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I. Einleitung 1

l. EINLEITUNG

In der Humanmedizin wird die Dopplersonographietbeoutinemafig in vielen
Bereichen der Gynékologie eingesetzt und ist aus r de
Risikoschwangerschaftsbetreuung, sowie aus in \Redilisationsprogrammen

nicht mehr wegzudenken.

Die Messung des arteriellen Blutflusses am Tierdsuange Zeit mit invasiven
Methoden, wie der Implantation von elektromagnéggsc Sonden direkt um die
A. uterina oder Injektion von radioaktiv markiertdhikrospharen, durchgefthrt.
Durch die Etablierung der Dopplersonographie in @&rmedizin ist es seit
einigen Jahren mdoglich, den Blutfluss am weiblicl@&enitale von Tieren auf
nicht invasive Weise zu untersuchen. BOLLWEIN unbO&LA beobachteten
erstmals die Gelbkdrperdurchblutung im Zusammentmaiigder Verabreichung
von PGF2 bei der Stute mittels Power-Doppler UltraschalO(BWEIN &
STOLLA, 1996). Kurze Zeit spater stellte BAUMGARTRE die
Farbdopplersonographie beim Rind, sowie POULSEN NRUP bei der Hindin
vor (BAUMGARTNER, 1998; POULSEN NAUTRUP, 1998). Dsuh wurde mit
Hilfe dieser Technik die Blutflussmessung in derugerina (BOLLWEIN et al.,
1998) und ein Verfahren zur Darstellung und Quamifung der Corpus luteum-
Durchblutung bei der Stute etabliert (BOLLWEIN &t 2002a).

Mithilfe der Dopplersonographie sollen bei diesabéit Erkenntnisse Uber die
Auswirkungen eines intrauterin applizierten Kunsffdtalls auf die Durchblutung
des Uterus und des Corpus luteum gewonnen werdarchRias Einsetzen eines
wassergefillten Polypropylenballs in die Gebarmutter Stute kann die
Lutealphase weit Uber die physiologische Dauerawngért werden und eine
Trachtigkeit simuliert werden. Diese relativ simplethode stellt eine elegante
Alternative zur Hormontherapie dar und ist somitvsbl fiir den Renn- und
Turniersport als auch fur den Freizeitpferdehaltlr, sein Pferd artgerecht in
einer gemischt-geschlechtlichen Herde im Laufstedterbringen mdchte, von

grof3em Interesse.
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1. L ITERATUR
1. Physiologie des Zyklus und der Frihgraviditat der $ute
1.1. Allgemeines

Wie zahlreiche Wild- und Haustiere in unseren Bgraden, ist auch das Pferd
saisonal polyostrisch. In Aquatornahe wiederumedaubei der Stute das ganze
Jahr tiber Zyklen ab (RUSSE & SINOWATZ, 1998). Diknkaunterschiede in
unterschiedlichen Breitengraden beeinflussen dddugyin den Subtropen und
Tropen beobachtete man eine Verlangerung der Haaptpgssaison bei Stuten
(DOWSETT et al., 1993). Der Zyklus der Stute wirddeil das neurohormonale
System durch die Tageslichtlange gesteuert. In sgewell aktiven Phase im
Frihjahr und Sommer laufen regelméiRige Zyklen mitil@ionen ab und die
Zyklusdauer betragt durchschnittlich 20 bis 22 Tdge zeitigen Frihjahr und
Spéatherbst dauert der Zyklus bei der Stute in dageRetwas langer und ist oft
mit anovulatorischen Zyklen oder mit Ovulationen neh Rossesymptome
verbunden. Im Winter geht die Stute dann in einevalatorische Phase, den
Anostrus, Uber. Insgesamt ist die zyklische Akdivder Stute aber sehr variabel.
Neben der Tageslichtlange spielen auch andere feaktavie Fitterung, Haltung
und die Nahe eines Hengstes eine groRRe Rolle (RUSSENOWATZ, 1998;
AURICH, 2005).

1.2. Ostrus

Die Rosse dauert bei der Stute in der Regel 5-7eTdgas typische
Rosseverhalten der Stute ist durch SchweifanhebenZurseitestellen, Dulden
des Hengstes, sowie Absetzen von kleinen Mengem Hpakennzeichnet.
Weiterhin zeigt sie die als ,Blitzen* bezeichnetdrythmischen Kontraktionen
der Kilitoris (AURICH, 2005). Wéahrend dieser Zeitfeam im Ovar ein bis mehrere
Follikel heran, von denen sich einer zum dominafialiikel entwickelt, der dann
zur Ovulation bestimmt ist (GINTHER, 1988). Der sdgpssefollikel erreicht
einen Durchmesser von ca. 30-50 mm und setzt wédhsemes Wachstums
verstarkt Ostrogene frei. Die hormonellen Verandgem bewirken sowohl das
typische Rosseverhalten der Stute als auch die réuf3@ind inneren

Rossesymptome. Die hohen Ostrogenkonzentrationémewd der Rosse fiihren
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zu einer Odematisierung des Uterus. Der Uterustistus dieser Zyklusphase
sehr niedrig, auch die Zervix erschlafft, 6ffnethsund wird fur ca. 2-3 Finger
passierbar. Im Ultraschall erscheint der Uteruscldudie 6strogeninduzierte
Odematisierung und die dadurch entstandenen Endomédlten nicht
homogen, sondern ,radspeichenartig® (HAYES et 4885). An Vagina und
Vulva laufen ahnliche, aber weniger stark ausgdpriigranderungen ab. An den
Schleimhauten der &auf3eren und der inneren Gestédeghne findet eine
vermehrte wassrige Sekretion statt (AURICH, 2005).

Die Ovulation tritt am letzten oder vorletzten Tégy Rosse ein. Der dominante
Follikel hat zu diesem Zeitpunkt in der Regel eif@rchmesser von 30-60 mm
erreicht, hat an Wandstarke zugenommen und eiregalmafige bis ovale Form
angenommen (GINTHER, 1988). Wegen der besondeneatomischen
Verhaltnisse am Ovar der Stute, bei dem die inregehde Zona parenchymatosa
auf3en von der Zona vasculosa umgeben wird, 6ffoletder Rossefollikel in der
Ovulationsgrube (NICKEL et al., 1999). Nach der @won flllt sich die
kollabierte Follikelhdhle mit Blut und stellt sidonographisch als inhomogener,
gefelderter und vom Ubrigen Ovargewebe klar abgegee Bereich dar. Hieraus
entwickelt sich das Corpus luteum und produzierbgBsteron (RUSSE &
SINOWATZ, 1998).

1.3. Dibstrus

Der Di6strus dauert bei der Stute 10-14 Tage. A der Ovulation weist das
Corpus luteum einen Durchmesser von ca. 30 mm kgt durch den
Progesteroneinfluss die nachsten Tage noch etw& @pe zu und verliert dann
im weiteren Verlauf des Didstrus wieder an GroR&JSBE & SINOWATZ,
1998). In dieser Zeit beginnt das Wachstum eineer ogwei aufeinander
folgenden Follikelwellen. Die Follikel, die in defrihen Lutealphase
heranwachsen, kommen grundsatzlich nicht zur Owamatsie atresieren und
gehen nach der Mitte des Sexualzyklus wieder zugubie zweite Follikelwelle
beginnt ca. 10 Tage post ovulationem und bringtikeblhervor, aus denen der
bei der nachsten Rosse ovulierende Follikel sedegkivird (AURICH, 2005).
Gelegentliche Ovulationen im Didstrus sind nur @ei Stute physiologisch und
erfolgen oft spontan. Anomalien oder Infektionerelgm in der Regel dabei keine
Rolle. Ovulationen wéahrend der Lutealphase findatemu Progesteroneinfluss
ohne &ufRRere Rosseanzeichen statt und fihren zdur@il eines Gelbkorpers
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(GINTHER & PIERSON, 1989; AURICH, 2005). Meist entkelt sich dieser zu

einem Corpus luteum persistens, da er in vieleleir&u jung ist, um auf die ca.
am Tag 10 einsetzende endogene Prostaglandinmengetzu reagieren. Das
Corpus luteum persistens bleibt tGber einen durchigbbhen Zeitraum von 63

Tagen funktionsfahig (GINTHER, 1990). Diese Gellgeirblockieren durch ihre

Progesteronproduktion den Zyklus und die Stutebblen Didstrus. Sie bilden

sich schlief3lich spontan zuriick. Dieses Phanomegth&ohl damit zusammen,
dass bei der Stute in der Fruhgraviditat trotz Bstgyonsekretion durch das
Corpus luteum graviditatis Follikel zur Ovulationorkmen und damit

Hilfsgelbkorper bilden um den Erhalt der Trachtigkeu gewahrleisten

(AURICH, 2005).

Der Uterus der Stute ist im Didstrus im Ultraschigdl als solides, homogenes
Organ darstellbar (HAYES et al., 1985). Die Odesiatiung des inneren und
aul3eren Genitale nimmt aufgrund des Progesterdneses und der abfallenden
Ostrogenkonzentration ab und der Uterustonus staigt Das Endometrium
befindet sich wahrend des Dibstrus in der Prolifers- und Sekretionsphase und
ist bereit den Konzeptus aufzunehmen. Die Vagimgamhaut ist relativ trocken
und der Muttermund bleibt durch den hochviskdsernviKalschleim fest
verschlossen (AURICH, 2005). Am Ende des Diostzwsschen dem 10. und 14.
Zyklustag, wird die Luteolyse durch die endomegri®droduktion von PGFe2
ausgelost, das Corpus luteum bildet sich zurlckisnohnerhalb von 3-4 Tagen
nicht mehr im Ultraschall darzustellen. Der Progestspiegel sinkt rasch ab, die
neue Rosse beginnt und mit ihr steigen die Ostrogar im Blut wieder langsam
an (RUSSE & SINOWATZ, 1998).

1.4. Endokrinologie

1.4.1. Hormonelle Regulation des Sexualzyklus und Luteolgs

Die Regulation des Sexualzyklus ist bei der StuteZeisammenspiel zwischen
dem Zentralnervensystem (Hypothalamus und Hypophgseerseits und den
inneren Geschlechtsorganen (Uterus und Ovarien)kerargkits. Das vom
Hypothalamus produzierte Gonadotropin-Releasingitdor (GnRH) tbernimmt
dabei eine Schlusselfunktion. Die hochfrequentesagiié GnRH Freisetzung
stimuliert den Hypophysenvorderlappen zur Produwktind Freisetzung des

Luteinisierenden Hormons (LH), wohingegen die nigeguente pulsatile GnRH
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Freisetzung zur Produktion und Freisetzung desketdtimulierenden Hormons
(FSH) fuhrt. LH und FSH werden in den peripherentBieislauf abgegeben und
tben ihre Wirkung an den Ovarien aus. Das Zykldésta der Stute bestimmt
somit Uber positive und negative Feedback-Mechaansulie Pulsfrequenz der
GnRH Freisetzung (AURICH, 2005).

Im Zyklus erfolgt demnach eine biphasische FSH Alhgg#ung mit einem
Intervall von ungefahr 10 Tagen. Beide FSH Wellestrecken sich Uber 6 bis 7
Tage. Die erste FSH Periode hat ihr Sekretionsmaxirkurz nach der Ovulation
und verursacht ein postovulatorisches Follikelwaams Diese Follikel kommen
in der Regel nicht zur Ovulation und gehen meisthnder Mitte des Zyklus
zugrunde. Der zweite FSH Peak hat sein Maximum diwdage spater in der
Lutealphase. Eine neue Follikelwelle wachst heears denen bei der nachsten
Rosse der ovulierende Follikel selektiert wird (IR¥, 1981). Die
Hauptfunktion von FSH liegt somit in der Forderuwran Follikelwachstum und
Follikelvaskularisierung. Die Granulosazellen deeertirfollikel wiederum
produzieren das Peptidhormon Inhibin, welches s¢®letie FSH Sekretion
beeinflusst und hemmt. Der dominante Follikel udtiéckt Uber seine
Inhibinsekretion das gleichzeitige Wachstum weitdfellikel. Die verringerte
FSH Sekretion fuhrt demnach zur Atresie der nichib@nten Follikel. Der
dominante Follikel selbst hingegen hat ein Stadiameicht, in dem seine
Entwicklung unabhéngig von FSH und vor allem untéf Einfluss ablauft
(AURICH, 2005; GINTHER et al., 2005).

Im Didstrus liegt LH in niedrigen Konzentrationerory wenige Tage vor
Rossebeginn steigt die LH Konzentration langsamirah erreicht Maximalwerte
kurz nach der Ovulation, am 3. Tag post ovulationemmt die LH
Konzentration wieder kontinuierlich ab (RUSSE & SIWATZ, 1998). LH ist an
der Follikelreifung beteiligt, induziert die Auslisg der Ovulation und bewirkt
gleich nach der Ovulation die Umstellung der Syséadtivitat der
Granulosazellen von Ostradiol zu Progesteron. Dibildung des Corpus luteum
und die Progesteronproduktion erfolgen demnachrurieEinfluss (AURICH,
2005).

Ist eine Konzeption ausgeblieben, bildet sich dezlbi&®rper zurick, die
Plasmaprogesteronkonzentration sinkt ab, die Jomemt wieder in Rosse und

ein neuer Zyklus lauft ab. Das Endometrium dereSpubduziert etwa ab dem 14.
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Zyklustag Prostaglandin E2(PGF2y), die Freisetzung erfolgt pulsatil in den
Blutkreislauf (RUSSE & SINOWATZ, 1998). Anders disi Wiederkauern, bei
denen PGR2 unter Umgehung des Korperkreislaufs auf direkteragWwom
Uterus zum Ovar gelangt, spricht man bei der Stote einem generalisierten
vaskularen System. Das PGHgelangt bei der Stute vom Endometrium aus tber
den gesamten Korperkreislauf zum Ovar. Darluberusimaagiert die Stute etwa
achtzehn mal sensibler auf die systemische Verdireg von PGRR als
Wiederkauer (GINTHER, 2009). Man vermutet als asmshilen Stimulus fur die
Luteolyse bei der Stute mit groRer Wahrscheinligh&me Oxytocinfreisetzung
aus der Hypophyse (KRZYMOWSKI & STEFANCZYK-KRZYMOWS\,
2004). Anders als beim Wiederkauer, bei dem luse@xytocin die PGR2
Sekretion des Endometriums stimuliert, konnte inuimken Gelbkdrper kein
Oxytocin nachgewiesen werden. Bei der Stute kopa$étzlich die Synthese von
Oxytocin im Endometrium nachgewiesen werden, den&ls an der Luteolyse
beteiligt zu sein scheint. (AURICH, 2005).

1.4.2.  Steroidhormone

Die Funktionsgebilde in den Ovarien der Stute bil@¥strogene und Gestagene.
Das Lutealgewebe bildet als wichtigstes Gestagerogd3teron. Die
Plasmaprogesteronkonzentration liegt wahrend des®&deutlich unter 1 ng/ml
und meist unter 0,5 ng/ml (AURICH, 2005). Um dentgienkt der Ovulation
beginnt die Plasmaprogesteronkonzentration angesteund erreicht 5-7 Tage
nach der Ovulation Maximalwerte zwischen 5 ng/mdl @® ng/ml, oder hoher,
mit  deutlichen individuellen Unterschieden (AURICH,2005). Die
Progesteronwerte bleiben konstant bis zum 14. Zylty und fallen nach der
Luteolyse, etwa 6 Tage vor der ndchsten Ovulatimder auf Minimalwerte von
unter 1 ng/ml (GINTHER et al., 2005). In der Fridngditat steigt der
Plasmaprogesteronspiegel wie im Zyklus kurz nachQdeilation an und erreicht
ungefahr an Tag 7 seine hochste Konzentrationddiglich hoher ist, als bei
nicht trachtigen Stuten. Dieser Wert bleibt aufgraer ausbleibenden Luteolyse
in den ersten Tagen der Graviditat konstant hoGIO(3A et al., 1980).

Die heranwachsenden Follikel bilden unter dem Es¥lvon FSH Ostrogene. In
den Granulosazellen wird das wichtigste Ostrogen Sieite, Ostradiol-17,
synthetisiert. Die Plasmadstrogenkonzentratiorgstei Beginn der Rosse an und
erreicht ihr Maximum von ca. 30 pg/ml etwa 2 Tage der Ovulation. Zum
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Zeitpunkt der Ovulation sinkt der Ostrogenspiegedder ab und bleibt wahrend

der gesamten Lutealphase auf niedrigem Niveau (\&y1981).
1.5. Graviditat

1.5.1. Allgemeine Ubersicht

Die Graviditdt der Stute beginnt mit der Konzeptiomd endet mit der
Austreibung des Fohlens und der Nachgeburt. Diechligkeitsdauer kann
individuell stark variieren (329 bis 345 Tage), chschnittlich geht man von 336
Tagen aus (AURICH, 2005). Der Begriff Embryo wirdder Regel nur bis Tag
39 benutzt (Tag 0 = Tag der Ovulation). Ab Tag 49 zur Geburt spricht man
vom Fetus oder fetalem Stadium. Die Auswahl von Z@agls Ubergangstag vom
Embryo zum Fetus steht im direkten Zusammenhangdenit Entstehung der
Nabelschnur und dem Anfang der fetalen Aktivitater DAustausch der
Dottersackplazenta durch die Allantochorionplazeistaam 40. Tag nahezu
abgeschlossen (GINTHER, 1998).

1.5.2.  Frahgraviditat bis Tag 18

Die Ovulation erfolgt gegen Rosseende, meist arfetzten oder zu Beginn des
letzten Rossetages. Die Oozyte, umgeben von dea felucida, erreicht Gber
den Fimbrientrichter den distalen Abschnitt derelg#rampulle, verbleibt in
dieser Position und ist ca. 12 Stunden befruchféhgg Wenn ein kapazitiertes
Spermium erfolgreich die Zona pellucida der Oozyeetriert hat, verbleibt das
befruchtete Ei 6 Tage in der Eileiterampulle, di&aft hier alle Furchungsstadien
und wird im frihen Blastozystenstadium in den Wsettansportiert (AURICH,
2005). Die Blastozyste ist am 6. Tag post ovulamrnmmer noch von der Zona
pellucida umgeben, an ihrer Innenflache entwickeatth nun langsam eine
Glykoproteinkapsel, die schitzend den Embryo um@NTHER, 1998). Diese
Kapsel nimmt in Verbindung mit dem einsetzenden [¥@ritvachstums des
Embryos an Dicke zu und bleibt bis zum ca. 20. @lititstag um den Embryo
erhalten. Die Zona pellucida hingegen nimmt alln@@ihbn Schichtdicke ab und
wird ungefahr am 8. Tag abgeworfen (AURICH, 203 Kapsel der equinen
Blastozyste ist diinn, sehr widerstandfahig unddbgsaus einer anti-adhésiven
Schicht aus Glykoproteinen. Die Kapsel verfugt tUlkeorme Elastizitdt und
Prallkraft und umhiillt schitzend den Embryo wahrded Mobilitatsphase, der
Fixation und der rdaumlichen Orientierung (GINTHER98).



Il. Literatur 8

1.5.3. Mobilitdtsphase, embryonales Signal und maternale ikennung

Der equine Konzeptus gelangt zunéchst in das UWieras ipsilateral zur
Ovulationsseite und bewegt sich dann bis zum 15@rAviditatstag frei im
gesamten Uteruslumen, von den Spitzen der Uternshdyis hin zur Zervix.
Diese Mobilitdtsphase ist essenziell fur die Ewbing und fur das weitere
Bestehen der Graviditat (GINTHER, 1998). Der Embrgbd in der Regel
frihestens an Tag 9 sonographisch darstellbar,td@mnnte seine Beweglichkeit
erst ab diesem Tag nachgewiesen werden. In Unteragen von LEITH und
GINTHER (1984) wurden an den Tagen 11-14 die ausgggsten
Wanderbewegungen beobachtet (LEITH & GINTHER, 1983 antreibende
Kraft fur die Embryomobilitat sind vom Myometriunusgehende Kontraktionen,
die vom Embryo selbst durch die Produktion entdpeader Stimuli
hervorgerufen werden (GINTHER, 1998). Der equineX&ptus produziert schon
ab den ersten Tagen der Graviditat Proteine, $Sterond Prostaglandine, die in
erster Linie dem Schutz des Corpus luteum vor deedlyse dienen und damit
das Uberleben des Konzeptus sicherstellen. Zushtzlerhdhen diese
Sekretionsprodukte den uterinen Blutfluss, stimralieden aktiven Transport von
Néahrstoffen aus maternalem Gewebe in das Uterusluomel regulieren die
Embryomobilitat (BAZER et al., 1986). Paradoxerwesezerniert der Embryo
selbst PGF@ zusammen mit anderen Prostaglandinen, wie PGEZ@id, und
ist in der Lage die endometriale PGFRroduktion zu unterdriicken (STOUT &
ALLEN, 2002). Das Phénomen der Embryomobilitit wla es dem
vergleichsweise kleinen Embryo mit allen Parties deol3en maternalen Uterus
in Kontakt zu treten, die Luteolyse zu blockieramdwen frihen Fruchttod zu
verhindern (GINTHER, 1998). Die embryo-maternalenttounikation ist beim
Pferd ein besonders komplexer Vorgang und beirthaliblreiche interessante,
bis heute ungeldste Fragen. Im Gegensatz zum Wiéder konnte beim equinen
Konzeptus das antiluteolytisch wirksame Proteirerfigron tau bislang nicht
nachgewiesen werden. Interferon tau verhindert b&md und Schaf die
Anbildung von Oxytocinrezeptoren im Endometrium usomit die pulsatile
PGFai-Freisetzung (AURICH, 2005).
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2. Arterielle Blutversorgung des Uterus und der Ovarien

2.1. Anatomie

Die Ovarien der Stute werden von der A. ovaricaseggt. Die A. ovarica
entspringt als paariges Viszeralgefal3 seitlichdmrsAorta abdominalis auf Hohe
des 4. Lendenwirbels. In seltenen Fallen kann dieovarica auch aus der A.
renalis hervorgehen (NICKEL et al., 1996). Am Owar Mesovarium teilt sich
die A. ovarica in einen cranialen und caudalen Adie beide uUber die
Ovaroberflache ziehen und in ihrem gesamten Veizeftil3e erster und zweiter
Ordnung abgeben, die dann in der Tiefe die Funktjehilde versorgen (KONIG
& RIES, 1987). Die starke Gefalverastelung um diekkonsgebilde, Follikel
und Gelbkdrper, unterliegt einem zyklusabhangigembau (NICKEL et al.,
1999). Am Ende der Rosse ist ein intensives Waahston kleinen Blutgefal3en
im Corpus luteum beschrieben. Diese Angiogenese essentiell fir die
Progesteronproduktion und -sekretion des Gelbkérg@OLLWEIN et al.,
2002a).

Die A. ovarica verlauft bei der Stute relativ gexadnd liegt daher einige
Zentimeter caudal des Ramus uterinus der V. ovaiBea der Kuh hingegen
verlauft die A. ovarica sehr gewunden und liegtadabT. an der Oberflache der
V. uteroovarica (GINTHER, 2007). Aufgrund dieseatomischen Nahe kann die
Auslosung der Luteolyse durch PGFBeim Wiederkduer unter Umgehung des
Kdrperkreislaufs stattfinden (AURICH, 2005).

Der Uterus der Stute wird von einer Hauptarterie;, A. uterina versorgt. Sie
entspringt aus dem Anfangsabschnitt der A. iliageer@a (GINTHER et al.,
1972; GINTHER, 2007). Im Lig. latum uteri teilt sech nacheinander in mehrere
Aste, die divergierend den mesometrialen Rand dgishgeitigen Uterushorns
erreichen. Hier anastomosieren diese Aste unterééradie cranial gerichteten
Aste mit dem Ramus uterinus der A. ovarica undcdiedal gerichteten Aste mit
dem Ramus uterinus der A. vaginalis (NICKEL et &4B96). Die Uterusgefal3e
weisen eine starke Schlangelung auf, die bei &@temaultiparen Tieren
ausgepragter erscheint. Dies ist vermutlich dig&ohehrerer Uterusinvolutionen
(GINTHER, 2007). Die Schlangelung nimmt mit fortssitender Trachtigkeit
und Ausdehnung des Uterus ab, gleichzeitig gewdmtA. uterina beachtlich an
Starke. Sie wird weitlumiger und ihre Media dickRitCKEL et al., 1996).
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3. Physikalisch-technische Grundlagen der Sonographiend

Dopplersonographie

3.1 Allgemeine Sonographie (B-mode)

Zur Sonographie werden Ultraschallwellen genutztie DErzeugung von

Ultraschallwellen in  medizinisch eingesetzten Gamwat erfolgt durch

piezoelektrische Kristalle. Durch den piezoelektren Effekt kbnnen mit einem
und demselben Kristall Schallwellen ausgesandt umd aus dem Korper
rickkehrenden Echos empfangen werden. Einer odkremeePiezokristalle sind
bei heutzutage genutzten Geraten in einem Schéldkiopebaut (bis zu Gber 400
in einem Linear array- Schallkopf) (MERZ, 1997).eIBildgebung erfolgt nach
dem sog. Echo-Impuls-Verfahren. Die Sonde sendetzeku gerichtete

Schallwellenimpulse aus, die an den Grenzflachem @ewebeschichten
unterschiedlich stark gestreut und reflektiert veerd was als Echogenitat
bezeichnet wird. Die Schallechos treffen mit ddysel Frequenz wieder am
Ausgangsort ein, wo sie vom Ultraschallgerat emidpend ihrer Intensitat als
Grauwert kodiert in einem zweidimensionalen Bild emmem Monitor dargestellt
werden. So stellen sich Strukturen geringer Echit@erals schwarze und
Strukturen hoher Echogenitat als weil3e Bildpunkte(MERRITT, 1991).

3.2. Dopplersonographie und Dopplereffekt

Die Dopplersonographie nutzt den sog. Dopplereffeldn Christian Doppler
1842 fur elektromagnetische Wellen entdeckte. Hlltst fest, dass sich
bewegende Sterne je nach ihrer Bewegungsrichtutggaahiedlich farbiges Licht
ausstrahlen (DOPPLER, 1842). Da die Farbe desdschdn der Wellenfrequenz
abhangt, konnte er beweisen, dass die Wellenfreqaeh andert, wenn Sender
und Empfanger sich relativ zueinander bewegen.eEmh sich Sender und
Empfanger voneinander, so wird die Frequenz niedrigpmmen sie sich néher,
wird die Frequenz hoher. Ein allgemein bekannteisgda aus der Akustik soll
das Phanomen des Dopplereffekts verdeutlichen: édgeém Motorradrennen
nahert sich das Motorrad mit hohem Ton dem Beolacin der Vorbeifahrt
nimmt die Tonhéhe ab und das Motorrad entfernt sathtiefem Ton (MERZ,
1997). Dieses Prinzip gilt also fur alle Formen Wellen, auch fur Schallwellen.

Den oben beschriebenen Effekt macht man sich inDagaplersonographie bei
der Messung von Blutflussgeschwindigkeiten zunutzer hochfrequente vom
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Schallkopf ausgesandte Schall wird von den korpié@skn Blutbestandteilen
reflektiert. Aufgrund der Bewegung dieser Teilchanterscheidet sich die
reflektierte  Schallfrequenz  von der ausgesandtenequenz. Diesen
Frequenzunterschied nennt man Doppler Shift. Er aBhdngig von der
Blutflussgeschwindigkeit (Blut zirkuliert mit eingseschwindigkeit von 10-100
cm/s), dem Winkel zwischen Schallkopf und Blutfligstung und der genutzten
Frequenz des Dopplers. Dabei gilt, je hoher diefBissgeschwindigkeit, desto
hoher ist die Frequenzverschiebung (DICKEY, 1997).

2xv*f_ *cos,

fa=fh—f=

C

fq = Frequenzverschiebung = Doppler Shift (Hz)

fo = Sendefrequenz des Ultraschallkopfes (Hz)

fo = Empfangsfrequenz (Hz)

v = Blutflussgeschwindigkeit (m/s)

¢ = Schallgeschwindigkeit im Weichteilgewebe (c34@ m/s)

a = Winkel zwischen der Blutflussrichtung und Ulithallkopf

Die Frequenzverschiebung wird in Abhéangigkeit voer dZeit in einem
Koordinatensystem aufgetragen, wobei der Blutflmgs Sonde hin als positive
Frequenzverschiebung tblicherweise in rot und abrtler Nulllinie dargestellt
wird, und der Blutfluss von der Sonde weg als negdtrequenzverschiebung in
blau und unterhalb der Nulllinie angezeigt wird. @ia Blutflussgeschwindigkeit
wahrend eines Herzzyklus in arteriellen GefaRemtngteichmaRig ist, hat die
Dopplerkurve aufgrund der unterschiedlichen Frequerschiebungen ein
charakteristisch wellenférmiges Profil (KURJAK & ELISCHER, 1998).
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3.2.1. Funktionsweise von Dopplergeraten — GefalRdoppler

3.2.1.1. Continous-wave-Dopplergerate (CW-Dopplergeréte)

Diese Gerate konnen kontinuierlich Schallwellentr@gen, da ihre Sonden zwei
piezoelektrische Kristalle besitzen. Ein Kristaltdvzum kontinuierliches Senden,
der andere Kristall fur den dauernden Empfang gedfMERZ, 1997). Ein grol3er
Vorteil dieser Technik liegt in der kostengtinstigBauweise und einfachen
Bedienung.  AuBBerdem  kdénnen mit diesem  Gerat sehrhe ho
Blutflussgeschwindigkeiten gemessen werden. Einhbgic ist die fehlende
Tiefenselektion, die Signale jedes Blutgefal3es dermm Erfassungsbereich des
Schallstrahls werden erfasst, so dass sich mehfeeguenzveranderungen
Uberlagern konnen (NELSON & PRETORIUS, 1988). Diésehnik eignet sich
eigentlich nur fur oberflachliche GefalRe, die aicdrend von tieferen Gefal3en
entfernt liegen (DICKEY, 1997).

3.2.1.2. Pulsed-wave-Dopplergerate (PW-Dopplergerate)

Gerate dieser Bauart arbeiten mit einer Sonde, rlie einen einzigen
piezoelektrischen Kristall besitzt, der alternieteschallwellen sendet und
empfangt (NELSON & PRETORIUS, 1988). Sie regisaremur Signale, die
nach einem bestimmten Zeitintervall zuriickkehreadich wird es ermdglicht
den Blutfluss selektiv in Gefal3en bestimmter Tiefarmessen (DICKEY, 1997).
Die Pulswiederholungsfrequenz (PRF = pulse repatifrequency) gibt an, mit
welcher Haufigkeit die Impulse gesendet werdenwktd die Zeit berechnet, die
die Schallwellen bendétigen um eine bestimmte Tmfeerreichen und um nach
der Reflexion zum Sender zurlickzukehren. Echos,vdreoder nach diesem
errechneten Zeitintervall eintreffewerden nicht berticksichtigt. Dadurch, dass
die Pulswiederholungsfrequenz umso niedriger gewddrlden muss, je tiefer das
zu untersuchende Gefal3 liegt, ist die maximal detdlare Geschwindigkeit
begrenzt. Ein weiterer Nachteil liegt in den holerschaffungskosten (NELSON
& PRETORIUS, 1988).

3.2.1.3. Duplexsysteme

Duplex Systeme kombinieren einerseits die Funktioeimes PW-Dopplergerats
mit einem herkdbmmlichen zweidimensionalen B-BilddeDa bei diesem System
sowohl Dopplerbetrieb, als auch Schnittbildbetrgdbichzeitig zur Verfliigung

stehen, kdnnen durch die genaue Lokalisation efBegifles im B-Bild die
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dazugehorigen Dopplerwellen erfasst werden. FaiekimdDuplexsyteme kénnen
zusatzlich die Dopplersignale in die B-Bilddarsialy hineinprojizieren. Dieses
System bietet viele Vorteile gegentiber den CW-Dengeraten oder den PW-
Dopplergeraten und ist mit daftr verantwortlichssladie Dopplersonographie
eine derart klinische Bedeutung in der Gefal3bdurtgierlangt hat (NELSON &

PRETORIUS, 1988).

3.2.1.4. Power Doppler Ultraschall und seine Auswertung

Power Doppler ist eine neue Form der Dopplersompdgeaund zeigt eine hohere
Sensitivitat als die konventionelle Dopplersonogiapbei der Erfassung des
Blutflusses im Zielgewebe. Dieses System st in demge, geringe
Blutflussmengen in kleineren gewundenen oder gésdelten Gefal3en, die
dopplersonographisch nicht mehr exakt zu erfassah &inreichend genau zu
messen und farblich zu kodieren. Hierbei wird nidét Blutfluss eines einzelnen
GefalRes registriert, sondern die Blutflussintehgitder bestimmten Korperregion
(MURPHY & RUBIN, 1997). Die Signale aller sich Bewegung befindlichen
zellularen Blutbestandteilen werden registriert afglfarbige Punkte Gber das B-
Bild projiziert dargestellt. Das Farbbild sollteamaMoglichkeit einen kompletten
Querschnitt durch das zu untersuchende Organ émhalanhand der
Farbabstufungen kann man auf die Dichte der Eryiftem rickschliel3en
(MARTINOLI et al., 1998). Die auszuwertende Reg({®OI = region of interest)
muss vom Untersucher markiert werden, um GefalRel@uslachbarschaft des zu
untersuchenden Organs auszugrenzen. Die Ausweetiolgt dann anhand von
Softwareprogrammen, welche die farbigen Pixel agitalisierten Bild exakt

auszéahlen.

3.2.2.  Auswertung dopplersonographischen Untersuchungen

Die Auswertung der gewonnenen Dopplerkurven kanh dwai verschiedene
Arten erfolgen: qualitativ anhand der Dopplerkurfieem, quantitativ anhand des
Blutflussvolumens und semiquantitativ anhand vorpferindices. Es gibt bei
jeder Untersuchung unterschiedliche Faktoren, wiatamische Verhaltnisse,
Dicke des zu untersuchenden Gefal3es, Stromungsgesaykeit im zu
untersuchenden Blutgefal3, usw., die bei der AubdahAuswertungsmethode
bertcksichtigt werden missen (DICKEY, 1997).
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3.2.2.1. Qualitative Auswertung

Bei der qualitativen Auswertung von Dopplerkurveerden die Pulswellen in
deskriptiver Art beurteilt und nach einem Schema verschiedene Typen
eingeteilt. Verschiedene Eigenschaften, wie systbkr und diastolischer
Blutfluss, Blutflussrichtung oder die Konstanz dBdutflusses werden zur
Beurteilung herangezogen. GOSWAMY und STEPTOE ailien ein hdchst
natzliches Beurteilungsschema und klassifiziertere dPulswellen in 4
verschiedene Typen (GOSWAMY & STEPTOE, 1988).

Typ 0: Vdlliges Fehlen des diastolischen BlutflisssBieser Befund bedeutet
einen sehr hohen Widerstand im Gefal.

Typ A: systolischer Blutfluss mit diskontinuierliem diastolischem Blutfluss
(friher diastolischer Blutfluss fehlt). Dieser Befl deutet auf eine schwache
Durchblutung hin.

Typ B: systolischer Blutfluss mit kontinuierlichetiiastolischem Blutfluss, friher
diastolischer Einschnitt mit enddiastolischem Nu#i§. Dieser Befund zeigt eine
gute Durchblutung.

Typ C: systolischer Blutfluss mit kontinuierlichediastolischem Blutfluss tber
den gesamten Herzzyklus. Dieser Befund zeigt aunehgrite Durchblutung.

Der Nachteil dieser Auswertungsmethode liegt defindarin, dass sie sehr
schwer standardisierbar ist. Sie bietet aber waoél lbste Einschatzung des
Blutflusses in Féallen, in denen der diastolischetfBiss nicht kontinuierlich Gber
den gesamten Herzzyklus verlauft (DICKEY, 1997).

3.2.2.2. Quantitative Auswertung

Bei der quantitativen Auswertung wird das Blutflusisimen bestimmt. Diese

Methode liefert nach DICKEY die genausten Werté,alser am schwierigsten
auszufuhren. Bei dieser Auswertungsmethode musshdader Winkel zwischen

GefalRverlauf und Ultraschallkopf, als auch der Doresser des untersuchten
GefalRes bekannt sein (DICKEY, 1997). Die Stréomuagshgwindigkeit kann

dann nach Umstellen der Dopplergleichung folgend&®em berechnet werden:
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fa ®c

vr=—
2= f = cos,

fq = Frequenzverschiebung = Doppler Shift (Hz)

fo = Sendefrequenz des Ultraschallkopfes (Hz)

fo = Empfangsfrequenz (Hz)

v = Blutflussgeschwindigkeit (m/s)

¢ = Schallgeschwindigkeit im Weichteilgewebe (c34@ m/s)

a = Winkel zwischen der Blutflussrichtung und Ulithallkopf

Nach Errechnung der Flache des Gefal3querschrkties,nach folgender Formel

das Blutflussvolumen Q bestimmt werden:

Q=vsAd=v=r=q

Q = Blutflussvolumen
v = Blutflussgeschwindigkeit
A = Flache des GefalRquerschnittes (Annahme Geféagchrétt = kreisrund)

r = Radius des GefalRes

Die meisten Fehlerquellen bei dieser Auswertungsous liegen in der
Bestimmung des Winkels zwischen Blutflussrichtumgl Witraschallkopf und in
der Berechnung des GefaRdurchmessers, da dieseensalldes Herzzyklus
variiert. Die Anwendung dieser Methode beschramt slso demnach nur auf
GefalRe mit sehr groRem Durchmesser und auf bestinkdtperregionen, die
eine perfekte Positionierung des Ultraschallkopfam Blutgefal3 ermdglichen
(DICKEY, 1997).
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3.2.2.3. Semiquantitative Auswertung

Aufgrund der Schwierigkeiten in der Beurteilung derangehenden Methoden,
wurden fur die semiquantitative Auswertung die sbgpplerindices eingefihrt
(KURJAK & FLEISCHER, 1998). Die Dopplerindices, d&ugViderstandsindices
genannt, werden bevorzugt fir die Auswertung Kigirgewundener Gefale
genutzt, da diese mathematisch gesehen winkelunglghésind und der

GefalRquerschnitt zu deren Berechnung nicht bengtrgt(DICKEY, 1997).

Die am héaufigsten verwendeten Dopplerindices siedSdD-Ratio (STUART et
al., 1980), der Resistance Index (RI) (POURCELO974) und der Pulsatility
Index (PI) (GOSLING et al., 1971). Fur ihre Bereghg ist die Dopplerkurve
Uber den gesamten Herzzyklus Voraussetzung. Diécdadwerden aus der
maximalen systolischen, der maximalen enddiastudiscund der mittleren

Frequenzverschiebung errechnet:

5/D Rati >
atio = —
D

. S—D
Resistance Index = —

5
Pulsatility Index = u

S = maximale systolische Frequenzverschiebung
D = maximale enddiastolische Frequenzverschiebung

M = mittlere Frequenzverschiebung tber einen Hademy

Die S/D-Ratio ist der am einfachsten zu berechneriddex, jedoch wird ihre
Bedeutung irrelevant, wenn kein diastolischer Blsg vorhanden ist. Sie kann
Werte von 1 biso annehmen (KURJAK & FLEISCHER, 1998).

Der Resistance Index ist fiur die Berechnung vonaGef mit niedrigem
Widerstand und kontinuierlichem diastolischem Bug$ geeignet. Er kann Werte

zwischen 0 und 1 annehmen, wobei Werte gegen Ghéinere Durchblutung und
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Werte gegen 1 eine geringe Durchblutung bedeutd@KBY, 1997).

Die Berechnung des Pulsatility Index ist vorteithavenn in der Dopplerkurve
der frihe diastolische oder der enddiastolischetflBis gegen O geht, da bei
seiner Berechnung die mittlere Frequenzverschiebuengicksichtigt wird. Er
kann Werte zwischen 0 und annehmen, hohere Werte bedeuten eine geringe
Durchblutung (DICKEY, 1997). Ein Nachteil diesesdéx liegt darin, dass
Ultraschallgeréte, je nach Hersteller anhand ih8software, die mittlere
Frequenzverschiebung unterschiedlich berechnen wadlurch die von
verschiedenen Geréten erzielten Ergebnisse mnitginander vergleichbar sind
(KURJAK & FLEISCHER, 1998).

4. Untersuchungen des uterinen und ovariellen Blutfluses
der Stute

4.1. Blutflussveranderungen in der A. uterina wahrend de Zyklus der
Stute

Zyklusbedingte Anderungen des uterinen Blutflussesien in mehreren Studien
bei der Stute (BOLLWEIN et al., 1998), bei der KBOLLWEIN et al., 2000),
bei der Hiundin (POULSEN NAUTRUP, 1998) und bei dérau
(SLADKEVICIUS et al., 1993) nachgewiesen.

Bei der Stute sind keine Unterschiede in der Duwthbg zwischen rechter und
linker A. uterina zu verzeichnen. Aul3erdem wird dierine Durchblutung vom
Vorhandensein eines Gelbkorpers oder dominantelikélsl auf dem jeweiligen
Ovar nicht beeinflusst (BOLLWEIN et al., 1998). Digerine Blutversorgung,
gemessen am Blutflusswiderstand (RI) und der midtle
Blutflussgeschwindigkeit (Vmean) zeigt bei der 8tih Zyklus ein biphasisches
Muster: kurz nach der Ovulation (Tag O -1) ist Bartfluss am geringsten, nimmt
in der Lutealphase konsekutiv bis Tag 3 an Intéhgiti und bleibt bis Tag 7 auf
hohem Niveau. Anschliel3end sinkt der Blutflusszuim 11. Zyklustag erneut ab,
um danach zum Ostrus hin wieder kontinuierlich atzigen (BOLLWEIN et al.,
2002b). Mit Ausnahme des Blutflussabfalls am Tagtihmen diese Ergebnisse
bei der Stute mit denen bei anderen Tierarten itbeE&ne weitaus grol3ere

Ubereinstimmung findet sich aber mit dem Menstaregzyklus der Frau, wo zu
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Beginn der Menstruation — etwa Tag 11 nach der @wrl — der geringste
Blutfluss gemessen wurde (SLADKEVICIUS et al., 1993

Da Ostrogene vasodilatorisch auf BlutgefaRe wirkeing ein Zusammenhang
zwischen dem uterinen Blutfluss und den zyklusbgeim Verédnderungen der
Ostrogenkonzentrationen im peripheren Blut vermuf@ariiber hinaus geht man
aber noch von anderen vasoaktiven Komponentendaisny der Regulation des
Blutflusses mitwirken (BOLLWEIN et al., 2002b).

4.2. Blutflussveranderungen in der A. uterina und am Endmetrium
wahrend der Fruhgraviditat der Stute
Wie aus den Untersuchungen von BOLLWEIN, MAYER le{2003) bekannt ist,
verlauft die Blutflusskurve der A. uterina wahreddr Frihgraviditat zunéchst
ahnlich derjenigen des Zyklus. Der Blutfluss istdan Tagen um die Ovulation
relativ gering, nimmt dann bis Tag 7 deutlich zal ¢i&llt bis Tag 11 wieder etwas
ab. Erst mit fortschreitender Graviditat beginnt @utfluss in der A. uterina
weiter anzusteigen (BOLLWEIN et al., 2003b).

Am 1. und 5. Tag post ovulationem zeigt die grav@tate eine etwas hohere
uterine Durchblutung als die nichtgravide StuteedDist vermutlich an Tag 1 auf
Faktoren aus der Insemination zurickzufuhren, withen Tag 5 ursachlich der
physiologische Eintritt der Zygote in den Uterugg@mommen wird (MAYER,
1999).

Die unterschiedliche Blutversorgung des gravided des nicht graviden Uterus
wird erst ab Tag 15 signifikant und zeigt eine teln¢ Erhdhung des Blutflusses
in der A. uterina ipsilateral zum Konzeptus (BOLLWEet al., 2003b). Die
progressive Zunahme des Blutflusses lasst sichhddre vom Pferdeembryo
produzierten Stimulantien erklaren (STOUT & ALLERDO02).

Die Durchblutung, gemessen im Endometrium, zeigdem Frihgraviditat ein
ahnliches Muster. SILVA und GINTHER untersuchtene dPerfusion des
Endometriums in Zusammenhang mit der Lokalisaties dquinen Konzeptus.
Der mobile Embryo induzierte nach einer durchstlictien Verweildauer von 7
Minuten an seinem jeweiligen Aufenthaltsort eindadfrung der Durchblutung.
Nach Fixation des Konzeptus ist die endometrialecBlutung an dieser Stelle
noch ausgepragter. Die lokale Ostrogenwirkung undese vom Konzeptus

produzierten Stoffe sind hochstwahrscheinlich fig deutliche Zunahme des
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Blutflusses verantwortlich (SILVA et al., 2005).

4.3. Blutflussveranderungen am Corpus luteum wahrend desZyklus
der Stute

Die Durchblutung des Corpus luteum, gemessen arFaddipixelzahl, steigt in
den ersten Tagen nach der Ovulation zunachst mimglégig an und erreicht
dann zwischen Tag 8 und 10 des Zyklus Maximalwéntelen darauf folgenden
praluteolytischen Tagen ist ein starker RuckgarrgQigpus luteum-Perfusion zu
verzeichnen (GINTHER et al., 2007). In den letz&iagen vor der folgenden
Ovulation ist keine Durchblutung mehr am Corpuseldm mittels Power-
Doppler-Mode darstellbar (MAYER, 1999).

Zwischen der Durchblutung des Corpus luteum und der
Plasmaprogesteronkonzentration besteht ein statkesammenhang. Die
Progesteronwerte im peripheren Blut erreichen ap8faximalwerte und fallen

in den Untersuchungen von GINTHER, GASTAL et aDQ?2) bereits vor dem
Ruckgang des lutealen Blutflusses ab. Im Gegerdata stehen die Ergebnisse
einer Studie von BOLLWEIN et al. (2002), die einébmahme der CI-
Durchblutung bereits ab Tag 5-7, zwei bis vier Tageg dem Abfall der
Progesteronkonzentration ab Tag 9 beobachten (BCEINVet al.,, 2002a;
GINTHER et al., 2007).

BOLLWEIN und STOLLA stellten auch fest, dass beir d8tute die
Vaskularisation des Corpus luteum 48 Stunden napplikation von PGF&

zurtckging, wahrend der Blutprogesteronspiegel itserg2-24 Stunden nach
Auslosung der Luteolyse abgefallen war (BOLLWEINS&OLLA, 1996).

Auch die zyklusbedingte Verringerung der Gelbkéilgehe und das Absinken
des Plasmaprogesteronspiegels erfolgen asynchiemrdgesteronkonzentration
erreicht deutlich friher Minimalwerte (GINTHER dt,2007).

Der Durchmesser des Corpus luteum ist am Tag deda@en relativ grof3,
verliert aber schon ab dem 2. Zyklustag bis hinlauteolyse konstant an Grol3e
(BOLLWEIN et al., 2002a).
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4.4, Blutflussveranderungen am Corpus Iluteum wahrend der
Frahgraviditat der Stute

Die Durchblutung des Corpus luteum verhalt sicidan Frihgraviditat ahnlich

wie im Zyklus und erreicht bis zum 7-10. Tag Maxiwerte, vermindert sich

geringfugig, verbleibt dann aber Uber den weiteviamlauf der Graviditat auf

nahezu konstantem Niveau und korreliert mit desfkprogesteronkonzentration
und dem Gelbkorperdurchmesser. Die Vaskularisaties Gelbkorpers ist bei
graviden Stuten ausgepragter als bei nicht grav@taten (MAYER, 1999).

4.5. Einfluss verschiedener endogener und exogener Fakem auf die
uterine und ovarielle Durchblutung der Stute

Wie sich in mehreren Studien bestatigt hat, zegeen im Zyklus ein ahnliches,

biphasisches Blutflussmuster, jedoch mit deutlichmehividuellen Unterschieden

in der Intensitat des uterinen und ovariellen Blsses (BOLLWEIN et al., 1998;

BOLLWEIN et al., 2003b; BOLLWEIN et al., 2008).

Bei multiparen Stuten ist in der Regel das Gefa@lmer A. uterina gréf3er und
somit die uterine Perfusion hoher als bei nullipaguten, da es wahrend der
Trachtigkeit zu einer starken Erweiterung des o@riGefalRlumens kommt. Die
individuellen Unterschiede in der uterinen Durchbhg sind aber vermutlich
durch das gemeinsame Auftreten von mehreren Faktore Alter, Paritat und
endometrialer Fibrosierung bedingt (BOLLWEIN et, a008). Die uterine
Perfusion wird auch durch die Anwesenheit uteridgsten beeinflusst. Der
Blutfluss ist im Bereich der Zysten niedriger als zystenfreien Bereichen,
aulBerdem st die GroRe der Zysten entscheidenddigir Behinderung der
Durchblutung. Stuten ohne Endometriumzysten undteStumit kleinen
Endometriumzysten zeigten eine relativ ahnlichefuBesn, wahrend Stuten mit
grof3en Endometriumzysten eine geringere Durchbiutam Uterus aufwiesen
(FERREIRA et al., 2008).

Bei der kunstlichen Besamung von Stuten mit Frigoten ist ein Anstieg des
uterinen Blutflusses zu verzeichnen. Auch die uigdne Infusion von
Seminalplasma hat den gleichen Effekt zur FolgesDst auf die entziindlichen
Reaktionen des Endometriums und auf die im Frisoksaund Seminalplasma
enthaltenen vasoaktiven Komponenten zurlckzufihi®m Interaktion von

Spermium und Eizelle im Eilleiter wahrend der Befrtung bewirkt zusatzlich
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eine Erh6hung des ovariellen Blutflusses (BOLLWIEINl., 2003a).

Der Einfluss von Steroidhormonen auf die Uterushkiolatung ist nach wie vor
nicht eindeutig geklart und scheint sich von andeFeerarten zu unterscheiden.
Exogen zugefiihrtes Ostradiolbenzoat und Altrenogestirken eine Abnahme
der uterinen Perfusion (BOLLWEIN et al., 2004a) hweind endogenes Ostrogen,
produziert vom Pferdeembryo, den Blutfluss verbegS#LVA et al., 2005).

Die Uterusdurchblutung ist ahnlich wie bei der Frauch bei der Stute durch
Medikamente zu beeinflussen. Sowohl Acetylsaliayled (ASS), ein
schmerzstillendes, entzindungshemmendes, fiebenseek und
thrombozytenaggregationshemmendes Mittel, als aGelptopril, ein ACE-
Hemmer, der insbesondere zur Behandlung der dieerieHypertonie und
Herzinsuffizienz eingesetzt wird, kdnnen die uterfPerfusion steigern. Mit der
uterinen und ovariellen Durchblutung steigt auch e di
Plasmaprogesteronkonzentration. Man vermutet anhandder
Durchblutungsverbesserung durch Applikation diddedikamente eine erhdhte
Fertilitat (BOLLWEIN et al., 2004b).

5. Unterdriickung der Rosse

Da starke Ostrussymptome immer wieder mit Schwieitgn im Handling und

Training von Stuten in Zusammenhang gebracht werdamden neben der
Langzeitverabreichung von Altrenogest, der chisoclgen oder chemischen
Kastration auch die Verwendung intrauteriner Impss zur Rosseunterdriickung

angewandt.

5.1. Hormonelle Unterdriickung der Rosse

Der Zyklus der Stute ist am besten hormonell zuimdieren. Die Indikation fir

eine Gestagenbehandlung kann beim Pferd verschiséien Einerseits ist ihr
Einsatz bei einer besseren Steuerbarkeit der Rbsseder Verschiebung der
Fohlenrosse und bei der Zyklussynchronisation veddBitung. Andererseits wird
die orale Applikation von Altrenogest (Allyltrenlom, Regumate®, Intervet,
Deutschland) auch zur Langzeitbehandlung mit deeh d@r Unterdriickung von
Rossesymptomen und Ovulationen eingesetzt. Einadrelle Verlangerung der
Lutealphase kann bei der Stute auch durch tagliehegesteroninjektionen
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erreicht werden. Die Langzeitapplikation von Alogest ist effektiv und fuhrt zu
keinerlei bekannten Nebenwirkungen, ist aber leiderfwendig in der

Verabreichung und relativ  kostenintensiv.  Aul3erderkann  eine

Leistungssteigerung durch seine Applikation niclmdeutig ausgeschlossen
werden und ist deshalb als Doping zu werten (AURI@6D5). Der Einsatz von
Altrenogest, beginnend im spaten Didstrus, zeigte ehohe HAaufigkeit an
Ovulationen wahrend der Lutealphase. Dies hat zomeW, dass auch nach Ende
der Verabreichung sich die Gelbkérper nicht zurildem und zu einer

anschlieBend verlangerten Lutealphase von durchidcim 22 Tagen flhren

(DAELS et al., 1996).

Mit der Verabreichung von humanem Choriongonadatr¢pCG) wéahrend des
Diostrus kann bei Stuten in der Regel eine verldegd.utealphase von
durchschnittlich 70 Tagen induziert werden, voraselgt ein sprungreifer
Follikel groRer als 30 mm ist auf dem Ovar vorhanded ovuliert noch im
spaten Diostrus (HEDBERG et al., 2006).

Eine effektivere Methode um bei der Stute unerwiitessdiRossesymptome und
aggressives, hengstartiges Verhalten zu unterdnickel Leistungsschwache
wahrend der Rosse zu mindern, ist die immunocogptace Impfung gegen
Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH). Die GnRH lamgf (Equity™, Pfizer

Animal Health P/L, West Ryde, NSW, Australia) wirdramuskular verabreicht,
Ist sehr gut vertraglich, hundertprozentig effektnd hat eine Wirkungsdauer von
mindestens drei Monaten. Zwei Wochen nach der @né@mmunisierung ist der
Antikorpertiter gegen GnRH am hochsten und reduziée FSH und LH

Konzentrationen dramatisch. Eine Zurlckentwickluey Funktionsgebilde auf
beiden Ovarien ist die Folge und die sonographisdBefunde ahneln denen

wahrend des sédsonalen Andstrus (ELHAY et al., 2007)

Zur Rosseunterdrickung bei Sportpferden und zur f&mgmisverhitung bei
Wildpferden in den USA wurde eine Reihe an Horm@iantaten getestet. Das
Implantat (Synovex-S ®, Fort Dodge Laboratoriesrt Hdodge, USA) enthalt
Ostradiolbenzoat und Progesteron, fordert den MasReau und steigert die
Futterverwertung bei Mastbullen. Es wird subkutapziert. Sein Einsatz bei
Stuten zeigt nahezu keine Wirkung. Die erwiunschterlangerung der
Lutealphase blieb aus (MCCUE et al., 1997). Mehplgrzeigen die subkutan

oder intramuskular eingesetzten Silikonkautschicttén, die  hohe
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Konzentrationen an Ethinylostradiol und Ostradigp-init oder ohne Progesteron
enthalten. Die Implantation dieser Hormonstabcherhimdert die Trachtigkeit
bei allen behandelten Stuten in freier Wildbahn nedd drei aufeinander
folgenden Jahren (PLOTKA et al., 1992).

Basierend auf der Tatsache, dass didtische Fedtsédlie Prostaglandinsynthese
hemmen und in Fortpflanzungsgewebe die SyntheseP&@iR2x drosseln, wird
Pflanzendl im Didstrus intrauterin bei Stuten veedtht um die Lutealphase zu
verlangern, indem die Luteolyse verhindert wirde Ditrauterine Applikation von
Kokosnuss- und Erdnussél ist bei 92% der behagnl&tuten erfolgreich, wobei
die Applikation von Mineraldl keine Verlangerungrdeutealphase hervorruft
(WILSHER & ALLEN, 2007). Eine indische Studie beiat®en zeigt fur die
intrauterine Applikation von Niembaumol, was oftder ayurvedischen Medizin
angewendet wird, eine ahnliche Wirkung. Es reagesschlief3lich lokal,
verhindert bei den behandelten Tieren eine Trakéiign einem Zeitraum von
durchschnittlich 180 Tagen und induziert eine trdiion von Leukozyten im
Endometrium, die vermutlich die Einnistung verhimddUPADHYAY et al.,
1990).

5.2. Mechanische Unterdriickung der Rosse

Seit vielen Jahren werden bei der Frau erfolgramthauterine Objekte auf
Kupferbasis zur Empfangnisverhitung eingesetztiréamhe Studien zeigen, dass
die Langzeitnutzung von intrauterinen Objekten esiehere und effektive

Methode mit einer sehr niedrigen Komplikationsratiarstellt. Leichte

Unterleibschmerzen, Infektionen, Uterusperforationend Subfertilitdt werden
aul3erst selten beobachtet (FORTNEY et al., 1999).

Diese Methode der Empfangnisverhitung funktiongrch bei der Stute. Ein
flexibler O-férmiger Plastikring dient als intraute appliziertes Objekt bei Stuten
einer Wildherdepopulation. Keine der behandelteatedt wurde trachtig, sie
zeigten aber alle weiterhin Rosseverhalten, dassegensatz zu unbehandelten
Stuten von sehr unterschiedlicher Dauer war. DerkMigsmechanismus des
intrauterin applizierten Objektes bei der Stuteubervermutlich auf einem
ahnlichen Prinzip wie bei der Frau. Durch den sgewm Reiz wird an der
Uterusschleimhaut eine milde chronische Infektiaagelost, die zytologisch und

histopathologisch bestatigt werden konnte. Diegghle Endometritis verhindert
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bei den Stuten eine Graviditat und hat nach Engfertles Fremdkdrpers keinen
negativen Einfluss auf die Fertilitat (DAELS & HU®&S, 1995).

Zur Unterdrickung von unerwinschtem Rosseverhdmmmen in der Praxis
intrauterin applizierte Glaskugeln zum Einsatz, diee mechanisch induzierte
Verlangerung der Lutealphase zum Ziel haben, vdichutiurch die Simulation
einer Graviditat. Endogen produziertes Progestesolt die unerwiinschten
Rosseanzeichen abschwéchen oder ganz unterdriokdar Studie von NIE et
al. zeigten nur 40% der Versuchsstuten eine Vedamy des Didstrus im
Ausmald von durchschnittich 88 Tagen durch eingauterin applizierte
Glaskugel. Bei den Stuten mit verlangerter Luteafghkonnte zuséatzlich eine
erhohte Plasmaprogesteronkonzentration (>1 ng/adhgewiesen werden (NIE
et al., 2001). Im gleichen Zusammenhang werden awdssergefillte
Kunststoffballe verwendet, die in ihrer Wirkungssesrelativ ahnliche Ergebnisse
bei den Versuchstieren erzielen. Allerdings istiolgsrate des Kunststoffballs
deutlich besser als die der Glaskugel. RIVERA DBLAMO et al. zeigten, dass
75% der Stuten mit einem intrauterinen Kunststdffipait einer verlangerten
Lutealphase und einem erhdhten Plasmaprogesteegetpeagieren. Der bessere
Erfolg dieser Studie wird im niedrigeren Gewicht dastikballe vermutet. Der
leichte und kleinere Ball &hnelt dem equinen Komzepnehr als eine schwere
gréRere Glaskugel und kann ihn somit besser ireitidRIVERA DEL ALAMO

et al., 2008).

Bei allen Studien wiesen die nach der Entfernungrdemdkdrper entnommenen
Bioptate keine signifikanten Veranderungen zu dearg\éichsproben auf.
Entgegen allen Beflrchtungen wurden die Versuctesstin ihrer Fertilitat nicht
negativ beeintrachtigt (DAELS & HUGHES, 1995; NIE a., 2001; RIVERA
DEL ALAMO et al., 2008).

5.3. Chirurgische Unterdriickung der Rosse — Ovarektomie

Die bilaterale Kastration oder Ovarektomie steltieeendgultige Methode der
Rosseunterdriickung bei der Stute dar. Sie ist @dangezeigt, wenn ein Ovar
tumorés entartet ist oder wenn unwiderrufliche WVidegrungen im
Sexualverhalten bei der Stute gewiinscht sind. Diearéktomie erfolgt
grundsétzlich in Allgemeinnarkose entweder von Elanke oder der Linea alba

aus. Allerdings kommt es haufig zu Wundkomplikationund postoperativen
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Wundschmerzen, wie schwere Blutungen, Peritonitisl IMetastasenbildung
(SANTSCHI & TROEDSSON, 2001).

ASA et al. hingegen beobachteten in einer Studsgepragtes Sexualverhalten
bei ovarektomierten Stuten und bei Stuten im sdsan&interandstrus (ASA et
al., 1980). Die Progesteronsekretion des Corpesilatim Ovar scheint demnach
unabdingbar fur die Unterdriickung der Rosse beiSflete zu sein. Folglich gilt
die Ovarektomie in den meisten Fallen nicht als Hdde der Wahl um

Veradnderungen im Sexualverhalten bei der Stutednzuvufen.
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Tiere

Die Untersuchungen erfolgten an 8 klinisch gesunkimkeigenen Traberstuten
im Alter von 6 bis 14 Jahren (Durchschnittsalte®d;71Jahre). 3 von 8 Stuten
waren multipar, die Ubrigen nullipar. Die Tiere wen in Einzelboxen auf
Stroheinstreu mit gegenseitigem Blickkontakt gedrglimit Heu und Kraftfutter
gefittert und erhielten taglichen Auslauf in deru@e. Alle Stuten wurden

taglich an einem klinikeigenen Hengst probiert.

Frischsamen zur kinstlichen Besamung der Stutendevuvon einem

klinikeigenen fertilen Hengst gewonnen.

2. Gerate

Fur die Blutflussmessungen an der A. uterina undCaorpus luteum wurde das
Dopplerultraschallgerat MyLab Vet30 (Firma ESAOTE IOBIEDICA
Deutschland, Kdéln, Deutschland) verwendet. Das Gef@ mit der LV513-
Rektalsonde (5-10 MHz, 50mm Linearsonde, Firma EBSBCBIOMEDICA

Deutschland, KéIn, Deutschlandusgestattet.

3. Methode

Die Untersuchungen fanden im Zeitraum von April 0fls Januar 2009 stets
zwischen 10.00 und 18.00 Uhr in der EU-Besamuntisstder Klinik fr Pferde
der LMU Munchen, Reproduktionsabteilung statt. Diere wurden zu zweit in
einen ruhigen Behandlungsraum gebracht, ihnenesibignuten Beruhigungszeit
eingerdumt und nacheinander in einem Zwangsstatedsucht.

3.1. Versuchsaufbau
Jede der 8 Stuten hat wahrend der Studie zwei ¥lessmordnungen durchlaufen:
1) Trachtigkeitsgruppe (Kontrollgruppe) und 2) Wisvallgruppe (Einsetzen eines

Kunststoffballs in den Uterus).

Die Stuten wurden taglich sonographisch untersught den Zyklusstand zu
bestimmen. In der Rosse wurden Endometriumstugibgmr entnommen

(zytologische und bakteriologische Untersuchung) d urfir die 1.
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Versuchsanordnung wurden die Stuten mit Frischsaneémes fertilen
klinikeigenen Hengstes besamt. Der Tag der Ovulateststellung wurde als Tag
0 definiert. In der 2. Versuchsanordnung wurde ag 3 ein Kunststoffball in den

Uterus eingesetzt.

In den beiden Gruppen wurden an den Tagen 2, Bubd 9 sowie anschliel3end
taglich zwischen Tag 11-18 transrektale Blutflusssuegen an der linken und
rechten A. uterina sowie am Corpus luteum durchygefiind Blut (EDTA) zur

Plasmaprogesteronbestimmung enthommen.

An Tag 3 erfolgte in der Uterusballgruppe, sowielém entsprechenden zeitlichen
Abstanden auch in der Trachtigkeits-Kontrollgruppme Blutflussmessung vor
und nach dem Einsetzen des Kunststoffballs. BlutPzogesteronmessung wurde
vor und nach dem Einsetzen des Kunststoffballs esod@nn stiindlich bis 3

Stunden nach dem Einsetzen entnommen.

Zusatzlich zu den dopplersonographischen Messungeden weitere Befunde,
wie Zeitpunkt und Dauer der Untersuchung, Rosselenm Grad der
Radspeichenstruktur, Flussigkeitsansammlung imudteBrofie und Lokalisation
des Embryos bzw. des Kunststoffballs sowie die Dumesser der 2 oder 3

grof3ten Follikel und des Corpus luteum an den @wadbkumentiert.

An Tag 18 wurde die Trachtigkeit durch eine P@MH2ektion beendet bzw. der
Kunststoffball nach der Rosseinduktion aus dem Wwdtedurch Ausmassieren

entfernt.

Nach der Versuchsreihe wurden die Stuten erneutlen Rosse untersucht

(zytologische und bakteriologische Untersuchungktetometriums).
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3.2. Untersuchungen an der Arteria uterina

3.2.1. Farbdopplersonographische Darstellung der A. uteria
Die Blutflussmessungen wurden transrektal durchgéef@um Auffinden der A.
uterina erfolgte die Orientierung stets an der ifcuenflexa ileum profunda, die

von einer oder zwei Venen begleitet wird.

V, cava
caudalis

Innere Lenden-
muskulatur

A. circumflexa
A. circumflexa ilium prof.

ilium prof. I~ Rectum Aorta

A. iliaca externa abdominalis

A, iliaca
ext,

Ovar

Mesometrium A. iliaca interna

Fenster A. ulerina

A uteri % .
e im Mesometrium

sin.

A uterina

dext, Rectum

Mesometrium B

Uterus

Abb. 3.1: Schematische Darstellung der anatomischenVerhéltnisse der
Beckenorgane der Stute einschlieBBlich der arterigdh Blutversorgung (A:

Ubersichtsskizze, B: Ausschnitt aus A).

(mit freundlicher Erlaubnis von PD Dr. J. Maierl, | nstitut fur Tieranatomie der

Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen)

Als erster Schritt wurde die Aorta abdominalis asfgcht und der Ursprung der
A. iliaca externa bestimmt. Die A. circumflexa ifeuprofunda findet ihren
Ursprung individuell unterschiedlich entweder direkus der Aorta im
Ursprungsbereich der A. iliaca externa oder abemetdistal aus der A. iliaca
externa heraus. Die eindeutige Identifikation derckcumflexa ileum profunda
ermoglichen ihre Begleitvenen (eine oder zwei),clvelin unmittelbarer Nahe zur
Arterie verlaufen. Anschliel3end wurde die A. cirdlaxa ileum profunda bis zur
Kreuzungsstelle mit der A. uterina weiter verfalgid in unmittelbarer Néhe der
Kreuzungsstelle der beiden Arterien wurden die rdlgdien Messungen
durchgefluhrt, indem das Dopplerfenster auf die t&rina gelegt wurde und die

Dopplerwellen abgeleitet wurden.
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Es wurden drei Messungen im Abstand von mindestiner Minute zur

Gewahrleistung der Reproduzierbarkeit der Ergebnissgenommen.

W 6% CFM T 5.0MHZ
KW C PAF 12Kz

PAC 381
W B

Abb. 3.2: Farbdopplersonographische Darstellung deA. uterina

3.2.2.  Auswertung der Pulswellen

Zur Auswertung wurden pro Messung drei Bilder miwvez konsekutiven,
madglichst ahnlichen Wellen ausgewahlt und zunachst der Festplatte des
Ultraschallgerates digitalisiert, abgespeichert wrdhiviert. Die Auswertung
erfolgte nach Abschluss aller Untersuchungen mifeHier dem Ultraschallgerat
beiliegenden Software MYLAB' DESK (Esaote Biomedica Deutschland). Bei
allen durchgefihrten Untersuchungen wurde auf leonet Einstellungen der

Gerateparameter (Tab.3.1.) geachtet.
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Tabelle 3.1: Gerateeinstellungen zur Messung des WBflusses in der A.
uterina.

Bezeichnung Parameter Wert

F Frequency 5 MHz

\% Velocity 52%

PRF Pulse Repetition Frequency 3.7 KHz
PRC Pre Processing Curves 5-1
POST Post Processing Curve 2

WF Wall Filter 100 Hz
SYYJ Sample Volume 1-9

Als Auswertungsparameter wurden die Widerstandseg]iR| (Resistance Index)

und PI (Pulsatility Index) bestimmt:

- der Rl wurde durch das Setzen der Messpunkteeamdximalen systolischen
Frequenzverschiebung und an der enddiastolischequEnzverschiebung durch

die MyLab Desk Software berechnet.

B F 50 MHz
PRI 3.7HIz

PRC 15-5.H Wz i
POST 4 | POST 2
B 1. 19rman - WE ANNH:

Abb. 3.3: Einzeichnen der systolischen und der endabtolischen

Frequenzverschiebung mit MyLabDesk®.
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- der Pl wurde durch das Einzeichnen der Hullkuvesm der MyLab Desk

Software bestimmt.

CFM T 5.0MHZ
PAF 12Kz
PRC 301

AT 8 LT

Abb. 3.4: Einzeichnen der Hillkurve mit MyLabDesk®.

3.3. Untersuchungen am Corpus luteum

3.3.1.  Darstellung des Corpus luteum im Power-Doppler-Mode

Die Durchblutungsmessungen am Corpus luteum edolgin Power-Doppler-

Mode. Hierbei wurde nicht die Blutflussgeschwindigkgemessen, sondern die
Blutflussintensitat farblich kodiert. Dieses Venfah eignet sich sehr gut zur
Darstellung geringer Blutfliisse in den Randgefaten Corpus luteum und wird
deshalb bevorzugt zur Messung der Gewebedurchlgutmgewandt. Bei allen

durchgefuhrten Untersuchungen wurde auf konstaniaestéllungen der

Gerateparameter geachtet.
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Tab. 3.2: Geréateeinstellungen zur Darstellung der Drchblutung des Corpus luteum

im Power-Doppler-Mode.

Bezeichnung Parameter Wert

F Frequency 5 MHz

\% Velocity 70%

PRF Pulse Repetition Frequency 4.8 KHz
PRC Pre Processing Curve 3-H-H
POST Post Processing Curve 2

WF Wall Filter M

Fur die Perfusionsmessung wurde zunachst das @uasréktal aufgesucht und
das Corpus luteum nach Madoglichkeit im komplettenef@ahnitt im B-Bild
dargestellt. AnschlieRend wurde der Power-Doppled® zugeschaltet. Sobald
ein  Corpus luteum-Bild mit maximalem Farbausschlagnd ohne
Bewegungsartefakte darzustellen war, wurde diesds dar Festplatte des
Ultraschallgeréates abgespeichert und archivier. Bntersuchung wurden von

jedem Corpus luteum drei Bilder angefertigt.
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e LabDesk
RESTTA BALLZ, TaAG 11,
B F 75MHz CFM  F 5.0MHz
T 6 cm PRF 4.8kHz
PRC 15-5-H PRC 3-H-H
POST 4 WF M

L —

R/B/11 RE

Abb. 3.5: Darstellung des Corpus luteum mit Blutged3en im Power-Doppler-Mode.

3.3.2.  Auswertung der Corpus luteum-Bilder
Die Auswertung der im Power-Doppler-Mode erstellRitder erfolgte mit Hilfe
der Software PixelFlux® (Chameleon-Software, FraghDeutschland).

Im digitalisierten abgespeicherten Bild wurde eiRegion of Interest (ROI)
eingezeichnet, die das Corpus luteum mit seinendgfélRen umfasste. Die

Software Pixelflux errechnete aus der ROI mehrarswertungsparameter:

- die Anzahl der farbigen Pixel und die daraus admete Gesamtflache der

Durchblutung
- die Flache der ROI.

Anhand dieser Parameter wurde zusétzlich das Markaler farbigen Pixel (=

Blutgefal3e) zu grauen Pixel (= restliche Corpusdat-Flache) berechnet.
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)

e LabDesk

RESTITA BALLZ, TAG 11,
B F 7.5MHz V MAX CFM F 5.0MHz
T 6cm XV C PRF 4.8kHz
PRC 15-5-H PERS 3 PRC 3-H-H
POST 4 WF M

R/B/11

Abb. 3.6: Auswertung der Vaskularisation des Corpuguteum mit PixelFIux®.

3.4. Hormonanalysen

3.4.1. Entnahme der Blutproben
Zur Bestimmung des Plasmaprogesteronspiegels wandeAnschluss an die
jeweilige dopplersonographische Untersuchung cantiBlut (EDTA) aus der V.

jugularis entnommen.

An Tag 3 wurde den Stuten fir mehrere Blutentnahmemen
Venenverweilkatheter (Vygonile S®, Vygon GmbH, AachDeutschland) in die

V. jugularis gelegt und aus diesem EDTA-BIlut entnoen.

Die Blutproben wurden sofort nach Entnahme in Essea gelagert und
anschlieBend in der Kuhlzentrifuge Rotina 420R {ieletAG, Bach, Schweiz) 10
Minuten bei 4° C und 2000g zentrifugiert. Anschéefl wurde das Plasma
abpipettiert, in drei Aliquots aufgeteilt und bisrzAuswertung bei —20° Celsius

gelagert.
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3.4.2.  Auswertung der Blutproben
Die Bestimmung der Plasmaprogesteronkonzentratréwigee mit dem Mini-
VIDAS-System® (Firma BioMérieux, Nurtingen, Deuttad).

Das Testprinzip basiert auf einem Enzyme Linkedofdacent Assay (ELFA),
eine  2-stufige enzymatische Methode mit einer didddnden

Fluoreszenzmessung. Alle Reaktionsschritte werdetonaatisch vom Gerat
durchgefuhrt. Die Testreagenzien befinden sichayetirsfertig im Reagenzriegel.
Das Reaktionsmedium und der Probeninhalt werden@enéat mehrfach aspiriert
und wieder abgegeben. Hierbei wird das in der Pradrbandene Progesteron
durch monoklonale Antikdrper gebunden und anschehdl werden freie

Bindungsstellen durch ein mit alkalischer Phospdeatmarkiertes Progesteron-
Derivat besetzt. Diese hydrolysieren das Substrateinem fluoreszierenden
Produkt. Im letzten Schritt wird die Fluoreszenzs derodukts photometrisch
erfasst, sie ist der Progesteron-KonzentratiorPdebe umgekehrt proportional.

3.5. Praparation und Einsetzen des Kunststoffballs in de Uterus

Der verwendete Kunststoffball besteht aus Polypespynd hat ein Durchmesser
von 20 mm. Zehn Bélle wurden mit Wasser fir Inj@hktizwecke auf ein Gewicht
von jeweils 3,6 g mit einer 21G Kanule beflllt. Ddsirch die Injektion

entstandene Loch wurde anschlieBend mit einem mheiRketallstdbchen

abgedichtet. Die Abdichtung wurde unter dem Mikayskkontrolliert und

maogliche Unregelmaliigkeiten wurden mit einer Skiépege geglattet.

Schlussendlich wurden die Kunststoffbélle vor deims&tzen in den Uterus zum
Sterilisieren in Braun Hexaquart S® Losung (B. Bratelsungen AG,

Deutschland), ein Flachendesinfektionsmittel, wefchals Arzneimittel zur
Anwendung auf der Haut zugelassen ist, eingeledidamach steril verpackt.

Um eine Kontamination des Uterus minimal zu halteatde zum Einsetzen des
Kunststoffballs die modifizierte Doppel-Handschuletiode angewandt
(PORTUS et al.,, 2005). Zuerst wurde der Kunststifflaus seiner sterilen
Verpackung herausgenommen und sterii in den Milggdfk eines

Rektalhandschuhs eingefihrt, der Mittelfinger desdtschuhs wurde hinter dem
Ball solange zusammengedreht bis sich der Ball @n Bingerkuppe des
Handschuhs befand. Mit einer sterilen Skalpellidivgurde eine Offnung in die

Handschuhfingerkuppe geschnitten. Aus einem and@ektalhandschuh wurde
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eine Kunststoffhille erzeugt, indem der distale | T@dm Handschuh am
Handgelenk abgetrennt wurde. Die Untersucherhamd, einem sterilen
Rektalhandschuh verpackt, hielt den Handschuh ram dKunststoffball und
zusatzlich wurde die hergestellte Kunststoffhilleengestilpt. Die Plastikhlle
wurde um die Hand verschlossen, indem ihr Ende den Fingern des
Untersuchers zusammengerafft wurde. Erst vor derviZewurde die
Kunststoffhille zuriickgezogen und der Polypropy&hhbnter hochstmaoglicher

Kontaminationsvermeidung in den Uterus eingefuhrt.

3.6. Uterustupferproben

Von allen untersuchten Stuten wurde eine Uterustppbbe im Ostrus jeweils
vor und nach jedem Untersuchungszyklus (Trachtiggeuppe und

Uterusballgruppe) entnommen (Minitib Uteruskultpfar und CytologyBrush,

MINITUB ADbfill- und Labortechnik GmbH, TiefenbachDeutschland) und
bakteriologisch sowie zytologisch untersucht. Dadtlriologische Untersuchung
erfolgte durch das Institut fir medizinische Mikiabgie, Infektions- und

Seuchenmedizin der Tierarztlichen Fakultat der LMUnchen. Der zytologische
Tupferausstrich wurde erst luftgetrocknet, dann daim Schnellfarbeset Diff-
Quik (Medical Solution GmbH, Deutschland) gefanvteder luftgetrocknet und
anschliel3end zytologisch beurteilt.

4. Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit Hilfe der Statistikprogrammea@Pad Prism® (GraphPad
Software, California, USA) und SPSS Statistics® {SP Software, IBM
Deutschland GmbH, Deutschland) ausgewertet undhggelp dargestellt. Neben
der deskriptiven Statistik wurden nicht gepaarted ugepaarte t-tests,
Varianzanalysen (One-way ANOVA) und als Post TesehfBrroni’'s Multiple
Comparison Test durchgefuhrt. Es wurden Standarei@hwngen, Korrelationen,
Korrelationskoeffizienten und Variationskoeffizient errechnet. Die Daten
wurden auf Normalverteilung geprift und als Side@fizniveau wurde g 0,05

gewahlt.
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V. ERGEBNISSE

1. Allgemeine klinische Befunde

Vor Beginn der Versuchsreihe wurden alle 8 StuteereAllgemein- und einer
gynékologischen Untersuchung unterzogen. AlleeBtwraren klinisch gesund
und wiesen keine pathologischen Veranderungen afferdan und inneren
Genitale auf. Die Zyklen wurden alle mit PGF@ingeleitet und die Ovulationen
wurden mit hCG induziert. Der Tag der Ovulation deuals Tag 0 bestimmt. Jede

Stute pausierte einen Zyklus zwischen der ersteden zweiten Versuchsreihe.

1.1 Frahgraviditat

In der Rosse wurden vor der kunstlichen Besamung dken Stuten
Endometriumstupferproben entnommen. Die bakteristbgn Auswertungen der
Endometriumtupferproben waren in allen 8 FalleneoBefund. Bei einer Stute
konnten in der zytologischen Auswertung Hinweisegaiinggradig entztindliche
Vorgange im Endometrium gefunden werden, bei detel@m 7 Stuten war die
Zytologie ohne Befund. Diese eine Stute entwickedtime geringgradige
intrauterine FlUssigkeitsansammlung um den Emlualigser war aber bis Tag 18
deutlich darstellbar und es gab keinen Hinweis aufe Resorption des
Konzeptus. Insgesamt wurden 12 Ovulationen beobgcldavon waren 5
Einzelovulationen, 2 waren Doppelovulationen (&wgils einem Ovar) und eine
Dreifachovulation (auf beiden Ovarien). Die Ovuwaen erfolgten zu 58,4% am
rechten Ovar und zu 41,6% am linken Ovar. Bei aB&uten war der Konzeptus
ab dem 11. Trachtigkeitstag sonographisch darstellder Durchmesser des
Konzeptus nahm in dem Untersuchungszeitraum vo@ & durchschnittlich
auf 226 mm zu. An Tag 11 und Tag 18 befand sich Kiamzeptus in allen
Untersuchungen zu 40% im Corpus, zu 42,5% im recHm@n und zu 17,5% im
linken Horn. Bei 2 Stuten erfolgte eine Zwillingagiditat, die 2 Embryos hielten
sich in 7 Féllen nebeneinander und in 9 Fallenegetr voneinander auf. Die

Corpora lutea waren alle bis Tag 18 sonographiscstellbar.
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1.2. Intrauterine Applikation des Kunststoffballs

In der Rosse vor der intrauterinen Applikation @&adls wurden bei allen Stuten
Endometriumstupferproben entnommen. Die Bakterieloder entnommenen
Tupferproben war bei allen 8 Stuten ohne Befund,4jitologie hingegen ergab
bei 3 Stuten den Befund einer geringgradig entiéineh Reaktion des
Endometriums. 4 von 8 Stuten zeigten eine verldagdutealphase im
Zusammenhang mit dem intrauterin applizierten Ksto$fball, wobei eine dieser
4 Stuten ohne &ullerliche Rossesymptome zu zeigemidgstrus nochmals
ovulierte. Die anderen 4 Stuten kamen trotz desaumé¢rinen Kunststoffballs
wieder in Rosse. Eine von diesen 4 Stuten zeigteimal einen verkirzten
Zyklus von durchschnittlich 14,5 Tagen und verlendall im ersten Versuch an
Tag 15 wahrend der Rosse. Der Versuch wurde figed&tute wiederholt. Zwei
der 4 Stuten, die mit Kunststoffball Rossesymptaramten, verloren den Ball
zwischen Tag 7 und 9. Auch hier wurden die VersueViederholt. Die
Einfihrung des Kunststoffballs in den Uterus gestal sich aufgrund der
individuellen Zervixform und dem Offnungsgrad deerdix an Tag 3 sehr
unterschiedlich. Bei insgesamt 11 Balleinfuhrungegelang dies 7x
komplikationslos, 2x dauerte das Einbringen des $fatoffballs in den Uterus
aufgrund der Zervixform etwas langer und in zwelldfédgelang dies erst nach
langerer Manipulation. In der gesamten Ballgrupperden 21 Ovulationen
gezahlt, 7 Einfachovulationen und 7 Doppelovulaiondavon jeweils 3 auf
einem Ovar und 4 auf 2 Ovarien). Die Ovulationeziggreten sich zu 66,7% auf
dem linken und zu 33,3% auf dem rechten Ovar. lenalntersuchungen
zwischen Tag 3 und Tag 18 befand sich der Kuns$bstibfzu 75,2% im Corpus,
zu 12,4% im linken und zu 12,4% im rechten Horni 8en Stuten, die eine
verlangerte Lutealphase zeigten, war der Kunststifivahrend den Messungen
doppelt so oft in den Hoérnern anzutreffen, alsden Stuten die wieder in Rosse
kamen. 3 von 4 Stuten, bei denen keine verlandettealphase induziert werden
konnte, entwickelten geringgradig intrauterine Bigkeitsansammlungen um den

Ball (Durchmesser < 2 cm).
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2. Durchblutung und hormonelle Aktivitdt des Corpus
luteum
2.1. Das Corpus luteum in der Frihgraviditat

Die Durchblutung des Corpus luteum konnte ab deerrMessung an Tag 2 post
ovulationem sichtbar gemacht werden. Sie war Bena Stuten bis Tag 18 der

Trachtigkeit darstellbar.

2.1.1.  Anderungen in der Durchblutung und in der Flache ds Corpus

luteum sowie im Plasmaprogesteronspiegel wahrend de

Frihgraviditat
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Abb. 4.1: Cl-Durchblutung, gemessen an der durchblieten Flache in cm? (M+-
SEM), und CI-Flache in cm? (M+-SEM) wahrend der Frihgraviditat der Stute
(n=8). Keine signifikanten Unterschiede zur vorherghenden Cl-Flache (p0,05),
keine signifikanten Unterschiede zur vorhergehendendurchbluteten CI-Flache
(p=0,05).

Die Durchblutung des Corpus luteum, gemessen amuaiehbluteten CI-Flache
in cm?2, war an Tag 2 post ovulationem noch relggving, stieg dann bis Tag 5
rasch auf den Maximalwert an. Ab diesem Zeitpundtrimgerte sich die CI-

Perfusion bis Tag 9 nur geringfiigig und stieg etnlels zum 11.Tag post
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ovulationem an. Danach war wieder ein deutlicherckgédng der Iutealen
Durchblutung zu verzeichnen, sie stieg kurze Zgitter wieder unwesentlich an

und blieb dann auf nahezu konstantem Niveau.

Die CI-Flache war bereits an Tag 2 post ovulatiometativ grof3 und nahm bis
zum 3. Zyklustag nur noch unerheblich an Gro3eDzei.Cl-Flache blieb bis Tag
7 relativ konstant, sie verminderte sich in dergéolden Trachtigkeitstagen nur

noch geringfigig.
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Abb. 4.2: Cl-Durchblutung, gemessen an der durchblieten Flache in cm2 (M+-
SEM), und Plasmaprogesteronkonzentration in ng/ml M+-SEM) wahrend der
Frahgraviditat der Stute (n=8). * Signifikanter Unterschied zum vorhergehenden
Progesteronwert (x0,05), kein signifikanter Unterschied zur vorhergelenden
durchbluteter Cl-Flache (p>0,05).
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Der rasche Anstieg der Plasmaprogesteronkonzeoriraterlief in den ersten
Tagen nach der Ovulation bis Tag 5 nahezu paralletler Zunahme der CI-
Durchblutung und erreichte an Tag 9 Maximalwerte.dlesem Zeitpunkt fiel der
Plasmaprogesteronspiegel geringfigig und blieb dam den folgenden
Graviditatstagen auf nahezu konstantem Niveau. Dmaaximalen
Progesteronkonzentrationen wurden im Durschnittespérreicht (Tage 5-9) als
das Maximum der Cl-Perfusion an Tag 5. Die Cl-Dbiatung sank bis Tag 9
deutlich ab, stieg zwischen Tag 9-11 wieder ansank bis Tag 14 erneut ab und
blieb dann bis Tag 18 konstant.
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Abb. 4.3: Anteil der durchbluteten CI-Flache an derCl-Gesamtflache in % (M+-
SEM) und Plasmaprogesteronkonzentration in ng/ml (M-SEM) wahrend der
Frihgraviditat der Stute (n=8). * Signifikanter Unterschied zum vorhergehenden
Progesteronwert (£0,05), kein signifikanter Unterschied zum vorhergebnden CI-
Perfusionswert (1»0,05).

Der Anteil der durchbluteten Cl-Flache an der Ck&uatflache verlief nahezu

parallel der Cl-Durchblutung, gemessen an der duuteten Cl-Flache.
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2.1.2.  Korrelationen zwischen durchbluteter Cl-Flache, ClGesamtflache,
Anteil  durchbluteter Cl-Flache an Cl-Gesamtflache und
Plasmaprogesteronkonzentration

Es bestand eine hohe positive signifikante Kon@at zwischen

Plasmaprogesteronkonzentration und durchblutetédChe (r = 0,88, p<0,0001),

sowie zwischen Plasmaprogesteronkonzentration wmd Anteil durchbluteter

CIl-Flache an Cl-Gesamtflache (r = 0,85, p<0,0001).

Zwischen der durchbluteten CIl-Flache und der ClaBdef8ache bestand keine
signifikante Korrelation (r =0,08, p =0,41).

2.2. Einfluss eines intrauterin applizierten Kunststoffballs auf das
Corpus luteum
In der zweiten Versuchsreihe konnte die Durchblgtdas Corpus luteum ab der
ersten Messung an Tag 2 post ovulationem sichtleemaght werden. Der
Gelbkérper war bei den meisten Stuten bis Tag 18stelbar. Die CI-
Durchblutung konnte bei den 4 Stuten mit mechanisattangerter Lutealphase
bis Tag 18 gemessen werden, bei den Stuten, daewie Rosse kamen, war sie
in einem Fall bis Tag 12, einmal bis Tag 15, in&lén bis Tag 16 und bei einer

Stute trotz aul3erlichen Rosseanzeichen bis Tatadsgellbar.

Um die erfassten Daten moglichst Ubersichtlich awszten, wurde das
Verfahren der deskriptiven Statistik verwendet. gxuhd der wesentlichen
Unterschiede zwischen den einzelnen Stuten in dalgmippe war es nicht
maoglich die Stuten (n=8) als Gruppe zusammenzufiagsd aus den einzelnen

Messwerten Durchschnittswerte zu errechnen.
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2.2.1.  Anderungen in der Durchblutung und in der Flache ds Corpus

luteum sowie im Plasmaprogesteronspiegel nach Apgétion eines

Kunststoffballs

2.2.1.1. Ubersicht der Versuchsstuten

Tab. 4.1: Lebensalter und Reproduktionsstatus der & ersuchsstuten.

Stute Lebensalter Reproduktionsstatus
A 11 nullipar
B 19 multipar
C 11 multipar
D 10 nullipar
E 6 nullipar
F 11 nullipar
G 10 nullipar
H 18 multipar

Die Stuten A, B, C und D zeigten eine mechanisctiuzierte verlangerte

Lutealphase, wobei die Stute D an Tag 11 im Digstoane jegliche aul3ere

Rossesymptomatik nochmal ovulierte. Die Stuten EGFund H kamen trotz

mechanischem Reiz wieder in Rosse, sowohl die Skutds auch die Stute H

verloren den Kunststoffball zwischen Tag 7 und Badie Stute H verlor den

Ball im Wiederholungsversuch an Tag 15 noch einomal zeigte im Erst- und

Zweitversuch einen deutlich verkirzten Zyklus maralffolgenden Ovulationen

innerhalb der 18 Untersuchungstage.
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2.2.1.2. Plasmaprogesteronspiegel einzelner Versuchsstuten

Anhand dieses Parameters konnen die unterschiedliBeaktionen der 8 Stuten
auf den Kunststoffball am besten veranschaulichitiere Aus diesem Grund wird
auf den folgenden Seiten die Plasmaprogesteronktnatien Uber die 18

Versuchstage flr jede Stute einzeln beschrieben.

25 -e- Progesteron Trachtig
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Abb. 4.4: Plasmaprogesteronkonzentration wahrend de Trachtigkeit und der

verlangerten Lutealphase der Stute A.
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Der rasche Anstieg der Plasmaprogesteronkonzenteatiim zeitlichen Verlauf

wahrend der Trachtigkeit und der verlangerten Uptesse verhielt sich bis Tag 5
nahezu parallel. Danach zeigten beide ParameteinggerSchwankungen,

trotzdem wurde hier deutlich, dass der Plasmaptegesspiegel wahrend der
mechanisch induzierten Lutealphase unter dem dighiigkeit lag. Bei der Stute
A war sowohl wahrend der Graviditat, als auch watirées verlangerten Didstrus
nur ein Gelbkérper vorhanden. Sie zeigte bis Tagv&é8er sonographische noch

klinische Rosseanzeichen.
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Abb. 4.5: Plasmaprogesteronkonzentration wahrend de Trachtigkeit und der

verlangerten Lutealphase der Stute B.

Bei dieser Stute war der Plasmaprogesteronspiegdei Kunststoffballgruppe
am ersten Untersuchungstag etwas mehr als dopmelthach wie am

entsprechenden Tag der Trachtigkeit. Er stieg wed#pide an, erreichte seinen
Maximalwert von 22,58 ng/ml an Tag 9 und sank dieomtinuierlich bis Tag 14

wieder ab. Ab diesem Zeitpunkt blieb er auf relagigichem Niveau und verlief
nahezu parallel zur gemessenen Plasmaprogestemakoation wahrend der
Tréachtigkeit. Die Stute B zeigte im ersten Durchggame Einzelovulation und in

der Kunststoffballgruppe im zweiten Durchgang eDeppelovulation, wobei
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zwischen Tag 5 und Tag 12 bei diesen Messungen ettopgp hohe
Plasmaprogesteronkonzentrationen wie in der Fridjtat bestimmt wurden.
Sie zeigte wahrend der mechanisch induzierten vgeliien Lutealphase weder

eine sonographische, noch eine klinische Rossesyngik.
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Abb. 4.6: Plasmaprogesteronkonzentration wahrend de Trachtigkeit und der

verlangerten Lutealphase der Stute C.

Bei dieser Stute verlief der Anstieg der Plasmagstgronkonzentrationen in
beiden Versuchsreihen bis Tag 3 nahezu parallelhrgv@ der Trachtigkeit
erreichte der Progesteronspiegel im Blutplasmatddre an Tag 0 stattgefundene
Doppelovulation zwischen Tag 5 und Tag 12 Maximaleveim 20 ng/ml mit
geringen Schwankungen. In der verlangerten Lutea@h war der
Plasmaprogesteronspiegel im zeitlichen Verlauf ham@d gleich, seine
Maximalwerte lagen aber etwa ein Drittel unter deme der Frihgraviditat, da
diese Stute im zweiten Durchgang nur einen Gellkdpgroduzierte. Sie zeigte

von Tag 0 bis Tag 18 keine Ostrussymptome.
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Abb. 4.7: Plasmaprogesteronkonzentration wahrend de Trachtigkeit und der

verlangerten Lutealphase der Stute D.

Auch bei dieser Stute verliefen die Plasmaprogest@mzentrationen in den
beiden Versuchsreihen bis Tag 3 nahezu parallel.fgrAod einer
Dreifachovulation, die eine Zwillingsgraviditat zufolge hatte, erreichte der
Progesteronspiegel im Blutplasma wéahrend der Faitigjtat Maximalwerte von
tber 25 ng/ml, blieb bis Tag 9 in etwa konstant wmdringerte sich nur
geringfugig bis Tag 18. Nach einer vorangegangddeppelovulation erreichte
die Plasmaprogesteronkonzentration in der Ballgeuppe Maximalwerte von
etwa 17 ng/ml wahrend dem 5. und 9. Zyklustag. Adsem Zeitpunkt sank der
Plasmaprogesteronspiegel stark auf Minimalwerte &% ng/ml an den Tagen
11 und 12 ab. Die Stute zeigte zu dieser Zeit wedenographische
Veranderungen am Endometrium, noch zeigte siesklir@ Rosseanzeichen. Sie
reagierte mit einer Didstrusovulation an Tag 12 dled Progesteronspiegel im
Blutplasma stieg konsekutiv wieder an und blieb By 18 auf konstantem

Niveau von ca. 10 ng/ml.
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Abb. 4.8: Plasmaprogesteronkonzentration wahrend de Trachtigkeit und der
verlangerten Lutealphase der Stute E. S: sonograpdthe Veranderungen am

Endometrium der Stute, K: klinische Veranderungen im Verhalten der Stute.

Die Plasmaprogesteronkonzentrationen verhieltem isidoeiden Versuchsreihen
bis Tag 3 nahezu gleich. In der Frihgraviditatgstder Progesteronwert bis Tag 9
an und erreichte Maximalwerte. Ab diesem Zeitpwgakik er erneut ab um an Tag
11 wieder anzusteigen und verblieb dann bis TagauBnahezu konstantem
Niveau. Aufgrund einer Doppelovulation in der Baligpe erreichte die
Plasmaprogesteronkonzentration von Tag 5 bis Tdgppelt so hohe Werte wie
in der Fruhgraviditat. Ab diesem Zeitpunkt verrirtgesie sich in den n&chsten
Tagen nur unwesentlich und sank zwischen Tag 13Tagdl4 rapide ab. An Tag
14 bei einem Plasmaprogesteronspiegel von 8,8 ngimite sonographisch eine
beginnende Uterusddematisierung in Form von ,Radbpa“ dargestellt werden.
Die Progesteronkonzentration im Blutplasma sankeweib und befand sich an
Tag 17 unter 1 ng/ml. Die Stute E zeigte an Tag €k%te &aullerliche
Rosseanzeichen, sie stellte den Schweif zur Ssstzfe kleine Harnmengen ab

und blitzte. Erst an Tag 18 duldete sie den Prbbmayst.



IV. Ergebnisse 49

407 -e- Progesteron Trachtig

-+ Progesteron Ball

30+

20+

10+

Plasmaprogesteronkonz. (ng/ml)

) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
0 2 3 5 7 9 11 12 13 14 15 16 17 18
Zeit (Tage) ? f

S K

Abb. 4.9: Plasmaprogesteronkonzentration wahrend de Trachtigkeit und der
verlangerten Lutealphase der Stute F. S: sonograpsche Veréanderungen am

Endometrium der Stute, K: klinische Veranderungen im Verhalten der Stute.

Von Tag 2 bis Tag 3 verhielten sich die Progestesste in beiden Durchgangen
nahezu parallel. Wahrend der Trachtigkeit erreichtedie
Plasmaprogesteronkonzentration an Tag 7 ihren Mawert, sank bis Tag 11
langsam ab und verblieb dann auf relativ konstaritéveau. Die Stute erreichte
auch in der Kunststoffballgruppe ihren Maximalplagmogesteronwert an Tag 7,
blieb aber trotz jeweils einer Einfachovulationbieiden Versuchsreihen deutlich
unter dem Wert, den sie wahrend der Frihgravidigiteichte. Die
Plasmaprogesteronkonzentration verringerte sicim damvesentlich und stieg bis
Tag 12 wieder deutlich an. Ab diesem Zeitpunktkssie dann aber rapide ab.
Die ersten Rosseanzeichen konnten an Tag 15 amniatdom bei einer
Progesteronkonzentration von 11,91 ng/ml sonogsapherfasst werden. Einen
Tag spéater zeigte die Stute auch rossetypischdsalfen, wie Schweif zur Seite
heben, blitzen, Harn absetzten. Sie duldete anIBagen Probierhengst noch
nicht. Parallel dazu war die Progesteronkonzewimaitn Blutplasma an Tag 18

noch mit einem Wert tiber 1 ng/ml messbar.
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Abb. 4.10: Plasmaprogesteronkonzentration wéahrend ek Trachtigkeit und der
verlangerten Lutealphase der Stute G. S: sonograpbihe Veranderungen am

Endometrium der Stute, K: klinische Veranderungen m Verhalten der Stute.

Die Progesteronwerte verhielten sich bis Tag 3ein drei Versuchsreihen nahezu
parallel. In der Trachtigkeitsgruppe erfolgte eeppelovulation, aus der eine
Zwillingsgraviditdt hervorging. Die Plasmaprogestédtonzentration stieg
demnach rapide an, erreichte Maximalwerte von 3@snhg/ml zwischen Tag 7
und Tag 9, sank dann bis Tag 11 deutlich ab unblieérbis zum Versuchsende
auf relativ konstantem Niveau. Der erste Durchgangler Ballgruppe wurde
wegen Verlust des Kunststoffballs zwischen Tag @ Tiag 9 abgebrochen. Hier
verhielt sich die Plasmaprogesteronkonzentratidargs bis Tag 3 noch nahezu
parallel zu der in der Trachtigkeit, stieg bis Tagweiter an und sank dann
plotzlich deutlich ab. Eine Endometritis, vermutlicdurch die schwierige
Einfuhrung des Kunststoffballs in die Zervix vemrhkt, konnte an Tag 9
sonographisch  bestatigt werden. Im Wiederholungsndr stieg der
Plasmaprogesteronspiegel kontinuierlich an undidne an Tag 9 seinen
Maximalwert, sank im weiteren Verlauf langsam ald uslieb bis Tag 14 auf

konstantem Niveau. Wahrenddessen konnten im Uhedlbdd an Tag 13
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beginnende Radspeichen dargestellt werden. An Tdg shnk die
Progesteronkonzentration im Blutplasma deutlichuald mit ihrem Absinken
zeigte die Stute erstmals aul3erliche Rosseanzeidbeiden des Hengstes

erfolgte erst an Tag 18 bei einem Plasmaprogesipiegel unter 1 ng/ml.
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Abb. 4.11: Plasmaprogesteronkonzentration wahrend ek Trachtigkeit und der
verlangerten Lutealphase der Stute H. S: sonograpbthe Veranderungen am

Endometrium der Stute, K: klinische Veranderungen m Verhalten der Stute.

Ahnlich wie bei den anderen Stuten verhielten siighProgesteronwerte bis Tag
3 in allen vier Durchgdngen nahezu parallel im Aggstin der Trachtigkeit stieg
die Plasmaprogesteronkonzentration kontinuierlich @reichte Maximalwerte
zwischen Tag 5 und Tag 9 und hielt sich ab dannem@hten Schwankungen an
Tag 11 auf nahezu konstantem Niveau. In der Bagllgeudurchlief diese Stute
drei Durchgénge. Wie bei Stute G stieg der Progasteert im ersten Versuch bis
Tag 5 kontinuierlich an und sank dann plétzlich 8bnographisch konnten an
Tag 7 deutliche Radspeichen und intrauterine HRilessisansammlungen
dargestellt werden. Die Stute verlor den Ball zWest Tag 7 und 9. Im zweiten
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und dritten Ballversuch stieg die Plasmaprogestemorentration deutlich an,
erreichte Maximalwerte an Tag 5 und sank dann starkAhnlich wie im ersten
Durchlauf in der Kunststoffballgruppe konnten amg Tain beiden Versuchsreihen
Radspeichen sonographisch erfasst werden. In beéNiederholungsversuchen
zeigte die Stute erst an Tag 12 aulRere Rossesympiathovulierte im zweiten
Ballversuch an Tag 16 und im dritten BallversuchTag 13. Diese Stute zeigte
zweimal hintereinander einen verkirzten Zyklus wammal 16 und einmal 13

Tagen.

2.2.1.3. Plasmaprogesteronkonzentrationen an ausgewahlten
Untersuchungstagen
Anhand der sonographischen und klinischen Befunslerden die Anderungen

der Gbrigen Parameter entsprechend den Befundepigrtiund ausgewertet.

In der Abb. 4.12 wurden die Mittelwerte der Plasnogpsteronkonzentrationen
mit ihren Standardabweichungen dargestellt. Zusamyefasst wurden die
Messwerte aller 8 trachtigen Stuten von Tag 5-i8Messwerte von 4 Stuten aus
der Ballgruppe von Tag 5-18, die eine verlangerteéalphase zeigten, sowie die
Messwerte der umrossenden 4 Stuten aus der Bagbgrign Tag S (S:
sonographische Veranderungen am Endometrium) urd Messwerte der
gleichen Stuten an Tag K (K: Klinische Veranderunge Verhalten). Zwischen
der Trachtigkeitsgruppe und der Kunststoffballgeippmit verlangerter
Lutealphase waren keine signifikanten  Unterschiedsvischen den
Plasmaprogesteronwerten festzustellen (p>0,05)nsebavaren zwischen der
Kunststoffballgruppe mit verlangerter Lutealphased uden Stuten aus der
Ballgruppe an Tag S (p>0,05), sowie zwischen déchtigkeitsgruppe und den
Stuten aus der Ballgruppe an Tag S keine signifédrartunterschiede zwischen
den Messwerten zu verzeichnen (p>0,05). Signifikafdnterschiede im
Plasmaprogesteronspiegel wurden zwischen der Tgéeltsgruppe und den
Stuten aus der Ballgruppe an Tag K (p<0,05), sawischen der Ballgruppe mit
verlangerter Lutealphase und den Stuten aus dégrBape an Tag K (p<0,05)
und zwischen den Stuten aus der Ballgruppe an TagdSlen gleichen Stuten an
Tag K erfasst (p<0,05).
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Abb. 4.12: Gegeniberstellung der Plasmaprogesteronkzentrationen in ng/ml
(M+-SEM) wahrend der Trachtigkeit von Tag 5-18 (n=8, wahrend der verlangerten
Lutealphase von Tag 5-18 (n=4), an dem Tag X, an meVeranderungen am
Endometrium sonographisch darstellbar waren (n=4) und an dem Tag y, an dem

klinische Veranderungen im Verhalten beobachtet wuden (n=4).
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2.2.1.4. Durchblutete Cl-Flache einzelner Versuchsstuten
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Abb. 4.13: Durchblutete CI-Flache in cm2 wahrend de Trachtigkeit und der

verlangerten Lutealphase der Stute C.

Ahnlich wie die Plasmaprogesteronkonzentration iedrhsich auch die

durchblutete Cl-Flache anfangs in der Trachtigkeitppe und der Ballgruppe bis
Tag 3 nahezu parallel. Wahrend die Cl-PerfusiondeeiStute in der Trachtigkeit
mit zwei Gelbkérpern ihr erstes Maximum an Tag feéiehte, stieg sie bei der
Stute in der Ballgruppe mit nur einem Gelbkorpenoscan Tag 5 auf deutlich
hohere Werte an. Die durchblutete Cl-Flache veettegsich bis Tag 9 bei der
trachtigen Stute wieder geringfligig und erreichiteeat Maximalwerte zwischen
Tag 11 und Tag 15. Danach verkleinerte sie sicli@vieeutlich und blieb ab Tag
16 nahezu konstant. In der Ballgruppe stieg di®@ehblutung etwa wie in der
Trachtigkeitsgruppe an Tag 9 auch wieder deutlioh @reichte wiederholt

Maximalwerte zwischen Tag 11 und 13 und sank dasutlidh ab. Ab Tag 14

verkleinerte sich die durchblutete Cl-Flache nuwesentlich und die Werte aus

der Trachtigkeitsgruppe und der Ballgruppe vertiefigeder relativ parallel.

Da bei den anderen Stuten A, B und D mit verlamgdrtitealphase eine ahnliche

Verhaltensweise der durchbluteten Cl-Flache bedbaglurde, erfolgte an dieser
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Stelle lediglich die Darstellung der Cl-Perfusiam die Stute C stellvertretend fur

die anderen Stuten.
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Abb. 4.14: Durchblutete CI-Flache in cm2 wahrend de Trachtigkeit und der
verlangerten Lutealphase der Stute G. S: sonograpéthe Veranderungen am

Endometrium der Stute, K: klinische Veranderungen im Verhalten der Stute.

Bei der Stute G verliefen die Werte der durchbkretCl-Flache in der
Trachtigkeitsgruppe mit zwei Gelbkérpern und in dBallgruppe beim
Zweitversuch mit einem Gelbkorper im zeitlichen Mef bis Tag 9 fast
anndherungsweise gleich. In der Ballgruppe sank G@i®urchblutung beim
Erstversuch an Tag 5 plotzlich ab, die Stute vedtar Ball zwischen Tag 7 und 9.
Wahrend bei der trachtigen Stute sich die durckebduCI-Flache ab Tag 9 bis Tag
11 weiter verkleinerte und sich dann wieder gefiggj vergroRerte, nahm sie bei
der Stute mit Ball bis Tag 11 noch an Grol3e zud&&Verte der beiden Gruppen
blieben zwischen Tag 12 und 14 auf relativ konstanNiveau. In der Ballgruppe
verringerte sich die durchblutete Cl-Flache ab Th§ im Gegensatz zur

Trachtigkeitsgruppe drastisch und war an Tag 18rf@ht mehr darstellbar. Die
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Stute kam in Rosse und die Luteolyse setzte eirghgewiesen durch

sonographische Untersuchungen und das AbsinkeRldssaprogesteronspiegel.

Die Beschreibung der durchbluteten Cl-Flache deteSE kann stellvertretend fir

die anderen umrossenden Stuten E, F und H angegseindan.

2.2.1.5. Durchbluteten ClI-Flache an ausgewéhlten Untersuchugstagen

Wie bei dem Parameter Plasmaprogesteronkonzemratioden auch fur die
durchblutete CI-Flache die Messwerte aller 8 trigemt Stuten von Tag 5-18, die
Messwerte von 4 Stuten aus der Ballgruppe von Fa§,Slie eine verlangerte
Lutealphase zeigten, sowie die Messwerte der umnoefn 4 Stuten aus der
Ballgruppe an Tag S (S: sonographische Veranderuage Endometrium) und
die Messwerte der gleichen Stuten an Tag K (K:iétine Verédnderungen im

Verhalten) zusammengefasst (Abb. 4.15).
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Abb. 4.15: Gegenuberstellung der durchbluteten Cl-RAche in cm2 (M+-SEM)
wahrend der Trachtigkeit von Tag 5-18 (n=8), wahred der verlangerten
Lutealphase von Tag 5-18 (n=4), an dem Tag X, an meVeranderungen am
Endometrium sonographisch darstellbar waren (n=4) und an dem Tag y, an dem

klinische Veranderungen im Verhalten beobachtet wuden (n=4).
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Die Trachtigkeitsgruppe und die Kunststoffballgrappmit verlangerter
Lutealphase, die Trachtigkeitsgruppe und die Statender Kunststoffballgruppe
an Tag S, sowie die Ballgruppe mit verlangertereblghase und die Stuten aus
der Ballgruppe an Tag S unterschieden sich nicghifgtant voneinander
(p>0,05). Signifikante Unterschiede gab es zwisath@nTrachtigkeitsgruppe und
den Stuten aus der Ballgruppe an Tag K, sowie heisader Ballgruppe mit
verlangerter Lutealphase und den Stuten aus dégrBape an Tag K (p<0,05).
Ebenso verhielten sich die gleichen Stuten auBdégruppe an Tag S zu Tag K
(p<0,05).

2.2.1.6. Anteil der durchbluteten CIl-Flache an der CIl-Gesanfiache

einzelner Stuten
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Abb. 4.16: Anteil der durchbluteten CI-Flache an de Cl-Gesamtflache in %
wahrend der Trachtigkeit und der verlangerten Lutedphase der Stute C.

Der Kurvenverlauf der durchbluteten CIl-Flache undr ddes Anteils der
durchbluteten Cl-Flache an der Cl-Gesamtflache igkdm sich bei der Stute C

nahezu identisch.
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Abb. 4.17: Anteil der durchbluteten CI-Flache an de Cl-Gesamtflache in cm?
wahrend der Trachtigkeit und der verlangerten Lutedphase der Stute G. S:
sonographische Veranderungen am Endometrium der Sta, K: Kklinische

Veréanderungen im Verhalten der Stute.

Auch der Kurvenverlauf der durchbluteten Cl-Flaamed der des Anteils der
durchbluteten Cl-Flache an der Cl-Gesamtflache igkrBich sowohl bei der in
der Grafik dargestellten Stute G als auch bei abewleren Versuchsstuten

annahernd gleich.

2.2.1.7. Hohe des Anteils der durchbluteten CI-Flache an derClI-

Gesamtflache an ausgewahlten Untersuchungstagen
Gleichermal3en wie die Messwerte der durchblutetedldche, wurden auch die
Messwerte des Anteils der durchbluteten Cl-Flacheder Cl-Gesamtflache in
verschiedenen Gruppen und unterschiedlichen Urdkusigstagen
zusammengefasst (Abb. 4.18).
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Wie fir den Parameter durchblutete CI-Flache, wsotezidet sich die
Trachtigkeitsgruppe und die Ballgruppe mit verlamge Lutealphase, die
Trachtigkeitsgruppe und die Stuten aus der Baligeupn Tag S, sowie die
Ballgruppe mit verlangerter Lutealphase und dide®taus der Ballgruppe an Tag
S nicht signifikant voneinander (p>0,05). Signifika Unterschiede gab es
zwischen der Trachtigkeitsgruppe und den StutendauBallgruppe an Tag K,
sowie zwischen der Ballgruppe mit verlangerter highase und den Stuten aus
der Ballgruppe an Tag K (p<0,05). Ebenso verhietieh die gleichen Stuten aus
der Ballgruppe an Tag S zu Tag K (p<0,05).
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Abb. 4.18: Gegenuberstellung des Anteils der durchbteten Cl-Flache an der Cl-
Gesamtflache in cm2 (M+-SEM) wahrend der Trachtigk@é von Tag 5-18 (n=8),
wahrend der verlangerten Lutealphase von Tag 5-18&€4), an dem Tag X, an dem
Veranderungen am Endometrium sonographisch darstdilar waren (n=4) und an
dem Tag y, an dem klinische Veradnderungen im Verh&n beobachtet wurden
(n=4).
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2.3. Einfluss von Doppelovulationen auf die
Plasmaprogesteronkonzentration und auf die CI-Durcblutung

Bei drei beobachteten Doppelovulationen befandelm die Gelbkdrper zweimal
auf dem gleichen Ovar und einmal auf getrennten ri@wa Die

Plasmaprogesteronwerte waren in der Frihgraviddéi drei Stuten mit
Doppelovulationen signifikant héher als bei dreut€h mit Einzelovulationen
(p<0,05; Tab. 4.2). An den Tagen 5-9 konnten beteBt mit Doppelovulationen
Progesteronkonzentrationen im Blutplasma beobachttden, die mehr als

doppelt so hoch waren wie bei Stuten mit Einzelatrahen.

Keine signifikanten Unterschiede (p>0,05) gab esmbeVergleich der
durchbluteten Cl-Flache zwischen Zyklen mit einerzElovulation und mit einer
Doppelovulation (Tab. 4.2). Die Werte der durchélah CI-Flache in cm?
befanden sich nahezu im gleichen Bereich, in emigéllen waren die Werte bei
Einzelovulationen sogar etwas hoher als bei Doppdddionen.

Tab.4.2: Durchblutete Cl-Flache in cm? und Plasmaprgesteronkonzentration in
ng/ml (M+-SEM) bei Einzel- und Doppelovulationen inder Frihgraviditat (n=3).

* signifikanter Unterschied zu Einzelovulationen (p<0,05).

Einzelovulation Doppelovulation

Durchblutete Cl-Flache 0,63+-0,04 0,54+-0,06

Plasmaprogesteronkonz. 11,16+-1,11 18,45+-1,31*
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2.4. Einfluss der Applikation des Kunststoffballs auf de
Plasmaprogesteronspiegel, die durchblutete CI-Flaeh sowie den
Anteil durchbluteter Cl-Flache an Cl-Gesamtflache a Tag 3

2.4.1. Einfluss der Balleinflhrung auf den Plasmaprogestaynspiegel an
Tag 3
Der Plasmaprogesteronspiegel stieg in der Fruhgjitavian Tag 3 von Messung
zu Messung nur geringfigig an. In der Ballgrupparke ein etwas starkerer
Anstieg der Plasmaprogesteronkonzentration innierth@t ersten Stunde nach der
Balleinfihrung beobachtet werden, in der zweitaim8¢ sank sie wieder etwas
ab und blieb auf gleichem Niveau mit der Plasmagsteyonkonzentration
wahrend der Trachtigkeit. Alle Werte der Ballgruppeterschieden sich nicht
signifikant von den Werten aus der Kontrollgruppe(,05).
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Abb. 4.19: Plasmaprogesteronkonzentration in ng/m{M+-SEM) an Tag 3 wahrend
der Frihgraviditat (n=8) und wéahrend der BalleinfiUhrung (n=8), *0=Zeitpunkt der
Balleinfihrung. Kein signifikanter Unterschied zwischen den Progesteronwerten
(p>0,05).

In der Ballgruppe erfolgten insgesamt 11 Balleiméiifyen jeweils an Tag 3.

Diese konnten je nach Schwierigkeitsgrad und Mdatmn an der Zervix in 3
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Gruppen, keine, wenig und deutliche Manipulatidioreierlich, eingeteilt werden.
Auch die Plasmaprogesteronwerte zwischen diesepp@ruunterschieden sich
nicht signifikant voneinander (p>0,05).

2.4.2. Einfluss der Applikation des Kunststoffballs auf die durchblutete
Cl-Flache, sowie den Anteil der durchbluteten Cl-Rhche an der Cl-
Gesamtflache an Tag 3

Im Gegensatz zum Plasmaprogesteronspiegel stieglddeirchblutung zwischen

der ersten und zweiten Messung in der Trachtigieitsoe starker an als die Cl-

Durchblutung in der Ballgruppe. Unmittelbar nach Belleinfihrung und auch 2

Stunden spater vergroRerte sich die durchblutetéldche in der Ballgruppe

kaum. Der Kurvenverlauf des Anteils der durchbkeneCl-Flache an der CI-

Gesamtflache beider Gruppen verhielt sich fast tidelm. Wie beim

Plasmaprogesteronwert unterschieden sich alle @ustenswerte der

Kontrollgruppe nicht signifikant von den Werten ader Ballgruppe (p>0,05).

Auch innerhalb der Ballgruppe konnten anhand deswigrigkeitsgrades der

Balleinfihrung keine signifikanten Unterschiede limchtet werden (p>0,05).
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Abb. 4.20: Durchblutete CI-Flache in cm2 (M+-SEM) & Tag 3 wahrend der
Frihgraviditat (n=8) und wahrend der Balleinfihrung (n=8), *0=Zeitpunkt der

Balleinflihrung, kein signifikanter Unterschied zwichen den Werten (20,05).
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3. Blutfluss in der A. uterina

In der Trachtigkeitsgruppe und in der Ballgrupper wa allen Messungen fast
immer ein kontinuierlicher diastolischer Vorwartsfs (Typ C) in der A. uterina
messbar, so dass die Dopplerwellen sich insgesam8Ilutflussprofil nicht
unterschieden. Nur vereinzelt wurden Dopplerwellem Typ A beobachtet, die
sich aufgrund eines diastolischen Nullflusses vorgp TC unterschieden
(GOSWAMY & STEPTOE, 1988).

In der Blutversorgung, gemessen am Rl und PI, bdstain beiden Gruppen tber
alle Versuchstage z.T. statistisch signifikantesadilt betrachtet jedoch nur
geringe Unterschiede zwischen der linken und dehtem A. uterina. Die

Differenzen zwischen beiden Seiten waren unabharmig Vorhandensein eines
Funktionsgebildes auf dem Ovar (p>0,05). Da sichodd fur RI als auch fir Pl

hohe signifikante Korrelationen zwischen der linkend rechten A. uterina
ergaben (RI: r = 0,72; PI: r = 0,67; p<0,0001), a@eurfir die nachfolgenden

Auswertungen der Mittelwert aus beiden Seiten rgeraogen.

3.1. Blutfluss in der A. uterina wahrend der Frihgraviditat
B =1.2
1.0
D
o o
-~ 0.8 -
1=
0.6
C L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L)

) )
0 2 3 5 7 9 111213 14 15 16 17 18
Zeit (Tage)

Abb. 4.21: Resistance Index (RI; M+-SEM) und Pulsality Index (Pl; M+-SEM)
wahrend der Fruhgraviditat (n=8). Kein signifikanter Unterschied zum
vorhergehenden RI Wert, kein signifikanter Unterschied zum vorhergehenden PI
Wert (p>0,05).
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Der RI- und der PI-Wert waren an Tag 2 am hdchsfen. diesem Zeitpunkt fiel
der Blutflusswiderstand bis Tag 5 relativ steil abieg bis Tag 11 wieder
langsam, aber konsekutiv an, um danach wieder taietlich abzunehmen. Ab

Tag 14 bis Tag 18 blieb die uterine Durchblutungezas konstant.

Der Kurvenverlauf der beiden Dopplerindices RI uBd zeigte sich nahezu
identisch, es bestand eine hohe signifikante Katied zwischen den beiden
Blutflussparametern Rl und PI (r = 0,98, p<0,0001).

3.2. Einfluss eines intrauterin applizierten Kunststoffballs auf den
Blutfluss in der A. uterina

Um die erfassten Daten in der Ballgruppe aussatigkegifzubereiten, wurde fur

die beiden Widerstandsindices Rl und Pl das Veefalter deskriptiven Statistik

angewendet.

3.2.1. Resistance Index (RI) einzelner Versuchsstuten

1.0

-o— RI Trachtig
0.9+ -= RI Ball

0.8+

0.7=

0.6+

J J
0 2 3 5 7 9 11 12 13 14 15 16 17 18
Zeit (Tage)

Abb. 4.22: Resistance Index (RI) wahrend der Trachgkeit und der
verlangerten Lutealphase der Stute B.
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Der RI war bei dieser Stute in der Trachtigkeitgpgeel und auch in der Ballgruppe
an Tag 2 post ovulationem am hochsten. Von diesesipuhkt fiel der
Blutflusswiderstand in beiden Versuchsgruppen irelsteil ab und war in der
Ballgruppe minimal an Tag 3, in der Trachtigkeitggwe minimal erst an Tag 5.
Er stieg in beiden Gruppen wieder langsam an, umhn@ag 11 wieder
kontinuierlich abzunehmen. Ab Tag 14 blieb die imeDurchblutung in beiden
Gruppen uber den weiteren Verlauf bis Tag 18 mitngen Schwankungen auf
nahezu konstantem Niveau. Bei den Stuten A, C undniD verlangerter
Lutealphase konnten &hnliche Beobachtungen wieShdge B tber den Verlauf

des RI gemacht werden.

1.0- -o- Tréchtig
-= Ball ex
-+ Ball 2

0.8+
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Abb. 4.23: Resistance Index (RI) wahrend der Trachgkeit und der
verlangerten Lutealphase der Stute G. S: sonograpdthe Veranderungen am
Endometrium der Stute, K: klinische Veranderungen m Verhalten der
Stute.

Bei der Stute G, stellvertretend dargestellt fig dbrigen Stuten der Ballgruppe
E, F und H, die klinische und sonographische Rgssptome zeigten, verhielt
sich der Blutfluss, gemessen am RI, bei allen \@@rsstuten sehr ahnlich. Alle

Stuten der Ballgruppe zeigten ohne Ausnahme Minirede an Tag 3, an diesem
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Tag war bei allen Stuten der uterine Blutfluss amuhsten. An den Tagen 11-14
blieb er, abgesehen von einigen individuellen Sectkwagen, bis zum
Versuchsende relativ konstant. Bei der Stute G te@mnan Tag 13 erste
Rosseanzeichen am Endometrium sonographisch dalfgestd an Tag 15 auch
klinische Veranderungen im Verhalten beobachtet deser Entsprechende
Veranderungen konnten an dem Parameter RI nichbdobtet werden. Es
bestanden keine sichtbaren Unterschiede zwische dehtigkeitsgruppe, der

Ballgruppe mit verlangerter Lutealphase und demp@euder umrossenden Stuten.

3.2.2. Der Resistance Index (RI) an ausgewéhlten Untersuahgstagen

In der Abb. 4.24 wurden die Mittelwerte des BlusBparameters Rl mit ihren
Standardabweichungen dargestellt. Zusammengefasdew die Messwerte aller
8 trachtigen Stuten von Tag 12-18, die Messwertae o Stuten aus der
Ballgruppe von Tag 12-18, die eine verlangerte alpiease zeigten, sowie die
Messwerte der 3 umrossenden Stuten aus der Bagbgrign Tag S (S:
sonographische Veranderungen am Endometrium) urd Messwerte der
gleichen Stuten an Tag K (K: klinische Veranderumge Verhalten). Die Stute
H wurde in der letzten Gruppe nicht mit bericksgthtda sie einen verklrzten
Zyklus zeigte und an den Tagen 12-18 Follikelanmitg mit erneuter Ovulation

zeigte.

Signifikante Unterschiede zwischen den 4 Gruppeeramander konnten nicht
nachgewiesen werden. Fur jede einzelne Gruppe irgl&eh mit den 3 anderen

Gruppen gilt p>0,05.

Es konnten keine Unterschiede im uterinen Blutflawsschen trachtigen Stuten,
Stuten in verlangerter Lutealphase und rossendeuterSt anhand des

Blutflussparameters RI deutlich gemacht werden.
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Abb. 4.24: Gegenulberstellung des Resistance IndeRl}] (M+-SEM) wahrend der

Trachtigkeit von Tag 12-18 (n=8), wahrend der verlagerten Lutealphase von Tag
12-18 (n=4), an dem Tag x, an dem Veranderungen aBndometrium sonographisch
darstellbar waren (n=3) und an dem Tag y, an demlkische Verdnderungen im

Verhalten beobachtet wurden (n=3).

3.2.3.  Pulsatility Index (PI) einzelner Versuchsstuten
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Abb. 4.25: Pulsatility Index (PI) wahrend der Trachtigkeit und der verlangerten
Lutealphase der Stute B.



IV. Ergebnisse 68

Der Kurvenverlauf des Blutflussparameters Pl deiteSB war mit dem Verlauf
des Parameters RI dber den gesamten Untersuchitrmsae fast

deckungsgleich. An Tag 2 wurden sowohl fiir die Ttékeitsgruppe als auch fir
die Ballgruppe die hochsten PIl-Werte beobachtedenBallgruppe an Tag 3 und
in der Trachtigkeitsgruppe an Tag 5 sank Pl aufiMatwerte ab, um im weiteren
Verlauf in beiden Gruppen bis Tag 9 und 11 wiedandekutiv anzusteigen und
an Tag 14 auf nahezu konstantem Niveau zu verlsieDer PIl-Wert der Stute A,

C und D verhielt sich gleichermal3en.

2.0 -e- Trachtig
-+ Ball 2
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o 1.04
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0.0 T 1 T T T T v ¢ v 7 7§ 11
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Abb. 4.26: Pulsatility Index (PI) wahrend der Trachtigkeit und der verlangerten
Lutealphase der Stute G. S: sonographische Verandengen am Endometrium der

Stute, K: klinische Veranderungen im Verhalten derStute.

In Abb. 4.26 wurde der PI-Wert der Stute G im rdhiggn Verlauf dargestellt. Er

verhielt sich annahernd parallel zum RI-Wert dieS¢éute. Auch anhand des
Blutflussparameters Pl wurden in den Verlaufskurben der Stute G und den
anderen Stuten mit Rosseanzeichen keine deutbbltbsiren Unterschiede an den

Tagen S und K beobachtet.
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3.2.4. Der Pulsatility Index (PI) an auserwéhlten Untersutiungstagen
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Abb. 4.27: Gegentberstellung des Pulsatility IndeXPl) (M+-SEM) wé&hrend der
Trachtigkeit von Tag 12-18 (n=8), wahrend der verlagerten Lutealphase von Tag
12-18 (n=4), an dem Tag x, an dem Veranderungen aBndometrium sonographisch
darstellbar waren (n=3) und an dem Tag y, an demlkische Verdnderungen im

Verhalten beobachtet wurden (n=3).

Die Gegenuberstellung der verschiedenen Stutengrupgfolgte anhand der
Mittelwerte des Blutflussparameters Pl mit ihrenarffardabweichungen.
Zusammengefasst wurden die Messwerte aller 8 tgarhStuten von Tag 12-18,
die Messwerte von 4 Stuten aus der Ballgruppe vag 12-18, die eine
verlangerte Lutealphase zeigten, sowie die Messwater 3 in Rosse
gekommenen Stuten aus der Ballgruppe an Tag S (@pgsaphische

Veranderungen am Endometrium) und die Messwertgldesthen Stuten an Tag
K (K: klinische Veranderungen im Verhalten). Dieutét H wurde, genauso wie
beim Blutflussparameter RI, in der letzten Gruppmdinmit bertcksichtigt, da sie
einen verklrzten Zyklus zeigte und an den Taged8 Zollikelanbildung mit

erneuter Ovulation zeigte.

Entsprechend den Beobachtungen an dem Parametenteischeiden sich die

Trachtigkeitsgruppe und die Ballgruppe mit verlémge Lutealphase, die
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Trachtigkeitsgruppe und die Stuten aus der Baligeupn Tag S, sowie die
Trachtigkeitsgruppe und die Stuten aus der Ballgeugn Tag K nicht signifikant
voneinander (p>0,05). Ebenfalls bestanden zwisclden Ballgruppe mit
verlangerter Lutealphase und den Stuten aus dégrBppe an Tag S einerseits,
sowie zwischen der Ballgruppe mit verlangerter highase und den Stuten aus
der Ballgruppe an Tag K andererseits keine sigaifigkn Unterschiede (p>0,05).
Dies galt auch fur die Stuten aus der Ballgrupp&amS zu Tag K (p>0,05).

Auch anhand des Parameters Pl war es nicht moghchtige Stuten, Stuten in
verlangerter Lutealphase und rossende Stuten ardemdterinen Blutflusses zu

unterscheiden.
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3.3. Einfluss der Applikation eines Kunststoffballs auf die uterine

Durchblutung an Tag 3

3.3.1. Einfluss der Applikation eines Kunststoffballs aufden Resistance
Index (RI) an Tag 3
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Abb. 4.28: Resistance Index (RI) (M+-SEM) an Tag 3vahrend der Frihgraviditat
(n=8) und wahrend der Balleinfiihrung (n=8), *0=Zeipunkt der Balleinfihrung,

kein signifikanter Unterschied zwischen den Werterfp=>0,05).

Der RI- Wert war in der Trachtigkeitsgruppe in desten Messung an Tag 3 noch
am hochsten, sank dann geringfligig ab und bliebdein letzten Messung auf
konstant gleichem Niveau. Uber mehrere Tage bawfclvar der RI in der

Trachtigkeitsgruppe an Tag 2 am hdchsten, sank kamsekutiv ab und erreichte

erst an Tag 5 seine Minimalwerte.

Auf &hnliche Art und Weise verhielt sich der RI- Wi der Ballgruppe. Er war
in der ersten Messung an Tag 3 am niedrigsteng stehon vor der
Balleinflhrung an, stieg danach noch weiter an emeéichte seinen Maximalwert
in der letzten Messung an Tag 3. Uber einen groiRZestraum betrachtet, war
der RI in der Ballgruppe auch an Tag 2 am hochsten.Gegensatz zur
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Trachtigkeitsgruppe sank er in der Ballgruppe stetb und erreichte sein
Minimalwert schon an Tag 3. Ab diesem Tag stiegreweiteren Verlauf wieder

konsekutiv an.

Die RI-Mittelwerte der Kontrollgruppe (Trachtigkegruppe) unterschieden sich
nicht signifikant von den RI-Mittelwerten aus deaslBruppe (p>0,05). Aul3erdem
bestanden keine signifikanten Unterschiede zwisdenGruppierungen anhand

des Schwierigkeitsgrades der Balleinfihrung inBedigruppe (p>0,05).

3.3.2. Einfluss der Applikation eines Kunststoffballs aufden Pulsatility
Index (PI) an Tag 3
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Abb. 4.29: Pulsatilitiy Index (PI) (M+-SEM) an Tag 3 wahrend der Frihgraviditat
(n=8) und wahrend der Balleinfihrung (n=8), *0=Zeipunkt der Balleinfihrung,

kein signifikanter Unterschied zwischen den Werter{p=>0,05).

Die PI-Werte der Trachtigkeitsgruppe und der Baligre verhielten sich an Tag 3
fast vollkommen gleich zu den RI- Werten. Uber aingroReren Zeitraum
gesehen wurde auch bei den Blutflussparameter Blicte dass sich in der
Trachtigkeitsgruppe seine Werte an Tag 5 am Mininhefanden. Der gleiche
Verlauf bestand auch in der Ballgruppe, hier hattenPI- Werte an Tag 3 ihr
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Minimum erreicht und stiegen ab diesem Tag wiedenskkutiv tber die

folgenden Tage an.

Kein signifikanten Unterschied bestand zwischen d&rMittelwerten der
Trachtigkeitsgruppe und den PI-Mittelwerten der |§aippe (p>0,05). Auch
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen @guppierungen anhand
des Schwierigkeitsgrades der Balleinfihrung in dgallgruppe gefunden
(p>0,05).

3.4. Anderungen im uterinen Blutfluss durch die Lokalisaion des
equinen Konzeptus

Der equine Konzeptus konnte bei allen teilnehmendersuchsstuten erstmals

am 11. Graviditatstag sonographisch dargestelltdarer Daher konnte erst ab

diesem Zeitpunkt der Blutfluss zwischen gravidemd unicht gravidem

Uterushorn verglichen werden. Das Uterushorn, im g&ch zum Zeitpunkt der

Untersuchung der Embryo befand, wurde als graviishidet und das kontralateral

gelegene Horn als nicht gravid.
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Abb. 4.30: Resistance Index (RI) (M+-SEM) zwischendem 11. und 18.
Trachtigkeitstag getrennt nach gravidem und nicht gavidem Uterushorn, kein
signifikanter Unterschied zwischen gravidem und nibt gravidem Uterushorn
(p>0,05).

Beim Vergleich des Blutflusses beider Seiten wareit® am 12. Tag post
conceptionem in der A. uterina des graviden Horoserkennen, dass der
Blutfluss hier geringfligig hoher war. Im weitereeauf der Tréachtigkeit ab Tag
14 nahm die Differenz in der Blutversorgung zwisthgravidem und nicht
gravidem Uterushorn weiter zu. Die Unterschiede Biatfluss zwischen den
beiden Uterushérnern waren bis Tag 18 nicht sikguifi (p>0,05).
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3.5. Anderungen im uterinen Blutfluss durch die Lokalisgion des
Kunststoffballs
Der kleine wassergeflllte Polypropylenball wurdei ladlen teilnehmenden
Versuchsstuten an Tag 3 post ovulationem durctZdrgix in den Uteruskorper
eingefuhrt und konnte erstmals ab diesem Zeitpwoktographisch dargestellt
werden. Der Vergleich des Blutflusses zwischen déonn mit Ball und dem
Uterushorn ohne Ball war daher ab Tag 3 moglicis Dterushorn, in dem sich
zum Zeitpunkt der Untersuchung der Kunststoffba@fand, wurde als ,Ball im

Horn“ definiert und das kontralateral gelegene Halm,Ball nicht im Horn*.
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Abb. 4.31: Resistance Index (RI) (M+-SEM) zwischerdem 3. und 18. Tag post
ovulationem getrennt nach Ball im Horn und Ball nichit im Uterushorn, kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Utershérnern (p>0,05).

Die uterine Durchblutung zwischen dem Horn mit Rald dem Horn ohne Ball
unterschied sich bereits geringfligig an Tag 3,Bletfluss war im Horn mit Ball
etwas hoher. Im weiteren Verlauf erschien die Défe in der Blutversorgung
zwischen Horn mit Ball und Uterushorn ohne Ball maar Tag 9 und 13 grol3er.
Ahnlich wie wahrend der Trachtigkeit, waren die émsthiede im Blutfluss
zwischen den beiden Uterushdrnern bis Tag 18 ngighifikant (p>0,05).
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V. DISKUSSION

Blutflussmessungen am Reproduktionstrakt der Stwteden in den letzten
Jahren mehrfach mittels transrektaler Dopplersaqgge durchgefihrt. In diesen
Studien konnten wichtige Erkenntnisse Uber physislthe Schwankungen des
uterinen und ovariellen Blutflusses wahrend desluas/kund der Frihgraviditat
(BOLLWEIN et al., 1998; BOLLWEIN et al., 2002a; BQWEIN et al., 2002b;
BOLLWEIN et al.,, 2003b), sowie den Einfluss untéisdlicher exogener und
endogener Faktoren auf die uterine und ovariellecBblutung der Stute
gewonnen werden, wie beispielsweise die systemis¢beabreichung von
Sexualsteroiden, durchblutungsfordernden Mitteln d urdie intrauterine
Applikation von Seminalplasma, welche teilweiseifos Auswirkungen auf den
uterinen Blutfluss hatten (BOLLWEIN et al., 200BQLLWEIN et al., 20044,
BOLLWEIN et al.,, 2004b). Ein Einfluss auf die endemale Durchblutung
konnte auch fir den Pferdeembryo nachgewiesen werdgne erhohte
endometriale Durchblutung trat an der Lokalisatatles mobilen Embryos auf
(SILVA et al., 2005). Als verantwortlich daftir wemd vom Embryo produzierte
Stimuli, wie Proteine, Steroide und Prostaglandi§&@OUT & ALLEN, 2002;
SILVA et al, 2005) angesehen. Ebenso konnte eingerschiedliche
Blutversorgung zwischen gravidem und nicht gravidéiterushorn gezeigt
werden. Der Blutfluss war in der A. uterina ipslati zum Konzeptus hoher
(BOLLWEIN et al., 2003b).

Die Embryomobilitdt und die Produktion zahlreich®timuli von Seiten des
Embryos sind Mechanismen der embryo-maternalen Kamikation, ein sehr
komplexer Vorgang, der bis heute beim Pferd nocdtleviungeloste Fragen
aufwirft. Durch das Einsetzen eines Kunststoffbaliter einer Glaskugel in die
Gebarmutter konnte bei einigen Stuten die Luteapheermutlich durch den
mechanischen Reiz Uber die physiologische Daueausinverlangert werden.
Zusétzlich konnte bei diesen Stuten eine erhoht@d3teronkonzentration im
Blutplasma nachgewiesen werden (NIE et al., 200VERA DEL ALAMO et
al., 2008).

In der vorliegenden Arbeit wurde mithilfe der Doggponographie Gberprift, wie

sich ein intrauterin applizierter Kunststoffballfadie Durchblutung des Uterus
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und des Corpus luteum der Stute auswirkte.

1.1. Durchblutung und hormonelle Aktivitat des Corpus luteum
Untersuchungen des lutealen Blutflusses mittels déPddopplersonographie
wurden bislang bei der Stute wahrend des Zyklus ded Fruhgraviditat
durchgefuhrt (BOLLWEIN et al., 2002a; GINTHER et.,,a2007). In diesen
Studien konnte ein deutlicher Zusammenhang zwischeder
Plasmaprogesteronkonzentration und der Cl-Perfusdargestellt werden
(GINTHER et al., 2007).

In der vorliegenden Arbeit war die Cl-Durchblutuwghrend der Frihgraviditat,
gemessen an der durchbluteten Cl-Flache, an deanéfagen nach der Ovulation
noch relativ gering, stieg rasch bis Tag 5 undiente Maximalwerte an Tag 11.
Ab diesem Zeitpunkt verminderte sie sich geringfugnd blieb bis zum Ende des
Versuchs auf konstantem Niveau. Diese Beobachtursgienmten mit denen
vorangehender Untersuchungen (berein (MAYER, 19O LWEIN et al.,
2002a).

Die CI-Durchblutung verhielt sich bei den Stuterg oh diesen Untersuchungen
durch den intrauterinen Kunststoffball eine verkug Lutealphase zeigten,
ahnlich der Perfusion in der Frihgraviditat. Beindé&tuten, die trotz

Kunststoffball wieder in Rosse kamen, war jedoch Teag 14 ein starker

Ruckgang der Cl-Perfusion zu verzeichnen. Dieseelfirigse konnten auch in
anderen Studien bei zyklischen Stuten beobachtetdeme Die starke

Verminderung der Durchblutung zu diesem Zeitpuskdurch das Einsetzen der
Luteolyse zu erklaren (BOLLWEIN et al., 2002a).

Alle Stuten, sowohl diejenigen aus der Kunststdfffsappe, als auch diejenigen
aus der Trachtigkeitsgruppe, zeigten eine gering&igVerminderung der
Durchblutung an Tag 7 und wieder einen Anstieg@@rchblutung an Tag 9. In
der Literatur gab es zu diesen Verlaufen untersiticlee Angaben. Wahrend die
Ergebnisse mit den Beobachtungen anderer Untersgehu tbereinstimmten
(HOFFMANN, 2010), konnten diese Unterschiede ireeianderen Studie nicht
beobachtet werden (MAYER, 1999; BOLLWEIN et al.02@).

Der Anteil durchbluteter Cl-Flache an der Cl-Ged&iohe in Prozent verlief in
dieser Studie bei allen Stuten der beiden Versedtsn nahezu parallel zur

durchbluteten Cl-Flache. Der beobachtete Anstieg pl®zentualen Anteils in
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dieser vorliegenden Arbeit konnte in einer ande®&uadie nur erahnt werden
(GINTHER et al., 2007).

Zwischen dem Plasmaprogesteronspiegel und der loluteken Cl-Flache, sowie
dem Plasmaprogesteronspiegel und dem Anteil durtdter Cl-Flache an CI-
Gesamtflache bestanden positive Korrelationen (AbB. und Abb. 4.3). Die
Progesteronkonzentration im Blutplasma erreichtdresdd der Fruhgraviditat
zwischen Tag 7 und Tag 9 Maximalwerte und bliebTalg 11 aufgrund der
ausbleibenden Luteolyse konstant hoch. Diese Ergsbrstimmen mit denen
anderer Studien Uberein (STOLLA et al.,, 1980; BOLEN et al., 2003b).
Gleichermal3en verhielten sich die Plasmaprogestende der Stuten mit

induzierter Verlangerung der Lutealphase.

Bei den umrossenden Stuten hingegen konnte eirzaaiieichzeitiges Absinken
der Plasmaprogesteronkonzentration und der Cl-luwtlng an Tag 14
beobachtet werden. Dies entspricht nicht vorangddreik/ntersuchungen. In einer
Studie wurde das Absinken der Progesteronwerta®or Riickgang des lutealen
Blutflusses beobachtet (GINTHER et al., 2007),imeeanderen Studie zuerst die
Abnahme der Cl-Durchblutung gefolgt von einem  Abfalder
Plasmaprogesteronkonzentration (BOLLWEIN et alQZ4). Das in dieser Arbeit
beobachtete gleichzeitige Absinken der CIl-Durchbiigt und der
Plasmaprogesteronkonzentration bei den umrossefdeten konnte auf die
Anwesenheit des Kunststoffballs im Uterus zurickbuén sein, der
maoglicherweise den Ablauf der Luteolyse verlangsankénnte. Durch die
erlangten Ergebnisse dieser vorliegenden Arbeit, aiszunehmen, dass der
intrauterin applizierte Kunststoffball bei einig&tuten grof3en Einfluss auf die
CI-Durchblutung und die Progesteronproduktion intgis luteum hat. Der sich
im Uterus der Stute befindende Kunststoffball z¢siermutlich die Fahigkeit
durch seine Bewegungen im Uteruslumen und seinadigtaausibenden
mechanischen Reize am Endometrium einige Mechaniser embryo-
maternalen Erkennung zu aktivieren und somit dieedlyse zu unterdriicken.
Die Anwesenheit des Polypropylenballs wére evehtaech eine mdgliche
Erklarung fur 0Oberdurchschnittich hohe Progesterenie wahrend der
auB3erlichen und innerlichen Rosse bei diesen Stltaat Literatur liegen die
Plasmaprogesteronkonzentrationen bei zyklischertestuwahrend der Rosse
deutlich unter 1ng/ml (AURICH, 2005). In der vogenden Studie aber traten bei
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den umrossenden Stuten schon sonographische Vewagdéa am Endometrium
und klinische Rosseanzeichen mit Anderungen im &e&h bei
Plasmaprogesteronwerten von noch deutlich tbemnilragif.

1.2. Blutfluss in der A. uterina

Wahrend der Frihgraviditat zeigte sich bei allemité&t eine vergleichbare
wellenartige Veranderung der uterinen BlutversoggubBer uterine Blutfluss,
gemessen an den Widerstandsindices RI und PI, mww&ag 2 nach der Ovulation
am geringsten, steigerte sich deutlich bis Tagd verringerte sich dann bis Tag
11 wieder etwas. Ab diesem Zeitpunkt stieg derfRiss wieder langsam an und
blieb bis zum Ende des Versuchs an Tag 18 nahematdat. Zwischen den
Widerstandsindices RI und PI konnte eine hohe fikgmte Korrelation
beobachtet werden (Abb. 4.21). Diese Messergebnesssprechen denen
vorangegangener Studien (BOLLWEIN et al., 2003b.B@WEIN et al., 2004a).

In dieser vorliegenden Arbeit unterschied sichuterine Blutfluss der trachtigen
Stuten wahrend des gesamten Versuchs bis Tag 18 gwagationem nur
unwesentlich von dem der Stuten aus der Kunststibdituppe mit verlangerter
Lutealphase und dem der rossenden Stuten aus diéseppe. Diese
Beobachtungen stimmen weitgehend mit denen andgatien Uberein. Der
uterine Blutfluss verhielt sich wahrend der Fruligaat etwa wie im Zyklus
(MAYER, 1999; BOLLWEIN et al., 2003b).

Darlber hinaus konnte in dieser Arbeit ein, wenmhamicht signifikanter,
Unterschied in der Durchblutung zwischen gravidemd unicht gravidem
Uterushorn festgestellt werden. Diese Beobachtuaghten auch andere Autoren
in vorhergehenden Studien (MAYER, 1999; SILVA et 2005). Ursachlich fir
die kontinuierliche Zunahme des uterinen Blutflgsse trachtigen Horn wurden
die vom Pferdeembryo synthetisierten Ostrogene anttbre Sekretionsprodukte
im Zusammenhang mit seiner Lokalisation vermuteAZBR et al., 1986;
WATSON & SERTICH, 1989; STOUT & ALLEN, 2002; SILVAt al., 2005).
Ahnliche Durchblutungsveranderungen waren in dediagenden Studie aber
auch bei den Stuten mit intrauterin appliziertenngistoffballen, die eine
verlangerte Lutealphase zeigten, nachzuweisenui2eine Blutfluss war in dem
Uterushorn, in welchem sich der Kunststoffball Ipefa hoher als im

gegenuberliegenden Horn. Diese Messungen zeigeas, dier erhdhte Blutfluss
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hauptséachlich durch die mechanische Kontaktaufnadiesekonzeptus bzw. des
Kunststoffballs mit dem Endometrium auslésbar irch diesen mechanischen
Reiz werden vermutlich noch andere Faktoren im BEretdaum aktiviert, die
neben der Ostrogenproduktion des Embryos die Dlrthig im Uterushorn

steigern.

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen vermuten, dasstrauterine Kunststoffball
nicht nur aufgrund seines mechanischen Reizes ardorigtrium die

Prostaglandinsynthese hemmt und somit die Lutealygerdriickt, sondern dass
durch seine Mobilitat und Kontaktaufnahme mit deratemalem Gewebe eine
Kaskade von Faktoren ausgelodst wird und dass theisation der Frihgraviditat

fur die Verlangerung der Lutealphase verantwortlath Da viele Fragen zu der
embryo-maternalen Erkennung noch nicht geklart,smerden weiterfiihrende

Untersuchungen bendtigt, um diese Vermutungen weisen.

Die in dieser Studie verwendeten Polypropylenbéitesprachen physikalisch
denen, die in der Arbeit von RIVERA DEL ALAMO et.dlenutzt wurden. Dort
wéahlte man die im Vergleich zu den haufiger vervetad Glasmurmeln, leichtere
und kleinere Plastikballe, um eine bessere Vonbamegung durch die
Gebarmuttermuskulatur zu erzielen. Es stellte pdoch heraus, dass die Balle
ebenso wie die Glasmurmeln zumeist im Corpus uiedi in der Gegend um die
Bifurkation auffindbar waren. Trotz dieser relativenbeweglichkeit konnten die
Untersucher eine Lutealpersistenz von 75% erzieha3erdem konnten die
Autoren bei denjenigen Stuten, bei denen die Vgdamg der Lutealphase
misslang, zwischen Tag 11 und 16 frequentere Utenisaktionen, ahnlich dem
Kontraktionsmuster der Kontrollgruppe, nachweiselie Stuten mit
Lutealpersistenz hingegen wiesen zu dieser Perisdmifikant geringere
Uteruskontraktionen und niedrigere Prostaglandewsi auf (RIVERA DEL
ALAMO et al., 2008). Dies steht im Gegensatz zu dgenen Beobachtungen in
der vorliegenden Untersuchung: Bei den rossendenterSt aus der
Kunststoffballgruppe wurden weniger stark ausgderdagvanderungen des
Kunststoffballs im Uteruslumen und in den Uterusiedn beobachtet. Bei den
Stuten mit erfolgreich verlangerter Lutealphase wiar Ball wahrend den
taglichen Messungen doppelt so oft in einem Utesuslanzutreffen wie bei den
rossenden Stuten. Die mobile Phase ist fir die lietang der Trachtigkeit
essentiell, der Embryo wechselt im Durchschnitbstilndlich von einem Horn
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ins andere (GINTHER, 1983, 1984; ALLEN, 2001; SIL\Aal., 2005). Dass die
unmittelbare, mdglichst gro3flachige Kontaktaufnahoes Pferdeembryos mit
dem mutterlichen Endometrium ein wichtiger Teil @ediluteolytischen Signals
ist, wurde auch eindrucksvoll durch die Studie WicDOWELL et al. belegt, die

die Wanderung an verschiedenen Stellen des Utemch d.igaturen chirurgisch

unterbanden. Diejenigen Embryonen, die nur in eif@abarmutterhorn umher
transportiert werden konnten, starben zu 100 bH®6 &n den Tagen 14-16 ab.
Die Verlustrate verringerte sich mit der Zunahme zleg Wanderung verfligbaren
Flache (MCDOWELL et al., 1988).

Als mdgliche Ursache fiur die einsetzende Luteoigsesomit auch die geringe
Bewegung des Kunststoffballs im Uterus denkbar.rlde auslosende Kraft, die
fur die Mobilitat verantwortlich ist, kann nur getmafl3t werden. Die Tatsache,
dass in dieser Studie bei 50% der Stuten der veteterKunststoffball nicht in

der Lage war, die Luteolyse mechanisch erfolgredohunterdriicken, spricht
maoglicherweise auch flir eine nicht optimale phyisskhe Eigenschaft (Grole,
Gewicht, Oberflachenbeschaffenheit) des Balls odeine individuell

unterschiedliche Anforderung der Stutenuteri. Ematipare Stute zeigte im Erst-
und Wiederholungsversuch keine verlangerte Lutesehund verlor, vermutlich
aufgrund einer ungentgend geschlossenen Portio matineren Geburten, den

Kunststoffball in der Rosse.

Eine andere Ursache fir die einsetzende Rosse dmeiStuten mit intrauterin
appliziertem Kunststoffball wéare eine EndometritilAURICH, 2005),

hervorgerufen durch eine Kontamination bei der é@aflihrung. Geringgradige
intrauterine Flussigkeitsansammlungen um den Ktoffitell konnten in dieser
Arbeit bei drei von vier rossenden Stuten beobachterden. Klinische

Symptome einer Endometritis in Form von vaginalensfhuss zeigten sie nicht.

1.3. Schlussfolgerung

Zusammenfassend ergibt sich aus den vorliegendearslichungsergebnissen,
dass die Applikation eines Kunststoffballs in deterds der Stute bei 4 von 8
Stuten eine Verlangerung der Lutealphase hervorgerbat. In der Studie von
NIE et al. (2001) zeigten 40 Prozent eine verlamgemtealphase, in einer
anderen Studie hingegen zeigten 75 Prozent deudtesstuten eine mechanisch

verlangerte Lutealphase Uber die physiologischeebainaus (NIE et al., 2001;
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RIVERA DEL ALAMO et al., 2008).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, daks intrauterine
Kunststoffball Einfluss auf die uterine und ovdeeDurchblutung hat. Die CI-
Durchblutung, die Plasmaprogesteronkonzentratiometh der Unterschied im
uterinen Blutfluss zwischen dem Horn mit Ball urehdHorn ohne Ball, &hnlich
wie in der Trachtigkeit, lassen eine Imitation derihgraviditat durch den
intrauterin applizierten Polypropylenball vermutetdm einen sichtbaren
Unterschied im uterinen Blutfluss anhand der Patamiel und PI darzustellen,

werden weitere Studien Uber einen langeren Unthmgszeitraum bendtigt.

Uber mdgliche Ursachen fir die einsetzende Rossmaechen Stuten kann nur
spekuliert werden. Weitere Studien zu den hier s@rken Mechanismen sind

notwendig.

Da unerwiinschtes Rosseverhalten bei einigen StatenHandlings- und
Rittigkeitsproblemen fihren kann, stellt diese naegbche Methode der
Rosseunterdriickung nach wie vor trotz ihrer mal3gdolgsrate eine Alternative
zur Hormontherapie dar. Stuten, die wahrend desu©san Rennen oder
Turnieren teilnehmen, sind durch mannliche Mitbdweereichter zu beeinflussen
und zeigen haufig nicht ihr hundertprozentiges tugigsvermégen. Eine

Hormonbehandlung wirde gegen existierende Dopimgmegerstolen.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mithilfe derrartsrektalen
Dopplersonographie Erkenntnisse Uuber die Auswirknngeines intrauterin
applizierten Kunststoffballs auf die uterine undaoglle Durchblutung zu
erlangen. Durch das Einsetzen eines wassergeftitdypropylenballs in den
Uterus der Stute sollte die Lutealphase Uber ilimgsiplogische Dauer hinaus

verlangert werden.

Die Untersuchungen erfolgten an 8 klinisch gesunteberstuten. Jede der 8
Stuten  durchlief zwei Versuchsanordnungen: 1) Tugkbitsgruppe

(Kontrollgruppe) und 2) Uterusballgruppe (Einseteames Kunststoffballs in den
Uterus). In beiden Gruppen wurden an den Tagen, 25,37 und 9 sowie

anschlieBend taglich an den Tagen 11 bis 18 trtiadee Blutflussmessungen
durchgefuhrt. In der Trachtigkeitsgruppe wurden Slieten mit Frischsamen von
einem fertilen Hengst besamt und in der Ballgrupoede der Kunststoffball an
Tag 3 in den Uterus der Stuten eingesetzt. Der deagOvulationsfeststellung

wurde als Tag 0 definiert.

Der Blutfluss der A. uterina wurde farbdopplersammipisch erfasst und mit
Hilfe der Widerstandsindices Resistance Index (®1yl Pulsatility Index (PI)
semiquantitativ ausgewertet. Die Perfusion des @ofpteum wurde im Power-
Doppler-Mode dargestellt und mit Hilfe der Softw&ieelflux® ausgewertet. Als
Auswertungsparameter wurden die Cl-Gesamtflache,ddrchblutete Cl-Flache
und der Anteil der durchbluteten CI-Flache an déGEsamtflache errechnet.
Zusatzlich zu den Blutflussmessungen wurden EDTAyBbben zur
Plasmaprogesteronbestimmung aus der V. jugulariroermen und mittels
Enzyme Linked Fluorescent Assay (ELFA) der Plasioggsterongehalt

bestimmt.

4 von 8 Versuchsstuten zeigten eine mechanischingette Lutealphase in
Zusammenhang mit dem intrauterin applizierten Kstofball. Bei den anderen 4
Stuten konnten Rossesymptome und Anzeichen eingolyse diagnostiziert

werden.

Bei den Stuten in der Fruhgraviditat und bei deatest, die eine verlangerte

Lutealphase durch den intrauterinen Kunststoffbakigten, waren alle
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Auswertungsparameter, durchblutete Cl-Flache, Ander durchbluteten CI-
Flache an der Cl-Gesamtflache, Plasmaprogesteraektnation, Rl und PI,
denen der Fruhgraviditat in vorangehenden Studsan ghnlich. Bei den Stuten
mit verlangerter Lutealphase konnte eine erhdhteweBéichkeit des
Kunststoffballs beobachtet werden, er wurde besafieStuten doppelt so oft in

den Hornern angetroffen wie bei den rossig gewardestuten.

Die Blutflussparameter der Stuten, die trotz inteanem Kunststoffball wieder in
Rosse kamen, waren nahezu identisch mit denen sehidi Stuten in
vorangehenden Studien. Der Kunststoffball bewegtle Bei diesen Stuten nur
sehr wenig und befand sich die meiste Zeit im Conpieri. Einige dieser Stuten
entwickelten geringgradige intrauterine FlUssigiaisammlungen um den

Kunststoffball (Durchmesser <2cm).

Der uterine Blutfluss, gemessen an RI und PI, dahtigen Stuten unterschied
sich wahrend des gesamten Versuchs bis einscllieBag 18 nur unwesentlich
von dem der Stuten aus der Kunststoffballgruppe veitangerter Lutealphase
und dem der rossenden Stuten aus dieser Gruppeain®IPl wiesen hohe
signifikante Korrelationen auf (r=0,98, p<0,0001).

Zwischen dem graviden und nicht graviden Horn, somwischen dem Horn mit
Kunststoffball und dem Horn ohne Kunststoffball kiten Unterschiede in der
Durchblutung festgestellt werden. Die UnterschigdeBlutfluss zwischen den
beiden Uterushdrnern waren, sowohl in der Trackitggruppe, als auch in der

Uterusballgruppe, nicht signifikant.

Die vorliegenden Ergebnisse lassen den Schlusdaas fur die kontinuierliche
Zunahme des uterinen Blutflusses im graviden Utes bzw. im Horn mit
Kunststoffball nicht nur die vom Pferdeembryo pro@aten Stimuli
verantwortlich sind, sondern dass durch die maBhase und den mechanischen
Reiz am Endometrium eine Aktivierung anderer Medraen erfolgt, die an der
embryo-maternalen Erkennung beteiligt sind. Eglaston auszugehen, dass durch
den Kunststoffball im Uterus bei einigen StuteneeiRrihgraviditat imitiert

werden kann.
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Diese mechanische Methode der Rosseunterdrickumgit gtinsichtlich
existierender Dopingregeln eine Alternative dar umnerwinschtes

Rosseverhalten bei Handlings- und Rittigkeitsprolda von Stuten zu
unterdrticken.
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VII. SUMMARY

The aim of this study was to estimate the effearofntrauterine device (IUD) on
uterine and luteal blood flow using transrectalocdDoppler sonography. IUDs
were inserted in the uterus of mares to prolongalufunction and to suppress

undesirable strong oestrus signs in mares.

Eight trotter mares were examined on days 2, 3, 9,and daily on days 11 to 18
in two cycles. During the first cycle mares wereeminated with cooled semen
from a fertile stallion and examined during earhggnancy. In the second cycle
mares received an intrauterine device on day 3.ifdthauterine device used was a
water-filled polypropylene ball of 20mm diameterhel day ovulation was
detected was defined as day O.

Blood flow of the uterine artery was measured usialpr Doppler sonography
and evaluated semiquantitatively by the resistandex (RI) and the pulsatility

index (PI). Perfusion of the corpus luteum was alixed using Power Doppler
sonography and was analyzed by the software Rix@fl Luteal blood flow was

estimated using the total area of the corpus lufdalood flow area of the corpus
luteum and percentage of blood flow area to thal tatea of the corpus luteum.
Blood samples for progesterone analysis were delleafter every blood flow

measurement and plasma progesterone levels weramile¢d using an Enzyme
Linked Fluorescent Assay (ELFA).

Four of eight mares showed a mechanical prolongeshll phase after receiving
an intrauterine polypropylene ball. Four mares wid exhibit prolonged luteal

persistence and returned to regular estrous cycle.

In early pregnant mares and in mares with proloniggelal phase due to the
influence of the IUD blood flow area, percentagdloiod flow to the total area of
the corpus luteum, plasma progesterone levelsn®IPA were similar to previous
studies. In mares showing luteal persistence a ehigmobility of the

polypropylene ball could be observed. It was detkdh a uterine horn twice as

much as in mares returning to estrous.

Luteal blood flow parameters of mares that returteedstrous despite receiving

an intrauterine device were almost identical tos¢éhof cycle mares in previous
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studies. The IUD moved less in these mares andt $pertime mostly in the
Corpus uteri. Some of those mares developed sm@alinaulations of intrauterine
fluid around the polypropylene ball (diameter <2)cm

Uterine blood flow measured by RI and PI did nabwelsignificant differences
between pregnant mares, mares with prolonged Ipteade and mares returning
to estrous. High significant positive correlatiogtween Rl and Pl were observed
(r=0,98, p <0,0001).

Differences in blood flow between the uterine hoamtaining the conceptus and
the contralateral horn as well as between the komaining the polypropylene
ball and the contralateral horn were recorded. dliferences in blood flow

between both uterine horns in both groups weresigoificant.

The findings of this study indicate that the riseuterine blood flow in the horn

containing the conceptus and the horn containieginitrauterine device was not
only triggered by the hormonal stimuli producedthg equine conceptus but that
mechanical stimuli alone are able to activate othechanisms that are involved
in embryo-maternal interaction. Results indicat #n intrauterine device is able

to mimic early pregnancy in some mares.

A mechanical method to suppress undesirable s&stigus signs in performance
mares is a viable alternative to hormonal estraygpiession especially under

current doping regulations.
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