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1  Einleitung

Zum Thema Echostrukturanalyse am Endometrium der Stute sind bereits
etliche Arbeiten erschienen. Auffallig ist jedoch, dass die zur Auswertung
angewandten Methoden teilweise sehr unterschiedlich sind. Da auch die Ergebnisse
dieser Publikationen in manchen Teilen abweichen, stellte sich die Frage, ob dies
eventuell durch die Methodik bedingt sein kdnnte. Tatsachlich gibt es noch keine
grundlegende Arbeit, die sich ausschlie3lich damit beschaftigt, die Methoden und
deren Reproduzierbarkeit zu Uberprufen. Das Gebiet der Echostrukturanalyse ist
nicht nur zur Zyklusdiagnostik, sondern vor allem fur die Untersuchung
pathologischer Zustande am Endometrium der Stute aul3erst reizvoll. Um
pathologische Zustande untersuchen zu kdnnen, ist es wichtig, zunachst zu
uberprufen, welche Faktoren die Ergebnisse der Echostrukturanalyse im
physiologischen Zyklus beeinflussen. Anzustreben ist eine Untersuchungsmethode,
bei der die Schwankungen in den Ergebnissen, die nicht den untersuchten Variablen
zuzuordnen sind, moglichst gering werden. Letztendlich soll diese Arbeit zu einer
Standardisierung des Untersuchungsverfahrens beitragen, um die Ergebnisse
unterschiedlicher Studien vergleichen zu kdnnen. Deshalb erschien es interessant
und notwendig, einen Schritt zuriick zu gehen und zunachst die Methode zu
Uberprtfen.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit entstand zudem ein Computerlernprogramm
mit dem Titel ,Gynakologische Ultraschalluntersuchung der Stute®, das den
Studierenden der Tiermedizinischen Fakultat der Universitat Minchen auf dem
Server der Fakultat zur Verfugung steht. Die zahlreichen Bilder und Videos in dem
Lernprogramm sollen dabei helfen, sich in diese, fur viele schwierige Materie

einzuarbeiten, bevor das Untersuchen selbst gelbt wird.



2 Literatur

2.1 Der Uterus des Pferdes unter physiologischen Bedingungen

2.1.1 Die makroskopische Anatomie des Uterus

Die Gebarmutter wird auch als Metra oder Hystra bezeichnet. Auf ihre
Anatomie soll hier nur insoweit eingegangen werden, als es zum Verstandnis der
vorliegenden Arbeit n6tig. Die Uterusform wird als Uterus bicornis bezeichnet;

folgende Abschnitte sind, von kaudal betrachtet, zu unterscheiden:

- Gebarmutterhals, Cervix uteri
- Gebarmutterkorper, Corpus uteri

- Gebarmutterhorner, Cornua uteri

Der Uteruskorper ist etwa 2,5 cm lang und ragt von der Beckenhohle in die
Bauchhdhle. Seine dorsale Flache steht teilweise in Kontakt mit dem Rektum, die
ventrale Flache liegt der Blase auf.

Die in etwa ebenso langen, divergierenden Cornua uteri liegen dorsal von
Dick- und Dunndarmteilen und ventral der Lendenmuskulatur.

Das flachig ausgedehnte Gekrose des Uterus, das Mesometrium, entspringt aus dem
dorsalen Bereich des peritonealen Teils der Seitenwand der Beckenhdhle und, am
Ubergang zum Gekrose des Eileiters und des Eierstocks, aus der Serosa der Len-
dengegend, etwa auf der Héhe des 3. bis 4. Lendenwirbels bis zum 4. Kreuzbein-
wirbel (UBERMUTH et al. 1998; SCHUMMER und VOLLMERHAUS 1987).

2.1.2 Der mikrokopische Bau des Endometriums

Die Wand der Gebarmutter setzt sich mikroskopisch—anatomisch, vom Lumen

nach aul3en, aus folgenden Schichten zusammen:

- Uterusschleimhaut, Endometrium, mit
- Oberflachenepithel, Lamina epithelialis

- Stroma endometrialis, Lamina propria mucosae



-Stratum compactum
-Stratum spongiosum
- Muskelschicht, Myometrium
-innere, zirkulare Muskelschicht, Stratum musculare circulare
-Gefalischicht, Stratum vasculosum
-auliere, longitudinale Muskelschicht, Stratum musculare longitudinale
- Bauchfelliiberzug, Perimetrium (UBERMUTH et al. 1998).

Da in dieser Arbeit das Endometrium, die Uterusschleimhaut, untersucht
wurde, soll auf dessen histologischen Bau und seine zyklischen Veranderungen
naher eingegangen werden:

Das Oberflachenepithel des Endometriums ist einschichtig und hochprismatisch. Die
Zellen kénnen, in Abhangigkeit vom Zyklusstand, Kinozilien tragen (UBERMUTH et
al. 1998).

Die darunter liegende Bindegewebsschicht, Lamina propria mucosae, enthalt
in einer grol3en Zahl Uterusdrusen, Gll. uterinae, die bei der Stute besonders stark
tubular verzweigt sind (LIEBICH 1993). Diese bilden unter Progesteroneinfluss
wahrend der Sekretionsphase im Metostrus ein eiweildreiches Sekret, das ein Teil
der Histiotrophe ist, die dem Keimling bis zur Anlage des embryonalen Gefal3-
systems als Nahrung dient (UBERMUTH et al. 1998). Sie sind in dieser Zyklusphase
starker geschlangelt; die Wand der Drusen ist von einem einschichtigen hoch-
prismatischen Epithel ausgekleidet.

Unter Ostrogeneinfluss, in der Proliferationsphase, also in Prodstrus und
Ostrus, sind die Schlauchdriisen gestreckt, die Lumina sind verengt und die Anzahl
der Epithelzellen ist vermehrt. Die interzellularen Spaltraume erweitern sich und sind
dicht vaskularisiert. Die Zellen des spinozellularen Bindegewebes bilden vermehrt
Kollagenfasern. Das Gewebe schwillt insgesamt durch Aufnahme von Interzellular-
flussigkeit an, das Endometrium wird dicker (LIEBICH 1993).

2.2  Der Zyklus der Stute unter physiologischen Bedingungen

Der Zyklus der Stute ist ein regelmaliig wiederkehrendes Muster physio-
logischer Ereignisse und des Verhaltens (ROSSDALE und RICKETTS 1980). Stuten
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sind saisonal polydstrisch, manche Stuten zeigen das ganze Jahr Uber einen Sexual-
zyklus, viele Stuten sind im Winter andstrisch.

Der Zyklus gliedert sich in den durchschnittlich 14,9 (12,1 bis 16,3) Tage
andauernden Didstrus und den durchschnittlich 6,5 (4,5 bis 8,9) Tage wahrenden
Ostrus (GINTHER 1979). Wahrend des Ostrus zeigt die Stute Rosseanzeichen und
duldet den Hengst: Es werden ein bis mehrere Follikel angebildet, die Ovulation
erfolgt gegen Ende des Ostrus. Der Tag der Ovulation wird tblicherweise als Tag 0
bezeichnet. Die Ovulation kundigt sich durch Erh6hung der Wandstarke des Follikels
sowie durch dessen Entrundung an (GASTAL et al. 1998). Einen Tag vor der
Ovulation zeigen 96% der Follikel einen Durchmesser von 36 mm bis 50 mm
(PIERSON und GINTHER 1985). Die Ovulation erfolgt aufgrund der besonderen
anatomischen Verhaltnisse des equinen Ovars, bei dem die Zona parenchymatosa
innen und die Zona vasculosa aul3en liegt, auf der begrenzten Flache der
Ovulationsgrube (SCHUMMER und VOLLMERHAUS 1987).

Im Ostrus zeigen Stuten im Ultraschallbild deutliche Endometriumsfalten
(,Radspeichenmuster®, Abb. 2.1) oder ein Ubergangsstadium, im Didstrus (Abb.2.2)
ist hingegen kein ,Radspeichenmuster” erkennbar (GINTHER und PIERSON 1984).

PHR1B
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Abb. 2.1: Uterus im Ostrus, deutliche Abb. 2.2: Uterus im Di6strus,

Odematisierung (,Radspeichenmuster*) kein ,Radspeichenmuster” erkennbar
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Auch die Durchmesser der Uterushoérner variieren im Verlauf des Zyklus: von Tag 16
bis 22 ist der mittlere Durchmesser hoéher als von Tag 1 bis 14 (GRIFFIN und
GINTHER 1991).

2.3 Grundlagen der computergestutzten Echostrukturanalyse

2.3.1 Prinzip der Ultrasonographie

Die erste Anwendung von Ultraschall zur transrektalen Untersuchung beim
Grolitier wurde 1980 beschrieben (PALMER und DRIANCOURT 1980). Seither ist
die transrektale Ultraschalluntersuchung zum Standarddiagnostikum in der Pferde-
gynakologie avanciert (LEIDL 1993). Auf die physikalischen Grundlagen der Ultra-
sonographie soll hier nur kurz eingegangen werden.

Ultraschall ist definiert als Schallwelle mit einer Frequenz von mehr als 20 000
Hz. Diagnostischer Ultraschall bedient sich Frequenzen von 1 bis 10 MHz. Er ent-
steht durch Anlegen von Wechselstrom an einen piezoelektrischen Kristall. Dessen
spezielle Eigenschaft ist es, sich bei Einwirkung von Spannung zu komprimieren und
bei Spannungsabfall wieder auszudehnen. Es werden kurze Ultraschallpulse er-
zeugt, in der Ruhephase zwischen den Pulsen dient die Ultraschallsonde auch als
Empfanger fur Ultraschallwellen: Die Kraft der vom Gewebe reflektierten Wellen lasst
den Kristall schwingen, dadurch entstehen elektrische Signale, die benutzt werden,
um das Gewebe bildlich darzustellen. Die Verzégerung zwischen Aussenden und
Eintreffen der Signale dient dazu, die Entfernung des reflektierenden Materials von
der Ultraschallsonde zu berechnen. Luft und sehr dichtes Gewebe, wie z.B.
Knochen, leiten Ultraschallwellen nicht, sie werden im hohen Mal} reflektiert. Dies
stellt sich im Ultraschallbild weil3 dar. Flissigkeiten hingegen reflektieren die Schall-
wellen nicht oder kaum, sie erscheinen schwarz.

Es werden der B-mode (,B“ von brightness), in dem das Ultraschallbild durch
die zweidimensionale Anordnung von Punkten entsteht, und der M-mode (,M" von
motion) unterschieden, der zur Darstellung von Bewegungen dient: Im M-mode
werden die Veranderungen (sprich Bewegungen) von Strukturen einer Fokusebene

an einer Zeitachse aufgetragen.
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Zudem gibt es die Dopplersonographie, die ermoglicht, Stromungen von z.B.
Blut in Gefalten darzustellen und zu messen (GINTHER 1995).

2.3.2 Moglichkeiten der Bildbearbeitung (processing)

Ultraschallbilder kdnnen durch den Untersucher Uber unterschiedliche
Gerateeinstellungen modifiziert werden. Es wird zwischen der Signalvorbearbeitung,
dem Preprocessing und der Signalnachbearbeitung, dem Postprocessing, unter-
schieden (GINTHER 1979, EBERSPACHER 1991).

Die Beeinflussung der Signalverarbeitung vor dem Digitalisieren und Speichern eines
Bildes wird als Preprocessing bezeichnet. Dazu zahlt die Tiefenausgleichsverstar-
kung, die dazu dient, dass das Gewebe im gesamten Schallbereich ohne Dam-
pfungsverlust in gleichmaRig hoher Qualitat dargestellt wird. Hierbei wird die
Echoamplitude in Abhangigkeit zur Eindringtiefe verstarkt.

Weitere Arten der Signalvorbearbeitung sind die Dynamikbereicheinstellung
und die Enhancement-Einstellung, die eine Kantenanhebung im Ultraschallbild
ermoglicht. Dies fuhrt zu einer Kontrastverstarkung im Ultraschallbild. Dadurch
werden Bilddetails deutlicher. Dies beeinflusst naturgemaf die Ergebnisse der
Echostrukturanalyse, so dass auf immer gleiche Geratevoreinstellungen geachtet
werden muss (LIEBACK 1991). Auch die physikalische Schallkopfcharakteristik
beeinflusst die Ergebnisse. Die Korrelation bei der Untersuchung desselben
Patienten mit unterschiedlichen Geraten am gleichen Tag ist niedriger (zwischen
0,56 und 0,74) als bei der Nachuntersuchung mit demselben Gerat eine Woche
spater, bei der die Korrelation zwischen 0,72 und 0,80 liegt. Daraus folgt, dass
zurzeit noch fur jedes Gerat eigene Referenzwerte erarbeitet werden mussen
(DELORME und ZUNA 1995).

Die Fokussierung der Schallkeule, die eine Optimierung des Bildes in einer
vom Untersucher gewahlten Tiefe ermdglicht, ist bei der Echotexturanalyse nicht
zulassig. Gerade bei sehr hochwertigen Ultraschallgeraten kann dies aber zu einer
starken Streuung der Ergebnisse fuhren, weil diese starker fokussieren. Gerate mit
homogen ,mittelImaRiger” Qualitat weisen hier geringere Probleme auf.

Als Postprocessing werden Veranderungen bezeichnet, die durch die Signal-

verarbeitung nach dem Digitalisieren entstehen. So ermdglicht eine bestimmte
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Einstellung kleinste Echosignale zu unterdricken und somit ein standiges Hinter-
grundrauschen zu verhindern. Allerdings werden mit der ,Reject®- Einstellung auch
schwache Signale der tatsachlichen Schallechos herausgefiltert (DELORME und
ZUNA 1995). Ebenfalls zum Postprocessing gehort die Gammakorrektur, mit deren
Hilfe der nichtlineare Zusammenhang zwischen Eingangsspannung und Hellig-

keitswiedergabe auf dem Bildschirm ausgeglichen werden kann (HERMES 1997).

2.3.3 Echostrukturanalyse sonographischer Bilder

Unter der Textur eines B-Bildes sollen in diesem Zusammenhang seine
lokalen Eigenschaften verstanden werden, die kaum oder nicht mehr durch auf-
I6sbare anatomische Details bedingt sind. Helligkeit der Bildpunkte, ihre Kontraste
und Homogenitat machen die Textur in bestimmten Bildbereichen aus. Diese Textur-
information wird als zu komplex angesehen, als dass ein Untersucher allein visuell in
der Lage ware, sie aufgrund des Bildeindrucks zu erfahren (DELORME und ZUNA
1995). Das menschliche Auge vermag bis zu 25 Grautdne zu unterscheiden, nur
unter den Bedingungen des Dammerungs- und Nachtsehens nach Adaption bis 60
(GEBEL 2000). Ein B-Bild kann aber maximal 256 Grautone enthalten. Ein Ultra-
schallbild setzt sich aus zahlreichen, irregular angeordneten hellen oder dunklen
Flecken zusammen. Diese Flecken werden ,Speckles“ genannt und bestehen aus
einzelnen Pixeln, den kleinsten Bildelementen, deren Grof3e vom Auflosungs-
vermogen des Bildschirms abhangt. Der Untersucher kann die Speckles im Gegen-
satz zum Computer als zusammengehoérende Struktur erkennen, die Analyse der
Pixel bleibt hingegen dem Computer vorbehalten.

In dem Ultraschallbild wird eine bestimmte Region ausgewahlt, die analysiert
wird. Diese wird als ROI (region of interest) bezeichnet. Je nach Echotextur-
analyseprogramm sind GréflRe und Form dieser Flache frei wahlbar.

Der Vorteil der computergestitzten Analyse liegt im besseren ,Gedachtnis®,
der Objektivitat und Schnelligkeit. Diese Systeme bendtigen aber streng standardi-
sierte Aufnahmebedingungen, was zu mangelnder Flexibilitat fihrt; sie sind nicht in
der Lage, Artefakte oder anatomische Strukturen zu differenzieren (DELORME und
ZUNA 1995).
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Abb. 2.3: Ultraschallbild eines Uterusquerschnitts mit 4 ROls a 32x 32 Pixel

2.3.4 Echostrukturparameter

Bei der Beschreibung der Textur werden Ublicherweise folgende visuelle Kriterien
verwendet:
- Bildhelligkeit: wie hell oder dunkel sind die Speckles (mittlerer Grauwert)?
(Abb. 2.4)
- Kontrast: wie grof sind die Helligkeitsunterschiede direkt benachbarter
Speckles? (Abb. 2.4)
- Kdrnigkeit oder Grobheit: welche Groflie haben die Speckles?
(Abb. 2.5)
- Homogenitat: sind die drei vorstehend genannten Kriterien in verschiedenen
Abschnitten des untersuchten Bildes ahnlich oder verschieden ausgepragt?
(Abb. 2.6)
Der mittlere Grauwert wird berechnet, indem jeder Graustufe eine Zahl von 0 bis 255

zugeordnet wird und die Summe dieser Zahlen durch die Anzahl der ausgewerteten
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Pixel geteilt wird. In Untersuchungen Uber den Zusammenhang von visuellen und
statistischen Echostrukturparametern korrelierten der — statistisch berechnete —
mittlere Grauwert (Kap. 2.3.5) mit dem visuellen Kriterium Echogenitat. Zudem
korrelierte der mittlere Gradient (statistisch, Kap. 2.3.6) mit Kornigkeit (visuell), die
Abschnittszuteilung (statistisch, Kap. 2.3.8) mit Homogenitat (visuell) und Entropie
(statistisch, Kap. 2.3.7) mit dem visuellen Eindruck Kontrast (DELORME und ZUNA
1995).

Die statistischen Texturparameter sollen anhand dieser Begriffe nachfolgend

erlautert werden.

® O @ C® 0 8 C 00 00C0C OO0
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Abb. 2.4: Bildhelligkeit und Kontrast: Beispiel fir hohen Kontrast (linkes Bild,
schwarz — weil3) und niedrigen Kontrast (rechtes Bild, grau — weil3). Zudem ist
das rechte Bild insgesamt heller. (nach DELORME und ZUNA 1995)
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Abb. 2.5: Kérnigkeit: Beispiel flr ein grobkérniges Bild (links) und ein feinkdrniges
Muster (rechts). (nach DELORME und ZUNA 1995)
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Abb. 2.6: Homogenitat: Die obere Reihe zeigt unterschiedliche Kontraste und
Kadrnigkeit mit homogener Verteilung Uber das Bild. Die untere Reihe zeigt Bilder
mit inhomogener Struktur: links Unterschiede der Helligkeit, Mitte Unterschiede
der Kornigkeit und der Kontraste, rechts inhomogene Kornigkeit. (hach DELORME
und ZUNA 1995)

2.3.5 Grauwertstatistiken erster Ordnung

Grauwertstatistiken erster Ordnung, ein Begriff, der von DELORME und ZUNA
gepragt wurde, geben die Bildhelligkeit des ausgewahlten Bildausschnitts wieder
(DELORME und ZUNA 1995). Die Beziehung der Grauwerte untereinander hingegen
wird bei diesen Parametern nicht erfasst (Huber et al. 2000), es handelt sich um eine
globale Beschreibung der Textur im ausgewahlten Bereich (DELORME und ZUNA
1995). Aus den Haufigkeitsverteilungen des Grauwertspektrums lassen sich folgende
Parameter ableiten:

- der Mittelwert als Ausdruck der Bildhelligkeit

- die Standardabweichung der Grauwerte gibt ihre Streuung wieder

- die Schiefe und Wolbung als Mal3e fur die Histogrammform

- die Extremwerte als Mal} fur die Spannweite des Grauwertspektrums

- der Modalwert als am haufigsten vorkommender Grauwert

- Quantile als Mal} fur die prozentuale Haufigkeitsverteilung der Graustufen im
Histogramm: der Median entspricht dem 50 %-Quantil.

Allerdings werden diese Parameter, die in bestimmten Ultraschallgeraten bereits
direkt berechnet werden konnen, nicht benutzt, da ein klinischer Bezug bis jetzt noch
nicht erkannt ist (GEBEL 2000).
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2.3.6 Gradientenstatistiken erster Ordnung

Diese Parameter beschreiben den lokalen Kontrast, die Mikrostruktur (HUBER
et al. 2000), sowie Kanten zwischen hellen und dunklen Pixeln. In der visuellen
Beurteilung werden diese Kriterien mit Kontrast und Koérnigkeit (Abb. 2.5 und 2.6)
beschrieben. Wichtige Parameter sind der mittlere Gradientenbetrag, die Gradienten-
varianz und die relative Haufigkeit von Kantenelementen (DELORME und ZUNA
1995).

2.3.7 Statistiken aus der Grauwertabhangigkeitsmatrix

Neben den Statistiken erster Ordnung gibt es die Grauwertabhangigkeits-
matrix und die Verlaufslangenstatistiken. Bei der Grauwertabhangigkeitsmatrix
werden die Beziehungen zwischen Pixelpaaren in vordefinierten Abstanden und
Winkeln betrachtet (HUBER et al. 2000). Bestimmte Echostrukturanalyseprogramme
untersuchen automatisch alle mdglichen Vektoren. Das bedeutet, dass 2 Pixel mit
einem festgelegten Abstand und einem bestimmten Winkel zueinander verglichen
werden. Dies wird in Abb. 2.7 verdeutlicht: mit Z ist das erste Pixel bezeichnet, mit N,
O, S und W die Pixel im Abstand 1 mit den Winkeln 0°, 90°, 180° und 270°. Das in
dieser Arbeit verwandte Echostrukturprogramm rechnet mit 1 bis 5 Pixel Abstand und
den Winkeln 45°, 90° und 135° (SZCZYPINSKI et al. 2001).

N
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Abb. 2.7: Beschreibung
der Textur durch Vektoren

Alle Pixel in dem ausgewahlten Bereich des Bildes werden in solche Paare eingeteilt.
Die Matrix ist eine zweidimensionale Haufigkeitsverteilung Gber die Kombination der
Grauwerte der Pixelpaare. Die Matrix selbst wird nun einer statistischen Auswertung

unterzogen. Daraus ergeben sich die (statistischen) Parameter Kontrast (zu unter-
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scheiden von dem visuellen Kriterium Kontrast), Homogenitat, Entropie und
Korrelation (DELORME und ZUNA 1995, HUBER et al. 2000).

Der Kontrast im ausgewahlten Bildbereich ist umso hoher, je groler die
Grauwertunterschiede sind, kleine Werte ergeben sich bei weichen Strukturen.

Die Homogenitat ist hoch, wenn die Werte der Grauwertabhangigkeitsmatrix in einem
engen Grauwertbereich liegen, also nur eine geringe Zahl von Grauwerten vor-
kommt. Die Korrelation schlieRlich misst die Linearitat der Beziehung in den Grau-
wertpixelpaaren (RATH et al. 1985).

Die oben genannten Werte beschreiben die Mikrostruktur, aber auch grob-
kornige Strukturen und teilweise auch die Homogenitat. Zusammengenommen wird
dies als die Beschreibung der Makrostruktur bezeichnet (DELORME und ZUNA
1995).

Die in dieser Arbeit zur Auswertung der ROls herangezogenen Formeln fur Homo-
genitat, Kontrast und Korrelation wurden von SZCZYPINSKI et al. 2001 entwickelt.

2.3.8 Verlaufslangenstatistiken

Verlaufslangenstatistiken beschreiben hauptsachlich die Homogenitat und damit
einen weiteren Aspekt der Makrostruktur. Dabei wird das Bild zeilen- und spalten-
weise abgefahren und Uberprift, wie lang ununterbrochene Ketten ahnlicher Grau-
werte sind. Jede Kette liefert ein Zahlenpaar aus Grauwert und Kettenlange. Durch
Auftragen der Haufigkeiten der Zahlenpaare in einem zweidimensionalen Histo-
gramm entsteht wiederum eine Matrix. Die Statistik der Verlaufslangenmatrix liefert
die Parameter Verlaufsstlickelung, Verlaufslangenbetonung, Abschnittszuteilung und
Langenzuteilung (DELORME und ZUNA 1995). Bei dem Echostrukturprogramm
MaZda werden nicht nur Zeilen und Spalten (horizontal und vertikal), sondern auch
Reihen im 45°- und 135°-Winkel untersucht (SZCZYPINSKI et al. 2001). Die
Verlaufslangenstatistiken dienen zur Beschreibung der Makrostruktur, die mit dem
visuellen Kriterium der Homogenitat vergleichbar ist (DELORME und ZUNA 1995).
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2.4 Einsatz der computergestutzten Echostrukturanalyse in der

Gynakologie der Humanmedizin

Bereits seit 1987 wird die Graustufenanalyse in der Gynakologie der
Humanmedizin als Diagnostikum verwandt. Erstes Einsatzgebiet war die Beurteilung
der Plazenta auf Schadigungen, die durch Tabakkonsum oder altersbedingt eintreten
kénnen. Auch ein schwangerschaftsassoziierter Bluthochdruck konnte so friihzeitig
erkannt werden, so dass durch entsprechende vorgeburtliche medizinische
Versorgung die Risiken fur Patientin und F6tus vermindert wurden (MORRIS 1988,
BURGER et al. 1987).

Ein weiteres Feld stellt die Lungenreifediagnostik dar. Wahrend die Echotextur
der Leber wahrend der Foétalentwicklung praktisch gleich bleibt, kann das sich stark
verandernde Lungengewebe in Abhangigkeit von der Schwangerschaftsdauer auf
seine Reife Uberpruft werden. Dies ist fur eine Einschatzung des Geburtsrisikos
hilfreich (SOHN et al. 1992).

Wie in anderen Bereichen der Tumordiagnostik wird die Graustufenanalyse auch
in der Brustkrebsdiagnostik angewandt. Karzinome, Fibrome und Fettgewebs-
nekrosen konnen auf diese Weise differenziert werden. Durch die hohe Sensitivitat
der Methode konnte die Zahl der erforderlichen Gewebebiopsien deutlich reduziert
werden (GARRA et al. 1993). Andere Autoren weisen allerdings darauf hin, dass die
Ergebnisse der Texturanalyse lediglich als weiteres Kriterium zusatzlich zur sono-
morphologischen Beurteilung geeignet sind, diese in ihrer Prazision allein hingegen
nicht erreichen (Huber et al. 2000).

In einer weiteren Studie wurden Parameter der ersten und zweiten Ordnung
(Grauwerthistogramm, Fourieranalyse und Grauwertabhangigkeitsmatrix) untersucht.
Durch die Grauwertabhangigkeitsmatrix, nicht aber durch einfache Grauwerthisto-
gramme, kdnnen gutartige Tumore von Karzinomen unterschieden werden. Deutliche
Unterschiede zwischen den gut ausdifferenzierten gutartigen Tumoren und kaum
ausdifferenzierten Karzinomen erleichtern dies (BADER et al. 2000). Durch die
Untersuchung unterschiedlicher Vektoren (support vector machine) und das Einbe-
ziehen von Speckles aus der unmittelbaren Umgebung des veranderten Gewebes
(speckle-emphasis texture analysis) werden maligne Tumore zu 93.2% (233/250)
erkannt (CHANG et al. 2003).
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Nach WISCHNIK et al. (1999) kann die manuelle Untersuchung der Cervix bei
Schwangeren durch die Texturanalyse eines Ultraschallbildes ersetzt werden.
Grauwertstatistiken erster Ordnung, die Grauwertabhangigkeitsmatrix und Verlaufs-
langenstatistiken kdnnen zu einem texture based cervical score, einem Index fur die
Textur der Cervix, zusammengefasst werden, der mit den Gblichen manuellen
Untersuchungskriterien korreliert.

Ein weiterer Ansatz ist die Messung der Echogenitat der Cervix. Untersucht
wurde eine Gruppe von Schwangeren mit Uteruskontraktionen und einer Verkuirzung
der Cervix, bei denen demzufolge eine Frihgeburt drohte. Bei ihnen war der mittlere
Grauwert eines Ultraschallbildes der Cerivx niedriger als bei Frauen mit ungestorter
Schwangerschaft (TEKESIN et al. 2002).

2.5 Einsatz der computergestiutzten Echostrukturanalyse in der

Tiermedizin

Auch in der Veterinarmedizin kommt die computergestitzte Echostrukturanalyse,
vor allem die Graustufenanalyse, zunehmend zum Einsatz.
Beim Schaf wurden in vivo Beurteilungskriterien zur anatomischen Struktur des
Euters erstellt. Dazu wurde die Milchdrise mittels Graustufenanalyse auf
Morphologie, Milchproduktion sowie die Pathogenese von Eutererkrankungen
untersucht (RUBERTE et al. 1994).

HERMES konnte 1997 beim Reh bei der Untersuchung des Uterus mittels
Graustufenanalyse Unterschiede verdeutlichen, die im sonographischen Bild nicht
ersichtlich waren. Es wurde die Zunahme dunkler flussigkeitsassoziierter Graustufen
in der Echotextur des Endometriums bei tragenden Tieren ab dem dritten Monat der
embryonalen Diapause nachgewiesen. Zudem waren die mittleren Mediane der
Grauwerthistogramme bei graviden Rehen ab diesem Monat signifikant niedriger als
bei nicht graviden.

Bei der Untersuchung von Corpora lutea von Jungkiihen ergaben sich hohe
Grauwerte im Metostrus, niedrige im frihen und mittleren Didstrus und weiter ab-
nehmende Werte im Prodstrus (SINGH et al. 1997, TOM et al. 1998).

Die Follikel von Stuten wurden auf ihre dreidimensionale Form und die Textur der

Wand untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass Follikel, die zur Ovulation
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kommen, im Verhaltnis zu spater atretischen Follikeln eine dickere Wand aufweisen.
Sie hatten aullerdem eine homogenere Struktur im flissigkeitsgeflllten Innenraum
und eine dunklere Wand (PIERSON und ADAMS 1995).

Bei Untersuchungen am Endometrium des Rindes fand SCHMAUDER (2003)
einen niedrigen mittleren Grauwert und mittleren Median am Tag der Ovulation,
gefolgt von einem Anstieg im Metdstrus und durchgehend hohen Werten im Didstrus.
Die Werte, die fur den Echostrukturparameter Homogenitat ermittelt wurden, ver-
hielten sich umgekehrt: wahrend Pro- und Didstrus wurden hohe Werte gemessen,
im Ostrus niedrige.

Zur Echostrukturanalyse des Endometriums der Stute existieren bereits
mehrere Arbeiten, die aber zu widerspruchlichen Ergebnissen gefuhrt haben:

So fand LORBER (1999) einen deutlichen zyklischen Verlauf der Grauwertanalyse
bei gesunden Stuten. Der niedrigste mittlere Median wurde 3,27 + 1,27 Tage vor der
Ovulation erreicht, um dann bis ca. 3 Tage nach der Ovulation anzusteigen. Zudem
wurde eine positive Korrelation zwischen mittlerem Grauwert und dem Blutserum-
gehalt an Progesteron sowie eine negative Korrelation zwischen mittlerem Grauwert
und 17B-Ostradol gefunden. Bei entziindlich verandertem Endometrium zeigte sich
kein praovulatorischer Abfall des mittleren Medians.

Eine weitere Studie an zyklischen Stuten zeigte, dass die starksten
Veranderungen des mittleren Grauwertes in den letzten 36 bzw. 24 Stunden vor der
Ovulation zu erwarten sind. In einem unbeeinflussten Zyklus fiel der mittlere Grau-
wert bis 96 Stunden vor der Ovulation und stieg ab 24 Stunden vor der Ovulation
wieder an. Wird eine Luteolyse am Tag 6 durchgeflihrt und bei einem dominanten
Follikel 2 35 mm zusatzlich hCG gegeben, wird der niedrigste mittlere Grauwert erst
12 Stunden vor der Ovulation erreicht. Die Ultraschallaufnahmen erfolgten in dieser
Studie im Uteruskdrper, da die Odematisierung hier intensiver, friiher und weniger
variabel eintritt (WEVER et al. 2002).

Im Gegensatz zu den beiden zuvor erwahnten Arbeiten wurde in einer
anderen Studie bei der Betrachtung des mittleren Grauwerts, des mittleren
Gradientenbetrags, der Homogenitat und des Kontrastes im Zyklusverlauf keine
Ubereinstimmung zwischen den Werten bzw. Anstieg oder Abfall der Werte der
verschiedenen untersuchten Stuten gefunden. Auch eine Korrelation der Parameter
mittlerer Grauwert, Homogenitat und Kontrast mit der Progesteronkonzentration im
Blut war bei den meisten untersuchten Zyklen nicht gegeben (GERTSCH 1997)
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3 Material und Methoden

3.1 Tiere

Die Untersuchungen erfolgten an 6 klinikeigenen Traberstuten im Alter von 5
bis 14 Jahren (Durchschnittsalter 10,5 Jahre). Eine Stute war multipar, zwei Stuten
unipar, die Ubrigen Stuten waren nullipar. Die Stuten wurden in Einzelboxen mit
Sichtkontakt gehalten; einmal taglich wurde ihnen flir mehrere Stunden Auslauf auf
einem Paddock in der Gruppe gewahrt. Geflittert wurden Heu, Stroh und Hafer.

Im Diostrus wurden die Stuten jeden 2. Tag am Hengst probiert, wahrend der Rosse

taglich. Im Untersuchungszeitraum waren alle Tiere klinisch gesund.

3.2 Gerate

Fir die Ultraschallaufnahmen wurde das Doppler-Ultraschallgerat SSH 140 A
(Toshiba, Tokio/Japan), das mit einer 7,0 MHz Mikrokonvexsonde ausgestattet war,
verwandt. Es wurden ausschlieBlich Bilder im B-mode erstellt. Ein am Ultraschall-
gerat fest installiertes Programm stellte sicher, dass alle Aufnahmen mit den gleichen
Gerateeinstellungen gemacht wurden.

Fir die digitale Aufzeichnung der Ultraschall-Standbilder wurde der direkt mit
dem Ultraschallgerat verbundene Still-Recorder DKR 700 (Sony, Tokio/Japan)
eingesetzt. Die Speicherung erfolgte auf MMD-140 Disketten der gleichen Firma.

3.3 Versuchsanordnung

Die Untersuchungen fanden von April bis Juni 2003 statt. Die Stuten wurden
Uber 3 Zyklen regelmafRig untersucht. In den ersten beiden Zyklen wurden Zyklus-
lange und Zeitpunkt der Ovulation bestimmt, die Untersuchungen wurden mindestens
jeden 2. Tag, zum Zeitpunkt der Rosse taglich, durchgefihrt. Im dritten Zyklus wur-
den Ultraschallbilder von Tag -2, Tag 0 (Tag der Ovulation), 5, 10 und 15 erstellt. Die

Ultraschallbilder, an denen die Auswertung durch Echostrukturanalyse vorgenommen
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wurde, stammen aus dem 3. Zyklus. Die Stuten wurden nacheinander in einem ihnen
vertrauten, ruhigen Untersuchungsraum bei gedampftem Licht in einem Zwangsstand
untersucht, nachdem ihnen zuvor einige Minuten Beruhigungszeit eingeraumt

worden war.

3.3.1 Rektale gynakologische Ultraschalluntersuchung

Bei der transrektalen Untersuchung wurde zunachst das Corpus uteri, dann
das rechte Uterushorn, das rechte Ovar, das linke Uterushorn und das linke Ovar
palpiert. Dabei wurde der Uterustonus beurteilt und die Gro3e der Ovarien abge-
schatzt.

Sonographisch wurde der Uterus auf Anzeichen einer Odematisierung
(,Radspeichen®) und etwaig vorhandene Flussigkeit untersucht. Ebenso wurden
Follikel mit einem Durchmesser Gber 20 mm vermessen und notiert sowie Corpora
lutea vermerkt.

Zwei Tage vor und am Tag der Ovulation sowie am 5., 10. und 15. Tag nach
der Ovulation wurden vom linken wie auch vom rechten Uterushorn Standbilder der
Uterusquerschnitte erstellt und gespeichert. Da aus der Auswertung von Biopsie-
proben bekannt ist, dass die Untersuchung einer einzelnen Probe des Endometriums
wenig aussagekraftig ist (DYBDAL 1991, BLANCHARD 1987), wurden je Horn 5
Ultraschallaufnahmen in mdglichst gleichen Abstanden gewahlt, um das ganze
Uterushorn zu erfassen. Die Uterushornspitze wurde nicht einbezogen, weil dort der
Querschnitt so stark abnimmt, dass sich Schwierigkeiten bei der Platzierung der

grolReren ROIs (regions of interest) ergeben hatten.

3.3.2 Auswertung der Ultraschallbilder mittels computergestutzter

Echostrukturanalyse

Die auf den Disketten gespeicherten Ultraschallaufnahmen der Uterus-
querschnitte konnten durch AnschlielRen des Still-Recorders an einen PC ausgelesen
und im bmp-Format unbearbeitet mit 24 bit Speichertiefe gespeichert werden. Das
Einzeichnen der ROls erfolgte im Programm ,Paint“ von Microsoft (Microsoft
Corporation, One Microsoft Way, Redmond, WA, USA).
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Um den Einfluss der Platzierung sowie der GroRe der analysierten ROls zu
Uberprufen, wurden folgende 4 Messreihen durchgeflihrt (Abb.: 3.1):

Zunachst wurden in jeden Querschnitt im Endometrium vier ROls der GroRe
von 16x16 Pixel (256 Pixel) eingezeichnet. Dazu wurde der Uterusquerschnitt in 4
Quadranten eingeteilt, und es wurde jeweils ein ROl in den oberen (a), den rechten
(b), den linken (c) und den unteren (d) Quadranten gelegt, Uberlappungen der ROls
wurden in allen Messreihen vermieden.

In der 2. Messreihe wurde eine ROI-Grof3e von 32x32 Pixel (1024 Pixel)
gewahlt. Auch hier wurden je Bild 4 ROls in der oben genannten Art platziert.

In der 3. Messreihe betrug die Grolie der 4 ROIs 50x50 Pixel (2500 Pixel).

In der 4. Messreihe wurde eine Gesamtflachenauswertung des Endometriums
(8275 bis zu 96693 Pixel, durchschnittlich 40876 Pixel) durchgefuhrt. Artefakte sowie
eventuell im Uterus vorhandene Flussigkeit wurden nicht in die Auswertung einbe-
zogen. Die zur Untersuchung vorgesehene Flache wurde in dem Programm Paint

farbig markiert, die nicht geeigneten Stellen ausgenommen.

IEE Pixel 1024 Pixel

Zesamttlache

Abb. 3.1: Platzierung und GroRRe der ROls
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3.3.3 Auswertung der ROls

Die ROIs wurden mit dem Echostrukturanalyseprogramm MaZda (Technische
Universitat Lodz, Polen) ausgewertet. Dieses Programm bietet den Vorteil, dass
gleichzeitig mehrere unterschiedliche Vektoren untersucht werden kdnnen. Zudem
konnten die 4 ROIs eines Uterusquerschnittes getrennt betrachtet werden, so dass
die Ergebnisse der Lage der ROIs zugeordnet werden konnten.

Folgende Echostrukturparameter wurden zur Untersuchung herangezogen:
mittlerer Grauwert der Pixel, sowie Homogenitat, Korrelation und Kontrast zwischen

Pixelpaaren.

3.3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte teils mit dem Programm StatView I,
Version 5.0 (SAS Institute Inc., Campus Drive, Cary, NC, USA), teils mit SAS
(Statistical Analysis System), Version 8.2 (Firma siehe oben). Es wurden
Varianzanalysen und Varianzkomponentenanalysen durchgefuhrt. Die
Variationskoeffizienten wurden mit dem Programm Microsoft Excel 2002 (Microsoft
Corporation, One Microsoft Way, Redmond, WA, USA) berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Reproduzierbarkeit ausgewahlter Parameter der

Echostrukturanalyse

4.1.1 Gewichtung der Variablen bei der Echostrukturanalyse

Der Anteil der Variablen Stute, Zyklustag, ROI-Platzierung, ROI-Gré3e und
linkes bzw. rechtes Uterushorn an der Varianz der Untersuchungsdaten wurde mit
einer Varianzkomponentenanalyse untersucht. Die Gesamtflachenuntersuchung
wurde bei der Varianzkomponentenanalyse ausgenommen, da hier keine unter-
schiedlichen ROI-Platzierungen und -Grdlien untersucht werden kdénnen.

Je nach untersuchtem Texturparameter ergaben sich unterschiedliche
Resultate (Tab. 4.1).

Tab. 4.1: Ergebnisse der Varianzkomponentenanalyse (Angabe der Anteile der

Variablen an der Gesamtvarianz in %).

"4 a r i a b 1 e
Parameter Stute Zyklustag ROI-Platzierung ROI-GroRe Uterushorn Restvarianz
Mittlerer Grauwert 4,2 13,4 17,1 0 0,1 65,5
Homogenitat 0,1 1,9 1 41 0,2 56,1
Kontrast 0,1 2,7 0,4 0 0,9 95
Korrelation 1,9 0,5 0,2 49,5 0,1 471

So spielte die Variable, welche Stute untersucht wurde, nur bei dem Parameter
mittlerer Grauwert mit 4,2 % eine gewisse Rolle. Eine Zyklusabhangigkeit war auch
am ehesten bei dem Parameter mittlerer Grauwert gegeben, hier wirkte sich auch der
Ort, an dem das ROI gewahlt wurde mit 17,1 % stark aus. Die Bedeutung der ROI-
GroRe war bei den Parametern Homogenitat und Korrelation sehr grof3. Die Rele-
vanz, welches Uterushorn untersucht wurde, war bei allen Texturparametern mit

Werten zwischen 0,1 % und 0,9 % sehr gering. Hohen Anteil hatte die Restvarianz,
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die den hier ausgewahlten Faktoren nicht zugeordnet werden konnte, mit 47,1 % bis
95 %.

4 1.2 Unterschiede zwischen linkem und rechtem Uterushorn

Um etwaige Unterschiede zwischen der Auswertung des linken und des
rechten Uterushorns festzustellen, wurde die Datenmenge zunachst in Wertegruppen
aufgeteilt. Durch die Erstellung von 10 Ultraschallbildern je Untersuchungstag (n=5)
und Stute (n=6) ergaben sich 30 Gruppen mit je 10 Bildern. Fur die Untersuchung
der Unterschiede zwischen den Uterushérnern wurden jeweils die Bilder des rechten
Uterushorns (n=5) mit den Bildern des linken Uterushorns (n=5) verglichen. Da jedes
dieser Bilder in Abhangigkeit von ROI-Groe und Platzierung auf 13 verschiedene
Arten ausgewertet wurde, ergaben sich 390 Vergleiche mit je 2 Gruppen a 5 Werte
fur das linke und rechte Uterushorn (,Wertegruppen®), bei denen jeweils eine
Varianzanalyse durchgefuhrt wurde. Daran anschlieRend wurde der prozentuale
Anteil der Vergleiche berechnet, bei denen sich ein signifikanter Unterschied (p <
0,05) zwischen den Werten fur das linke und das rechte Uterushorn ergeben hatte.
Wenn tatsachlich ein Unterschied zwischen linkem und rechtem Uterushorn bei einer
der Stuten bestanden hatte, hatte sich also eine hohe Prozentzahl von Gruppen mit
signifikanten Unterschieden (p < 0,05) ergeben missen. Bei einzelnen Textur-
parametern und einzelnen Stuten ergaben sich signifikante Abweichungen, in der
Summe lagen die Falle, bei denen sich beim Vergleich der Untersuchung des linken
und rechten Uterushorns signifikante Unterschiede ergaben aber im Bereich von 5 %
(2,5% bis 13,3%) und somit im Bereich des Standardfehlers.

Bei dem Texturparameter ,Mittlerer Grauwert® fiel Stute Nr. 5 mit den starksten
Unterschieden zwischen linkem und rechtem Uterushorn auf (0% fur Gesamtflache
bis 20% bei 256 Pixel). Auch Stute Nr. 6 zeigte bei der Gesamtflachenauswertung bis

zu 20% Unterschiede zwischen rechtem und linkem Horn (Tab. 4.2).
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Diese starken Abweichungen lassen sich durch die geringe Zahl der Vergleiche
erklaren, die je Stute und ROI-GroRRe angestellt wurden. Sie betrug bei der Gesamt-
flachenauswertung 5, bei der Beurteilung einzelner ROI-Flachen 20, da die 4 unter-

schiedlichen ROI-Platzierungen die Zahl der Vergleiche vervierfachte.

Tab. 4.2: Texturparameter ,Mittlerer Grauwert®: Prozentualer Anteil der Vergleiche
der Wertegruppen, bei denen sich die Ergebnisse fur linkes und rechtes Uterushorn
signifikant (p < 0,05) unterschieden, nach Stuten und ROI-Gro3en getrennt. Die
absolute Zahl der Vergleiche bei den ROI-Grélien 256, 1024 und 2500 Pixel betrug
20 (4 ROI-Platzierungen, 5 Untersuchungstage), fur die Gesamtflache 5 (5 Untersu-
chungstage).

R o /I - G r o B e
Stuten-Nr. 256 Pixel 1024 Pixel 2500 Pixel Gesamtflache

1 5 0 0 0
2 0 0 5 0
3 5 10 0 0
4 0 0 0 0
5 20 10 15 0
6 0 5 5 20

Summe 5 42 42 3,3
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Bei dem Texturparameter ,, Homogenitat® lagen die Unterschiede zwischen linkem
und rechten Uterushorn mit 3,3% bis 7,5% ebenfalls im Bereich des Standardfehlers.
Allerdings fiel auch hier Stute Nr. 5 mit einem Unterschied von 15% bei einer ROI-
Grole von 256 Pixel auf (Tab. 4.3).

Tab. 4.3: Texturparameter ,Homogenitat“: Prozentualer Anteil der Vergleiche der
Wertegruppen, bei denen sich die Ergebnisse flur linkes und rechtes Uterushorn
signifikant (p < 0,05) unterschieden, nach Stuten und ROI-Gré3en getrennt. Die
absolute Zahl der Vergleiche bei den ROI-Grolen 256, 1024 und 2500 Pixel betrug
20 (4 ROI-Platzierungen, 5 Untersuchungstage) fur die Gesamtflache 5 (5 Untersu-
chungstage).

R o I - G r O B e
Stuten-Nr. 256 Pixel 1024 Pixel 2500 Pixel Gesamtflache

1 0 10 20
2 0 10 10 0
3 5 5 0
4 5 10 0
5 15 10 0 0
6 0 0 10 0

Summe 42 3,3 7,5 3,3
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Bei der Gesamtflachenauswertung mit dem Texturparameter ,Korrelation“ ergaben
sich fur 2 Stuten Werte von 20% und fur eine Stute 40%. Stute Nr. 4 fallt mit einem
Unterschied von 20% bei der ROI-GrdRe 2500 Pixel auf, Stute Nr. 2 bei einer ROI-
Grolde von 1024 Pixel (Tab. Nr. 4.4).

Tab. 4.4: Texturparameter ,Korrelation“: Prozentualer Anteil der Vergleiche der
Wertegruppen, bei denen sich die Ergebnisse flur linkes und rechtes Uterushorn
signifikant (p < 0,05) unterschieden, nach Stuten und ROI-Gré3en getrennt. Die
absolute Zahl der Vergleiche bei den ROI-Grofden 256, 1024 und 2500 Pixel betrug
20 (4 ROI-Platzierungen, 5 Untersuchungstage) fur die Gesamtflache 5 (5 Untersu-
chungstage).

R o i - G r O B e
Stuten-Nr. 256 Pixel 1024 Pixel 2500 Pixel Gesamtflache

1 10 5 5 0
2 10 20

3 5 5 40
4 10 5 20 20
5 5 0 10 20
6 0 5 10 0

Summe 6,7 6,7 8,3 13,3
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Bei der Auswertung mit dem Texturparameter ,Kontrast“ ergaben sich die geringsten
Unterschiede zwischen linkem und rechtem Uterushorn. Sie lagen in der Summe
zwischen 2,5% und 5% (Tab. 4.5).

Tab. 4.5: ,Kontrast®: Prozentualer Anteil der Vergleiche der Wertegruppen, bei denen
sich die Ergebnisse fir linkes und rechtes Uterushorn signifikant (p < 0,05)
unterschieden, nach Stuten und ROI-Gro3en getrennt. Die absolute Zahl der
Vergleiche bei den ROI-Grolen 256, 1024 und 2500 Pixel betrug 20 (4 ROI-
Platzierungen, 5 Untersuchungstage) fur die Gesamtflache 5 (5 Untersuchungstage).

R o i - G r O B e
Stuten-Nr. 256 Pixel 1024 Pixel 2500 Pixel Gesamtflache

1 5 0 5 0
2 0 5 0 20
3 0 0 5 0
4 10 5 0 0
5 10 10 0 0
6 5 5 5 0

Summe 5 4,2 2,5 3,3
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4.1.3 Abhangigkeit der Ergebnisse der Echostrukturanalyse von der Platzierung der
ROls

Um den Einfluss des Ortes des gewahlten ROls zu beurteilen, wurden wieder-
um Wertegruppen gebildet von den 10 Bildern, die je Stute (n = 6) und Untersu-
chungstag (n = 5) erstellt worden waren. Zusatzlich wurden die Gruppen so unterteilt,
dass nur Ergebnisse, die durch dieselbe Auswertungsmethode gewonnen worden
waren (ROI-Grol3e und -Platzierung), in einer Wertegruppe zusammengefasst
wurden. Von diesen Wertegruppen (n =390) wurden Mittelwert und Standardab-
weichung der jeweils 10 Ergebnisse der Echotexturanalyse bestimmt. Daraus wur-
den die Variationskoeffizienten errechnet. Es ergaben sich deutliche Unterschiede
bei der Prazision der Messungen.

Es zeigte sich, dass die Variationskoeffizienten fur ROI ,a“ bei allen ROI-
Groflen und Texturparametern, von einer Ausnahme abgesehen (bei dem
Texturparameter ,Korrelation® wies ROl ,d“ mit 48,5% den hochsten
Variationskoeffizienten auf), am hoéchsten waren (40,1% bis 52,9%). Bei ROI ,,b* und
,C“ wurde erwartet, dass sie bei der Auswertung ahnliche Werte ergeben, da sie auf
der gleichen Hohe im Uterusquerschnitt lagen. Die Variationskoeffizienten von ,b*
bewegten sich im Bereich von 20,3% bis 35,6%, fur ,,c“ zwischen 25,9% und 33,6%.

Bei einigen Auswertungen war der Variationskoeffizient fur ,d“ niedriger als fur
,b“ oder ,c“: bei der ROI-GroRRe von 256 Pixel fur den Texturparameter ,mittlerer
Grauwert (24,6%) und ,Kontrast” (28,5%) und bei einer ROI-GréRe von 1024 Pixel
fur den Texturparameter ,Kontrast® (30,1%). Bei einer ROI-Groe von 2500 Pixel wa-

ren immer die Variationskoeffizienten von ROI ,b“ oder ,c*“ am niedrigsten (Tab. 4.6).
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Tab. 4.6: Variationskoeffizienten (in %) von je 10 Bildern pro Untersuchungstag (n=5)
und Stute (n=6) nach ROI-GroRe (n=3) und ROI-Platzierung (n=4) ohne
Unterscheidung der Stute (groBter Wert, kleinster Wert)

ROI-GrodéBe: 256

ROI-Platzierung  Mittlerer Grauwert Homogenitat Kontrast Korrelation

a 47,9 40,1 49,7 40,8

b 25,0 30,4 34,0 238

c 27,5 30,5 32,9 25,9

d 24,6 30,7 28,6 33,9
R OI - G r 6 B e : 170 2 4

ROI-Platzierung Mittlerer Grauwert Homogenitat Kontrast Korrelation

a 48,9 48,0 46,8 48,8

b 23,0 31,2 31,2 24,0

c 29,3 27,2 30,4 33,6

d 33,6 33,6 30,2 24,7
R OI -Gr o B e: 2500

ROI-Platzierung  Mittlerer Grauwert Homogenitat Kontrast Korrelation

a 52,7 43,4 46,9 45,8
b 20,3 33,4 35,0 35,7
c 27,5 26,1 26,9 28,6
d 28,8 35,4 32,2 48,5
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Wurden die ROIs nur aufgrund ihrer Platzierung betrachtet und unabhangig von ihrer
Grolde, wurde deutlich, dass ROI a durchgehend die grofiten Abweichungen aufwies,
wahrend ROls b und ¢ wesentlich geringere Variationskoeffizienten hatten. Mit

Abstand die niedrigsten Variationskoeffizienten wurden aber bei der Auswertung der

Gesamtflache des Uterusquerschnitts gefunden (Tab 4.7).

Tab. 4.7: Variationskoeffizienten (in %) von je 10 Bildern pro Untersuchungstag (n=5)
und Stute (n=6), nach ROI-Platzierung (n=4), alle ROI-Grélken (n=3)
zusammengefasst (groBter Wert, kleinster Wert)

T ex turparamet¢ter

ROI-Platzierung Mittlerer Grauwert Homogenitat Kontrast Korrelation
a 49,8 43,8 47,8 451
b 22,8 31,7 33,4 27,8
c 28,1 27,9 30,1 29,4
d 33,6 34,5 37,1 34,1
Gesamtflache 11,7 14,7 15,4 9,4

4.1.4 Abhangigkeit der Ergebnisse der Echostrukturanalyse von der Grol3e der
ROIls

Wurden die Ergebnisse ohne Unterscheidung der ROI-Platzierung
ausgewertet, ergab sich beim Setzen einzelner ROls fur die Texturparameter ,mitt-
lerer Grauwert®, ,Homogenitat* und ,Korrelation“ die geringste Varianz bei einer ROI-
GrolRe von 256 Pixel (32,9% fur den ,mittleren Grauwert®, 33,4% fur die ,Homogeni-
tat“ und 31,8% fur die ,Korrelation®). Lediglich bei dem Texturparameter ,Kontrast*
war die gunstigste ROI-Grofe 2500 Pixel mit 35,4% (siehe Tab. 4.8).
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Tab. 4.8: Variationskoeffizienten (in %), von je 10 Bildern pro Stute (n=6) und
Untersuchungstag (n=5)nach Grolde der ausgewerteten Flache, ohne
Unterscheidung der ROI-Platzierung (n=4), nach Stuten und Tagen unterschieden
(groBter Wert, kleinster Wert)

T ex turparameter

ROI-Gré6Be  Mittlerer Grauwert Homogenitat Kontrast Korrelation

256 32,9 33,4 37,9 31,8
1024 35,7 34,4 35,7 33,1
2500 35,1 34,0 35,4 43,2
Gesamtflache 11,7 14,7 15,4 9,4

Bei der Gesamtflachenauswertung schwankte die Gréf3e der ausgewerteten
Flache der 10 Bilder je Stute und Zyklustag und Texturparameter um 25,4% (8275
Pixel bis zu 96693 Pixel, im Schnitt 40876 Pixel). Allerdings muss einschrankend
hinzugeflgt werden, dass Artefakte nicht in die untersuchte Flache einbezogen
wurden (siehe Kap 3.3.1), so dass diese Schwankungen nicht das gesamte Schnitt-
bild des Endometriums darstellten.

Bei der Verwendung des ,mittleren Grauwertes® ergab sich fur die
Gesamtflache, mit einem Variationskoeffizienten von 11,7% eine viel prazisere
Auswertung als beim Setzen einzelner ROls. Bei einzelnen ROIs wichen die
Ergebnisse um zwischen 32,9% und 35,7% ab. Betrachtet man die ROI-Platzie-
rungen getrennt, ergaben sich fur die ROls ,b“ und ,c“ Werte zwischen 20,3% (ROI
,0“ mit 2500 Pixel) und 29,3% (ROI ,c* mit 1024 Pixel). Zum gunstigsten Ergebnis
kommt man bei einer ROI-Grof3e von 2500 Pixel, hier wich auch ROI ,c“ um 27% ab,
im Mittel kommt man auf 23,9% fur ROI ,b“ und ,c“, eine Varianz, die fast doppelt so
hoch war, wie bei der Gesamtflachenauswertung.

Auch bei der ,Homogenitat“ ergaben sich bei der Auswertung der Gesamtflache mit
14,7% weniger Abweichungen als bei einzelnen ROls. Ebenso war bei ,Kontrast*
(15,4%) und ,Korrelation® (9,4%) die Gesamtflachenauswertung der Beurteilung
einzelner ROIs deutlich Uberlegen. In der folgenden Tabelle wurden die
Variationskoeffizienten der ROIls b und ¢ mit der Gesamtflachenauswertung
verglichen (Tab. 4.9).
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Tab. 4.9: Variationskoeffizienten (in %) der Gesamtflachenauswertung (Varianz
aus10 Werten pro Untersuchungstag (n=5) und Stute (n=6)) im Vergleich mit ROls

,b“ und ,c* zusammengenommen (Varianz aus je 10 Werten pro Untersuchungstag
(n=5) und Stute (n=6))

T ex turparameter

Variable Mittlerer Grauwert Homogenitat Kontrast Korrelation
Gesamtflache 11,7 14,7 15,4 9,4
ROIs ,b“ und ,c* 25,5 29,8 31,7 28,6

4.1.5 Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Stuten

Die Gesamtflachenauswertung zeigte, fur die einzelnen Stuten getrennt
betrachtet, unterschiedliche Ergebnisse. Auffallig dabei war, dass Stute Nr. 3 bei
allen Texturparametern die héchsten Variationskoeffizienten aufwies. Dieser lag aber
immer noch unter den Variationskoeffizienten, die sich bei der Auswertung einzelner
ROls ergaben.

Bei der Untersuchung des ,mittleren Grauwerts“ schwankten die
Variationskoeffizienten je nach Stute von 9,3% bis 14,8% (im Mittel 11,7%), bei der
Auswertung der ,Homogenitat“ von 11,0% bis 19,7% (14,6%), fur ,Kontrast von
13,9% bis 17,6% (15,4%) und fur ,Korrelation“ von 8,2% bis 11,8%, im Mittel 9,4%
(Tab. 4.10).
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gemittelt) der Gesamtflachenauswertung nach Stuten (n=6) (groBter Wert, kleinster

Wernt)

T ex turparamet¢ter
Stuten-
Nr. Mittlerer Grauwert Homogenitat Kontrast Korrelation Mittelwert
1 12,1 11,1 13,9 8,7 11,5
2 10,3 15,9 14,8 10,6 12,9
3 14,9 19,8 17,6 11,8 16,0
4 9,3 13,7 14,9 7,5 11,3
5 11,7 14,3 14,4 8,2 12,2
6 11,9 13,3 16,6 9,6 12,9
Mittelwert 11,7 14,7 15,4 9,4

4.2 Ergebnisse im Verlauf des Zyklus

Nachdem sich in den vorangegangenen Untersuchungen die Gesamtflachen-

auswertung als die Methode mit den geringsten Variationskoeffizienten heraus-

gestellt hatte, wurde der Einfluss des Zyklusstadiums nur anhand der Ergebnisse

dieser Variablen beurteilt. Wurden alle Stuten zusammengefasst und die Textur-

parameter auf ihre Streuung an den untersuchten Zyklustagen betrachtet, fiel auf,

dass bei allen Texturparametern die geringste Abweichung am Tag 5 vorlag. Die

groRte Varianz lag, je nach Texturparameter, an unterschiedlichen Tagen: fiir den

.mittleren Grauwert” am Tag 10, fur ,Homogenitat* am Tag 0, fur ,Kontrast” am Tag

-2 und fur ,Korrelation® am Tag 10. Insgesamt zeigte der ,Kontrast® die hochste

Abweichung mit im Mittel 15,4%, gunstiger erschienen ,Korrelation“ mit 9,4% und
.mittlerer Grauwert“ mit 11,7% (Tab 4.11).
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Tab. 4.11 Variationskoeffizienten (in %) von je 10 Bildern pro Stute (n=6) der
Gesamtflachenauswertung im Zyklusverlauf (groBter Wert, kleinster Wert)

T e xturparameter

Tag Mittlerer Grauwert Homogenitat Kontrast Korrelation Mittelwert
-2 12,2 15,8 17,7 10,6 14,1
0 11,2 16,5 17,4 9,3 13,6
5 10,1 12,3 11,8 8,0 10,5
10 14,0 15,4 16,7 10,8 14,2
15 11,1 13,4 13,3 8,5 11,6
Mittelwert 11,7 14,7 15,4 9,4

Betrachtet man die Ergebnisse der Untersuchungen im Zyklusverlauf, fallen je nach
Texturparameter Gemeinsamkeiten bei den verschiedenen Stuten auf.
In einer Varianzanalyse wurde untersucht, an welchen Zyklustagen sich die Werte

signifikant (p< 0,05) von anderen Zyklustagen unterscheiden (Abb.4.1).
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FUr den Texturparameter ,mittlerer Grauwert® unterschieden sich Tag -2 und
Tag 0 bei 5 Stuten (83 %) signifikant, ebenso Tag -2 im Verhaltnis zu Tag 10 und
Tag 10 im Vergleich zu Tag 15.

Bei den uUbrigen Untersuchungstagen war die Zahl der Stuten, die einen sig-
nifikanten Unterschied zeigten, zu gering, um auf einen Einfluss des Zyklus auf die

Ergebnisse der Echotexturanalyse zu schlieRen (Tab. 4.12).

Stute-Nr.
0,0
75,01 —4—1
s
: 700 e
g
< B850
: 3
E 60,0
4
Z5 0
500 ——3
45,9,% —&—6
o .
2 0 5 10 15
ZyHustag

Abb. 4.1: Einfluss des Zyklusverlaufs auf den Texturparameter ,mittlerer Grauwert*
bei 6 Stuten. Untersucht wurde ein Zyklus. Pro Stute und Tag 10 Messungen (Tag 0
= Ovulation).

Tab. 4.12 (Erganzung zu Abb. 4.1): Anzahl der Stuten (n = 6) mit signifikanten
Unterschieden zwischen den Untersuchungstagen

Tag -2 0 5 10 15
-2 -

0 5 -

5 3 0 -

10 5 1 3 -

15 3 3 3 5 -
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Die Ergebnisse fur ,Homogenitat® lieRen eine Unterscheidung von Tag 0 zu
Tag 15 und Tag 10 zu Tag 15 bei 4 Stuten zu, die Ubrigen Ergebnisse sind Abb. 4.2
und Tab. 4.13 zu entnehmen.

LIRS Stute-Nr.
0,018 A
. ——1
E 0ME 1
% —_a 7
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g 0,014 3
T
0012 1 4
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D,Dtﬂﬁ;ﬁj ——G
0 2 0 5 10 15
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Abb. 4.2: Einfluss des Zyklus auf den Texturparameter ,Homogenitat* bei 6 Stuten.
Untersucht wurde ein Zyklus. Pro Stute und Tag 10 Messungen (Tag 0 = Ovulation).

Tab. 4.13 (Erganzung zu Abb. 4.2): Anzahl der Stuten (n = 6) mit signifikanten
Unterschieden zwischen den Untersuchungstagen

Tag -2 0 5 10 15
-2
0
5
10
15

O WwWwWwN 1

NN O
W N
N

1
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Beim Texturparameter ,Kontrast” waren die Unterschiede bei maximal 50 %
der Stuten fur zwei Untersuchungstage signifikant, so dass dieser Texturparameter
nicht fur eine Beurteilung des Zyklus in Frage kommen durfte. Dagegen sind
Parameter, die keine zyklischen Schwankungen aufweisen eventuell fur die

Erkennung pathologischer Zustande interessant (Abb. 4.3 und Tab. 4.14).

Stute-Nr.

——1

a2

—-6

-2 1 a 10 15
Zyklustag

Abb. 4.3: Einfluss des Zyklus auf den Texturparameter ,Kontrast® bei 6 Stuten.
Untersucht wurde ein Zyklus. Pro Stute und Tag 10 Messungen (Tag 0 = Ovulation).

Tab. 4.14 (Erganzung zu Abb. 4.3): Anzahl der Stuten (n = 6) mit signifikanten
Unterschieden zwischen den Untersuchungstagen

Tag -2 0 5 10 15
-2
0
5
10
15

WINDNDN
N = =
1
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Die ,Korrelation® erlaubte eine Unterscheidung von Tag -2 und Tag 5 bei 5
Stuten, von Tag -2 und 10 und Tag 0 und 15 bei 4 Stuten. Bei keiner der Stuten
unterschieden sich Tag 5 und Tag 10 (Abb. 4.4 und Tab. 4.15)

0,60 1 Stute-Nr.
0,75 1
.l
_ I:Il?[lq —l—
s
B 0651 .-z
T
g 004 3
0,55 4
0,50 4
! —'—5
I:II,'_TIE“'// —B—5
£ 0 5 10 15
Zykdustag

Abb. 4.4: Einfluss des Zyklus auf den Texturparameter ,Korrelation“ bei 6 Stuten.
Untersucht wurde ein Zyklus. Pro Stute und Tag 10 Messungen (Tag 0 = Ovulation).

Tab. 4.15 (Erganzung zu Abb. 4.4) : Anzahl der Stuten (n = 6) mit signifikanten
Unterschieden zwischen den Untersuchungstagen

Tag -2 0 5 10 15
-2 _

0 2 -

5 5 3 -

10 4 3 0 -

15 2 4 3 2 -
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5 Diskussion

5.1  Eignung des Untersuchungsverfahrens

Die Ultrasonographie ist eine nicht invasive und deshalb schonende
Untersuchungsmethode. Bei der gynakologischen Untersuchung von Uterus und
Ovarien der Stute spielt sie eine bedeutende Rolle. Der gelbte Untersucher kann
den Zyklusstand einschatzen, Trachtigkeiten diagnostizieren und, zum Teil, patho-
logische Veranderungen erkennen. In letzter Zeit sind computergestutzte Verfahren
entwickelt worden, mit deren Hilfe Ultraschallbilder analysiert werden kénnen. Bild-
details, die rein visuell nicht mehr wahrnehmbar sind, werden auf Pixelebene unter-
sucht. So ist es moglich, aus den Bildern Informationen zu gewinnen, die bis jetzt
nicht zuganglich waren. Auch eine Objektivierung der Beurteilung von Ultraschall-
bildern ist damit moglich. Gerade in der Tumordiagnostik der Humanmedizin spielt
die computergestutzte Echotexturanalyse bereits eine Rolle.

Die Frage ist nun, ob und wie die Echotexturanalyse dazu beitragen kann, die
Ergebnisse der gynakologischen Ultraschalluntersuchung bei der Stute zu objekti-
vieren und im Fall pathologischer Veranderungen mit dem blof3en Auge nicht diffe-
renzierbare Abweichungen von Gewebestrukturen zu zeigen. Es ware von Vortell,
wenn z.B. die zur Erkennung von Endometriosen noétigen Biopsieproben durch die
Echotexturanalyse ersetzt werden konnten, da bei einer Biopsie immer eine lokale
Schadigung des Endometriums verursacht wird. Auch ware es interessant, wenn der
Zyklusstand mithilfe dieses Verfahrens genauer eingeschatzt werden kdnnte, als dies
bisher mdglich ist, oder der Zeitpunkt der Ovulation vorhergesagt werden kénnte. In
erster Linie durfte die Kenntnis der zyklischen Veranderungen der Echotexturergeb-
nisse aber als Grundlage zur Unterscheidung zwischen physiologischen und patho-
logischen Verhaltnissen am Endometrium dienen. Um pathologische Zustande unter-
suchen zu kénnen, ist es wichtig, zunachst zu Gberprtfen, welche Faktoren die Er-
gebnisse der Echostrukturanalyse im physiologischen Zyklus beeinflussen, und zu
versuchen, die Untersuchungsmethode so zu optimieren, dass die zufalligen
Schwankungen in den Ergebnissen mdglichst gering werden.

Letztendlich ist eine Standardisierung des Untersuchungsverfahrens
anzustreben, um die Ergebnisse unterschiedlicher Studien vergleichen zu kdnnen
und es soweit zu optimieren, dass die methodisch bedingte Variationsbreite der

Werte moglichst gering ist.
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5.1.1 Einfluss der Variablen

Die biologischen Unterschiede (individuelle Stute, untersuchtes Uterushorn,
Zyklusstand) und methodischen Varianten (ROI-Gré3e, ROI-Platzierung) wirken sich
unterschiedlich auf die verwendeten Echotexturparameter aus. Ziel war es, durch
unterschiedliche Auswertung der Bilder dasjenige Verfahren zu finden, bei dem die
Schwankungsbreite der Ergebnisse fir eine Stute an einem Untersuchungstag
moglichst gering ist. Bei allen hier ausgewerteten Parametern traten hohe Rest-
varianzen auf, so dass naturgegebene Unterschiede der Schnittbilder und zufallige
Erscheinungen in den Ultraschallaufnahmen (es wurden 10 Ultraschallbilder pro
Stute und untersuchtem Zyklustag aufgenommen), die nicht den untersuchten
Variablen zuzuordnen sind, bei den Ergebnissen oft den Hauptteil ausmachen.

Es lasst sich aber die Tendenz ableiten, dass beim Texturparameter ,mittlerer
Grauwert” mit einem relativ geringen Varianzanteil fur ,Stute” von 4,2 % und einem
Varianzanteil von 13,4 % fur den Untersuchungstag eher eine Zyklusabhangigkeit
gegeben zu sein scheint als bei ,Homogenitat*, wo die ,Stute“ mit 0,1 % ins Gewicht
fallt, der Untersuchungstag mit 1,9%, die ROI-Gro3e hingegen mit 41 %.

Auch bei ,Korrelation® fallt, wie bei ,Homogenitat”, die ROI-Grolde mit 49,5%
stark ins Gewicht, die Ubrigen Faktoren haben kaum Einfluss auf die Ergebnisse.

Bei dem Parameter ,Kontrast” ist der Varianzanteil fir ,Stute” mit 0,1 % sehr
gering, die Varianz fur den Untersuchungstag mit 2,7 % deutlich hoher, allerdings im
Vergleich zur nicht zuordenbaren Restvarianz von 95 % verschwindend gering.

Bei den vier Parametern sind die individuellen Einflisse des untersuchten
Tieres also relativ gering, die deutlichste Zyklusabhangigkeit der Werte ist bei dem
Parameter ,mittlerer Grauwert® gegeben (Tab. 4.1).

Der Faktor der ROI-GrolRde, der sich ja zum Teil stark auf die Ergebnisse
auswirkt, spielt bei der Beurteilung der Gesamtflache des Uterusquerschnitts keine
Rolle. Da sich die Gesamtflachenauswertung als die Methode mit der geringsten
Varianz erwies (Tab. 4.8 bis Tab. 4.11), gehen die Schwankungen in den Ergeb-
nissen, die durch die unterschiedlichen ROI-Grélen verursacht werden, nicht in die

Bewertung ein.
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5.1.2 Wiederholbarkeit der Untersuchungen

Schwerpunkt der Arbeit war es, die Wiederholbarkeit der Echotexturanalyse in
allen Zyklusphasen bei gesunden Stuten zu zeigen und eine moglichst geringe
methodisch bedingte Varianz zu erreichen. Deswegen wurden von jeder Stute in
jeder Zyklusphase jeweils 10 Schnittbilder vom Uterus gewonnen und auf unter-
schiedliche Art ausgewertet.

Zunachst wurde ein Vergleich der Ergebnisse von linkem und rechtem Uterus-
horn bei allen Stuten und allen Untersuchungstagen durchgefiihrt, um etwaige
Schwankungen in den Werten durch klinisch nicht feststellbare pathologische Veran-
derungen, sei es des gesamten Uterushorns oder regionaler Art, auszuschliel3en. Da
sich keine signifikanten Unterschiede ergaben (Tab. 4.2 bis Tab. 4.5), wurde daraus
geschlossen, dass die Ergebnisse nicht getrennt nach Uterushornern betrachtet
werden mussten. Auch wurde so der klinische Eindruck bestatigt, dass es sich um
gesunde Tiere handelt. Aus der Erfahrung mit Biopsieproben ist bekannt, dass bei
der Entnahme deutliche Unterschiede zwischen den Uterushdrnern einerseits, aber
auch zwischen den Regionen eines Uterushorns andererseits, auftreten kénnen
(DYBDAL 1991, BLANCHARD 1987). Dies war, mit gewissen Ausnahmen, bei den
hier untersuchten Stuten nicht der Fall. Je nach Auswertungsmethode ergaben sich
nur in wenigen Fallen signifikante Unterschiede zwischen der Untersuchung des
linken und rechten Uterushorns, meist lagen diese aber noch im Bereich der
Standardabweichung. Es erscheint deshalb ratsam, mehrere Schnittbilder von beiden
Uterushornern auszuwerten, um nicht durch etwaig vorhandene regionale Veran-
derungen verfalschte Ergebnisse zu erhalten. Einzelne Abweichungen zwischen
linkem und rechtem Uterushorn missten genauer darauf hin untersucht werden, ob
es sich um regionale pathologische Veranderungen handelt, wie die Erfahrungen mit
Biopsieproben nahe legen, oder um methodisch bedingte Abweichungen.

Die Platzierung der ROIs nahm Einfluss auf die Schwankungsbreite der
Ergebnisse eines Untersuchungstages bei der einzelnen Stute (Tab.4.7). Der
Variationskoeffizient der ROIs, die im oberen Quadranten des Uterusquerschnitts
liegen (ROI ,a“), war am hochsten, obwohl dies der Bereich ist, der mit bloRem Auge
am scharfsten wirkt, sprich, die Fokuszone der Ultraschallsonde. Dies kdonnte
eventuell mit den von DELORME und ZUNA (1995) beschriebenen Beobachtungen
zusammenhangen, dass Gerate mit homogen ,mittelmafiger” Bildqualitat zu einer

geringeren Varianz der Ergebnisse fuhren. Dafur spricht auch, dass die ROls im
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linken und rechten Quadranten (ROIs ,b“ und ,c*) von den Untersuchungen einzelner
ROls die Ergebnisse mit der geringsten Schwankungsbreite lieferten. Dort konnte
man die Bildqualitat als ,homogen mittelmaRig” bezeichnen. Die Auswertung der
ROls im unteren Quadranten (ROI ,d“) fUhrte zu einer etwas hdéheren
Standardabweichung.

Die GroRRe der ROls, die zu den Ergebnissen mit dem kleinsten
Variationskoeffizienten fuhrte, war fur die Texturparameter ,mittlerer Grauwert,
.,Homogenitat* und ,Korrelation“ 256, also 16 auf 16 Pixel. Eine mdgliche Erklarung
daflr, dass die Schwankungsbreite der Ergebnisse nicht geringer wird, je grofer die
ausgewertete Flache ist, kdnnte sein, dass bei sehr grofen ROIls auch Regionen mit
kleineren Artefakten in die Untersuchung einbezogen wurden, da die insgesamt aus-
wertbare Flache ja begrenzt ist und Uberlappungen der ROls vermieden werden
sollten. So gibt es bei groRen ROIs nur eine begrenzte Entscheidungsfreiheit dar-
Uber, wo sie gesetzt werden, wenn 4 ROIs im Uterusquerschnitt Platz finden sollen.
Bei kleinen ROls, aber auch bei der Gesamtflachenauswertung konnten Regionen im
Ultraschallbild, von denen fraglich ist, ob sie Artefakte enthalten, umgangen werden.

Lediglich fur den Texturparameter ,Kontrast waren grof3e ROls gunstiger als
kleine. Wie ,Homogenitat“ und ,Korrelation“ basiert dieser Texturparameter auf der
Untersuchung von Vektoren, bei denen alle moglichen Pixelpaare in Abstanden von
1 bis 5 Pixel und den Winkeln von 45°, 90° und 135° untersucht werden. Bei ROls
von 16 auf 16 Pixel kdnnen weniger Pixelpaare mit gro3eren Abstanden untersucht
werden. Vielleicht spielte dies bei dem Texturparameter ,Kontrast® eine grofere Rolle
als bei ,Homogenitat* und ,Korrelation®.

Die Auswertung der Gesamtflache des Endometriums war jedoch der
Beurteilung einzelner ROIs, gleich an welcher Stelle im Uterusquerschnitt und gleich
welcher Grolde, deutlich Uberlegen.

Der kleinste Variationskoeffizient, der beim Setzen einzelner ROIs erreicht
werden konnte, betrug 20,3 %. Fur die ROIs im linken und rechten Quadranten, die
sich als am geeignetsten erwiesen, lag der Wert im Schnitt, ohne nach ROI-Gro3en
zu trennen, zwischen 25,5 % und 31,7 %. Dagegen konnten bei der Gesamtflachen-
auswertung fur den ,mittleren Grauwert“ Schwankungsbreiten von nur 11,7 % erzielt
werden, wenn nach Stuten und Zyklustagen getrennt untersucht wurde. Fir ,Homo-
genitat” lag der Variationskoeffizient bei 14,7 %, bei dem Texturparameter ,Kontrast®
bei 15,4 % und bei ,Korrelation“ 9,4 %.
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So scheint die Auswahl einer moglichst grofden Flache, die nicht an
festgelegte Formen, wie eine bestimmte Kantenlange oder eine bestimmte Platzie-
rung im Uterusquerschnitt gebunden ist, aber eine visuelle Elimination von qualitativ
schlechteren Bildregionen und Artefakten erlaubt, dem Setzen einzelner ROls deut-
lich Uberlegen zu sein. Ob diese Gesetzmaligkeiten auch fur die Auswertung von
Ultraschallbildern von pathologisch verandertem Endometrium zutreffen, bleibt noch
zu untersuchen.

Betrachtet man die Ergebnisse der Gesamtflachenauswertung nach Stuten
und Texturparametern getrennt, fallt auf, dass sich zum Teil deutliche Unterschiede
in den Variationskoeffizienten ergaben. Stute Nr. 3 brachte bei allen Textur-
parametern die hochsten Variationskoeffizienten. Auch subjektiv wurden die
Ultraschallbilder von Stute Nr. 3 rein visuell als die ,schlechtesten” eingeschatzt. Es
lag hier eine sehr starke Odematisierung des Uterus vor und es war schwierig, im
Ostrus korrekte Uterusquerschnitte aufzunehmen, da die Eindringtiefe der
Ultraschallsonde nicht verandert werden durfte, um bei allen Stuten vergleichbare
Ultraschallbilder zu erhalten. Bei den Ubrigen Stuten fielen keine Besonderheiten auf.
Die Variationskoeffizienten schwankten fur ,mittlerer Grauwert® bei 5 von 6 Stuten
zwischen 9,3 % und 12,1 %, fur ,Homogenitat* zwischen 11,1 % und 14,7 %, fur
.Kontrast“ zwischen 13,9 % und 16,6 % und fur ,Korrelation“ zwischen 8,2 % und
10,6 % (Tab. 4.10).

Diese relativ niedrigen Variationskoeffizienten sollten erlauben, von einer
Reproduzierbarkeit der Methode zu sprechen, sie zeigen aber gleichzeitig die Gren-
zen flr den klinisch-diagnostischen oder wissenschaftlichen Einsatz auf.

Divergierende Ergebnisse bei den bereits publizierten Arbeiten von LORBER
(1999), GERTSCH (1997) und WEVER et al. (2002) kdnnten auf die jeweils sehr
unterschiedliche Methoden, die in den Arbeiten verwendet worden waren,
zuruckzufihren sein. Bei den hier vorgelegten Ergebnissen war erstmalig eine
direkte Digitalisierung vom Ultraschallgerat aus moglich, so dass Verluste in der Bild-
qualitat, wie sie bei der Auswertung auf Videobandern mit anschlieRendem Digita-
lisieren auftreten, vermieden werden konnten. Die Gesamtflachenauswertung des
Uterusquerschnitts, die zu den geringsten Varianzen in den Ergebnissen flhrte,
wurde erst durch die Neuentwicklung des hier verwendeten Bildanalyseprogrammes
moglich. Teilweise war es in den bisher publizierten Studien auch Ublich, sehr kleine

ROls zu setzen. Diese fihren zwar wegen der Flexibilitat bei der Platzierung meist
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zur Auswertung artefaktfreier Regionen, allerdings werden von DELORME und
ZUNA (1995) ROI-Groéfen von 2000 — 10 000 Pixel empfohlen, die in homogene
Regionen gesetzt werden sollen. Dies entspricht auf den meisten Ultraschallbildern
einer Flache von 1 — 5 cm?. Kleinere ROIs fiihren nach Ansicht dieser Autoren zu
einer nicht reprasentativen Flache. Dies setzt hochauflésende Ultraschallsonden
voraus, damit das Endometrium entsprechend grol3 abgebildet werden kann. Selbst
dann ist es nur bei der Auswertung der Gesamtflache madglich, genug Pixel zu

erfassen, um Werte mit niedrigen technisch bedingten Varianzen zu erhalten.

5.2  Korrelation der Ergebnisse mit dem Zyklusverlauf

Ein zyklusabhangiger Verlauf war nur bei einem der ausgewerteten
Texturparameter erkennbar, namlich bei dem Parameter mittlerer Grauwert
(Abb. 4.1). Allerdings muss hinzugefugt werden, dass nur eine kleine Auswahl der
zur Verfugung stehenden Parameter ausgewertet wurde. Es wurde auf Parameter
zuruckgegriffen, die in bereits vorliegenden Arbeiten verwendet worden waren
(LORBER 1999, GERTSCH 1997, WEVER et al. 2002). Bei LORBER und WEVER
wurde jeweils der mittlere Grauwert untersucht, bei LORBER zusatzlich der mittlere
Median; die Ergebnisse deuten auf einen ahnlichen Zyklusverlauf hin wie in der hier
vorliegenden Arbeit.

In der Arbeit von GERTSCH wurden mittlerer Grauwert, der Gradient des
mittleren Grauwertes, Homogenitat und Kontrast untersucht, es konnte kein ein-
deutiger Zyklusverlauf festgestellt werden.

Von den hier untersuchten Parametern schien noch am ehesten beim
,mittleren Grauwert” ein Zyklusverlauf erkennbar zu sein. Es lag ein signifikanter
Abfall von Tag -2 zu Tag 0 und ein signifikanter Anstieg des mittleren Grauwertes
von Tag 10 zu Tag 15 vor. Diese Veranderungen konnten bei jeweils 5 der 6 Stuten
beobachtet werden. Von Tag 10 bis Tag 15 war bei Stute Nr. 3 kein Anstieg des mitt-
leren Grauwertes zu beobachten. Hierbei handelte es sich um die Stute, bei der es,
wie bereits oben erwahnt, problematisch war, im Ostrus korrekte Bilder von Uterus-
querschnitten zu erstellen. Dies mag als Hinweis zu deuten sein, dass eine
inadaquate Aufnahmetechnik durch kein Texturanalyseverfahren ausgeglichen
werden kann. Fur eine fundierte Aussage Uber den Zyklusverlauf missten naturlich

Aufnahmen in wesentlich engeren Zeitabstanden und uber mehrere Zyklen erstellt
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werden. Auch Tag -2 lief? sich durch den mittleren Grauwert bei immerhin 5 Stuten
signifikant von Tag 10 unterscheiden. Die klinische Relevanz hierfur ist jedoch
fraglich, da auch die herkdbmmliche sonographische Untersuchung hierbei keine
Unterscheidungsschwierigkeiten macht (Abb. 4.1 und Tab. 4.14).

Bei dem Texturparameter ,Homogenitat* bestand lediglich fir 4 von 6 Stuten
ein signifikanter Unterschied zwischen Tag 0 und Tag 15 (Abb. 4.2 und Tab. 4.15).

Bei ,Kontrast® ergaben sich nur bei einzelnen Stuten - maximal der Halfte -
signifikante Unterschiede zwischen den Zyklustagen (Abb. 4.3 und Tab. 4.16).

Die Verwendung des Parameters ,Korrelation® fihrte zu einem signifikanten
Unterschied zwischen Tag -2 und Tag 5 bei 5 von 6 Stuten, wobei 4 Stuten einen
Abfall des Ergebnisses aufwiesen, eine aber einen Anstieg. Bei letzterer handelte es
sich wiederum um Stute Nr. 3. An den ubrigen Untersuchungstagen lag die Anzahl
der Stuten, die signifikante Unterschiede zwischen den Tagen aufwiesen, maximal
bei 4 von 6 (Abb. 4.4 und Tab. 4.17).

Fir eine Objektivierung der Aussage uber den Zyklusstand scheint eventuell
der ,mittlere Grauwert” geeignet, die bei den Ubrigen Parametern auftretenden
Varianzen lie3en sich nicht mit dem Zyklusverlauf korrelieren.

Aus der Brustkrebsforschung der Humanmedizin ist jedoch bekannt, dass die
Verwendung anderer als der hier untersuchten Parameter, auch die Kombination
unterschiedlicher Parameter, zu viel versprechenden Ergebnissen fuhren kann
(BADER et al. 2000, CHANG et al. 2003).

5.3  Schlussfolgerungen

Bei allen Arbeiten zu diesem Thema, auch dieser, erweist sich die durch den
hohen Arbeitsaufwand und die begrenzte Verfligbarkeit bedingte relativ geringe
Anzahl von untersuchten Stuten und Zyklen problematisch. Die hohen Restvarianzen
deuten darauf hin, wie stark die Ergebnisse von naturgegebenen Einflussen abhan-
gen, so dass dazu geraten werden muss, die Zahl der untersuchten Stuten in weite-
ren Arbeiten zu erhdhen. Aus Arbeiten Uber Biopsieproben (DYBDAL 1991,
BLANCHARD 1987) ist bekannt, dass auch klinisch gesunde Stuten lokal begrenzte
Veranderungen des Endometriums aufweisen kdnnen. Solche lokalen Verande-
rungen beeinflussen moglicherweise auch die Ergebnisse der Echotexturanalyse. Bei
manchen Stuten kann die Aufnahme korrekter ultrasonographischer Bilder unter

standardisierten Bedingungen erschwert sein. Bei geringen Fallzahlen wirken sich
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solche ,Ausreiller” auf das Datenmaterial GUbermallig stark aus und verleiten unter
Umstanden zu irrigen Schlussfolgerungen.

Die vorliegenden Untersuchungen sollten zur Erarbeitung eines Standard-
verfahrens fur die Analyse der Echotextur des Endometriums der Stute beitragen.
Besonders die Analyse der Gesamtflache von Uterusquerschnittsbildern, die nun
moglich ist, scheint, soweit es sich aus den vorliegenden Daten schliel3en Iasst, ein
viel versprechender Ansatz zu sein. Eventuell kbnnte damit eine Methode etabliert

werden, mit der die Entnahme von Biopsieproben ersetzt werden kann.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch Vergleich unterschiedlicher
Auswertungsmethoden ein Verfahren mit moglichst geringer Varianz in den Ergeb-
nissen der Echotexturanalyse am Endometrium der Stute zu finden und so zur
Etablierung eines Untersuchungsstandards beizutragen. Darlber hinaus wurden die
Auswirkungen des Zyklus auf die Ergebnisse der Texturanalyse bei gesunden Stuten
untersucht, um so die Basis flr entsprechende Studien Uber den Einfluss von patho-
logischen Veranderungen des Endometriums zu schaffen. Zweiter Teil dieser Arbeit
war die Erstellung eines Computerlernprogramms Uber die Anwendung der Ultra-
schallmethode im Rahmen der gynakologischen Untersuchung bei der Stute.

Dazu wurden sechs Traberstuten jeweils wahrend eines Zyklus an den Tagen
-2, 0 (Tag der Ovulation), 5, 10 und 15 sonographisch mit dem Doppler-Ultraschall-
gerat SSH 140 A (Toshiba, Tokio/Japan), das mit einer 7,0 MHz Mikrokonvexsonde
ausgestattet war, untersucht. Die Bilder wurden direkt digital mit einem Still-Recorder
DKR 700 (Sony, Tokio/Japan) gespeichert. Die Auswertung erfolgte mit dem Echo-
strukturanalyseprogramm MaZda (Technische Universitat Lodz, Polen). Neben den
biologischen Variablen individuelle Stute, Zyklusstadium und Seitenvergleich
zwischen rechtem und linken Uterushorn wurden die methodischen Variablen Grolie
und Platzierung der region of interest (ROI), sowie 4 verschiedene Texturparameter
(mittlerer Grauwert, Homogenitat, Kontrast und Korrelation) hinsichtlich ihrer
Auswirkungen auf die Ergebnisse der Echostrukturanalyse Uberpruft.

Die ROI-Grofde (256, 1024 und 2500 Pixel) wirkte sich nicht erheblich auf die
Genauigkeit der Untersuchung aus.

Dagegen waren in Abhangigkeit von der Platzierung der ROIs signifikante
Unterschiede festzustellen. Der oberste Quadrant des Uterusquerschnitts wies den
hdchsten Variationskoeffizienten auf (je nach Texturparameter 43,8 % bis 49,8 %),
im linken und rechten Quadranten war die Variation geringer (25,5 % bis 31,7 %).
Deutlich geringere Schwankungen von 11,7 % fur den mittleren Grauwert, mit 14,7 %
fur die ,Homogenitat®, fur ,Kontrast* mit 15,4 % und fur ,Korrelation“ mit 9,4 %,
ergaben sich, wenn an Stelle der flachenmalRig begrenzten ROIs die Gesamtflache

des Uterusquerschnitts verwendet wurde.
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Der Vergleich der oben genannten Variationskoeffizienten (9,4% bis 15,4%)
lasst den Schluss zu, dass der verwendete Texturparameter keinen deutlichen
Einfluss auf die Genauigkeit der Ergebnisse hatte.

Deutliche Abweichungen zwischen den Untersuchungen des linken und
rechten Uterushorns, die auf pathologische Veranderungen des Endometriums
hatten schliel3en lassen, wurden bei keiner Stute gefunden.

Es bestanden betrachtliche Unterschiede zwischen den Ergebnissen der
sechs Stuten. Die Variationskoeffizienten schwankten, je nach verwendetem
Texturparameter, zwischen 7,5 % fur den Texturparameter ,Korrelation“ (Min.) und
19,8% fur ,Homogenitat* (Max.).

Der Einfluss des Zyklusstadiums auf die Ergebnisse der Echotexturanalyse
wurde an Hand der Gesamtflachenauswertung beurteilt. Es konnte keine Zyklusab-
hangigkeit der Prazision der Ergebnisse gefunden werden. Die Variationskoeffizien-
ten bewegten sich zwischen 8,0 % bei dem Texturparameter ,Korrelation“ am Tag 5
und 17,7 % fir ,Kontrast® am Tag -2.

Nur bei dem Texturparameter ,mittlerer Grauwert” konnte ein deutlicher
Zyklusverlauf festgestellt werden. Gegen Ende des Didstrus (zwischen Tag 10 und
Tag 15) kam es bei 5 von 6 Stuten zu einem signifikanten Anstieg der Werte, kurz
vor der Ovulation (zwischen Tag -2 und 0) fielen die Werte wiederum bei 5 von 6
Stuten signifikant ab. Die ,Korrelation“ erlaubte eine Unterscheidung von Tag -2 und
Tag 5 (Abfall) bei 5 Stuten. Die ubrigen Parameter wiesen keinen eindeutig
erkennbaren Zyklusverlauf auf.

Die vorliegenden Untersuchungen lassen den Schluss zu, dass die Methode
der Gesamtflachenauswertung als Standard fur die Echotexturanalyse des Endo-
metriums der Stute geeignet ist. Dagegen bedlrfen Aussagen Uber den Zyklusstand
anhand von Echotexturanalyse zuséatzlicher Uberpriifungen mit anderen Textur-
parametern oder Texturparameterkombinationen. Eine weitere interessante Aufgabe
ware es, die Auswirkungen pathologischer Veranderungen des Endometriums auf

die Ergebnisse der Echotexturanalyse zu untersuchen.
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7 Summary

»Iinfluence of biological and methodical factors on the results of echotexture

analysis of the endometrium in the mare.”

The aim of this study was to find a way of echostructure analysis in the
endometrium of the mare with a low variance by comparing different methods and to
contribute to establishing a standard of examination. Another aim was investigate the
effects of the cycle of healthy mares on the results of texture analysis in the
endometrium which may help in the estimation of the impact of pathological changes.
The second part of this thesis was the establishment of a computer-based training
program for students covering gynaecologic scanning of the mare.

Six trotter mares were therefore monitored sonographically on day -2, day O
(day of ovulation), day 5, 10 and 15 with a Doppler ultrasonograph (SSH 140 A,
Toshiba) which was equipped with a 7 MHz microconvex probe. The images were
directly digitized with a still-recorder DKR 700 (Sony, Tokyo, Japan). For the
echostructural analysis the software MaZda (Technical University Lodz, Poland) was
used. Apart from the biological variables individual mare, day of cycle and left or right
uterine horn, methodical variables like placement and size of the regions of interest
(ROI) four texture parameters (“mean grey value”, “homogeneity”, “correlation” as
well as “contrast”) were tested for their effects on the results of echotexture analysis.

The size of the ROIs (256, 1024 and 2500 pixel) did not have a significant
effect on the results.

Placing single regions of interest (ROIs) in the upper, left and right and bottom
quarter of the endometrial sectional view, however, showed that the variance of the
results of the upper ROIs was the highest, with a variation coefficient of 43.8 % to
49.8 %, depending on the texture parameter used. The left and right ROl showed a
much lower standard deviation (25.5 % to 31.7 %). Analysing the whole sectional
view of the endometrium gave the most precise results with a variation coefficient of
12 % for the texture parameter “mean grey value”, 14.7 % for “homogeneity”, 15.4 %
for “contrast” and 9.4 % for “correlation”.

The upper variations show that there was no distinct difference in precision

between the echostructural parameters used.
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A discrepancy between the examination of the right and the left uterine horn,
which would have suggested that there were pathological changes in one of the
mares, could not be found.

There were significant differences in the results of the six individual mares.
The variation coefficients ranged from 7.5% for the texture parameter “correlation”
(minimum) to 19.8% for “homogeneity” (maximum).

The effects of the cycle on the results of echotexture analysis were assessed
by means of the analysis of the whole sectional view of the endometrium. The
examination did not reveal any dependence of the precision of the results from the
cycle stage. The variation coefficients ranged from 8.0 % for the texture parameter
“correlation” on day 5 to 17.7 % for “contrast” on day -2.

Only the texture parameter “mean grey value” proved to have a clear cyclic
course. Towards the end of the dioestrus (between days 10 and 15) five of six mares
showed a significant increase of the values, whereas shortly before the ovulation
(between days -2 and 0) the values of five out of six mares decreased. The other
parameters do not show a clearly distinguishable cyclic course.

The data obtained in this study admit the conclusion that analysing the entire
endometrial sectional view could be a standard for studies about the echotexture of
the mare’s endometrium. However, statements on cyclic changes made on the basis
of echotexture analysis would require additional examinations. Cyclic changes might
be shown with other texture parameters or combinations of texture parameters. It
would also be interesting to investigate the effects of pathological changes in the

endometrium on the results of echotexture analysis.
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