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I. Einleitung 1

. EINLEITUNG

Bei Tieren an der hiesigen Klinik, die sich nach Behebung der Grundkrankheit
nicht wie erwinscht erholen und verenden oder eaiart werden mdissen,
werden im Rahmen der Sektion auffallend haufig naltree Veranderungen der
Labmagenschleimhaut festgestellt. Es gilt als ¢pestc dass Labmagengeschwire
beim Rind haufig vorkommen, die betroffenen Tiellerdings in einer Vielzahl
der Falle keine typische klinische Symptomatik eeiglLediglich bei starkem
intraluminalen Blutverlust in den Labmagen oderm®&erforation der gesamten

Labmagenwand zeigen die Tiere sicher Symptome.

In der Humanmedizin wird seit langem, insbesondmi¢ der Entdeckung von
Helicobacter pylori die Bestimmung der Serumpepsinogenaktivitat zur
Diagnostik von ulzerativen Lasionen der Magensahiteiut eingesetzt. In der
tiermedizinischen Literatur wird dieser Test zwait dahren in Verbindung mit
der bovinen Ostertagiose erwahnt, es finden sibcje nur wenige Angaben tber

die Verwendung zur Diagnostik bei anderen Labmadgeaskungen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Validititr Serumpepsinogenbestimmung

zur Diagnostik von Labmagengeschwiren bei Kiiheevaluieren.
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Il. LITERATURUBERSICHT

1. Labmagenlasionen bei Kiihen

1.1. Definitionen

Definitionsgemal unterscheidet man bei L&sionen lddyrmagenschleimhaut
zwischen Erosionen und Ulzera. Die Bezeichnung hdagei von der Tiefe des
Defektes ab. Bei einschichtigen Epithelien, wie dnisenzonen des Magens,
spricht man vom Ulkus, wenn die Schadigung Uber lchenina muscularis
mucosae hinaus reicht, wahrend oberflachlichere L&sionda Brosionen
bezeichnet werden. Letztere kbnnen dann auch olangeNbildung abheilen. Ein
Ulkus kann bis in dielunica musculariund dieTunica serosaeichen. Dabei
kann das Geschwir auch die Magenwand in ihrer gesa8tarke durchdringen.
Man spricht in diesem Fall von einem perforierend#kus (GRUBER, 2007;
GELBERG, 2009).

Labmagengeschwire bei Kiihen sind nach FOX (1980)WHITLOCK (1980)
klassifiziert worden. Die Klassifikation wurde vowerschiedenen Autoren
modifiziert (SMITH et al., 1983; BRAUN et al., 19911 Demnach existieren vier
verschiedene Typen von Veranderungen, welche sichKlinik, Verlauf,

Therapiemdglichkeit und Prognose deutlich voneieanghterscheiden.

Typ |: Erosionen und nicht perforierende Ulzera mit ¢gdidh minimalen
intraluminalen  Blutungen, zum Teil begleitet von sahriebenen
Wandverdickungen und/oder lokaler Serositis. Tygizera sind nur selten mit

klinischen Symptomen verbunden.

BRAUN et al. (1991b) unterteilten Typ | Ulzera nadem makroskopischen

Erscheinungsbild in vier Subtypen:

Typ la: Erosionen mit minimalen Mukosadefektenelahie sich
zum Teil nur durch farbliche Abweichungen vomerd
restlichen Schleimhaut unterscheiden. Entschdiee

Kriterium ist der Verlust der normalen Schleimtiextur.
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Typ lb: Tiefere Erosionen mit lokalen BlutungeStharf definierte

dunkelrot-schwarze Stellen, die wie ausgestangsehen.

Typ lc: Krater mit Detritus, Fibrin oder EntzUndysprodukten
ausgefullt. Die Rander sind hierbei haufig tgpis
aufgeworfen.

Typ Id: Sternformige Ausbildung von Falten auf ndélicae

spirales welche im Zentrum konvergieren oder die Plicae

vollstandig perforieren.

Typ Il : Ulkus, welches die Wand eines groReren Gefaltediart, gewohnlich in
der Submukosa. Es resultiert starker Blutverlustden Labmagen hinein,

einhergehend mit Anamie und Melana (nach 24 Stunden

Typ Il : Ulkus mit akuter lokalisierter Peritonitis nacherforation der
Labmagenwand in ihrer gesamten Starke. Die Besheddregt darin, dass die
resultierende Peritonitis lokalisiert bleibt, indees zu Verklebungen, spéater
Verwachsungen mit umliegenden Strukturen wie NeRgritoneum oder

Eingeweideanteilen kommit.

Typ IV : Perforierendes Ulkus mit generalisierter PertienDer Unterschied zum
Typ Il Ulkus besteht darin, dass die resultiererf@leritonitis nicht auf den
Bereich der Perforation beschrankt bleibt. HEMMINEDS (1967) beschreibt
hierbei zwei Formen: einerseits das Ergiel3en vaomameninhalt in die freie
Bauchhohle, welche zur generalisierter Peritonfiihrt; andererseits die

Perforation in didBursa omentalisgnit resultierender Bursitis omentalis.
1.2. Atiologie und Pathogenese

1.2.1. Atiologie
Atiologisch lassen sich Labmagengeschwiire in pemisund nicht-peptische
Ulzera unterteilen (BRAUN, 2006).

Nicht-peptische Ulzera resultieren aus entzindhekrotisierenden oder
tumorosen Prozessen im Bereich der LabmagenwanidheSd/eranderungen
finden sich bei Fremdkorperverletzungen, aber dahzahlreichen Infektionen
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wie BVD/MD, BKF, Tuberkulose oder boviner LeukodeADOSTITS et al.,
1994, BRAUN, 2006).

Das peptische Ulkus wird seit langem als Resultes &elbstverdaus der
Magenwand verstanden. Bereits 1910 schreibt SCHWARi& auf den Magen
und die nachstgelegenen Anteile des Verdauungstdidschrankte Lokalisation
des Ulcus pepticum weist darauf hin, da3 das Magsctyvir ein Produkt der
Selbstverdauung isttSCHWARZ, 1910)Die genauen Mechanismen, die hierzu
fuhren, sind bis heute nicht abschlieRend gekk@ierdings scheint es beim
Menschen und beim Tier gemeinsame Faktoren zu g&dohe die Entstehung
eines peptischen Ulkus beginstigen (AUKEMA und BRENK, 1974; SMITH
et al., 1983; BRAUN et al., 1991b; DIRKSEN et d1997; BRAUN, 2006). Es
wird davon ausgegangen, dass eine Storung deshGéswichts zwischen den an
der Labmagenschleimhaut wirkenden schitzenden unén ddie
Labmagenschleimhaut schadigenden, aggressiven,avischen besteht, in dem
Sinne, dass entweder die schitzenden Mechanismstdrigesind oder die
schadigenden Mechanismen Uberwiegen (JOHANNSEN,€t1389; BRAUN et
al., 1991b; DIRKSEN et al., 1997; BRAUN, 2006). Alldie Schleimhaut
schitzenden Mechanismen werden dabei unter dem ifBegter
Schleimhautbarriere zusammengefasst (BRAUN et1891b; WALLACE und
GRANGER, 1996).

1.2.1.1. Protektive Mechanismen

Schon Uber dem eigentlichen Schleimhautepithel lddsmagens setzen erste
Schutzmechanismen ein. Die durch die BelegzellerM#gendriisen ins Lumen
sezernierte Salzsdure spielt eine wichtige Rollé de& Verhinderung der
bakteriellen Besiedlung des Magens (WALLACE und OGRZFER, 1996).
Daneben werden von den Nebenzellen Schleim undikat produziert. Diese
Schleimbarriere hat zwei wesentliche Aufgaben. Deeste Aufgabe ist
physikalischer Art. Die Schleimschicht schitzt ese#ts die Mukosa vor
mechanischer Schadigung, andererseits stellt seeR@rmeabilitatsbarriere fur im
Labmageninhalt befindliche Makromolektle, vor allérepsin, dar. Die zweite
Aufgabe ist chemischer Art. Die Bikarbonationenndie dazu, in unmittelbarer
Néhe der Schleimhaut einen fast neutralen pH-W#reaht zu erhalten, wogegen

dieser im Lumen bei fast 2 liegt. Durch diesen ptadienten wird die Diffusion
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von H'-lonen in Richtung der Schleimhaut verhindert (NANVE, 1987).

Die nachste Stufe der Schleimhautbarriere stelienSthleimhautepithelzellen
dar. Diese Zellen besitzen an ihrer apikalen Membene hohe Toleranz
gegenuber tiefen pH-Werten, so dass die intaktéeBechaut im Normalfall nicht
durch H-lonen geschadigt werden kann (BRAUN et al., 199¥&LLACE und
GRANGER, 1996). Daneben spielt das Epithel einsdatr@idende Rolle beim
Verschluss entstandener Defekte. Unter dem BegRiffstitution“ versteht man
dabei die Migration von Zellen durch Lateralvergthing Uber einen Defekt
hinweg, was zu einem raschen Verschluss des Dsféltet. Erste Anzeichen
dieses Defektverschlusses lassen sich bei Rattaiide@ach drei Minuten, bei
Menschen nach 15 Minuten, im Anschluss an einenethadingte Schadigung
des Epithels nachweisen (LACY et al., 1993).

Damit die Zellen in der Lage sind, adaquat auf 8ichéngen zu reagieren, bedarf
es des Weiteren einer optimalen Durchblutung défeBuhaut. Diese ist wichtig
fur die standige Zellerneuerung, die Reparatur eraistandenen Defekten und fur
die Funktionalitat der Zellen. Letztere ist inshadere im Hinblick auf den
Abtransport, die Verdinnung und die Neutralisiertogyjscher Substanzen, wie
der Salzsaure, die aus dem Lumen zur Schleimhagesicungen sind, wichtig
(BRAUN et al., 1991b; BARKER et al.,, 1993; WALLACEnd GRANGER,
1996).

Die Regulierung der Schleimhautbarriere erforda &ingreifen einer Vielzahl
von endogenen Mediatoren (SZABO, 1991; PETZINGHRZ2. Von besonderer
Bedeutung sind hier die Prostaglandine, insbesendas Prostaglandin;kind
das Prostazyklin (P@L Prostaglandine greifen an vielen Stufen in die
Abwehrmechanismen der Magenschleimhaut ein. Sigiaidn die Schleim- und
Bikarbonatsekretion, hemmen die Sauresekretion ustimulieren die
Mukosadurchblutung. Daneben reduzieren Prostagiandie Permeabilitat der
Schleimhaut und verhindern so eine Riickdiffusion ¥-lonen. Des Weiteren
spielen sie eine wichtige regulierende Rolle ber d&uten entzindlichen
Reaktion, welche auf eine Schleimhautverletzungtfohd tragen somit dazu bei
eine rasche Abheilung zu gewéhrleisten (WALLACE)20
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1.2.1.2. Aggressive Mechanismen

Allen oben beschriebenen, die Schleimhautbarriefidertden, protektiven
Mechanismen stehen solche gegentber, die in dex kewgl, diese Barriere zu
durchbrechen und so zu Schadigungen der Magen- baWmagenwand zu
fuhren. Hierbei wirken offenbar sowohl endogene @lsh exogene Faktoren
zusammen (JOHANNSEN et al., 1989).

Eine wichtige Rolle kommt der im Labmagensaft eltgmen Saure zu. Durch
eine hohe basale Sauresekretion oder auch bei $gkpetion aufgrund
pathologischer Zustdnde wie Gastrinom (ZollingdrsBh Syndrom aufgrund der
pathologischen Vermehrung der Gastrinproduktion)erodMastzelltumor
(vermehrte Sauresekretion aufgrund hoher Histarhiag¢ee im Blut) kann es zur
Ulkusbildung kommen (BARKER et al., 1993). Durche dBesonderheit des
Magens der Wiederkduer, mit den dem Labmagen vongésten
Kompartimenten, gibt es aber auch weitere Moglideke einer vermehrten
Saureanflutung in den Labmagen. JOHANNSEN et @89) berichten, dass
Zusammensetzung, Struktur und Qualitat der Futtegmi und dem
Futterungsregime eine besondere Rolle zukommt. Menschiedenen Autoren
sind eine grol3e, auf wenige Mahlzeiten verteiltegffuttergabe und somit eine
hohe Anflutung von im Pansen gebildeteten flichtigettsauren, ebenso wie die
erhohte Laktatanflutung bei einer Pansenazidoseiralichlicher Faktor fir das
Entstehen von Labmagengeschwiren genannt wordenITMOKCK, 1980;
BRAUN et al., 1991b; RADOSTITS et al., 1994; CABIEEal., 1998; BRAUN,
2006). Hohe Konzentrationen an flichtigen Fettsdwvee Essig-, Propion- oder
Buttersdure oder hohe Milchsauregehalte zerstdren Sthleimschicht und
ermoglichen somit die Ruckdiffusion von'#bnen und Pepsin zur Schleimhaut
und damit die Schadigung von Epithelzellen (AUKEMAd BREUKINK, 1974;
BRAUN et al., 1991b; BRAUN, 2006). Das gleiche Rimsoll auch bei jungem,
kohlenhydratreichem Gras eine Rolle spielen (AUKEN#® BREUKINK, 1974;
WHITLOCK, 1980; RADOSTITS et al., 1994), ebenso viieim Reflux von
Gallensauren aus dem Duodenum (BRAUN et al., 19BR&UN et al., 1991b;
BARKER et al., 1993).

Sowohl beim Menschen als auch beim Tier scheineschieedene Stressoren eine

wichtige Rolle bei der Entstehung von Geschwirenspielen. So berichten
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AUKEMA und BREUKINK (1974) von einem Einfluss dereBatzdichte pro
Hektar Grinland bei Weidegang. Die gleichen Autofemden auch einen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten blutender Lgbngeschwire und der
Menge und Art der Diingung des Griinlands, sowieehu segenreichen Perioden
in den Sommermonaten (AUKEMA und BREUKINK, 1974)ndere Autoren
sehen hingegen eine zeitliche Haufung im Spatherbsid Winter
(HEMMINGSEN, 1966; SMITH et al., 1983). Auch deré&ds von Ausstellungen
oder Auktionen ist als Ausloser von akuten Labmageénngen beschrieben
(RADOSTITS et al.,, 1994). Oft wird berichtet, dass gerade die zeitliche
Haufung verschiedener Stressoren ist, die zum &hm@et von
Labmagengeschwiren fiihrt. Demnach gelten die Tinecker spaten préapartalen
und frihen postpartalen Phase, in der Stressfaktore Fitterungsumstellung,
Kalbung, die einsetzende Laktation und spéater dageidien des
Laktationsmaximums auftreten, als besonders prédisp flr das Auftreten von
Labmagengeschwiren (WHITLOCK, 1980; PALMER und WHODCK, 1984,
BRAUN et al., 1991b; RADOSTITS et al., 1994). Iresier Phase kommt es
daneben héaufig zum Auftreten von Krankheiten, wietrdis, Mastitis, Ketose
oder Labmagenverlagerungen, welche ebenfalls alsssStangesehen werden
(SMITH et al., 1983; PALMER und WHITLOCK, 1983; PMER und
WHITLOCK, 1984). SMITH et al. (1983) geben an, dass6 % der Falle mit
Labmagenulzera mindestens eine zusatzliche Erkrankuorlag, wahrend
PALMER und WHITLOCK (1983; 1984) bei tGber 90 % deaere mit blutenden
oder perforierenden Ulzera mindestens eine zush&li Erkrankung
diagnostizierten. Der Mechanismus der stressbeslinGeschwirsbildung kénnte
laut WHITLOCK (1980) auf die erhdhte AusschittungnvACTH und somit
endogenen Glukokortikoiden zurlckgefuhrt werdenesbi fuhren zu einer
Steigerung der Saure- und Pesinogensekretion irmégbn, zu einer Reduktion
der mitotischen Aktivitat der Schleimhautzellen sovweu einer Abnahme der
Schleimproduktion durch die Nebenzellen (WHITLOCK80; BRAUN et al.,
1991b).

Eine weitere Ursache fur das Auftreten von Labmggschwiren ist, laut
verschiedenen Autoren, die mechanische Belastung 8ehleimhaut.
JOHANNSEN et al. (1989) stellen im Pylorusteil, nseinem geringen
Fassungsvermégen, der Passageenge und der hohstalfderein vermehrtes
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Auftreten von Narben fest. Dies erklaren sie dadudass durch die genannten
Gegebenheiten die Verstarkung von Schleimhautlasidregiinstigt, sowie deren
Abheilung gestort wird. Durch das haufig gemeins#@mu#treten von Geschwiren
und Labmagenverlagerungen gehen CABLE et al. (1@@&pn aus, dass bei
Verlagerungen des Labmagens eine Uberdehnung dendgenschleimhaut zu
deren Reil3en fuhren kann. Die Schaden an der &dieit wirden anschlieend
dadurch verschlimmert, dass die im Labmagen beéinedl Salzsaure
zurtckgehalten wird und so lange Zeit auf die gadgte Schleimhaut einwirken

kann.

Daneben kodnnen auch exogen zugeflhrte Substanzen Edgstehen von
Labmagenulzera begunstigen. Der Effekt von im Rahnegner Therapie
zugefuhrten Glukokortikoiden entspricht dabei demr dn Stresssituationen
ausgeschitteten endogenen Glukokortikoide (WHITLOC®80; BRAUN et al.,
1991b). Auch nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDhaben eine ausgepréagte
ulzerogene Wirkung. Hierbei spielen sowohl topiscie auch systemische
Effekte der NSAIDs eine Rolle (WALLACE, 2008). Zwen topischen Effekten
gehdort insbesondere die direkt toxische Wirkung diafEpithelzellen. Diese ist
besonders bei schwach sauren NSAIDs, wie Acetgldaliure ausgepragt. Im
sauren Milieu des Magens liegt Acetylsalicylsauresnionisierter Form vor und
wird durch seine relativ hohe Fettléslichkeit voandEpithelzellen resorbiert.
Nach der Resorption geht es im neutralen intralZea Milieu in die ionisierte
Form dber und zerstort, auf bislang nicht bekanntéveg, die Zellen
(DAVENPORT, 1976; WALLACE, 2008). Die systemischeffekte beruhen auf
der Fahigkeit der NSAIDs, die Enzyme Cyclooxygenhsad Il (COX | und
COX ) und damit die Prostaglandinsynthese zu manteken. Durch diese
Hemmung wird die oben beschriebene Wirkung der tRgtendine an der
Aufrechterhaltung der Schleimhautbarriere gehenwatdurch die Schleimhaut
empfanglicher fur Schadigungen wird und ihre Heglgestort wird (WALLACE,
2008).

Da beim Menschen mittlerweile als gesichert gidssHelicobacter pylorieine
wichtige Rolle bei der Entstehung von Magen- undr vallem
Duodenalgeschwiren zukommt, wurden auch in der tikiaVersuche

unternommen, spiralférmige Bakterien in Zusammeghait der Entstehung von
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Labmagengeschwiren zu bringen. BRAUN et al. (199Aden in 112
untersuchten Labmé&gen von klinisch gesunden Kiumé@1 Fallen spiralférmige
Bakterien im Pylorusbereich, in 30 Fallen in Fundusl Korpus. Die Autoren
sind sich dabei nicht im klaren, ob die Bakterien ther Ulkusentstehung eine
Rolle spielen. DIRKSEN et al. (1997) gehen davos, aasdHelicobacter pylori
in der Ulkusgenese bei Kalbern keine Rolle spielt.

1.2.2. Pathogenese

Laut BARKER et al. (1993) sind die Mechanismen, die Ulzerationen der
Magen- bzw. Labmagenschleimhaut fuhren, bei allpazts die gleichen. Erst
kommt es zu einer akuten oberflachlichen Lasionchee oft mit Rotung oder
Blutung einhergeht. Der Grund der Verdnderung &ted oft rétlich-braun bis
schwarz gefarbt, was auf die Einwirkung des sauviagenmilieus auf das
Hamoglobin  zurickzufihren ist, welches zu Hamatinirdw In der
makroskopischen Beurteilung sind diese oberflabelc Veranderungen nur
schwer von autolytischen Prozessen zu unterschei®emch fortwahrende
Koagulationsnekrose der Magenwand werden aus derflaéthlichen Erosionen,
nach Durchbrechen déamina muscularis mucosa8lzera. Dabei werden auch
die Proliferationszonen in den Magendrisen zetsi@tiurch eine Heilung durch
Regeneration verhindert wird. Ist ein Ulkus entdeEam so kann sich dies

unterschiedlich weiterentwickeln:

Das Ulkus kann in der Submukosa die Wand einereggif3Arteriole arrodienen,

wodurch es zu starkem intraluminalen Blutverlusnkaoen kann.

Unter Umstdnden kann das Ulkus die gesamiaica muscularisund Tunica
serosadurchdringen und so zum perforierenden Ulkus werde

Kommt es zu einem Gleichgewicht zwischen den reéparma Prozessen und der
fortschreitenden Schadigung, so entsteht ein cbcbes Ulkus. Dabei andert das
Ulkus standig seine Gestalt, je nachdem, ob gedhdeReparation oder die
fortschreitende Ulzeration Uberwiegt. Der Grund d&sschwiirs sowie seine
Seiten bestehen aus Granulationsgewebe unterdchiedl Alters und

unterschiedlicher Dicke. Haufig befindet sich damiibeine dinne Schicht
nekrotischen Gewebes. Durch Hyperplasie und Mesaplder Drusen in der

Umgebung des Geschwirs entstehen lberhangende waiescéinder, welche
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unter guinstigen Bedingungen das Geschwir vollsgavetischliessen kdnnen.

Im Gegensatz zu einer Erosion, welche durch Reg#oerheilen kann, kommt
es bei der Ulkusheilung durch die reparativen Fsseezur Narbenbildung.
Abgeheilte Geschwire haben gewdhnlich eine unreif@ige Oberflache und
sind etwas in die Schleimhaut eingesunken. Dure&miéfRige Narbenbildung bei
der Abheilung von Ulzera in der Nahe des Pylorusnkas zu Pylorusstenosen
kommen (BARKER et al., 1993; GRUBER, 2007; GELBERG09).

1.3. Pravalenz der Labmagenveranderungen

Nach einzelnen Fallberichten tUber das Vorkommen kabmagengeschwiren
bei Kihen war es HEMMINGSEN (1966), der eine erSteidie Uber das
Vorkommen von Erosionen und Ulzera in den Labmagen Schlachttieren
durchfuhrte. Er stellte fest, dass die Frequenz Eozsionen im Alter zunahm,
diejenige von Ulzera mit dem Alter aber abnehmehdedenz zeigte. Bei 910
Uber 24 Monate alten Rindern stellte er in 252dra(R7,7 %) Erosionen fest, in
24 (2,6 %) Fallen Ulzera und in 22 (2,4 %) der &&lbwohl Erosionen als auch
Ulzera. In einer darauf folgenden Arbeit Uber peei@nde Ulzera (spatere
Typen Il und 1V) wurden bei 3516 uber 24 MonateealTieren, welche Uber den
Zeitraum von einem Jahr zur Sektion gebracht wyraoteBl Fallen perforierende
Ulzera festgestellt. Der Autor schliesst daraussddavon ausgegangen werden
konnte, dass 1,45 % der naturlichen Todesfalleltmen dieser Altersgruppe auf
perforierende Geschwire zurickgefuhrt werden kOtHEMMINGSEN, 1967).

AUKEMA und BREUKINK (1974) stellten Erosionen undlZdra bei 184
(13,4 %) bzw. 14 (1 %) der von ihnen untersuchtd8i0lnormalgeschlachteten
Rinder fest. Die Ulzera waren dabei in keinem Bhltend. Bei 72 Tieren (5,3 %)

konnten Narben im Labmagen gefunden werden.

In einer Untersuchung an Klinikpatienten wurde 42i(2,17 %) von 1939 Kihen
die Diagnose ,Labmagengeschwir® gestellt. Es haedsth bei 20 Tieren Typ |
Geschwire, bei drei Tieren Geschwire vom Typ IlWisobei 11 bzw. sieben
Tieren Geschwire vom Typ Ill bzw. vom Typ IV. Baner Kuh lagen sowohl
Typ Il Geschwire als auch ein Typ Ill Geschwir vbabei kann man, nach
Angaben der Autoren, davon ausgehen, dass die dgferPravalenz von 2,17 %

weit unter der eigentlichen Vorkommenshaufigkeitg,lada nur Tiere
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eingeschlossen wurden, bei denen, bei chirurgis€ERploration der Bauchhohle
oder im Rahmen der Sektion, die klinische Verdathgose
.Labmagengeschwir® bestatigt wurde. Bei 33 weitefBieren wurde die
Diagnose lediglich durch die klinische Untersuchugegtellt (SMITH et al.,
1983).

In zwei getrennten Studien von PALMER und WHITLOQ®@Wirde unter einer

Gesamtpopulation von 6385 hospitalisierten KihenHtfufigkeit von blutenden
Ulzera (Typ Il) sowie perforierenden Ulzera (Typ Uind Typ IV) evaluiert.

Insgesamt zeigten 69 Tiere solche Verdnderungeii&t¢ hatten Typ Il Ulzera,
davon war die Halfte mit einer Infektion mit demvbten Leukosevirus (BLV)

assoziiert. Die Diagnose wurde bei allen 12 Tiereit BLV-assoziierten

Ulzerationen histologisch bestétigt. Bei den rek#n 12 Tieren wurde die
Verdachtsdiagnose lediglich bei sieben Tieren wéhreines chirurgischen
Eingriffs oder im Rahmen der Sektion bestatigt. Beif Tieren wurde somit

lediglich davon ausgegangen, dass die Quelle detuBjy der Labmagen war
(PALMER und WHITLOCK, 1983). Von den 43 Fallen mperforierenden

Ulzera waren 17 vom Typlll, 22 Typ IV und bei viéfieren war die

Labmagenwand erst vor so kurzer Zeit perforierssdgich noch keine Peritonitis
ausgebildet hatte. Die klinische Verdachtsdiagmvasele bei diesen Tieren durch
explorative Laparotomie bestatigt. Bei zwei Tierdsg gleichzeitig eine

Perforation und eine Blutung vor (PALMER und WHITC®, 1984).

SMITH et al. (1986) stellten unter 296 adulten Kpatienten eine
Ulkushaufigkeit von 8,8 % (26 Tiere) fest, wovon ¥@m Typ |, sechs vom
Typ Il, funf vom Typ Il und vier vom Typ IV warenSie wiesen allerdings
darauf hin, dass die von ihnen gefundene Pravaleo#ich hoher sei als die von
anderen Autoren, da in diese Studie nur Kihe min déorbericht einer
gastrointestinalen Erkrankung aufgenommen wurdeie Yerdachtsdiagnose
wurde bei allen Tieren durch explorative Laparo®mder im Rahmen einer
Sektion bestatigt (SMITH et al., 1986).

In einer weiteren Studie an Schlachttieren wurdee diaufigkeit von
Labmagenlasionen (Erosionen, Ulzera und Narben)2b8i Kiihen mit 50,7 %
angegeben. Zuséatzlich wurde bei 597 zur Sektiomagblen Kihen die Pravalenz

von Labmagengeschwiren mit letalen Folgen ermitigdi 16 (2,6 %) dieser
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Tiere wurden blutende oder perforierende Labmagseiyelire als Todesursache
festgestellt (JOHANNSEN et al., 1989). Ebenfallsesi hohen Anteil von 187
veranderten Labmagen (20,5 %) fanden BRAUN etl&®91b) bei den von ihnen
untersuchten 912 Schlachttieren, wobei hier allean@erungen dem Typ |

entsprachen.

1.4. Klinische Erscheinungen

Der gro3e Anteil an Schlachtkihen, welche Veraniggn an der
Labmagenschleimhaut aufweisen, zeigt, dass solcAsiohen haufig sind
(HEMMINGSEN, 1966; AUKEMA und BREUKINK, 1974; JOHANSEN et al.,
1989; BRAUN et al., 1991b). SMITH et al. (1986)Ik&m in einer prospektiven
Studie zur klinischen Symptomatik bei Tieren mitbbreagengeschwiiren fest,
dass die Tiere, unabhangig vom Typ des Geschwiliinem Grol3teil der Falle
entweder okkultes Blut im Kot, Andmie (Hamatokrie4 %) oder
Abdominalschmerzen, festgestellt durch das AuslésenStohnen, Anspannung
der Nackenmuskulatur oder der Bauchdecke bei Dusikaung auf das
kranioventrale Abdomen, zeigten. Zeigte sich keideser drei Symptome, so
war das Vorliegen eines Labmagengeschwirs sehrhraareeinlich (SMITH et
al., 1986).

Typ | Geschwire sind nur in seltenen Fallen mitdgien klinischen Symptomen
verbunden (WHITLOCK, 1980). SMITH et al. (1983) iohten allerdings, dass
50% der Tiere mit Typl Ulkus mindestens eines d8ymptome

Abdominalschmerz, Melana oder blasse Schleimhauteeigten.

Abdominalschmerzen bei diesen Tieren zeigten siclabed durch

Futterverweigerung, verringerte Pansenaktivitat isowilde Pansentympanie
(GUARD, 1997). Der Kot kann dunkler, haufig auch ieher sein und
vorubergehend (ein- bis mehrtagig) oder intermitie (mehrwochig)
Schwarzfarbung zeigen (WHITLOCK, 1980; BRAUN, 2006)

Typ Il Geschwiire zeigen sich im Allgemeinen dureérartigen, nach verdautem
Blut riechenden Kot (Melana), Blasse der Schleinadsowie aufgrund der aus
dem Blutverlust resultierenden Anamie auch Tachdikaund Tachypnoe. Das
Allgemeinbefinden ist dabei mittel- bis hochgradestort. Hamatologisch ist die
Andmie durch Hamatokritwerte unter 26 %, h&aufigeuni5 % nachweisbar
(AUKEMA und BREUKINK, 1974; PALMER und WHITLOCK, 183; SMITH
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et al., 1983; BRAUN et al., 1991b; LORCH und RADENMKER, 2005).

Typ Il Geschwire gehen mit lokalisierter Periteginher. Die Symptome sind
ahnlich denen bei Reticuloperitonitis traumaticat imdigestion, aufgezogenen
und angespannten Bauchdecken, Pansenatonie, unkiater positivem Ausfall
der Fremdkdrperschmerzproben, vorsichtigem Gangiesoldurchfall oder

Verminderung des Kotabsatzes. Der schmerzhafte idberebei der

Schmerzperkussion ist hier aber eher rechtsseikiglisiert (WHITLOCK, 1980;

PALMER und WHITLOCK, 1984; BRAUN, 2006).

Typ IV Geschwire sind mit generalisierter Peritisniterbunden (WHITLOCK,
1980). Die klinische Symptomatik von Typ IV Ulzesarde in einer Dissertation
von HEIZER (2007) ausfuhrlich untersucht. Demnaelgten die 13 Kihe mit
generalisierter Peritonitis infolge eines in dieuBahodhle durchgebrochenen
Labmagengeschwirs in der Regel ein recht einhei$icklinisches Bild. Die
meisten Tiere hatten kurz vor Beginn der Krankisgitgptome gekalbt, 10 in den
zwei vorangegangenen Wochen. Die Krankheitsdauerbeiallen Tieren kurz,
in der Regel unter drei Tage. 10 Tiere zeigten &eduktion der Fresslust oder
Auffalligkeiten in der Korperhaltung, meist mit lgemden Ohren und gesenktem
Kopf. In der Regel waren keine Koliksymptome zu limechten, lediglich bei zwei
Tieren waren diese geringgradig ausgebildet. Aupbntanes Stéhnen oder
Stobhnen nach dem Ruktus konnte bei 11 Tieren rbebbachtet werden. Alle
Tiere waren exsikkotisch, was auch laboranalytisathgewiesen werden konnte,
und zeigten ein hyperdynamisches Kreislaufbild. falliy war bei allen Tieren
eine Vermehrung der Fillung des Abdomens resufiterien Verstreichen der
Hungergruben sowie eine meist deutliche ErhéhungBadeichdeckenspannung.
Bei vielen Tieren fehlten Pansen- und Darmmotofike Perkussions- und
Schwingauskultation waren vor allem rechtsseitigufigda positiv - mit
unterschiedlichen Schallqualitaten. Bei allen Tretel3 sich linksseitig in der
Hungergrube das Phanomen der ,Doppelwandigkeithwatsen, was auf die
Anwesenheit von freiem Gas in der Bauchhdhle deudét Schallperkussion
ergab auf der rechten Seite bei allen Tieren dais&n tympanischen Schall, bei
10 Tieren auRerdem einen ,Schachtelton” ventrabdatin ,Schachtelton® liel3
sich auch linksseitig bei acht Tieren nachweisem3&dem war bei keinem der

Tiere das Leberfeld zu perkutieren. Die Schmerapssion war bei fast allen
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Tieren auf der rechten Abdomenseite, insbhesondaramittieren Bereich der

Bauchwand im Anschluss an die letzte Rippe, pasitiv

1.5. Pathologisch-anatomische Befunde

1.5.1. Morphologie der Verdnderungen

Wie bereits erwdhnt, kdnnen Veranderungen der Lgemschleimhaut nach der
Tiefe in Erosionen und Ulzera unterteilt werden (BER, 2007; GELBERG,
2009)

Erosionen kommen (blicherweise gehauft vor und sind der Regel

Schleimhautschaden mit einem Durchmesser von 1-3®, ndie ohne

Narbenbildung abheilen kénnen. Im Bereich Bécae spiraleskdnnen sie auch
mehrere cm lang und streifenformig sein. Erosiomergen dabei am Grund
rétliche bis dunkelrote Verfarbungen (SMITH et d1983; JOHANNSEN et al.,
1989). Zum Teil zeigt sich lediglich eine farblicAbweichung zur umgebenden
Schleimhaut, die allerdings in jedem Fall mit eindrerlust der normalen
Schleimhauttextur einhergeht (BRAUN et al., 1991b).

Ulzera sind kraterartige Einsenkungen in der Saoftk@ut mit darauf befindlichen
Fibrinausschwitzungen oder Resten von GewebsdetfiBRAUN et al., 1991b).
AUKEMA und BREUKINK beschreiben Labmagengeschwieerand oder oval
mit wenigen Millimetern bis 15 Zentimeter Durchm@&ssDie ovalen Lasionen
sind dabei langs entlang der Labmagenachse angdobie Veranderungen sind
haufig bedeckt von graulichem Material oder Fituimd haben gewdhnlich nach
aboral terrassenartiges Aussehen. Ulkusrander adchronischem Verlauf
wallartig aufgeworfen und verhartet (AUKEMA und BREINK, 1974;
BARKER et al.,, 1993). JOHANNSEN et al. (1989) besdben Ulzera als
rundlich, auf den Faltenkammen der Spiralfaltenhastceifenférmig, oder bizarr
gestaltete, meist 5-25 mm im Durchmesser, zum dledr auch bis zu 15 cm
grof3e Veranderungen, an deren Grund sich haufigaiwarzroter, schmieriger
Belag befindet. Bei blutenden Geschwiren kann mrhReinigung von dessen
Grund haufig das betroffene GefaR vorgefunden wer@UKEMA und
BREUKINK, 1974).
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ZAUSCHER (2007) beschreibt, dass perforierende I&e$e, unabhangig davon
ob die begleitende Peritonitis generalisiert oddalisiert ist, aus einem tiefen
Ulkus mit zentral gelegener Perforationsstelle ddest. Die Grof3e der Perforation
variiert dabei von einigen Millimetern bis zu metere Zentimetern. Bei einzelnen
Geschwiren lassen sich mehrere Perforationssteitearhalb eines Geschwirs
nachweisen. Die Geschwire werden als terrassergtaomssehend mit wallartig
aufgeworfenen Randern beschrieben (ZAUSCHER, 200&ben perforierenden
Geschwuren konnen sowohl bei Kuhen als auch bei befal
LabmagenzerreiBungen vorkommen, welche anhand deseRens der Rander
der Perforationsstelle von Geschwiren unterschiaggden kénnen (CABLE et
al., 1998; RADEMACHER und LORCH, 1999).

1.5.2. Lokalisation der Veranderungen

Bei 298 Uber 24 Monate alten Tieren lie3en sichsiéreen vor allem in der
Fundusregion (85,2 %) nachweisen, wohingegen UlzgeachmaRig in der
Fundus- (52,4%) und der Pylorusregion (47,6 %) teier waren
(HEMMINGSEN, 1966).

Blutende Geschwiire (spaterer Typ 1) wurden von ANKA und BREUKINK
(1974) in 141 Fallen vor allem entlang der grol3emvdtur gefunden, mit einer
leichten Praferenz fur den ventralsten Fundusantesbiglich ein blutendes
Geschwir fanden sie am Pylorus. Erosionen fandsgn i 1370 untersuchten
normalgeschlachteten Tieren zu anndhernd gleicheailan (7,2 % bzw 6,2 %)
im Pylorus- und im Fundusbereich, wobei die am R@a@efundenen Erosionen
sich auf denTorus pyloricusbefanden (AUKEMA und BREUKINK, 1974).

JOHANNSEN et al. (1989) fanden Erosionen und UldeziaKiihen zu 68,2 % in
der Pylorusregion und zu 31,8 % in der FundusreggRAUN et al. (1991b)

beschreiben eine deutliche Praferenz fir das Aefirder von ihnen als Typ la
und Typ Ic bezeichneten Geschwire im Bereich deriy (75,0 % bzw.

70,5 %), wogegen die Geschwire vom Typ Ib und Typdr allem im Bereich

des Corpus zu finden waren (85,2 % bzw. 68,7 %).

Perforierende Geschwire wurden von HEMMINGSEN (196@éi tber 24
Monate alten Rindern am haufigsten im ventralendesbereich gefunden und

perforierten vornehmlich in die freie Bauchhohle.einer Untersuchung Uber die



Il. Literaturiibersicht 16

pathologisch-anatomischen Befunde an den Labmagen «ihen mit

perforierendem Labmagengeschwiir wurde das Gescimdiien 23 Fallen am
Korpus des Labmagens gefunden, wobei die Mehrlesied Geschwiire sich im
Pylorus-nahen Drittel befand und mit einer Ausnahimelie freie Bauchhdhle
perforierte (ZAUSCHER, 2007). Eine voéllig gegensigle Lokalisation

beschrieben LORCH und RADEMACHER (2001) bei Kalbeé3ri diesen waren
Uber 90 % von 42 Perforationen in der Pylorusregiokalisiert und der

Perforationsweg fuhrte in diBursa omentaliLORCH und RADEMACHER,

2001).

1.5.3. Anzahl der Veranderungen

Die Anzahl der Veranderungen (Erosionen, UlzeraNarben) in den Labmagen
von Schlachtkihen variierte laut JOHANNSEN et &B89) von 1 bis tber 20.
Dabei wiesen von insgesamt 59 Kihen 47 (79,6 %is I5b/eranderungen auf,
wogegen immerhin 6 Tiere (10,2%) Uber 20 Verandgen aufwiesen
(JOHANNSEN et al., 1989). BRAUN et al. (1991b) fandei 88 von 187 Tieren
(47,1 %) 1 bis 5 Lasionen, bei 26 Tieren (13,9 BEfpén sich Uber 20 Lasionen
nachweisen. Haufig werden an Labmagen an denen Wigzbkra befinden
zusatzlich Erosionen gefunden (HEMMINGSEN, 1966;H2BINSEN et al.,
1989; BRAUN et al., 1991b).

Bei 141 untersuchten Kihen mit blutendem Labmagssiyelir wurde in allen
Fallen nur ein solches Geschwir gefunden. Danehedemn aber in 87 Fallen
(61,7 %) weitere nicht blutende Geschwiire oder dlargefunden (AUKEMA
und BREUKINK, 1974).

Nur ein perforierendes Geschwir wurde von ZAUSCHEBO7) in 22 von 23
Fallen gefunden. Bei einer Kuh wurden zwei perfemele Geschwire gefunden.
Neben dem perforierenden Geschwir konnten in déwraadl der Falle weitere
Erosionen oder nicht-perforierende Geschwiire an lddrmagenschleimhaut
gefunden werden (ZAUSCHER, 2007). Auch diesbezhiglioterscheiden sich
die Befunde zwischen Kihen und Kalbern. Bei le&tekonnten in 10 von 30
Fallen multiple Perforationen nachgewiesen werdehORCH und
RADEMACHER, 2001).
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2. Pepsinogen

2.1. Definition und Einteilung

Laut der heute gebrauchlichen Nomenklatur des COMME OF THE
INTERNATIONAL UNION OF BIOCHEMISTRY werden Enzymeudch EC-
Nummern in Klassen, Unterklassen und Unter-Untsdda eingeteilt (MOSS,
2011). Proteolytische Enzyme (Proteasen, Peptidds€n3.4) sind dabei eine
Unterklasse in der Klasse der Hydrolasen (EC 3¢ Beptidasen werden weiter
unterteilt in die Exopeptidasen (EC 3.4.11-19),chel Polypeptidketten an deren
N- oder C-terminalen Ende spalten, sowie Endopaptid (EC 3.4.21-24),
welche Peptidbindungen innerhalb einer Polypeptidispalten.

Die im Magensaft vieler Spezies vorkommende Gruppae proteolytischen
Enzymen, Pepsine genannt, welche fir die Einleituleg Verdauung von
Nahrungsproteinen unentbehrlich sind, gehdrt zu Hedopeptidasen, in die
Unter-Unterklasse der Aspartatpeptidasen (EC 3)4\88e alle extrazellularen
Peptidasen bei Vertebraten werden auch sie, inewmieBall zum Schutz der
Magenschleimhaut vor Selbstverdauung, als inakMarstufen, Zymogene,
synthetisiert und sezerniert. Diese Vorstufen werd®epsinogene genannt.
Pepsinogene und die aus ihnen hervorgehenden Bepsth bei Menschen, aber
auch vielen anderen S&ugetieren, unter anderem I[Bid, aber auch bei
Amphibien, Fischen und Voégeln, nachgewiesen undraatht (RICHTER et al.,
1998). Die bekannten Pepsine lassen sich dabaihiedenen Gruppen zuordnen:
Pepsin A (EC 3.4.23.1), Pepsin B (EC 3.4.23.2),ti&as (EC 2.4.23.3, auch
Pepsin C) und Chymosin (EC 3.4.23.4, auch RenrB®m Rind gilt die
Produktion von Pepsin A, Gastricin und Chymosingasichert (CYBULSKI und
ANDREN, 1990). Wahrend die Erstgenannten vor alleeim Adulten von
Bedeutung sind, spielt das Chymosin besondersumgjtidren eine grol3e Rolle
(ANDREN et al., 1982, ANDREN, 1992). Die Vorstufeler Pepsine werden
werden als Pepsinogen, Progastricin und Prochymb&reichnet und im
Magenlumen durch die dort enthaltene Salzsaureviekti(CYBULSKI und
ANDREN, 1990).

Nachdem bereits seit langer Zeit an der Aminos&aguesnz des bovinen
Pepsinogen geforscht wurde (CHOW und KASSELL, 19BEITNER und
KASSELL, 1971; HARBOE et al.,, 1974), wurde das @82 Aminosauren
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bestehende Molekll 2004 erstmals komplett sequen®®JINOZ et al., 2004).

Das bovine Pepsinogen besteht aus zwei Teilenrsaite dem N-terminalen
Prosegment, bestehend aus 45 Aminosduren, andeyedsm eigentlichen

Enzym mit dem katalytischen Zentrum (HARBOE et 4874). Das Prosegment
zeichnet sich dabei durch einen hohen Anteil arisbaen Aminoséuren aus,
wogegen das katalytische Zentrum einen hohen Ardail Glutamin- und

Asparaginsaure enthalt und bei neutralem pH Warksiegativ geladen ist. Die
so entstehenden elektrostatischen Wechselwirkungemschen basischen
Aminosauren des Prosegments und sauren Aminosadesn katalytischen

Zentrums sorgen fur die Stabilitdt des Proenzymis nmeitralen pH-Werten

(RICHTER et al., 1998).

2.2. Synthese, Speicherung, Sekretion

Ein erstes Modell der Pepsinogensynthese, -speicbeund —sekretion wurde
1881 von LANGLEY entwickelt. Dieses Modell umfassiee Synthese von
Pepsinogen durch die Hauptzellen der Magendriseime sSpeicherung in
intrazellularen Granula sowie die Entleerung dearffa ins Magenlumen und
die Aktivierung von Pepsinogen zum Pepsin durch3hé&zsaure im Magensaft
(LANGLEY, 1881). Durch die seitdem durchgefuhrtemt&fsuchungen wurde
dieses Modell weitestgehend bestatigt, allerdingsverschiedenen Punkten
erweitert (HERSEY et al., 1984).

Ort der Synthese der Pepsinogene sind vor allerflaigptzellen der Fundus- und
Eigendrisenzone des Magens. Eine Pepsinogensynthesie dariiber hinaus
beim Menschen in den Drisenzellen der Kardia- widrisdriisenzone und den
Brunner'schen Driisen im proximalen Duodenum naclegem (GRITTI et al.,
2000), ebenso in geringem Umfang in anderen GewebenLunge, Pankreas
oder Prostata (KAGEYAMA, 2002). Beim Rind wird dRepsinogen ebenfalls
vor allem von Zellen der Fundusdriisenzone gebildetr findet die Synthese
auch in der Pylorusdrisenzone statt, hat dort daigs nur untergeordnete
Bedeutung (ANDREN, 1992). Es wurde in immunhisteclsehen Studien
nachgewiesen, dass dabei fast alle Zellarten dedudss und Pylorusdrisen
Pepsinogen synthetisieren (ANDREN et al., 1982; OYBKI und ANDREN,
1990; SCOTT et al., 1999).
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Die Pepsinogensynthese unterliegt autoregulativenechidnismen. Im
Ruhezustand wir durch einen negativen Feedback-Mesmus diede nove
Synthese von Pepsinogen weitestgehend unterdriiziet. Synthese kommt
allerdings nicht komplett zum Erliegen, so dass sie Pepsinogensynthese und
-sekretion in einem Fliel3gleichgewicht befinden.vided von den Driisenzellen
kontinuierlich eine geringe Menge an Pepsinogenldgh gleichzeitig gibt es
eine konstante, minimale basale Sekretion von Regen in das Magenlumen
(HIRSCHOWITZ, 1967; DEFIZE et al., 1984).

Auf einen adaquaten Reiz hin wird der Inhalt dekr8granula exozytotisch in
die Drisenlumina ausgeschiittet. Dabei lassen sigh Phasen unterscheiden.
Nach der Stimulation kommt es erst zu einem staAwstieg von Pepsinogen im
Magenlumen, was dadurch zu erklaren ist, dass graf3e Anzahl an

Sekretgranula gleichzeitig ausgestof3en wird. AnsBehd kommt es zu einer
weniger starken, kontinuierlichen Sekretion, dacHudie Ausschuttung der
Granula Uber einen positiven Feedback Mechanisnaugded noveSynthese von

Pepsinogen hochreguliert wird (HIRSCHOWITZ, 196 RIGTI et al., 2000).

2.3. Aktivierung

Die Aktivierung der Proenzyme erfolgt im sauren idil des Magens. Der
Aktivierungsprozess verlauft dabei autokatalytisbki pH-Werten unter 5
(HARBOE et al., 1974, RICHTER et al.,, 1998). Diespw geladenen
Wasserstoffionen lagern sich an das katalytischriden des Enzyms an, so dass
es zu Ladungsverschiebungen und in Folge dessé&miormationsédnderungen
kommt. Dadurch gibt das Prosegment das katalytiZemerum des Enzyms frei
(AL JANABI, 1972; DEFIZE und MEUWISSEN, 1987). Dieskonformations-
anderung stellt den ersten Schritt der Pepsinogemaking dar, ist allerdings
teilweise reversibel, wenn der pH-Wert wieder amgeem wird (PLEBANI,
1993). Die endgultige Aktivierung des Enzyms istebgeschlossen, wenn das
Prosegment proteolytisch vom Rest des Molekils sajeen wird. Dabei werden
zwei Aktivierungswege unterschieden: einerseits djgtramolekulare
Aktivierung“ durch das Pepsinogenmolekll selbst, demarseits die
.intermolekulare Aktivierung” durch andere Pepsianmolekile (AL JANABI,
1972). Je nach Spezies erfolgt der Aktivierungpsezeabei zusatzlich auf

direktem Weg oder sequentiell. Bei der direktenivi&tung wird das gesamte
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Prosegment in einem Schritt abgespalten, wogegen dbe sequentiellen
Aktivierung, wie sie bei Menschen und Rindern nashigsen wurde,
schrittweise einzelne Segmente des Prosegmentspdgn werden (HARBOE
etal., 1974; RICHTER et al., 1998).

2.4. Regulation der Pepsinogensekretion

Die Pepsinogensekretion wird durch eine Vielzahh Wdechanismen reguliert,
wobei die Resultate aus vitro und in vivo Studien sowie von Studien an
verschiedenen Tierarten nicht immer einheitlichds(MIRSCHOWITZ, 1991,
LANAS et al., 1994).

Am starksten wird die Pepsinogensekretion durchrdteansmitter stimuliert,
wobei vor allem die cholinerge Stimulation Gber déagusnerv dominiert. Diese
kann erzielt werden durch eine direkte elektrisGienulation des Nervs sowie
durch vago-vagale Reflexe, zum Beispiel beim Arbbcer Geruch von Futter
oder durch die Ausdehnung der Magenwand nach ddrruNgsaufnahme
(HIRSCHOWITZ, 1967). Es wird davon ausgegangens ats Stimulation tUber
Acetylcholin an muscarinergen Rezeptoren erfolgtdi@ Wirkung durch Atropin
aufgehoben werden kann (HERSEY et al., 1984; MOSA ORd MC KELLAR,
1989).

Auch eine B-adrenerge Stimulation der Pepsinogensekretiomashgewiesen
worden, wobei sich der Effekt durch Propanolol abin lasst (KOELZ et al.,
1982; DEFIZE und MEUWISSEN, 1987).

Der Einfluss von Histamin ebenso wie von Gastrih dia Pepsinogensekretion
ist nicht eindeutig geklart, da es Diskrepanzen setwen den Resultaten
verschiedener Studien gibt (LANAS et al., 1994; BEBHOWITZ, 1985). Gastrin
stimuliert die Pepsinogensekretionvivo, wohingegerin vitro Versuche zu dem
Ergebnis kamen, dass Gastrin keine prosekretorisaM@kung hat
(HIRSCHOWITZ, 1967; WALDUM et al., 1979; DEFIZE el., 1984; FOX et
al., 1989; LANAS et al., 1994).

Das Oktapeptid Cholezystokinin (CCK-8) sowie dasoaktive intestinale Peptid
(VIP) und Sekretin scheinen die Pepsinogensekrenonstimulieren, wobei

CCK-8 nach Acetylcholin der potenteste Stimulussein scheint (HERSEY et
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al., 1984; LANAS et al., 1994; GRITTI et al., 2000)

Eine Abnahme der Pepsinogensekretion ist zu betdracivenn die Synthese der
Enzyme reduziert ist. Dies ist zum Beispiel derl Hai Tieren, die einen
Winterschlaf halten oder bei pathologischen Zustandie Hypophysen- oder
Nebenniereninsuffizienz sowie bei atrophischer (@&stoder nach Vagotomie
(HIRSCHOWITZ, 1967). Auch Somatostatin hat eineguteerenden Einfluss auf
die Pepsinogensekretion, indem es die Gastrinailgeag moduliert
(HIRSCHOWITZ, 1991).

2.5. Metabolismus

Seit langem ist bekannt, dass geringe Konzentrtiorvon Pepsinogen
physiologischerweise im Serum nachweisbar sind. Beschadigungen der
Magen- oder Labmagenschleimhaut steigt diese Kdrateon an. Die
Mechanismen, die dazu fuhren, sind bis heute rabisthlieRend geklart. Beim
Menschen wird angenommen, dass es entweder zu dine&ten Sekretion per
Exozytose in BlutgefaRe kommt, es zum Austritt aadallenden Hauptzellen
kommt oder aber das Pepsinogen von der Darmschéeiimteabsorbiert wird
(PLEBANI, 1993). Auch in der Buiatrik gibt es nuypbthesen, welche den Weg
des Pepsinogens ins Blut zu erklaren versuchere B@sagt, dass es zu einer
Steigerung der Gefal3permeablilitat kommt und samerseits Makromolekile
wie Albumin aus den Gefal3en in den Gastrointestaddl gelangen kodnnen,
andererseits das Pepsinogen in Gefale gelangt (HESLMnd MAC LEAN,
1971; ARMOUR et al., 1979). Eine zweite Hypothesbtglavon aus, dass es zu
einer direkten Hypersekretion durch die Magenzelies Blut kommt (MC
KELLAR et al., 1986; MC KELLAR et al., 1990). Es tidte weiter sein, dass der
Weg des Pepsinogen ins Blut tber Makrophagen st welche abgestorbene
Hauptzellen beseitigen und sich in der Lamina peopdes Labmagens
nachweisen lassen. Dies ist allerdings ein unreg@f@iger Befund (SCOTT et al.,
1999).

Uber die Halbwertzeit im Blut gibt es keine gesitére Angaben. Einige Autoren
gehen davon aus, dass die Halbwertzeit eher kyrevés sie aus ihren Befunden
schliel3en, dass der Serumpepsinogenspiegel beifeBclhaw. Rindern nach
anthelminthischer Behandlung oder nach der Gabe Afpopin rasch abfallt
(ANDERSON et al., 1981; MOSTOFA und MC KELLAR, 1988COTT et al.,
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1999). Des Weiteren féllt die Serumkonzentratiom WRepsinogen bei Kalbern
nach Einstellen der Gabe von Omeprazol, welches @bee Erhohung der
Gastrinausschuttung zu einem Anstieg der Serumpegsnkonzentration
(Serum-PG-Konzentration) fiihrt, rasch auf Basisavertriick (FOX et al., 1989).
Andere Autoren allerdings gehen davon aus, dassidiewertzeit im Blut eher
lang ist. Bei mitOstertagia circumscriptanfizierten Schafen fanden sie Uber
lange Zeit erhbhte Werte, was als Zeichen einegdanHalbwertszeit gedeutet
wurde (HOLMES und MAC LEAN, 1971).

Auch Uber das Schicksal der Pepsinogene im Bldlengd ist nach wie vor wenig
bekannt. In der Humanmedizin ist es gelungen nagb®en, dass sowohl
Pepsinogen A wie auch Pepsinogen C Uber die Niatmgeschieden werden,
wobei letzteres wieder reabsorbiert und verstoffwett wird, so dass es im Urin
praktisch nicht nachweisbar ist (TEN KATE et al988). Auch in der Buiatrik
wurden Versuche unternommen, das mit dem Harn aokgglene Pepsinogen
diagnostisch zu nutzen, wobei keine Korrelationsolven der Serum- und der
Uropepsinogenaktivitat nachgewiesen werden koritdem soll die Aktivitat im
Rinderharn, vor allem bei Urin-pH-Werten Utber adtgrk pH-Wert abhangig
sein (VOROS et al., 1984).

Bei Menschen ist ein starker Zusammenhang zwiscden Serum-PG-
Konzentration und der Nahrungsaufnahme festgestellden (DIMARIO et al.,
1983; PLEBANI, 1993). Ein &hnlicher Zusammenhangdeuauch beim Hund
nachgewiesen, wo die Werte erst nach acht Stundstewauf den Basalwert vor
der Futteraufnahme abfielen (SUCHODOLSKI et al.020 Bei Rindern und
Schafen konnte hingegen kein Zusammenhang zwisaien Serum-PG-
Konzentration und der Futteraufnahme festgesteditden. Dies wird dadurch
erklart, dass bei Wiederkauern durch die vorgesetesd Vorméagen permanent
geringe Mengen an Futter den Labmagen erreichen\(@BIA et al., 2002;
KATARIA et al.,, 2008; FORBES et al. 2009). Bei Kélp wurde bis zu acht
Stunden nach der Futteraufnahme kein deutlicher tidms der
Pepsinogenkonzentration im Blut verzeichnet (FORBESal.,, 2009). Ebenso
zeigten die Werte bei Kiihen sowohl in einem Zeitréhis acht Stunden nach der
Futterung als auch nach viertdgigem Fasten keigrifisianten Abweichungen
(OHWADA et al., 2002).
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2.6. Bestimmung von Pepsinogen im Serum

Da es aul3er dem Magen keinen Ort nennenswertemBgpasynthese gibt und
sich dieses im pH-neutralen Bereich des Blutes rakuterhdlt und keine
nachgewiesene Funktion hat, gilt die Serum-PG-Kotmagon als Indikator far
den Grad der Sekretion von Saure und PepsinogeMagen, sowie fur den
Zustand der Magenschleimhaut (HARVEY-WHITE et d@983; PLEBANI,
1993). Es wurde in den vergangenen Jahrzehnten\daleahl an Methoden
entwickelt um die Pepsinogenkonzentration im Serunbestimmen. Dabei muss
man unterscheiden zwischen solchen Methoden, weltike proteolytische
Aktivitat von Pepsin messen (indirekte Bestimmung)d solchen, die die
antigenetischen Merkmale von Pepsinogen nutzenekidir Bestimmung)
(PLEBANI, 1993; SIDIKOU et al., 2005b).

Allen Methoden, welche die proteolytische Aktivit&in Pepsin messen, ist dabei
gemein, dass das Pepsinogen erst irreversibel psiiPeimgewandelt werden
muss, weswegen die Reaktion in einem stark saurdreuM(pH 1,5-2,5)
stattfinden muss (HIRSCHOWITZ, 1967). Das gebildB&psin wird dann in
einem proteinreichen Substrat inkubiert, in demPesteinverbindungen spaltet
und somit Aminosauren freisetzt. Nach Abbruch deval®ion werden die
Spaltprodukte angefarbt und ihre Konzentrationerotghetrisch gemessen
(SIDIKOU et al., 2005b). ANSON und MIRSKY (1932)lgeg es erstmals, eine
zuverlassige Methode zu entwickeln, um die protiesaize Aktivitat von Pepsin,
in einem stark sauren Milieu (pH 2) unter Verwenglwon Hamoglobin als
Substrat, zu messen. Im Laufe der Jahre kam esldvechen Modifikationen
und Anpassungen dieser Methode (PLEBANI, 1993)stefite sich dabei sehr
bald heraus, dass einige Probleme mit dieser Ariviissung verbunden waren.
Einerseits unterschieden sich die Methoden dureh Slibstratidsungen oder
Inkubationszeiten, andererseits waren alle diesstsTaicht spezifisch fur
Pepsinogen sondern fir alle in einer Probe vorhamd®roteasen, die bei diesen
pH-Werten aktiv sind (HIRSCHOWITZ, 1967; BERGHEN ei., 1987,
PLEBANI, 1993). Ersteres fuhrt dazu, dass Resyltdie durch verschiedene
Methoden ermittelt wurden, nicht direkt miteinanderglichen werden kdnnen
(MICHEL et al., 1978; BERGHEN et al., 1987; SCOT{Ta¢, 1995; SHAW et
al., 1998; CHARLIER et al., 2010).
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Besonders in der Humanmedizin gab es daher Besiyebyspezifischere Test zu
entwickeln. Es kam in der Folge zur Entwicklung vilethoden, welche die
antigenetischen  Merkmale von  Pepsinogen nutzten. Eelang,
Radioimmunassays (RIA) und Enzyme-linked ImmunosotAssays (ELISA),
welche spezifisch flir Pepsinogen A beziehungswespsinogen C sind, zu
entwickeln (SAMLOFF und LIEBMAN, 1974; ICHINOSE eal., 1982a;
ICHINOSE et al., 1982b; HUANG et al.,, 1987; MATSUKA et al., 1987,
HUANG et al.,, 1988). Auch in der Tiermedizin wurdeeue Testmethoden
entwickelt. 1977 verd6ffentlicht THODE JENSEN eineettdode, welche auf
Immunodiffusion basiert (THODE JENSEN, 1977). Es raeu allerdings
festgestellt, dass die Variationskoeffizienten d&estimmung in der Serie
beziehungsweise von Tag zu Tag fir diese Methodd 3nr % bzw. 36,8 % sehr
hoch sind (SCOTT et al., 1995). Daneben sind auchE€ISA und ein RIA
beschrieben, welche allerdings in der Literatum&eiveitere Erwahnung finden
(GOMES et al., 1994; SIDIKOU et al., 2005a).

Trotz der damit verbundenen Probleme kommen irBdéatrik also nach wie vor
die indirekten Nachweismethoden zum Einsatz. Auigln gab es, &hnlich der
Humanmedizin, im Laufe der Jahre zahlreiche Modifitnen und Adaptationen,
was die Methodik anbelangt (HARVEY-WHITE und ALLEN982; BERGHEN
et al., 1987; PAYNTER, 1994; DORNY und VERCRUYS3E98; KERBOEUF
et al., 2002). Als Substrate werden dabei Hamoglobder gepuffertes
Serumalbumin eingesetzt. Das Substrat wird in eisaoren Milieu bei einer
vorgegebenen Temperatur mit dem Probematerial iekubnd nach festgelegter
Inkubationszeit das verbleibende Protein mittelsichforessigsdure oder
Perchlorsaure ausgeféllt. Die wahrend der Inkubatieit enzymatisch
abgespaltenen aromatischen Aminosauren werden dasin mittels Folin-
Ciocalteu Reagenz oder Bicinchoninsdure (BCA) Reagmngefarbt oder direkt
photometrisch bei einer vorgegebenen Wellenlangtiromt. Als MalReinheiten
dienen entweder die Tyrosineinheit (mUTyr oder UTBERGHEN et al., 1987;
PAYNTER, 1994; DORNY und VERCRUYSSE, 1998; KERBOE#®Kal., 2002)
oder, bei Methoden, bei denen Resultate mit eine@psiAstandard verglichen
werden, die Angabe des Pepsinogenwertes in Pemgiivédlenten (ng/ml Pepsin)
(HARVEY-WHITE und ALLEN, 1982).
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2.7. Bedeutung der Serumpepsinogenbestimmung in der Tieredizin

Uber die Bestimmung des Serumpepsinogen wird irTelmedizin regelmaRig
berichtet. Es wurden bei verschiedenen Tierartensiie zum Nutzen der
Bestimmung der Serum-PG-Konzentration unternommes,zum Beispiel zum
Nachweis von Magenschleimhautschadigungen beim S&oh(NAPPERT et al.,
1990; BANGA-MBOKO et al., 2002; BANGA-MBOKO et al2003). Daneben
liegen einzelne Berichte Uber die Bestimmung desr8gepsinogen bei Hunden
und Katzen vor (SUCHODOLSKI et al., 2003; TRESS040 Der Nutzen der
Serumpepsinogenbestimmung in der Tiermedizin wualder erstmals in der
Diagnostik der bovinen Ostertagiose erkannt (ANDBERISet al., 1965). In den
folgenden Jahren beschéftigten sich zahlreiche itetbenit dem Zusammenhang
zwischen der Serum-PG-Konzentration und paraseadmigten Schadigungen der
Labmagenschleimhaut (HOLMES und MAC LEAN, 1971; J@NSEN et al.,
1976; SELMAN et al., 1977; MICHEL et al., 1978; ARMIR et al., 1979; MC
KELLAR et al, 1986; PITT et al, 1988). Ein Angie der
Pepsinogenkonzentration im Blut kann aber auchidandere Erkrankungen des
Labmagens hervorgerufen werden, die mit einer Sghéad der Schleimhaut
einhergehen (HARVEY-WHITE et al., 1983; MESARICatt, 2002).

AUKEMA und BREUKINK (1974) erwdhnten bereits in éir Abfassung zu
blutenden Labmagengeschwiren, dass sich die Se@GikeRzentration bei fast
der Halfte der Tiere (43 %), bei denen letale Wwidee Geschwire im Labmagen
festgestellt wurden, im Normalbereich befand. VORGS al. (1984)
beobachteten, dass bei linksseitiger Labmagenwetiag die
Serum-PG-Konzentration geringfugig hoher, bei resfitiger
Labmagenverlagerung aber geringfligig niedriger was bei gesunden
Kontrolltieren. Die Abweichungen waren allerdingsht statistisch signifikant.
Bei allen Probanden, die deutlich tber dem 95 %fidenzintervall der bei den
Kontrolltieren ermittelten Werte gelegene Serum{R@zentrationen aufwiesen
(120 ng/ml, nach HARVEY-WHITE und ALLEN, 1982), koten die klinischen
Verdachtsdiagnosen »=Entziindung der Labmagenschéithh  oder
.Labmagengeschwir® histologisch bestéatigt werderei Rinem Tier mit
geringfugigen Ulzerationen und Peritonitis konniesd Erhdéhung aber nicht
festgestellt werden, woraus sie schlossen, dagsgfiggige Veréanderungen nicht

zu einer Erh6hung der Serum-PG-Konzentration fukvérden. Ebenso zeigten
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drei Patienten mit linksseitiger Labmagenverlaggriwerte Gber 110 ng/ml, ohne
dass klinische Symptome einer Abomasitis oder eil@eschwirs festgestellt
wurden. Sie folgerten daraus, dass eine hohe SEfaf{onzentration nur bei
negativem parasitologischem Befund und dem Vorhegentsprechender
klinischer Erscheinungen die Diagnose ,Abomasitaier ,Ulcus abomasi*
bekraftigen konne (VOROS et al., 1984).

Der Zusammenhang der Serum-PG-Konzentration mit déorliegen einer
Labmagenverlagerung ist bis heute nicht einheitligpbklart. Verschiedene
Autoren gelangten hier zum Teil zu deutlich vonaoer abweichenden
Ergebnissen. So finden sich  einerseits  Angaben, s daglie

Serum-PG-Konzentration beim Vorliegen von Labmageiagerungen,
unabhangig davon ob es sich um eine rechts- od&sdeitige Verlagerung
handelt, ansteigen (ZADNIK und MESARIC, 1999; HAIIMAMMADI et al.,

2010). Andererseits wurde dariber berichtet, dass Falle einer
Labmagenverlagerung die Serum-PG-Konzentrationlidewerringert sei, und
dies sogar noch bis zu 11 Tage nach einer erfalyeei Operation (OHWADA et
al., 2002; ABOUZEID et al., 2008).

Ebenso gegensatzliche Befunde liegen hinsichtleshZlisammenhangs zwischen
der Serum-PG-Konzentration und dem Vorliegen vobnhagengeschwiren vor.
So gelang es in verschiedenen Arbeiten nachzuweisiEss Tiere mit
Labmagengeschwiren hohere Serum-PG-KonzentratianBmesen als solche,
deren Labmagenschleimhaut nicht ulzerativ verandent (MESARIC et al.,
2002; MESARIC, 2005). Es wurden von 126 Kklinischseden Tieren
Blutproben entnommen und nach der Schlachtung diemiAgen auf das
Vorhandensein von L&sionen untersucht. Die Tieredem in drei Gruppen
eingeteilt: Tiere ohne Verdnderungen an der Labmsdd@eimhaut, Tier mit
Geschwiren und solche mit anderen Veranderungen Baispiel entzindlicher
Art). Das aus den Blutproben gewonnene Serum wurdiels der von
PAYNTER (1994) entwickelten Methode untersucht. Késinte eine statistisch
signifikante Erh6hung des Pepsinogenwertes bei Kuhemit
Labmagengeschwiiren festgestellt werden, wobei déEhE der ulzerativen
Veranderung den grofRten Einfluss auf die Hohe destéd hatte (MESARIC,
2005). Anderen Autoren gelang es nicht, diese Bifuru bestatigen (FISCHER,
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2010; HADJIMOHAMMADI et al., 2010). In einer Untarshung zur

Entwicklung postoperativer Lasionen im Gastrointedtrakt bei Kalbern wurde
bei zwei Kalbern, die ein in dieBursa omentalis durchgebrochenes
Labmagengeschwir hatten, keine Erhéhung der Sefb{dhzentration

festgestellt werden (FISCHER, 2010). Bei 12 Schaflemen Labmagen operativ
verlagert wurden, konnte zwar eine Erh6hung dear8d?G-Konzentration durch
die Verlagerung festgestellt werden, allerdingsdeukein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Serum-PG-Konzentratiochgol Tiere festgestellt, bei
denen postmortal Labmagengeschwiire gefunden wuuthehsolchen bei denen
die Labmagenschleimhaut unverandert war (HADJIMGOHAADI et al., 2010).
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1. M ATERIAL UND METHODEN

1. Probanden und Materialien

1.1. Probanden

In die Untersuchung wurden alle Kiihe eingeschlgsaetche im Zeitraum von
Juli 2010 bis Marz 2011 in die Klinik fur Wiederk&uder Ludwig-Maximilians-
Universitat eingeliefert wurden und euthanasiemdea mussten. Tiere, bei denen
sich im Rahmen der pathologisch-anatomischen Wnthtgng Anzeichen fur
einen Befall mitOstertagia ostertagiifanden, wurden von der Untersuchung

ausgeschlossen.

1.2. Chemikalien und Geréate
Liste der verwendeten Chemikalien und Laborgeréate alphabetischer
Reihenfolge:

BCA Solid, Perbio Science Pierce, Katalognummeé7394

Bovines Serum Albumin Fraktion V (BSA), Serva Eteghoresis,

Katalognummer: 11930

Di-Natriumtartrat-Dihydrat (NaTartrat x 2 HO), Merck, Katalognummer:
106663

EVA Break-of Capband, Micronic, Katalognummer: ME685

Glycin, Sigma-Aldrich, Katalognummer: G 7403

Inkubator (Modell Forma Series Il), Thermo Sciantif

Kupfersulfat (CuS@), Sigma-Aldrich, Katalognummer: 61230

L-Tyrosin, Sigma-Aldrich, Katalognummer: 93829

Magnetruhrer (Modell M6), CAT

Mikrotiterplatten flat-bottom (Modell Costar 96-WeEIA/RIA Plate), Sigma-
Aldrich
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Mikrotiterschittler (Modell MTS 4), IKA

Natriumcarbonat-Decahydrat (M&0O; x 10 HO), Merck, Katalognummer:
106391

Natriumhydrogencarbonat (NaHG®PMerck, Katalognummer: 106329

Natriumhydroxid (NaOH), Carl Roth GmbH, Katalognuemm6771

Perchlorsaure (HCI970%), Sigma-Aldrich, Katalognummer: 77230

pH Meter (Modell inoLab pH Level 1), WissenschatthTechnische Werkstatten
(WTW)

Photospektrometer (Modell Spectra Mini), Tecan

Pipette (Tranferpette-8 20-100 pul), Brand

Pipetten (Proline 5-100 ul, Proline 100-1000 pbliae 50-1200 ul, Proline 1-5
ml), Biohit

Pipettenspitzen (Zefa Pipettenspitzen 50-12004eta Laborservice

Pipettenspitzen (Plastibrand 200 pl, Plastibrar@D1d, Plastibrand 5 ml), Brand

Polypropylen Roéhrchen 15 ml, Greiner Bio One, Kagaummer: 188 261

Polypropylen Réhrchen 50 ml, Greiner Bio One, Kagaummer: 227 261

Polypropylen Testrohrchen 1,4 ml, Micronic, Katalaghmer: MP 32022

Polypropylen Testréhrchenhalter, Micronic, Katalognmer: MP 51001

Porcines Pepsinogen, Sigma Aldrich, Katalognumiié656

Prazisionswaage (Modell SBC 22), Scaltec

Reinstwasser

Salzsaure (HCI 5N), Merck, Katalognummer: 109911
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Schittler (Modell MS 1 Minishaker), IKA

Wasserbad (Modell WB 45), Memmert

Zentrifuge (Modell Z 233 MK-2), Hermle

Zentrifuge (Modell Rotixa 50 RS), Hettich

2. Methoden

2.1 Untersuchung der Labmagenschleimhaut

Die pathologisch-anatomische Untersuchung der Lglemarfolgte im Rahmen
der Sektion am  Bayerischen Landesamt fir Gesundheihd
Lebensmittelsicherheit (LGL) in Oberschleil3heim.

Die Sektionen der Tiere erfolgten am hdngenden Webei der gesamte Magen-
Darm-Traktin toto aus der Bauchhohle entfernt wurde. Bei der Erdfihdes
Tierkorpers wurde auf abnormen Inhalt in der Badtidn geachtet sowie das

Peritoneum beurteilt.

Der Labmagen wurde samt einem Teil des Blattermmagewie dem proximalen
Duodenum vom Magen-Darm-Paket abgetrennt und dies8ean derFacies
parietalis sowie an derFacies visceralisadspektorisch beurteilt. Am nicht
eroffneten Labmagen wurden nun die Anteile des t&ldiagens und des
Duodenums sowie die Netzansatze mdglichst resthdferat. Der Labmagen
wurde anschlieBend, bis auf wenige begriindete Awsetille, entlang der
kleinen Kurvatur eroffnet und der Inhalt nach Men¢f@nsistenz und Farbe
beurteilt. Die Schleimhaut wurde vorsichtig mit Weass von Futterresten befreit
und der Labmagen anschliel3end zur Beurteilung &gigeDie Plicae spirales
wurden jeweils einzeln von beiden Seiten betrachtiet pathologischen Befunde
wurden nach dem makroskopischen Aussehen in Emsjamcht-perforierende
Geschwire, perforierende Geschwire und Narbentaitexon allen Lasionen
wurden die Anzahl, die Lage sowie die Flache wekibebetrafen bestimmt. Die
Ermittlung der Flache erfolgte im Anschluss an @ektion am PC. Die
erhobenen Befunde wurden in einem Formblatt (si®hieang 1) dokumentiert
und die Lasionen anschliel3end fotografiert.
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2.1.1. Einteilung der Lasionen nach Typ

Als Erosionen wurden alle Verdnderungen zusammasggfwelche den Typen
la und Ib nach BRAUN et al. (1991b) entsprechen.hBsdelt sich dabei um
lediglich oberflachliche Lasionen, welche scharhwter Umgebung abgegrenzt
sind. Dabei ist zum Teil nur eine auffallige tigdois schwarzliche Verfarbung
der Mukosa erkennbar. Entscheidendes Kriteriumalistdings der Verlust der

normalen Schleimhauttextur (Abbildung 1).

Alle tiefer greifenden Lasionen wurden als Geschhgzeichnet (Abbildung 2).
Es wurde zwischen nicht-perforierenden Geschwirerd perforierenden
Geschwiuren unterschieden. Bei allen Geschwireneningbesondere die Gestalt
der Geschwirsrander, sowie das Anhaften von Fibder Gewebsdetritus am
Geschwirsgrund beachtet. In Fallen, in denen eirfoperendes Geschwir

gefunden wurde, wurde daneben die Art der beglégeriPeritonitis beurteilt.

Narben stellen sich als Einsenkungen in der Labmsddeimhaut dar, deren
Oberflache sich allerdings nicht offensichtlich vorder restlichen
Labmagenschleimhaut unterscheidet. Lediglich eiaght graulich-weililich
Verfarbung ist zu erkennen. Haufig finden sich gr ddmgebung von Narben
sternférmig in die Umgebung ausstrahlende Schleitfhléen als Zeichen der
Narbenkontraktion (Abbildung 3).

Im Anschluss an die Erhebung der Befunde wurden diere unter

Berucksichtigung der am Labmagen vorhandenen Hamiptli insgesamt vier
Gruppen zugeteilt. Als Hauptlasion wurde, unabhgngon der Anzahl, der
betroffenen Flache oder dem Vorhandensein von Zid#én Lasionstypen,
diejenige gewertet, welche sich durch die grol3teeRationstiefe auszeichnete.
Demnach ergeben sich nach aufsteigender Penestigifender Lasion folgende

Gruppen:

— Narben (intakte Schleimhautoberflache (BARKER etE93), aber
pathologischer Befund)

— Erosionen
— Nicht-perforierendes Geschwur

— Perforierendes Geschwir
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Abbildung 1: Erosion in der Schleimhaut eines Labmgens. Es ist erkennbar,
dass die Lasion nicht deutlich eingesunken ist untkdiglich eine auffallige
Verfarbung der Schleimhaut vorliegt. Es fallt aber auf, dass die normale
Textur der Schleimhautoberflache verlorengegangerst.

Abbildung 2: Nicht-perforierendes Geschwiir am Pylous eines Labmagens.
Die Lasion ist deutlich eingesunken, mit wallartigaufgeworfenen Randern.
Am Grund der Veranderungen sind Reste von Fibrinauschwitzungen und
Gewebsdetritus zu erkennen.
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Abbildung 3: Narbe. Der Grund der Verdnderung ist gdaulich-weil3lich
verfarbt. Auffallig sind die sternférmig in die Umgebung ausstrahlenden
Schleimhautfalten.

2.1.2. Lokalisation der L&sionen

Zur Bestimmung der Lokalisation der Lasionen wudds Labmagen in zwei
Teile unterteilt. Einerseits das, diicae spiralestragende,Corpus abomasi
einschlie3lich des Fundus, andererseits den distan gelegenen Pylorus. Am
Pylorus wurden direkt auf defforus pyloricusbefindliche L&asionen gesondert

dokumentiert.

2.1.3.  Anzahl der Lasionen
Die Lasionen in der Labmagenschleimhaut wurderzibisiner Anzahl von 25 im
Rahmen der Sektion ausgezahlt. Bei einer groiereratfd wurde das Ergebnis

der computergestitzten Flachenbestimmung herangezog

2.1.4. Bestimmung der von L&asionen betroffenen Flache

Die Gesamtflache welche die Lasionen an der Labnsadgeimhaut einnahmen
wurde, zur Erzielung einer gro3tmdglichen Genadtghm Anschluss an jede
Sektion computergestitzt mithilfe zweier Softwacgpamme (Adobe®
Photoshop® und DatInf® Measure) ermittelt.

Da ein perforierendes Geschwir nicht als Verandgmgrstanden werden kann,
welche eine gewisse Flache déwubmucosader derMucularis des Labmagens
freilegt, wurde hierbei auf die Bestimmung der Rkicverzichtet. Stattdessen

wurden sowohl das Geschwir selbst als auch dieRédnsstelle ausgemessen.
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2.2. Serumpepsinogenbestimmung

Unmittelbar vor der Euthanasie wurde den Tieren @rsVena jugularisBlut
entnommen und nach 10-mindtiger Zentrifugation 4800 g das Serum in 2 ml
Eppendorf  Réhrchen bei —-25°C bis zur Bestimmunger d

Serum-PG-Konzentration aufbewahrt.

Die Bestimmung der Serum-PG-Konzentration wurdelLiabor der Klinik fir
Wiederkauer vorgenommen und erfolgte nach der v&YNTER (1994)
beschriebenen Methode, welche modifiziert wurde, dem Arbeiten mit einer
Mikrotiterplatte zu ermdglichen. Die Pepsinogenstaiksung, die
Tyrosinstandards, sowie die Perchlorsaurelosungedem laut Anweisung in der
Testbeschreibung hergestellt und aufbewahrt. Esdevurdrei zusatzliche
Standardlésungen hinzugeflugt, so dass sich eimel&tdreihe 0 UTyr, 2,5 UTyr,
5 UTyr, 10 UTyr, 15 UTyr, 20 UTyr, 30 UTyr, 55,25Tyr ergab.

Das BCA Proteinreagenz wurde nach Anleitung destdiers taglich frisch aus

aus 50 Teilen BCA Losung und 1 Teil 4 %-iger Kuptéfatlosung hergestellt.

2.2.1. Testverfahren

Die Tyrosinstandards wurden im Doppelansatz bestjntlie Serumproben im

Dreifachansatz. Da von den Serumproben jeweils Messung einer nicht-

inkubierten und einer inkubierten Probe erfolgteemge Tier sechs Ansatze von
Serumproben notig. Es wurden jeweils 75 pl Pepsinsgbstrat (3,2 % BSA),

sowie 50 pl Tyrosinstandard oder Serum in 1,4 nstrfb&rchen zusammengefigt
und grindlich vermischt. Nach 30-minutiger Inkubatibei 37 °C im Inkubator

wurden den Tyrosinstandards sowie drei der sechgdfechen mit Serum 250 pl
10 %-ige Perchlorsaureldsung zugegeben. Nach weitd80 min bei 37 °C

wurde das verbleibende Substrat in den verbleiberdfei Testrohrchen mit

Serum mit 250 ul 10 %-iger Perchlorsédure ausgeféiltAnschluss daran wurden
alle Testrohrchen bei 4 °C und 10000 g fir 10 neintafugiert.

Aus jedem Testrohrchen wurden nun 25 pl des Ubwmtstin die Vertiefungen
einer Mikrotiterplatte Uberfliihrt und anschlieRen@d 1l BCA Proteinreagenz
hinzugegeben. Die Mikrotiterplatte wurde verschémssind im Wasserbad bei
37 °C fur 30 min inkubiert. AnschlieBend wurde aid dem Mikrotiterschuttler

wahrend 20 min auf Raumtemperatur abkihlen lasssea, dass die
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Gesamtinkubationszeit 50 min betrug. Die Messumrgedinktionen erfolgte im
Plattenphotometer. Wie in der von PAYNTER (1994%dteiebenen Methode
wurden die Serum-PG-Konzentrationen durch den tireR/ergleich mit der
Standardkurve ermittelt. Gultig waren nur solche skeigen bei denen der
Variationskoeffizient der drei ermittelten Werte rdenicht-inkubierten
Serumproben und die drei ermittlten Werte der imddbn Serumproben unter
15 % lag; andernfalls wurde die gesamte Messungdiéises Tier wiederholt
(siehe Anhang II).

2.2.2. Validierung des Verfahrens

Zur Validierung des Testverfahrens wurde in einenorwérsuch die
Pepsinogenbestimmung nach der oben beschriebengodéemit Losungen von
porcinem Pepsinogen durchgefiihrt. Die Losungeni@tgh, zum Nachweis der

Linearitat, porcines Pepsinogen in einer 1+1 Verdingsreihe.

2.2.3. Vergleich der Serumpepsinogengehalte der Tiere

In einem ersten Schritt wurden die Serum-PG-Komaéinhen der Tiere ohne
Lasionen an der Labmagenschleimhaut mit denen @ee it Lasionen an der
Labmagenschleimhaut verglichen. AnschlieRend wumdkr Einfluss des
Lasionstyps auf die Serum-PG-Konzentration geprifterzu wurden die
ermittelten Serum-PG-Konzentrationen der Tiere raahin 2.1.1 beschriebenen
Gruppen verglichen. In beiden Fallen wurden Tiaredaren Labmagen Narben
gefunden wurden der Gruppe von Tieren ohne Verangen an der
Labmagenschleimhaut zugeteilt, da es sich hierlgit rum aktive Lasionen
handelt und die Schleimhaut intakt ist (BARKER kt #993). Es wurde ferner
der Einfluss der Anzahl, der Flache sowie der Liskdion der Lasionen auf die
Serum-PG-Konzentration Uberprift, sowie die Vadidit der
Serumpepsinogenbestimmung zur Diagnostik von Lalemgeschwiren

evaluiert.

2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Testergebnisse Igtefo mittels der
Statistikprogramme R (R DEVELOPMENT CORE TEAM, 201ihd PAST. Bei
der Validierung der angewandten Methode wurde aeflileare Regression
(Pearson’s r) zuruckgegriffen. Die Ergebnisse denupepsinogenbestimmung

wurden auf Normalverteilung Uberpruft. Bedingt durcdie geringen
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Gruppengro3en, die Unterschiede beziglich der Wanand die nicht gegebene
Normalverteilung wurde auf nicht-parametrische Fegur Bewertung von
Unterschieden zwischen den einzelnen Gruppen zgeidgghfen. Zur Anwendung
kamen der Mann-Whitney-U-Test, der Kruskal-WallissT mit anschlie3ender
Bonferroni-Korrektur sowie der RegressionskoeffizieKendall's t. Zur

Beurteilung der Validitdt der Serumpepsinogenbastimg zur Diagnostik von
Labmagengeschwiren wurden eine ROC (Receiver Opgré&tharacteristic)

Kurve sowie eine 2x2-Kontingenztafel erstellt. ASgnifikanzniveau wurde
a = 0,05 gewahlt. In den Fallen, in denen eine Bwafe-Korrektur angebracht
war, wurde das Signifikanzniveau entsprechend dezaRl der miteinander

verglichenen Gruppen angepasst.
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V. ERGEBNISSE

1. Allgemeine Angaben

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum die Lgemd/on 61 Tieren im
Rahmen der Sektion untersucht. Ein Tier wurde aufgrvon Lasionen, wie sie bei
boviner Ostertagiose zu finden sind, von der weneBefundung sowie der
Pepsinogenbestimmung ausgeschlossen. Ein weiterewidrde ausgeschlossen, da
es sich bei der Perforation um eine Labmagenzemgifund nicht um ein

perforierendes Geschwir handelte.

Von den 59 verbleibenden Tieren gehérte der Ubgevide Anteil der Rasse
Deutsches Fleckvieh an. Insgesamt waren dies 4f Ti&8,0 %). Dieser hohe
Anteil ist auf die regionalen Gegebenheiten im Hgsgebiet der Klinik
zurlickzufiihren. Des Weiteren waren unter den umtbten Tieren die Rassen
Schwarzbunt (7 Tiere/11,9 %) und Braunvieh (4 T&B%), sowie jeweils ein
Kreuzungstier (Pinzgauer x Braunvieh) und ein Tier Rasse Charolais, vertreten.
Das durchschnittliche Alter der Tiere lag bei 4aéhr&n, wobei das jingste Tier 2
Jahre alt war, das alteste 10,4 Jahre. Tabelleigt dee Aufteilung der Tiere in

verschiedene Altersgruppen.

Tabelle 1: Alter der Tiere

Alter (in Jahren) Anzahl der Tiere Prozentualer Anteil
<3 16 27,1 %
>3-4 11 18,6 %
>4-5 13 22,0 %
>5-6 7 119%
>6 12 20,3 %
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2. Pathologisch-anatomische Befunde

2.1. Pravalenz von Labmagenveranderungen
An 34 (57,6 %) der 59 untersuchten Labmé&gen konrigsionen festgestellt

werden.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die Hauptlasioran den 59 untersuchten
Labmagen. Erosionen waren in 16 Fallen zu findeshsomit der haufigste Befund,
gefolgt von nicht-perforierenden Geschwiren, weldie 11 Tieren zu finden
waren. Bei drei dieser Tiere fiel beim Er6ffnen degbmagens eine rétlich-
schwarzliche Verfarbung sowie eine leicht schmerigkonsistenz des
Labmageninhalts auf, es konnte aber in keinemdmliGrund eines Geschwiirs ein
Gefal3 gefunden werden, welches fir einen gro3etvdlust hatte verantwortlich
sein konnen. Perforierende Geschwire wurden bei Tieren gefunden. Die
begleitende Peritonitis war in allen funf Fallemgralisiert. Narben fanden sich als

Hauptbefund lediglich an zwei Labmagen.

Tabelle 2: Hauptlasionen an 34 Labmagen

_ Anteil an allen
Anteil an
. Anzahl der untersuchten
Hauptlasion . veranderten
Tiere Labmagen
Labmagen (n=34)
(n=59)
Narben 2 59 % 3,39 %
Erosionen 16 47,0 % 27,12 %
Nicht-
perforierende 11 32,4% 18,64 %
Geschwire
Perforierendes
5 14,7 % 8,47 %
Geschwar
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Bei der Mehrzahl der 34 Tiere war die Hauptlasien@nzige Lasionstyp. Dies war
bei 23 Tieren (67,6 %) der Fall. Bei 10 Tieren £%) waren zwei Typen von
Veréanderungen zu finden, bei einem Tier (2,9 %) dyar verschiedene Typen. So
waren bei funf Tieren mit nicht-perforierenden Gesgiren als Hauptbefund
zusatzlich Erosionen an der Schleimhaut vorhanded bei einem Tier, bei
welchem Erosionen den Hauptbefund darstellten,ngegich zudem eine Narbe an
der Schleimhaut. Des Weiteren waren bei allen fliefen mit perforierendem
Labmagengeschwir weitere Lasionen zu finden. lenaiéllen handelte es sich
dabei um weitere nicht-perforierende Geschwire sowieinem Fall zusatzlich um

Erosionen (vgl. Abbildung 4).

Narben

Erosionen
INMY2sas
Sopualalioad

Nicht-perforierende

Geschwiire

Abbildung 4: Venn-Diagramm der Befunde an 34 Labmagn mit Lasionen an
der Labmagenschleimhaut
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Eine Zusammenhang zwischen dem Alter der Tiere dach Auftreten von
pathologischen Veranderungen konnte nicht nachgeniewerden. Sowohl
Erosionen als auch nicht-perforierende Geschwirentem bei Rindern aller
Altersklassen zu nahezu gleichen Anteilen gefundeerden. Tiere mit
perforierendem Geschwur waren in zwei Fallen uater und in drei Fallen tber
funf Jahre alt. Beide Tiere, an deren Labmagen &adpefunden wurden, waren

zwischen drei und funf Jahren alt.

Bei 53 der 59 Tiere konnten Informationen zum Datder letzten bzw. der
nachsten Abkalbung eingeholt werden. Bei vier a@hs Tiere, bei denen keine
Informationen vorlagen, wurden in der Sektion Fetenheiner Scheitel-Stei3-Lange
von 10 cm bis 36 cm gefunden. Die verbleibenden Zwexe waren zum Zeitpunkt
der Euthanasie nicht tragend. Von 27 Tieren, welslolh zum Zeitpunkt der
Euthanasie in einem Zeitraum von der Kalbung bigiziMonate post partum
befanden, konnten bei 18 Lasionen nachgewiesen ewerdnsbesondere
nicht-perforierende Geschwire traten bei dieserrefiegehauft auf. Von den
insgesamt 11 Tieren, bei denen nicht-perforiere@dschwire gefunden wurden,
befanden sich neun innerhalb dieses Zeitraums. li@sne/urden bei sechs dieser
Tiere Erosionen gefunden. Auch bei den beiden Temederen Labmagen Narben
gefunden wurden, lag die Kalbung weniger als zwenkte zurtick. Drei Tiere mit
perforierendem Geschwur befanden sich im unmittetbgeripartalen Zeitraum,
zwei Wochen vor dem voraussichtlichen Kalbetermim drei Wochen nach der
Kalbung. Die verbleibenden zwei Tiere mit perfoeiredem Geschwir waren zum
Zeitpunkt der Euthanasie tragend, wobei das geDatem der letzten Abkalbung

nicht bekannt war.

2.2. Lokalisation der Veranderungen
Die Lokalisationen der Hauptbefunde an der Labmsg@eimhaut sind in Tabelle

3 zusammengefasst.

Bei den beiden Tieren, deren Labméagen Narben asémjevaren diese jeweils am

Pylorus lokalisiert.

Erosionen befanden sich zu 75 % (12 Falle) anRades pyloricades Labmagens.
Zu je 125% (je zwei Falle) waren Erosionen au#s@hich im Corpus

beziehungsweise lber den gesamten Labmagen verttditiden. In drei Féllen, in
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denen sich Erosionen direkt am Pyloruswulst befandaren weitere Lasionen an
der Pars pylorica vorhanden. Ein ausschliel3liches Vorkommen auf dem

Pyloruswulst wurde nicht festgestellt.

Nicht-perforierende Geschwire zeigten keine déwdlicPraferenz fur einen
bestimmten Abschnitt der Labmagenschleimhaut. Sieewin funf von 11 Fallen
(45,5 %) am Pylorus zu finden. In zwei Fallen befaich je ein Geschwir direkt
auf demTorus pyloricus allerdings waren daneben weitere Geschwiire awriyl
zu finden. In vier Fallen (36,4 %) waren nicht-peid¢rende Geschwire am Corpus
und in zwei Féllen (18,2 %) an beiden Abschnittea dabmagens zu finden.

Perforierende Geschwire befanden sich in allereikr@m Corpus des Labmagens,
in der Nahe des Ubergangs zwischen Corpus undWylor allen Fallen waren sie
nahe der grofRen Kurvatur lokalisiert. Die Perfamnaterfolgte in vier Féallen an der
Facies parietalisdirekt in die freie Bauchhdhle. In einem Fall dgfe die
Perforation in den Ansatz des grof3en Netzes agra@&en Kurvatur hinein und von
dort bestand, Uber mehrere kleine Locher im Neiize &erbindung zur freien
Bauchhdhle.

Tabelle 3: Lokalisation der Lasionen an den Labméage von 34 Tieren mit
Veranderungen der Labmagenschleimhaut

Pylorus Corpus Beide
Hauptbefund
(n=19) (n=11) (n=4)
Narben
2 0 0
(n=2)
Erosionen
12 2 2
(n=16)
Nicht-perforierende Geschwiure
5 4 2
(n=11)
Perforierendes Geschwur
0 5 0
(n=5)
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2.3. Anzahl der Veranderungen
Die Anzahl, mit der die unterschiedlichen Lasionan der Schleimhaut der

betroffenen Labmégen auftraten, ist in Tabelle eistellt.
Narben waren in beiden Fallen paarweise zu finden.

Erosionen wurden in der Regel in groRer Anzahl ggém. An insgesamt 13 der 16
betroffenen Labmégen (81,25 %) waren tUber 10 Enesicu finden, in vier Fallen
(25 %) waren gar tUber 100 Erosionen vorhanden.dlietliin drei Fallen (18,75 %)

lieRen sich weniger als 5 Erosionen an der Labnsdeimhaut finden.

Nicht-perforierende Geschwire wurden in den meigi@ien in geringerer Anzahl
gefunden. In sechs der 11 Félle mit nicht-perfeneden Geschwiren (54,5 %)
waren weniger als funf solcher Lasionen an der Lagmmschleimhaut zu finden.
Nur in zwei Féllen (18,2 %) waren es mehr als 2&. dei der vier Labmagen, an
denen mehr als 10 nicht-perforierende Geschwirengeh wurden, war deren
Inhalt rotlich-schwarzlich verfarbt und von leidghmieriger Konsistenz.

Bei Tieren mit perforierendem Geschwir konnte ifteralfinf Fallen nur ein

derartiges Geschwir gefunden werden.
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2.4. Flache der Veranderungen

Die von den unterschiedlichen Lasionenstypen bietmeh Flachen unterschieden
sich betrachtlich (siehe Tabelle 5). Die Resultdte Ausmessung der Geschwurs-
sowie Perforationsgréf3e bei perforierenden Gesdawiist im nachfolgenden
Abschnitt in Tabelle 6 dargestellt.

Die Flache, welche bei den von Narben betroffenaioniigen verandert war, lag in
beiden Fallen unter 2,5 énwobei eine einzelne Narbe eine durchschnittliche
Ausdehnung von 0,5 dm(Spanne: 0,2 cfr0,8 cnf) aufwies. Die gefundenen
Narben hatten ein charakteristisches Aussehen.Sbideimhaut war im Zentrum
der Veranderung graulich-gelblich verfarbt und vatort aus strahlten

Schleimhautfalten sternformig in die Umgebung aus.

Die von Erosionen betroffene Gesamtflache war in Regel, trotz der haufig
gro3en Anzahl an gefundenen L&sionen, gering. Batehttlich nahmen Erosionen
eine Flache von 8,1 dmein (Spanne: 0,1 27,0 cnf). In 11 der 16 Falle
(68,75 %) waren weniger als 10 Troetroffen. Die durchschnittliche Ausdehung
einer einzelnen Erosion betrug lediglich 0,Zcentsprechend einem Durchmesser
von weniger als 0,5 cm. Vereinzelt wurden deutlichi3ere, als Erosion eingestufte
Lasionen gefunden, wobei die grof3te, welche eigliéimstreifige Gestalt hatte, bei
einer maximalen Breite von 1,5 cm und einer Langa 9 cm, eine Flache von
5,7 cnf betraf. Bis auf wenige solcher auBergewohnlich Rgro Erosionen
zeichneten sich die Lasionen durch eine typischephtmogie aus. Es handelte sich
in der Regel um runde bis ovale, stecknadelko-ebbsengrol3e Lasionen, die von
der Umgebung scharf abgegrenzt waren und derendGaune rétlich-schwarzliche
Farbe hatte.

Nicht-perforierende Geschwire waren in der Regeltidd groer. Daraus
resultierte, dass trotz der haufig geringen Anzam Geschwiren, die
durchschnittlich an den betroffenen Labmagen vesgiadFlache mit 22,5 ¢m
(Spanne: 0,65 cf89,5 cnf) fast dreimal so gro? war wie die durch Erosionen
veranderte Flache. Die drei am starksten betroffeb@bmagen, bei denen die
Geschwiire eine Gesamtflache von mehr als 30@nmahmen, waren jene, bei
denen bei der Eroffnung die rotlich-schwarzlicherfiidbung sowie die leicht
schmierige Konsistenz von deren Inhalt festgestalitde. Ein nicht-perforierendes
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Geschwiir beanspruchte eine Flache von durchsétimif|2 cnf und war somit im
Schnitt fast zehnmal so gro3 wie eine durchsciuti#l Erosion. Das kleinste
gefundene Geschwiir hatte eine Ausdehnung von @5@as groRte Geschwiir
betraf, bei einer Lange von 9 cm und einer maxim&eeite von 3,5 cm, 15,3 ém
der Labmagenschleimhaut (vgl. Abbildung 5). Zudemdvdie, im Gegensatz zu
den Erosionen, sehr uneinheitliche Gestalt der le$e in Abbildung 5
verdeutlicht. Neben kleineren, rundlichen Geschwikemen auch solche vor, die
eher ovale bis langliche Gestalt hatten. In vidigilen nahmen sie auch bizarre
Formen an. In allen Fallen waren die Geschwursramednr oder weniger wallartig
aufgeworfen. Am Grund der L&sionen befand sich én Regel eine Lage aus
Gewebsdetritus, Futterbestandteilen und Fibrindwsiszungen, welche durch die
Reinigung der Labmagenschleimhaut entfernt wurde.

Abbildung 5: Pylorusbereich eines Tieres mit nichiperforierenden
Labmagengeschwiiren. Uber den gesamten Bereich findesich Geschwiire
unterschiedlicher Grof3e und Gestalt. Der Labmagenihalt dieses Tieres war
von dunkelrot-schwarzlicher Farbe und von leicht shmieriger Konsistenz. Das
Geschr\:v%ijr oben links (*) war das groldte ausgemesseri@eschwir (Flache:
15,3 cnf).
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2.4.1. Typ IV Geschwire

Bei den funf Tieren, bei denen ein perforierendesscBwir gefunden wurde,
wurden das Geschwir sowie die Grol3e der Perfossielle ausgemessen. Die
Resultate finden sich in Tabelle 6. Perforierendesdbwiire bestanden stets aus
einem groReren Geschwir mit einer zentralen, in Riegel deutlich kleineren,
Perforationsstelle. Das Geschwir hatte in allemeRABRhnlich wie bereits bei den

nicht-perforierenden Geschwtren beschrieben, wajlaufgeworfene Rander.

Tabelle 6: Abmessungen der Typ IV Geschwiire und Gfee der Perforation

Abmessung des Abmessung der
Laufende Nummer _
Geschwirs (cm x cm) | Perforation (cm x cm)
5 10,5x5,5 45x3,5
9 4,0x 3,5 25x2,0
11 6,5x4,5 3,0x 3,0
49 6,0 x5,5 25x15
55 20x15 1,0x0,5

2.4.1.1. Pathologisch-anatomische Bauchhohlenbefunde bei Ten mit Typ
IV Geschwur

Alle Tiere mit perforierendem Labmagengeschwir eiesine generalisierte
Peritonitis auf. Es fanden sich in allen FallenrifipFutterpartikel und vermehrt
Bauchhohlenflissigkeit, bis zu annahernd 60 |, W& eruch als neutral bis jauchig
empfunden wurde, in der freien Bauchhohle. In Féllen war die Labmagenwand
in der Umgebung der Perforation schwartig verdigktl das aufgelagerte Fibrin
durch Kontamination mit Futter grtnlich-bréaunlicls tschwarzlich verfarbt. Bei
dem Tier, bei dem die Perforation in den Netzansgittgefunden hatte, befand sich
im Ansatzbereich des grol3en Netzes eine Taschehaehit Labmageninhalt und
Fibrin geflllt war. Die Labmagenserosa an deacies visceraliswurde in allen
Fallen als durchscheinend, feucht, glatt und gladZzeurteilt. In einem Fall lieRen
sich allerdings auch in deBursa omentalisca. funf Liter Fllssigkeit mit

Fibrinbeimengungen finden.



IV. Ergebnisse 48

3. Pepsinogenbestimmung

3.1. Validierung

Tabelle 7 zeigt die Pepsinogengehalte der Verdigssinfen der Testlésung,
welche zur Uberpriifung der angewandten Methode imefaritat hergestellt wurde,
sowie das Resultat der Pepsinogenbestimmung mittetfifizierter Methode nach
PAYNTER (1994). Die grafische Aufarbeitung der eteiten Werte ist in
Abbildung 6 dargestellt. Es zeigte sich, dass kbeiahgewandten Methode in einem
Bereich von 0-13UTyr ein streng linearer Zusamamg zwischen dem
Pepsinogengehalt der Testlosung und dem ResultatPdpsinogenbestimmung
nachgewiesen werden konnte (p = 6,98 X)1Mer Schnittpunkt mit der y-Achse
lag bei - 0,17 (95 %-KI: -0,37 - 0,04). Mittels déiarer Regressionsanalyse wurde ein

Pearson Korrelationskoeffizient von 0,999 ermittelt

Tabelle 7: Pepsinogengehalt sowie Resultat der SendPG-Bestimmung fur
Ldosungen bekannter Konzentration

Pepsinogen
(na/l)

0 78,13 156,25 317,5 625 1250 2500

Resultat

0,09 0,34 0,68 1,38 3,10 6,10 13,32
(Utyr)
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Abbildung 6: Pepsinogenbestimmung (modifizierte Mdtode nach Paynter) bei
bekannten Pepsinogenkonzentrationen;

Slope: 0,0053064; Interzept: -0,16568; 95%-Konfideaintervall flr Interzept:
-0,3701 - 0,04628;

Pearson’s r (Korrelationskoeffizient): 0,99894;

p =6,9829 x 17 (p < 0,001)
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3.2. Resultate der Serumpepsinogenbestimmung

Da die beiden Tiere, an deren Labmagen Narben defuwurden, der Gruppe ohne
Lasionen an der Labmagenschleimhaut zugeordnetemnurergaben sich fur die
Bewertung der Serum-PG-Konzentrationen der TieeeidiTabelle 8 dargestellten

Gruppen.

Tabelle 8: Hauptveranderung an den Labméagen der Tie (n=59)

_ Prozentualer
Gruppe Untergruppe Anzahl der Tiere .
Anteil
Unverandert / 27 45.8 %
Verandert / 32 54,2 %
Erosionen 16 27,1 %
Nicht perforierende
11 18,6 %
Geschwiire
Perforierende
5 8,5%
Geschwiire

3.2.1. Vergleich zwischen der Serumpepsinogenkonzentratiorder Tiere
ohne L&sionen und der der Tiere mit L&sionen an der
Labmagenschleimhaut

In einem ersten Schritt wurden die Serum-PG-Konaénhen der Tiere in der

Gruppe mit Veranderungen an der Labmagenschleimivedian m = 2,97 UTyr)

mit denen der Gruppe der Tiere verglichen, bei desieh keine Lasionen fanden

(m=2,29 UTyr). Die Boxplots der Verteilung der r&@@a-PG-Konzentrationen

dieser beiden Gruppen sind in Abbildung 7 dargkstel
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Serum-PG-Konzentration (UTyr)

1- 1

Unverandert Verandert

Abbildung 7: Boxplots der Verteilung der Serum-PG-Werte (UTyr) der Tiere
ohne Veradnderungen an der Labmagenschleimhaut undett Serum-PG-Werte
(UTyr) der Tiere mit Verdnderungen an der Labmagenshleimhaut;

Unverandert: n=27; Verandert: n=32

Tabelle 9 zeigt die wichtigsten Kenndaten der bei@Gruppen. Die ermittelten
Serum-PG-Konzentrationen in der Gruppe der Tieneeo¥erdnderungen an der
Labmagenschleimhaut waren dabei deutlich homogeereilt als in der Gruppe
von Tieren mit Verdnderungen an der Labmagenschimim Der Vergleich der
beiden Gruppen mittels dem nicht-parametrischen rMathitney-U-Test ergab
einen  signifikanten  Unterschied (p =0,046) zwischeden medianen

Serum-PG-Konzentrationen der beiden Gruppen.
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Tabelle 9: Vergleich der Serum-PG-Konzentrationen dr Tiere mit
unveranderter Labmagenschleimhaut mit den Serum-PQG<onzentrationen der
Tiere mit Lasionen an der Labmagenschleimhaut

" statistischer Vergleich (Mann-Whitney-U-Test): p =0,046 (p < 0,05)

Unverandert Verandert
Anzahl der Tiere 27 32
Minimales Serum-PG
0,85 0,25
(UTyr)
Maximales Serum-PG
441 9,39
(UTyr)
1. Quartil (UTyr) 1,56 2,05
3. Quatrtil (UTyr) 3,19 4,23
Median (UTyr) 2,29 2,97

3.2.2.  Faktoren mit Einfluss auf die Serumpepsinogenkonzeration

3.2.2.1. Einfluss der Art der Lasion auf die Serumpepsinogekonzentration

Zur Ermittlung des Einflusses des Lasionstyps aef Serum-PG-Konzentration
wurden die Tiere den in Tabelle 8 (Kapitel 3.2) gdmtellten Untergruppen
zugeteilt. Abbildung 8 zeigt die Darstellung dertspnechenden Boxplots. Die
Kenndaten der einzelnen Gruppen finden sich in l@d®. Nach der Zuteilung in

die Untergruppen zeigten sich deutliche Unters@hib@zlglich der medianen
Serum-PG-Konzentrationen je nach Lasionstyp. Beir€hi, an deren Labmagen
nicht-perforierende Geschwire gefunden wurden, t@ndie hochsten Serum-PG-
Konzentrationen nachgewiesen werden (m = 4,21 UYTgejolgt von Tieren mit

Erosionen (m = 2,74 UTyr), solchen mit perforieremdGeschwir (m = 2,37 UTyr)
und schliesslich Tieren an deren Labmagen keineohés gefunden wurden
(m =2,29 UTyr). Die grofdte Streuung der Wertgteesich in der Gruppe der Tiere
mit Erosionen in der sowohl die tiefste (0,25 UTat9 auch die hochste (9,39 UTyr)

Serum-PG-Konzentration nachgewiesen wurde. Deseregit zeichnete sich die



IV. Ergebnisse 53

Gruppe der Tiere mit nicht-perforierenden Geschwiiherch eine deutliche Schiefe
hinsichtlich der Verteilung der ermittelten SeruiGB-Ronzentrationen aus.

Der Vergleich der Gruppen erfolgte mittels nichtgmetrischem Kruskal-Wallis-

Test. Dieser ergab einen statistisch signifikanténterschied zwischen den
Medianen der verglichenen Gruppen (p = 0,02). lanpaisen Vergleich konnte ein
statistisch hochsignifikanter Unterschied (p = 8)0Qzwischen den medianen
Serum-PG-Konzentrationen der Tiere ohne Lasionedeasiriabmagenschleimhaut
(m =2,29 UTyr) und solchen, an deren Labmagentipehforierende Geschwiire
gefunden wurden (m = 4,21 UTyr), nachgewiesen werdeich im Anschluss an

die Bonferroni-Korrektur war der Unterschied st#ish signifikant (p = 0,01).

Zwischen den medianen Serum-PG-Konzentrationen Tdere mit Erosionen

(m=2,74 UTyr) bzw. mit perforierendem Geschwir /3,37 UTyr) und der

medianen Serum-PG-Konzentration der Tiere ohne obasi an der

Labmagenschleimhaut (m =2,29 UTyr) waren bereitw Wurchfihrung der

Bonferroni-Korrektur keine signifikanten Untersatiéefeststellbar (p > 0,05). Der
paarweise Vergleich der medianen Serum-PG-Kozémext der Tiere mit

perforierendem Geschwuir mit jener der Tiere ohrgdréen ergab gar einen p-Wert
von 1 (vgl. Tabelle 11).

Der Vergleich der medianen Serum-PG-Konzentratemddei Untergruppen ergab,
dass bei Tieren mit nicht-perforierenden Geschwimech gegentber der Gruppe
der Tiere mit perforierenden Labmagengeschwimen paarweisen Vergleich
signifikant hohere mediane Serum-PG-Konzentratiobestimmt werden konnten
(p = 0,04). Zwischen Tieren mit Erosionen und sefchmit nicht-perforierenden
Geschwiren wurde im paarweisen Vergleich ein Uakeesl an der Grenze der
Signifikanz festgestellt (p = 0,06). In beiden Eallwaren die Unterschiede im
Anschluss an die Bonferroni-Korrektur nicht mehgngiikant (p > 0,05) (vgl.
Tabelle 11).
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Serum-PG-Konzentration (UTyr)
(&)
|

- T l L

U V1 V2 V3

Abbildung 8: Boxplots der Verteilung der Serum-PG-Werte (UTyr) der
untersuchten Tiere nach Art der Verdnderung an derLabmagenschleimhaut.

U = Unverandert (n = 27); V1 = Erosionen (n = 16);V2 = nicht-perforierendes
Geschwir (n = 11); V3 = perforierendes Geschwir (s 5)
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Tabelle 11: Resultat des paarweisen Vergleichs d&erum-PG-Konzentrationen nach

Lasionstyp. Oben rechts die Resultate vor der Bonfeoni-Korrektur, unten links die

Resultate nach der Bonferroni-Korrektur.

Nicht-
_ _ Perforierendes
Unverandert Erosionen perforierende
Geschwir
m=229 UTyr | m=2,74 UTyr Geschwiure
m = 2,37 UTyr
m =4,21 UTyr
Unverandert
0,350 2,616 x 18 1
m = 2,29 UTyr
Erosionen
1 0,056 0,445
m=2,74 UTyr
Nicht-
perforierende
1,445 x 1¢ 0,345 0,038

Geschwire
m =4,21 UTyr
Perforierendes

Geschwir 1 1 0,249

m = 2,37 UTyr
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3.2.2.2. Einfluss von Lokalisation, Anzahl und Flache der L&ionen auf die
Serumpepsinogenkonzentration

Bei Tieren, an deren Labmagen L&sionen gefunderdemekonnten, wurde

zudem gepruft, ob eine Zusammenhang zwischen demrSRG-Konzentration

und der Lokalisation, der Anzahl sowie der Flache geweiligen Lasionen

nachweisbar ist.

In der Gruppe der Tiere mit Erosionen zeigte sieim kusammenhang zwischen
der Serum-PG-Konzentration und der LokalisationEtesionen (p > 0,05). Auch
die Anzahl der Lasionen und deren Ausdehnung Headileen Einfluss auf die
Hohe der Pepsinogenkonzentration im Serum. Die dBeneng der
Rangkorrelationskoeffizienten nach Kendall ergab fir den Zusammenhang
zwischen der Anzahl an Erosionen und den ermittelt8erum-PG-
Konzentrationen einen Wert von=0,0591 (p > 0,05). Die Berechnung der
Korrelation zwischen der Ausdehnung der Geschwimeé den ermittelten
Serum-PG-Konzentrationen ergab den Wert0,0084 (p > 0,05).

In der Gruppe der Tiere mit nicht-perforierenders€@wviren konnte ebenfalls
kein Zusammenhang zwischen der Lokalisation der cl@edre und der
Serum-PG-Konzentration nachgewiesen werden (p5).0Mie Uberprifung der
Korrelation zwischen den ermittelten Serum-PG-Kaozgionen und der Anzahl
der Geschwire an den  betroffenen  Labmé&gen  ergab en ein
Rangkorrelationskoeffizientem von 0,278 und war ebenfalls nicht statistisch
signifikant (p > 0,05). Die Flache, welche von déeschwiren betroffen war,
korrelierte allerdings nach Berechnung des Rangkationskoeffizienten
(t=0,491) signifikant mit den Serum-PG-Konzentnagio dieser Tiere
(p = 0,042).

Bei Tieren mit perforierendem Geschwir konnte auigrdessen, dass sich alle
diese Geschwire am Corpus des Labmagens befandessigich in allen Fallen
nur um ein solches Geschwiir handelte, naturgemife Keberpriifung eines
Zusammenhangs zwischen der Lokalisation bzw. deraAinder Geschwiire und
der ermittelten Serum-PG-Konzentration durchgefivetden. Die Uberprifung
des Einflusses der GroRBe der Perforationsstelle a@i¢ ermittelte
Serum-PG-Konzentration ergab eine starke negatoreekation zwischen diesen
beiden GroRRent(=-0,800), welche allerdings nicht statistischngigant war
(p = 0,086).
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3.3. Validitdt der Serumpepsinogenbestimmung zur Diagndg von
Labmagengeschwiren

Die Beurteilung der Validitat der Serumpepsinogatibenung zur Diagnostik
von nicht-perforierenden Labmagengeschwiren ergeb i Abbildung 9
dargestellte ROC-Kurve. Die Berechnungen ergahbee, BUC (Area Under the
Curve) von 0,78 (95 %-KI: 0,63 - 0,94). Bei einemt©ff Wert von 3,43 UTyr
wurde die grof3tmogliche Sensitivitdt bei gleichgedro3tmaoglicher Spezifitat
ermittelt. Es ergab sich hierbei fir die Sensidivitein Wert von 72,7 %
(95 %-KI: 45,5 % - 100 %) und fir die Spezifitatneiwert von 79,1 %
(95 %-KI: 67,4 % - 90,7 %). Der positive pradiktiVéert lag bei dem ermittelten
Cut-Off Wert bei 47 %, der negative pradiktive Wkei 92 %. Auf Basis eines
Cut-Off Wertes von 3,40 UTyr wurde die in Tabell2 dargestellte 2x2-Felder
Tafel erstellt. Mittels CKiTest wurde ein statistisch signifikanter Zusamnaewh
(p =0,002) zwischen Serum-PG-Konzentrationen U08&0 UTyr und dem
Vorliegen von nicht-perforierenden Labmagengesckwinachgewiesen. Die
Berechung der Likelihood Ratio fir ein positivessiBegebnis ergab einen Wert
von 3,48, bei der Likelihood Ratio flr ein negasiveestergebnis wurde ein Wert

von 0,35 gefunden.

Tabelle 12: Serum-PG-Gehalt beim Vorliegen von Labrgengeschwiren;

Positiver pradiktiver Wert = 8/17 = 0,47 (47 %)

Negativer pradiktiver Wert = 34/37 = 0,92 (92 %)

Sensitivitat = 8/11 = 0,72 (72,7 %); Spezifitat =4343 = 0,79 (79,1 %)
Pravalenz = 11/54 = 0,20 (20 %); Sensitivitat + Spiditat - 1 = 0,52
Chi%-Test = 8,63 (p = 0,002)

Nicht-perforierendes Labmagengeschwiur

Serum-PG Ja Nein Gesamt

<3,4 UTyr 3 34 37

> 3,4 UTyr 8 9 17
Gesamt 11 43 54
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Abbildung 9: Receiver-operating characteristic (ROGQ Kurve der Serum-
PG-Bestimmung zur Diagnostik von Labmagengeschwiren
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V. DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die df@i der

Serumpepsinogenbestimmung zur Diagnostik von Lalemgeschwiren bei
Kihen zu untersuchen. Dazu wurden die Labmageneuthanasierten Kihen
pathologisch-anatomisch auf das Vorliegen von Lésio untersucht und
anschlie3end die Pepsinogenkonzentration in eiegm3orobe, welche aus einer
unmittelbar vor der Euthanasie entnommenen Blugrgewonnen wurde,
gemessen. Es sollte dabei die Moglichkeit gepriftden, durch die Bestimmung
der Serum-PG-Konzentration Ruckschlusse auf den tadds der

Labmagenschleimhaut zum Zeitpunkt der Probennahnzéehen.

1. Pathologisch-anatomische Befunde

Der Gesamtanteil an Labmé&gen, an denen Lasioneandgfi wurden, lag
deutlich Gber dem, der nach den Angaben verschegd@otoren zu erwarten
gewesen ware (HEMMINGSEN, 1966; AUKEMA und BREUKINKL974;

BRAUN et al., 1991b). Lediglich JOHANNSEN et al.9@B) wiesen in ihren
Untersuchungen bei einem ahnlich hohen Anteil dabnh&gen pathologische
Veranderungen nach. Hierbei handelte es sich allgsdoei einem Grol3teil der
Befunde um Narben, welche in der vorliegenden WWotghung der seltenste
Befund waren. Letztgenannte Autoren machten abborsauf die Tatsache
aufmerksam, dass die Resultate in unterschiedlidhetersuchungen aufgrund
der Auswahl der untersuchten Tiere deutlich vornedea abweichen kdnnen. Sie
nennen unter anderem Alter, Nutzungsrichtung sowialtungs- und

Futterungsbedingungen als ursachlich fir einendeasilauftretenden Divergenzen
(JOHANNSEN et al. 1989). Des Weiteren muss auchldbsichtigt werden, dass
ein Grof3teil der systematischen Untersuchungen zWaorliegen von

Labmagengeschwiren an Schlachttieren durchgefilimdey In diesen Fallen ist
nach BRAUN et al. (1991b) nicht damit zu rechnesissdGeschwure der Typen
I, Il oder IV zu finden sind, da diese in allee&el mit klinischen Symptomen
einhergehen. Demgegenuber wurden in der vorliegendatersuchung die
Labmagen von euthanasierten Klinikpatienten untdrsuwodurch Vergleiche

mit einer gesunden Rinderpopulation erschwert sind.
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Aus Grinden der Ubersicht werden in den folgendebscAnitten die

verschiedenen L&sionstypen einzeln diskutiert.

1.1.1. Erosionen

Erosionen stellten in dieser, wie auch in zahlreichvorangegangenen
Untersuchungen, den haufigsten Befund dar (HEMMINESS1966; JENSEN et
al.,, 1992; AUKEMA und BREUKINK, 1974; JOHANNSEN edl., 1989;
BRAUN et al., 1991b). Es kann somit davon ausgegangerden, dass Erosionen

sowohl bei kranken als auch bei gesunden Tiereglmeiiig auftreten.

Zur bevorzugten Lokalisation von Erosionen gibkeme einheitlichen Angaben.
Die in dieser Untersuchung gefundene deutlicheelreal fur diePars pylorica
steht den Befunden von HEMMINGSEN (1966) entgegezicher Erosionen bei
Uber 24 Monate alten Tieren vor allem am Corpusd.fA&mdere Autoren hingegen
fanden die von ihnen als Typ la und Typ Ib bezettbn L&asionen zu etwa
gleichen Anteilen am Corpus wie am Pylorus (BRAUNak, 1991b). Ein
alleiniges Vorkommen von Erosionen am Pyloruswulgg es von AUKEMA
und BREUKINK (1974) beschrieben wurde, konnte imk&en Fall nachgewiesen

werden.

Obwonhl Erosionen, wie auch in friheren Untersuclemngegelméanig in grol3er
Anzahl an den betroffenen Labmagen gefunden wu(@nTH et al., 1983;

JOHANNSEN et al.,, 1989; BRAUN et al.,, 1991b), ware dvon ihnen

eingenommene Flache im Schnitt gering. Dies spieeltypische, bereits haufig
beschriebene Morphologie der Erosionen als kleimg, wenige Millimeter im

Durchmesser umfassende Lasionen wider (SMITH et1883; JOHANNSEN et
al., 1989; BRAUN et al., 1991b). In Einzelfallenrkden aber, wie auch von
anderen Autoren beschrieben, wesentlich gro3ersidfren gefunden werden
(HEMMINGSEN, 1966; JOHANNSEN et al., 1989; BRAUNat, 1991b).

1.1.2.  Nicht-perforierende Geschwiure

Nicht-perforierende Geschwire wurden deutlich tgarfigefunden, als dies nach
Durchsicht der Literatur zu erwarten gewesen wdegschiedene Autoren haben
bei den von ihnen untersuchten Schlachttieren fmeHbrierende Geschwiire an
1-9,9 % der von ihnen untersuchten Labméagen naadkgew (HEMMINGSEN,
1966; AUKEMA und BREUKINK, 1974; SMITH et al. 19830HANNSEN et
al., 1989; BRAUN et al.,, 1991b; MESARIC, 2005). Die der vorliegenden
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Untersuchung gefundene deutlich hohere Pravaldrargcein Hinweis darauf zu
sein, dass, wie es von vielen Autoren beschriebed, vdas Auftreten von
unterschiedlichen  Stressoren  urséchlich an der tdinisg von
Labmagengeschwiren beteiligt ist. Die Haufung defumdes in der frihen
postpartalen Phase weist darauf hin, dass die aufiretenden Stressoren wie
Futterungsumstellung, Kalbung und einsetzende Liaktainen Einfluss auf die
Entstehung von Labmagengeschwiren haben konntenITMOHCK, 1980;
PALMER und WHITLOCK, 1984; BRAUN et al.,, 1991a; RAISTITS et al.,
1994). Zudem scheint das Vorhandensein einer Grirad&kung, die, da es sich
bei den untersuchten Tieren um Klinikpatienten ledted in allen Fallen vorlag,
einen pradisponierenden Faktor darzustellen (PALMER WHITLOCK, 1983;
SMITH et al., 1983; PALMER und WHITLOCK, 1984; BRAUet al., 1991a;
RADOSTITS et al., 1994; GUARD, 1997). Inwiefern iRmahmen der Therapie
zugefihrte  Glukokortikoide oder NSAIDs an der HEtsing von
Labmagengeschwiren beteiligt sind, kann anhandvolidiegenden Daten nicht

beurteilt werden.

Ahnlich den Resultaten von HEMMINGSEN (1966) wurdta in dieser Studie
gefundenen nicht-perforierenden Geschwiire zu uhgejieichen Anteilen am
Corpus und am Pylorus gefunden, mit einer leichReaferenz fur diePars
pylorica. Bei zahlreichen Tieren wurden neben den Geschwiwvie auch bereits
in friheren Untersuchungen, Erosionen gefunden (NENGSEN, 1966;
JOHANNSEN et al., 1989; BRAUN et al., 1991b). Bsalerdings zu beachten,
dass bei der makroskopischen Beurteilung von Enesio und Ulzera
Schwierigkeiten entstehen konnen, oberflachlichberaschon bis in die
Submukosa reichende Veranderungen als Geschwurkearen und von einer
Erosion abzugrenzen (JOHANNSEN et al., 1989). D& @eschwirsrander in
allen Fallen mehr oder weniger wallartig aufgeworfearen, was als Zeichen der
Chronizitat verstanden werden kann (BARKER et dI993), dirfte dies
insbesondere bei akuten Geschwiren, die sich mlmgikoh demzufolge nicht

deutlich von einer Erosion unterscheiden, von Badeysein.

Nicht-perforierende Geschwiire nahmen, obwohl sidipdn deutlich geringerer

Anzahl an den betroffenen Labméagen zu finden waleirosionen, in der Regel
eine groRere Flache ein. In den drei Fallen, beiededie Schleimhaut am
grol3flachigsten geschadigt war, war bei der Erdfindes Labmagens die leicht
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schmierige Konsistenz sowie die rotlich-schwaraictierfarbung von dessen
Inhalt aufgefallen. Dies kann als Zeichen einemlaominalen Blutverlustes, wie
er bei Geschwiren vom Typ Il nach WHITLOCK (198@)ftatt, verstanden
werden. Nach Durchsicht der Dokumentation der ¢#glidurchgefuhrten
klinischen Untersuchung zeigte allerdings keines kidroffenen Tiere wahrend
des Klinikaufenthalts Anzeichen wie Tachykardie rodlasse Schleimhaute als
Zeichen der Andmie sowie Melédna, wie sie fur TypGkschwire beschrieben
sind (WHITLOCK, 1980; PALMER und WHITLOCK, 1983; SVH et al.,
1983; SMITH et al., 1986; BRAUN et al., 1991a; GUAR1997). Im Rahmen
der Sektion war auch in keinem Fall eine auffalkeriglasse der Schleimhaute
aufgefallen und es gelang zudem nicht, wie von md@utoren im Falle von
blutenden Labmagengeschwiiren berichtet, auf Anbily spatestens nach dem
Reinigen der Schleimhaut, ein gréfl3eres freiliegen@efal zu finden, welches
einen nennenswerten intraluminalen Blutverlust ehaterklaren konnen
(AUKEMA und BREUKINK, 1974). In friheren Untersuahgen wurde bereits
festgestellt, dass auch bei Tieren mit Typ | Gesclew regelmanRig okkultes Blut
im Kot nachgewiesen werden kann und in einigeneRailogar Meldna auftreten
kann (SMITH et al., 1983; SMITH et al., 1986). Dneakroskopisch sichtbare
Verfarbung des Labmageninhalts bei den drei Tiaremieser Untersuchung
resultierte daher vermutlich aus der grol3en Anzabl, allem aber aus der
grof3flachigen Ausdehnung der Geschwire. Demnacméiralle gefundenen
nicht-perforierenden Geschwire nach der von WHITKOC(1980)

vorgeschlagenen Nomenklatur als Typ | Geschwiirgesituft werden.

1.1.3. Perforierende Geschwiure

Bei allen Tieren, an deren Labmagen ein perforesnGeschwir gefunden
wurde, war die begleitende Peritonitis generalis®rs dass es sich in allen funf
Fallen um Typ IV Geschwiire nach WHITLOCK (1980) delte. Aufgrund der
infausten Prognose fur solche Tiere (WHITLOCK, 198BUARD, 1997),
schlie3t die vorliegende Untersuchung alle in dimiK eingelieferten derartigen
Falle ein. Die Befunde hinsichtlich der Anzahl, devkalisation sowie des
bevorzugten Perforationsweges lberheies parietalian die freie Bauchhohle
bestatigen die Befunde friherer Untersuchungen zerfogerenden
Labmagengeschwiren bei Kihen (HEMMINGSEN, 1967; ZAHER, 2007)

und bekraftigen die Annahme, dass es bezuglichedidaunkte deutliche
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Unterschiede zwischen Kalbern und Kihen zu gebdmeisc (LORCH und
RADEMACHER, 2001). In der vorliegenden Untersuchumrgfolgte die
Perforation lediglich in einem Fall nicht direkt dne freie Bauchhdhle sondern in
den Ansatzbereich des grol3en Netzes hinein undlednn die freie Bauchhohle.
Diese Art der Perforation wurde auch in einer fréheUntersuchung bereits
beschrieben, allerdings berichten die Autoren, ddiss Perforation von dort
verhaltnismalRig haufig in diBursa omentalisihrt (DIRKSEN et al., 1997).
Uber den Befund, dass haufig, im vorliegenden Ball in allen Fallen, neben
dem perforierenden Geschwir weitere nicht-perferide Geschwiire gefunden
wurden, wurde sowohl bei Kihen als auch bei Kélbegelmalig berichtet
(POPE und BENNETT, 1961; JENSEN et al, 1976; LORGHhd
RADEMACHER, 2001; ZAUSCHER, 2007).

Die Geschwire waren, wie dies auch bei nicht-pemfenden Geschwiren
beobachtet wurde, von wallartig aufgeworfenen R&mdeémgeben, was als
Zeichen eines bereits lang andauernden Besteherisisien angesehen werden
kann (BARKER et al.,, 1993). Analog den Befunden WWhUSCHER (2007)

zeigte sich, dass die Perforationsstelle in allaéikeR deutlich kleiner war als das
Geschwir, sich jedoch deutliche Unterschiede zwisctder Grol3e der

Perforationstelle bei den einzelnen Tieren zeigten.

1.1.4. Narben

Bedingt durch die Seltenheit des Befundes sowie s#itene Erwahnung in
wissenschaftlichen Studien fallt es schwer, dieugééne Pravalenz, ebenso wie
die Angaben zur Anzahl und Lokalisation, der gemeh Narben einzuordnen.
Die geringe Gro3e und damit verbunden die geringsd&hnung der Narben,
insbesondere im Vergleich zu den gefundenen Gegsemyviéonnte zwei Grinde
haben. Einerseits scheint es moglich, dass nur défhenere Geschwire
vollstandig unter Narbenbildung abheilen, wogegedRgre Geschwire eher
Tendenz zur Chronizitat zeigen. Andererseits spielt der Abheilung eines
Geschwurs sicherlich die Narbenkontraktion eines@rgidende Rolle bei der
Verringerung der Flache, was auch makroskopisclehddie auffalligen, auch
schon von anderen Autoren beschriebenen, sterrgonmi die Umgebung
ausstrahlenden Schleimhautfalten sichtbar ist (HEN®SEN, 1966;
JOHANNSEN et al., 1989). Dabei kdnnten die geri@gél3e ebenso wie die nur
undeutlich zu erkennende gréulich-weil3liche Veud&dp der Schleimhaut dazu
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fuhren, dass Narben, in den Fallen in denen diesernférmigen
Schleimhautfalten nur undeutlich ausgebildet singtht als solche erkannt

werden.
2. Serumpepsinogenbestimmung

2.1. Validierung der Methode

Aufgrund dessen, dass die Serumpepsinogenbestimmubgbor der Klinik ftr
Wiederkduer vor dieser Studie nicht zu den routié@@igen Untersuchungen
gehdorte, wurde in einem ersten Schritt eine geéigiMethode ausgewahlt und
anschlieBend etabliert und validiert. Bei der ausdgten Methode handelte es
sich um die von PAYNTER (1994) beschriebene und \®@OTT et al. (1995)
validierte Methode, welche allerdings modifizierunde, um das Arbeiten mit
einer Mikrotiterplatte zu erméglichen. Dies hat zeimen den Vorteil, dass es
madglich ist, die Serum-PG-Konzentration bei bisaxint Tieren gleichzeitig zu
bestimmen, des Weiteren wird hierdurch die Mengbembtigtem BCA Reagenz
erheblich vermindert. Die Uberpriifung auf Richtigkergab, dass bei bekannter
Pepsinogenkonzentration ein streng linearer Zusarharey zwischen dieser und
den Tyrosinspaltprodukten, welche photometrischitmest werden, besteht. Es
zeigte sich allerdings auch, dass die Resultate Uifiyr bei bekannter
Pepsinogenkonzentration deutlich unter denen lageiche von SCOTT et al.
(1995) bei der Validierung der urspriunglichen Methayefunden wurden. Die
Ursache dieser Diskrepanz kann nicht befriedigekide werden. Es wurde aber
bereits von mehreren Autoren die Problematik beslban, dass unterschiedliche
Methoden der indirekten Serum-PG-Bestimmung, abechadie Resultate
zwischen einzelnen Untersuchungsstellen, deutlidnenander abweichen
kénnen und somit direkte Vergleiche zwischen desuRaten unterschiedlicher
Studien schwer sind (BERGHEN et al., 1987; SCOTalet1995; SHAW et al.,
1998; CHARLIER et al., 2010). Moglicherweise ise dWodifikation zu der von
PAYNTER (1994) beschriebenen Methode fiir einen Teit Abweichungen
verantwortlich. Des Weiteren wurde im Rahmen detethuchungen festgestellt,
dass bereits geringste Abweichungen von den vobgemgs pH-Werten, bedingt
beispielsweise durch ein nicht ordnungsgemal keites pH-Meter, einen sehr
grofRen Einfluss auf die Reaktionskinetik haben.sD&t insbesondere bei der

Herstellung der Substratlosung auf Vorrat zu beacthDa es fir keine der
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beschriebenen Methoden der indirekten PepsinogBmimesng im Serum

kommerziell erhéltliche Qualitatskontrollen gibtAPNTER, 1994), scheint es
daher sinnvoll, beim Anbruch einer neuen ChargesB8atibsung die Richtigkeit
der erhaltenen Ergebnisse anhand einer Reihe veong&n mit aufsteigenden

Pepsinogenkonzentrationen zu Uberprifen.

2.2. Resultate der Serumpepsinogenbestimmung

Die von allen Tieren unmittelbar vor der Euthanasmnommenen Blutproben
wurden nach der Etablierung der Testmethode auf Rlepsinogengehalt im
Serum untersucht. Dabei wurden die Proben natur@em&unterschiedlichen
Tageszeiten gewonnen. Verschiedene Autoren habesr &breits darauf
hingewiesen, dass beim Wiederkauer im GegensatzMenschen und anderen
monogastrischen Tieren die Serum-PG-Konzentration sehr geringe, nicht
signifikante, tageszeitliche Schwankungen aufw¢HWADA et al., 2002;

KATARIA et al., 2008; FORBES et al., 2009).

Die Pepsinogenkonzentrationen in den Seren deobtpr Tiere waren Uber eine
betrachtliche Spanne verteilt, befanden sich alberiradem Bereich, fir den ein
linearer Zusammenhang zwischen Pepsinogenkonzentraind Testresultat
nachgewiesen worden war. Es wurde festgestellt, s daglie
Serum-PG-Konzentrationen von Tieren mit Labmagéohé&sn signifikant hoher

waren als die von Tieren, an deren Labmagen keiiseohen gefunden wurden.

2.2.1. Faktoren mit Einfluss auf die Serumpepsinogenkonzeration

Anhand der vorliegenden Resultate konnten zwei Hakiforen ermittelt werden,
welche die H6he der Serum-PG-Konzentration wes#nbleeinflussen. Einerseits
die Penetrationstiefe einer Lasion, andererseitalsgeichender Penetrationstiefe

aber auch die GroRRe der Lasion(en).

Nach Zuteilung der Tiere in Gruppen entsprechemd defundenen L&sionstyp
(Erosionen, nicht-perforierende Geschwire, penfendes Geschwir) zeigte sich,
dass sich lediglich die medianen Serum-PG-Konzgoitr@n von Tieren ohne
Lasionen und solchen mit nicht-perforierenden Gesicen signifikant

unterschieden. Auch andere Autoren haben berersutiingewiesen, dass bei
Tieren, an deren Labmagen nicht-perforierende Gesehgefunden wurden, die
Serum-PG-Konzentration hoéher war als bei Tieren moiveranderter

Labmagenschleimhaut, wenngleich die Resultate michtlen Fallen, wie in der
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vorliegenden Untersuchung, statistisch signifikesaren (VOROS et al., 1984;
MESARIC, 2005; HAJIMOHAMMADI et al., 2010). Die mehe Serum-PG-
Konzentration von Tieren mit Erosionen war zwarrdaks geringfiigig héher als
die von Tieren ohne Lasionen; der Unterschied wWardings nicht statistisch
signifikant.  Auffallend war die groe Streuung deermittelten

Serum-PG-Konzentrationen in dieser Gruppe. Diesete@dzum Teil durch die
bereits erwahnte Schwierigkeit bedingt sein, beindakroskopischen Beurteilung
von Erosionen und Ulzera oberflachliche, aber sch@anin die Submukosa
reichende Veranderungen als Geschwir zu erkennenvon einer Erosion
abzugrenzen (JOHANNSEN et al.,, 1989). Auch Tiera perforierendem
Geschwir wiesen, wie dies auch FISCHER (2010) beweizKalbern

nachgewiesen hatte, keine signifikant erhdohten r8d?G-Konzentrationen
gegenuber Tieren ohne Lasionen auf. Auffallend wiass die fur diese Tiere
ermittelten Serum-PG-Konzentrationen im Median fdsintisch zu denen von

Tieren ohne nachweisbare Lasionen waren.

Obwohl im Anschluss an die Bonferroni-Korrektur gehen den medianen
Serum-PG-Konzentrationen der Tiere mit Erosionemd $olchen mit nicht-
perforierenden bzw. perforierenden Geschwiren keigr@fikanten Unterschiede
feststellbar waren, so zeigten sich doch deutliciiterschiede zwischen den
ermittelten Werten in diesen drei Gruppen. Diestl@#en Schluss zu, dass die
Penetrationstiefe einer Lasion die Serum-PG-Koma&oh beeinflusst. Obwohl
es uUber den Weg, lUber welchen das Pepsinogen iBldémeislauf gelangt, keine
gesicherten Angaben gibt, deutet der Befund, dass legiglich beim
Vorhandensein von nicht-perforierenden Geschwiranemem signifikanten
Anstieg der Serum-PG-Konzentration kommt, daraui, hilass ein direkter
Kontakt zwischen dem Blut- und Lymphgefal3systemlddsnagens und dessen
Lumen zu einer Steigerung der Resorption von Pegsim fuhrt. In &hnlicher
Weise haben bereits mehrere Autoren den Anstiegséesm-PG-Gehalts durch
Permeabilitdtserhbhung der GeféalRe bei parasitadaartkungen des Labmagens
postuliert (HOLMES und MACLEAN, 1971; ARMOUR et all979). Auch die
Hypothese, dass Makrophagen, welche abgestorbemgtzéien beseitigen, zur
Erh6hung des Serum-PG-Gehalts beitragen, kénrdeegem Fall von Bedeutung
sein (SCOTT et al., 1999). Eine direkte Hyperseneton Pepsinogen durch die

Hauptzellen, wie sie durch Stoffwechselprodukte vOstertagia ostertagi
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nachgewiesen wurde, scheint dagegen im vorliegendeall eher
unwahrscheinlich (MCKELLAR et al., 1986; MCKELLAR al., 1990). Analog
den Befunden einer friheren Untersuchung korreligrtden Fallen, in denen
nicht-perforierende Geschwire gefunden wurdenydre diesen eingenommene
Flache mit der Hohe der Serum-PG-Konzentration (MEE, 2005). Entgegen
den Befunden von MESARIC (2005) konnte aber keisatomenhang zwischen
der Anzahl an Geschwiren und der Serum-PG-Konzemtranachgewiesen
werden. Demnach scheint die Resorptionsrate umbert®iu sein je grof3er die
von den Geschwiren freigelegte Flache @enica muscularisst, unabhangig
von der Anzahl der Geschwire. Die Hypothese, dassP&psinogene uber
freigelegte Blut- und LymphgefaRe in den Blutkraigl gelangen, wobei auch
Makrophagen eine Rolle spielen konnten, wird alsohadurch diesen Befund
bekraftigt (ANDERSON et al., 1966; HOLMES und MACAHN, 1971;
ARMOUR et al., 1979; SCOTT et al., 1999). Da ef dei Erosionen lediglich
um oberflachliche Defekte handelt, welche im Gegenszu Geschwiren die
Lamina muscularis mucosaeicht durchdringen und somit keinen Kontakt zu
groReren Blutgefalen oder dem LymphgefaRsystemnhabérde dies auch
erklaren, warum Tiere mit Erosionen im Median nariggfligig héhere Serum-
PG-Konzentrationen aufwiesen als Tiere ohne Venramdgen an der

Labmagenschleimhaut.

Die Penetrationstiefe ebenso wie die GroRe deroRgibnsstelle einer Lasion
scheinen auch im Falle der Perforation der Labmagad in ihrer gesamten
Starke eine Rolle zu spielen. Alle finf Tiere netrforierendem Geschwir wiesen
dabei Serum-PG-Konzentrationen auf, wie sie auciTieeen ohne Lasionen an
der Labmagenschleimhaut gefunden wurden. Uber dsadbe dieses Befundes
konnen naturgemal3 nur Hypothesen aufgestellt werHere Erklarung ware,

dass die Geschwindigkeit, mit der das GeschwirdiadPerforation entstehen, so
grol3 ist, dass die Serum-PG-Konzentration gar nérht ansteigt. Dem steht
allerdings der Befund gegenuber, dass alle pertorgen Geschwiren von
wallartig aufgeworfenen Randern umgeben waren, hwelals Zeichen der
Chronizitat des Geschwiirs verstanden werden k6(BARKER et al., 1993).

Dass bei keinem dieser Tiere Serum-PG-Konzentraticgrmittelt wurden, wie

sie bei Tieren mit nicht-perforierenden Geschwiuerkamen, scheint daher auch

die Hypothese zu unterstlitzen, dass die Halbweénaei Pepsinogene im Serum
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kurz ist (ANDERSON et al., 1981; MOSTOFA und MC KEAR, 1989; SCOTT
et al., 1999). Eine weitere mogliche Erklarung diez erhobenen Befunde ware,
dass sich an der Labmagenschleimhaut nach erfdRgdoration ein ahnliches
FlieRRgleichgewicht zwischen der Pepsinogensekretiod -resorption einstellt
wie es bei Tieren ohne Lasionen an der Labmagesgisahdut besteht und dass
das uber die Perforationsstelle in die freie Badbld gelangte Pepsinogen von
dort nicht in hohem Mal3e resorbiert wird.

2.3. Validitdt der Serumpepsinogenbestimmung zur Diagndg von
Labmagengeschwiren

Die Validitat der Serumpepsinogenbestimmung alsgrebatischer Test zum
Nachweis von Labmagengeschwiren wurde nur im Fahenicht-perforierenden
Geschwuren evaluiert. Perforierende Geschwire wuftderbei aus mehreren
Grinden nicht bericksichtigt. Zum einen lassenRisultate der vorliegenden
Untersuchung darauf schliel3en, dass in den Fahedenen ein perforierendes
Geschwir vorliegt, keinerlei Erkenntnisgewinn durdie Bestimmung der
Serum-PG-Konzentration zu erwarten ist. Des Waitessllte aber auch
beriicksichtigt werden, dass sich perforierende KBS, wie von zahlreichen
Autoren beschrieben, mit grofl3er Sicherheit durah ldinische Untersuchung,
spatestens aber im Rahmen einer diagnostischerrdtapae nachweisen lassen
(FOX, 1980; WHITLOCK, 1980; PALMER und WHITLOCK, 84; SMITH et
al., 1986; GUARD, 1997; HEIZER, 2007). Aus letztareGrund sollte die
Serumpepsinogenbestimmung, die sich, bedingt durdie langen
Inkubationszeiten, durch eine lange Gesamttestdauseeichnet, bereits aus
Grinden des Tierschutzes, zur Vermeidung eines eténg Leidens der

betroffenen Tiere nicht als diagnostisches Mittal ersten Wahl genutzt werden.

Die auf Basis der Untersuchungsergebnisse ersie€-Kurve ergab bei einem
Cut-Off Wert von 3,40 UTyr die groRtmdogliche Sendisit bei gleichzeitig
groRtmaoglicher Spezifitat. Es wurde ein signifikaenZusammenhang zwischen
Serum-PG-Konzentrationen tber diesem Cut-Off Wad dem Vorliegen von
Labmagengeschwiren nachgewiesen. Der Wert von B[40 liegt dabei
deutlich unter dem von PAYNTER (1994) und MESARED(@5) angegebenen
Wert von 5,0 UTyr, bei dem mit Lasionen der Labnmesghleimhaut zu rechnen
sein soll. In der vorliegenden Untersuchung wurd&terte tber 5,0 UTyr
allerdings lediglich bei drei Tieren nachgewieséfie bereits erwahnt, konnte ein
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Teil dieser Diskrepanzen auf die vorgenommenen Kkadionen an der von
PAYNTER (1994) beschriebenen Methode zuriickzufllsesn. Es besteht somit
auch bei der hier angewandten Methodik die Prohigmdass sich die anhand
der beschriebenen Methode ermittelten absoluterun®®&G-Konzentrationen
nicht ohne Weiteres mit denen anderer Untersuchunggrgleichen lassen
(BERGHEN et al., 1987; SCOTT et al., 1995; SHAWAket 1998; CHARLIER et
al.,, 2010). Die auf Basis der Ergebnisse berechn&erte flr Sensitivitat,
Spezifitat, positive Likelihood ratio sowie posgiv und insbesondere negativen
pradiktiven Wert zeigen allerdings deutliche Ahhkeiten zu den von
MESARIC (2005) ermittelten (vgl. Tabelle 13).

Tabelle 13: Gegeniberstellung der Ergebnisse von MEARIC (2005) und der
Ergebnisse der eigenen Untersuchung zur Beurteilungler Validitat der
Serumpepsinogenbestimmung zur Diagnostik von Labmagpgeschwiren

MESARIC (2005) Eigene Untersuchung
Tierzahl 126 54
Pravalenz 7% 20 %
Cut-Off Wert 5,0 UTyr 3,4 UTyr
Positiver pradiktiver
24 % 47 %
Wert
Negativer pradiktiver
95 % 92 %
Wert
Sensitivitat 71,4 % 72,7 %
Spezifitat 72,3 % 79,1%
3. Schlussfolgerung

Wie bereits von anderen Autoren berichtet, lassech adie Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung den Schluss zu, dass BBstimmung der
Serum-PG-Konzentration geeignet sein kann, den el&tu Zustand der
Labmagenschleimhaut zu beurteilen (HARVEY-WHITEakt 1983; PLEBANI,
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1993; MESARIC, 2005). Da es sich bei allen nichtfgmeerenden Geschwiiren
um Typ | Geschwire nach WHITLOCK (1980) handeli@nen allerdings keine
Aussagen bezuglich der Validitat der Serumpepsimogstimmung zur
Diagnostik von Typ Il Geschwiren getroffen werdemwiefern es zu
Unterschieden der Serum-PG-Konzentration zwischiemelm mit Typ 1l und
Typ IV Geschwiren kommen koénnte, kann anhand detiegenden Daten
ebenfalls nicht beantwortet werden, da solche Gegehin keinem Fall gefunden
wurden. Es wurde allerdings nachgewiesen, das® Tet Typ | Geschwuren
statistisch signifikant hohere Serum-PG-Konzerdran aufweisen als Tiere, bei
denen keine Lasionen nachgewiesen werden konnteabeiDwurde ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegem eschwiren und
Serum-PG-Konzentrationen Uber 3,40 UTyr nachgewieZeidem wurde eine
Korrelation zwischen der von den Geschwiren einggnenen Flache und der
Serum-PG-Konzentration nachgewiesen. Aus diesenurBeh kann man
schlielen, dass die Serumpepsinogenbestimmung tietz nur mafigen
Sensitivitat und Spezifitdt bei der Beantwortung Beage nach dem Vorliegen
von Typ | Geschwiren vor allem dazu geeignet saimk grof3flachige Lasionen
nahezu auszuschliel3en. Insbesondere im Hinblick digf beschrankten
diagnostischen Madglichkeiten, nicht-perforierendad unicht stark blutende
Labmagengeschwire bei Kihen festzustellen, konnte ie d
Serumpepsinogenbestimmung somit als komplementdi@gnostischer Test
angewendet werden. Zu beachten ist allerdings, daspgarasitologische Status
der beprobten Tiere bekannt sein muss, da auclbdaener Ostertagiose mit
einem Anstieg der Serum-PG-Konzentration zu rechstgf$CHILLHORN VAN
VEEN, 1988). Zudem ist von verschiedenen Autorerichtet worden, dass die
Serum-PG-Konzentration bei anderen Erkrankungen Habmagens, wie
rechtsseitiger oder linksseitiger Labmagenverlaggransteigen kann (ZADNIK
und MESARIC, 1999; HAJIMOHAMMADI et al., 2010). EiBrkenntnisgewinn
in der Diagnostik von Erosionen sowie Typ IV Gestdhen konnte anhand der
vorliegenden Daten nicht nachgewiesen werden. Dahtige Frage nach der
Prognose beim Vorliegen von Typ | Labmagengeschwikann anhand der

vorliegenden Daten naturgemaf3 nicht beantwortedever
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

(G. Hansel, 2012)

Untersuchungen zur Validitat der Serumpepsinogedimbesing zur Diagnostik

von Labmagengeschwiiren bei Kilhen

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Adf@i der
Serumpepsinogenbestimmung zur Diagnostik von Lalemgeschwiren bei
Kihen zu untersuchen. Es sollte die Moglichkeit rggpwerden, durch die
Bestimmung der Serum-PG-Konzentration RuUckschliasé den aktuellen

Zustand der Labmagenschleimhaut zur Zeit der Pruddene zu ziehen.

Zu diesem Zweck wurden die Labmé&gen von 59 zwisdvesi und 10,4 Jahre
alten euthanasierten Klinikpatienten pathologischtemisch untersucht und die
Pepsinogenkonzentration in einer Serumprobe, wedtiseeiner unmittelbar vor
der Euthanasie entnommenen Blutprobe gewonnen wgeteessen. Im Rahmen
der pathologsich-anatomischen Untersuchung der Bgemwurden, in Fallen in
denen Lé&sionen gefunden wurden, neben dem Laspr(dtgrbe, Erosionen,
nicht-perforierendes  Geschwuir, perforierendes Ge$gh auch deren
Lokalisation sowie deren Anzahl ermittelt. Die vden L&sionen betroffene
Flache wurde im Anschluss an die Sektion compustiget bestimmt. Die
Messung der Serumpepsinogenkonzentration erfolgtarad der von PAYNTER
(1994) beschriebenen Methode, welche an das Arbsiteeiner Mikrotiterplatte

angepasst und anschlie3end validiert wurde.

Insgesamt konnten an 34 Labmégen (57,4 %) Lasigefunden werden. Es
handelte sich dabei in 16 Fallen (27,12 %) um Brwen, in 11 Fallen (18,64 %)
um nicht-perforierende Geschwure; in funf Fallen,478%) war je ein
perforierendes Geschwir zu finden, sowie in zweéieR&3,39 %) Narben. Die
Ergebnisse der Serumpepsinogenbestimmung ergaberen eistatistisch
signifikanten Unterschied (p =0,046) zwischen dermedianen
Serumpepsinogenkonzentrationen der Tiere mit aktidgisionen an der
Labmagenschleimhaut und der medianen Serumpepsikogzeentration der
Tiere, bei denen keine Lasionen gefunden wurdekoBste gezeigt werden, dass
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der Lasionstyp einen Einfluss auf die Serumpepsinkgnzentration hat. So
unterschieden sich lediglich die medianen Serumpegsnkonzentrationen der
Tiere mit nicht-perforierenden Geschwiren und deerel ohne L&sionen
signifikant voneinander (p =0,01). Tiere mit nigig@rforierenden Geschwiren
wiesen weiterhin eine hdéhere mediane Serumpepsikogeentration auf als
Tiere mit Erosionen und solche mit perforierendesschwir, allerdings waren
die Unterschiede hierbei nicht signifikant (p >%),0Es konnte bei Tieren mit
nicht-perforierenden Labmagengeschwiren zudem @ositive Korrelation
zwischen der Serumpepsinogenkonzentration und Gehé&, welche von den
Geschwiren betroffen war, ermittelt werden (p 4Q,@Die Untersuchung der
Validitat der Serumpepsinogenbestimmung zur Diagkiosvon nicht-
perforierenden Labmagengeschwiren ergab einenstseati signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen solcher Gesehwiid ermittelten
Serumpepsinogenkonzentration Uber 3,40 UTyr (082), Bei diesem Cut-Off
Wert konnte fur die angewandte Methode eine Seitéitivon 72,7 % sowie eine
Spezifitat von 79,1 % ermittelt werden.

Aufgrund der Resultate der vorliegenden Arbeit, rkén sich die
Serumpepsinogenbestimmung vor allem dazu eigneof3fl§chige, nicht-
perforierende Labmagengeschwire nahezu auszusamlieBie gewonnenen
Daten Zeigten zudem, dass durch die Ermittlung der
Serumpepsinogenkonzentration kein Erkenntnisgewmrder Diagnostik von

perforierenden Labmagengeschwuiren zu erwarten ist.
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VII. SUMMARY

(G. Hansel, 2012)

Analysis of the Validity of Serum Pepsinogen Detation for the Diagnosis of

Abomasal Ulcers in Cows

The goal of the present study was to examine tlidityaof serum pepsinogen
determination for the diagnosis of abomasal uloews. The possibility was to
be tested whether the determination of serum P@erdration could be used to
draw conclusions about the condition of the abomameous membrane at the

moment of sampling.

To this purpose the abomasa of 59 euthanized alipiatients aged between two
and 10.4 years were subjected to pathological-amatd examination and the
pepsinogen concentration in serum samples obtafnech blood samples
collected right before euthanasia was measuredhiVihe framework of the
pathological-anatomical examination of the abomamsaases where lesions were
found, the types of lesions (scars, erosions, resfepating ulcers, perforating
ulcers) as well as their localization and numberengssessed. Computer-aided
determination of the surface of the mucous membedfexted by lesions was
effected after post-mortem examination. The measent of serum pepsinogen
concentrations was carried out using the methodritbesl by PAYNTER (1994),
which was adapted to work with a microtitre plated awas subsequently
validated.

Lesions were found in a total of 34 abomasa (57.4Phere were 16 cases
(27.12 %) of erosions and 11 cases (18.64 %) ofpsoforating ulcers; in five

cases (8.47 %) perforating ulcers were found andiincases (3.39 %) there were
scars. The results of the serum pepsinogen detatiminrevealed a statistically
significant difference (p =0.046) between the rmadiserum pepsinogen
concentration in animals with active lesions on @abemasal mucous membrane
and the median serum pepsinogen concentrationimaésin which no lesions

were found. It was possible to show that the typ&sion influences the serum
pepsinogen concentration, so that the only sigaificdifference was the one
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between the median serum pepsinogen concentratioanimals with non-
perforating ulcers and that in animals without desi (p = 0.01). Moreover,
animals with non-perforating ulcers had higher rapdiserum pepsinogen
concentrations than animals with erosions or patiiog ulcers, though in those
cases the differences were not significant (p 3)0.h the animals with non-
perforating ulcers, it was possible, furthermoceestablish a positive correlation
between the serum pepsinogen concentrations andutiace of the mucous
membrane affected by these lesions (p = 0.04).ekaenination of the validity of
serum pepsinogen determination for the diagnosisnari-perforating ulcers
revealed a statistically significant connectionwestn the presence of such ulcers
and serum pepsinogen concentrations higher thah34r (p = 0.002). At this
cut-off value it was possible to establish, witlihe framework of the method

used, a sensitivity of 72.7 % and a specificity 81 %.

The results of the present study suggest that sgrepsinogen determination
could be suitable above all for the virtual exabusiof large non-perforating
ulcers The collected data show furthermore that detertimnaof serum

pepsinogen concentration cannot be expected toHmdpdul in the diagnosis of

perforating abomasal ulcers.
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IX. ANHANG

ANHANG |
Sektionsbefunde:
Kliniknummer: ........cccoooevviiiiiieennnn, Todesdatum:.............cceeeeee
Y= (0] 15T o LU S
AULOlYSEgrad 0ES TIEIES ... ..cc it e e as
Bauchfell:
= 1 01 S
Oberflachenbeschaffenheit..............ooo e,
F U = o =T (U T o = o PRSP
Bauchhohle:
Fllssigkeit: Menge:
Geruch: O neutral

O jauchig

O faulig
Beimengungen (Fibrin, Futterpartikel, Blutkoagel): ............ccoeeiiiniiniiiiiiiiiiiiiiinns
Verklebungen/VerwaChSUNGEeN: ..........oiiiiiiii e e e

Entzindungstyp: O lokalisiert O generalisiert

O fibrinds O jauchig O jauchig-fibrinds



IX. Anhang 88

Labmagen:

Lage: O normalanatomisch O LMV
Serosa: O feucht, glatt, glanzend

O ADWEICNENA: ... e e

Er6finung: O Kleine Kurvatur

(@ 1Y [0 [T £
Inhalt: 11T T T SRS

F Al e e

Q0T 1 S (] AP TRRT

Labmagenschleimhaut:

Schleimhautfarbe: O obB O ggr. gerotet

O mgr. gerotet

O hgr. gerotet

Schleimhautddem: O Nein O ggr. O mqr. O hgr.
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Corpus: Verandert: 0O Ja O Nein
Anzahl der VeranderungenO < 25— ............ 0>25
Typ: O Erosion O Narbe O Ulkus
O Typl
OTypll
O Typ Il
O Typ IV
Morphologie: Einsenkung: O ggr. O mgr. O hgr.
Rander: O Scharf O Wallartig
BGW Zubildung: O Ja O Nein

Farbe des Grundes: .......covceveeiiiiiceecameennne

Auflagerungen: ..o e
Pylorus: Verandert: O Ja O Nein
Anzahl der VeranderungenO < 25> ............ 0>25
Typ: O Erosion O Narbe O Ulkus
OTypl
OTypll
O Typ Il
O Typ IV
Morphologie: Einsenkung: O ggr. O mgqr. O hagr.
Rander: O Scharf O Wallartig
BGW Zubildung: O Ja O Nein

Farbe des Grundes: .......coooveniiiiiccecenann.

Auflagerungen: ......ccccoevvieeiiiiii s e



IX. Anhang 90

Torus: Verandert: O Ja O Nein
Anzahl der VeranderungenO < 25> ............ 0>25
Typ: O Erosion O Narbe O Ulkus

OTypl

OTypll

O Typ Il

O Typ IV

Morphologie: Einsenkung: O ggr. O mgqr. O hagr.

Rander: O Scharf O Wallartig
BGW Zubildung: O Ja O Nein
Farbe des Grundes: ..........cceevvvivieecccceennnn.

Auflagerungen: ......ccccoevvieeiiiiii s e e
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ANHANG Il

SERUMPEPSINOGENBESTIMMUNG (MODIFIZIERTE
METHODE NACH PAYNTER (1994))

1. Herstellung der Reagenten

1.1. Pepsinogensubstrat
- 3,29 BSA und 1 g Glycin auf dem Magnetrtihrer zun3(Reinstwasser

hinzufltigen.
- Mit Salzsaure auf einen pH-Wert von 1,6 einstellen.

- Mit Reinstwasser auf ein Endvolumen von 100 ml @iéh (nétigenfalls

den pH-Wert erneut auf 1,6 einstellen).

Das Gesamtvolumen kann in Aliquots aufbewahrt werdeelche bei — 20 °C

mehrere Monate stabil sind.

1.2. 2 %-ige Perchlorsaure
10 ml 70 %-ige Perchlorsaure zu 490 ml Reinstwasiseufigen.

Bei Raumtemperatur mehrere Monate stabil.

1.3. 10 %-ige Perchlorsaure

50 ml 70 %-ige Perchlorsaure zu 450 ml Reinstwdsiseuflgen.

Bei Raumtemperatur mehrere Monate stabil.

1.4. Tyrosinstandards

Zur Herstellung des Primarstandards 181 mg Tyrasir2 %-iger Perchlorsare
hinzufigen. Das Endvolumen Dbetragt 100ml. Der Rratandard
(Standardlésung 8) entspricht 55,25 UTyr (10,0 nmihigirosin).

Herstellung der weiteren Standardldsungen:

Standardlésung 7: 5,4 ml Primarstandard + 4,6 n%-ige Perchlorsaure
(5,4 mmol/l Tyrosin = 30 UTyr)

Standardlésung 6: 3,6 ml Primarstandard + 6,4 n¥-ige Perchlorsaure
(3,6 mmol/l Tyrosin = 20 UTyr)
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Standardlésung 5: 2,7 ml Primarstandard + 7,3 nmdb-ige Perchlorsaure
(2,7 mmol/l = 15 UTyr)

Standardlésung 4: 1,8 ml Primarstandard + 8,2 mdb-ige Perchlorsaure
(1,8 mmol/l Tyrosin = 10 UTyr)

Standardlosung 3: 0,9 ml Primarstandard + 9,1 nt-ige Perchlorsaure
(0,9 mmol/l Tyrosin =5 UTyr)

Standardlésung 2: 0,45 ml Primarstandard + 9,52rb-ige Perchlorsaure
(0,45 mmol/l Tyrosin = 2,5 UTyr)

Standardldosung 1: 0 ml Primarstandard + 10 ml 2)@oRerchlorsaure (0 mmol/l
Tyrosin = 0 UTyr)

Mehrere Monate stabil bei + 4 °C.

1.5. Pierce BCA Proteinreagenz

Herstellung nach Anleitung des Herstellers.
2. Testdurchfihrung

2.1. Inkubation

Von jeder Standardlosung werden je 50 pl in zwéinl, TestrOhrchen pipettiert,
von der Serumprobe werden je 50 pl in sechs Testéh pipettiert, von denen
drei mit der Probennummer und dem Buchstaben ,|€eflvert) sowie drei mit
der Probennummer und dem Buchstaben ,P* (Probe)hbétet werden. Allen
Testrohrchen werden anschlieBend 75 pl Pepsinolgsinati hinzugefugt. Die
Roéhrchen werden verschlossen, auf dem Schittlersgatrund anschlie3end bei
37 °C im Inkubator inkubiert.

Nach 30 min werden den Testrohrchen mit den Stdkiramgen sowie den drei
Testrohrchen je Probe welche durch ein L gekerotreet sind 250 pl 10 %-ige
Perchlorsaure hinzugeftigt. Alle Testrohrchen wemtesthliel3end fir weitere 3 h
bei 37 °C im Inkubator inkubiert. Nach Ablauf dies&eit werden den

verbleibenden drei Testrohrchen je Probe, welchrehdain ,P* gekennzeichnet
sind, ebenfalls 250 pl 10 %-ige Perchlorsaure hyefigt.

Alle Rohrchen werden anschliessend bei 4 °C fuar rdih und 10000 g

zentrifugiert.
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2.2. Farbreaktion

In die Vertiefungen Al1-H1 sowie A2-H2 einer Mikngtiplatte werden je 25 ul
des Uberstandes aus den Testréhrchen mit den Stdégsiangen 1-8 tberfiihrt. In
die Vertiefungen A3-A5, B3-B5, C3-C5, usw. werden25 pl des Uberstandes
aus den Testréohrchen mit den Serumproben, welché emem ,L*
gekennzeichnet sind, Gberfihrt. In die VertiefungénA8, B6-B8, C6-C8, usw.
werden je 25 pl des Uberstandes aus den Testr@hmiiteden Serumproben,
welche mit dem Buchstaben ,P* gekennzeichnet sirgrfihrt. AnschlieRend
werden mit einer 8-Kanal-Pipette je 200 ul Pierc@ABProteinreagenz in die
Vertiefungen pipettiert. Die Platte wird dicht velntossen und im Wasserbad bei
37 °C unter leichtem Schutteln 30 min inkubiertcN#&blauf dieser Zeit wird die
Platte wahrend 20 min unter leichtem Schutteln Ratimtemperatur abkihlen

lassen und anschliessend Absorption bei 570 nmatteRphotometer gemessen.

3. Ergebnisse

Die Ergebnisse fur die Serumproben ,L“ und ,P“ drge sich durch direkten
Vergleich des gemittelten Absorption der drei Amsdnit der Standardkurve. Die
Serumpepsinogenkonzentration ergibt sich durchr8kiodn des Wertes ,L“ von

Wert ,P“.

Serumpepsinogenkonzentration (UTyr) = UTyr ,P* —yJTL"
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ANHANG Il

Tabelle 1. Pathologisch-anatomische Befunde an dehabmé&gen von 59
Tieren; der jeweilige Hauptbefund ist schwarz untelegt, grau kennzeichnet
den/die Nebenbefund(e).

nicht- Perforierendeq
Tier Nr. Narben Erosionen | perforierende o]
. Geschwir

Geschwire

OINO|OTBWIN|F-

(o]

[EEN
o

[
|_\

[ER
N

[EEN
w

=
~

=
ul

[ER
(o))

N
~

N
(o¢]

N
O

w
(@]

w
fuy

w
N

w
w

w
4>

w
ol

w
(o))

w
by

w
(o]

w
(]

NININININININIP PP
OO WINFP OO0

I
o




IX. Anhang 95
nicht- Perforierendegd
Tier Nr. Narben Erosionen | perforierende ]
N Geschwir
Geschwire

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53
54 I

55

56

57

58

59

Tabelle II: Anzahl und Flache von Erosionen
Tier N Anzahl Flache

er - Torus| Pylorus| Corpusg Gesamt | Torus| Pylorus| Corpug Gesamt
4 0 19 0 19 0 1,98 0 1,98
6 0 70 0 70 0 8,82 0 8,82
13 0 11 0 11 0 1 0 1
15 0 0 1 1 0 0 0,07 0,07
18 0 125 0 125 0 17,85 0 17,85
20 0 17 0 17 0 0,9 0 0,9
22 0 100 21 121 0 22,24 4,72 26,96
24 0 125 0 125 0 8,34 0 8,34
31 0 2 0 2 0 0,07 0 0,07
36 1 98 174 273| 0,36 14,4 10,01 24,77
38 0 0 12 12 0 0 0,58 0,58
40 2 15 0 171 0,79 3,19 0 3,98
43 0 1 0 1 0 0,07 0 0,07
45 0 52 0 52 0 14,54 0 14,54
46 0 22 0 22 0 6,46 0 6,46
51 0 73 0 73 0 15,88 0 15,88
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Tabelle 1ll: Anzahl und Flache von nicht-perforierenden Geschwiren

Tier N Anzahl Flache
er - Torus| Pylorus| Corpug Gesamt | Torus| Pylorus| Corpus Gesamt
7 0 35 3 38 0 65,39 24,09 89,48
8 0 1 0 1 0 0,65 0 0,65
14 0 14 24 38 0 4,5 3,91 8,41
21 0 0 1 1 0 0 3,68 3,68
26 0 0 3 3 0 0 10,2 10,2
32 0 0 22 22 0 0| 50,57 50,57
35 3 1 0 4] 1,81 0,45 0 2,26
37 2 12 0 14] 4,34 40,46 0 44,8
44 0 4 0 4 0 6,71 0 6,71
47 0 0 2 2 0 0 2,07 2,07
49 0 6 0 6 0| 2857 0 28,57
Tabelle 1V: Anzahl und Flache von Narben
Tier N Anzahl Flache
er T Torus| Pylorus| Corpug Gesamt | Torus| Pylorus| Corpus Gesamt
19 0 2 0 2 0 1,64 0 1,64
39 0 2 0 2 0 0,4 0 0,4
Tabelle V: Anzahl und Abmessungen perforierender Gechwire
Tier Nr Anzahl Abmessung
| Torus| Pylorus| Corpug Gesamt | Geschwiir Perforation
5 0 0 1 1| 10,5x5,5 4,5x3,5
9 0 0 1 1| 4,0x3,5 2,5x2,0
11 0 0 1 1] 6,5x4,5 3,0x3,0
48 0 0 1 1| 6,0x5,5 2,5x1,5
54 0 0 1 1| 2,0x1,5 1,0x0,5
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Tabelle VI: Resultate der Serumpepsinogenbestimmung

« | Serum-PG-
Tier Nr. II__e(eljv_I\_/;r)t P(rat_ar(;r,,)P Konzentratior]
" (UTyr)

1 4,133 5,379 1,25
2 2,659 4,082 1,42
3 2,384 3,946 1,56
4 4,613 14,004 9,39
5 4,716 5,809 1,09
6 1,69 1,937 0,25
7 3,476 10,685 7,21
8 3,367 8,068 4,70
9 2,036 4,407 2,37
10 1,589 5,727 4,14
11 5,495 7,512 2,02
12 6,293 7,797 1,50
13 1,873 3,755 1,88
14 3,755 7,236 3,48
15 1,139 3,573 2,43
16 3,596 5,256 1,66
17 1,257 3,543 2,29
18 2,339 3,543 1,20
19 2,235 4,287 2,05
20 2,17 5,121 2,95
21 3,782 7,56 3,78
22 2,219 5,434 3,22
23 1,723 4,14 2,42
24 1,562 4,082 2,52
25 1,476 2,369 0,89
26 2,369 6,595 4,23
27 2,244 5,142 2,90
28 2,709 4,984 2,28
29 3,173 4,913 1,74
30 1,498 3,476 1,98
31 1,889 5,559 3,67
32 4,494 10,567 6,07
33 6,794 11,203 4,41
34 1,81 2,659 0,85
35 1,598 3,837 2,24
36 3,341 8,733 5,39
37 1,346 6,019 4,67
38 2,041 5,142 3,10
39 2,401 6,299 3,90
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« | Serum-PG-
Tier Nr. II__e(eljv_I\_/;r)t P(rg?r?r”)P Konzentratior
" (UTyr)

40 2,775 6,15 3,38
41 1,167 3,621 2,45
42 2,121 5,314 3,19
43 1,248 2,708 1,46
44 2,489 6,698 4,21
45 1,409 2,981 1,57
46 1,947 4,086 2,14
47 1,034 2,926 1,89
48 2,668 5,635 2,97
49 1,455 3,953 2,50
50 2,65 6,751 4,10
51 2,059 6,654 4,60
52 1,006 3,642 2,64
53 2,15 5,982 3,83
54 0,786 3,75 2,96
55 2,048 3,75 1,70
56 2,457 5,23 2,77
57 1,54 2,868 1,33
58 2,252 4,75 2,50
59 2,405 5,766 3,36
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