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I.          EINLEITUNG 

Die reproduktive Fitness stellt einen der wichtigsten ökonomischen Faktoren der 

Rinderhaltung dar. Jegliche Veränderungen, die zu einer eingeschränkten Fertilität 

führen, ziehen unweigerlich wirtschaftliche Verluste für die betroffenen Betriebe nach 

sich. So war im Jahr 2018 der häufigste genannte Abgangsgrund bei Milchkühen die 

Infertilität und lag laut dem Verein für „Vereinigte Informationssysteme Tierhaltung“ 

(www.vit.de) bei 18,4 % aller Abgangsursachen. 

Obwohl die Ursachen für eine In- oder Subfertilität vielseitig sind, zählt die Bildung 

zystischer Ovarfollikel (ZOF) bei Milchkühen immer noch mit einer Inzidenz von 6-30 % 

zu einem wichtigen Auslöser (VANHOLDER et al., 2006). 

Obgleich die erste Beschreibung von ZOF bei Rindern bereits 1831 erfolgte, ist bis heute 

die Pathogenese der ZOF-Entstehung nicht vollständig aufgeklärt (KESLER und 

GARVERICK, 1982; VANHOLDER et al., 2006).  

Neben Erklärungsansätzen, die vor allem auf eine Störung der hypothalamisch-

hypophysär-gonadalen-Achse abzielen, ist zudem bekannt, dass ebenso lokale Faktoren 

am Ovar eine entscheidende Rolle spielen können.  

Der Anstieg der Cyclooxygenase-Aktivität und die damit verbundene Steigerung der 

Gehalte an Prostaglandin E2 (PGE2) in der Follikelflüssigkeit stellen einen 

Schlüsselfaktor für eine physiologische Ovulation dar (SIROIS et al., 2004). Eine Störung 

in diesem System stellt eine mögliche Ursache der lokal im Ovar basierten ZOF-

Entstehung dar.  

Die besondere Problematik bei der Erforschung dieser Erkrankung liegt jedoch in der 

zumeist nur retrospektiv möglichen Betrachtung der ZOF-Entstehung. Ein schon 

bestehender ZOF kann zwar anhand seiner Morphologie und seiner biochemischen 

Zusammensetzung charakterisiert werden, aber das entscheidende Zeitfenster der 

Entstehung, bei dem es zu einem Umschwung von einem physiologischen zu einem 

pathologischen Zustand kam, kann nicht mehr analysiert werden. Um den exakten 

Entstehungszeitpunkt einzugrenzen, müsste eine Vorhersage darüber getroffen werden 

können, aus welchem Follikel sich zukünftig ein ZOF entwickeln wird. Dies ist bei 

natürlich vorkommenden ZOF kaum realisierbar.  

Eine Möglichkeit, definiertes Ausgangsmaterial für Untersuchungen zu erhalten, stellt die 

Induktion artifizieller ZOF im Tiermodell dar. In den letzten Jahren wurden verschiedene 

Modelle entwickelt, die eine Inhibierung der Ovulation und anschließend die 

http://www.vit.de/
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Entwicklung eines ZOF induzieren. Es konnten bisher verschiedene Modelle etabliert 

werden, die über eine systemische Anwendung verschiedener Hormone agieren, wie eine 

verlängerte Gabe von Progesteron, eine mehrmalige Applikation des Adenocorticotropen 

Hormons (ACTH), eine Anwendung von Antiseren gegen das luteinisierende Hormon 

(LH) oder auch eine Kombination verschiedener hormoneller Substanzen. Allerdings sind 

bisher nur wenige Erkenntnisse über Modelle vorhanden, die über eine gezielte lokale 

Manipulation am Follikel, ohne eine systemische Auslenkung des Endokriniums, zur 

Bildung von ZOF führen. 

Auch ist die Langzeitentwicklung der induzierten Strukturen in diesen Modellen bisher 

nicht beschrieben worden. Diese ist aber gerade bei der ZOF-Problematik von Interesse. 

Das Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, ein Modell zur Induktion von ZOF 

(ZOF-Modell) durch eine lokale intrafollikuläre Anwendung von Cyclooxygenase-1- und 

-2- (COX-1 und -2) Inhibitoren beim Rind zu etablieren, ohne den ovariellen Zyklus 

systemisch zu manipulieren.  

Abgeleitet aus der Literatur und basierend auf der Kenntnis, dass der intrafollikuläre 

Prostaglandin-Anstieg einen Schlüsselfaktor für die Ovulation darstellt, ist die Hypothese 

dieser Arbeit, dass durch die intrafollikuläre Anwendung eines COX-Inhibitors primär 

die Ovulation auf lokaler Ebene unterdrückt wird und sich anschließend ZOF entwickeln 

können. 

Hierfür wurden in einer ersten Arbeit transvaginale ultraschallgeleitete Injektionen mit 

dem unspezifischen COX-Inhibitor Indomethacin in präovulatorische Follikel 

durchgeführt. 

In einer zweiten Arbeit wurden die Wirkungen weiterer COX-Inhibitoren im Sinne der 

Überprüfung der Reproduzierbarkeit und der Spezifizierung des Modells getestet.   

Die Auswirkungen der intrafollikulären Injektionen wurden durch nachgeordnete 

Untersuchungen der Follikelflüssigkeiten, durch Blutentnahmen für 

Hormonbestimmungen und durch ultrasonographische Ovaruntersuchungen analysiert. 
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II.          LITERATURÜBERSICHT 

1. Physiologie des ovariellen Zyklus 

Der ovarielle Zyklus beim Rind hat eine Länge von 18-24 Tagen und ist unterteilt in die 

3- bis 5-tägige Follikelphase und die 16- bis 19-tägige Gelbkörperphase (GRUNERT und 

BERCHTOLD, 1999; ENGELHARDT et al., 2010). Während der Follikelphase kommt 

es zum zyklischen Heranreifen des präovulatorischen Follikels. Mit der Ovulation des 

präovulatorischen Follikels beginnt die Gelbkörperphase.  

Die Follikelphase umfasst den Prozess der Rekrutierung einer Follikelkohorte, der 

Selektion eines dominanten Follikels und der Differenzierung zum präovulatorischen 

Follikel (PETER, 2004; BERISHA und SCHAMS, 2005). Diese Vorgänge stehen unter 

der engen hormonellen Kontrolle des Gonadotropin freisetzenden Hormons (GnRH) aus 

dem Hypothalamus, des Follikel stimulierenden Hormons (FSH) und des LH aus dem 

Hypophysenvorderlappen und der dazugehörigen Rezeptoren an den Theca interna- und 

Granulosazellen des Ovars (BERISHA und SCHAMS, 2005; SENGER, 2012). Die Phase 

der Rekrutierung steht in Abhängigkeit der FSH-Sekretion, im Gegensatz zur Phase der 

Selektion mit der Ausbildung des dominanten Follikels, welche in Abhängigkeit der LH-

Freisetzung steht (WEBB et al., 1999; ENGELHARDT et al., 2010; SENGER, 2012). 

Die Rekrutierung einer Follikelkohorte beginnt mit dem Auftreten von Follikeln, die 

einen Durchmesser von über 4 mm aufweisen (WEBB et al., 1998; WILTBANK et al., 

2002). In den wachsenden Follikeln wird durch eine FSH-Sekretion aus dem 

Hypophysenvorderlappen die Östrogen-Synthese stimuliert. Die Bildung von Östrogen 

erfolgt über einen durch FSH stimulierten Aromatisierungsprozess in den 

Granulosazellen des Follikels. Das hierfür benötigte Enzym Aromatase ist ausschließlich 

in den Granulosazellen vorhanden. Die Bildung der Androgene erfolgt in den Thekazellen 

des Follikels über einen durch eine basale LH-Sekretion aus dem 

Hypophysenvorderlappen stimulierten cAMP-vermittelten Reaktionsweg. Neben dem 

durch FSH stimulierten steigenden Östrogengehalt des Follikels kommt es während der 

Phase der Rekrutierung und der frühen Selektion ebenfalls zum Anstieg der 

intrafollikulären Inhibinbildung (ENGELHARDT et al., 2010). 

Die vermehrte intrafollikuläre Produktion von Östrogenen wirkt zum einen stimulierend 

auf die Proliferation der Granulosazellen und trägt so indirekt auch zur weiteren 

Vermehrung der FSH-Rezeptoren am Follikel bei.  

Zudem verhindern Östrogene eine Fas Ligand- (FALSG) und eine Fibroblasten-
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Wachstumsfaktor 18- (FGF-18) induzierte Apoptose der Zellen (QUIRK et al., 2006; 

PORTELA et al., 2015; PRICE und ESTIENNE, 2018) und induzieren die Einsprossung 

von neuen Gefäßen am Follikel. Zum anderen führen die steigenden Östrogen- und 

Inhibinkonzentrationen zu einem negativen Feedback auf die Hypophyse mit Senkung 

der FSH-Sekretion (ENGELHARDT et al., 2010). Dennoch erhält der östrogenreiche 

Follikel durch seine vermehrte Anzahl an FSH-Rezeptoren und die verbesserte 

Vaskularisation eine größere Menge FSH.  

Kleinere Follikel mit nicht ausreichender FSH-Bindung und somit niedriger Östrogen-

Synthese androgenisieren und atresieren später (ENGELHARDT et al., 2010). 

Neben den intrafollikulären hormonellen Veränderungen kommt es während der 

Rekrutierungsphase zu einem Anstieg der Expression des insulin-ähnlichen 

Wachstumsfaktors 1 (IGF-1) in den Zellen der Theca interna (BERISHA et al., 2016).  

Neben dem Anstieg der IGF-1-Expression scheinen auch die knochenmorphogenetischen 

Proteine 4 und 7 (BMP-4 und BMP-7), beides Mitglieder der transformierenden 

Wachstumsfaktor β- (TGFβ) Familie, einen maßgeblichen Einfluss auf den 

Rekrutierungs- und Selektionsprozess zu haben. Beide stimulieren die Östrogen-Synthese 

und die FSH-Rezeptor-Expression und inhibieren gleichzeitig über eine Reduktion der 

Expression der messenger Ribonukleinsäure (mRNA) des Steroid akut Regulator Proteins 

(StAR) die Progesteron-Synthese. Zudem tragen sie zur Induktion der beginnenden 

Angiogenese im Follikel bei (PRICE und ESTIENNE, 2018). 

In der späten Phase der Selektion kommt es zu einer Zunahme der intrafollikulären IGF-

1- und -2- Konzentrationen, sowie der Expression ihrer Rezeptoren sowohl in den Theca 

interna- als auch den Granulosazellen. Dieser Anstieg, bei gleichzeitigem Absinken der 

Gehalte an insulin-ähnlichen Wachstumsfaktoren bindenden Proteinen (IGFBP), scheint 

unter anderem einer der entscheidenden Faktoren zu sein, die zur Ausbildung der 

Dominanz eines Follikels führen (YUAN et al., 1998; BERISHA und SCHAMS, 2005). 

Das Absinken der IGFBP-Gehalte wird in einer FSH-abhängigen Inhibierung von deren 

Synthese gesehen (WEBB et al., 1999). 

Mit der Ausprägung der Dominanz eines Follikels kommt es durch die immer weiter 

steigenden Östrogen- und Inhibinspiegel im Blut zu einem negativen Feedback auf die 

FSH-Sekretion, bei gleichzeitig positivem Feedback auf die LH-Freisetzung. Ein 

dominanter Follikel muss dementsprechend von einer FSH-abhängigen 

Östrogenproduktion auf eine LH-abhängige Synthese umstellen, um seine Dominanz zu 

erhalten und nicht zu atresieren (WEBB et al., 1999; ENGELHARDT et al., 2010; 

SENGER, 2012). Der Wechsel von einer FSH-abhängigen Größenzunahme auf eine LH-
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abhängige Reifung erfolgt bei einer Follikelgröße zwischen 7-9 mm (WEBB et al., 1998; 

ORTEGA et al., 2015). Ultrasonographische Untersuchungen von MIYAMOTO et al. 

(2006) ergaben, dass die Dominanz eines Follikels ab einer Größe von 8,5 mm 

identifiziert werden kann. Ein dominanter Follikel zeigt danach eine Wachstumsdynamik 

von 1,1-1,7 mm Zunahme im Durchmesser pro Tag (SIROIS und FORTUNE, 1988), 

wohingegen  

ROTH et al. (2012) mit 0,8 ± 0,2 mm/Tag von niedrigeren Wachstumsraten ausgehen. 

Erreicht der dominante Follikel seine Maximalgröße, wird eine um bis auf das Vierfache 

gesteigerte Expression der mRNA für den LH-Rezeptor sowohl in den Zellen der Theca 

interna als auch in den Granulosazellen beobachtet, bei gleichzeitigem Absinken der 

Expression der FSH-Rezeptoren, was ihn als präovulatorischen Follikel kennzeichnet 

(WILTBANK et al., 2002; PRICE und ESTIENNE, 2018). Durch die anhaltend hohe 

Östrogen-Synthese kommt es zum ovulationsauslösenden LH-Peak (ENGELHARDT et 

al., 2010). 

1.1. Ovulation 

Der präovulatorische LH-Peak induziert den Umschwung der intrafollikulären Östrogen-

Synthese auf eine Progesteron-Produktion und somit die beginnenden Luteinisierung. Die 

intrafollikulären Progesteron-Werte im präovulatorischen Follikel erreichen 

Konzentrationen von 489,0 ± 36,5 ng/ml, wohingegen die Östradiol-Werte auf 

226,3 ± 34,9 ng/ml absinken (VERNUNFT et al., 2013). Etwa 12 Stunden nach dem LH-

Peak fallen die Östradiol-Werte im Blutplasma ebenfalls auf basale Konzentrationen ab 

(ACOSTA et al., 2003). 

Durch den intrafollikulären Progesteron-Anstieg kommt es unter anderem zur 

Aktivierung von Kollagenasen, die über den Gewebsabbau maßgeblich an der 

Stigmabildung beteiligt sind (SENGER, 2012). Das Kollagengewebe macht im 

präovulatorischen Follikel nicht mehr als 20 % der Wanddicke aus (ESPEY, 1994). 

Neben der Induktion der Progesteron-Synthese, stimuliert der LH-Peak zudem die 

Bildung von Prostaglandin F2α (PGF2α) und PGE2. Diese Prostaglandine unterstützen die 

Stigmabildung am präovulatorischen Follikel und erhöhen die Kontraktionsbereitschaft 

der glatten Muskulatur am Ovar. Zusammen mit dem starken Anstieg von Angiotensin-

II (Ang-II) nach dem LH-Peak kommt es zu einer verstärkten Durchblutung des 

präovulatorischen Follikels und zu einer Ödematisierung der Theca interna (ESPEY, 

1994; ACOSTA et al., 2000; SENGER, 2012).  

Die komplexen Umbauvorgänge im präovulatorischen Follikel führen letztlich zur 
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Ruptur der Follikelwand und zur Freisetzung der Eizelle im Cumulus oocyten-Komplex.  

Zum Zeitpunkt der Ovulation weisen Follikel laut SILVIA et al. (2002) einen 

Durchmesser von 13-17 mm auf. Differenziert werden muss jedoch zwischen Färsen, die 

durchschnittlich kleinere Follikel mit einer Größe von 14,8 ± 0,2 mm ovulieren, und 

multiparen Kühen, deren ovulatorische Follikelgrößen bei 17,4 ± 0,5 mm liegen 

(WILTBANK et al., 2002). Andere Studien konnten hingegen zeigen, dass die meisten 

Follikel mit einer Größe zwischen 16-20 mm ovulieren (KESLER et al., 1979), aber auch 

durchaus Durchmesser von 20 mm überschritten werden können (SAVIO et al., 1990). 

Aus dem ovulierten Follikel bildet sich im Weiteren der Gelbkörper. 

1.2. Gelbkörperfunktion  

Nach der Ovulation bildet sich aus dem präovulatorischen Follikel der Gelbkörper, dessen 

Hauptaufgabe die Synthese von Progesteron ist. Seine Lebensspanne umfasst beim 

zyklischen Rind ungefähr 19 Tage und enthält die Phasen des Wachstums, des Erhalts 

und der Regression (MIYAMOTO et al., 2005; HERZOG et al., 2010). 

Zu Beginn der Gelbkörperentwicklung bildet sich das Corpus haemorrhagicum, welches 

für ein bis drei Tage bestehen bleibt und aus dem sich im Weiteren das Corpus luteum 

bildet (ENGELHARDT et al., 2010; SENGER, 2012). 

Während der Bildung des Corpus luteum kommt es zur Auflösung der Basalmembran, 

sodass eine Mischung der Theca interna- und der Granulosazellen erfolgt. Aus den 

Thekazellen bilden sich die kleinen Luteinzellen, welche etwa 70 % der 

steroidproduzierenden Zellen des Gelbkörpers ausmachen und eine Größe von 10-22 µm 

haben. Aus den Granulosazellen entwickeln sich die großen Luteinzellen, die etwa 30 % 

der Steroidzellen ausmachen und eine Größe von über 25 µm haben (ALILA et al., 1988; 

FIELDS und FIELDS, 1996; WEEMS et al., 2006). Die steroidaktiven großen und 

kleinen Luteinzellen machen insgesamt 70 % der gesamten Gelbkörpermasse aus 

(FIELDS und FIELDS, 1996). Zeitgleich kommt es zur Einwanderung von Gefäß- und 

Blutzellen, sowie von Fibroblasten, sodass fast jede Luteinzelle ihr eigenes Kapillarnetz 

erhält (ENGELHARDT et al., 2010; SENGER, 2012). 

Während der ersten Tage nach der Ovulation erfolgt ein massives Wachstum des Corpus 

luteum, wobei die Größenzunahme der kleinen Luteinzellen durch eine Hyperplasie und 

die der großen Luteinzellen durch eine Hypertrophie erfolgt (FIELDS und FIELDS, 1996; 

SENGER, 2012). An Tag vier weist der Gelbkörper durchschnittlich eine 

ultrasonographisch messbarer Fläche von 2,1 ± 0,1 cm2 auf. Diese wird bis Tag acht mehr 

als verdoppelt auf eine Größe von 4,5 ± 0,2 cm2. An die Wachstumsphase schließt sich 
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eine statische Phase an, während der nur noch eine geringe Größenzunahme beobachtet 

wird. Die größte Ausdehnung wird an Tag 14 mit 5,6 ± 0,3 cm2 erreicht. Danach folgt die 

Phase der Regression, bei der es zur stetigen Abnahme der Gelbkörpergröße kommt 

(HERZOG et al., 2010).  

Die massive Größenzunahme in der frühen Phase der Gelbkörperbildung ist positiv 

korreliert mit dem Anstieg der Progesteron-Synthese und einer ultrasonographisch 

messbaren verstärkten Durchblutung des Gelbkörpers (MIYAMOTO et al., 2006). Nach 

HERZOG et al. (2010) ist der Anstieg der Durchblutung des Corpus luteum stärker 

korreliert mit der Progesteron-Synthese als dessen Größenzunahme mit der Progesteron-

Synthese. 

Die Progesteron-Synthese erfolgt sowohl in den kleinen als auch in den großen 

Luteinzellen, wobei die großen Luteinzellen etwa 70-80 % der Progesteron-Produktion 

übernehmen und weitestgehend LH-unabhängig sind. Die kleinen Luteinzellen benötigen 

hingegen LH als Aktivator und übernehmen nur 30 % der Progesteron-Produktion 

(WILTBANK, 1994; DIAZ et al., 2002; WEEMS et al., 2006).  

Die Syntheseleistung steht unter der Kontrolle der Expression von StAR und der 3β-

Hydroxysteroid-Dehydrogenase (3β-HSD). Hierbei stellt die Aktivität der StAR, welche 

für den Transport des Cholesterols von der äußeren zur inneren Mitochondrienmembran 

zuständig ist, den limitierenden Schritt dar (DIAZ et al., 2002). Die Regulation der StAR-

Expression erfolgt unter anderem über den vaskulären endothelialen Wachstumsfaktor 

(VEGF) und FGF-2 (ENGELHARDT et al., 2010; SKARZYNSKI et al., 2013). Eine 

Inhibition der Progesteron-Produktion kann über die Aktivierung des Protein-Kinase-C-

Wegs erfolgen (DIAZ et al., 2002). 

Die Wirkung des Progesterons entfaltet sich sowohl para- als auch autokrin über die 

Progesteron-Rezeptoren an den kleinen und großen Luteinzellen, sowie an den 

Rezeptoren der Endothelzellen. Die höchste Expression dieser Rezeptoren wurde 

während der frühen Gelbkörperentwicklung festgestellt (SKARZYNSKI et al., 2013). 

Durch die steigende Progesteron-Konzentration, die aus dem Gelbkörper in die Blutbahn 

gelangt, kommt es zu einem negativen Feedback auf die GnRH-Sekretion aus dem 

Hypothalamus, sodass zwar noch eine Bildung von Follikelwellen beobachtet wird, aber 

ein LH-Peak und somit eine Ovulation verhindert wird (ENGELHARDT et al., 2010). 

Gleichzeitig wirkt Progesteron einem Abbau des Gelbkörpers entgegen, unter anderem 

über die Inhibierung der Cytokin-induzierten Apoptose der Luteinzellen (RUEDA et al., 

2000; SKARZYNSKI et al., 2013). 

Die Durchblutung des Gelbkörpers, welche vor allem in den ersten 5 Tagen der 
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Entwicklung deutlich zunimmt, wird maßgeblich durch VEGF und FGF-2 induziert 

(MIYAMOTO et al., 2006; LÜTTGENAU et al., 2011). Sowohl VEGF als auch FGF-2 

gelten als potente Stimulatoren angiogenetischer Faktoren. VEGF ist hierbei ein 

spezifischer Stimulator der Endothelzellproliferation und -migration, der über die 

Interaktion mit zwei verschiedenen Tyrosin-Kinase-Rezeptoren seine Wirkung entfaltet 

(SKARZYNSKI et al., 2013). Zum Ende der Gelbkörperphase kommt es um den Tag 16 

aufgrund einer Sekretion von PGF2α aus dem nicht graviden Uterus zur Luteolyse. Das 

PGF2α gelangt nach einem Gegenstromprinzip über kleine Gefäße direkt an das Ovar 

(ENGELHARDT et al., 2010). Am Ovar lässt sich zu Beginn der frühen Luteolyse 

aufgrund einer Vasodilatation der Arteriolen ein zweiter ultrasonographisch messbarer 

Anstieg der Gelbkörperdurchblutung beobachten, auf den einen Tag später auch der 

Abfall der Progesteron-Werte im Blut folgt. Auf die anfängliche Vasodilatation folgt eine 

Vasokonstriktion mit Abnahme der Durchblutung und einer etwa zwei bis drei Tage 

später einsetzenden strukturellen Regression des Gelbkörpers (MIYAMOTO et al., 2005; 

HERZOG et al., 2010). 

Der sich zurückbildende Gelbkörper kann noch bis für zu drei Tage des Folgezyklus als 

sogenanntes Corpus albicans bestehen bleiben (STUDER, 1975). 

2. Cyclooxygenase-System 

2.1. Cyclooxygenase-Subtypen 

Cyclooxygenasen (COX) stellen die wesentlichen Schlüsselenzyme für die Bildung von 

Prostaglandinen dar. Sie sind ebenfalls unter der Bezeichnung  

Prostaglandin-H-Synthasen beziehungsweise Prostaglandin-Endoperoxid-H-Synthasen 

(PGHS) bekannt und sind in drei verschiedenen Isoformen vorhanden (SMITH et al., 

2000; SIROIS et al., 2004; LÖFFLER und PETRIDES, 2014). COX sind der 

geschwindigkeitsbestimmende Schritt für die Bildung der Prostaglandine G2 und H2 

(PGG2, PGH2) und die weitere Prostaglandin-Synthese.  

Sie agieren über zwei aufeinanderfolgende katalytische Reaktionen: Als Erstes erfolgt 

eine Cyclooxygenase-Reaktion, bei der durch die Biooxygenierung aus Arachidonsäure 

mit zwei zusätzlichen Sauerstoffmolekülen PGG2 gebildet wird. In einem zweiten Schritt 

schließt sich die Peroxidase-Reaktion an, bei der die Reduktion um zwei Elektronen von 

PGG2 zu PGH2 erfolgt (VANE und BOTTING, 1998; SMITH et al., 2000). Die beiden 

Reaktionen laufen an unterschiedlichen, aber strukturell miteinander verbundenen Stellen 

des Enzyms ab. Die Peroxidase-Aktivität, welche in vitro auch unabhängig von der 
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Cyclooxygenase-Reaktion ablaufen kann, ist an der Proteinoberfläche der hämhaltigen 

aktiven Seite des Enzyms lokalisiert. Die Cyclooxygenase-Reaktion, welche in 

Abhängigkeit der Peroxidase-Aktivität steht, findet hingegen in einem hydrophoben 

Kanal im Kern des Enzyms statt (SMITH et al., 2000). Die Aktivierung der COX erfolgt 

über eine Oxidation der Hämgruppe, welche durch Hydroperoxide hervorgerufen wird. 

Die verschiedenen COX-Isoformen weisen hierbei eine unterschiedlich starke 

Aktivierbarkeit durch Hydroperoxide auf. Das gebildete PGG2 aktiviert wiederum 

autokatalytisch weitere COX-Moleküle und hält somit die COX-Reaktion aufrecht 

(SMITH et al., 2000).  

Sowohl PGG2 als auch PGH2 stellen instabile Zwischenstufen der Prostaglandine dar 

(Sirois et al., 2004, Berisha et al., 2019). Letztendlich erfolgt in einem dritten Schritt der 

Prostaglandin-Biosynthese über spezifische Prostaglandin-Synthasen (PGS) die Bildung 

der einzelnen Prostaglandine wie z. B. E2 und D2 (PGE2, PGD2). 

Es werden drei Isoformen der COX unterschieden: Die COX-1 ist ein konstitutiv 

exprimiertes Enzym, welches überwiegend homöostatische Funktionen übernimmt und 

an zellulären Differenzierungsvorgängen beteiligt ist (SMITH et al., 2000; HAWKEY, 

2001; TANABE und TOHNAI, 2002). Es ist in sämtlichen Gefäßendothelien, den Mono- 

und Thrombozyten, dem renalen Tubulussystem, der Bläschendrüse und dem Magen-

Darm-Trakt zu finden (HAWKEY, 2001; TANABE und TOHNAI, 2002). Das COX-1 

Gen weist beim Menschen eine Länge von 22 kb auf und wird als 2,8 kb lange mRNA 

transkribiert, welche überwiegend am endoplasmatischen Retikulum lokalisiert ist 

(TANABE und TOHNAI, 2002). Die COX-1 besteht aus insgesamt 576 Aminosäuren 

(SMITH et al., 2000) und hat eine dreidimensionale Struktur, bei der jedes Dimer aus drei 

Untereinheiten besteht: einer epidermalen growth-factor-like Domäne, einer Membran 

bindenden Seite und einer enzymatischen Domäne. Die Peroxidase-aktive Seite ist der 

COX-aktiven Seite anliegend, aber nicht direkt mit ihr verbunden. Die COX-aktive Seite 

ist hierbei als langer hydrophober Kanal gestaltet (VANE und BOTTING, 1998). Die 

durch die COX-1 produzierten Prostaglandine werden meist für den Erhalt 

physiologischer, kontinuierlich ablaufender Prozesse benötigt, wie beispielsweise die 

Homöostase (SMITH et al., 2000). 

Die COX-2 ist hingegen ein durch inflammatorische oder pathologische Vorgänge 

induzierbares Enzym (SMITH et al., 2000). Sie ist mit einer Gen-Länge von nur  

8,3 kb deutlich kompakter als die COX-1. Allerdings ist das COX-2-Transkript mit 

ungefähr 4,4 kb länger und stärker konserviert als das COX-1-Transkript und vorrangig 

perinuklear lokalisiert (TANABE und TOHNAI, 2002). Die COX-2 besteht aus 587 
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Aminosäuren und ist der Sequenz der COX-1 zu 60-65 % identisch (SMITH et al., 2000). 

Die dreidimensionale Struktur der COX-2 ist der der COX-1 sehr ähnlich, mit Ausnahme 

einer größeren enzymatisch aktiven Seite (für die Bindung größerer Strukturen) bedingt 

durch den Austausch dreier Aminosäuren, einem um 17 % größeren zentralen Kanal und 

einer zweiten internen Tasche (VANE und BOTTING, 1998; SMITH et al., 2000). Die 

durch die COX-2 synthetisierten Prostaglandine dienen meist als Mediatoren für 

Stressreize, wie bei inflammatorischen Geschehen, der Hyperpolarisation von 

Nervenzellen oder mechanische Noxen (SMITH et al., 2000). Zur Induktion der COX-2 

kommt es zum einen durch entzündungsanregende Faktoren, wie unter anderem das 

Interleukin-1 (IL-1), der Tumornekrosefaktor α (TNF α) und Lipopolysaccharide (LPS), 

aber auch durch die Hormone FSH, LH und Östradiol, verschiedene Wachstumsfaktoren 

und Onkogene (TANABE und TOHNAI, 2002). Aus in vitro Versuchen ist bekannt, dass 

die COX-2 mit einer 10-fach niedrigeren Menge an Hydroperoxiden aktiviert werden 

kann als die COX-1. 

Als letzte Isoform wurde die COX-3 entdeckt, welche bisher bei Hunden, Menschen, 

Ratten und Mäusen gefunden wurde (CHANDRASEKHARAN et al., 2002; KIS et al., 

2003; SHAFTEL et al., 2003). Sie gilt als alternative Splicingvariante der COX-1, bei der 

das Intron 1 erhalten bleibt. Die COX-3 wird vor allem in der Großhirnrinde exprimiert, 

bei Menschen auch am Herzen. Ihre Expression dient vermutlich der Synthese von 

Prostaglandinen, welche für die Mediation von Fieber und Schmerz zuständig sind 

(CHANDRASEKHARAN et al., 2002). 

2.2. Cyclooxygenase-Expression am Ovar 

Hinsichtlich des reproduktiven Geschehens im Ovar nimmt vor allem die Expression der 

COX-2 eine zentrale Rolle ein und gilt als ein wichtiger Ovulationsmarker. Die 

Expression der COX-1 bleibt im Ovar hingegen auf einem niedrigen Niveau (SIROIS, 

1994; LIU und SIROIS, 1998).  

Die COX-2-Expression erfolgt gonadotropin-abhängig in Follikeln, die eine 

Mindestgröße von 8 mm erreicht haben, und ist auch durch exogen angewendete 

Gonadotropine induzierbar (SIROIS, 1994; LIU und SIROIS, 1998; BERISHA et al., 

2019). Durch einen LH-Peak kommt es zur Induktion der Proteinkinase A, welche das 

sogenannte E-Box-Element der COX-2 induziert. Das E-Box-Element ist einer der 

Schlüsselfaktoren für die COX-2-Transkription (LIU et al., 1999; WU und WILTBANK, 

2002). Neben der Induktion durch LH sind weitere direkte Aktivatoren der COX-2-

Expression in Granulosazellen bekannt, wie das IL-1 bei Menschen (Narko et al., 1997) 
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und Ratten (Ando et al., 1998), der TGF-α bei der Henne (Li et al., 1996) und der 

Wachstums-Differenzierungsfaktor 9 (GDF-9) bei der Maus (Elvin et al., 1999). 

LIU und SIROIS (1998) konnten in 76 % der präovulatorischen Follikel 24 Stunden nach 

einer Anwendung des humanen Choriongonadotropin (hCG) eine COX-2-Expression 

nachweisen; diese Follikel zeigten im Weiteren einen physiologischen 

Luteinisierungsprozess. Die 24 % der COX-2 negativen Follikel zeigten im Folgenden 

keine Luteinisierung, dafür eine erhaltene Östradiol-Produktion bei niedrigen 

Progesteron-Werten. 

Immunhistochemisch kann eine vermehrte COX-2-Expression im präovulatorischen 

Follikel vor allem in den Granulosazellen mit zunehmender Intensität in Richtung der 

Basalmembran und in 90 % der hochprismatischen Zellen der Basalmembran 

nachgewiesen werden. Während der ersten ein bis zwei Tage nach der Ovulation wird 

COX-2 überwiegend in den Granulosazellen des vorherigen Antrums exprimiert. Die 

Granulosazellen, welche COX-2 positive Zellen umranden, zeigten hingegen keine COX-

2-Expression. Bei einem drei bis vier Tage alten Corpus luteum konnten nur noch 

vereinzelt COX-2 positive Granulosazellen gefunden werden (BERISHA et al., 2019). 

AROSH et al. (2004) konnten hingegen über die gesamte Gelbkörperphase (Entwicklung, 

Erhaltung und Regression) eine gleichbleibend starke Färbung des COX-2-Proteins 

feststellen. Auch hier zeigten sich nur die großen Luteinzellen als COX-2 positiv; weder 

in den kleinen Luteinzellen, noch in allen anderen ovariellen Zellen konnte eine COX-2-

Expression nachgewiesen werden (AROSH et al., 2004). 

Bei den verschiedenen Tierarten kommt es zu unterschiedlich schneller COX-Induktion 

nach Ovulationsinduktion mit hCG oder GnRH. So steigt die COX-2-Expression bei der 

Ratte schon etwa 2-4 Stunden nach einerhCG-Stimulation an, wohingegen bei Kühen eine 

verstärkte Expression erst 18 Stunden nach hCG- oder auch GnRH-Anwendung auftritt. 

Maximale Konzentrationen wurden nach 24 Stunden gemessen (SIROIS, 1994).  

BERISHA et al. (2019) untersuchten ebenfalls die COX-2-Expression am 

präovulatorischen bovinen Follikel nach Anwendung von GnRH. Es wurde ein 

zweifacher Anstieg der COX-2-Expression sowohl 4 als auch 20 Stunden nach GnRH-

Administration festgestellt. 

Beim Pferd erfolgt die Hochregulation der COX-2 sogar erst 30 Stunden nach hCG-

Applikation. Allen Tierarten ist allerdings gemein, dass ab dem Zeitpunkt der COX-

Induktion etwa 10 Stunden später eine Ovulation erwartet werden kann, sodass SIROIS 

et al. (2004) zusammenfassend davon ausgehen, dass der Zeitpunkt der COX-2-Induktion 

die speziesspezifische Länge des Ovulationsprozesses bestimmt. 
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Dass die Hochregulation der COX-2 und der damit verbundene Anstieg der 

Prostaglandine die Schlüsselmediatoren der Ovulation sind, zeigten schon früh sowohl 

LANGENBACH et al. (1995) als auch LIM et al. (1997) anhand von Mausmodellen. 

Mäuse mit einer Null-Mutation für COX-1 waren zwar fertil (LANGENBACH et al., 

1995), aber hatten vermehrt lebensschwache Nachkommen (DAVIS et al., 1999). Betraf 

die Mutation hingegen die COX-2, kam es zu Infertilität aufgrund diverser reproduktiver 

Störungen, angeführt von anovulatorischen Zyklen, einer Störung der Stigmabildung und 

der Aufrechterhaltung des Cumulus oophorus (LIM et al., 1997; DAVIS et al., 1999). 

Nach DAVIS et al. (1999) war wiederum eine Aufhebung des COX-2-defizitären 

Zustandes und somit die Regenerierung der reproduktiven Fitness über die Gabe von 

Prostaglandinen oder IL-1β möglich. 

2.3. Prostaglandine 

Prostaglandine werden zusammen mit Thromboxanen und Leukotrienen unter der 

Familie der Eicosanoide zusammengefasst, welche sich von der vierfach ungesättigten 

C20-Fettsäure Arachidonsäure ableiten (HORN et al., 2005; LÖFFLER und PETRIDES, 

2014). Prostaglandine und Thromboxane werden durch COX synthetisiert, wohingegen 

Leukotriene über den Lipoxygenase-Weg gebildet werden. 

Prostaglandine stellen Schlüsselmediatoren bei Entzündungsprozessen dar und entfalten 

aufgrund ihrer sehr geringen Halbwertszeit überwiegend para- und autokrine Wirkungen 

(HORN et al., 2005; LÖFFLER und PETRIDES, 2014). Aufgrund ihrer hydrophilen 

Eigenschaften gelangen sie kaum durch Zellmembranen und wirken in der Hauptsache 

über transmembrane G-Protein-gekoppelte Rezeptoren und nur zu einem geringen Anteil 

durch eine direkte Interaktion mit Zellkernrezeptoren (SMITH et al., 2000; SIROIS et al., 

2004). Hervorzuheben ist hierbei die Spezifität der verschiedenen Prostaglandine zu ihren 

jeweiligen Rezeptoren. 

Ihre Bildung findet über eine dreiphasige Biosynthese statt, bei der die mittlere, 

geschwindigkeitsbestimmende Reaktion über die COX-Reaktion abläuft.  

Zu Beginn erfolgt die Freisetzung von Arachidonsäure aus der Zellmembran über das 

Phospholipase A-Enzym. Als zweiter Schritt findet die Bildung von PGG2 und PGH2 über 

die zuvor beschriebene COX-Aktivität statt. Sowohl PGG2 als auch PGH2 stellen instabile 

Zwischenstufen der Prostaglandine dar (SIROIS et al., 2004; BERISHA et al., 2019). Der 

dritte Schritt der Biosynthese erfolgt über spezifische PGS, welche über die 

Isomerisierung von PGH2 zur Bildung der Prostaglandine E2 und D2 (PGE2, PGD2) 

führen. PGF2α wird sowohl direkt aus PGG2 als auch aus PGE2 durch die Aktivität einer 
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Oxoreduktase gebildet (BERISHA et al., 2019). 

Unter den Prostaglandinen stellt PGE2 eine der Hauptkomponenten bei 

inflammatorischen Geschehen dar (VANE und BOTTING, 1998). 

 

2.4. Einfluss der Prostaglandine auf die Ovulation 

Der Anstieg von Prostaglandinen im präovulatorischen Follikel, hierbei vor allem PGE2, 

gilt als Auslöser der Ovulation (KIM und DUFFY, 2016). Die Synthese der 

Prostaglandine erfolgt durch die gonadotropin-abhängige Induktion der COX-2 in den 

Granulosazellen des Follikels (SIROIS, 1994). Der Prostaglandin-Transport ist sowohl 

über passive Diffusion als auch über spezielle Transporter möglich (Banu et al., 2003, 

Fortune et al., 2009). PGE2 entfaltet seine Wirkung über vier verschiedene G-Protein-

gekoppelte Rezeptoren, die durch LH reguliert werden (WEEMS et al., 2006, KIM und 

DUFFY, 2016).  

Durch den Einfluss der Prostaglandine kommt es neben der Stimulation der 

intrafollikulären Progesteron-Synthese auch zur Aktivierung der Proteolyse 

beziehungsweise Kollagenolyse der extrazellulären Matrix. Die Aktivierung dieser 

Umbauvorgänge steht in Verbindung mit einer Stigmabildung im präovulatorischen 

Follikel (PETERS et al., 2004, WEEMS et al., 2006). 

PETERS et al. (2004) konnten zeigen, dass die PGE2-Konzentration in der 

Follikelflüssigkeit von bovinen präovulatorischen Follikeln nach GnRH-Injektion 

kontinuierlich bis zum Zeitpunkt der Ovulation ansteigt. Zur Stunde 0, dem Zeitpunkt der 

ovulationsauslösenden GnRH-Anwendung, lag die PGE2-Konzentration mit kaum 

detektierbaren Werten bei 0,014 ng/ml, stieg bis Stunde 18 auf 0,396 ng/ml an und 

erreichte die höchsten Werte zur Stunde 24 mit 34,4 ng/ml (PETERS et al., 2004). 

Einen ähnlichen Anstieg der PGE2-Werte konnten LI et al. (2006) ebenfalls in bovinen 

präovulatorischen Follikeln nachweisen: Zum Zeitpunkt der GnRH-Anwendung wurde 

eine durchschnittliche PGE2-Konzentration von 0,35 ng/ml gemessen, welche 24 Stunden 

später 62,89 ng/ml anstieg (LI et al., 2006). In einer Folgestudie wurde gezeigt, dass auch 

die PGF2α-Konzentration im präovulatorischen Follikel vom Zeitpunkt der GnRH-

Injektion bis 24 Stunden später um das 300fache ansteigt (LI et al., 2007). 

Ein noch stärkerer Anstieg der PGE2-Konzentration in bovinen präovulatorischen 

Follikeln wurde in der Arbeit von BERISHA et al. (2019) beschrieben. Die zum Zeitpunkt 

der GnRH-Administration gemessene intrafollikuläre PGE2-Konzentration lag bei 

0,15 ng/ml und stieg 25 Stunden später auf 484,21 ng/ml an. In dieser Studie wurden 
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zudem Veränderungen der PGF2α-Konzentration ermittelt. Auch hier konnte ein 

deutlicher Anstieg von Stunde 0 mit 0,04 ng/ml auf 101,01 ng/ml in Stunde 25 nach 

GnRH-Gabe nachgewiesen werden (BERISHA et al., 2019).  

Neben dem essentiellen Anstieg der Prostaglandin-Konzentration in präovulatorischen 

Follikeln konnten sowohl PETERS et al. (2004) als auch LI et al. (2006) zeigen, dass die 

intrafollikuläre Injektion eines COX-Hemmers, wie Indomethacin oder NS-398, eine 

deutliche Reduktion der PGE2-Konzentration in der Follikelflüssigkeit nach sich zieht 

und eine Ovulation verhindert. In aspirierten Follikelflüssigkeiten aus Follikeln, die 24 

Stunden nach der Anwendung von GnRH gewonnen wurden, konnte in mit Indomethacin 

injizierten Follikeln eine PGE2-Konzentration von 0,13 ng/ml gemessen werden (LI et 

al., 2006). In den von PETERS et al. (2004) mit NS-398 injizierten Follikeln lag die 

PGE2-Konzentration unter 8 ng/ml (PETERS et al., 2004; LI et al., 2006). 

Der physiologische Anstieg der PGE2-Konzentration in präovulatorischen Follikeln ist 

im Einklang mit den weiter oben beschriebenen Expressionsmustern der COX-2 im 

Follikel zu sehen. Bei Rindern wurde eine verstärkte Expression der COX-2 18 Stunden 

nach hCG- oder auch GnRH-Anwendung gezeigt, wobei maximale Konzentrationen nach 

24 Stunden gemessen wurden (SIROIS, 1994). 

Die erhöhte Syntheserate des PGE2 in den Granulosazellen hat einen stimulierenden 

Effekt auf die Progesteron-Produktion in der Theca interna, jedoch nicht in den 

Granulosazellen des präovulatorischen Follikels (BRIDGES et al., 2006; FORTUNE et 

al., 2009).  

BRIDGES et al. (2006) konnten allerdings auch zeigen, dass Progesteron selbst die 

Bildung von PGE2 und PGF2α induziert. So kommt die Bildung der Prostaglandine in 

vitro zum Erliegen, wenn der Progesteron-Rezeptor-Antagonist Mifestrone hinzugefügt 

wird. Eine Aufhebung dieses Zustands ist wiederum durch die Zugabe eines Progesteron-

Analogons möglich (BRIDGES et al., 2006). Ähnliche Beobachtungen konnten LI et 

al. (2007) machen, die über eine intrafollikuläre Injektion des 3β-HSD-Inhibitors 

Trilostane in den präovulatorischen Follikel die Progesteron-Produktion inhibierten und 

dadurch auch die Synthese von PGE2 und PGF2α unterdrückt wurde. Bemerkenswert ist 

jedoch, dass die so behandelten Tiere dennoch physiologisch ovulierten (LI et al., 2007).  

In dominanten Follikeln, die noch nicht unter dem Einfluss eines LH-Peaks standen, kann 

zudem Oxytocin die Ausschüttung von PGE2 und PGF2α aus den Granulosazellen 

induzieren (BRIDGES und FORTUNE, 2007). 
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2.5. Einfluss der Prostaglandine auf die Gelbkörperfunktion 

Auch nach der Ovulation spielen die Prostaglandine eine entscheidende Rolle bei der 

Gelbkörperbildung, dessen Erhalt und der späteren Regression. Dominierend sind PGE2 

und PGF2α, wobei allgemein akzeptiert ist, dass PGE2 luteotrophe Eigenschaften 

aufweist, wohingegen PGF2α vorwiegend eine luteolytische Wirkung ausübt (JUENGEL 

et al., 1993; AROSH et al., 2004; SKARZYNSKI et al., 2013).  

Die luteale Freisetzung beider Prostaglandine kann über die Injektion eines PGF2α-

Analogons induziert werden (HAYASHI et al., 2003). 

Die Synthasen beider Prostaglandine sind ausschließlich in den großen Luteinzellen des 

Gelbkörpers zu finden, wobei die PGF2α-Synthase auf einem konstanten Niveau 

exprimiert wird, während die PGE2-Synthase einer starken Regulation während der 

verschiedenen Phasen der Gelbkörperentwicklung unterliegt. Vor allem während der 

frühen Wachstumsphase des Corpus luteum ist die PGE2-Synthase deutlich hoch 

exprimiert, was mit einer verstärkten Bildung von PGE2 einherzugehen scheint. Während 

der Erhaltungsphase des Corpus luteum bleiben die Expressionsraten der PGE2-Synthase 

auf einem gleichbleibenden Niveau und fallen während der Regression wieder deutlich 

ab (AROSH et al., 2004). Insgesamt konnten in Trächtigkeitsgelbkörpern höhere 

Expressionsraten der PGE2-Synthase nachgewiesen werden als in zyklischen 

Gelbkörpern (SAKUMOTO et al., 2014). 

PGE2 wirkt durch seinen stimulierenden Effekt auf die Progesteron-Produktion in den 

großen und kleinen Luteinzellen als luteotropher Faktor (ALILA et al., 1988). Die 

Synthese von PGE2 ist hierbei positiv mit der von Progesteron korreliert (KOTWICA et 

al., 2003). Progesteron wiederum sorgt für den Erhalt des Gelbkörpers und wirkt dessen 

Abbau entgegen (RUEDA et al., 2000; OKUDA et al., 2004).  

Ein weiterer luteotropher Effekt des PGE2 ist die Abschwächung der Caspase 3 Aktivität 

und die damit verbundene Hemmung der Apoptose der Endothel- und steroidaktiven 

Zellen (BOWOLAKSONO et al., 2008).  

Auch die Rezeptoren über welche PGE2 seine Wirkung entfaltet, sind vorrangig in der 

frühen Entwicklungsphase des Gelbkörpers hochreguliert (BERISHA et al., 2019). Im 

Widerspruch dazu konnten AROSH et al. (2004) allerdings erst ab dem 10. Tag der 

lutealen Phase eine maximale Expressionsrate des PGE2-Rezeptors EP3 nachweisen.  

Neben den hohen PGE2-Konzentrationen in der frühen Phase der Gelbkörperentwicklung 

sind auch die Gehalte des Prostacyclins PGI2 erhöht (MILVAE und HANSEL, 1983). In 

niedrigen Konzentrationen hat PGI2 ebenfalls einen stimulierenden Effekt auf die 

Progesteron-Synthese und wirkt luteotroph, höhere Konzentrationen entfalten hingegen 
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eine umgekehrte Wirkung und inhibieren die luteale Progesteron-Synthese (ALILA et al., 

1988).  

Der PGF2α-Gehalt im Corpus luteum ist in den ersten Tagen der lutealen Entwicklung am 

höchsten und fällt danach ab (MILVAE und HANSEL, 1983; ACOSTA et al., 2002). 

Zudem wurde eine insgesamt höhere Konzentration von PGF2α in 

Trächtigkeitsgelbkörpern gemessen als in zyklisch auftretenden Gelbkörpern 

(SAKUMOTO et al., 2014).  

PGF2α entfaltet seine Wirkung über einen Transmembranrezeptor, der vornehmlich an 

den großen Luteinzellen ausgebildet ist (ANDERSON et al., 2001; DIAZ et al., 2002). 

In Zellkultursystemen konnte gezeigt werden, dass PGF2α durch die Induktion der 

Progesteron-Synthese in Luteinzellen und die Hemmung der Apoptose auch luteotrophe 

Eigenschaften hat (ALILA et al., 1988; BOWOLAKSONO et al., 2008). Allerdings liegt 

die Vermutung nahe, dass die in Zellkulturen verwendete PGF2α-Konzentration 

supraphysiologischen Werten entspricht. In solch hohen Konzentrationen kann PGF2α 

auch an die PGE2-Rezeptoren binden und auf diesem Weg zu einer Induktion der 

Progesteron-Synthese führen (SKARZYNSKI et al., 2013). 

In vivo kommen dem PGF2a hingegen vorrangig luteolytische Eigenschaften, abhängig 

vom Entwicklungsstand des Gelbkörpers, bei der Regulation des ovariellen Zyklus zu. 

So induziert PGF2α erst ab Tag fünf nach der refraktären Phase des Gelbkörpers 

(PURSLEY et al., 1995) eine Expression der Mediatoren, die zur Auflösung des 

Gelbkörpers beitragen. Die Hemmung erfolgt zum einen über eine Inhibierung der 

Expression der StAR mRNA bei gleichzeitiger Stimulation luteolytischer Faktoren wie 

Endothelin-1 (ET-1) (MEIDAN et al., 1999, ATLI et al., 2012). Davor wirkt PGF2α 

teilweise stabilisierend auf den Gelbkörper, beispielsweise über die Induktion von FGF-

2 (SKARZYNSKI et al., 2013).  

Zu Beginn der frühen Luteolyse an Tag 17-18 steigen die PGF2α-Metabolite im Plasma 

deutlich an. Der Anstieg des aus dem Uterus stammenden PGF2α stimuliert die Produktion 

des Vasodilatators Stickstoffmonoxid in den Arteriolen des Gelbkörpers. Durch diese 

Vasodilatation kommt es während der frühen Phase der Luteolyse zur verstärkten 

Durchblutung des Gelbkörpers (MIYAMOTO et al., 2005). Der zu Beginn immense 

Anstieg der Durchblutung scheint einen Trigger für die folgende Luteolyse darzustellen 

(ACOSTA et al., 2002). Gleichzeitig bewirkt die Freisetzung des uterinen PGF2α auch 

eine steigende Sezernierung von ET-1 und Ang-II im Corpus luteum. Beide Peptide 

führen zu einer Vasokonstriktion und zur Inhibierung der lutealen Progesteron-

Produktion (MIYAMOTO et al., 2005). Zudem scheint es einen positiven Feedback-
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Mechanismus zwischen der endometrialen und der lutealen PGF2α-Synthese zu geben: 

Geringe Mengen des endometrialen PGF2α verstärken über die Induktion der COX-2 die 

Bildung von lutealem PGF2α (DIAZ et al., 2002). Unter Abnahme der Durchblutung und 

der Progesteron-Konzentration kommt es so zur strukturellen Regression des Gelbkörpers 

(MIYAMOTO et al., 2005). Zusammenfassend wird davon ausgegangen, dass das aus 

dem Uterus sezernierte PGF2α überwiegend zur funktionalen Luteolyse (Verlust der 

Progesteron-Synthese) und das aus dem Corpus luteum selbst stammende PGF2α zur 

strukturellen Luteolyse (Auflösung des Corpus luteum) beiträgt (HAYASHI et al., 2003). 

3. Zystische Ovarfollikel 

3.1. Vorkommen zystischer Ovarfollikel 

Zystische Ovarfollikel (ZOF) sind beim Rind laut VANHOLDER et al. (2006) mit einer 

Inzidenz von 6-30 % aufzufinden und führen zu einer verminderten Fertilität. Die starke 

Schwankungsbreite der Inzidenz scheint auf die verschiedenen Haltungsformen und das 

spezifische Management des Betriebs zurückzuführen zu sein. So liegen Inzidenzangaben 

anderer Autoren durchaus nur bei 6-19 % (KESLER und GARVERICK, 1982) oder auch 

10-15 % (PETER, 2004). Bricht man das Vorkommen von ZOF auf Bestandsebene 

herunter, ist zu erkennen,dass einzelne Betriebe zum Teil lediglich Inzidenzen von 4 % 

aufweisen (BERGER, 1985).  

Eine verschlechterte Fertilität durch das Auftreten von ZOF zeigt sich unter anderem an 

einem durchschnittlich um 22-64 Tage verlängerten Zwischenkalbeintervall 

(BORSBERRY und DOBSON, 1989). In einer weiteren Studie wurde sogar eine 

Verlängerung um bis zu 77 Tage gezeigt (KIM et al., 2005). 

Die Bildung von ZOF ist eine reproduktive Störung, die vorrangig im postpartalen 

Zeitraum auftrifft. In bis zu 71 % der Fälle entstehen ZOF in den ersten 45 Tagen post 

partum (WHITMORE et al., 1974). Häufiger betroffen sind multipare Milchkühe, im 

Vergleich zu Färsen oder Tieren fleischbetonter Rassen (KESLER und GARVERICK, 

1982).  

ZOF, die sich in den ersten 60 Tagen post partum bilden, weisen eine hohe 

Selbstheilungsrate von 60-65 % auf, im Gegensatz zu später gebildeten ZOF 

(VANHOLDER et al., 2006). In anderen Studien wurde zudem beobachtet, dass 

insbesondere ZOF, die vor der ersten Ovulation post partum entstehen, 

Selbstheilungsraten von bis zu 60 % aufweisen. ZOF, die sich nach der ersten Ovulation 

post partum bilden, zeigten in nur 20 % der Fälle eine Selbstheilung (MORROW et al., 
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1966; KESLER et al., 1979).  

Für früh auftretende ZOF konnten LOPEZ-GATIUS et al. (2002) bestimmte 

Risikofaktoren ausmachen, die deren Entstehung begünstigen: Tiere, die im Sommer 

abkalben, haben ein 2,6fach erhöhtes Risiko ZOF zu entwickeln im Vergleich zu Rindern, 

die im Winter kalben. Auch ein gestörtes Puerperium erhöht das Risiko einer ZOF-

Bildung um das 1,9fache. Auf spät post partum auftretende ZOF scheinen diese 

Risikofaktoren keinen Einfluss zu haben (LOPEZ-GATIUS et al., 2002). 

ZOF zeigen tendenziell eine multiple Ausprägung. So wurde in einer Studie von LEIDL 

et al. (1979) in 59 % der Fälle eine multiple ZOF-Bildung (zwei oder mehr ZOF) 

nachgewiesen. Die hierbei untersuchten ZOF waren zu 49 % bilateral auf beide 

Eierstöcke verteilt (LEIDL et al., 1979). BERGER (1985) beobachtete hingegen in nur 

12 % der Fälle eine bilaterale Verteilung multipel auftretender ZOF. 

Singulär auftretende ZOF zeigten eine deutliche Seitenpräferenz: 32 % wurden am 

rechten Ovar gefunden, 19 % am linken Ovar. Bei den verbleibenden 49 % handelte es 

sich um bilateral auftretende ZOF (LEIDL et al., 1979). Ähnliche Beobachtungen machte 

BERGER (1985), der singulär auftretende ZOF in 59,1 % der Fälle am rechten Ovar 

beobachtete. Gründe für eine ungleiche Verteilung sind bisher nicht bekannt. 

Die weitere Entwicklung eines schon bestehenden ZOF verläuft unterschiedlich: Neben 

einer spontanen Regression kann es ebenso zu einer langanhaltenden Persistenz, oder 

einem sogenannten Turnover des ZOF kommen (COOK et al., 1990; HAMILTON et al., 

1995). Bei einem Turnover erfolgt zwar eine Regression des bestehenden ZOF, aber im 

direkten Anschluss daran kommt es zur Bildung eines neuen ZOF (KESLER und 

GARVERICK, 1982), was mit einer Häufigkeit von etwa 57 % auftritt (COOK et al., 

1990). Dies ist einhergehend mit SILVIA et al. (2002), die in ihrer Studie zeigten, dass 

51 % der Follikel, welche über 10 mm groß sind und in Anwesenheit eines ZOF reifen, 

selbst zystisch entarten. 

Neben den beschriebenen Zyklusstörungen durch ZOF kann auch parallel zu einem 

bestehenden, aber nicht mehr hormonell aktiven ZOF ein regelmäßiger Zyklus stattfinden 

(ROTH et al., 2012). 

3.2. Definition zystischer Ovarfollikel 

Es wird zwischen einer kleinzystischen und einer großzystischen Ovardegeneration 

unterschieden (BERGER, 1985; ZERBE et al., 1999). Als kleinzystische 

Ovardegeneration bezeichnet man das Auftreten vieler Tertiärfollikel meist an beiden 

Ovarien, wodurch die betroffenen Eierstöcke ein brombeerartiges Aussehen erhalten. 
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Tiere, die an einer kleinzystischen Ovardegeneration erkrankt sind, haben zumeist eine 

sehr schlechte Fertilitätsprognose (BERGER, 1985). Aufgrund des seltenen Auftretens 

dieser Erkrankung (ZERBE et al., 1999) wird hierauf nicht weiter eingegangen.  

Eine einheitliche Definition der großzystischen Ovardegeneration lässt sich aufgrund 

unterschiedlicher Studien mit heterogenen Ergebnissen nicht geben. Synonym werden 

auch die Begriffe Ovarialzyste, zystischer Ovarfollikel (ZOF), ovarielle Zyste oder 

Ovarzystensyndrom verwendet. 

Einige grundlegende Kriterien gelten jedoch als allgemeingültig: ZOF sind definiert als 

anovulatorische Follikel mit abgestorbener Eizelle, die in Abwesenheit eines Gelbkörpers 

eine erhaltene Wachstumsdynamik und Steroidgenese aufweisen (KESLER et al., 1979; 

KESLER und GARVERICK, 1982). Die erhaltene Steroidgenese der ZOF führt zur 

Einschränkung der physiologischen Ovarfunktion (GARVERICK, 1997; ZERBE und 

PETZL, 2007; JEENGAR et al., 2014).  

Bezüglich der Größe, ab welcher ein anovulatorischer Follikel als ZOF gewertet wird, 

gibt es jedoch unterschiedliche Definitionen. KESLER und GARVERICK (1982) 

beschrieben ZOF als anovulatorische Follikel mit einem Durchmesser von mindestens 

25 mm, wohingegen PETER et al. (2004) eine Größe von über 20 mm festlegten. In einer 

Studie von SILVIA et al. (2002) wird ab einer Größe von 17 mm von ZOF gesprochen. 

Die durchschnittliche Größe eines ZOF gaben ROTH et al. (2012) mit 27,2 ± 2 mm an, 

mit einer Wachstumsdynamik von 1,6 ± 0,1 mm pro Tag (im Vergleich zu dominanten 

Follikeln mit 0,8 ± 0,2 mm/Tag). Dies steht im Einklang mit den Beobachtungen von 

HAMILTON et al. (1995), die eine durchschnittliche Größe von 28 mm beschrieben. 

LEIDL et al. (1979) unterteilten die Größe der ZOF anhand ihres prozentualen Auftretens. 

So weist mit 74 % ein Großteil der ZOF eine Größe von unter 30 mm auf, Größen von 

über 50 mm wurden in nur 2 % der Fälle gesehen. Bei den meisten Studien handelt es 

sich allerdings nur um eine retrospektive Vermessung der schon vorhandenen ZOF, 

sodass nicht davon auszugehen ist, dass immer die Maximalgrößen gefunden wurden.  

Bezüglich der Persistenz von ZOF sind variable Angaben zu finden.  

GARVERICK et al. (1997) beschrieben eine Persistenz von mindestens 10 Tagen, 

wohingegen SILVIA et al. (2002) diese auf 6 Tage reduzierten. Eine durchschnittliche 

Persistenz wurde von HAMILTON et al. (1995) mit 13 Tagen angegeben. Allerdings 

konnten in dieser Studie auch Einzelfälle mit einer Persistenz von über 40 Tagen 

beobachtet werden (HAMILTON et al., 1995). 

Anhand morphologischer und endokrinologischer Unterschiede werden ZOF wiederum 

in zwei verschiedene Typen unterteilt: Die Follikel-Theka- und die Follikel-Lutein-Zyste. 
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Ein Übergang zwischen beiden Formen wird zum Teil als fließend angesehen, ebenso wie 

das Vorkommen verschiedener Formen am selben Ovar (LEIDL et al., 1979; WEBB et 

al., 1998; PETER et al., 2009). 

3.3. Klassifizierung zystischer Ovarfollikel 

Follikel-Theka-Zysten 

Follikel-Theka-Zysten sind dünnwandig (Wanddicke < 3 mm) und können sowohl 

einzeln als auch multipel an den Ovarien auftreten (KESLER und GARVERICK, 1982). 

Sie produzieren wenig Progesteron, haben dafür aber eine erhaltene Östrogen-Synthese 

(LEIDL et al., 1979; VANHOLDER et al., 2005). Durchschnittliche Östradiol-17β-

Konzentrationen liegen in der Flüssigkeit von Follikel-Theka-Zysten bei 227 ± 42 ng/ml, 

wohingegen die Progesteron-Konzentrationen bei 98 ± 30 ng/ml liegen (ODORE et al., 

1999). Ähnliche Konzentrationen konnte ISOBE (2007) in zystischen Ovarfollikeln mit 

noch erhaltener Granulosazellschicht feststellen. Die Östradiol-17β-Gehalte lagen bei 

durchschnittlich 319 ng/ml, die Progesteron-Gehalte waren im Vergleich zu ODORE et 

al. (1999) mit 16,2 ng/ml deutlich niedriger (ISOBE, 2007). 

Follikel-Theka-Zysten werden mit einem Anteil von 60-70 % wesentlich häufiger 

beobachtet als Follikel-Lutein-Zysten (WEBB et al., 1998).  

Nach LEIDL et al. (1979) lassen sich Follikel-Theka-Zysten anhand histologischer und 

endokrinologischer Merkmale in drei weitere Subtypen unterteilen. Typ I Follikel-Theka-

Zysten gleichen morphologisch der Struktur eines Tertiärfollikels, eine vielschichtige 

Granulosazellschicht ist histologisch deutlich zu erkennen. Sie zeigen keine 

Luteinisierungsanzeichen und weisen den höchsten Gehalt an Östrogenen in der 

Zystenflüssigkeit auf (298 ± 56,8 ng/ml) bei gleichzeitig niedrigen Progesteron-

Konzentrationen (48 ± 6,6 ng/ml).  

Typ II Follikel-Theka-Zysten verlieren die Vielschichtigkeit der Granulosazellen und 

degenerative Vorgänge überwiegen. Die Östrogen-Gehalte der Zystenflüssigkeit sind 

signifikant niedriger als bei Typ I (93 ± 28,6 ng/ml) und, im Gegensatz zu diesen 

verdoppelt sich der Progesteron-Gehalt in Typ II Zysten. 

Typ III Follikel-Theka-Zysten zeichnen sich durch deutliche Luteinisierungs- und 

Regressionsvorgänge aus. Die Östrogen-Gehalte sinken weiter ab und erreichen die 

niedrigsten Werte im Vergleich zu den anderen beiden Formen (16 ± 1,8 ng/ml), 

wohingegen die Progesteron-Konzentrationen am höchsten sind (628 ± 53,5 ng/ml). Als 

häufigste Form mit einem Vorkommen von 41 % aller Follikel-Theka-Zysten wurde 

Typ II beobachtet, gefolgt von Typ III mit 34 % und Typ I mit 25 % (LEIDL et al., 1979). 
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Eine ähnliche Einteilung nahmen auch BRAW-TAL et al. (2009) vor. Nach ihnen stellen 

Typ I Zysten ein frühes ZOF-Stadium dar mit einem teilweisen Verlust der 

Granulosazellen. In der Flüssigkeit dieses ZOF-Subtyps wurden hohe Östradiol-

Konzentrationen mit knapp über 600 ng/ml gemessen, die Progesteron-Konzentrationen 

lagen bei ungefähr 90 ng/ml.  

Teilluteinisierte Follikel-Theka-Zysten, wie sie von beiden oben aufgeführten Autoren 

beschrieben wurden, beobachteten ebenfalls ZERBE et al. (1999). Die Luteinisierung 

wurde entweder an der Basis des ZOF zum Ovargewebe hin festgestellt, oder die Wand 

des ZOF wies vereinzelte luteinisierte Bereiche auf (ZERBE et al., 1999). 

 

Follikel-Lutein-Zysten 

Als Follikel-Lutein-Zysten werden anovulatorische Follikel mit einer Größe von über 

25 mm und einer Wanddicke über 3 mm, aufgrund der Luteinisierung der Follikelwand 

definiert (LEIDL et al., 1979; GRUNERT und BERCHTOLD, 1999). Sie produzieren 

Progesteron (BORYCZKO et al., 1995; GARVERICK, 1997; VANHOLDER et al., 

2006) und weisen meist eine goldgelbe Zystenflüssigkeit auf (LEIDL et al., 1979). Der 

Übergang zwischen Follikel-Theka- und Follikel-Lutein-Zyste, sowie der Follikelatresie 

wird als fließend angesehen (GRUNERT und BERCHTOLD, 1999). Dies veranlasste 

BALOGH et al. (2014) dazu, nicht von Follikel-Lutein-Zysten sondern von luteinisierten 

Follikel-Zysten zu sprechen. 

Nach ODORE et al. (1999) liegen die Progesteron-Konzentrationen in Follikel-Lutein-

Zysten bei 699 ± 362 ng/ml. Die Östradiol-17β-Konzentrationen sinken auf 

18 ± 8,4 ng/ml ab. Wiederum vergleichbare Konzentrationen konnte ISOBE (2007) in 

Zysten mit nicht mehr erhaltener Granulosazellschicht messen. Die gemessenen 

Konzentrationen für Progesteron betrugen durchschnittlich 316 ng/ml und für Östradiol 

15,4 ng/ml.  

Der Anteil der Follikel-Lutein-Zysten an den ZOF liegt mit 30-42 % niedriger als der der 

Follikel-Theka-Zysten (GARVERICK, 1997). Nach der Studie von BRAW-TAL et al. 

(2009) entsprechen Follikel-Lutein-Zysten den von ihnen beschriebenen Typ II Zysten. 

Typ II Zysten nach BRAW-TAL et al. (2009) zeigten luteinisierte Areale, eine nur noch 

ein- bis zweischichtige Granulosazellschicht und wiesen mit etwa 450 ng/ml hohe 

Progesteron-Konzentrationen auf, bei Östradiol-Werten unter 100 ng/ml (BRAW-TAL et 

al., 2009). Auch die von LEIDL et al. (1979) dokumentierten Typ III Follikel-Theka-

Zysten entsprechen eher der Definition der Follikel-Lutein-Zyste.  

Häufig werden Follikel-Lutein-Zysten auch als Spätform der Follikel-Theka-Zysten 
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beschrieben, nachdem diese auf einen unbekannten Stimulus hin luteinisieren (COOK et 

al., 1990; GARVERICK, 1997). EINSPANIER et al. (1993) vermuten hingegen, dass 

Follikel-Lutein-Zysten direkt aus präovulatorischen Follikeln entstehen, welche durch ein 

verfrühtes oder unzureichendes LH-Signal zwar luteinisieren, allerdings nicht ovulieren.  

Nach heutigem Kenntnisstand können diese Strukturen nicht allgemeinhin als 

pathologisch dargestellt werden und müssen von physiologischen Gelbkörpern mit Höhle 

abgegrenzt werden. Follikel-Lutein-Zysten verhalten sich in ihrer weiteren Entwicklung 

entsprechend einem physiologischen Gelbkörper und bilden sich zyklusgerecht zurück 

(ZERBE et al., 1999; BALOGH et al., 2014). Gelbkörper mit Höhle entstehen im 

Gegensatz zu Follikel-Lutein-Zysten nach einer physiologischen Ovulation und haben 

einen unterschiedlich großen Hohlraum mit einer Wanddicke von über 3 mm 

(GARVERICK, 1997). Sie treten bei nicht tragenden Kühen mit einer Inzidenz von 

57,1 % auf und produzieren analog zu kompakten Gelbkörper ohne Hohlraum 

äquivalente Mengen an Progesteron (PEREZ-MARIN, 2009). Aufgrund der 

ausgebliebenen Ovulation haben Follikel-Lutein-Zysten im Gegensatz zu Gelbkörpern 

mit Höhle keine Ovulationspapille. Histologisch wurde beobachtet, dass die 

steroidaktiven Zellen der luteinisierten Wand fast ausschließlich aus großen Luteinzellen 

bestehen (BALOGH et al., 2014). 

 

Nicht-steroidaktive zystische Ovarfollikel 

Neben den hormonell aktiven ZOF, die entweder dominierend Östradiol oder Progesteron 

sezernieren, werden auch nicht-steroidaktive ZOF als eigenständige Gruppe beschrieben 

(ROTH et al., 2012). Von BRAW-TAL et al. (2009) werden diese als Typ III Zysten 

beschrieben, die weder eine hohe Östradiol- noch eine hohe Progesteron-Synthese 

zeigten, einen vollständigen Verlust sowohl der Granulosa- als auch der Thekazellen 

aufwiesen und stattdessen Fasergewebe ausgebildet hatten.  

Diese hormonell inaktiven ZOF entsprechen zwar den morphologischen Kriterien eines 

ZOF, jedoch beeinflussen sie den ovariellen Zyklus nicht und können zusammen mit 

einem Gelbkörper auftreten (ZERBE und PETZL, 2007; JEENGAR et al., 2014).  

Es ist nicht bekannt, über welchen Mechanismus es zu dieser Form oder zum Abbau 

derartiger ZOF kommt, oder ob eine Rückbildung zu einer steroidaktiven ZOF-Form 

möglich ist. 

 



II. Literaturübersicht      23 

3.4. Pathogenese zystischer Ovarfollikel 

Systemische-extraovarielle Faktoren 

Eine allgemein anerkannte Hypothese zur Entstehung von ZOF geht von einer 

hypothalamisch-hypophysär-ovariellen Dysfunktion mit multifaktorieller Ätiologie aus. 

Es scheinen sowohl genetische, phänotypische, als auch umweltassoziierte Faktoren bei 

der Bildung von ZOF eine Rolle zu spielen (VANHOLDER et al., 2006). Eine genetische 

Prädisposition für ZOF tritt jedoch nur mit geringer Heritabilität auf (VANHOLDER et 

al., 2006).  

Die Störung auf der Ebene der hypothalamisch-hypophysären Achse schließt ein 

verändertes Muster der LH-Sekretion aus der Hypophyse ein. Nach wie vor ist umstritten, 

ob eine 1.) unzureichende 2.) überschüssige oder 3.) zeitlich falsche LH-Ausschüttung 

zum Ausbleiben der Ovulation führt und der anovulatorische Follikel bei erhaltener 

Wachstumsdynamik nicht atresiert, sondern sich weiter zum ZOF entwickelt 

(VANHOLDER et al., 2006). Aufgrund von unterschiedlichen Forschungsergebnissen 

und Evidenzlagen sollen im Folgenden verschiedene Hypothesen zur ZOF-Entstehung 

vorgestellt werden.  

Die unter 1.) angegebene unzureichende LH-Sekretion aus der Hypophyse basiert auf der 

Annahme, dass ein gestörter Östradiol-Feedback-Mechanismus des Hypothalamus 

vorliegt (TODOROKI und KANEKO, 2006). Der Hypothalamus zeigt dabei eine 

mangelnde Reaktionsfähigkeit auf das von den heranreifenden Follikeln vermehrt 

sezernierte Östradiol, woraufhin die Stimulation der GnRH-Freisetzung durch Östradiol 

ausbleibt. Durch das fehlende GnRH unterbleibt wiederum eine für den LH-Peak 

ausreichende LH-Freisetzung aus der Hypophyse (KESLER et al., 1979; PETER, 2004; 

VANHOLDER et al., 2006). 

Durch das Ausbleiben des LH-Peaks (YOSHIOKA et al., 1996; TODOROKI und 

KANEKO, 2006) erfolgt keine Ovulation. Das weitere Wachstum des präovulatorischen 

Follikels bei erhaltender intrafollikulärer Östradiol- und Inhibin A-Produktion bleibt 

jedoch erhalten. Durch die fortwährend hohe Östradiol- und Inhibin A-Synthese wird die 

FSH-Ausschüttung der Hypophyse unterdrückt. Kommt es zu einem späteren Zeitpunkt 

zur Regression des entstandenen ZOF, fällt die Hemmung der FSH-Sekretion weg und 

die Entwicklung eines neuen präovulatorischen Follikels mit nachfolgender Ovulation 

kann wieder stattfinden (KANEKO et al., 2002; TODOROKI und KANEKO, 2006). 

Das Ausbleiben des LH-Peaks vor der ZOF-Entstehung stellten DOBSON et al. (2000) 

in ACTH-induzierten ZOF fest, einhergehend mit insgesamt erniedrigten LH-Pulsen. Die 

FSH-Konzentrationen im Blut zeigten im Vergleich zu den Kontrolltieren keine 
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Veränderungen, wohingegen die Östradiol-Konzentrationen vor einer ZOF-Bildung 

anstiegen (DOBSON et al., 2000). VANHOLDER et al. (2005) wiesen etwa eine Woche 

vor einer ZOF-Bildung ebenfalls deutlich erhöhte Serum-Östradiol-Spiegel nach. 

Einen weiteren möglichen Faktor, der zu einer hypothalamischen Sekretionsstörung mit 

Inhibierung der LH-Ausschüttung führt, können suprabasale Progesteron-

Konzentrationen darstellen. 

Durch suprabasale Progesteron-Konzentrationen im Plasma bleibt die Frequenz der LH-

Pulse erhalten und ist zum Teil sogar erhöht, ein LH-Peak wird jedoch inhibiert. Durch 

das Ausbleiben des LH-Peaks erfolgt keine Ovulation, anstelle dessen bleibt eine weitere 

Größenzunahme des Follikels mit anhaltender Östradiol-Synthese erhalten (STOCK und 

FORTUNE, 1993).  

Nach SILVIA et al. (2002) weisen 66 % der Kühe, die einen ZOF hatten, suprabasale 

Progesteron-Konzentrationen zwischen 0,1-1 ng/ml im Blut auf. In Anwesenheit dieser 

Konzentrationen bildeten 75 % der Kühe erneut einen 

ZOF, wohingegen nur 10 % physiologisch ovulierten (SILVIA et al., 2002; HATLER et 

al., 2003). Eine Produktion von suprabasalen Progesteron-Konzentrationen wird in 

frühreifen, schon teilluteinisierten präovulatorischen Follikeln vermutet. Durch die 

endogene Progesteron-Produktion wird der Östradiol-induzierte LH-Peak inhibiert und 

die Ovulation blockiert (SHORT et al., 1979; SILVIA et al., 2002). 

Im Gegensatz dazu stehen die Beobachtungen von VANHOLDER et al. (2005), die 

feststellten, dass nur ein sehr geringer Anteil der Tiere suprabasale Progesteron-Werte 

vor einer ZOF-Bildung aufwies. 

Auch GÜMEN et al. (2002 und 2005) sehen das Problem der ZOF-Bildung nicht in der 

Anwesenheit suprabasaler Progesteron-Werte, sondern in der Abwesenheit steigender 

Progesteron-Konzentrationen, wie sie nach einer physiologischen Ovulation der Fall 

wären. Ihrer Hypothese nach benötigt der Hypothalamus den Anstieg des Progesterons, 

um die Reaktionsfähigkeit auf Östradiol in Form der GnRH-Freisetzung wieder herstellen 

zu können. Ohne ausreichend hohe endogene Progesteron-Mengen bleibt der 

Hypothalamus inert gegenüber Östradiol und es kommt zur ZOF-Bildung (GÜMEN et 

al., 2002; GÜMEN und WILTBANK, 2002; WILTBANK et al., 2002; GÜMEN und 

WILTBANK, 2005). 

Zu der unter 2.) angegebenen überschüssigen LH-Freisetzung aus der Hypophyse zeigten 

sowohl COOK et al. (1991) als auch HAMILTON et al. (1995) in ihren Studien, dass die 

mittlere LH-Konzentration vor einer ZOF-Entwicklung höher war als bei physiologisch 

ovulierenden Tieren. Die erhöhten LH-Konzentrationen erklärten zudem die erhaltene 
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Östradiol-Produktion in den entstehenden ZOF (SILVIA et al., 2002). COOK et al. (1991) 

wiesen nach, dass sowohl die Frequenz der LH-Ausschüttung als auch deren Amplituden 

bei Tieren waren, die ZOF entwickelten, deutlich höher waren. Eine Änderung der 

Östradiol-17β- und der FSH-Konzentrationen wurde hingegen nicht gefunden (COOK et 

al., 1991). Dies steht im Gegensatz zu HAMILTON et al. (1995), welcher auch eine 

Erhöhung der LH-Konzentration feststellte, allerdings einhergehend mit tendenziell 

erhöhten Östradiol-17β-Konzentrationen im Plasma. Eine Abweichung der FSH-

Konzentration wurde jedoch auch nicht festgestellt (HAMILTON et al., 1995). Sowohl 

in den Studien von COOK et al. (1991), als auch von HAMILTON et al. (1995) handelt 

es sich jedoch um hormonell induzierte ZOF, was einen Einfluss auf das gesamte 

Hormonprofil nach sich zieht. Die erhöhten LH-Konzentrationen stehen zudem im 

Gegensatz zu HAMPTON et al. (2003), die in ihrer Studie durch eine frequente Gabe von 

LH keine ZOF-Bildung induzieren konnten. Es wurde hingegen gezeigt, dass die 

frequente Gabe von LH die Zeitspanne zur ersten Ovulation post partum verkürzen kann 

(HAMPTON et al., 2003).  

Eine andere Beobachtung machten KESLER et al. (1979). In ihrer Studie wurde bei 

Tieren, die einen ZOF entwickelten, keine Veränderung der mittleren LH-Menge 

beobachtet. Sie folgerten, dass nicht die LH-Menge ausschlaggebend ist, sondern bei 

ovulierenden Tieren ein schnellerer LH-Anstieg erfolgen muss als bei denjenigen Tieren, 

die einen ZOF entwickeln (KESLER et al., 1979). 

Eine weitere Hypothese der ZOF-Entstehung stellten ERB et al. (1971) auf, die von einem 

FSH-Exzess der Hypophyse ausgehen, welcher zur Überstimulation des 

Follikelwachstums und so zur ZOF-Bildung führt. 

 

Lokale-intraovarielle Faktoren 

Neben einer Störung der hypothalamisch-hypophysären Achse, deren Ursache primär 

extraovariell begründet ist, werden zudem intraovarielle Faktoren zur Entstehung eines 

ZOF beschrieben. Nach dem Ausbleiben der Ovulation kommt es physiologischerweise 

zur Atresie des anovulatorischen Follikels. Bei der Entstehung eines ZOF wird dieser 

Schritt jedoch inhibiert und anstelle dessen bleibt eine Wachstumsdynamik erhalten. Die 

Inhibierung der Atresie wird auf Veränderungen lokaler, intraovarieller Faktoren 

zurückgeführt. Durch ein Missverhältnis proliferativer und degenerativer intraovarieller 

Prozesse persistiert der anovulatorische Follikel und es bildet sich im Weiteren ein ZOF 

(ISOBE, 2007; ORTEGA et al., 2015). 

Insbesondere das vaskuläre System ist bei der Bildung eines ZOF starken Veränderungen 
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unterworfen. ZOF, die noch eine Granulosazellschicht aufweisen, haben eine höhere 

Gefäßdichte in den Theca interna-Zellen als physiologische Follikel, was zu einer 

verbesserten Blutversorgung des ZOF führt (ISOBE et al., 2005). Zudem ist der Von-

Willebrand-Faktor in den Thekazellen von ZOF niedriger exprimiert als in 

physiologischen Follikeln (ISOBE, 2007). Sowohl die erhöhte Gefäßdichte als auch die 

Erniedrigung des Von-Willebrand-Faktors ziehen eine verlangsamte Degeneration des 

vaskulären Systems nach sich und somit ein verlängertes Bestehenbleiben des ZOF. 

Auch das Renin-Angiotensin-System weist bei ZOF ein verändertes Expressionsmuster 

auf. ZOF haben eine ähnliche Rezeptordichte des Angiotensin-Rezeptors AT2 wie 

Follikel im Östrus (SCHAUSER et al., 2001). Die AT2-Rezeptordichte weist sowohl mit 

der Follikelgröße als auch mit der Östradiol- und Progesteron-Konzentration 

physiologischer Follikel eine positive Korrelation auf (NIELSEN et al., 1994). Auch die 

Aktivität des Angiotensin-konvertierenden-Enzyms (ACE), welches an der Umwandlung 

von Ang-I und -II beteiligt ist, ist in ZOF im Vergleich zu präovulatorischen Follikeln 

und Gelbkörpern höher. Neben dem systemischen Einfluss auf das Blutdrucksystem hat 

Ang-II stimulierende Effekte auf die Freisetzung von Progesteron, Östradiol und 

Prostaglandinen in präovulatorischen Follikeln (SCHAUSER et al., 2001). Die 

Veränderungen dieses Systems scheinen wiederum an der Unterdrückung degenerativer 

Vorgänge im Ovar beteiligt zu sein und stellen einen weiteren möglichen 

Pathomechanismus der Entstehung von ZOF dar. 

Neben den Änderungen im Bereich des vaskulären Systems von ZOF kommt es zudem 

zu Veränderungen im Bereich der Steroidrezeptoren und der Steroidgenese. 

Das Enzym 3β-HSD, welches die Umwandlung von Pregnenolon zu Progesteron 

katalysiert, ist in ZOF 10fach höher exprimiert, als in präovulatorischen Follikeln 

(CALDER et al., 2001). Auch die Kapazität der Androstendion-Synthese bleibt in ZOF, 

im Gegensatz zu physiologischen Follikeln, erhalten (KAWATE et al., 1990).  

Die Anzahl der Östradiol-Rezeptoren ist in ZOF signifikant geringer als bei 

physiologischen Follikeln und gleicht denen eines Gelbkörpers (ODORE et al., 1999). 

Dies steht im Gegensatz zu einer Studie von SALVETTI et al. (2007), die in ZOF eine 

erhöhte Anzahl an Östrogen-Rezeptoren nachwiesen (SALVETTI et al., 2007). Eine 

ähnliche Aussage trafen MARELLI et al. (2014) bezüglich der Dichte der Östrogen-

Rezeptoren an den Theca interna-Zellen. Das Zusammenspiel der Östrogen-Rezeptoren 

reguliert unter anderem die Zellproliferation, die Apoptoserate und die Steroidgenese, 

was einen entscheidenden Einfluss auf die ZOF-Entstehung und deren Persistenz hat 

(ORTEGA et al., 2015). Auch die Androgen-Rezeptoren der Granulosazellen wurden 



II. Literaturübersicht      27 

vermehrt exprimiert, welche wiederum mit den Östrogen-Rezeptoren positiv interagieren  

(ALFARO et al., 2012). 

Einhergehend mit Veränderungen der Östrogen- und Androgen-Rezeptoren bestehen 

zudem Abweichungen in der Anzahl der LH- und FSH-Rezeptoren. KAWATE et al. 

(1990) zeigten, dass die Anzahl der Rezeptoren für LH in den Granulosazellen von 

Follikel-Theka-Zysten niedriger ist als in 12-19 mm großen Follikeln. Follikel-Lutein-

Zysten zeigten hingegen die gleiche LH-Rezeptordichte an ihren Theca interna-Zellen 

wie ovulatorische Follikel (KAWATE et al., 1990). Im Gegensatz dazu ergaben 

Untersuchungen von CALDER et al. (2001), dass die  

LH-Rezeptordichte in dominanten ZOF höher ist als in physiologischen Follikeln. 

Dadurch könnte ein anhaltendes LH-Signal die erhaltene Wachstumsdynamik der ZOF 

erklären. 

Die FSH-Rezeptoren werden in ZOF geringer exprimiert als in physiologischen Follikeln 

(KAWATE et al., 1990; MARELLI et al., 2014). 

Die Veränderungen sowohl im Bereich der Steroidrezeptoren als auch der Steroidgenese, 

stellen einen weiteren lokalen Pathomechanismus der ZOF-Entstehung dar. 

ZOF, die schon über einen längeren Zeitraum persistieren, weisen im Vergleich zu 

atretischen und physiologischen Follikeln eine geringere Anzahl an apoptotischen Zellen 

in der Theca interna-Schicht auf (ISOBE und YOSHIMURA, 2000). Die Verringerung 

der Apoptoserate wird durch verschiedene intrafollikuläre Moleküle beeinflusst. In 

Untersuchungen mit ACTH-induzierten ZOF war der Gehalt an FALSG, welches über 

die Bindung an seinen Rezeptor FAS einen Zelltod induziert, reduziert, ebenso wie die 

Aktivität der Caspase 3 und des BCL 2 assoziierten X Proteins (BAX). Gleichzeitig 

wiesen ZOF einen höheren Gehalt des antiapototischen B-Cell Lymphom 2 Proteins 

(BCL 2) auf, welches die Aktivität der Caspase 3 inhibiert (SALVETTI et al., 2010). Eine 

lokale, intraovarielle Veränderung der Zellproliferation und -degeneration führt zum 

Ausbleiben einer Atresie des nicht ovulierten Follikels und zur Aufrechterhaltung des 

ZOF.  

Im Zusammenhang mit einer ZOF-Entstehung wurde auch ein Missverhältnis im  

IGF-1/Insulin-System beobachtet (ROTH et al., 2012). BRAW-TAL et al. (2009) zeigten, 

dass in ZOF keine detektierbaren Insulin-Konzentrationen messbar waren, wohingegen 

sie in dominanten Follikeln um das 100fache erhöht waren. Während BRAW-TAL et al. 

(2009) sicherlich unterschiedliche Entwicklungsabschnitte der retrospektiv betrachteten 

ZOF zum Messzeitpunkt verglichen, beobachteten VANHOLDER et al. (2005) ebenfalls 

niedrigere Plasma-Insulinspiegel eine Woche vor einer ZOF-Bildung, im Vergleich zu 
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physiologisch ovulierenden Follikeln. Die Autoren benennen das Insulin als eine 

Komponente, die in der postpartalen negativen Energiebilanz einen begünstigenden 

Faktor für die ZOF-Entstehung darstellen kann.  

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass trotz der Vielzahl zum Teil sogar 

widersprüchlicher Hypothesen bisher keine exakte und allein gültige Erklärung für den 

Entstehungsmechanismus von ZOF beim Rind gefunden werden konnte. 

4. Modelle zur Induktion zystischer Ovarfollikel 

4.1. Bedarf und Anforderung eines Tier-Modells 

Die Erforschung von ZOF bei der Milchkuh erweist sich aufgrund der meist nur 

retrospektiven Betrachtungsmöglichkeit des schon vorhandenen pathologischen 

Zustandes als schwierig. Bei der Diagnosestellung eines vorliegenden ZOF ist der 

Zeitpunkt der Entstehung, bei dem es zum Umschwung eines physiologischen zu einem 

pathologischen Zustand kam, im Nachhinein nicht mehr feststellbar. Ein schon 

bestehender ZOF kann anhand morphologischer, endokrinologischer oder biochemischer 

Parameter zwar zum Zeitpunkt der Diagnosestellung charakterisiert werden. Ein 

Rückschluss auf den zugrundeliegenden, vorher stattgefundenen Pathomechanismus ist 

jedoch nur noch bedingt möglich. Diese Tatsache und der Forschungsbedarf bezüglich 

der Pathogenese von ZOF machen die Etablierung und den Einsatz von Tier-Modellen 

zur Erzeugung definierter ZOF nötig. Der Vorteil eines Tier-Modells besteht darin, dass 

durch eine gezielte Auslenkung der Ovarfunktion zu exakten Zeitpunkten ZOF induziert 

werden können, welche dann weitere Untersuchungen zur Verfügung stehen. Die 

Grundlage aller Modelle stellt die Inhibierung der physiologischen Ovulation dar. Im 

Folgenden soll auf unterschiedliche Modelle eingegangen werden, welche auf 

verschiedene Art und Weise die Ovulation unterdrücken und zur Ausbildung 

anovulatorischer Follikel führten. Auch wenn die weitere Entwicklung der 

anovulatorischen Follikel nicht bei allen Modellen bekannt ist, soll dennoch auch auf 

diese Modelle als möglicher Ausgangspunkt der ZOF-Entstehung eingegangen werden. 

Zu unterscheiden sind Modelle, die auf systemischer Ebene, über die Beeinflussung des 

gesamten Endokriniums arbeiten, von denen, die auf lokaler Ebene mit direkter 

Einflussnahme auf den präovulatorischen Follikel arbeiten. Ausnahmen stellen Modelle 

dar, die zwar eine direkte Einflussnahme am Ovar ausüben, die aber zur systemischen 

Beeinflussung des Gesamtendokriniums führen. 
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4.2. Modelle zur systemischen Induktion zystischer Ovarfollikel 

Progesteron-basierte Modelle 

DIAZ et al. (2015) induzierten bei ihrem Tier-Modell ZOF durch die Generierung 

suprabasaler Progesteron-Werte, welche einen ovulationsauslösenden LH-Peak 

inhibieren. Hierfür wurden Rindern nach einer vorangegangenen Synchronisation 

progesteronhaltige intravaginale Spiralen drei Tage vor der zu erwartenden Ovulation für 

einen Zeitraum von 5, 10 oder 15 Tagen eingesetzt. Pro Gruppe wurden 5 Tiere genutzt. 

Um den Progesteron-Spiegel gleichbleibend auf 2 ng/ml zu halten, wurden mehrere 

Spiralen nacheinander mit einem Tag Überlappung verwendet. Die Tiere wurden an Tag 

5, 10 oder 15 der Progesteron-Behandlung ovarektomiert. Alle behandelten Tiere zeigten 

ein Ausbleiben der Ovulation und eine Persistenz des präovulatorischen Follikels mit 

erhaltener Wachstumsdynamik. Die persistierenden Follikel stellten sich im Ultraschall 

als anechogen dar, mit einer Wanddicke von unter 3 mm. Ab Tag 11 der Behandlung 

zeigten sie eine Größenzunahme mit einem durchschnittlichen maximalen Durchmesser 

von 23 ± 0.6 mm an Tag 15. Die Bildung eines Corpus luteum wurde während der 

follikulären Persistenz nicht beobachtet. Ein Anstieg der Östradiol-Konzentration im Blut 

wurde bis Tag 10 der Behandlung gemessen. Ein LH-Peak wurde nicht nachgewiesen. 

Sowohl die basale LH-Konzentration als auch die LH-Amplituden waren niedriger, 

jedoch mit gesteigerter Pulsfrequenz in der behandelten Gruppe im Vergleich zur 

unbehandelten Kontrollgruppe. Aufgrund ihrer Ergebnisse schlussfolgerten DIAZ et al., 

(2015), dass subluteale Progesteron-Konzentrationen entscheidend für die Pathogenese 

von ZOF sind. Die Autoren sprechen aber selbst von erzeugten persistierenden Follikeln 

mit einer Ähnlichkeit zu natürlich vorkommenden ZOF. 

Das Modell von NOBLE et al. (2000) konnte in ähnlicher Weise die Entstehung von 

persistierenden Follikeln beziehungsweise ZOF unter dem Einfluss von weitaus 

niedrigeren Progesteron-Werten nachweisen. Die Anwendung halbierter 

progesteronhaltiger intravaginaler Spiralen sollte niedrigere Progesteron-Werte erzeugen, 

äquivalent zu Progesteron-Konzentrationen wie sie durch eine stressbedingte ACTH-

Ausschüttung stimuliert werden können. Hierfür wurden zyklischen Färsen nach einer 

vorangegangenen Brunstinduktion von Zyklustag 15-40 halbe progesteronhaltige 

intravaginale Spiralen eingesetzt. Die Ovarien der Rinder wurden im Folgenden täglich 

ultrasonographisch untersucht. Die behandelten Tiere zeigten im Gegensatz zu den Tieren 

der Kontrollgruppe in den meisten Fällen ein Ausbleiben der Ovulation und eine 

Verlängerung des Zyklus. Die persistierenden Follikel waren zwischen 40-65 Tage 

nachweisbar, wuchsen jedoch nur bis zu einer Größe von 16,7 ± 1,4 mm. In den ersten 20 
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Tagen der Persistenz waren die Östradiol-Konzentrationen im Plasma im Vergleich zur 

Kontrollgruppe höher (NOBLE et al., 2000). 

Eine noch geringere und zeitlich begrenztere Progesteron-Konzentration zu Inhibierung 

der Ovulation setzten LEE et al. (1988) ein. Für diese Studie erfolgte eine 

Östrussynchronisation der Rinder durch die zweimalige Gabe von PGF2α. Den Tieren der 

ersten Gruppe wurden 48 Stunden nach der letzten PGF2α-Gabe zweimal Progesteron im 

Abstand von 12 Stunden systemisch injiziert. Die Tiere der zweiten Gruppe erhielten eine 

einmalige Progesteron-Injektion, sobald sie erste Brunstsymptome zeigten. Bei den 

Tieren der ersten Gruppe zeigten 28,6 % der Rinder ein Ausbleiben der Ovulation und 

eine Persistenz des Follikels für 10 Tage. In der zweiten Gruppe kam es hingegen bei 

71 % der Tiere zur Blockade der Ovulation und zur Ausbildung eines persistierenden 

Follikels. Alle Tiere der Kontrollgruppe ovulierten physiologisch (LEE et al., 1988). 

 

Östradiol-basierte Modelle 

Die Anwendung von Östradiol während des Diöstrus soll zu einer verfrühten  

LH-Ausschüttung beziehungsweise zur Ausschüttung unzureichender  

LH-Konzentrationen für die Auslösung einer Ovulation führen (NADARAJA und 

HANSEL, 1976). Durch die Veränderung des LH-Sekretionsmusters soll es zur ZOF-

Induktion kommen. 

Schon KIDDER (1954) zeigte, dass die einmalige Injektion von 100 mg Diethystilbestrol 

am 16. Zyklustag zur Bildung großer luteinisierter ZOF führt. 

Ähnlich gingen auch WILTBANK et al. (1961) in einer ihrer Studien vor, bei der 

zyklischen Färsen am 15. oder 16. Zyklustag eine einmalige intramuskuläre (i. m.) 

Injektion mit Östradiol-Valerat verabreicht wurde. Unabhängig von den genutzten 

Konzentrationen, welche zwischen 10-50 mg lagen, wurde in über der Hälfte der Fälle 

die Bildung von ZOF mit einer Größe von über 20 mm beobachtet. Die ZOF hatten eine 

Persistenz von mindestens einem Monat und gingen danach in eine Regression über. Bei 

einem Tier wurde eine Luteinisierung des ZOF erst bei chirurgischer Entnahme des 

Eierstocks zwei Monate nach der Östradiol-Behandlung festgestellt (WILTBANK et al., 

1961). 

REFSAL at al. (1987) zeigten anhand ihres Modells, dass eine einmalige Anwendung von 

Östradiol-17β zur Bildung von ZOF führt. Hierfür erfolgte eine Brunstinduktion durch 

die Anwendung von PGF2α bei vier Rindern. Anschließend wurden die Tiere im mittleren 

bis späten Diöstrus mit einer einmaligen i. m. Injektion von 10 mg Östradiol-17β 

behandelt. Zur Weiterverfolgung der Ovarfunktion wurden die Eierstöcke täglich palpiert 
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und Blutproben zur Hormonbestimmung gewonnen. Durch die Gabe des Östradiols kam 

es zu einer Regression des im Diöstrus vorhandenen Corpus luteum und einem dem 

präovulatorischen LH-Peak ähnlichem LH-Anstieg. Die Hälfte der Tiere ovulierte nicht 

und bildete nach der Behandlung zwischen 25-35 mm große ZOF  

(REFSAL et al., 1987). 

Ein ähnliches Modell beschrieben schon zuvor NADARAJA und HANSEL (1976): Fünf 

zyklischen Färsen wurde am 16. Zyklustag einmalig 5 mg Östradiol-Valerat i. m. 

injiziert. Alle behandelten Tiere zeigten im Folgenden einen verlängerten Zyklus von 

über 40 Tagen mit der Bildung dünnwandiger ZOF, welche Größen zwischen 25-30 mm 

erreichten. Zwei der Tiere hatten über einen längeren Zeitraum erhöhte Östradiol-

Konzentrationen im Plasma. Eine Kuh zeigte wiederkehrendes nymphomanes Verhalten 

mit Relaxation der Beckenbänder (NADARAJA und HANSEL, 1976). 

KANEKO et al. (2002) wendeten im Gegensatz zu den oben beschriebenen Modellen 

eine Immunisierung gegen das körpereigene Östradiol an, um die Östradiol-induzierte 

GnRH-Freisetzung aus dem Hypothalamus zu inhibieren. Durch den ausbleibenden 

GnRH-Impuls erfolgte ebenfalls eine Blockade des LH-Peaks. Hierfür wurde sechs 

Rindern zwei Tage nach der Gabe von PGF2α ein intravenöser Bolus von 100 ml eines 

Östradiol-Antiserums verabreicht. Bei keinem der behandelten Tiere konnte daraufhin 

ein LH-Peak detektiert werden. Ebenso blieb bei allen Tieren die Ovulation aus. Die 

dominanten Follikel wuchsen in den folgenden 10 Tagen auf eine Größe von 21 ± 1,5 mm 

an. Fünf von sechs Tieren zeigten über die nächsten 50 Tage wiederkehrende 

Follikelwellen mit Follikelgrößen zwischen 20-30 mm, ähnlich eines ZOF-Turnovers. 

Keines der fünf Tiere ovulierte in dieser Zeit (KANEKO et al., 2002). 

Auch GÜMEN und WILTBANK (2002) etablierten ein Modell auf Basis einer 

mehrmaligen systemischen Anwendung von Östradiol in Abwesenheit eines 

ovulationsfähigen Follikels. Die Anwendung von Östradiol sollte zur Freisetzung eines 

GnRH-/LH-Peaks führen, der in Abwesenheit eines präovulatorischen Follikels zur 

Bildung von ZOF führt. Hierfür wurden 14 Rindern über 7 Tage progesteronhaltige 

Spiralen eingesetzt. Die erste Östradiol-Injektion erfolgte drei Tage vor der Entfernung 

der Spirale zur Induktion einer Atresie des dominanten Follikels. Am Tag der Entfernung 

der Spirale wurde PGF2α injiziert, um eine Luteolyse möglicher lutealer Strukturen 

herbeizuführen. Die zweite Östradiol-Injektion wurde einen Tag nach Entfernung der 

Spirale durchgeführt und diente der Induktion eines GnRH-/LH-Peaks in Abwesenheit 

ovulationsfähiger Follikel. Keines der Tiere hatte nach der zweiten Östradiol-Anwendung 

einen LH-Peak und bei 10 Tieren blieb eine Ovulation aus. Sieben der Tiere hatten ein 
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follikuläres Wachstum bis 20 mm, drei Tiere zeigten ein Wachstum bis 25 mm (GÜMEN 

und WILTBANK, 2002). 

 

Östradiol- und Progesteron-basierte Modelle 

Durch die simultane Anwendung von Östradiol und Progesteron soll es zur Blockade der 

hypothalamisch-hypophysär-gonadalen Achse und so zur ZOF-Induktion kommen. 

COOK et al. (1990 und 1991) zeigten, dass die gleichzeitige Anwendung von Östradiol 

und Progesteron über mehrere Tage zur Inhibierung der Ovulation und in der 

überwiegenden Anzahl der Fälle zur Bildung von ZOF führt. Hierfür wurden Rindern ab 

Zyklustag 15 zweimal täglich subcutan (s. c.) Injektionen mit 15 mg Östradiol-17β und 

37,5 mg Progesteron verabreicht. Tieren der Kontrollgruppe wurde zweimal täglich s. c. 

Ethanol injiziert. Im Folgenden wurden die Ovarien der Tiere dreimal wöchentlich per 

rektaler Palpation untersucht. In der ersten Studie zeigten COOK et al. (1990), dass 16 

von 23 Tieren mit diesem Behandlungsmodell ZOF entwickelten. Drei der Tiere mit 

ZOF-Bildung wiesen eine verlängerte Persistenz des ZOF auf, bei den restlichen 13 

Tieren wurden die zu Beginn gebildeten ZOF durch neue ZOF ersetzt. In der folgenden 

Studie (1991) mit gleichem Behandlungsprotokoll zeigten alle behandelten Tiere erst eine 

statische follikuläre Phase ohne weiteres Follikelwachstum oder eine Gelbkörperbildung 

in einen Zeitraum von 29-41 Tagen. Acht der behandelten Tiere bildeten nach diesem 

Zeitraum einen ZOF mit einer Größe von über 20 mm aus. Diese Tiere hatten niedrige 

Progesteron-Konzentrationen (< 1 ng/ml) und keinen LH-Peak. Die LH-Frequenz und -

Amplitude war bei diesen Tieren jedoch erhöht. Alle Tiere der Kontrollgruppe zeigten 

ein unverändertes Zyklusgeschehen (COOK et al., 1991).  

Basierend auf der Studie von COOK et al. (1990) entwickelte die Arbeitsgruppe um 

HAMILTON et al. (1995) ebenfalls ein Modell mit multiplen Östradiol- und Progesteron-

Injektionen um den weiteren Verlauf der induzierten Strukturen näher untersuchen zu 

können. Auch hier wurden den Rindern über einen Zeitraum von 7 Tagen sowohl 15 mg 

Östradiol-17β als auch 37,5 mg Progesteron s. c. injiziert. Im Weiteren wurden die 

Ovarien der Tiere zweimal wöchentlich per Ultraschall untersucht. Von den 12 

behandelten Tieren zeigten 7 Tiere die Ausbildung eines persistierenden Follikels mit 

anschließender spontaner Selbstheilung und Ovulation eines anderen Follikels. Die 

restlichen 5 Tiere zeigten die Bildung eines ZOF mit erhaltener Persistenz oder Turnover. 

Die mittlere Maximalgröße der ZOF lag bei 28 ± 1,9 mm (HAMILTON et al., 1995). 
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ACTH-basierte Modelle 

Die Anwendung multipler ACTH-Injektionen hat einen suppressiven Effekt sowohl auf 

die GnRH-Ausschüttung aus dem Hypothalamus als auch auf die FSH- und LH-

Ausschüttung aus der Hypophyse. Durch den so inhibierten LH-Peak kommt es zum 

Ausbleiben der Ovulation und zur Erzeugung persistierender Follikel, die Charakteristika 

von ZOF aufweisen (DOBSON et al., 2000).  

Schon LIPTRAP und MCNALLY (1976) machten sich diesen Wirkungsmechanismus 

zunutze, indem sie Rindern während der Follikelphase des Östrus ein- bis zweimal 

täglich, ACTH i. m. verabreichten. Die Rinder ovulierten nicht, sondern zeigten eine 

ZOF-Bildung. Die ZOF-Bildung erfolgte dabei ausschließlich, wenn die ACTH-

Injektionen spätestens ab dem 16. Zyklustag durchgeführt wurden. Begannen die 

Injektionen erst danach, erfolgten physiologische Ovulationen. Die Plasma-Östradiol-

Konzentrationen der behandelten Tiere blieben während der Persistenz der ZOF hoch, 

vergleichbar mit Werten, wie sie während der Entwicklung eines präovulatorischen 

Follikels gemessen werden. Die Atresie der ZOF wurde von einem Abfall der Östradiol-

Konzentration mit gleichzeitigem Anstieg der Progesteron-Konzentration begleitet. 

Zudem wurde gezeigt, dass durch intrauterine Indomethacin-Infusionen die Atresie der 

ACTH-induzierten ZOF verhindert werden konnte. Eine Atresie setzte erst 7 Tage nach 

Absetzen der Indomethacin Behandlung ein. Die Autoren vermuteten, dass durch die 

Gabe von Indomethacin eine endometriale PGF2α-Sekretion inhibiert wurde, welche eine 

spontane Atresie von ZOF auslösen würde (LIPTRAP und MCNALLY, 1976). 

Auch REFSAL et al. (1987) etablierten ein Modell zur ZOF-Induktion durch multiple 

ACTH-Injektionen. Hierfür wurden Rinder im späten Diöstrus über einen Zeitraum von 

10 Tagen alle 12 Stunden mit s. c. ACTH-Injektionen behandelt. Die Tiere zeigten in der 

Hälfte der Fälle keinen präovulatorischen LH-Peak und bildeten im Folgenden ZOF mit 

einer Größe zwischen 20-25 mm, die über 15 Tage persistierten. Zum Zeitpunkt der ZOF-

Entstehung lagen die Progesteron-Werte im Serum zwischen 0.3-2 ng/ml (REFSAL et 

al., 1987). 

Ähnlich wie schon REFSAL et al. (1987) entwickelten auch RIBADU et al. (1999) ein 

Modell zur ZOF-Erzeugung unter dem Einfluss von ACTH. Nach einer vorangegangenen 

Brunstinduktion mit PGF2α und Östradiol wurden vier Färsen ab dem 15. Zyklustag über 

einen Zeitraum von sieben Tagen zweimal täglich mit 1 mg ACTH injiziert. Alle Tiere 

zeigten ein Ausbleiben der Ovulation und bildeten ZOF mit einer mittleren Größe von 

26,8 ± 3,7 mm und einer Wanddicke unter 3 mm. Die Persistenz der ZOF lag zwischen 

12-16 Tagen. Während der persistenten Phase wurden konstant niedrige Plasma-
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Progesteron-Konzentrationen von 0,4 ± 0,1 ng/ml gemessen. In einem weiteren 

Abschnitt der Studie wurde den Tieren mit ACTH-induzierten ZOF 10 Tage nach der 

ZOF-Bildung eine Injektion mit 1 mg Östradiol verabreicht, um einen LH-Peak zu 

induzieren. Bei keinem der Tiere mit ZOF konnte im Gegensatz zu allen Kontrolltieren 

durch die Östradiol-Anwendung ein LH-Peak ausgelöst werden (RIBADU et al., 1999). 

DOBSON et al. (2000) wendeten das zuvor beschriebene Modell ebenfalls zur ZOF-

Induktion an, jedoch mit abweichenden Ergebnissen. Die Hälfte der behandelten Tiere 

zeigte nach einem verlängerten Vorhandensein des präovulatorischen Follikels über 10 

Tage eine physiologische Ovulation. Nur 50 % der behandelten Tiere entwickelten 

persistierende Follikel, die nach durchschnittlich 19.5 ± 2.1 Tagen in eine Regression 

übergingen. Die persistierenden Follikel zeigten bis Tag 12 eine Östradiol-Synthese. Ein 

Unterschied bezüglich der Größe zwischen physiologischen Follikeln in der 

Kontrollgruppe und den persistierenden Follikeln bestand nicht (DOBSON et al., 2000). 

 

LH-basiertes Modell 

Beruhend auf der Hypothese, dass ZOF durch ein Ausbleiben oder einen inadäquaten LH-

Peak entstehen, entwickelten NADARAJA und HANSEL (1976) ein Modell, bei dem der 

LH-Peak durch die gezielte Anwendung eines LH-Antiserums unterdrückt wurde. Hierfür 

wurde 6 Färsen zu Beginn der Brunst je 10 ml bovines LH-Antiserum s. c. verabreicht. 

Vier der Tiere ovulierten scheinbar direkt nach der Anwendung des LH-Antiserum, eine 

Gelbkörperbildung wurde jedoch nicht beobachtet. Die Tiere kamen 6-10 Tage später 

erneut in Brunst und bildeten ZOF aus. Zwei der Tiere zeigten keinen LH-Peak nach der 

Anwendung des LH-Antiserums und bildeten direkt ZOF aus. Die induzierten ZOF hatten 

eine feste Konsistenz und eine Größe von 50-60 mm. Während der ZOF-Bildung kam es 

nicht zur Bildung eines Gelbkörpers, ebenso blieben die Plasma-Progesteron-

Konzentrationen niedrig. Auch die Plasma-Östradiol-Konzentrationen blieben niedrig, 

wohingegen die Östron-Konzentrationen sporadisch erhöht waren. Die LH-

Konzentrationen waren einhergehend mit den Östron-Konzentrationen ebenfalls erhöht 

(NADARAJA und HANSEL, 1976). 

 

NSAID-basierte Modelle 

Die Applikation von nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAID) führt über die 

Inhibierung der COX zu einem Ausbleiben des intrafollikulären Prostaglandin-Anstiegs, 

welcher einen Schlüsselfaktor der Ovulation darstellt (SIROIS et al., 2004). 

PUGLIESI et al. (2012) zeigten mit ihrer Studie, dass die mehrmalige systemische 
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Anwendung des NSAID Flunixin-Meglumin zur Bildung anovulatorischer Follikel 

führte, die typische Charakteristika eines ZOF aufwiesen. Hierfür wurde Färsen 8 

Stunden nach Beginn der frühen postlutealen Phase Flunixin-Meglumin in einer 

Konzentration von 2,5 mg/kg i. m. injiziert. Der Beginn der frühen postlutealen Phase 

wurde über die Verkleinerung des Corpus luteum um 25 % ab dem 

14. Zyklustag definiert. Der Zeitpunkt der ersten Flunixin-Meglumin-Injektion wurde als 

Beginn der Behandlung mit Stunde 0 definiert. Die i. m. Injektionen erfolgten zu Stunde 

0, 4, 8, 16, 24, 32 und 40. Die Ovarfunktion wurde über transrektale, ultrasonographische 

Untersuchungen dokumentiert. Bei 7 von 10 Tieren kam es zum Ausbleiben einer 

Ovulation mit einem weiteren Wachstum des präovulatorischen Follikels. Die 

anovulatorischen Follikel erreichten eine maximale Größe von 36,2 ± 2,9 mm, in 

Einzelfällen auch über 40 mm. Bei zwei Tieren platzten die ZOF an Tag 6 nach der ersten 

Flunixin-Injektion während einer rektalen Untersuchung. Bei den restlichen Tieren zeigte 

sich 10 Tage nach Behandlungsbeginn eine beginnende Atresie der ZOF. Eine 

beginnende Luteinisierung mit einer Verdickung und einer verstärkten Echogenität der 

Follikelwand wurde bereits 44 Stunden nach dem Ausbleiben der Ovulation festgestellt 

(PUGLIESI et al., 2012). 

4.3. Modelle zur lokalen Induktion zystischer Ovarfollikel 

NSAID-basierte Modelle 

Für die lokale Anwendung von NSAIDs am präovulatorischen Follikel kamen sowohl 

unspezifische COX-1 und -2-Hemmer (DE SILVA und REEVES, 1985) als auch 

spezifische COX-2-Hemmer zum Einsatz (PETERS et al., 2004). Zu Grunde liegt hier, 

wie auch bei der systemischen Anwendung eines NSAID, die Inhibierung der COX und 

das damit verbundene Ausbleiben des intrafollikulären Prostaglandin-Anstiegs als 

Schlüsselfaktor für die Ovulation (SIROIS et al., 2004). 

DE SILVA und REEVES (1985) zeigten, dass eine intraovarielle Injektion mit dem 

unspezifischen COX-1- und -2-Hemmer Indomethacin die Ovulation erfolgreich inhibiert 

und eine Grundlage zur Erzeugung von ZOF darstellt. Hierfür erfolgte eine 

Brunstinduktion bei Rindern durch die Gabe von PGF2α. Sechzehn Stunden nachdem bei 

den Tieren eine Duldung beobachtet wurde, wurde eine intraovarielle Injektion mit 20 mg 

Indomethacin gelöst in 1 ml Kochsalz durchgeführt (6 Tiere). Die Anwendung erfolgte 

über eine hohe lumbale Laparotomie, bei der die Injektion in das ovarielle Stroma nahe 

der Basis des präovulatorischen Follikels durchgeführt wurde. Die Kontrolltiere erhielten 

entsprechend eine Injektion mit 1 ml Kochsalzlösung (18 Tiere). Bei allen mit 
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Indomethacin behandelten Tieren kam es zur Inhibierung der Ovulation, alle mit 

Kochsalz injizierten Tiere ovulierten. Zwischen Tag 3-12 nach der Injektion gewonnene 

anovulatorische Follikel zeigten eine glatte, runde Oberfläche mit unterschiedlich 

fortgeschrittener Luteinisierung (DE SILVA und REEVES, 1985). 

PETERS et al. (2004) nutzen den spezifischen COX-2-Hemmer NS-398 zur Inhibierung 

der Ovulation. Hierfür wurden die Tiere durch ein Ovsynch-Protokoll (GnRH - 7 Tage - 

PGF2α - 36 Stunden- GnRH) synchronisiert und zwei Stunden nach der zweiten GnRH-

Injektion eine ultraschallgeleitete intrafollikuläre Injektion in den präovulatorischen 

Follikel mit 100 µL einer NS-398-Lösung durchgeführt. Die Injektionsmengen wurden 

individuell eingestellt, sodass die Endkonzentration des NS-398 in der Follikelflüssigkeit 

10 µM betrug. Den Kontrolltieren wurde das gleiche Volumen einer Kochsalzlösung 

intrafollikulär injiziert. Eine Bestimmung der PGE2-Konzentration in der 

Follikelflüssigkeit erfolgte jeweils in der Hälfte der mit NS-398 und der mit Kochsalz 

injizierten Follikel 24 Stunden nach der Injektion. Bei der anderen Hälfte der Tiere 

wurden ultrasonographische Verlaufskontrollen der Ovarien bis Tag 8 nach der Injektion 

durchgeführt. Die PGE2-Konzentration in der Follikelflüssigkeit der mit NS-398 

injizierten Tiere war deutlich reduziert und lag bei unter 1/7 der intrafollikulären 

Konzentration der Kontrolltiere. Alle Kontrolltiere ovulierten physiologisch, wohingegen 

in 90 % der mit NS-398 behandelten Tiere eine Ovulation ausblieb. Die anovulatorischen 

Follikel zeigten 48 Stunden nach der Injektion die ersten morphologischen Anzeichen 

einer Luteinisierung. Eine ausgeprägte Luteinisierung wurde an Tag 8 nach der Injektion 

beobachtet einhergehend mit Serum-Progesteron-Werten (≥  2,7 ng/ml), welche von den 

Autoren als typisch für die Entwicklung eines funktionalen Gelbkörpers interpretiert 

wurden (PETERS et al., 2004). 

 

Angiotensin-basierte Modelle 

Ang-II ist ein Gewebsfaktor, der eine Schlüsselposition in dem für die Aufrechterhaltung 

des Blutdrucks und des Wasserhaushalts zuständigen Renin-Angiotensin-Aldosteron-

System (RAAS) einnimmt. Es ist jedoch auch vielfach beschrieben worden, dass ihm 

sowohl für die Angiogenese während der Ovulation, der Bildung des Gelbkörpers, der 

späteren Luteolyse (ACOSTA et al., 2000), als auch der Steroidgenese im dominanten 

Follikel (ACOSTA et al., 1999) und dem Follikelwachstum (NIELSEN et al., 1994; 

PORTELA et al., 2006) eine übergeordnete Bedeutung zukommt. Aus Versuchen an 

Kaninchen ist bekannt, dass Ang-II die für die Ovulation essentielle Prostaglandin-

Produktion mit induziert (YOSHIMURA et al., 1992). Ang-II agiert über zwei 



II. Literaturübersicht      37 

verschiedene Rezeptoren, den AT1- und den AT2-Rezeptor. Vor allem der AT2-Rezeptor 

steht in Zusammenhang mit reproduktiven Funktionen und wird beim Rind vorrangig im 

dominanten Follikel exprimiert (SCHAUSER et al., 2001). Seine Expression ist sowohl 

mit der Follikelgröße (NIELSEN et al., 1994) als auch mit dem follikulären Östradiol-

Gehalt (FERREIRA et al., 2007) positiv korreliert. Basierend auf dieser Grundlage 

nutzten FERREIRA et al. (2007) verschiedene Ang-II-Rezeptor-Blocker, um die 

Ovulation zu inhibieren. Zum Einsatz kamen der spezifische AT2-Rezeptor-Blocker PD 

123 319, der unspezifische AT1- und AT2-Rezeptor-Blocker Saralasin und der spezifische 

AT1-Rezeptor-Blocker Lorsatan. Die verschiedenen Substanzen wurden 

brunstsynchronisierten Rindern über eine ultraschallgeleitete, transvaginale 

intrafollikuläre Injektion jeweils in den präovulatorischen Follikel verabreicht. Die finale 

Konzentration in der Follikelflüssigkeit lag für jede der Substanzen bei 10 µM. Follikel 

wurden injiziert, sobald sie eine Größe von 12 mm erreicht hatten. Die Injektionen fanden 

in zeitlich unterschiedlichen Abständen zu einer systemischen Anwendung eines GnRH-

Analogons statt. Tiere galten als anovulatorisch, wenn innerhalb von 48 Stunden nach der 

GnRH-Anwendung durch eine transrektale ultrasonographische Kontrolle keine 

Ovulation festgestellt wurde. Die Anwendung von Lorsatan hatte keinen Einfluss auf die 

Ovulation, wohingegen Saralasin bei zeitgleicher Anwendung des GnRH-Analogons die 

Ovulation in 83,3 % der Fälle inhibierte. Die Ovulationsrate unter der Saralasin-

Behandlung bei einem Injektionszeitpunkt 6 Stunden nach der GnRH-Applikation lag bei 

42,9 % und bei einem Anwendungszeitpunkt 12 Stunden nach der GnRH-Applikation 

ovulierten alle Tiere. Ebenso senkten sowohl die Applikation von PD 123 319 alleine als 

auch von PD 123 319 in Kombination mit Lorsatan die Ovulationsraten signifikant 

(FERREIRA et al., 2007). Ultrasonographische Folgeuntersuchungen zur Dokumentation 

der weiteren Entwicklung der erzeugten anovulatorischen Follikel wurden jedoch nicht 

durchgeführt. 

 

Lokal basierte Modelle mit systemischer Auswirkung 

Im Vergleich zu Modellen, die ZOF basierend auf suprabasalen Progesteron-Werten 

induzieren (DIAZ et al., 2015), erarbeiteten GÜMEN et al. (2005) ein Modell, das über 

das Ausbleiben eines Progesteron-Anstiegs nach einer physiologischen Ovulation eine 

ZOF-Entstehung im Folgezyklus hervorruft. Ohne einen Progesteron-Anstieg nach der 

Ovulation soll der Hypothalamus für eine Östradiol-induzierte GnRH-Ausschüttung 

refraktär bleiben. 

Für das Modell von GÜMEN und WILTBANK (2005) wurden bei 16 Rindern frische 
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Corpora haemorrhagica durch eine einseitige transvaginale Ovarektomie kurz nach einer 

zuvor erfolgten physiologischen Ovulation entnommen. Bei 8 Kontrolltieren wurde der 

zur Ovulation kontralaterale Eierstock ohne Corpus haemorrhagicum entnommen. Die 

Hälfte der Tiere mit entferntem Corpus haemorrhagicum bildete anovulatorische 

Follikel, die eine Größe von 25,4 ± 1,4 mm (20-32 mm) erreichten. Die Tiere mit 

anovulatorischen Follikeln hatten zwischen Tag 8-12 nach der Ovarektomie signifikant 

höhere Östradiol-Konzentrationen im Serum als die Kontrolltiere und die Tiere, die trotz 

der Entnahme des Corpus haemorrhagicum ovulierten. Die Progesteron-Konzentrationen 

im Serum waren ab Tag 5 nach der Ovarektomie bei den Kontrolltieren signifikant höher 

als bei den Tieren mit anovulatorischen Follikeln. Bei den Tieren mit Entnahme des 

Corpus haemorrhagicum und erfolgter Ovulation kam es zu einem verspäteten 

Progesteron-Anstieg ab Tag 9 nach der Ovarektomie. Die Kontrolltiere zeigten eine 

normale Zykluslänge mit physiologischer Ovulation (GÜMEN und WILTBANK, 2005). 

Ein ähnliches Vorgehen hatten bereits WHITMORE et al. (1972) beschrieben: In ihren 

Arbeiten wurde wiederholt der voll ausgebildete Gelbkörper an Zyklustag 13 entfernt, 

mit gleichzeitiger i. m. Injektion von Östradiol-17β. In Zyklen, bei denen es zu einer 

ZOF-Bildung kam, wurden die betroffenen Eierstöcke per Ovarektomie am 13. Tag 

entnommen. Die ZOF hatten zu diesem Zeitpunkt eine Größe von 25-35 mm und eine 

deutlich luteinisierte Wand (WHITMORE et al., 1972). 

Für ein weiteres Modell erzeugten GÜMEN et al. (2002) ZOF durch einen Östradiol-

induzierten GnRH-/LH-Peak in Abwesenheit eines ovulatorischen Follikels. Hierfür 

wurden 7 Rinder durch die Anwendung einer progesteronhaltigen Spirale und der Gabe 

von PGF2α synchronisiert. Anschließend wurden alle ovulationsfähigen Follikel durch 

eine transvaginale Aspiration entfernt. Zwei Tage später wurde den Tieren Östradiol-

Benzoat (5 mg) i. m. injiziert. Nach der Östradiol-Gabe wurden tägliche transrektale, 

ultrasonographische Untersuchungen der Ovarien durchgeführt. Zwar zeigten alle Tiere 

nach der Gabe von Östradiol einen physiologischen LH-Peak, jedoch bildeten drei von 

ihnen anovulatorische Follikel aus und vier Tiere ovulierten physiologisch. Tiere mit 

anovulatorischen Follikeln hatten ein follikuläres Wachstum bis zu einer Größe von 

25 mm, unter Ausbleiben eines Progesteron-Anstiegs. Die 4 Tiere, die physiologisch 

ovulierten, zeigten eine sekundäre Luteinisierung eines zuvor aspirierten Follikels und 

hatten einen Progesteron-Anstieg mit nachfolgendem physiologischen Zyklusgeschehen 

(GÜMEN et al., 2002). 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der überwiegende Anteil der Tier-Modelle 
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zur Induktion von ZOF beim Rind auf einer systemischen Beeinflussung des 

Endokriniums basiert. ZOF-Modelle, die auf einer lokalen Manipulation des Follikels 

beruhen und die induzierten Strukturen im weiteren Verlauf über eine längere Zeitspanne 

untersuchen, sind bisher wenig bekannt. 

Hieraus ergibt sich das Ziel der vorliegenden Arbeit, ein Modell zur Induktion von ZOF 

beim Rind durch eine lokale intrafollikuläre Anwendung von COX-Inhibitoren zu 

erarbeiten, ohne den ovariellen Zyklus systemisch zu manipulieren. 
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IV.     DIFFERENTE WIRKUNG INTRAFOLLIKULÄR 

ANGEWANDTER CYCLOOXYGENASE-INHIBITOREN AUF BOVINE 

PRÄOVULATORISCHE FOLLIKEL 

1. Hintergrund und Fragestellung 

Basierend auf der Methodik des zuvor erarbeiteten Modells zur Induktion von zystischen 

Ovarfollikeln (ZOF) von LAPP et al. (2020) sollte in einer zweiten Arbeit die Wirkung 

weiterer spezifischer und unspezifischer COX-Inhibitoren untersucht werden. Ein Ziel 

der Studie war es, durch die Testung der Wirkung unterschiedlicher COX-Inhibitoren die 

Reproduzierbarkeit des publizierten Modells zu überprüfen. Ein weiteres Ziel bestand in 

der Abklärung, ob der Einsatz Isoform-spezifischer COX-Inhibitoren zur Spezifizierung 

des Modells dienen kann. 

Das in der ersten Studie zur ZOF-Induktion genutzte Indomethacin gehört unter den  

NSAIDs zur Stoffgruppe der Essigsäurederivate und hemmt sowohl die COX-1 als auch 

die COX-2 (FREY und LÖSCHER, 2007). Ein weiteres NSAID, welches auch den nicht 

selektiven Inhibitoren der COX zugeordnet wird, ist Flunixin-Meglumin, welches im 

Gegensatz zu Indomethacin jedoch zur Stoffgruppe der Fenaminsäurederivate zählt 

(FREY und LÖSCHER, 2007).   

PUGLIESI et al. (2012) konnten in ihrer Studie erfolgreich zeigen, dass die systemische 

Verabreichung von Flunixin-Meglumin in der postlutealen Phase zur Bildung großer 

anovulatorischer Follikel führte, die typische Charakteristika eines ZOF aufwiesen.  

Zur Abklärung der Reproduzierbarkeit des bisher etablierten Modells wurde deshalb in 

Anlehnung an die Arbeit von PUGLIESI et al. (2012), der unspezifische COX-Inhibitor 

Flunixin-Meglumin genutzt. Neben seiner Zuordnung zu einer differenten Stoffgruppe 

(Fenaminsäure), stellt Flunixin-Meglumin zudem ein praxisübliches Tierarzneimittel dar.  

Die Anwendung unspezifischer Inhibitoren der COX, wie Indomethacin oder Flunixin, 

führt sowohl zu einer Hemmung der COX-1 als auch der COX-2 (VANE und BOTTING, 

1998). Eine tiefergehende Untersuchung der zugrundeliegenden Wirkmechanismen in 

der ZOF-Entstehung ist somit durch den Einsatz von unspezifischen COX-Inhibitoren nur 

bedingt gegeben. Es ist bekannt, dass die Expression der COX-1 im präovulatorischen 

Follikel nur auf basalen Leveln nachweisbar ist. Ausschlaggebend für den notwendigen 

Anstieg der Prostaglandin-Synthese im präovulatorischen Follikel ist die Hochregulation 
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der COX-2 ca.10 Stunden vor der Ovulation (SIROIS et al., 2004). Aufgrund der 

essentiellen Wirkung der COX-2 während des Ovulationsprozesses wurden in 

humanmedizinischen Studien COX-2-spezifische Inhibitoren als mögliche Kontrazeptiva 

zur Unterdrückung der Ovulation getestet (AKIL et al., 1996; PALL et al., 2001;  

JESAM et al., 2014). Der semiselektive COX-2-Inhibitor Meloxicam (HAWKEY, 2001) 

wurde den Probandinnen in verschiedenen Konzentrationen über einen Zeitraum von  

18 Tagen verabreicht. Eine Ovulation konnte jedoch nur bei weniger als der Hälfte der 

Teilnehmerinnen, unabhängig von der gewählten Konzentration, unterdrückt werden 

(JESAM et al., 2014). In einer weiteren Studie wurde der hochselektive COX-2-Inhibitor 

Rofecoxib von Frauen für eine Dauer von neun aufeinander folgenden Tagen in der 

periovulatorischen Phase eingenommen. Eine Blockade der Ovulation durch diesen 

spezifischen Hemmer konnte nicht beobachtet werden, allerdings traten verspätete 

Ovulationen auf (PALL et al., 2001).  

In der Buiatrik wurde die Wirkung von spezifischen Inhibitoren der COX-2 auf den 

Ovulationsprozess bisher kaum erforscht. PETERS et al. (2004) haben intrafollikuläre 

Injektionen des hochspezifischen COX-2-Inhibitors NS-398 in präovulatorische Follikel 

beschrieben. Die Studie konnte zeigen, dass die lokale Anwendung von NS-398 zur 

Senkung der Prostaglandin-Synthese im präovulatorischen Follikel führte und die 

Ovulation erfolgreich unterdrückte (PETERS et al., 2004).  

Zur Spezifizierung des etablierten Modells zur Induktion von ZOF sollte deshalb auch 

die Anwendung spezifischer COX-2-Hemmstoffe in den weiterführenden Arbeiten 

untersucht werden. Hierfür wurden in einem weiteren Teil der zweiten Arbeit zum einen 

der semiselektive COX-2-Inhibitor Meloxicam und zum anderen der hochselektive  

COX-2-Inhibitor NS-398 verwendet. Mit der Verwendung von Meloxicam kann zudem 

erneut die Auswirkung eines häufig in der Tiermedizin genutzten Wirkstoffes auf den 

präovulatorischen Follikel gezeigt werden. Zur Bestätigung der biologischen 

Wirksamkeit der spezifischen Inhibitoren wurden, analog zu den publizierten Arbeiten, 

PGE2-Konzentrationen in injizierten Follikeln bestimmt. 

Im Folgenden sollen Versuchsanordnung, Durchführung und Ergebnisse des zweiten 

Projektteils vorgestellt werden. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Versuchstiere 

Für die weiterführenden Arbeiten wurden insgesamt 14 Deutsche Holstein Färsen und 15 

Deutsche Holstein Kühe (erste Laktation) für wiederholte, intrafollikuläre Injektionen in 

verschiedenen Versuchsanordnungen verwendet. Die Haltung der Tiere erfolgte unter den 

gleichen Bedingungen, wie in der zuvor beschriebenen Studie (LAPP et al., 2020). 

 

2.2. Auswahl, Untersuchung und Injektion der präovulatorischen Follikel 

Die hormonelle Brunstinduktion der Tiere mit PGF2α und GnRH, sowie die 

ultrasonographische Selektion des präovulatorischen Follikels und die sich anschließende 

ultraschallgeleitete Injektion eines COX-Inhibitors (16 Stunden nach GnRH-Applikation) 

erfolgte äquivalent zu dem bereits veröffentlichten ZOF-Modell (LAPP et al., 2020). 

Dabei kam es zur Mehrfachnutzung einzelner Tiere, sobald sich ein physiologischer 

Zyklus wieder eingestellt hatte. 

 

2.3. Applikation von unspezifischen und spezifischen COX-Inhibitoren und 

Kontrolllösungen 

Flunixin-Meglumin, als unspezifischer COX-Inhibitor aus der Gruppe der 

Fenaminsäurederivate, wurde in zwei verschiedenen Konzentrationen (338 µM und 

56 µM) bei insgesamt 8 Tieren in präovulatorische Follikel injiziert (FLX-Gruppe). Das 

Fertigarzneimittel Niglumine® (Flunixin 50 mg/ml, entspricht 82,9 mg Flunixin-

Meglumin, Alfavet, Neumünster, Deutschland) wurde durch die Zugabe einer 0,9 %igen 

NaCl-Lösung (isotonische Natriumchlorid-Lösung ad us. vet. B. Braun Vet Care; B. 

Braun, Melsungen, Deutschland) im Verhältnis von 1:1000 und 1:3000 verdünnt, was 

einer 338 µM und 56 µM flunixinhaltigen Lösung entspricht. Es wurden jeweils 7 

Follikel mit 0,2 ml einer 338 µM (n = 6 Tiere) und 3 Follikel mit 0,2 ml einer 56 µM 

(n = 2 Tiere) flunixinhaltigen Lösung injiziert.  

Als spezifische COX-2-Inhibitoren wurden für die Untersuchungen Meloxicam und NS-

398 eingesetzt. Meloxicam wurde in drei verschiedenen Konzentrationen  

(1725 µM, 172 µM, 57 µM) bei insgesamt 11 Tieren in präovulatorische Follikel injiziert 

(MLX-Gruppe). Dazu erfolgte eine Verdünnung des Fertigarzneimittels Melovem® 

(Meloxicam 20 mg/ml; Dopharma Research B.V., Raamsdonksveer, Niederlande) durch 
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die Zugabe einer 0,9 %igen NaCl-Lösung (isotonische Natriumchlorid-Lösung ad us. vet. 

B. Braun Vet Care; B. Braun, Melsungen, Deutschland) im Verhältnis von 1:1000, 1:333 

und 1:33, was einer 1725 µM, 172 µM und 57 µM meloxicamhaltigen Injektionslösung 

entspricht. Es wurden jeweils 3 Follikel mit 0,2 ml der 57 µM (n = 4 Tiere), 5 Follikel 

mit der 172 µM (n = 4 Tiere) und 4 Follikel mit 0,2 ml der 1725 µM (n = 3 Tiere) 

meloxicamhaltigen Lösung injiziert.  

Die Anwendung einer 60 µM NS-398-Lösung erfolgte bei 5 Tieren (NS-Gruppe). Für die 

Herstellung der 60 µM NS-398-Lösung wurde in einem ersten Schritt die Reinsubstanz 

N-[2-(Cyclohexyloxy)-4-Nitrophenyl] Methanesulfonamide (NS-398 > 98 %; Merck 

KGaA, Darmstadt, Deutschland) in 100 % Dimethylsulfoxid (DMSO >99,7 %, Merck 

KGaA; Darmstadt, Deutschland) gelöst. Anschließend erfolgte eine Verdünnung mit 

0,9 %iger NaCl-Lösung (isotonische Natriumchlorid-Lösung ad us. vet. B. Braun Vet 

Care; B. Braun, Melsungen, Deutschland) zu der genutzten Endkonzentration, einer 

60 µM NS-398-Lösung in einer 0,4 %igen DMSO-Lösung. Eine intrafollikuläre Injektion 

von 0,2 ml der 60 µM NS-398-Lösung erfolgte in 7 präovulatorische Follikel.  

 

Als Kontrollen für die oben genannten Injektionen mit den verschiedenen COX-

Inhibitoren, wurden parallel Injektionen mit jeweils 0,2 ml NaCl- oder einer DMSO-

Lösung bei insgesamt 8 Tieren durchgeführt.  

Die Injektion von 0,9 %ige NaCl-Lösung (isotonische Natriumchlorid-Lösung ad us. vet. 

B. Braun Vet Care; B. Braun, Melsungen, Deutschland) erfolgte in 

6 präovulatorische Follikel (n = 5 Tiere, NaCl-Gruppe).  

Zur Herstellung einer 0,4 %igen DMSO-Kontolllösung erfolgte die Verdünnung von 

100 % Dimethylsulfoxid (DMSO > 99,7 %; Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) in 

0,9 %igen NaCl-Lösung. Es wurden 3 Follikel mit 0,4 %iger DMSO-Lösung injiziert 

(n = 3 Tiere, DMSO-Gruppe). 

2.4. Klinische Untersuchung 

Eine Ovulationskontrolle erfolgte über eine transrektale Ultraschall-Untersuchung bei 

allen Tieren am Folgetag der Injektion. Alle Tiere, die einen ZOF gebildet hatten, wurden 

bis Tag 4 nach der Injektion weiter ultrasonographisch untersucht. 

In der FLX-Gruppe wurden drei der Tiere, die nach der Behandlung einen ZOF gebildet 

hatten, für weitere 10 Tage zweimal wöchentlich ultrasonographisch untersucht. 

In der MLX-Gruppe wurden zwei der Tiere, die einen ZOF gebildet hatten, ebenfalls 
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weiterführend über einen Zeitraum von 14 Tagen zweimal wöchentlich 

ultrasonographisch verfolgt. 

2.5. PGE2-Bestimmung im präovulatorischen Follikel 

PGE2 wurde in der Follikelflüssigkeit von 3 präovulatorischen Follikeln gemessen, 

welche zuvor mit NS-398 injiziert wurden (n = 3 Tiere). Analog zu den vorherigen 

Untersuchungen (LAPP et al., 2020) wurden präovulatorische Follikel 16 Stunden  

nach einer GnRH-Applikation mit 0,2 ml der 60 µM NS-398-Lösung injiziert. Eine 

transvaginale Follikelaspiration erfolgte 5 Stunden nach der Injektion von NS-398 (21 

Stunden nach GnRH). 

Die Bestimmung der PGE2-Konzentrationen in den Follikelflüssigkeitsproben erfolgte 

analog zu dem in der vorherigen Publikation beschriebenen Ablauf mittels ELISA-Kit. 

 

2.6. Statistische Auswertung 

Eine Berechnung der Mittelwerte und Standardfehler für die ZOF-Größen an Tag 4 

erfolgte mittels der Statistik-Software SigmaPlot (SigmaPlot Version 11.0, from Systat 

Software, Inc., San Jose California USA, www. Systatsoftware.com). Für die Berechnung 

der Mittelwerte und Standardfehler der PGE2-Konzentrationen wurde die Statistik-

Software R (R version 3.4.1., (2017-06-30), R Core team (2017), R: A Language and 

Environment for statistical computing. R Foundation for statistical computing, Vienna, 

Austria. URL https://www.R-project.org/) mit dem Paket Rmisc (Ryan M. Hope (2013). 

Rmisc: Ryan Miscellaneous. R package version 1.5. (https://CRAN.R-

project.org/package=Rmisc) genutzt. Für die graphische Darstellung der PGE2-Werte 

wurde das Paket Ggplot2 (H. Wickham. ggplot2: Elegant Graphics for Data Analysis. 

Springer-Verlag New York, 2009) verwendet. 

3. Ergebnisse  

3.1. Effekte der injizierten Substanzen 

Alle sieben Tiere, deren Follikel mit der höheren Dosis Flunixin (338 µM) injiziert 

wurden, zeigten ein Ausbleiben der Ovulation mit Bildung eines ZOF (FLX-Gruppe). 

Rinder, die hingegen mit der niedrigeren Dosis (56 µM) behandelt wurden, ovulierten 

physiologisch und bildeten nachfolgend einen Gelbkörper (siehe Tab. 1). Die ZOF der 

ultrasonographisch weiter beobachteten Tiere erreichten an Tag 4 nach der Injektion eine 

https://cran.r-project.org/package=Rmisc
https://cran.r-project.org/package=Rmisc
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durchschnittliche Größe von 30,8 ± 1,7 mm (siehe Tab. 2). Eine beginnende 

Luteinisierung, einhergehend mit einer leichten Wandverdickung (> 1 mm, aber < 3 mm) 

und zunehmender Vaskularisation der ZOF-Wand, wurde ebenfalls ab Tag 4 beobachtet. 

Die Wachstumsdynamik der induzierten ZOF blieb darüber hinaus erhalten, sodass an 

Tag 11 nach der Injektion ZOF-Durchmesser von über 40 mm gemessen wurden. Nach 

Tag 11 zeigte sich dann eine deutlich fortschreitende Luteinisierung der ZOF mit 

Zunahmen der Wanddicken auf über 3 mm, gefolgt von einer Regression.  

Tiere, denen Meloxicam in präovulatorische Follikel injiziert wurde (MLX-Gruppe), 

zeigten ausschließlich unter der Anwendung der höchsten Meloxicam-Konzentration 

(1725 µM) ein Ausbleiben der Ovulation jedoch nur bei 3 von 4 Follikeln (siehe Tab. 1). 

Die niedrigeren Meloxicam-Konzentrationen (172 µM, 57 µM) führten bei den 

behandelten Tieren hingegen zu keiner offensichtlichen Störung der Ovarfunktion. Sie 

ovulierten im physiologischem Zeitfenster und zeigten bei der ersten 

Kontrolluntersuchung am Tag nach der Injektion einen Gelbkörper in Anbildung. Die 

Tiere mit anovulatorischen Follikeln wiesen nachfolgend eine ZOF-Bildung auf. Die 

anovulatorischen Follikel in der MLX-Gruppe (1725 µM) zeigten eine erhaltene 

Wachstumsdynamik und erreichten eine durchschnittliche Größe von 28,3 ± 4,1 mm an 

Tag 4 nach der Injektion (siehe Tab. 2). Ähnlich den ZOF in der FLX-Gruppe, zeigten 

die ZOF in der MLX-Gruppe zu diesem Zeitpunkt auch erste Anzeichen einer 

beginnenden Luteinisierung. Die weitere Entwicklung der mit Meloxicam induzierten 

ZOF zeigte sich bisher heterogen. Das Wachstum der ZOF blieb von Tag 11 bis 13 nach 

der intrafollikulären Injektion erhalten, mit Erreichen einer maximalen Größe von 29 bis 

37,5 mm. Eine deutlich fortschreitende Luteinisierung der ZOF mit einer  

Wanddicke von über 3 mm war bei einem Tier schon an Tag 6 nach der Injektion sichtbar, 

bei einem zweiten Tier hingegen erst nach Tag 11. Mit beginnender Regressionsphase 

der induzierten ZOF zeigte ein Tier ein ZOF-Turnover mit der Bildung weiterer ZOF über 

einen Zeitraum von mehreren Wochen. 

Im Gegensatz zu den Tieren der MLX- und der FLX-Gruppe ovulierten alle Tiere, denen 

der hochselektive COX-2-Inhibitor NS-398 in den präovulatorischen Follikel injiziert 

wurde (NS-Gruppe). Eine Steigerung der Dosis in der NS-Gruppe  

(0,2 ml einer 60 µM Lösung) war aufgrund der begrenzten Löslichkeit des Stoffes bei 

gleichbleibendem Volumen nicht mehr möglich. Tiere, die mit den Kontrolllösungen 

DMSO oder NaCl behandelt wurden, zeigten im Folgenden alle eine physiologische 
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Ovulation und Gelbkörperbildung. 

 

Tabelle 1: Ovulationsinhibierung durch eingesetzte COX-Inhibitoren  

Wirkstoff Konzentration 
Injizierte 

Follikel 

Ovulierte 

Follikel 

Meloxicam 57 µM 3 3 

Meloxicam         172 µM 5 5 

Meloxicam       1725 µM 4 1 

Flunixin           56 µM 3 3 

Flunixin         338 µM 7 0 

NS-398           60 µM 7 7 

NaCl             0,9 % 6 6 

DMSO             0,4 % 3 3 

 

Übersicht der verwendeten COX-Hemmer und Kontrollsubstanzen, sowie deren angewendete 

Konzentrationen. Angegeben sind neben dem verwendeten Wirkstoff die Anzahl der jeweils injizierten 

präovulatorischen Follikel und die Anzahl der davon ovulierten Follikel. 

 

 

 

Tabelle 2: Größenentwicklung induzierter ZOF 

Wirkstoff Konzentration 
ZOF-Größe an  

Tag 4 (mm) 

Indomethacin 279 µM 30,8 ± 2,8 

Flunixin 338 µM 30,8 ± 1,7 

Meloxicam          1725 µM 28,3 ± 4,1 

 

ZOF-Größe an Tag 4 nach der Injektion, eingeteilt anhand des verwendeten Wirkstoffs und dessen 

Konzentration in der Injektionslösung (Indomethacin n = 5, Flunixin n = 4, Meloxicam n = 3). Zum 

Vergleich wurden die Ergebnisse von Indomethacin-Injektionen mit aufgeführt, die den vorausgegangenen 

Studien entnommen wurden (LAPP et al. 2020). 

 

 

 

3.2. Senkung der PGE2-Konzentration im präovulatorischen Follikel 

Da alle sieben Tiere ovulierten, denen der hochselektive COX-2-Inhibitor NS-398 in den 

präovulatorischen Follikel injiziert wurde (siehe Tab. 1), wurde die Wirksamkeit der 

eingesetzten NS-398-Lösung auf die intrafollikuläre Prostaglandin-Synthese überprüft. 

Hierfür wurden drei Follikel 5 Stunden nach einer Injektion von 0,2 ml 60 µM NS-398 

aspiriert und ihre PGE2-Gehalte bestimmt. In NS-398-injizierten Follikeln, betrugen die 
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PGE2-Konzentrationen 5 Stunden nach der Injektion (somit 21 Stunden nach GnRH-

Gabe) 0,3 ± 0,2 ng/ml. Damit war die Reduktion der PGE2-Gehalte vergleichbar mit derer 

in Follikeln, die mit einer ZOF-induzierenden Indomethacin-Dosis injiziert wurden (siehe 

Abb.1).  

 

Abbildung 1: PGE2-Bestimmung im präovulatorischen Follikel 

PGE2-Konzentrationen in Follikelflüssigkeiten präovulatorischer Follikel, 16 (n = 3) und 21 Stunden 

(n = 5) nach einer GnRH-Anwendung. Im Vergleich dazu, PGE2-Konzentrationen in Follikelflüssigkeiten 

von Follikeln 21 Stunden nach GnRH-Anwendung, denen 5 Stunden zuvor 0,2 ml einer 35 µM 

Indomethacin-Lösung (n = 3) oder einer 60 µM NS-398-Lösung (n = 3) injiziert worden waren (Ergebnisse 

aus der vorangegangenen Studie (LAPP et al. 2020) sind einbezogen).  

 

 

 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sowohl die intrafollikuläre Injektion von 

Flunixin als auch von Meloxicam zur Induktion von ZOF geeignet ist. Zu beachten ist 

jedoch, dass für die Inhibierung der Ovulation durch die Anwendung des semiselektiven 

COX-2-Inhibitors Meloxicam sehr hohe Konzentrationen des Wirkstoffes benötigt 

werden. In derart hohen Dosen inhibiert Meloxicam jedoch sowohl die COX-2 als auch 

die COX-1. Der hochspezifische COX-2-Inhibitor NS-398 scheint anhand der bisherigen 

Ergebnisse hingegen für die Induktion von ZOF nicht geeignet zu sein, obwohl NS-398 

im Follikel eine inhibierende Wirkung auf die PGE2-Synthese entfaltet, die der von 

Indomethacin äquivalent ist. 

Hierauf soll in der folgenden übergreifenden Diskussion detailliert eingegangen werden. 
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V.          ÜBERGREIFENDE DISKUSSION 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es, ein Modell für die nicht-systemische 

Induktion zystischer Ovarfollikel (ZOF) bei Rindern zu erarbeiten, welches auf einer 

Injektion von COX-Inhibitoren in den präovulatorischen Follikel basiert. In einer ersten 

Studie sollte die intrafollikuläre Injektion des COX-Hemmers Indomethacin in 

präovulatorische Follikel als Modell für eine lokale Induktion von ZOF bei Rindern 

etabliert werden (ZOF-Modell). In einer zweiten Studie sollte die Wirkung weiterer 

unspezifischer und Isoform-spezifischer COX-Inhibitoren zu Induktion von ZOF 

hinsichtlich der Reproduzierbarkeit und einer Spezifizierung des zuvor erarbeiteten 

Modells untersucht werden. 

 

Zur Belegung der Reproduzierbarkeit des erarbeiteten Modells wurde ein weiterer 

unspezifischer COX-1- und -2-Hemmer mit äquivalenter biologischer Wirkung, aber 

Zugehörigkeit zu einer anderen Stoffgruppe angewandt. Das hierfür genutzte Flunixin 

gehört im Gegensatz zu Indomethacin nicht zu den Essigsäurederivaten, sondern zu den 

Fenaminsäurederivaten (FREY und LÖSCHER, 2007). Aufgrund der Hochregulation der 

COX-2 im präovulatorischen Follikel und der nur basalen COX-1-Expression (SIROIS 

et al., 2004) erfolgte zudem eine Überprüfung der Wirksamkeit spezifischer COX-2-

Inhibitoren. Hierfür kamen der semiselektive COX-2-Hemmer Meloxicam sowie der 

hochspezifische COX-2-Hemmer NS-398 zum Einsatz.  

Die eigenen Arbeiten zur Entwicklung eines ZOF-Modells auf Basis einer lokal 

begrenzten Auslenkung im Follikel zeigten, dass eine intrafollikuläre Injektion des nicht 

selektiven COX-Inhibitors Indomethacin in präovulatorische Follikel erfolgreich zur 

Unterdrückung der Ovulation und zur Bildung von ZOF beim Rind führt (LAPP et al., 

2020). Die Reproduzierbarkeit des erarbeiteten Modells wurde durch den Einsatz von 

Flunixin, welches eine äquivalente Wirkung zur ZOF-Induktion wie Indomethacin zeigte, 

grundsätzlich bestätigt. Die zur Spezifizierung des Modells eingesetzten Isoform-

spezifischen COX-Inhibitoren zeigten hingegen eine differente Wirkung. Im Gegensatz 

zu Indomethacin und Flunixin führte der semiselektive COX-2-Inhibitor Meloxicam nur 

in vergleichsweise sehr hohen Konzentrationen zur Blockade der Ovulation und zur 

Entstehung von ZOF. Bei Verwendung des hochspezifischen COX-2-Inhibitors NS-398 

wurde die Ovulation nicht verhindert, und es kam zu einer physiologischen 

Gelbkörperbildung. 
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Durch das hier vorgestellte Modell wurde somit gezeigt, dass eine spezifische, lokal 

wirksame Störung direkt am präovulatorischen Follikel die physiologischen Vorgänge so 

auslenken kann, dass die Ovulation verhindert wird, das Wachstum des Follikels jedoch 

erhalten bleibt und sich im Weiteren ein ZOF bildet. Die weitere Entwicklung der durch 

die verschiedenen Wirkstoffe induzierten ZOF zeigte sich einheitlich. Sowohl durch 

Indomethacin als auch durch Flunixin und Meloxicam induzierte ZOF wuchsen in 

Abwesenheit einer Gelbkörperbildung auf eine Größe von über 25 mm heran, wie es 

typischerweise von natürlich vorkommenden ZOF bekannt ist (VANHOLDER et al., 

2005). Nach Erreichen der maximalen Durchmesser waren die artifiziellen ZOF zudem 

an der Ausprägung suprabasaler Progesteron-Werte beteiligt. Auch dies ist ein 

charakteristisches Merkmal von natürlich vorkommenden ZOF (STOCK und 

FORTUNE, 1993; SILVIA et al., 2002; VANHOLDER et al., 2005). 

Im Folgenden soll in einem ersten Abschnitt auf die klinischen Auswirkungen der 

induzierten ZOF hinsichtlich ihrer erhaltenen Steroidgenese, ihrer Luteinisierung und der 

durch sie hervorgerufenen Zyklusverlängerung eingegangen werden. Des Weiteren soll 

das erarbeitete Modell als solches in Bezug auf die Methodik und die angewendeten 

Wirkstoffe näher beleuchtet werden. Abschließend soll zudem diskutiert werden, warum 

es zu einer unterschiedlichen Wirksamkeit der verschiedenen COX-Inhibitoren bezüglich 

der Ovulationsinhibition und der Induktion von ZOF kommt. 

1. Klinische Effekte der induzierten zystischen Ovarfollikel 

1.1. Fortbestehendes Wachstum durch LH-Signal 

Die induzierten ZOF der eigenen Arbeiten beruhen auf einer rein lokalen Manipulation 

des präovulatorischen Follikels nach einem vorangegangenen  

LH-Peak.  

Eine Entstehung von ZOF basierend auf einer lokalen Veränderung intrafollikulärer 

Faktoren wurde schon von ISOBE (2007) in Betracht gezogen. Laut ISOBE (2007) muss 

es zu einer Veränderung lokaler Faktoren im präovulatorischen Follikel kommen, die eine 

direkte Atresie nach dem Ausbleiben der Ovulation verhindern. Ein Missverhältnis 

zwischen degenerativen und proliferativen Vorgängen im Follikel inhibiert somit eine 

direkte Regression des anovulatorischen Follikels. Anstelle dessen bleibt seine 

Wachstumsdynamik und Steroidgenese erhalten und es bildet sich im Weiteren ein ZOF 

(ISOBE, 2007; ORTEGA et al., 2015). 

Der Hypothese, dass es sich bei der Entstehung von ZOF um eine reine Störung 



V. Übergreifende Diskussion                61 

intrafollikulärer Faktoren handelt, steht die Hypothese einer systemischen Störung der 

hypothalamisch-hypophysär-gonadalen Achse gegenüber, die mit Veränderungen des 

LH-Signals einhergeht (VANHOLDER et al., 2006). Im Gegensatz zu der Hypothese 

eines gestörten LH-Signals wurden die ZOF in den hier vorgestellten Arbeiten nach dem 

Auftreten eines GnRH-induzierten LH-Peaks erzeugt. Die induzierten ZOF bildeten sich 

somit trotz eines physiologischen LH-Signals ohne vorherige Auslenkung der 

hypothalamisch-hypophysären Achse. 

Dies legt die Vermutung nahe, dass ein vorhandenes LH-Signal sogar eines der 

ausschlaggebenden Wachstumssignale bei der ZOF-Entstehung sein könnte. Eine 

vergleichbare Wachstumsdynamik wie bei den hier mit COX-Inhibitoren erzeugten ZOF, 

wurde nicht bei Studien beobachtet, die auf eine systemische Auslenkung der 

hypothalamisch-hypophysären Achse zur ZOF-Induktion abzielten. Systemisch 

ansetzende ZOF-Modelle, die über eine Anwendung verlängerter Progesteron-Gaben 

oder eine mehrmalige Applikation von ACTH arbeiten, führen zu einer Störung des 

Endokriniums mit Veränderung der LH-Signalkaskade. Die dabei erzeugten 

anovulatorischen Follikel zeigten nur in wenigen Fällen ein Wachstum, welches über den 

allgemein für ZOF definierten Schwellenwert von 25 mm hinausging. So inhibierten 

sowohl DOBSON et al. (2000) durch multiple ACTH-Injektionen als auch NOBLE et al. 

(2000) durch eine verlängerte Gabe von Progesteron erfolgreich die Ovulation bei 

Rindern. Es bildeten sich jedoch lediglich persistierende Follikel, die nicht über das Maß 

eines präovulatorischen Follikels hinauswuchsen. Nur in der Studie von RIBADU et al. 

(1999) wurden durch multiple ACTH-Injektionen ZOF mit einem Durchmesser von über 

26 mm erzeugt.  

Bei dem von DIAZ et al. (2015) etablierten ZOF-Modell, welches durch eine verlängerte 

Anwendung von Progesteron die Ovulation inhibierte, wurden Größenzunahmen der 

persistierenden Follikel auf über 23 mm festgestellt. Berücksichtigt man unter diesem 

Kriterium die Definition von PETER et al. (2004), die anovulatorische Follikel ab einer 

Größe von 20 mm als ZOF charakterisiert, so kann bei diesem Modell durchaus von einer 

ZOF-Induktion gesprochen werden.  

Lediglich die simultane Anwendung von Östrogenen und Progesteron erzeugte ZOF, die 

einen Durchmesser von durchschnittlich 28 mm erreichten (HAMILTON et al., 1995).  

Auffällig ist jedoch, dass bei keinem der zuvor angesprochenen systemisch-hormonell 

basierten Modelle Größenzunahmen der anovulatorischen Follikel beschrieben wurden, 

wie sie sowohl bei der systemischen als auch der lokalen Anwendung von COX-

Inhibitoren beobachtet wurden (PUGLIESI et al., 2012; LAPP et al., 2020). ZOF, die 
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durch eine systemische Anwendung von Flunixin induziert wurden, wuchsen auf 

Durchmesser von 36 bis 40 mm heran (PUGLIESI et al., 2012). Dies steht in Einklang 

mit den eigenen Arbeiten: Die durch intrafollikuläre Injektionen mit Flunixin erzeugten 

ZOF zeigten an Tag 4 Größen von durchschnittlich 30,7 mm mit einem maximalen 

Durchmesser von über 40 mm weitere 7 Tage später. Ähnliche Größenzunahmen wurden 

bei den mit Indomethacin erzeugten ZOF (30 mm an Tag 4) beobachtet. Sie erreichten 

maximale Größen von 37 mm an Tag 11. Die durch Meloxicam induzierten ZOF zeigten 

langsamere, aber vergleichbare Wachstumsraten und maßen an Tag 4 durchschnittlich 

28,3 mm. Bei einzelnen Tieren wurden nach der Anwendung von Meloxicam auch ZOF 

mit einem Durchmesser von 37 mm beobachtet. Die hier beschriebenen induzierten ZOF 

entstanden nach einem LH-Peak. 

Eine Ausnahme bei den systemisch wirkenden ZOF-Modellen stellen Modelle dar die 

durch eine systemische Östradiol-Injektion eine LH-Freisetzung vor der ZOF-Entstehung 

induzierten. Die hierbei entstandenen ZOF hatten vergleichbare Größen. So maßen 

REFSAL et al. (1987) ZOF mit Größen von bis zu 35 mm nach einer einmaligen, 

systemischen Injektion eines Östradiol-Analogons und daraus resultierender LH-

Freisetzung. Ähnliche Größen bei artifiziellen ZOF beobachteten zudem schon 

NADARAJA und HANSEL (1976), die ebenfalls durch eine einmalige Östradiol-

Injektion am 16. Zyklustag ZOF erzeugten. Es lässt sich vermuten, dass die bei diesen 

Modellen beobachteten Größenzunahmen ebenfalls auf eine vorangegangene LH-

Freisetzung zurückzuführen sind.  

Einen weiteren Anhaltspunkt für eine LH-abhängige erhaltene Wachstumsdynamik eines 

ZOF erbrachten CALDER et al. (2001) durch den Nachweis erhöhter LH-Rezeptor-

Gehalte in dominanten ZOF. Die hier diskutierten Abhängigkeiten vom LH-Signal stehen 

jedoch klar im Gegensatz zu den allgemein anerkannten Hypothesen zur ZOF-

Entwicklung, die eine Abwesenheit eines adäquaten LH-Signals als grundlegend 

vermuten (KESLER et al., 1979; VANHOLDER et al., 2006; PETER et al., 2009). 

1.2. Fortbestehende Östradiol-Synthese  

Die induzierten ZOF der eigenen Arbeiten zeigten während ihrer anfänglichen 

Wachstumsphase eine erhaltene Östradiol-Synthese. Diese kann jedoch nicht unabhängig 

von der LH-Signalkaskade betrachtet werden. Das Zusammenspiel beider Hormone 

scheint hierbei ausschlaggebend für den Erhalt des Wachstums des anovulatorischen 

Follikels zu sein. 

So übt LH einen stimulierenden Einfluss auf die intrafollikuläre Östradiol-Synthese aus, 
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wie es ebenfalls für die Wachstumsphase dominanter Follikel bekannt ist (COOK et al., 

1991; HAMILTON et al., 1995). Hierbei stellt Östradiol einen der wichtigsten 

Schlüsselmediatoren für die Proliferation der Granulosazellen bei gleichzeitiger 

Inhibierung der Apoptose dar (ENGELHARDT et al., 2010; PRICE und ESTIENNE, 

2018). In den eigenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass bei Tieren mit Indomethacin-

induzierten ZOF die Plasma-Östradiol-Konzentrationen über die ersten Tage der ZOF-

Entstehung im Durchschnitt erhöht blieben. Dies spricht für eine erhaltende Östradiol-

Produktion in den sich bildenden ZOF. Die anhaltende Östradiol-Synthese hat wiederum 

zur Folge, dass eine über FALSG und FGF-9 induzierte Apoptose im Follikel inhibiert 

und so eine vorzeitige Atresie verhindert wird (QUIRK et al., 2006; PORTELA et al., 

2015). Das Wachstum der induzierten ZOF ist somit über einen längeren Zeitraum 

möglich. Gleichzeitig führt Östradiol über einen positiven Feedback-Mechanismus zur 

Freisetzung von LH aus der Hypophyse (KANEKO et al., 2002). Das freigesetzte LH 

kann wiederum an die in ZOF vermehrt ausgebildeten LH-Rezeptoren binden (CALDER 

et al., 2001) und stimuliert so die Östradiol-Synthese erneut. Das Wachstum der ZOF 

wird somit durch das Zusammenspiel der intrafollikulären Östradiol-Synthese, 

einhergehend mit einer basalen LH-Freisetzung aufrechterhalten, vergleichbar mit den 

Vorgängen im dominanten Follikel. 

 

In den eigenen Arbeiten wurden bei den Tieren mit Indomethacin-erzeugten ZOF hohe 

Varianzen der Östradiol-Konzentrationen im Plasma nachgewiesen. Diese starken 

Streuungen scheinen jedoch charakteristisch für Rinder mit ZOF zu sein (REFSAL et al., 

1988; ODORE et al., 1999). Zum einen variieren bekannterweise sowohl Progesteron- 

als auch Östradiol-Konzentrationen im Blut, zum anderen werden intrazystische 

Hormongehalte nicht immer im Blut widergespiegelt (REFSAL et al., 1988; ODORE et 

al., 1999). So zeigten ODORE et al. (1999), dass die Serum-Östradiol-Konzentrationen 

bei Tieren mit ZOF insgesamt niedriger waren als bei Rindern mit physiologischen 

Follikeln. Obwohl bei ODORE et al. (1999) Follikel-Theka-Zysten ein Vielfaches der 

Östradiol-Konzentration eines präovulatorischen Follikels aufwiesen, waren die 

Serumkonzentrationen für Östradiol bei den Tieren mit physiologischen Follikeln 

dennoch mehr als doppelt so hoch (ODORE et al., 1999). Dies spricht dafür, dass trotz 

der in den eigenen Arbeiten gemessenen hohen Varianzen der Östradiol-Konzentrationen 

im Plasma hohe Östradiol-Gehalte in den induzierten ZOF anzunehmen sind.  

In den eigenen Arbeiten wurden erhöhte Plasma-Östradiol-Konzentrationen während der 
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ersten Tage der ZOF-Entstehung gemessen. Diese erhöhten Konzentrationen wurden in 

ähnlicher Ausprägung in Studien nachgewiesen, die ZOF bei Rindern über eine 

systemisch-hormonelle Anwendung induzierten. So maßen DIAZ et al. (2015) trotz der 

Generierung suprabasaler Progesteron-Werte durch eine verlängerte Anwendung von 

progesteronhaltigen Spiralen einen Anstieg der Serum-Östradiol-Konzentration mit 

Höchstwerten an Tag 10 einer follikulären Persistenz. Der Anstieg des Östradiols war bei 

DIAZ et al. (2015) einhergehend mit einer Erhöhung der LH-Puls-Frequenz. Die Autoren 

folgerten daraus, wie auch schon für die eigenen Arbeiten angenommen, einen direkten 

Zusammenhang zwischen einer erhaltenen Wachstumsdynamik des Follikels und einer 

verlängerten Östradiol-Sezernierung. Die Östradiol-Sezernierung wurde auf eine erhöhte 

Syntheseleistung aus den wachsenden, persistierenden Follikeln und derer steigenden 

Anzahl an steroidaktiven Zellen zurückgeführt. Das Absinken der Östradiol-Werte 

erfolgte zeitgleich mit einer deutlichen morphologischen Veränderung der 

persistierenden Follikel (DIAZ et al., 2015).  

Ein Erhalt der intrafollikulären Östradiol-Synthese konnte ebenfalls bei ACTH-

induzierten ZOF nachgewiesen werden. Dies führte bis zum Einsetzen einer Regression 

zu erhöhten Plasma-Östradiol-Konzentrationen, welche vergleichbar mit 

Konzentrationen während einer präovulatorischen Phase waren (LIPTRAP und 

MCNALLY, 1976). Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen, hormonell induzierten 

ZOF (LIPTRAP und MCNALLY, 1976; DIAZ et al., 2015) wurden in den eigenen 

Arbeiten bei den mit Indomethacin induzierten ZOF die durchschnittlich höchsten 

Plasma-Östradiol-Konzentrationen bereits am vierten Tag nach der Inhibierung der 

Ovulation erreicht. Das folgende Absinken der Östradiol-Konzentrationen wurde ähnlich 

zu DIAZ et al. (2015) einhergehend mit ultrasonographisch sichtbaren Veränderungen 

wie einer beginnenden Zunahme der Wanddicke und der Durchblutung des ZOF 

beobachtet. 

Für den Zeitraum der frühen ZOF-Bildung zeigten die mit Indomethacin, Flunixin und 

Meloxicam induzierten ZOF charakteristische Merkmale natürlich vorkommender ZOF. 

Die artifiziellen ZOF hatten eine dünne Wand (< 3 mm, ultrasonographisch gemessen) 

ohne Luteinisierungsprozesse, entwickelten Größen von über 25 mm in Abwesenheit 

eines Gelbkörpers und synthetisierten Östrogene wie es auch von natürlich 

vorkommenden Follikel-Theka-Zysten beschrieben wird (LEIDL et al., 1979; ODORE et 

al., 1999; VANHOLDER et al., 2006). 
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1.3. Luteinisierungvorgänge 

Eine Luteinisierung der in den eigenen Arbeiten erzeugten ZOF wurde 

ultrasonographisch vier Tage nach der intrafollikulären Injektion der verschiedenen 

COX-Inhibitoren sichtbar. Das Wachstum der induzierten ZOF blieb jedoch für eine 

weitere Woche erhalten.  

Die schon im präovulatorischen Follikel beginnende Luteinisierung kurz vor der 

Ovulation wird bekannterweise durch einen LH-Peak mediiert. Die hier beginnende 

Luteinisierung der induzierten ZOF scheint jedoch nicht mehr auf den über 4 Tage vorher 

stattgefundenen LH-Peak zurückzuführen zu sein. Es muss sich hierbei um eine 

sekundäre Luteinisierung handeln, welche unabhängig von einem LH-Peak ist. Der 

auslösende Faktor für solch eine Luteinisierung ist bisher jedoch unklar. Das Phänomen 

der sekundären Luteinisierung von Granulosazellen ohne vorangegangenen LH-Peak ist 

auch aus Zellkultursystemen mit bovinen Granulosazellen bekannt. Hierbei konnte 

beobachtet werden, dass vermutlich die Zelldichte des Systems ein frühes Stadium der 

Luteinisierung stimuliert. Der zugrundeliegende Mechanismus konnte jedoch nicht 

genauer identifiziert werden (BAUFELD und VANSELOW, 2013). 

Die in den eigenen Studien beobachtete einsetzende, aber dann stagnierende 

Luteinisierung war bei allen induzierten ZOF in ähnlicher Ausprägung nachweisbar. Die 

ersten ultrasonographisch darstellbaren Anzeichen einer Luteinisierung wurden ab Tag 4 

nach der intrafollikulären Injektion beobachtet. Dies steht im Gegensatz zu den 

Ergebnissen anderer Studien. So beobachteten PETERS et al. (2004) bei bovinen 

anovulatorischen Follikeln, die durch eine intrafollikuläre Injektion des hochspezifischen 

COX-2-Inhibitors NS-398 erzeugt wurden, schon 48 Stunden nach Ausbleiben der 

Ovulation eine beginnende Luteinisierung. Die Serum-Progesteron-Konzentrationen 

erreichten in der Studie von PETERS et al. (2004) an Tag 8 Werte von > 2,7 ng/ml, wie 

sie für die Entwicklung eines physiologischen Gelbkörpers charakteristisch sind. 

Aufgrund der früh einsetzenden Luteinisierung und den physiologischen Progesteron-

Gehalten sprechen PETERS et al. (2004) nicht von einer ZOF-Induktion, sondern der 

Entstehung sogenannter luteinisierender nicht ovulierter Follikel (LUFs). LUFs sind 

definitionsgemäß kleiner als 25 mm, weisen im Vergleich zu Gelbkörpern mit Höhle 

jedoch ein größeres Lumen auf und sind umgeben von einer luteinisierten Follikelwand 

(BALOGH et al., 2014). Das Auftreten von LUFs bei der Anwendung von NSAIDs ist 

auch aus der Humanmedizin bekannt. Bei einer mehrtägigen oralen Einnahme des 

semiselektiven COX-2-Inhibitors Meloxicam im periovulatorischen Zeitraum wurden bei 

36 % der Probandinnen anovulatorische Follikel und die Entstehung von LUFs 
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beobachtet (JESAM et al., 2014). Die in den eigenen Arbeiten mit Meloxicam injizierten 

Follikel zeigten im Gegensatz zu den genannten Studien keine Ausbildung von LUFs.  

Eine ebenfalls vergleichbar früh einsetzende Luteinisierung von artifiziellen ZOF wurde 

in der Arbeit von PUGLIESI et al. (2012) beobachtet. Die dort mit systemischer Flunixin-

Anwendung induzierten ZOF zeigten die ersten ultrasonographischen Anzeichen einer 

Luteinisierung mit zunehmender Wanddicke und Echogenität schon 44 Stunden nach 

Ausbleiben der Ovulation. Eine strukturelle Regression der mit dem unspezifischen 

COX-Inhibitor Flunixin erzeugten ZOF wurde von PUGLIESI et al. (2012) ab Tag 10 der 

Persistenz beobachtet. Dies steht im Einklang mit der Entwicklung der artifiziellen ZOF 

der eigenen Arbeiten. Eine strukturelle Regression der induzierten ZOF, unabhängig des 

injizierten Wirkstoffes, trat ebenfalls um den elften Tag nach der intrafollikulären 

Injektion ein.  

Die Luteinisierungsvorgänge der induzierten ZOF, wie sie in den eigenen Arbeiten 

unabhängig des zuvor eingesetzten COX-Inhibitors mit fortschreitender Intensität 

sichtbar wurden, sind auch von natürlich vorkommenden ZOF bekannt (WEBB et al., 

1998; VANHOLDER et al., 2005; PETER et al., 2009; BALOGH et al., 2014). Aufgrund 

dessen werden Follikel-Lutein-Zysten häufig als Spätform der Follikel-Theka-Zysten 

beschrieben. BALOGH et al. (2014) präferieren hierbei die Bezeichnung der 

luteinisierten Follikelzyste. Diese Bezeichnung macht zum einen den Ausgangszustand 

des ZOF deutlicher und stellt zum anderen die Follikel-Lutein-Zyste nicht als 

eigenständige Pathologie dar. In der weiteren Entwicklung verhalten sich stark 

luteinisierte ZOF ähnlich eines Corpus luteum (ZOLDAG et al., 1986). Auch dieser 

Entwicklungsschritt konnte in den vorliegenden Arbeiten anhand morphologischer 

Kriterien nachvollzogen werden. Die induzierten ZOF zeigten während der 

Luteinisierungsvorgänge erst die charakteristischen Merkmale einer Follikel-Lutein-

Zyste, beziehungsweise einer luteinisierten Follikelzyste, mit einer verdickten 

Follikelwand und einer dominanten zentralen Höhle. Im weiteren Verlauf wurden die 

Strukturen zunehmend kompakter bis hin zur kompletten Regression mit dem Beginn 

eines neuen Zyklus. 

1.4. Bildung suprabasaler Progesteron-Werte  

Die Tiere mit Indomethacin-induzierten ZOF zeigten bis zum vierten Tag nach der 

intrafollikulären Injektion erhöhte Östradiol-Konzentrationen im Blut. Nach dem vierten 

Tag kam es zum Abfall der Östradiol- und zum Anstieg der Progesteron-Konzentration 

auf suprabasale Werte.  
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Der Anstieg der Progesteron-Konzentration erfolgte zeitgleich mit einer beginnenden 

Luteinisierung der induzierten ZOF. Trotz einer Bildung suprabasaler Progesteron-Werte 

blieb ein Wachstum der ZOF mit Erreichen der maximalen Durchmesser an Tag 11 

erhalten. Suprabasale Progesteron-Werte sind ebenfalls von natürlich vorkommenden 

ZOF bekannt. So wiesen VANHOLDER et al. (2005) in ihrer Arbeit in über der Hälfte 

der Fälle zwischen Tag 1-17 nach der Entstehung eines ZOF suprabasale Progesteron-

Werte nach. Der Anstieg der Progesteron-Werte wurde ebenfalls einhergehend mit einer 

beginnenden Luteinisierung der bestehenden ZOF beobachtet. Lediglich bei zwei von 

sechs Tieren wurden suprabasale Progesteron-Werte vor der Entstehung eines ZOF 

gemessen. Diese Beobachtung ließ die Autoren folgern, dass suprabasale Progesteron-

Werte nicht als primär auslösender Faktor der ZOF-Entstehung gewertet werden können 

(VANHOLDER et al., 2005). Dies steht in Einklang mit HATLER et al. (2003), die bei 

66 % der Rinder mit schon bestehenden ZOF suprabasale Progesteron-Werte 

nachgewiesen hatten. HATLER et al. (2003) sahen die suprabasalen Progesteron-Werte 

unter anderem als Auslöser für ein Turnover der ZOF: Follikel, die in Anwesenheit eines 

ZOF und suprabasalen Progesteron-Werten heranwuchsen, entwickelten sich selbst in 

75 % der Fälle zu ZOF (HATLER et al., 2003). Dieser auch bei natürlich vorkommenden 

ZOF bekannte Prozess des Turnovers (SILVIA et al., 2002) wurde ebenfalls bei den mit 

Meloxicam induzierten ZOF der eigenen Arbeiten beobachtet. Mit dem Abbau des 

induzierten ZOF kam es nicht zur Ovulation des nächsten präovulatorischen Follikels, 

sondern zur Ausbildung weiterer ZOF über mehrere Wochen. Zusammenfassend lassen 

die Ergebnisse der Studien von VANHOLDER et al. (2005) und HATLER et al. (2003), 

einhergehend mit den Resultaten der eigenen Arbeiten, die Vermutung zu, dass 

suprabasale Progesteron-Werte nicht immer als primäre Ursache der ZOF-Entstehung zu 

werten sind, sondern wahrscheinlicher sekundär zum Erhalt bestehender ZOF und zur 

Bildung neuer ZOF beitragen. 

Ähnlich zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie machten auch ESPEY et al. (1994) 

bei Ratten und Kaninchen die Beobachtung, dass die Anwendung von Indomethacin zwar 

die Ovulation inhibiert, aber eine später einsetzende Luteinisierung begleitet von einer 

steigenden Progesteron-Synthese nicht verhindert wird. Ein Erklärungsansatz kann bei 

PRICE und ESTIENNE (2018) gefunden werden, die eine Prostaglandin-unabhängige 

Progesteron-Synthese über das Diazepam Bindungs-Inhibitor Peptid (DBI) beschrieben. 

Die DBI-Konzentrationen steigen 12 Stunden nach einer mit GnRH induzierten 

Ovulation in den Granulosa- und Thekazellen des bovinen präovulatorischen Follikels 

um das Fünffache an (LI et al., 2009). DBI stimuliert durch seine Bindung an den 
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Benzodiazepin-Rezeptor der mitochondrialen Membran der Steroidzellen die Freisetzung 

von Cholesterol und somit die Bildung von Pregnenolon (BESMAN et al., 1989; 

PAPADOPOULOS et al., 1991), wodurch die Progesteron-Produktion aufrechterhalten 

wird. Weiterführend könnte hier auch eine Erklärung für die Bildung suprabasaler 

Progesteron-Werte bei Rindern mit ZOF gesehen werden. Die DBI-vermittelte 

Progesteron-Synthese sichert die Ausschüttung basaler Progesteron-Mengen. Ohne den 

additiven Effekt des präovulatorisch gebildeten PGE2 kommt es allerdings nicht zur 

Ausbildung von Progesteron-Konzentrationen wie sie für einen physiologischen 

Gelbkörper charakteristisch wäre.  

Darüber hinaus stellen suprabasale Progesteron-Werte eine Erklärung für das noch nach 

dem vierten Tag beobachtete Wachstum der induzierten ZOF in den eigenen Studien dar. 

Durch das Auftreten suprabasaler Progesteron-Werte kommt es zwar zur Inhibierung 

eines LH-Peaks, jedoch wird die LH-Puls-Frequenz nicht unterdrückt, sondern erhöht 

(STOCK und FORTUNE, 1993). Über die fortwährenden LH-Pulse und die erhöhte LH-

Rezeptordichte an ZOF (CALDER et al., 2001) kann die Wachstumsphase der 

induzierten ZOF aufrechterhalten werden. Dies erfolgt trotz der schon einsetzenden 

Luteinisierungsvorgänge und des Absinkens der Östradiol-Synthese. 

1.5. Zyklusverlängerung  

Durch die Langzeitbeobachtungen der induzierten ZOF in der vorliegenden Arbeit konnte 

gezeigt werden, dass es zu einer Verlängerung des Zyklus in Folge der ZOF-Bildung kam.  

Hierbei zeigten 4 von 5 Tieren mit Indomethacin-induzierten ZOF einen verlängerten 

Zyklus von insgesamt 25-39 Tagen. Nur eines der Tiere, welches mit Indomethacin 

behandelt wurde, zeigte eine physiologische Zykluslänge von 19 Tagen. Bei diesem Tier 

erfolgte jedoch an Tag 7 während einer ultrasonographischen Kontrolluntersuchung eine 

Ruptur des induzierten ZOF.  

Die Entleerung eines ZOF durch eine manuelle Sprengung oder eine Aspiration gilt als 

bekannte Therapiemethode (CRUZ et al., 2004; LIEVAART et al., 2006; AMIRIDIS, 

2009). Durch die Entleerung des funktionellen ZOF soll es zur Unterbrechung der 

anhaltenden, auf den physiologischen Zyklus einflussnehmenden Steroidgenese 

kommen, sodass sich im Folgenden ein neuer Zyklus etablieren kann (LIEVAART et al., 

2006). Aufgrund des erhöhten Risikos von Verklebungen am Ovar wird die umstrittene 

Methode der manuellen Sprengung jedoch teilweise durch ein Aspirationsverfahren 

ersetzt (AMIRIDIS, 2009). LIEVAART et al. (2006) konnten zeigen, dass 82,1 % der 

Tiere, bei denen ein ZOF therapeutisch aspiriert wurde, durchschnittlich innerhalb der 
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nächsten 13,3 ± 6 Tage eine Brunst zeigten. Diese Ergebnisse waren in Einklang mit 

AMIRIDIS (2009), der ebenfalls ZOF therapeutisch aspirierte und bei 94,5 % der Tiere 

innerhalb von 15 ± 6,4 Tagen eine Brunst beobachtete. Die Ergebnisse beider Studien 

werden durch die vorliegende Arbeit ergänzt: Das Einzeltier, bei welchem es zur Ruptur 

des mit Indomethacin induzierten ZOF kam, wurde wie erwartet innerhalb der nächsten 

13 Tage brünstig und ovulierte physiologisch. Die übrigen Tiere hingegen zeigten eine 

typische Zyklusverlängerung bei bestehendem ZOF, wie es ebenfalls durch das Auftreten 

natürlich vorkommender ZOF beschrieben wird (HAMILTON et al., 1995). 

2. Etablierungsschritte des erarbeiteten Modells 

2.1. Anpassung des Injektionszeitpunktes 

Wie schon vorherige Studien zeigen konnten, stellt beim Rind die intrafollikuläre 

Injektion eines COX-Inhibitors eine Möglichkeit der Ovulationsblockade dar  

(DE SILVA und REEVES, 1985; PETERS et al., 2004; LI et al., 2006). Im Vergleich zu 

anderen Studien wurde jedoch der Zeitpunkt der intrafollikulären Injektion eines COX-

Inhibitors in den eigenen Arbeiten nach hinten verschoben. 

So führten LI et al. (2006) intrafollikuläre Injektionen mit Indomethacin zeitgleich zur 

Anwendung von GnRH durch. Auch PETERS et al. (2004), die den Wirkstoff NS-398 

nutzten, führten intrafollikuläre Injektionen schon zwei Stunden nach einer GnRH-

Anwendung durch. Der Zeitpunkt der Injektion in den vorliegenden Arbeiten lag 16 

Stunden nach einer GnRH-Anwendung. Durch die später durchgeführte Injektion war 

zum einen ein präzises Abstimmen auf das Einsetzen der steigenden COX-Aktivität 

möglich (etwa 18 Stunden nach GnRH-Applikation (SIROIS et al., 2004)), zum anderen 

beträgt die Plasma-Halbwertszeit von Indomethacin beim Rind nur etwa 5,3 Stunden 

(CRISTOFOL et al., 1996). Eine frühe Injektion kann somit eine abgeschwächte 

Effektivität des Wirkstoffes im Follikel durch Diffusion und Abbau zur Folge haben. Dies 

würde wiederum höherer Stoffkonzentrationen nötig machen. Der spätere 

Injektionszeitpunkt hat den weiteren Vorteil, dass der präovulatorische Follikel für eine 

längere Zeitspanne unter physiologischen Bedingungen heranreifen kann.  

2.2. COX-Inhibitoren und deren dosisabhängige Wirkung 

In den eigenen Arbeiten wurden alle COX-Inhibitoren in festen Dosierungen unabhängig 

des Follikelvolumens injiziert. Die Induktion von ZOF war sowohl abhängig von der 

eingesetzten Substanz als auch von deren Dosierung. 

Die eingesetzte Indomethacin-Konzentration wurde in Anlehnung an die Studie von LI 
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et al. (2006) gewählt. LI et al. (2006) arbeiteten mit einer finalen Konzentration von 

200 µg/ml Indomethacin im Follikel. Aufgrund eigener vorangegangener Zellversuche 

wurde im hier genutzten Tier-Modell jedoch weniger als ein Drittel dieser Dosierung 

angewandt. Die Dosierung wurde durch eine schrittweise Reduktion der Indomethacin-

Konzentration in der Injektionslösung weiter gesenkt, um die minimal nötige Dosis, die 

noch zur ZOF-Bildung führte, zu ermitteln. Diese Dosierung (0,2 ml 35 µM) führte zu 

einer letztlich 25fach geringeren Endkonzentration in der Follikelflüssigkeit im Vergleich 

zu der von LI et al. (2006) genutzten Konzentration. Eine mögliche Erklärung für die 

dennoch ausreichende Effektivität der niedrigsten Dosierung stellt die zuvor beschriebene 

Optimierung des Injektionszeitpunktes dar. 

Trotz der Veränderung des Injektionszeitpunktes führte die Anwendung des spezifischen 

COX-2-Inhibitors NS-398 hingegen nicht zur Inhibierung der Ovulation und zur 

Induktion von ZOF. Dies steht im Gegensatz zu der Studie von PETERS et al. (2004), die 

mit dem Einsatz von NS-398 erfolgreich eine Ovulation blockierten. Einen Unterschied 

zwischen beiden Studien stellt die verwendete Endkonzentration von NS-398 im 

injizierten Follikel dar. Bei PETERS et al. (2004) wurde eine finale Konzentration von 

10 µM NS-398 im Follikel erzielt, in den eigenen Arbeiten hingegen nur eine 

Endkonzentration von 3,5 µM NS-398 (berechnet auf der Grundlage einer 

intrafollikulären Injektion von 0,2 ml einer 60 µM NS-398 Lösung in einen 

durchschnittlich großen Follikel von 18 mm Durchmesser). Eine Steigerung der Dosis 

war aufgrund der begrenzten Löslichkeit des Stoffes bei gleichbleibendem 

Injektionsvolumen jedoch nicht möglich. 

Ebenso wie der spezifische COX-2-Inhibitor NS-398, konnte der semiselektive COX-2-

Hemmer Meloxicam in niedrigen Konzentrationen die Ovulation nicht inhibieren. Erst 

die Anwendung der höchsten Dosis (0,2 ml 1725 µM) führte zur Ovulationsblockade und 

zur Induktion von ZOF. Durch die Anwendung hoher Meloxicam-Konzentrationen 

kommt es neben einer Hemmung der COX-2 auch zu einer vermehrten Hemmung der 

COX-1 von bis zum 25 % (VANE und BOTTING, 1998). Ungeachtet des 

Verteilungsvolumens von Meloxicam beträgt die therapeutisch empfohlene Dosierung 

beim Rind 0,0005 mg/g Körpergewicht (LÖSCHER et al., 2002). Die in den eigenen 

Arbeiten eingesetzte Konzentration, welche die Ovulation erfolgreich verhinderte, ergibt 

eine finale Konzentration von etwa 0,035 mg/ml in der Follikelflüssigkeit (bei Annahme 

eines durchschnittlich 18 mm großen Follikels). Diese Konzentration entspricht somit 

einem 70fachen der empfohlenen therapeutischen Dosierung. Dies lässt darauf schließen, 
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dass es durch die angewendete Meloxicam-Konzentration sowohl zu einer Hemmung der  

COX-1 als auch der COX-2 kommt. Vergleicht man die angewendeten Konzentrationen 

der verschiedenen COX-Inhibitoren, wird deutlich, dass die unspezifischen COX-

Inhibitoren (Indomethacin, Flunixin) mit ihrer Endkonzentration im Follikel näher an den 

empfohlenen therapeutischen Dosierungen liegen als der semiselektive COX-2-Inhibitor 

Meloxicam. Die Endkonzentration von Flunixin im Follikel entspricht mit 0,003 mg/ml 

ungefähr der therapeutisch empfohlenen Dosierung beim Rind (0,002 mg/g 

Körpergewicht) (LÖSCHER et al., 2002). Hinsichtlich des Einsatzes von Indomethacin 

kann nur ein theoretischer Vergleich zwischen empfohlener therapeutischer Dosierung 

und injizierter Konzentration gezogen werden, da bei Tieren die systemische 

Indomethacin-Anwendung schon ab Dosierungen von 0,001 mg/g Körpergewicht 

gravierende Nebenwirkungen auslöst (LÖSCHER et al., 2002), sodass dieses NSAID in 

der Veterinärmedizin selten als Therapeutikum genutzt wird. Es ist jedoch zu vermuten, 

dass neben der niedrigsten noch effektiven finalen Konzentration von 8 µg/ml im Follikel 

weitaus geringere Dosierungen wirksam sind. Da NS-398 überhaupt nicht therapeutisch 

eingesetzt wird, kann kein Vergleich zur therapeutisch angewendeten Konzentration 

gezogen werden.  

Die unspezifischen COX-1- und -2-Hemmstoffe inhibieren die Ovulation bei einer 

lokalen Anwendung am Follikel somit schon bei Nutzung therapeutisch empfohlener 

Konzentrationen im Gegensatz zu den spezifischeren COX-2-Inhibitoren, bei denen 

Konzentrationen benötigt werden, die deutlich über den nach Lehrbuch empfohlenen 

therapeutischen Dosierung liegen.  

 

Eine Erklärung für die benötigten hohen Konzentrationen des semiselektiven COX-

Inhibitors Meloxicam liegt in seiner bereits erwähnten konzentrationsabhängigen 

Isoform-spezifischen COX-Inhibierung. Der semiselektive COX-2-Inhibitor Meloxicam 

entfaltet in hohen Dosen die Wirkung eines unspezifischen COX-1 und -2-Inhibitors 

ähnlich wie Flunixin und Indomethacin. Dies lässt die Vermutung zu, dass der 

entscheidende Schritt der Ovulationshemmung nicht alleine auf einer Hemmung der 

PGE2-Synthese beruht. Auch die Wirkung der unspezifischen Inhibitoren auf die COX-1 

kann nicht der ausschlaggebende Faktor sein, da die Expression der COX-1 während des 

Ovulationsprozesses bekannterweise nur auf basalem Niveau erfolgt (SIROIS et al., 

2004). Die unspezifischen Wirkstoffe müssen demnach über einen zusätzlichen 

Wirkungsmechanismus verfügen, welcher den spezifischen COX-2-Inhibitoren wie NS-

398 fehlt. Dieser zusätzliche Mechanismus scheint ausschlaggebend für eine 
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Ovulationsblockade und die Entstehung von ZOF zu sein. 

3. Biochemische Auswirkungen der eingesetzten Cyclooxygenase-

Inhibitoren im Follikel 

3.1. Senkung der Prostaglandin-Synthese im präovulatorischen Follikel 

Die Injektion der COX-Inhibitoren Indomethacin und NS-398 in den präovulatorischen 

Follikel führte im gleichen Ausmaß zur Senkung der intrafollikulären PGE2-

Konzentration. Die unbehandelten Kontrollfollikel zeigten hingegen während der 

präovulatorischen Phase einen Anstieg der PGE2-Konzentration. 

Die PGE2-Konzentrationen in den präovulatorischen Kontrollfollikeln lagen  

16 Stunden nach GnRH-Anwendung bei durchschnittlich 2,5 ng/ml. Sie stiegen  

21 Stunden nach GnRH-Anwendung auf 5,5fach höhere Konzentrationen an 

(durchschnittlich 13,7 ng/ml). In den mit der niedrigsten Indomethacin-Konzentration 

(35 µM) injizierten Follikeln wurden hingegen nur basale PGE2-Konzentrationen von 

0,4 ng/ml nachgewiesen. Der hiermit gezeigte Anstieg der PGE2-Konzentration in 

präovulatorischen Follikeln und die massive Reduktion der PGE2-Konzentration durch 

die intrafollikuläre Anwendung der COX-Inhibitoren sind vergleichbar mit Ergebnissen 

anderer Studien. Die Arbeit von LI et al. (2006) zeigte ebenfalls einen deutlichen Anstieg 

der PGE2-Konzentration in präovulatorischen Follikeln vom Zeitpunkt der GnRH-

Anwendung mit Werten von 0,35 ng/ml auf über 180fach erhöhte Werte 24 Stunden 

später. In Follikelflüssigkeiten, die ebenfalls 24 Stunden nach GnRH-Anwendung 

gewonnen wurden, bei denen die Follikel jedoch zuvor mit Indomethacin 

(Endkonzentration von 200 µg/ml Follikelflüssigkeit) injiziert wurden, trat eine 

Reduktion der PGE2-Konzentration auf 0,13 ng/ml auf (LI et al., 2006). PETERS et al. 

(2004) erzielten durch die Injektion des spezifischen COX-2-Inhibitors NS-398 in bovine 

präovulatorische Follikel ebenfalls eine Reduktion um das Fünffache der intrafollikulären 

PGE2-Gehalte 24 Stunden nach GnRH-Anwendung im Vergleich zu unbehandelten 

Follikeln. Eine äquivalente Reduktion der PGE2-Konzentration um mehr als das 

Achtfache auf 0,3 ng/ml wurde in den mit NS-398 injizierten Follikeln der eigenen 

Arbeiten gemessen.  

Trotz der gleichwertigen inhibitorischen Wirkung des NS-398 auf die COX-Aktivität, 

gemessen an der Reduktion der intrafollikulären PGE2-Gehalte, konnte die Ovulation in 

den eigenen Untersuchungen nicht unterdrückt werden. 

Dass der Anstieg der PGE2-Gehalte nicht der alleinige Faktor für die Auslösung der 
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Ovulation ist, beziehungsweise die Inhibierung der intrafollikulären Prostaglandin-

Synthese nicht der alleinige Auslöser der ZOF-Induktion sein kann, zeigten auch LI et al. 

(2007). In ihrer Studie wurde der 3β-HSD-Inhibitor Trilostane in bovine präovulatorische 

Follikel injiziert, um die Synthese von Progesteron zu inhibieren. Durch diese Inhibition 

kam es ebenfalls zur signifikanten Senkung sowohl der PGE2- (< 4 ng/ml) als auch der 

PGF2α-Gehalte im präovulatorischen Follikel 24 Stunden nach GnRH-Anwendung. Die 

unbehandelten Kontrollfollikel zeigten hingegen physiologische PGE2-Werte von über 

60 ng/ml zum gleichen Zeitpunkt. Trotz der Senkung sowohl der Progesteron- als auch 

der Prostaglandin-Gehalte erfolgte eine physiologische Ovulation. Die in einer 

vorherigen Studie von LI et al. (2006) mit Indomethacin-injizierten Follikel ovulierten 

hingegen nicht, obwohl die PGE2-Synthese in ähnlichem Ausmaß reduziert wurde. Die 

Senkung der PGE2-Konzentration im präovulatorischen Follikel kann somit nicht der 

einzige Auslöser für die Inhibierung der Ovulation und die Bildung von ZOF sein.  

3.2. Modulation intrafollikulärer proteolytischer Enzyme durch COX-Inhibitoren? 

Die eigenen Arbeiten zeigten, dass intrafollikuläre Injektionen der COX-Inhibitoren 

Indomethacin und NS-398 zwar in identischem Ausmaß zur Senkung der PGE2-

Konzentration im Follikel führten, NS-398 jedoch die Ovulation nicht inhibierte. 

Ähnliche Ergebnisse erzielten, wie zuvor beschrieben, auch LI et al. (2006 und 2007) 

durch den Einsatz des intrafollikulär angewandten 3β-HSD-Inhibitors Trilostane. Sowohl 

der intrafollikuläre Einsatz von Indomethacin als auch von Trilostane führte in gleichem 

Ausmaß zur Senkung der PGE2-Gehalte. Dennoch erfolgten Ovulationen der Follikel, 

welche mit Trilostane injiziert wurden.  

Eine Erklärung hierfür wird in einer veränderten Aktivität der Matrix-Metalloproteasen 

(MMPs) und den Gewebshemmern der Metalloproteasen (TIMPs) vermutet. MMPs und 

deren Inhibitoren TIMPs gehören neben den Plasminogen-Aktivatoren zur Familie der 

proteolytischen Enzyme und sind von besonderer Bedeutung für die Kontrolle des 

Umbaus der Extrazellularmatrix im präovulatorischen Follikel (FATA et al., 2000). Sie 

tragen maßgeblich zum Abbau des Kollagengewebes kurz vor der Follikelruptur bei 

(BAKKE et al., 2002;LI et al., 2006). Bisher ist jedoch nur wenig über die Auswirkungen 

der verschiedenen MMPs am bovinen Follikel bekannt. MUTLAG et al. (2015) zeigten, 

dass die MMP-1- und -2-Gehalte in den Ovarien infertiler Kühe mit ZOF niedriger waren 

als bei fertilen Kühen. Die erniedrigten MMP-Gehalte wurden begleitet von niedrigeren 

Stickstoffmonoxid- und LH-Konzentrationen im Blut (MUTLAG et al., 2015). Diese 

Ergebnisse sind äquivalent zu den Resultaten von PERALTA et al. (2017), welche eine 
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erhöhte MMP-2- und TIMP-1-Aktivität in bovinen präovulatorischen Follikeln im 

Vergleich zu ZOF nachwiesen. MMP-9 wurde hingegen bisher nur in ZOF detektiert und 

nicht in präovulatorischen Follikeln. Aufgrund der gezeigten Veränderungen wurde als 

ZOF auslösender Faktor eine Imbalance zwischen den MMPs und deren TIMPs vermutet 

(PERALTA et al., 2017). BAKKE et al. (2002) beobachteten hingegen keine 

Veränderung der MMP-2-mRNA-Expression in präovulatorischen Follikeln bis  

48 Stunden nach GnRH-Anwendung. Es wurde jedoch ein Anstieg der mRNA-

Expression von MMP-14 und TIMP-2 in einem Zeitrahmen von 6-24 Stunden nach 

GnRH-Applikation gemessen (BAKKE et al., 2002). 

In der zuvor beschriebenen Studie von LI et al. (2007) wurde kein verändertes Muster der 

Aktivität der MMPs 13, 14 und 28, sowie der TIMPs 1-3 zwischen den mit Trilostane 

injizierten und den unbehandelten Follikeln gemessen (LI et al., 2007). Die TIMP-4-

mRNA-Expression war allerdings in Trilostane-injizierten Follikeln reduziert. 

Veränderungen im TIMP-4-Proteingehalt in Trilostane-injizierten und unbehandelten 

Follikeln wurden hingegen nicht nachgewiesen. In der Studie von LI et al. (2006) wurden 

ebenfalls MMP- und TIMP-Gehalte in Indomethacin-injizierten Follikeln im Vergleich 

zu Kontrollfollikeln 24 Stunden nach GnRH-Anwendung gemessen. Es wurden keine 

Veränderungen bezüglich der MMP-Gehalte in den Follikeln nachgewiesen. Die Gehalte 

des TIMP-4-Proteins waren in den Indomethacin-injizierten Follikeln jedoch signifikant 

erhöht. Die Aktivität sowohl des Gewebe-Plasminogenaktivators (tPA) als auch von 

Plasmin war in Indomethacin-injizierten Follikeln signifikant reduziert (LI et al., 2006). 

Die Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass neben der Senkung der PGE2-Gehalte im 

präovulatorischen Follikel auch Veränderungen der proteolytischen Enzyme (MMPs, 

TIMPs, Plasmin, tPA) nötig sind, um eine Ovulation zu inhibieren. 

Zudem führen unterschiedlich spezifische COX-Inhibitoren zu spezifischen 

Veränderungen der Aktivitätsmuster unterschiedlicher MMPs. Zum Beispiel zeigten 

humanmedizinische Studien, dass spezifische COX-2-Inhibitoren, wie NS-398 und 

Celecoxib, im gleichen Maße zur Steigerung der MMP-1- und -13-Aktivität in 

Synovialzellen führen (YORIFUJI et al., 2016). Der unspezifische COX-1- und -2-

Inhibitor Diclofenac, welcher, wie Indomethacin auch, zur Stoffgruppe der 

Essigsäurederivate gehört, führt hingegen zur Steigerung der MMP-9-Expression und der 

Freisetzung der aktiven Proteinform in humanen Monozyten und Makrophagen (KIM et 

al., 2016). Weitere Aktivatoren für die Freisetzung der MMPs in humanen Synovialzellen 

sind reaktive Sauerstoffspezies (ROS), wie das oxidierte Low-Density Lipoprotein 

(oxLDL) (DE MUNTER et al., 2016). RIZZO et al. (2009) wiesen unterschiedliche ROS-
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Konzentrationen zwischen ZOF und präovulatorischen Follikeln nach. Auch WEITZEL 

et al. (2014) zeigten, dass oxLDL durch die Interaktion mit dem LOX-1-Rezeptor in 

bovinen Granulosazellen zu Veränderungen der Östradiol-Synthese führt. Ob ein 

Zusammenhang zwischen veränderten ROS-Konzentrationen und der Freisetzung von 

MMPs am bovinen Ovar besteht, ist bisher jedoch unklar.  

3.3. Modulation der intrafollikulären Thromboxan-Synthese und der Lipoxygenase 

durch COX-Inhibitoren? 

Wie in den eigenen Arbeiten gezeigt wurde, weisen die unspezifischen  

COX-Inhibitoren im Gegensatz zu den spezifischeren COX-2-Inhibitoren eine höhere 

Effektivität zur Inhibierung der Ovulation mit nachfolgender ZOF-Bildung auf.  

Einen ausschließlich durch unspezifische COX-Inhibitoren beeinflussten Prozess stellt 

die Thromboxan-Synthese dar. Die Bildung von Thromboxanen in den Blutplättchen ist 

ein COX-1-abhängiger Prozess (SMITH et al., 1998). Thromboxane gehören wie die 

Prostaglandine zur Familie der Eikosanoide. Thromboxan-A2 wird durch die 

Thromboxan-Synthase aus dem durch die COX-Reaktion gebildeten PGH2 synthetisiert 

(FREY und LÖSCHER, 2007). Die Bildung des Thromboxan-A2 erfolgt in den 

Thrombozyten und führt zur Plättchenaggregation und einer Vasokonstriktion 

(MATTEO et al., 2006). Humanmedizinische Studien belegten, dass Indomethacin bei 

gesunden Probanden die Thromboxan-Synthese an der Niere um mehr als 80 % senkt, im 

Gegensatz zu dem Einsatz des spezifischen COX-2-Inhibitors Celecoxib, der keinen 

Einfluss auf die Thromboxan-Produktion ausübte (STICHTENOTH et al., 2005). Die 

Inhibierung der Thromboxan-Synthese stellt somit einen zusätzlichen Wirkmechanismus 

der unspezifischen COX-1- und-2-Inhibitoren dar, welcher den spezifischen COX-2-

Inhibitoren fehlt. Ein Vorkommen von Thromboxanen und der mRNA-Expression ihrer 

Rezeptoren konnte zudem für die männlichen Geschlechtsorgane festgestellt werden. So 

wiesen MATTEO et al. (2006) eine basale mRNA-Expression von Thromboxan-

Rezeptoren an den Hodenarterien adulter Schafböcke nach, welche zudem durch eine 

systemische Stimulation mit hCG abnahm. JANINNI et al. (1994) zeigten, dass es durch 

eine Stimulation mit FSH zu einem Anstieg der Thromboxan-A2- und -B2-Synthese in 

Sertolizellen von Ratten kam. Die Ergebnisse dieser Studien legen die Vermutung nahe, 

dass Thromboxane auch am bovinen Ovar eine Rolle spielen können. Ein genauer 

Zusammenhang ist bisher jedoch unklar und bedarf weiterer Untersuchungen. 

Bisher ungeklärt ist zudem, inwieweit verschiedene COX-Inhibitoren einen Einfluss auf 

die Lipoxygenase-Reaktion haben. 
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So wurde von ESPEY et al. (1994) vermutet, dass die Ovulationsrate mit der Formation 

der 15-Hydroxyeicosatetraensäure (15-HETE) enger korreliert ist als mit der Bildung von 

PGE2. Diese Vermutung wird auf Beobachtungen an Ratten und Kaninchen 

zurückgeführt, bei denen Indomethacin in niedrigen Dosierungen die PGE2-Synthese 

signifikant reduzierte, die Tiere aber dennoch ovulierten. Erst bei höheren Indomethacin-

Dosen, die auch die Bildung der 15-HETE inhibierten, erfolgte keine Ovulation mehr 

(ESPEY, 1994). Inwieweit die Lipoxygenase-Reaktion Einfluss auf die physiologischen 

Vorgänge am bovinen Ovar hat, bedarf weiterer Untersuchungen. 

4. Fazit zum Einsatz von Cyclooxygenase-Inhibitoren zur 

Induktion zystischer Ovarfollikel 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die lokale Anwendung eines COX-

Inhibitors am präovulatorischen Follikel eine minimalinvasive Möglichkeit zur Induktion 

von ZOF darstellt. 

Basierend auf den diskutierten Ergebnissen der eigenen Arbeiten kann davon 

ausgegangen werden, dass die unspezifischen COX-1- und -2-Inhibitoren (wie Flunixin 

und Indomethacin) eine zusätzliche Wirkung auf die Aktivität spezieller für die Ovulation 

ausschlaggebender Faktoren wie, z. B. Thromboxane, 15-HETE sowie MMPs und TIMPs 

entfalten könnten. Das Zusammenspiel zwischen der Senkung der PGE2-Gehalte und der 

Auslenkung spezifischer proteolytischer Enzyme führt letztlich zur Ovulationsblockade. 

Hochselektive COX-2-Inhibitoren wie NS-398 führen zwar zu einer äquivalenten 

Senkung der PGE2-Gehalte im präovulatorischen Follikel, ihnen fehlt jedoch 

wahrscheinlich der oben beschriebene zusätzliche Wirkmechanismus, weswegen eine 

Ovulation nicht verhindert wird. Semiselektive COX-2-Inhibitoren hingegen können 

offensichtlich in sehr hohen Konzentrationen den unspezifischen COX-1- und -2-

Inhibitoren äquivalente zusätzliche Wirkmechanismen entfalten und führen so ebenfalls 

zur Blockade der Ovulation. Ein Wirkmechanismus über die COX-1 wird hingegen 

aufgrund der basalen Expressionsmuster weitestgehend ausgeschlossen. 

Allerdings kann über die Auswertung der hier beschriebenen klinisch angelegten 

Arbeiten keine abschließende Aussage darüber getroffen werden, warum spezifischere 

COX-2-Inhibitoren nicht in gleichem Ausmaß die Ovulation unterdrücken und zur ZOF-

Bildung führen wie unspezifische COX-Inhibitoren. Zur Klärung des zugrundeliegenden 

Pathomechanismus bedarf es weiterer zellbiologischer, molekularbiologischer und 

biochemischer Untersuchungen von Geweben der induzierten ZOF. Dabei sollten sowohl 
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die Aktivitätsmuster der proteolytischen Enzyme, wie den MMPs, deren Inhibitoren den 

TIMPs, dem Plasmin, als auch mögliche Veränderungen der Thromboxan-Synthese und 

der Lipoxygenase-Reaktion analysiert werden.  

5. Schlussfolgerung und Ausblick 

Durch die eigenen Arbeiten wurde gezeigt, dass eine lokale intrafollikuläre Injektion 

eines unspezifischen COX-1- und -2-Inhibitors in einen präovulatorischen Follikel 

erfolgreich zur Inhibierung der Ovulation und zur Bildung von ZOF beim Rind führt. 

Semiselektive COX-2-Inhibitoren entfalten nur dann die gewünschte Wirkung auf den 

Ovulationsprozess, wenn sie in Dosen appliziert werden, die eine partielle COX-1-

Hemmung entfalten. Hochspezifische COX-2-Inhibitoren haben sich in den vorgestellten 

Studien in Bezug auf die Induktion von ZOF als unwirksam erwiesen. 

Die Besonderheit des lokal basierten Modells lag in der Induktion von ZOF trotz eines 

erhaltenen LH-Peaks. Dieser wird in den eigenen Arbeiten als einer der wichtigsten 

Wachstumsstimulatoren erachtet. Durch das LH-Signal und die erhaltene Östradiol-

Synthese in den ersten Tagen der ZOF-Entstehung blieb eine Atresie der induzierten 

Strukturen aus und es entwickelten sich ZOF mit einer Größe von über 25 mm. In der 

weiteren Entwicklung der induzierten ZOF kam es zu einer sekundären Luteinisierung 

mit Ausprägung suprabasaler Progesteron-Werte. Über die Ausbildung suprabasaler 

Progesteron-Werte und deren Einfluss auf die LH-Sekretion blieb das Wachstum der 

induzierten ZOF bis Tag 11 erhalten. Die morphologische und endokrinologische 

Ausprägung der induzierten ZOF entsprach zu Beginn der Definition einer Follikel-

Theka-Zyste. Mit Einsetzen der Luteinisierung erfolgte eine Umwandlung hin zur 

Follikel-Lutein-Zyste beziehungsweise zu einem luteinisierten ZOF. Auch die 

Verlängerung des Zyklus, wie sie bei natürlich vorkommenden ZOF beschrieben wird, 

wurde bei den artifiziellen ZOF beobachtet.  

Bezüglich der Pathogenese der ZOF-Bildung wurde gezeigt, dass eine Reduktion der 

PGE2-Synthese im Follikel durch ein NSAID nicht als einziger Faktor für eine 

Ovulationsinhibierung mit nachfolgender ZOF-Bildung angesehen werden kann. Es 

scheinen weitere Faktoren zusätzlich zur Hemmung der PGE2-Synthese entscheidend für 

die Entstehung von ZOF zu sein. Hierbei kommen vor allem Veränderungen der 

proteolytischen Enzyme (MMPs, TIMPS, Plasmin), der Thromboxan-Synthese und der 

Lipoxygenase-Aktivität in Frage. Die hier diskutierte lokale Modulation des 

inflammatorischen Geschehens im präovulatorischen Follikel stellt neben dem allgemein 

angenommenen endokrinologischen Pathogeneseweg (Veränderung der hypothalamisch-
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hypophysär-ovariellen Achse) einen weiteren möglichen Pathomechanismus der ZOF-

Entstehung dar. 

Das erarbeitete Modell soll die Möglichkeit bieten, definierte Proben für weiterführende 

Untersuchungen zu gewinnen. Für die Generierung dieser Proben hat sich der Einsatz des 

unspezifische COX-Inhibitor Indomethacin im Besonderen bewehrt, da dieser vor allem 

auch in sehr geringen Konzentrationen zur Induktion von ZOF führt.  

Zur weiteren Aufklärung der zugrundeliegenden Pathologie der ZOF sollen Beprobung 

des ZOF-Materials zu unterschiedlichen Entwicklungszeitpunkten durchgeführt werden. 

Die erste Beprobung der induzierten ZOF sollte am ersten Tag nach Ausbleiben der 

Ovulation erfolgen. Durch den kurz zuvor erfolgten Umschwung eines physiologischen 

Zustandes (dem präovulatorischen Follikel) hin zu einem pathologischen Zustand (dem 

Ausbleiben der Ovulation) kann ein direkter Vergleich beider Strukturen im Hinblick auf 

die Pathogenese erfolgen. Weitergehend bietet sich eine vergleichende Untersuchung zu 

diesem Zeitpunkt mit einem Corpus haemorrhagicum an.  

Eine weitere Beprobung sollte um den vierten Tag nach der ausgebliebenen Ovulation 

erfolgen, an dem es zum bisher ungeklärten Einsetzen einer beginnenden Luteinisierung 

kam. Hierbei kann als physiologisches Vergleichsmaterial wiederum ein gleichalter 

Gelbkörper dienen oder auch ein natürlich vorkommender ZOF.  

Zur Beprobung der induzierten ZOF sollte der gesamte Eierstock entnommen werden, 

um eine intakte ZOF-Struktur zu erhalten. Die Proben sollten in sich anschließenden 

Untersuchungen sowohl auf endokrinologischer (Hormonkonzentrationen der ZOF-

Flüssigkeit), molekularbiologischer (Transkriptomanalysen), biochemischer 

(Proteomanalysen), histologischer als auch auf zellbiologischer Ebene untersucht werden. 

Interessant für die Zukunft bleibt, ob sich auch bei Tierkohorten mit erhöhter ZOF-

Inzidenz bestimmte Faktoren identifizieren lassen, welche die Modulation des 

inflammatorischen Geschehens im präovulatorischen Follikel bewirken können. 

Beispielweise könnten dies erhöhte ROS-Konzentrationen im Blut sein, die zur 

Freisetzung von MMPs am bovinen Ovar führen.   
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VI.     ZUSAMMENFASSUNG 

Zystische Ovarfollikel (ZOF) sind bei Milchkühen, vor allem im postpartalen Zeitraum 

eine bekannte Ursache für eine verminderte Fruchtbarkeit. Obwohl diese Erkrankung 

schon seit langer Zeit bekannt ist, sind die zugrundeliegenden Entstehungsmechanismen 

bis heute nicht vollständig geklärt. Die größte Einschränkung bei der Erforschung von 

ZOF ist die bei klinischen Fällen im Grunde nur retrospektiv mögliche Betrachtungsweise 

der ZOF-Entstehung. Dies behindert eine kontrollierte Erforschung der zugrundliegenden 

Pathomechanismen. Aufgrund dessen wurden in der Vergangenheit verschiedene 

Modelle zur ZOF-Induktion entwickelt. Bisher sind vor allem ZOF-Modelle bekannt, die 

auf einer systemischen Manipulation des ovariellen Zyklus basieren. ZOF-Modelle, die 

auf eine lokale Manipulation des Follikels abzielen, mit einer Langzeitverfolgung der 

induzierten Strukturen, gibt es bisher wenige. Zudem sind die induzierten Strukturen 

bisher nicht tiefergehend analysiert und charakterisiert worden. 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ein Modell zur ZOF-Induktion bei Rindern zu 

etablieren, welches auf der Nutzung einer intrafollikulären Injektion eines 

Cyclooxygenase (COX)-Hemmers basiert. Beruhend auf der Annahme, dass die 

Hochregulierung der COX-Enzymaktivität und der damit verbundene Anstieg von 

Prostaglandinen (vor allem PGE2) im präovulatorischen Follikel den Schlüsselmediator 

für die Ovulation darstellt, wurde zunächst der COX-1- und -2-Inhibitor Indomethacin 

gewählt, um eine physiologische Ovulation zu unterdrücken und eine ZOF-Entwicklung 

zu induzieren. 

Hierfür wurde bei insgesamt 18 Holstein-Friesians durch die Anwendung von PGF2α, 

gefolgt von GnRH 54 Stunden später eine Brunst induziert, um einen präovulatorischen 

Follikel (nach LH-Peak) zu erzeugen. Ultraschallgeleitete transvaginale intrafollikuläre 

Injektionen wurden an 23 präovulatorischen Follikeln mit verschiedenen Indomethacin-

Konzentrationen (279 µM, 140 µm,70 µM, 35 µM, 5 µM) durchgeführt. Die Injektionen 

erfolgten mit einem Volumen von 0,2 ml 16 Stunden nach der GnRH-Applikation. Für 

die Kontrollgruppe wurden Injektionen mit 0,2 ml einer 0,5 %igen Ethanol-Lösung 

durchgeführt. Nach der Injektion wurden die Tiere zweimal wöchentlich untersucht, um 

eine mögliche Ovulation oder die Bildung eines ZOF nachzuverfolgen. Zusätzlich 

wurden den Tieren Blutproben für weitere Hormonanalysen entnommen. Injektionen mit 

Indomethacin in einer Konzentration von oder über 35 µM führten zum Ausbleiben der 

Ovulation und zur ZOF-Bildung. Tiere, die mit 0,2 ml einer 0,5 %igen Ethanol- oder 
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5 µM Indomethacin-Lösung behandelt wurden, zeigten eine physiologische Ovulation 

mit nachfolgender Gelbkörperbildung. Die induzierten ZOF wuchsen bis zum 4. Tag nach 

der Injektion auf 30,8 ± 2,8 mm heran und erreichten weitere sieben Tage später einen 

maximalen Durchmesser von 36,9 ± 4,5 mm. Die ersten Anzeichen einer Luteinisierung, 

definiert über eine geringe Zunahme der Wanddicke und einer erhöhten Durchblutung 

des ZOF, wurden ab Tag 4 nach der Injektion beobachtet. Die Plasma-Progesteron-

Konzentration stieg ebenfalls ab Tag 4 nach der Injektion leicht an und erreichte an Tag 

7 Werte von 0,9 ± 0,19 ng/ml. Östradiol hingegen erreichte mit 15,8 ± 2,1 ng/ml die 

höchste Plasmakonzentration an Tag 4 mit nachfolgendem Rückgang. Der Zyklus der 

Tiere, die einen ZOF entwickelten, verlängerte sich insgesamt auf 25-39 Tage.  

Zudem wurde das Absinken der PGE2-Konzentration in der Follikelflüssigkeit von 

injizierten und unbehandelten Follikeln bestimmt, um die biologische Aktivität der 

minimal nötigen Indomethacin-Dosis nachzuweisen, welche noch zu einer ZOF-

Entstehung führt. Hierfür wurden sowohl Follikel 5 Stunden nach der Injektion mit 0,2 ml 

einer 35 µM Indomethacin-Lösung transvaginal unter Ultraschallkontrolle aspiriert 

(n = 3) als auch unbehandelte präovulatorische Follikel, 16 (n = 3) und 21 Stunden (n = 5) 

nach GnRH-Anwendung. 

Die mittlere PGE2-Konzentration der unbehandelten, präovulatorischen Follikel 16 

Stunden nach GnRH-Anwendung, lag bei 2,5 ± 0,5 ng/ml und stieg 21 Stunden nach 

GnRH-Anwendung auf 13,7 ± 6,8 ng/ml in der Follikelflüssigkeit an. Im Vergleich 

hierzu waren die PGE2-Werte der mit Indomethacin-injizierten Follikel auf 0,4 ± 0,1 

ng/ml reduziert.  

Zur Evaluierung der Reproduzierbarkeit des erarbeiteten Modells wurde ein weiterer 

unspezifischer COX-1 und -2-Inhibitor einer anderen Stoffgruppe eingesetzt. Hierfür 

wurde Flunixin-Meglumin in zwei verschiedenen Konzentrationen (56 µM und 338 µM) 

angewandt. Da der Anstieg der COX-2 ausschlaggebend für die Ovulation ist, wurde 

zudem die Wirksamkeit spezifischer COX-2-Inhibitoren untersucht. Hierfür wurden der 

semiselektive COX-2-Hemmstoff Meloxicam in drei verschiedenen Konzentrationen 

(57 µM, 172 µM, 1725 µM) und der hochspezifische COX-2-Hemmstoff NS-398 

(60 µM) eingesetzt. Als Kontrolle wurden Injektionen einer 0,4 %igen DMSO-Lösung 

und einer 0,9 %igen NaCl-Lösung durchgeführt. Zusätzlich wurden NS-398-injizierte 

Follikel 5 Stunden nach der Injektion aspiriert, um PGE2-Konzentrationen zu messen. 

Flunixin-Meglumin inhibierte die Ovulation in einer Konzentration von 338 µM und 

führte zur Bildung von ZOF. Der spezifische Inhibitor Meloxicam blockierte die 

Ovulation erst in sehr hohen Konzentrationen (1725 µM). Weder die niedrigen 
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Konzentrationen von Meloxicam noch die NS-398-Lösung oder die Anwendung der 

Kontrolllösungen führten zur Inhibierung der Ovulation. Dennoch erzeugte 

NS-398 eine deutliche Reduktion der PGE2-Gehalte, in einem vergleichbarem Ausmaß 

wie es in Indomethacin-injizierten Follikeln beobachtet wurde (0,3 ± 0,2 ng/ml vs. 

0,4 ± 0,1 ng/ml in der Follikelflüssigkeit). Sowohl mit Flunixin-Meglumin als auch mit 

Meloxicam erzeugte ZOF zeigten ähnliche Wachstumsraten wie die mit Indomethacin 

induzierten ZOF (30,4 ± 1,7, 28,3 ± 4, 30,8 ± 2,8 mm, jeweils an Tag 4 nach der 

Injektion). Ebenfalls wurden ab Tag 4 erste Anzeichen einer beginnenden Luteinisierung 

beobachtet. 

Zusammenfassend induziert das vorgestellte Modell durch eine minimalinvasive, lokal 

wirkende Methode ZOF bei Rindern und dies nach einer physiologischen 

Follikelentwicklung und LH-Ausschüttung. Die induzierten ZOF weisen bezüglich ihrer 

Größe, Morphologie, Persistenz und ihrer Störung des ovariellen Zyklus hohe 

Ähnlichkeiten zu natürlich vorkommenden ZOF auf. Darüber hinaus lassen die 

Untersuchungen vermuten, dass die ZOF-induzierende Wirkung der COX-Hemmer nicht 

alleine auf die Inhibition der PGE2-Synthese zurückzuführten ist. Die induzierten ZOF 

bieten die Möglichkeit, definierte Proben für weitere Untersuchungen zu gewinnen, um 

die zugrundeliegenden molekularen und endokrinologischen Mechanismen der ZOF-

Entstehung weiter zu beleuchten. 
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VII.     SUMMARY 

Cystic ovarian follicles (COFs) are a known disease leading to subfertility in dairy 

lactating cows, especially during the post partum period. Although the disease is known 

for a long time the underlying pathomechanisms are still unclear. The biggest difficulty 

in the research of COFs is that COF formation can only be investigated retrospectively. 

This is in contrast to research of the underlying pathomechanisms. Due to this fact several 

models were established to induce COFs in cattle. Most of them are based on a systemic 

manipulation of the ovarian cycle. Models, which are based on a local manipulation of 

the follicle and a long-term examination of the induced structures, are rare. 

The aim of the present investigation was to establish a model to induce COFs in cattle by 

using an intrafollicular injection of a cyclooxygenase (COX) inhibitor. Based on the 

assumption that the upregulation of COX activity and the resulting increase of 

prostaglandins in the preovulatory follicle (especially PGE2) is the key step for the 

ovulation, the unspecific COX-1 and -2 inhibitor indomethacin was chosen to interrupt 

the physiological ovulation and to induce further the development of COFs.  

Therefore, heat was induced in 18 Holstein-Frisian cattle, with PGF2α followed by a 

GnRH administration 54 h later to produce post-LH-surge preovulatory follicles. 

Ultrasound-guided transvaginal intrafollicular injections were performed in 23 

preovulatory follicles with different concentrations of indomethacin (279 µM, 140 µM, 

70 µM, 35 µM, 5 µM). Injections were done with a volume of 0.2 ml 16 h after the GnRH 

administration. The control group received an injection with 0.2 ml of a 0.5 % ethanol 

solution. Following the injection procedure, cattle were examined by ultrasound two 

times a week to monitor ovulation or the development of a COF. Additional blood 

samples were taken for hormone analysis. 

Injections of indomethacin solution with concentrations 35 µM or higher inhibited the 

ovulation and led to COF formation. Cattle treated with 0.2 ml of a 0.5 % ethanol or 5 µM 

indomethacin solution showed a physiological ovulation and Corpus luteum formation. 

The induced COFs grew to a size of 30.8 ± 2.8 mm on day four after injection and reached 

a maximum mean diameter of 36.9 ± 4.5 mm another seven days later. A beginning 

luteinization, defined by a slight thickening of the follicular wall and the increase of 

vascularization, was seen 4 days after injection. Plasma progesterone increased slowly 

after day 4 and reached a concentration of 0.9 ± 0.19 ng/ml on day 7 after injection. In 

contrast, plasma estradiol peaked on day 4 after injection with a concentration of 
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15.8 ± 2.1 ng/ml and decreased thereafter. The estrous cycle of cattle with COF formation 

was extended to a total of 25-39 days.  

Furthermore, to prove the bioactivity of the lowest indomethacin solution, leading to COF 

formation, the decrease of PGE2 concentration in the follicular fluid was determined in 

injected and untreated follicles. Therefore, follicles injected with 0.2 ml 35 µM 

indomethacin solution (n = 3) were ultrasound-guided transvaginally aspirated 5 h after 

the injection procedure (= 21 h after GnRH administration), as well as untreated, 

preovulatory follicles 16 h (n = 3) and 21 h (n = 5) after GnRH administration, 

respectively. 

The mean PGE2 concentration of untreated preovulatory follicles, aspirated 16 h after 

GnRH administration, was 2.5 ± 0.5 ng/ml and increased to 13.7 ± 6.8 ng/ml in follicles 

aspirated 21 h after GnRH administration. In contrast, the PGE2 concentration of 

indomethacin injected follicles remained at 0.4 ± 0.1 ng/ml. 

For the evaluation of the reproducibility of the established model, the use of another 

unspecific COX-1 and -2 inhibitor but from a different substance group was tested. 

Therefore, the unspecific COX inhibitor flunixin-meglumin was used in two different 

concentrations (56 µM, 338 µM, respectively). As the upregulation of the COX-2 in the 

preovulatory follicle is mainly the key step for ovulation, the effectiveness of specific 

COX-2 inhibitors was evaluated additionally. Therefore, the semi-selective COX-2 

inhibitor meloxicam in three different concentrations (57 µM, 172 µM, 1725 µM) and the 

highly specific COX-2 inhibitor NS-398 (60 µM) were chosen. As vehicle controls a 

0.4 % DMSO solution and a 0.9 % NaCl solution were injected. Additional, follicles 

treated with 60 µM NS-398 were aspirated 5 h after injection to measure PGE2 

concentrations.  

Flunixin-meglumine inhibited the ovulation with a concentration of 338 µM and formed 

COFs further. The specific inhibitor meloxicam blocked the ovulation only in a high 

concentration of 1725 µM, while lower concentrations of meloxicam,  

NS-398 and controls failed. Indeed, NS-398 showed comparable bioactivity as indicated 

by a decrease of PGE2 comparable to indomethacin injected follicles (0.3 ± 0.2 ng/ ml vs. 

0.4 ± 0.1 ng/ml). The COFs induced by flunixin-meglumine or meloxicam showed 

similar growth rates, compared to COFS induced by indomethacin (30.4 ± 1.7 mm, 

28.3 ± 4 mm, 30.8 ± 2.8 mm, respectively, 4 days after injection). First signs of a 

beginning luteinization were seen 4 days after injection, too. 

In conclusion the presented method uses a minimal invasive local acting procedure to 

induce COFs in cattle, even after physiological follicle development and LH-surge. The 
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induced COFs meet clinical criteria of naturally occurring COFs regarding size, 

morphology, persistence and interference with the cyclicity. Furthermore, the results 

suggest that COX inhibitors might not only act via the cyclooxygenase pathway in to 

induce COFs. Defined samples of induced COFs will provide the opportunity for further 

investigations to elucidate underlying molecular and endocrine mechanisms leading to 

cystic ovarian disorders.  
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