Gynékologie fiir Veterindrmediziner Teil Il

1 Trachtigkeit (Graviditat,
lat. graviditas, gestatio)

1.1 Physiologische Vorgdnge wéhrend
der Graviditét
1.1.1 Trachtigkeitsdauer

Die Trachtigkeitsdauer weist bei den einzelnen Tierarten
mehr oder weniger starke Schwankungen auf. Diese indivi-
duellen Schwankungen sind beim Pferd besonders hoch,
beim Rind etwas geringer und am niedrigsten beim
Schwein und den kleinen Wiederkduern.

Folgende mittleren Werte der Trichtigkeitsdauer und
Schwankungsbreiten sind typisch:

* Pferd:
336 Tage (Schwankung: 320-355 Tage,
in Einzelfillen bis 365 Tage)

* Rind:
280 Tage (Schwankung: 270-290 Tage,
schwere Rassen etwa linger als leichte)

® Schwein:
115 Tage (Schwankung: 110-118 Tage)

¢ Kleine Wiederkiuer:
150 Tage (Schwankung: 145-156 Tage).

1.1.2 Erkennung der Graviditit durch die
Mutter, Endokrinologie der Graviditat

1.1.2.1 Allgemeingiiltige Vorgénge

Da der Keimling (Embryo und Trophoblast = Konzeptus)
eine andere genetische Struktur besitzt als die Mutter, wirkt
dieser als fremdes Material und wiirde iiber Abwehrvor-
ginge eliminiert werden, wenn dem nicht durch entspre-
chende Maflnahmen entgegengewirkt wiirde. Die Keim-
linge miissen demzufolge bereits unmittelbar nach der Be-
fruchtung Signale aussenden, die ihr weiteres Uberleben si-
chern.

Als erstes dieser Signale wird der sog. early pregnancy
factor (EPF) gebildet (schon ab 2-Zell-Stadium). Er dient
in erster Linie der Ausbildung der immunologischen Tole-
ranz. Es werden jedoch auch bereits erste morphologischen
und funktionelle Verinderungen im maternalen Genital-
trakt im Vergleich zum Zustand wihrend des Zyklus einge-
leitet, z. B. im Eileiterepithel. Diese Veridnderungen sind je-
doch noch gering; im Wesentlichen entsprechen die funk-
tionellen und endokrinen Vorginge wihrend der Graviditit
bis kurz vor den Zeitpunkt, in dem wihrend der Zyklus die
natiirliche Luteolyse eintreten wiirde (Schwein ca. 12. Gra-
viditdtstag, Pferd: ca. 15. Gravidititstag, Rind und Ziege:
ca. 17. Gravidititstag, Schaf: ca. 14. Gravidititstag) noch
den Verhiltnissen im Zyklus. Deshalb kann in diesem Zeit-
raum auch eine Ubertragung der Embryonen von graviden
Tieren auf ingravide Tiere erfolgen (sieche Abschnitt
Embryotransfer).

Das Progesteron, welches in den ersten 2-3 Wochen der
Graviditit fiir die Aufrechterhaltung der Sekretionsphase
am Uterus und damit fiir die Aufrechterhaltung der Gravi-
ditdt erforderlich ist, stammt bei allen Nutztierarten zu-
nichst aus den Corpora lutea, die sich nach der Ovulation
aus den gesprungenen Follikeln entwickeln.

Das Progesteron hat folgende Funktionen:

® Verantwortlich fiir die Produktion von Uterussekret
(Histiotrophe)

* Die Zusammensetzung des Uterussekretes veridndert
sich tédglich sowohl in qualitativer als auch quantitati-
ver Hinsicht und ist den Erfordernissen der
Konzepten angepasst.

* Ruhigstellung des Uterus (Myometrium)

Daneben sind auch Ostrogene fiir einen normalen Ablauf
der gravidititsspezifischen Vorginge erforderlich. Thre
Wirkungen sind:

* Synergismus zu Progesteron bei der Produktion von
Histiotrophe

* Beeinflussung der Passagegeschwindigkeit der Kon-
zepten durch den Eileiter (tube locking)

Ein wesentlicher Schritt in der Aufrechterhaltung der Gra-
viditdt wird in dem Zeitraum erforderlich, in dem im Falle
einer nicht eingetretenen Graviditit die Lebensdauer der
zyklischen Gelbkorper (Corpora lutea periodica) infolge
der natiirlichen Luteolyse zu Ende geht. Wenn eine Gravi-
ditdt besteht, muss in diesem Zeitraum die Luteolyse ver-
hindert werden und eine Umschaltung der Funktion der
zyklischen Gelbkorper auf Trachtigkeitsgelbkorper, Cor-
pora lutea graviditatis, erfolgen. Hierbei miissen die im
Zyklus herrschenden luteolytischen Mechanismen aufler
Kraft gesetzt werden.

Der wesentlichste luteolytische Faktor ist bei unseren land-
wirtschaftlichen Nutztieren Prostaglandin (PG) F,,, wel-
ches in diesem Zeitraum im Endometrium in grolen Men-
gen produziert und zu den Ovarien geleitet wird, an wel-
chen es die Regression der Gelbkorper einleitet. Wenn eine
Graviditit besteht, wird durch Signale der Konzepten die
Luteolyse verhindert, wobei tierartliche Unterschiede be-
ziiglich der von den Konzepten gebildeten antiluteolyti-
schen Substanzen bestehen, auf die im ndchsten Abschnitt
eingegangen wird. Die antiluteolytischen Substanzen, die
in erster Linie verhindern, dass PGF,, zum Uterus trans-
portiert wird, wirken besonders intensiv in dem Zeitraum,
in dem wihrend des Zyklus die Luteolyse stattfinden
wiirde, meist jedoch auch schon etwas vorher und noch in
einem gewissen Zeitraum danach. Das Ergebnis ist, dass
die Progesteronproduktion der Gelbkorper aufrechterhalten
wird.

Das wihrend der Graviditidt essentielle Progesteron
stammt bei Rind, Ziege und Schwein wihrend der gesam-
ten Graviditit aus den Corpora lutea graviditatis. Bei der
Stute iibernimmt die Plazenta die Progesteronproduktion in
der zweiten Hilfte der Graviditit, beim Schaf im letzten
Drittel der Graviditit.
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Die Progesteronkonzentration der Gelbkorper steigt bei den
meisten Tieren wihrend der Graviditiat an; beim Schwein
wird am Ende des ersten Gravidititsmonats ein Abfall der
Progesteronkonzentration im Blutserum festgestellt, der je-
doch nicht durch eine geringere Produktion, sondern einen
erhohten Verbrauch von Progesteron in diesem Zeitraum be-
dingt ist. Die Abbildung 1 zeigt den Verlauf der Progesteron-
konzentrationen im peripheren Blut bei Rind, Schwein und
Schaf.

Eine weitere Hormongruppe, welche fiir die Aufrechter-
haltung und Etablierung der Graviditit wichtig ist, sind die
Ostrogene. Sie werden wihrend der Graviditit in anstei-
genden Mengen in der Feto-Plazentiren-Einheit gebildet
(Abb. 1). Sie bewirken eine Intensivierung der Durchblu-
tung und des Stoffwechsels des Uterus und wirken an den
Uterindriisen synergistisch mit Progesteron. Neben Ostra-
diol-17f wird von den Feten einiger Spezies, z. B. dem
Schwein, Ostron gebildet, welches sulfatiert wird (der
Nachweis von Ostronsulfat kann beim Schwein als friiher
Trichtigkeitstest genutzt werden). Ein weiteres Ostrogen,
welches in der Graviditiit gebildet wird, ist Ostriol. Gegen
Ende der Graviditét, in Vorbereitung auf die Geburt, stei-
gen die Ostrogenspiegel bei allen Tieren nochmals deutlich
an. Auf die Besonderheiten der Ostrogenproduktion beim
Schwein wird im folgenden Abschnitt eingegangen.

Wihrend der Graviditdt wird auch Relaxin gebildet. Es
wird in den Trichtigkeitsgelbkorpern synthetisiert und dort
zunichst in Form von Granula gespeichert. Am Ende der
Graviditit, insbesondere im Vorbereitungsstadium der Ge-
burt, wird es in das Blut abgegeben. Es bewirkt eine Auflo-
ckerung und Durchsaftung des Bindegewebes im knocher-
nen und weichen Geburtsweg (siehe Abschnitt Geburt).
Beim Schaf wird Relaxin auch in der Plazenta gebildet.

Um die Progesteronproduktion wihrend der Graviditit auf-
recht zu erhalten, werden wihrend der Graviditit luteo-
trope Substanzen wirksam. Diese unterscheiden sich zum
Teil zwischen den Tierarten. Folgende luteotropen
Substanzen sind von Bedeutung:

* LH (alle Tierarten)

* Ostrogene (Schwein)
* PMSG (Pferd)

* hCG (Mensch)

Daneben werden wihrend der Graviditit auch laktogene
Substanzen produziert, welche die nach der Geburt einset-
zende Laktation vorbereiten. Dazu zihlen:

® Prolaktin (alle Tierarten)
* Humanes plazentires Laktogen (Mensch)

Durch Prolaktin wird wihrend der Graviditit in der Milch-
driise die Ausbildung der Alveolen angeregt; gegen Ende
der Graviditédt wird die Laktogenese (Einsetzen der Lakta-
tion) und Galaktogenese (Bildung von Kolostralmilch)
ausgelost.
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Abb. 1:  Blutspiegel des Progesterons und der Ostrogene wihrend der

Graviditdt bei Rind, Schwein und Schaf

Fiir die Ausbildung von gravidititsspezifischen immunolo-
gischen Reaktionen sind unter anderem Nebenrindenhor-
mone, Kortikosteroide, von Bedeutung. Hierauf wird im
Abschnitt iiber die immunologische Toleranz ausfiihrlicher
eingegangen.

Eine normale Graviditit kann nur dann ablaufen, wenn das
Zusammenspiel aller dieser Hormone sowohl in zeitlicher
Hinsicht als auch beziiglich der typischen Hormonkonzen-
trationen gegeben ist.
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1.1.2.2 Besonderheiten der Hormonproduktion
wéhrend der Graviditat bei den
verschiedenen landwirtschaftlichen
Nutztierarten

1.1.2.2.1 Rind, Schaf und Ziege

Wiihrend der ersten zwei Graviditdtswochen unterscheiden
sich die endokrinen Mechanismen zur Aufrechterhaltung
und Etablierung der Graviditét zwischen den verschiedenen
Tierarten noch nicht wesentlich. Tierartliche Unterschiede
bestehen besonders bei der Umschaltung der Funktion der
Corpora lutea periodica auf die von Corpora lutea gravidita-
tis, d. h. bei der Ausschaltung der luteolytischen Mechanis-
men. Die Konzepten miissen durch spezifische Substanzen
die Luteolyse verhindern; diese sind bei den einzelnen
Tierarten verschieden.

Bei den Wiederkduern werden von den Konzepten zwi-
schen dem 12. und 21. Tag post conceptionem Tropho-
blastenproteine mit antiluteolytischer und luteotroper
Wirkung gebildet. Sie sind tierartspezifisch und werden
folgendermaBen bezeichnet:

* Bovines Trophoblastenprotein = bTP (Rind)
® Ovines Trophoblastenprotein = oTP (Schaf)
® Caprines Trophoblastenprotein = cTP (Ziege)

Bei den Wiederkduern sind in den luteolytischen Mechanis-
mus neben PGF,,, auch follikulire Ostrogene und Oxyto-
xin, welches aus den Gelbkorpern stammt, einbezogen. Un-
ter dem Einfluss der Trophoblastenproteine wird die Ostro-
gensynthese der Follikel und die Oxytocinproduktion in
den Gelbkorper vermindert, was zur Hemmung der
PGF,-Synthese fiihrt.

Hormongehalt
im Blutplasma

Konjugierte

/ Ostrogene

Progesteron

Wenn die Embryonen nach dem ca. 18.-20. Gravidititstag
absterben (embryonale Mortalitit) fallen die zunzchst wirk-
sam gewordenen antiluteolytischen Mechanismen aus, so
dass dann die Luteolyse einsetzt, was zum sog. unregelmai-
Bigen Umrindern (lingerer Abstand als 21 Tage) fiihrt.

Im Zeitraum zwischen dem 30. bis 33. Gravidititstag
kommt es zu einem Anstieg der Produktion von PGF,, und
Prostacyclin im Endometrium, welche jedoch nicht luteoly-
tisch, sondern lokal im Uterus wirken und fiir die Plazenta-
tion von Bedeutung sind.

1.1.2.2.2 Schwein

Beim Schwein sind von den Blastozysten gebildete Ostro-
gene das Signal zur Aufrechterhaltung der Funktion der
Gelbkorper und deren Uberfiihrung zu Corpora lutea gravi-
ditatis. Bereits vom 12. Graviditiitstag an beginnt die Ostro-
gensynthese der Blastozysten und erreicht hohe Werte um
den 15. Tag post conceptionem. Die Ostrogensynthese bleibt
bis zum Ende der dritten Gravidititswoche hoch und fallt
von der vierten Graviditdtswoche an wieder ab (Abb. 2).

Durch die in den Blastozysten gebildeten Ostrogene wird
nicht die Synthese von PGF,,, sondern dessen Transport zu
den Ovarien verhindert. Es kommt zu einer Abgabe von
PGF,,, in das Uteruslumen, wo es die Plazentationsvor-
génge fordert (Umschaltung von endokriner zu exokriner
Sekretion des PGF,). An den Ovarien wird kein PGF,,
wirksam, so dass keine Luteolyse stattfindet.
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Prostaglandin I
Oxytozin — ' I
Relaxin ———\' I

Korti;
. kostermlde'

0 20 30 40 %0

Tage der Trachtigkeit

Abb. 2:

80 70 80 90 100 10

Geburt

Verlauf der Konzentrationen der wichtigsten Hormone wihrend der Graviditdit beim Schwein
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Die Blastozysten des Schweines synthetisieren die Ostro-
gene anfangs nicht komplett selbst, sondern nutzen mater-
nales Progesteron als Vorliufer fiir ihre Ostrogensynthese.
Es werden nur die letzten Schritte der Ostrogensynthese,
die Umwandlung von Progesteron oder Pregnenolon zu
Androgenen und deren Aromatisierung zu Ostrogenen,
durchgefiihrt (vergleiche Teil I, Abb. 24). Die Hohe der
Progesteronkonzentration im maternalen peripheren Blut
beeinflusst somit die Ostrogensynthese der Embryonen.
Wenn nicht geniigend maternales Progesteron zur Verfii-
gung steht, konnen nicht alle Embryonen ausreichend
Ostrogene bilden, und die embryonale Mortalitiit steigt an.

Von den Embryonen wird in erster Linie Ostron gebildet,
welches zu Ostronsulfat umgewandelt und als solches auch
in das miitterliche Blut tiberfiihrt und von der Mutter ausge-
schieden wird (Moglichkeit des Nachweises als friiher
Trichtigkeitstest). Am Ende des ersten und im zweiten Gra-
vidititsmonat fillt die Synthese von Ostrogensulfat ab; sie
steigt erst im vierten Graviditdtsmonat wieder an und er-
reicht kurz vor der Geburt hochste Werte. In dieser Zeit
steigt auch die Konzentration freier Ostrogene stark an
(Synthese in Plazenta).

Die Konzentration von Progesteron im miitterlichen Blut-
plasma, die beim Schwein die Uberlebensrate der Embryo-
nen bestimmt, verhilt sich wihrend der ersten 12 Tage der
Graviditét annidhernd ebenso wie wihrend der entsprechen-
den Tage des Zyklus. Bis zum 10.-12. Gravidititstag steigt
die Konzentration an. Danach erfolgt ein leichter Abfall,
der durch den erhohten Verbrauch durch den Uterus und die
Embryonen bedingt ist. Die Progesteronsynthese durch die
Corpora lutea wird in dieser Zeit nicht reduziert.

Progesteron wird beim Schwein wéhrend der gesamten
Graviditit liberwiegend in den Corpora lutea gebildet. Zur
Erhaltung der Graviditit sind zur Zeit der Umschaltung der
Gelbkorperfunktion auf Corpora lutea graviditatis minde-
stens vier Embryonen erforderlich. Die Hohe der Progester-
onproduktion und damit der Progesteronkonzentration im
miitterlichen Blut wird durch Umweltfaktoren beeinflusst.
Bei ungiinstigen Umweltbedingungen wird die Progester-
onsynthese vermindert, was zu einer Erhhung der embryo-
nalen Mortalitédt fiihrt und sich in niedrigen Wurfgréen
und Abferkelraten dufert.

Durch Progesteron wird gemeinsam mit Ostrogenen die
Funktion der Uterindriisen stimuliert. Die histiotrophe Er-
nihrung der Embryonen und Feten bleibt beim Schwein bis
zur Geburt von Bedeutung.

Wihrend der frithen Graviditit, insbesondere in der Zeit der
starken Elongation der Blastozysten zwischen dem 12. und
16. Gravidititstag, ist unter anderem der insulinihnliche
Wachstumsfaktor I (IGF-I) fiir das intensive Wachstum
der Keimschlduche des Schweines verantwortlich. IGF-I ist
mitoseanregend und weist wihrend der zweiten und dritten
Graviditdtswoche hohe Konzentrationen auf. In der Post-
Implantativen-Phase wirkt vor allem IGF-II.

1.1.2.2.3 Pferd

Beim Pferd ist der antiluteolytische Mechanismus, der zur
Ausbildung des Corpus luteum graviditatis fiihrt, noch
nicht komplett bekannt. Man nimmt an, dass einerseits von
der Blastozyste gebildete Ostrogene von Bedeutung sind.
Wahrscheinlich werden aber zusitzlich, dhnlich wie bei
den Wiederk&uern, durch den Trophoblasten spezielle Pro-
teine mit antiluteolytischer und luteotroper Wirkung
produziert.

Im Gegensatz zu den Wiederkiduern und dem Schwein, bei
denen im Zeitraum der zu verhindernden Luteolyse lange
Keimschlduche ausgebildet werden, ist die Fruchtblase des
Pferdes relativ klein, so dass auch die durch die von der
Fruchtblase mit antiluteolytischen Substanzen benetzten
Areale des Endometriums relativ klein wiren. Das wird
ausgeglichen, indem beim Pferd die Fruchtblase zwischen
dem 12. bis 18. Gravidititstag tdglich 12 bis 14mal von ei-
nem Uterushorn in das andere transportiert wird. Dadurch
werden die antiluteolytischen Substanzen iiber eine grofie
Oberfliche des Endometriums verteilt. Die Fruchtblase hat
in dieser Phase somit keine feststehende Position innerhalb
des Uterus, was bei der in diesem Zeitraum durchgefiihrten
Trachtigkeitsdiagnostik mittels bildgebendem Ultraschall
berticksichtigt werden muss (Durchsuchen beider Uterus-
horner in ganzer Linge).

Eine weitere Besonderheit besteht beim Pferd insofern,
dass die nach der Ovulation entstehenden Gelbkdrper nur
eine relativ kurze Lebensdauer aufweisen und schon wih-
rend des zweiten Graviditidtsmonats zur Regression kom-
men. Es werden dann zusétzliche Gelbkorper, akzessori-
sche Gelbkorper, gebildet, um die Progesteronproduktion
bis etwa zur Mitte der Graviditit, etwa dem 150. Gravidi-
titstag, zu sichern. Von da ab tibernimmt die Plazenta die
Synthese des Progesterons (vergl. Teil I, Abschnitt
1.3.2.2.2).

Die Ausbildung der akzessorischen Gelbkorper wird iiber
ein Gonadotropin mit FSH- und LH-Wirkung induziert,
welches seit lingerer Zeit als Pregnant mare serum gona-
dotropin (PMSG) bezeichnet wird. Es wird in besonderen
Strukturen der Plazenta, den sog. Endometriumskratern
(endometrial cups), der graviden Stute gebildet. In diese
Vertiefungen der Gebarmutterschleimhaut wandern ab dem
ca. 35.-40. Gravidititstag Zellen embryonalen Ursprungs
ein. Diese Zellen stammen vom sog. Choriongiirtel der
Fruchtblase. Die Giirtelzellen (auch Decidualzellen) 16sen
sich von der Fruchtblase ab und wandern in die Endometri-
umskrater ein, wo sie sich vermehren und die Vertiefungen
auskleiden. Diese spezifischen Trophoblastzellen produ-
zieren das gravidititserhaltende Gonadotropin PMSG, wel-
ches nach der zur Zeit giiltigen endokrinologischen No-
menklatur deshalb besser als equines Choriongonadotro-
pin (eCG) bezeichnet werden sollte.
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Abb. 3:
im Harn trdchtiger Stuten sowie Keimdriisenwachstum bei Feten

Das PMSG ist ein relativ groles Glykoproteinhormon mit
FSH- und LH-Wirkung. Infolge der anteiligen FSH-Wir-
kung werden am Ende des ersten Gravidititsmonats Folli-
kel zum Wachsen angeregt, die unter der LH-Wirkung des
Hormons luteinisieren und sich zu Gelbkorpern entwi-
ckeln, die Progesteron produzieren. Um den 120.-150. Gra-
vidititstag bilden sich die akzessorischen Gelbkorper zu-
riick, und die Progesteronsynthese wird von der Plazenta
iiber- nommen (Abb. 3).

Wichtig ist weiterhin, dass in der Plazenta der Stute viel
()strogene synthetisiert werden, die von der Stute mit dem
Harn ausgeschieden werden. Die Ostrogensynthese ist in
der zweiten Gravidititshilfte besonders hoch. Auf dem
Nachweis von Harnostrogenen beruht ein chemischer
Trachtigkeitstest bei der Stute (zweite Hilfte der Gravidi-
tit).

Abweichend von anderen Tieren ist beim Pferd auch die
Regulation der Ruhigstellung des Uterus gegen Ende der
Graviditat. Wihrend diese bei den iibrigen Tieren vor allem
durch Progesteron bedingt ist, wird sie beim Pferd tiberwie-
gend durch Relaxin erreicht.

300

1 1
200 250
Trdchtigkeit in Tagen

Zeitpunkt der Ausbildung der PMSG-bildenden Zellen und des maximalen Gehaltes an PMSG, Verlauf der Ausscheidung vonOstrogenen

1.1.3

Da das genetische Material der Frucht von dem der Mutter
abweicht, wird sie von dieser als ,,Fremdkorper™ angese-
hen. Es muss durch komplexe Mechanismen gesichert wer-
den, dass eine immunologische Abwehr der Mutter gegen-
tiber den Konzepten verhindert wird, d. h. es wird wihrend
der Graviditit eine immunologische Toleranz ausgebildet.
Hierbei werden mehrere Mechanismen in Gang gesetzt, die
von der Mutter, von der Frucht bzw. den Friichten und so-
gar vom Vater ausgehen. Diese Vorginge sind beim Tier
bisher nur wenig erforscht, deshalb sollen auch beim
Menschen gewonnene Kenntnisse einbezogen werden.

Immunologische Toleranz

Folgende Vorgiénge sind fiir das Erreichen einer immunolo-
gischen Toleranz der Mutter gegeniiber der Frucht von
Bedeutung:

Durch die Plazentation bedingte Mechanismen:

* Es bestehen getrennte Kreisldufe in der Plazenta zwi-
schen der Mutter und der Frucht (kein ,,Verwachsen*
von maternalen und fetalen Anteilen der Plazenta,
kein direkter Antigenaustausch).

* Die Lymphknoten und Lymphgefifie der Mutter wer-
den bei der Plazentation umgangen.
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Von Seiten der Frucht ausgehende Faktoren:

* Synthese von immunsuppressiven Substanzen durch
die Frucht, die in den miitterlichen Kreislauf gelan-
gen und dort die Immunantwort der Mutter hemmen
(z. B. das o-Fetoprotein aus der fetalen Leber oder
dem Dottersack)

* Bildung des early pregnancy factors (von ca. 24 Stun-
den nach der Konzeption bis zur Geburt gebildet bei
vielen Tierarten, u. a. Rind, Schwein und Schaf, ver-
schwindet bei Absterben der Frucht; wirkt immun-
suppressiv; hemmt Aggregation von Lymphozyten in
Anwesenheit von heterologen Erythozyten = Roset-
tenbildung; Rossetten-Hemm-Test = Nachweis von
EPF als Friihtriachtigkeitsnachweis)

* Trophoblastzellen haben die Fihigkeit, immunologi-
sche Effektoren der Mutter zu binden, aufzunehmen
und zu inaktivieren.

* Abdeckung der Trophoblastzellen durch eine Glyco-
calix (Sialomuzinschicht)

Von der Mutter ausgehende Mechanismen:

* Bildung zahlreicher Substanzen, die einen immunre-
gulatorischen Effekt haben.

® Veridnderung des Verhiltnisses von B- zu T-Lympho-
zyten (spezielle T-Lymphozyten, sog. Killerzellen,
sind fiir das Eliminieren fremder Zellen, z. B. fiir die
Transplantatabstoung, verantwortlich; diese werden
reduziert).

* Anstieg der Suppressorzellen
(spezielle T- Lymphozyten)

* ACTH- und Glukokortikoid-Anstieg

* Spezifische Schwangerschaftsproteine (pregnancy
zone proteins), von denen viele immunsuppressiv
sind

® Progesteron selbst wirkt immunsuppressiv.

Auch der Vater ist in die immunologischen Reaktionen ein-
bezogen, die einen normalen Ablauf der Befruchtung und
Embryonalentwicklung gewdhrleisten. Auf den Spermien-
oberflachen befinden sich sog. blockierende Antikorper
(enhancing, facilitating, protective s. blocking antibodies).
Diese werden auf den Konzeptus iibertragen und unterbin-
den die Immunantwort der Mutter gegen diesen. Das Feh-
len dieser paternalen blockierenden Antikorper kann die
Ursache einer Sterilitit sein (immunologische Sterilitit).

1.1.4 Befruchtung, Blastogenese, Entwicklung
der Frucht und der Fruchthiillen

1.1.4.1 Befruchtungsvorgang

Eine Oozyte ist dann befruchtungsfihig, wenn sie die prio-
vulatorische Reifung durchlaufen hat (siehe Teil I, Ab-
schnitt 1.3.3.1.5). Diese umfasst sowohl die nukledre als
auch die zytoplasmatische Reifung. Im Rahmen der nukled-
ren Reifung erreicht die Oozyte die Metaphase der zweiten
meiotischen Teilung (Metaphase II), wobei das erste Pol-
korperchen abgeschniirt wird. Wihrend der zytoplasmati-
schen Reifung werden Zellorganellen umverlagert (z. B.
Wanderung der Corticalgranula an die Peripherie der Oo-
zyte, Migration der Mitochondrien in das Zentrum), es wer-
den die Zellverbindungen zu den Zona-radiata-Zellen ge-
trennt (Auflosung von gap und tight junctions) und einzelne
Zellorganellen, z. B. die Golgi-Komplexe, bilden sich
zuriick.

Die Spermien haben im Laufe der Spermatogenese bereits
einen haploiden Chromosomensatz erworben. Sie errei-
chen ihre Befruchtungsfihigkeit wihrend der Nebenhoden-
passage (Auflagerung von sog. coating proteins als Voraus-
setzung fiir die Anlagerung an die Oozyte, Einwirkung des
forward motility proteins zur Erzielung der Fihigkeit zur
Vorwirtsbewegung). Kurz vor der Befruchtung miissen sie
im weiblichen Genitaltrakt noch den Vorgang der Kapazi-
tation durchlaufen (Verdnderungen an der &ufleren
Membran des  Akrosoms, Voraussetzung  fiir
Akrosomreaktion).

Die Befruchtung findet in der Ampulla tubae statt. Die Oo-
zyte wird von einer groleren Anzahl von Spermatozoen
,wumschwirmt®. Es dringen viele Spermatozoen in die Zona
pellucida ein, aber nur ein einzelnes Spemium kann mit
dem Zytoplasma der Oozyte fusionieren. Danach bildet
sich sehr schnell ein wirksamer Polyspermieblock aus.

Im einzelnen laufen folgende Vorgénge ab:

* Bindung von Spermien an die Oberflidche der Zona
pellucida (Spermien enthalten ,,Erkennungsprotein®
Bindin)

® Akrosomreaktion (Er6ffnung der Akrosommembran
und Austritt lysosomaler Enzyme), Eindringen meh-
rer Spermien in die Zona pellucida nach deren lokaler
Auflosung

® Veridnderung der Form des Spermienkopfes (Kopf
wird langgestreckt und spitz)

® Penetration eines Spermiums durch die Zona pellu-
cida, Festhalten des Spermiums durch Mikrovilli der
Oozyte

* Lokale Membranfusion zwischen Spermium und Oo-
zyte unter Mitwirkung einer Phospholipase (Plasmo-
gamie); voriibergehende Depolarisation (Na®, Ca*™,
und cAMP stromen vom Spermium in die Oozyte)

® Corticalreaktion (Ausschleusen der Corticalgranula
aus der Oozyte in den perivitellinen Spalt, ,,Ver-
schmelzen® der inneren Schicht der Zona pellucida,
Festhalten der akzessorischen Spermien in duflerer
Schicht der Zona pellucida = Polyspermieblock)
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® Verbreiterung des perivitellinen Spaltes infolge
Schrumpfung des Vitellus

* Erhohung des pH im Inneren der Oozyte und Akti-
vierung ihres Stoffwechsels (Anstieg des O,-Ver-
brauches, Anlaufen der DNA- und Proteinsynthese)

* Aufthebung der 2. Arretierung der Meiose in der Me-
taphase II in der Oozyte

* Trennung der Tochterchromosomen in der Oozyte

¢ Expulsion des zweiten Polkorperchens (haploider
Chromosomensatz des Ovums)

® Neubildung der Kernmembran — Bildung des weib-
lichen Vorkerns mit Nucleolus

* Dekondensation des Spermienkopfes — Bildung des
ménnlichen Vorkerns mit Nucleolus

® Ausbildung undulierender Oberfldchen an den zuge-
wandten Flidchen beider Vorkerne

* Amphimixis nach Aufldsung der Kernmembran

® Anordnung der miitterlichen und viterlichen Chro-
mosomen zur Kernspindel der ersten Furchungstei-
lung (nach postmeiotischer Replikation der Chromo-
somen,; fiir Kernspindel wird Zentriol des Spermiums
gebraucht)

® Verlagerung der zytoplasmatischen Organellen in das
Zellinnere, Einschniirung des Zytoplasmas und Bil-
dung von zwei Blastomeren

Die Abbildung 4 zeigt eine vereinfachte schematische Dar-
stellung des Befruchtungsvorganges.

Die Befruchtung und die anschlielende erste Furchungstei-
lung dauern etwa 24 Stunden.

Genaue Kenntnisse iiber die bei der Befruchtung ablaufen-
den Vorginge sind bei der Anwendung der assistierten Re-
produktion erforderlich, insbesondere bei der In-vitro-Fer-
tilisation. Diese spielt in der Humanmedizin eine grofle
Rolle (In-vitro-Fertilisation nach Gewinnung von Oozyten
in der Metaphase II aus priaovulatorischen Follikel), findet
aber auch in der Tierproduktion Anwendung (in der Regel
nach Gewinnung von Oozyten im Germinal-Vesikel-Sta-
dium aus kleinen Follikel und anschlie3ender In-vitro-Ma-
turation (siche Abschnitt 1.3.6.2).

1.1.4.2 Blastogenese

Die ersten Zellteilungen des Keimlings finden anfangs im
Abstand von ca. 12 Stunden, spiter in kiirzeren Abstinden
statt. Der Keimling verbleibt zunéchst in der Zona pellu-
cida. Die bei den Zellteilungen entstehenden Blastomeren
werden in dieser Zeit bei jeder Zellteilung um die Hailfte
kleiner. Der Keimling behilt insgesamt zunéchst die Grofle
der ehemaligen Oozyte bei (ca. 120-150 im).

Wiihrend des 2- und 4-Zell-Stadiums liegen die Blastome-
ren noch relativ lose nebeneinander und werden vor allem
durch die Zona pellucida zusammengehalten. Wenn diese
zerreif3t, konnen die Blastomeren voneinander abtriften, wo-
bei eineiige Zwillinge entstehen konnen. Im 8- bis 16-Zell-
Stadium erfolgt eine Kompaktierung der Keimlinge; die
einzelnen Blastomeren sind dann fester miteinander verbun-
den und konnen auch bei der mikroskopischen Untersu-
chung nicht mehr so gut voneinander abgegrenzt werden.

Abb. 4:

A = Bildung des ersten Polkorperchens

Schematische Darstellung der Wiederaufnahme der Meiose in der Oozyte und des Befruchtungsvorganges

B = Imprdgnation des Spermiums und Bildung des 2. Polkorperchens

C = Bildung des weiblichen und mdnnlichen Vorkernes
D = Herausbildung der Chromosomen in den beiden Vorkernen

E = Anordnung der Chromosomen der beiden Vorkerne in der Aquatorialplatte (nach Amphimixis)
F = Teilung des befruchteten Ovums in die ersten beiden Blastomeren
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Uber das 32-Zell-Stadium kommt es zur Bildung der Mo-
rula. Diese ist noch ein solider Zellhaufen, in dem jedoch
bereits eine Differenzierung der Zellen erfolgt. Im Inneren
entsteht die innere Zellmasse, der Embryoblast, aus dem
sich spéter der Embryo entwickelt. Aus der dufleren Zell-
lage entwickelt sich der Trophoblast. Die Entwicklung bis
zum Stadium der Morula ist schematisch in der Abbil-
dung 5 dargestellt.

%p

s

4-Zellen-Stadium

Morula

8-Zellen-Stadium

Abb. 5:  Blastogenese bis zur Entwicklung der Morula

1 = Zona pellucida
2 = Blastomere

Etwaim Alter von 5-6 Tagen post conceptionem ist das Sta-
dium der Blastula erreicht. Es bildet sich ein fliissigkeits-
gefiillter Hohlraum, das Blastozol; die Zellen ordnen sich
an der Peripherie an, wobei sich der Teil, aus dem sich der
Embryo entwickelt (Embryonalknoten) bereits deutlich
vom Trophoblast abgrenzen lidsst. Im Stadium der Blasto-
zyste verldsst der Keimling die Zona pellucida, er
,.schliipft (Abb. 6). Von da an erfolgt eine Vergroerung
des Keimlings. Die Blastozyten erreichen am ca. 10.-12.
Gravidititstag einen Durchmesser von ca. 8-10 mm. Da-
nach erfolgt beim Schwein und den Wiederkéuern ein Aus-
wachsen zu langen Keimschlduchen (iiber tubuldre zu fila-
mentdsen Formen). Beim Pferd bleibt die kugelige bis
birnenférmige Form der Keimblase noch ldngere Zeit
erhalten.

Wihrend der ersten Zellteilungen befinden sich die Keim-
linge noch im Eileiter. Ihr Eintritt in den Uterus erfolgt am
frithesten beim Schwein ca. 48 Stunden nach der Befruch-
tung im 4-Zell-Stadium, bei den Wiederkduern ca. 3-4 Tage
nach der Befruchtung im 8- bis 16-Zell-Stadium und am
spatesten beim Pferd am 6.-8. Tag nach der Befruchtung im
Stadium der spiten Morula oder frilhen Blastozyste.

«Schliipfen”
des Keimlings

Blastula

Abb. 6:  Ausbildung der Blastula

1 = Zona pellucida
2 = Trophoblast

3 = Blastozol

4 = Embryoblast

In der Tabelle 1 sind wesentliche Daten der frithen Embryo-
nalentwicklung der landwirtschaftlichen Nutztiere zusam-
mengestellt. Sie sind besonders bei der Gewinnung und
Ubertragung der Embryonen im Rahmen des Embryotrans-
fers zu beachten (siehe Abschnitt 1.3).

1.1.4.3 Organogenese

Kurze Zeit nach dem ,,Schliipfen” der Blastozyste aus der
Zona pellucida beginnt die Bildung der Keimblitter. Aus-
gehend vom Bereich des Embryoblasten entwickelt sich zu-
néchst das innere Keimblatt, das Entoderm, aus und klei-
det den bestehenden Hohlraum der ehemaligen Blastozyste,

W S

C O

!

Abb. 7: Ausbildung des inneren und dufleren Keimblattes

1 = Zona pellucida
2 = Embryoblast

3 = Blastozol

4 = Trophoblast

5 = Entodern

6 = Mesoderm

7 = Ektoderm
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1 Tréchtigkeit (Graviditat, lat. graviditas, gestatio)

das Blastozol, aus. Der Zellverband der Blastozyste wird
zum duBeren Keimblatt, dem Ektoderm (Abb. 7). Zwi-
schen das Ekto- und Entoderm schiebt sich, ausgehend vom
Primitivstreifen, das Mesoderm ein, welches sich nachfol-
gend in ein inneres und dufleres Blatt aufspaltet. Der zwi-
schen diesen beiden Blittern entstehende Hohlraum wird
als Zo6lom bezeichnet. Das innere Blatt des Mesoderms legt
sich dem Entoderm an und das duf3ere Blatt dem Ektoderm
(Abb. 8).

Abb. 8:

Ausbildung des Mesoderms

A = Beginn der Ausbildung des Mesoderms
B = Spaltung des Mesoderms

1 = Primitivstreifen

2 = Ektoderm

3 = Mesoderm

4 = inneres Blatt des Mesoderms
5 = dufleres Blatt des Mesoderms
6 = Zolom

7 = Entoderm

8 = Blastozol

9 = Neuralrohr

Zwischen dem 12. und 15. Gravidititstag erfolgt die Um-
wandlung des Embryonalknotens zum Embryonalschild. In
dieser Zeit nehmen die bis dahin frei beweglichen Konzep-
ten ihre endgiiltige Position im Uterus ein und setzen sich
fest.

Wihrend der Embryonalentwicklung entstehen im Bereich
des Embryos aus den drei Keimblittern folgende Organe:

Ektoderm:

® Haut (Epidermis) und Anhangsgebilde (Haare,
Klauen, Hufe, Milchdriise)

* Nervensystem und Sinnesorgane (Augen)

* Epithel von Mundhohle, Nase, After und Vestibulum
vaginae

® Nebennierenmark

Mesoderm:

¢ Stiitzapparat (Knochen, Knorpel, Muskeln;
ausgehend von Mesoblast der Stammzone)

* Kreislaufapparat

* Bauchwand (ausgehend von Mesoblast der
Seitenzone)

* Bindegewebe und Tunica muscularis der Darmwand

® Verschiedene Driisen

* Urogenitalapparat

® Nebennierenrinde

Entoderm:

® Darminnenwand (mit Ausnahme der Anfangs- und
Endabschnitte)

® Driisen der Darmwand

® Leber und Pankreas

¢ Epithel von Kehlkopf, Trachea, Bronchien,
Alveolen der Lunge

* Epithel der Harnblase

¢ Schilddriise

® Chorda dorsalis (— Zwischenwirbelscheiben)

Die Organogenese ist nach ca. 6 Wochen abgeschlossen. In
dieser Zeit wird die Frucht als Embryo bezeichnet. Danach
erfolgt im Wesentlichen nur noch eine Vergroflerung und
weitere Differenzierung der Organsysteme. Die Frucht
wird dann als Fetus bezeichnet.

Die Embryonen sind vom Alter von ca. 20 Tagen an sicht-
bar. Sie weisen zu dieser Zeit eine Linge von ca. 0,5 cm auf.
Am Ende des ersten Gravidititsmonats haben sie eine
Linge von ca. 1 cm bis 1,5 cm erreicht. Kenntnisse tiber die
Grofle der Friichte und die Ausbildung der Fruchthiillen
sind fiir die Triachtigkeitsdiagnostik mittels bildgebendem
Ultraschall erforderlich.

1.1.4.4 Entwicklung der Fruchthiillen

Zwischen dem 11. und 12. Gravidititstag setzt ein rasches
Wachstum der Blastozyste ein; aus den anfangs runden
Blastozysten entwickeln sich bei den Wiederkduern und
dem Schwein lange Keimschlduche. Besonders um den 15.
bis 17. Tag post conceptionem erfolgt ein sehr starkes Lin-
genwachstum. Die Keimschlduche des Schweines wachsen
in dieser Zeit bis zu 35-40 mm in einer Stunde und errei-
chen eine Linge von ca. 1 m, wobei sie mehr oder weniger
stark zusammengeknéult sind.

Zwischen dem 13.-16. Tag post coceptionem beginnt die
Ausbildung des Amnions. Seitlich des Embryos bildet sich
die Grenzfurche aus. Ausgehend von diesem Bereich faltet
sich der Trophoblast (Ektoderm mit anliegendem duferen
Blatt des Mesoderms) auf; die beiden Seiten vereinigen sich
iiber der Frucht, so dass eine Hohle, die Amnionhohle, ent-
steht (Abb. 9 und 10). Die innen mit einem Epithel ektoder-
maler Herkunft ausgekleidete Wand der Amnionblase bil-
det die Amnionfliissigkeit, in der sich die Frucht relativ frei
bewegen kann und die in der spiteren Graviditét auch abge-
schluckt wird. Am Grunde der Amnionfalte bildet sich als
Abgrenzung zur Frucht als Einengung der Leibesnabel aus
(Amnion bildet dufleres Blatt der Nabelscheide).



Gynékologie fiir Veterindrmediziner Teil Il

19

Schema eines Querschnittes durch den embryonalen Pol
einer Keimblase zum Zeitpunkt der beginnenden Bildung
der Amnionfalte

= Mesoderm der Stammzone (Urwirbel)

= inneres und dufSeres Blatt des Mesoderms der Seitenzone
= Endozol

= Exozol

= Neuralrohr

= Chorda dorsalis

= Darmrinne

= Dottersackhohle

= Darmnabel

10 = Begrenzung des Leibesnabels

11 = Amnionfalte

12 = glattes Innenblatt der Amnionfalte

13 = mit Zotten besetztes AufSenblatt der Amnionfalte
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Innerhalb der Frucht entsteht als Teil des Blastozols der mit
einem Epithel entodermaler Herkunft ausgekleidete Darm.
Der restliche, auBerhalb der Frucht liegende Teil des Blas-
tozols wird zum Dottersack (Nabelbldschen). Eine Verbin-
dung zwischen dem Darm und dem Dottersack bildet der
im Nabelstrang verlaufende Dottersackstiel.

Im praktischen geburtshilflichen Sprachgebrauch wird die
Amnionblase auch als sog. ,,Fufiblase* oder ,,Schleim-
blase‘ bezeichnet. Sie enthilt eine stark viskose, weillliche
Fliissigkeit. Die Amnionblase bleibt bei allen Nutztierarten
bis zum Ende der Graviditit erhalten und fliissigkeitsgefiillt
(vergl. Abschnitt 2.4.2).

Zwischen dem 14. und 21. Gravidititstag bildet sich als
zweite Fruchtblase die Allantois aus. Hierbei wiéchst Ge-
webe vom Enddarmbereich der Frucht aus und schiebt sich
als blasenférmiges Gebilde durch den Nabelstrang und la-
gert sich zwischen die Amnionhdhle und das Chorion. Die
vereinigten Hiillen von Chorion und Allantois werden als
Allantochorion und die von Amnion und Allantois als
Allantoamnion bezeichnet (Abb. 11).

In dem Gebiet des Enddarmbereiches des Embryos entwi-
ckeln sich spiter Teile des Harnapparates. Dadurch erhilt
die Allantois eine Verbindung zur Harnblase. Das durch
den Nabelstrang verlaufende Verbindungsstiick zwischen
der Harnblase und der Allantois wird als Urachus bezeich-
net. Uber diesen flieBt embryonal und spiter durch den Fe-
tus gebildeter Harn in die Allantois, in welcher er angesam-
melt wird. Deshalb wird die Allantios im praktischen
Sprachgebrauch auch als ,,Harnsack* bezeichnet. Die Al-
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Abb. 10: Schematischer Querschnitt durch einen Keimling zum
Zeitpunkt der Vereinigung der Amnionfalten

= Amnionnabel

= Chorion

= Amnion

= Amnionhdhle

= Neuralrohr

= Chorda dorsalis

= Darm

= Dottersackhohle

= Dottersackstiel

10 = Begrenzung des Leibesnabels
11 = Aufhdngeapparat des Darmes
12 = Endozol

13 = Exozol

14 = Mesoderm der Kérperwand
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lantoisfliissigkeit ist gelblich, z. T. braunlich (Pferd) und
relativ diinnfliissig.

Am Ende des ersten und im zweiten Graviditdtsmonat wird
relativ viel Allantoisfliissigkeit gebildet, so dass das Volu-
men der Allantoisblase das der Amnionblase iibersteigt.
Die in dieser Zeit durchgefiihrte Graviditidtsdiagnostik mit-
tels bildgebendem Ultraschall beruht in erster Linie auf den
Nachweis der Allantoisfliissigkeit. Die Allantoisblasen
sind als schwarz dargestellte Hohlrdume sichtbar, daneben
kann man auch hellgrau dargestellte Teile des Embryos er-
kennen (typisch fiir Schwein und Wiederkéuer, beim Pferd
liegen die Verhiltnisse etwas anders).
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