nachgeburtsverhaltung Summe
Gesichtsfeld 1(1-2) | 2(3-4)|3(5-6)|4(7-8)|5(9-10)

nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja

0-10 - 3| 5 |1 1 1 - - - - 6 5
10-20 2 |1 1 1 - - - - - - 3 2
>20 9 |2 1 2| 3 |2 - - - -1 13 | 6
Summe 1M1 |6 7 |4] 4 |3 - - - -1 22 |13

35
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8.2.2.3 Puerperium

n=

17 11 6 1
100 -
80 - B> g 20
Erythrozyten/
60 Gesichtsfeld
% Og 10-20
40 - Erythrozyten/
Gesichtsfeld
20 Og0-10
Erythrozyten/
0 Gesichtsfeld
1 | 2 | 3 | 4
Zeitintervalle

Abbildung 56: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kihen mit ungestértem Puerperium,

Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 35

n= 10 14 10 4 3

100 -

80 - B> 320
Erythrozyten/

60 Gesichtsfeld

% Og 10-20

40 - Erythrozyten/
Gesichtsfeld

20 - Og0-10
Erythrozyten/

0 Gesichtsfeld
1 | 2 | 3 | 4 | 5

Zeitintervalle

Abbildung 57: Prozentuale Verteilung der durchschnittlichen
Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kihen mit gestértem Puerperium,

Endometriumszytologie, Anzahl der Proben: n = 41
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100 -
80 A
60 A
%
40 -

20 A

1

Abbildung 58. Prozentuale

Erythrozytenanzahl/Gesichtsfeld bei Kihen mit gestértem Puerperium,

Zeitintervalle

2

Verteilung

E> ¢ 20 Erythrozyten/
Gesichtsfeld

Og 10-20

Erythrozyten/

Gesichtsfeld

O 0-10
Erythrozyten/

Gesichtsfeld

der

Lochialsekret, Anzahl der Proben: n = 19

Tabelle 67:

durchschnittlichen

ungestdrtem Verlauf des Puerperiums, Endometriumszytologie

Verteilungen der Erythrozyten bei Kihen mit gestértem Verlauf und

Zeitintervalle (Tage p. p.),

@ Erythrozyten/ gestorter Verlauf des Puerperiums Summe
Gesichtsfeld 1(1-2) | 2(3-4)| 3(5-6) |4(7-8)[5(9-10)

nein | ja | nein | ja | nein| ja | nein |ja | nein | ja | nein | ja

0-10 4 2 2 1 2 1 - |2 - 1 8 7
10-20 3 - 2 1 - - - - - - 5 1
>20 10 | 8 7 |12] 4 9 1 2 - 21 22 |33
Summe 17 |10| 11 (14| 6 [10| 1 4 - 3| 35 |41

76
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Tabelle 68: Verteilungen der Erythrozyten bei Kihen mit gestértem Verlauf und

ungestortem Verlauf des Puerperiums, Lochialsekret

Zeitintervalle (Tage p. p.),
@ Erythrozyten/ gestorter Verlauf des Puerperiums Summe
Gesichtsfeld |1(1-2)[2(3-4)|3(5-6)|4(7-8)|5(9-10)
nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja
0-10 - [3] 3 |3] 1 |1 - |- - -1 4 |7
10-20 - (3] 1 |1 - -1 - - - - 1 4
>20 9 |21 2] 1 |4 - |- - -1 11| 8
Summe 9 |8 5 6] 2 |5 - |- - -1 16 |19
35
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