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Schweiz. Arch. Tierheilk. 127, 777-791, 1985

Aus dem Institut fiir Zuchthygiene (Prof. Dr. K. Zerobin) der Universitit Ziirich

Untersuchungen iiber die Bedeutung der Interostrusfollikel
im Verlauf kiinstlich eingeleiteter Zyklusunterbrechungen beim Rind*)

J. Schneebeli**) und M. Dobeli***)

1. Einleitung

Als Interostrusfollikel (IF) werden palpatorisch erkennbare Blasen bezeichnet, die
auf dem Rinderovar im Zeitraum zwischen 2 Brunsten oder wiihrend der Trichtigkeit
auftreten und ohne zu ovulieren wieder zuriickgebildet werden [28, 29]. Wie vorange-
gangene Abkldrungen [28, 29] zeigten, ist generell in jeder Lutealphase eines normal-
langen Zyklus mit dem Vorkommen von 1 bis 3 IF zu rechnen, wobei Mehrfachbildun-
gen stets zeitlich gestaffelt ablaufen.

Die Ergebnisse umfangreicher klinischer Erhebungen [29] lassen vermuten, dass IF
als Frithstadien potentieller Brunstfollikel (BF) anzusehen sind, die nur dann der Atre-
sie verfallen, wenn ihnen die Moglichkeit zur Endausreifung verwehrt bleibt. Eine ex-
perimentelle Uberpriifung dieser Hypothese schien vor allem deshalb angezeigt, weil
nach Ansicht mehrerer Autoren [8, 12, 26, 30] bereits in der Lutealphase vorhandene
grosse ovarielle Blasen sich durchwegs zuriickbilden und BF erst zum Zeitpunkt der
Gelbkorperregression aus kleinen Tertiarfollikeln hervorgehen sollen.

Nach den allgemeinen Vorstellungen iiber die endokrine Regulation des Sexualzy-
klus beim Rind werden parazyklische Ovulationen durch die Progesteronproduktion
aktiver Corpora lutea verhindert [11, 17, 18, 19, 27]. Tatséchlich kann durch Einleiten
einer vorzeitigen Luteolyse die Zyklusdauer verkiirzt und eine neue Brunst herbeige-
filhrt werden. Die Frage, ob dabei kurzfristig frische BF heranwachsen, oder ob bereits
vorhandene IF sich zu BF weiterentwickeln konnen, hat bisher in der Literatur kaum
Beachtung gefunden. Im Hinblick auf die eingangs erwihnte Hypothese tiber die
Funktion der IF scheint ihre Beantwortung aber von besonderem Interesse zu sein.

2. Fragestellung

Mit der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, welche Bedeutung den IF
zukommt, wenn bei zyklischen Rindern durch vorzeitiges Unterbrechen der Luteal-
phase eine neue Brunst induziert wird. Zwei einfache Modellstudien dienten zur Ab-

klarung der folgenden Einzelfragen:

*) Studie im Rahmen des Forschungsprojektes Nr. 3.929-0.83 des Schweizerischen National-

fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung
**) Adresse: Villastrasse 44, CH-7431 Masein ‘ ’
*#x) Adresse: Institut fiir Zuchthygiene der Universitat Zirich, Winterthurerstrasse 260, CH-

8057 Ziirich



778 J. Schneebeli und M. Dobeli

1. Ermoglicht eine vorzeitige Luteolyse den IF ihre Weiterentwicklung bis zur Ovula-
tionsreife (Versuch 1)?

2. Wann und wie kommt eine nichste Brunst in Gang, wenn im Interostrum palpato-
risch erkennbare Follikel vor Applikation eines Luteolytikums manuell entfernt
werden (Versuch 2)?

3. Methoden

Allgemeine Angaben: Die Untersuchungen wurden unter Feldbedingungen in der Zeit vom
Frithling bis Herbst 1984 in einem Braunviehbestand (Anbindestall, taglicher Weidegang wihrend
des Sommerhalbjahres) im Kanton Ziirich durchgefiithrt. Als Versuchstiere dienten 13 geschlechtsge-
sunde zyklische Kiithe und Rinder im Alter von 1.5 bis 9 Jahren, die aus ziichterischen oder wirtschaft-
lichen Griinden zum Zeitpunkt der Erhebungen unbelegt blieben. Als in sich abgeschlossene Ver-
suchsperiode galt jeweils das Intervall zwischen 2 aufeinanderfolgenden Brunsten. Langere Zeit nicht
zur Weiterzucht verwendete Tiere konnten somit wiederholt und in beiden Versuchsgruppen einge-
setzt werden.

Versuch 1: Wihrend 21 Sexualzyklen wurde den Versuchstieren bei Anwesenheit eines IF 0,5 mg
des synthetischen Prostaglandinanaloges Cloprostenol*) intramuskulir verabreicht, um die Luteal-
phase vorzeitig zu unterbrechen. Dasselbe Priaparat wird in der gleichen Dosierung routineméssig zur
Brunstinduktion beim Rind verwendet. Die Einzelbehandlungen wurden auf den Zeitraum zwischen
dem 5. und 17. Zyklustag verteilt. In 5 Fillen wurde die Injektion im Abstand von 2 bis 4 Tagen wie-
derholt, weil die rektalen Palpationsbefunde vermuten liessen, dass mit der Erstbehandlung keine
oder nur eine unvollstindige Luteolyse erzielt worden war.

Versuch 2: 19 Sexualzyklen wurden benutzt, um Versuchstiere zwischen dem 7. und 17. Zyklustag
Imal mit 0,5 mg Cloprostenol intramuskular zu behandeln, nachdem unmittelbar zuvor oder 24 Stun-
den frither auf den Ovarien festgestellte Follikel manuell entfernt worden waren. In 16 Fillen han-
delte es sich dabei eindeutig um IF, in den tibrigen 3 Fillen um nicht mehr eindeutig typisierbare Bla-
sen, die nach dem 11. Zyklustag aufgetreten waren (siche Definitionen).

Versuchsgang: Um den Verlauf der Follikelbildung exakt erfassen zu kénnen, wurden die Ver-
suchstiere nach dem bereits in fritheren Erhebungen praktizierten Verfahren[28, 29] mindestens jeden
zweiten Tag vom Autor selbst rektal untersucht. Nach Massgabe der Vorbefunde und der individuel-
len Eignung einzelner Tiere ergaben sich auch voriibergehend kiirzere Untersuchungsintervalle.

Aus tiglich allen Tieren entnommenen Blutproben wurde die Aktivitit der periodischen Gelb-
korper vor und nach den Prostaglandinbehandlungen anhand der im peripheren Kreislauf messbaren
Progesteronkonzentration beurteilt. 5 ml Venenblut wurden dazu in heparinisierte Rohrchen aufge-
fangen und unmittelbar nach der Entnahme zentrifugiert. In den bis zur Weiterverarbeitung bei -
20 °C gelagerten Plasmen wurde spiter die Progesteronkonzentration mittels RIA [7] bestimmt.

Statistische Auswertung.: Soweit eine statistische Auswertung von Untersuchungsbefunden ange-
zeigt erschien, stiitzte sich die Interpretation der Ergebnisse auf den W-Test nach Riedwyl [24] oder
auf das graphische Boxplotverfahren [10].

Definitionen:

— Follikel: Als Follikel wurden — unabhingig von ihrer Grosse und von ihrer Verweildauer — alle
glattwandigen als Blasen palpierbaren ovariellen Funktionsgebilde bezeichnet.

— Interdstrusfollikel (IF): Gemiss bisherigen Erkenntnissen iiber die Gesetzmaissigkeiten der ova-
riellen Follikelbildung bei normalzyklischen Rindern [29] sind vor dem 12. Zyklustag erkennbar
werdende Blasen durchwegs als Interdstrusfollikel zu bezeichnen, wihrend spiter bereits auch mit
dem Auftreten von Brunstfollikeln gerechnet werden muss. Frithstadien dieser beiden Follikelty-
pen sind rektal nicht voneinander zu unterscheiden. Um Fehlinterpretationen von spiter ohnehin

*) Markenname: Estrumate® (ICI-England); 0,5 mg Cloprostenol =2 ml Estrumate®
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ovulierenden Brunstfollikeln zu vermeiden, wurde deshalb der Begriff «IF» bei der Auswertung der
Versuchsergebnisse bewusst eng gefasst und nur fiir vor dem 12. Zyklustag entstandene Blasen ver-
wendet.

- Brunstfollikel (BF): Follikel, die nachfolgend ovulierten und zur Entstehung eines Gelbkorpers
fithrten, galten als BF. 4

— Brunst: Als Brunsttermin galt jener Tag, an dem ein Versuchstier bei Bespringen durch Gefahrtin-
nen Duldungsbereitschaft zeigte. Konnte dieses deutliche Anzeichen trotz taglicher lingerer Beob-
achtung der Tiere im Freien nicht festgestellt werden, so galt der letzte einer Ovulation vorangegan-
gene Tag als Brunstzeitpunkt.

- Zyklustag Nr. 1: Brunsttermin

— Corpus luteum-Aktivitit: Progesteronkonzentrationen =1 ng/ml Plasma im peripheren Blut wur-
den als Ausdruck eines aktiven Gelbkorpers gewertet.

— Luteolyse: Vollstandige funktionelle Ruckbildung eines Corpus luteum, welche sich durch Absin-
ken des peripheren Plasmaprogesteronspiegels auf <1 ng/ml iiber mehrere Tage dussert.

4. Ergebnisse

Die Versuchsergebnisse werden im einzelnen in den Tabellen 1 und 2 dargestellt.
Die Abbildungen 1-5 veranschaulichen anhand von Beispielen den Einfluss der vorge-
nommenen Eingriffe auf den weiteren Verlauf der Sexualzyklen.

4.1. Versuch 1 — Cloprostenolbehandlung bei Belassung der IF:

Wie die Progesteronanalysen zeigten, vermochten Prostaglandininjektionen, die
nach dem 8. Zyklustag verabreicht worden waren, in allen Fillen die Lutealphase un-
mittelbar und nachhaltig zu unterbrechen, obgleich bei 2 Fallen (14 und 15) die rektalen
Palpationsbefunde ein Fortbestehen des Corpus luteum vermuten liessen. Zwischen
dem 5. und 8. Zyklustag wirkte Cloprostenol bei 4 von insgesamt 10 behandelten Tieren
nicht vollstandig luteolytisch (Fille Nr. 1, 2, 7 und 8). In einem dieser Fille unterblieb
eine Nachbehandlung, bei den iibrigen 3 Tieren fithrten erneute Prostaglandininjektio-
nen nach dem 8. Zyklustag zur beabsichtigten Gelbkorperregression.

Nach samtlichen Unterbrechungen der Lutealphase vor dem 11. Zyklustag entwik-
kelte sich der nichste BF aus einem bereits frither vorhandenen IF. 11 spiter eingelei-
tete Luteolysen fithrten bei 4 Tieren ebenfalls zur Ovulation von IF, wihrend in den iib-
rigen 7 Fillen die BF aus Blasen hervorgingen, die nicht mehr eindeutig als IF anzuse-
hen sind (siche Definition) oder gar erst nach der Prostaglandinbehandlung erkennbar
wurden.

4.2. Versuch 2 — Cloprostenolbehandlung nach Entfernen der 1F:

Vor dem 11. Zyklustag verabreichtes Cloprostenol vermochte in keinem Fall eine
vollstindige Luteolyse herbeizufithren, wenn vorgingig IF manuell gesprengt worden
waren; dagegen fithrten Prostaglandininjektionen zwischen dem 11.und 17. Zyk_lustag
auch nach Entfernen von IF durchwegs zu einer vollstindigen Gelbkorperregression.

Mit einer Ausnahme (Fall Nr. 28) entwickelte sich bei allen in Versuch 2 erfassten
Tieren der 1. nach der Cloprostenolbehandlung auftretende Follikel zur néchsten
Brunstblase: im Fall Nr. 28 entstand vorerst nochmals ein IF.



S 4 61 uteu b L1 L1 4
S z 0z U 4 91 91 0T
2 9 14 ureu 9 Sl Sl 61
b € 91 utau 9 vl 1 81
S S 14 uteu 4 €l €1 L1
b S 1 utau 14 A 4 91
S z S1 uu € I S1/11 Sl
14 L 6 el 6/ I €1/11 vl
B S L 6 el 6 01 01 €l
Eo} b L ' ef L 6 6 Tl
A € 11 Z el 4 6 6 Il
= € L S el S 8 8 0l
9 b /8 8/ el 8/¢ 8 8 6
5 3 8 8 el 8/% Tl T1/8 8
o £ 4 14 el b I T1/8 L
° 3 8 4 ef y 8 8 9
£ v 01 € ef £ 8 8 S
3 9 £l € el € 8 8 ¥
i z 8 2 el € 8 8 €
= €l z utau - - s Z
€ 01 S el S I 11/L/S I
(a%e ) 1sunig pun (SeisnpAz) (urouyel) Jg (SeisnpyAZ) I uep (Beisnpifz)
aqen-Dd puwres  (38e]) PYMCA [P0 USPURI  NZ [ IOPUISIMUE -uasomue uonyal uonplur-ng (BeisnpiAz)

SIIM OSTIA[O9IN] USPULIAINAO JOp -21na0 Jap 3yund
UQYISIMZ [[BAISIU] IaNEP[OMIaA  -11azsSunyalsiug

Sunjpuegeq |
12q SunppPmiug

-uj 12q I19p jund
-}19Zs3unya1siuyg

awesyIm  uonplur-og  CIN
yosnAoan] 19p pundiez  [red

780

o104 1areqiaidied Sunurapiuyg suyo uoneyrddejoussordor) 1 9eqeL



781

Interdstrusfollikel bei kiinstlicher Zyklusunterbrechung

- L S 0T el L1 L1 ov
= L /v 02/0T el 91 91  6¢
= 8 S 0z el 91 91 8¢
" 9 14 81 el Sl S
- L 9 91 el vl AN
- 8 S L1 el €1 £l 93
- v 14 vl ef €l €1 ¥E
- S 14 14 el TL/11 Al 13
- S 4 91 ef I a (43
= 9 1 L1 el 01 11 1€
= 9 14 14 ef 01 I 0¢

L1 8 v/v S1/61 uRH 6 0l 6¢

0t ¢l S L1 Ulsu 6 6 8¢

L1 6 9 Bl uou 8 6 LT

61 [l 8 £l ulou 8 6 9t

L1 0l L 4 ubu 8 8 14

LI 01 ¢ 14! ureu 8 8 14

Sl 8 v £l umeu 8 8 X

81 4 L. €l uu L L T

(98e]) (98e]) ISunug pun (BesnyA7) (urousel)
aseyd[eainT 10p aqen-nJ Jowes (98 1) P10 [2¥1[[0] uapuaI aqen-0d (SeisnpiAz) (BeisnpiL7)

UIONEPUY 13Q  -3IIM UOSNA[O3IN]  USPUAISINAC 19P  -3I[NAC Iop 1jund [oru 3sA[0oaIn | Sunurepiua  wonalur-ng IN
JBuR[SN[YAZ  UDYISIMZ [[BAISIU] Ionep[omia  -1RzsIunyalsiug 981puBIS[[OA -0 1op wundiez  [eyq

P10 tareqratdred Sunuispug yoeu uonesrddejousisordop) 7 a[pqel



782 J. Schneebeli und M. Débeli

ABB, 1: UNTERBRECHUNG DER LUTEALPHASE MIT CLOPROSTENOL
AM 8, ZYKLUSTAG IN ANWESENHEIT EINES INTEROSTRUS-

FOLLIKELS (FALL 10)
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ABB. 2: UNTERBRECHUNG DER LUTEALPHASE ERST NACH 2-MALIGER
CLOPROSTENOLGABE (TAG 8 UND 12) IN ANWESENHEIT
EINES INTEROSTRUSFOLLIKELS SEIT Tag 5 (FaLL 7)
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ABB, 3: KEINE UNTERBRECHUNG DER LUTEALPHASE MIT CLOPROSTENOL
AM 9. ZYKLUSTAG NACH ENTFERNEN DES INTERGSTRUSFOLLIKELS

(FALL 26)
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ABB. 4: KEINE UNTERBRECHUNG DER LUTEALPHASE MIT CLOPROSTENOL
AM 9, ZYKLUSTAG NACH ENTFERNEN DES INTEROSTRUSFOLLIKELS

(FALL 27)
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Die Linge jener Zyklen, die mittels Cloprostenol nicht hatten unterbrochen wer-
den konnen, variierte zwischen 15 und 20 Tagen.

4.3. Intervall zwischen Cloprostenolbehandlung und Brunst:

Die durchschnittliche Lange des Intervalles zwischen wirksamer Prostaglandin-
applikation und anschliessender Brunst war nicht in allen Versuchsgruppen gleich
gross. Anhand des W-Testes nach Riedwy! [24] konnten folgende aus Tab. 3 ersichtli-
chen Unterschiede statistisch bestitigt werden (Signifikanzschwelle 5 %):

— Nach luteolytisch wirksamen Cloprostenolinjektionen kam es beim Versuch 1 (IF
belassen) im Mittel aller Fille rascher zur Brunst als beim Versuch 2 (IF entfernt).

— Beim Versuch 1 trat die Brunst frither ein, wenn sich bereits vorhandene Follikel wei-
terentwickelten, als wenn erst nach der Zyklusunterbrechung palpierbar werdende
Blasen zu BF wurden.

— Auch wenn erst nach der Prostaglandinapplikation entstandene Follikel ovulierten,
trat die Brunst beim Versuch 1 durchschnittlich rascher ein als beim Versuch 2.

Tabelle 3 Zeitspanne zwischen Prostaglandininjektion und Brunst

Intervall zwischen luteolytisch wirksamer

Versuchsgruppen Prostaglandininjektion und Brunst (Tage)
Xmin — Xmax X
Versuch 1: Gesamtheit aller Fille 2-6 4,0
n =20
Versuch 1: Ovulation priformierter 2-6 3.7
Follikel
n=15
Versuch 1: Ovulation erst nach 4-5 4,8

PG-Behandlung
entstandener Follikel
n=>,5

Versuch 2: n = 11 4-8 6,3

Aus Abb. 6 sind Angaben iiber die Gesamtverweildauer der nach Zyklusunterbrechungen ovu-
lierenden Follikel und iiber die Zeitspanne zwischen Cloprostenolinjektion 'unc_l anschliessender
Brunst ersichtlich. Mit der Boxplotdarstellung kann insbesondere das untgrschledhche Ausmass der
Variabilitit der Einzelergebnisse hervorgehoben werden, welche fiir die beiden Priifgrossen ermittelt
wurden.

4.4. Progesteronprofile nach Cloprostenolgabe:

29 der total 32 zu einer vollstindigen Gelbkbrperregres§ion fithrenden Prpsta-
glandinbehandlungen waren von einem abrupten und nachhaltigen Abfall c%gs penphe-
ren Progesteronspiegels gefolgt. Der Wert von 1 ng/ ml Plasma wurde dabei in weniger
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Abbildung B6: Gesamtverweildauer der ovulierenden Follikel und L&nge des

Intervalles zwischen Cloprostenolbehandlung und Brunst in

Versuch 1 und 2 (Boxplot)
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*) Sowohl in Versuch 1 als auch in Versuch 2 kam es je einmal zu einer Doppelovulation.

**) Nur Fille nach luteolytisch wirksamen Cloprostenolinjektionen beriicksichtigt.

als 48 Stli?lden unterschritten. In 3 Fillen (stets bei der gleichen Kuh) fiihrte ein eher
zogernder Progesteronabfall dazu, dass dieser Wert erst etwa 1 Tag spiiter erreicht
wurde.

Im Anschluss an nicht-zyklusunterbrechende Cloprostenolinjektionen kam es zu
unterschiedlich stark ausgepragten, stets unvollstindigen Beeintrichtigungen der Pro-
gesteronsekretion. Wihrend in einigen Fallen der Progesteronspiegel nach geringgra-
digem, kurzfristigem Abfall wieder urspriingliche Werte erreichte oder gar iibertraf,
blieb er in anderen Fillen bis zur definitiven Gelbkorperregression am Zyklusende er-
niedrigt. Vereinzelt sank die Progesteronkonzentration sogar voriibergehend auf Werte
<1 ng/ml Plasma und erreichte nachher wieder ein Niveau, das auf eine Fortsetzung
der urspriinglichen Lutealphase hinwies.
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5. Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit wird die eingangs erwihnte Hypothese bestitigt, wo-
nach IF nicht a priori zur Atresie bestimmte Funktionsgebilde sind, sondern durchaus
die Rolle von BF iibernehmen konnen. Aus dem vorgestellten Untersuchungsmaterial
geht nicht hervor, ob die reaktionsfahigen IF durch Cloprostenol direkt oder indirekt
zur Weiterentwicklung stimuliert wurden. Es erstaunt nicht, dass eine Endausreifung
praformierter Follikel nur nach vollstindiger Gelbkorperriickbildung und nicht wiih-
rend der ganzen Zeit ihrer Palpierbarkeit moglich ist. Noch ungeniigende Reife oder
bereits in Gang gekommene Riickbildungsprozesse sind als mogliche Ursachen dafiir
anzusehen, dass nicht alle IF auf die Cloprostenolgabe mit Weiterentwicklung bis zur
Ovulationsreife reagierten. Obwohl in der Literatur die Anwesenheit eines aktiven,
mehr als 4-5 Tage alten Corpus luteum periodicum als einzige Voraussetzung genannt
wird, um mittels Prostaglandin zuverlissig eine vorzeitige neue Brunst einleiten zu kon-
nen [3, 4, 14, 20], fuhrten Cloprostenolinjektionen in der Zeit vom 7. bis 10. Zyklustag
iiberraschend oft nicht wie beabsichtigt zu einer vollstindigen Gelbkorperriickbildung.
Da in dieser Periode Cloprostenol-induzierte Unterbrechungen der Lutealphase nach
Entfernen der IF (Versuch 2) generell, bei deren Belassung (Versuch 1) aber nur verein-
zelt misslangen, ldsst sich vermuten, dass vor der Zyklusmitte die erwartete luteolyti-
sche Wirkung von Prostaglandin nur bei Anwesenheit reaktionsfahiger IF zustande-
kommt.

Die wihrend misslungener Zyklusunterbrechungen ermittelten Progesteronprofile
deuten auf eine offensichtlich grosse Regenerationsfihigkeit des Luteingewebes hin.
Diese Eigenschaft scheint allerdings nur bis kurz nach Zyklusmitte erhalten zu bleiben
und nur zur Geltung zu kommen, wenn keine durch Prostaglandinwirkung zur Endaus-
reifung stimulierbare IF vorhanden sind.

In der 2. Hilfte der Lutealphase wirkt Cloprostenol in der Dosierung von 0,5 mg/
Tier offenbar uneingeschrinkt -luteolytisch. Inwiefern grossere Tertidrfollikel auch
dann noch die Gelbkorperriickbildung mitbeeinflussen, ohne dabei allerdings die oben
erwiihnte Rolle zu spielen, kann anhand der bisherigen Erkenntnisse nicht abgeschitzt
werden.

Nach einer weitgehend refraktiren Phase in den ersten 4-5 Zyklustagen [4, 14, 20,
25] scheint also das Luteingewebe bis etwa zur Zyklusmitte gegeniiber Prostaglandin
nur bedingt und erst nachher voll empfindlich zu sein. Eine Ursache fiir dieses Phéno-
men liegt moglicherweise in der von anderen Autoren beobachteten Zunahme der Bin-
dungsfihigkeit der Lutealzellmembranen fiir Prostaglandin im Laufe des Zyklus[1,23].

Die vermutlich etwa vom 5. bis 10. Zyklustag dauernde Phase, in der Cloprostenol
zwar eine Unterbrechung der Lutealphase wohl einzuleiten, aber nicht selbstand?g zu
Ende zu fithren vermag, verdient besondere Beachtung. In der Literatur wurde bisher
die luteolytische Potenz von Prostaglandin in diesem Zeitraum insofern iiber.schéitzt, als
die Bedeutung gleichzeitig vorkommender IF fiir das Zustandekommen einer Brunst
nicht geniigend beriicksichtigt worden war. Da aber IF mit grosser Regelméiss;gkelt ‘bt?-
reits in den ersten Zyklustagen auftreten [29] und somit — falschlicherweise der alleini-
gen Prostaglandinwirkung zugeschriebene— Brunstinduktionen durchaus schon vor der
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Zyklusmitte ermoglichen, blieb die Mitbeteiligung der IF bislang unerkannt. Weitere
Untersuchungen miissten die Mechanismen abkliren, durch welche die IF die Prosta-
glandinwirkung fordern.

Die im Versuch 1 zur Brunstinduktion beobachtete Frist von durchschnittlich 4
Tagen liegt etwas Uiber den Angaben anderer Autoren, welche Prostaglandin zur Zy-
klusunterbrechung einsetzten, ohne die Entwicklung der BF nidher zu untersuchen [2, 3,
4,5,9, 13, 16, 22]. Wie die Einzelergebnisse zeigen, ist die zwischen Prostaglandingabe
und anschliessender Brunst liegende Zeitspanne im Einzelfall unter anderem davon ab-
hangig, ob es bereits priformierte oder zum Zeitpunkt der Injektion noch nicht erkenn-
bare Follikel sind, die schliesslich zur Endausreifung gelangen. Aufgrund indirekter
Hinweise und theoretischer Uberlegungen wurde grosseren Tertidrfollikeln schon in
fruheren Arbeiten [6, 15, 31] ein Effekt zugeschrieben, der die Brunstinduktion be-
schleunigt. Eine direkte experimentelle Bestitigung fiir diese Vermutung wurde aller-
dings bisher nicht erbracht.

Unsere Feststellung, dass in Versuch 2 vollstindig luteolytisch wirksame Prosta-
glandingaben erst nach durchschnittlich 6.3 Tagen zu einer neuen Brunst fithrten, wih-
rend in Versuch 1 diese Frist mit 4.8 Tagen auch dann signifikant kiirzer war, wenn
nicht der bei der Injektion palpierbare, sondern erst ein spiter erkennbar werdender
Follikel ovulierte, muss zweifelsohne iberpriift werden. Die beschrinkte Anzahl der
vorldufig miteinander vergleichbaren Einzelbeobachtungen erlaubt noch keine ab-
schliessende Interpretation dieser Befunde.

Bei den in Versuch 1 erfassten Fillen variierte die zwischen Prostaglandingabe und
anschliessender Brunst liegende Zeitspanne bedeutend weniger stark als die Gesamt-
verweildauer der zur Ovulation gelangenden Follikel (Abb. 6). Wahrend die Endausrei-
fung zur Brunstblase offenbar als zeitlich wohldeterminierter Vorgang zu verstehen ist,
scheint die totale Verweildauer vor allem davon abhingig zu sein, nach wie langer
«Wartezeity IF den Stimulus zur Weiterentwicklung erhielten. Eine ebensogrosse Va-
riabilitit der gesamten (palpatorisch erfassbaren) Anbildungszeit schliesslich ovulie-
render Follikel wie in der vorliegenden Arbeit war frither auch bei normalzyklischen
unbehandelten Rindern beobachtet worden [29]; dies konnte bedeuten, dass physiolo-
gischerweise ein Teil der BF aus bereits vorgebildeten IF hervorgehen konnte.

Eine verhiiltnismissig einheitliche Gesamtverweildauer wiesen jene BF auf, die in
Versuch 2 nach erfolgreichen Prostaglandinbehandlungen heranwuchsen. Durch das
Entfernen priformierter Follikel vor Einleiten der Luteolyse wurden offenbar im Sinne
einer Vereinheitlichung Voraussetzungen geschaffen, die ein Ausreifen neuer Brunst-
blasen unter einigermassen standardisierten Bedingungen erlaubten.

Schlussfolgerungen:

IF und BF unterscheiden sich offenbar hinsichtlich ihrer funktionellen Bedeutung
nicht grundsitzlich. Ob ein bestimmter heranwachsender Follikel schliesslich ovuliert
oder atresiert, scheint nicht vorausbestimmt zu sein, sondern vom jeweiligen Zusan-
menspiel iibergeordneter Regelmechanismen abzuhingen. Die brunstinduzierende
Wirkung von Prostaglandin kann durch manuelles Entfernen priformierter palpierba-
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rer Tertidrfollikel je nach Zyklusstadium verzdgert oder gar verhindert werden. Man
kann erwarten, dass die Zuverlassigkeit und die zeitliche Prizision der hormonellen

Brunsteinleitung erhoht wird, wenn die Bedeutung der IF besser beachtet wird als bis-
her.

6. Zusammenfassung

Unter Feldbedingungen wurde die Bedeutung der Interostrusfollikel bei der Brunstinduktion
mittels Prostaglandin untersucht. In Versuch 1 wurde in 21 Fillen zyklischen Kiithen und Rindern
zwischen dem 5. und 17. Zyklustag unter Belassung vorher palpatorisch festgestellter Interdstrusfolli-
kel 0.5 mg Cloprostenol verabreicht. In Versuch 2 wurde in 19 Fillen Kithen und Rindern zwischen
dem 7. und 17. Zyklustag die gleiche Prostaglandindosis injiziert, nachdem vorgingig priformierte
Follikel manuell entfernt worden waren.

Intergstrusfollikel sind in der Lage, sich nach erfolgreicher Zyklusunterbrechung zu Brunstfolli-
keln weiterzuentwickeln. Allerdings scheinen sie nicht wihrend der ganzen Dauer ihrer palpatorisch
feststellbaren Anwesenheit zur Endausreifung stimulierbar zu sein. Mittels Cloprostenol konnten
Lutealphasen nur dann bereits vor der Zyklusmitte unterbrochen werden, wenn gleichzeitig ein reak-
tionsfahiger Interostrusfollikel vorhanden war. Durch das Entfernen bereits palpierbarer Tertidrfol-
likel vor der Prostaglandinapplikation konnte das Entstehen einer vorzeitigen neuen Brunst je nach
Zyklusstadium verzogert oder gar verhindert werden. Die zwischen Prostaglandininjektion und an-
schliessender Brunst liegende Zeitspanne ist davon abhingig, ob praformierte oder erst nach der
luteolytischen Behandlung auftretende Follikel zur Ovulation gelangen.

Die Versuchsergebnisse lassen vermuten, dass Interostrusfollikel und Brunstfollikel hinsichtlich
ihrer physiologischen Bedeutung prinzipiell als gleichwertige Funktionsgebilde anzusehen sind.

Résumé

La fonction des follicules intercestraux dans 'induction hormonale de chaleurs par de la prosta-
glandine fut controlée dans des conditions de pratique. Expérience 1: Dans 21 cas, des vaches ou des
génisses cyclées présentant des follicules intercestraux découverts par palpation rectale, regurent une
dose de 0,5 mg de Cloprosténol entre les jours 5 et 17 du cycle.

Expérience 2: Dans 19 cas, des vaches ou des génisses cyclées requrent la méme dose de Clopro-
sténol entre les jours 7 et 17 du cycle, aprés que des follicules ovariens préformés eurent été détruits
manuellement.

Aprés une interruption précoce de la phase lutéale, les follicules intercestraux sont capables de se
développer en des follicules de chaleur. Il semble toutefois qu’ils ne puissent étre stimulés pour mirir
jusqu’a I'ovulation que pendant une partie de leur présence décelable par palpation rectale. La phas_e
lutéale ne put étre interrompue par du Cloprosténol, pendant la premiére moitié du cycle, que lorsqu’il
y avait simultanément un follicule intercestral stimulable. En détruisant, avant I'application de pros-
taglandine, les follicules tertiaires déja palpables, la formation d’un nouveau cestrus précoce put étre,
suivant le stade du cycle, retardée ou méme empéchée. Le laps de temps entre I'injection Qe prosta-
glandine et 'cestrus qui s’ensuit varie selon que ce sont des follicules préformés ou des follicules ap-
parus seulement aprés le traitement lutéolytique qui parviennent a l’oyulathn.

Les résultats de ces expériences conduisent a I'hypothése que les follicules }nterosstraux et les fol-
licules de chaleur sont 4 considérer en principe comme des formations fonctionnelles équivalentes

quant a leur rdle physiologique.

Riassunto

~ Nel campo pratico fu controllata la funzione dei follicoli interestrali inducendo per via ormonale
I calori per mezzo di prostaglandina.

Esperienza 1: in 21 casi, vacche e manze cic
viduati per via rettale ricevettero una dose di 0,5 mg
giorno del ciclo.

liche che non presentavano follicoli interestrali indi-
di Cloprostenol fra il quinto ed il diciasettesimo
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Esperienza 2: in 19 casi vacche e manze cicliche ricevettero una dose di 0,5 mg di Cloprostenol fra
1l settimo ed il diciasettesimo giorno del ciclo dopo che 1 follicoli preformati furono asportati manual-
mente.

Dopo I'interruzione della fase luteale i follicoli interestrali possono svilupparst in follicoli estrali.
Sembra pero che siano pronti ad essere stimolati per la maturazione completa solo durante una parte
del periodo in cui sono individuabili. Durante la prima meta del ciclo la fase luteale pote esser inter-
rotta con Cloprostenol soltanto quando c’era un follicolo interestrale pronto ad essere stimolato. Dis-
truggendo prima dell’applicazione di prostaglandina follicoli terziari gia palpabili, la formazione di
un nuovo calore precoce pote esser ritardato od impedito, secondo lo stadio del ciclo. I1lasso di tempo
fra la applicazione di prostaglandina ed il susseguente calore varia secondo che i follicoli siano stati
preformati o siano gia esistenti dopo I'iniezione luteolitica.

I risultati di queste esperienze fanno presumere che i follicoli interestrali ed i follicoli estrali siano
da considerarsi per principio formazioni funzionali equivalenti quanto alla funzione fisiologica.

Summary

Under field conditions the significance of interoestral follicles in connection with prostaglandin-
mediated induction of oestrus was studied. In experiment 1, 0,5 mg Cloprostenol was administered to
21 cows and heifers between days 5 and 17 of the cycle, leaving previously palpated interoestral fol-
licles untouched. In experiment 2 the same dose of prostaglandin was given to 19 cows and heifers be-
tween days 7 and 17, but only after preformed follicles had been removed manually.

Interoestral follicles are capable to develop further, after successful interruption of the cycle, to
ovulatory follicles. However, their readiness to stimulation to final maturation does not seem to per-
sist during the entire period of their presence as judged by palpation. Before the middle of the cycle,
luteal phases could only be interrupted, provided a reactive interoestral follicle was present at the time
of prostaglandin administration. Removing of already palpable tertiary follicles, before injection of
prostaglandin, was followed by a delay or even the prevention of a new oestrus, depending on the stage
of cycle at the time of application. The laps of time between injection of prostaglandin and subsequent
oestrus depends from the fact if preformed follicles ovulate, or follicles arising only after luteolytic
treatment.

The results suggest that interoestral and Graafian follicles are to be considered as basically equi-
valent structures, with regard to their physiological significance.

7. Literaturverzeichnis

[1] Bartol F. F.; Kimball F. A.; Thatcher W. W.; Bazer F. W.; ChenaultJ. R.; Wilcox C.J. and Kittok
R.J.: Follicle, luteal and uterine parameters during estrous cycle. J. Anim. Sci. 45, Suppl. 1, 134
(Abstr.) (1977). — [2] Britt J. H.; Hafs H. D. and Stevenson J. S.: Estrus in relation to time of admini-
stration of prostaglandin Fy, to heifers. J. Dairy Sci. 61, 513-515 (1978).—[3] Cooper M. J.: Control of
oestrus cycles of heifers with a synthetic prostaglandin analogue. Vet. Rec. 95, 200—203 (1974). - [4]
Cooper M. J. and Furr B.J. A..: The role of prostaglandins in animal breeding. Vet. Rec. 94, 161 (Abstr.)
(1974). - [5] Cumming J.A.; Baxter R.W.; White M. B.; McPhee S. R. and Sullivan A. P.: Time of ovu-
lation in cattle following treatment with a prostaglandin analogue (PG), PG with LH-RH, or intrava-
ginal silastic coils impregnated with progesterone (PRID). Theriogenology 8, 184 (1977). — [6] Dobson
H.; Cooper M.J. and Furr B.J.A.: Synchronization of oestrus with I.C.I. 79 939, an analogue of
PGF,,, and associated changes in plasma progesterone, oestradiol-17P and LH in heifers. J. Reprod.
Fert. 42, 141-144 (1975). — [7] Débeli M.: Comparative studies in radioimmunoassay of progesteron¢
in plasma and milk of cows using double antibody technique and dextran coated charcoal separation.
Proc. 2nd Int. Sympos. Vet. Lab. Diagnosticians, June 24-26 (1980), Lucerne (Switzerland). — [8] D}“
four J.; Whitmore H. L.; Ginther O.J. and Casida L. E.: 1dentification of the ovulating follicle by 1t$
size on different days of the estrous cycle in heifers. J. Anim. Sci. 34, 85-87 (1972). — [9] Eddy R.G:
Cloprostenol as a treatment for no visible oestrus and cystic ovarian disease in dairy cows. Vet. Rec.
100, 62-65 (1977). - [10] Eggenberger E. und Thun R.: Eine graphische Methode zur Darstellung von
Messwerten. Schweiz. Arch. Tierheilk. 126, 199-205 (1984). —[11] Glencross R. G.; Munro 1. B.; Senio’



Interostrusfollikel bei kiinstlicher Zyklusunterbrechung 791

B.E. and Pope G. S.: Concentrations of oestradiol-17?, oestrone and progesterone in jugular venous
plasma of cows during the oestrous cycle and early pregnancy. Acta endocr. (Kbh) 73, 374-384
(1973).—[12] Grunert E.: Die gynikologische Untersuchung. In: Fertilititsstorungen beim weiblichen
Rind; pp. 74-109. Hersg. Grunert E. und Berchtold M. Paul Parey-Verlag, Berlin und Hamburg
(1982).—[13] Henricks D. M., Ellicot A.R.; HillJ. R. and Dickey J. F.: Estrous control using PGF,,. II.
Gonadal hormones. J. Anim. Sci. 39, 211 (1974). - [14] Inskeep E. K. Potential uses of prostaglandins
in control of reproductive cycles of domestic animals. J. Anim. Sci. 36, 1149-1157 (1973). - [15]Jack-
son P.S.; Johnson C.T.; Furr B.J. and Beattie J. F.: Influence of stage of oestrous cycle on time of
oestrous following cloprostenol treatment in the bovine. Theriogenology 12, 153-167 (1979). — [16]
Johnson C.T.: Time to onset of oestrus after the injection of heifers with cloprostenol. Vet. Rec. 103,
204-206 (1978). - [17] Karg H.: Neuroendokrine Regulation der Fruchtbarkeit. Bayer. Landwirtsch.
Ib. 43, 733-749 (1966). - [18] Karg H.: Endokrine Regelkreise der Fortpflanzung und deren willkiirli-
che Steuerung. Z. Tierziicht. u. Ziichtungsbiol. 84, 262-272 (1968). — [19] Karg H.; Schams D.; Hof-
mann B. und Claus R.: Neue Erkenntnisse der Endokrinologie der Fortpflanzung. Prakt. Tierarzt 7,
561-578 (1979). — [20] Lauderdale J. W.: Effects of PGF,, on pregnancy and estrous cycle of cattle. J.
Anim. Sci. 35, 246 (1972). - [21] Lauderdale J. W.; Seguin B. E.; Stellflug J. N.; Chenault J. R.; Thatcher
W.W.; Vincent C. K. and Loyancano A. F.: Fertility of cattle following PGF,, injection. J. Anim. Sci.
38, 964-967 (1974). — [22] Nancarrow C. D. and Radford H. M.: Use of oestradiol benzoate to improve
synchronization of oestrus in cattle. J. Reprod. Fert. 43, 404 (1975). —[23] Rao Ch. V.; Estergreen V. L.;
Carmann F. R. Jr. and Moss G. E.: Receptors for gonadotrophin and prostaglandin F,, in bovine cor-
pora lutea of early, mid and late luteal phase. Acta endocr. 9/, 529-537 (1979). — [24] Riedwyl H.: An-
gewandte mathematische Statistik in Wissenschaft, Administration und Technik. Verlag Paul Haupt,
Bern und Stuttgart (1975), pp. 150—154.—[25] Rowson L. E. A.; Tervit R. and Brand A.: The use of pro-
staglandins for synchronization of oestrus in cattle. J. Reprod. Fert. 29, 145 (1972). —[26] Riisse I. und
Stolla R.: Morphologische Untersuchungen an Follikeln des Rinderovars wihrend der verschiedenen
Zyklusphasen. Tagung iiber Physiologie und Pathologie der Fortpflanzung der Haustiere 22./23. Fe-
bruar 1979 Minchen (1979). — [27] Schams D.; Schallenberger E.; Hofmann B. and Karg H.: The
oestrous cycle of the cow: hormonal parameters and time relationships concerning oestrus, ovulation
and electrical resistance of the vaginal mucus. Acta endocr. 86, 180-192 (1977). — [28] Schneebeli J..
Untersuchungen iiber das Vorkommen von Intergstrusfollikeln beim Rind. Schweiz. Arch. Tierheilk.
126,221-229(1984). — [29] Schneebeli J. und Eggenberger E.: Klinische Untersuchungen tiber die Fol-
likelbildung auf dem Rinderovar. Schweiz. Arch. Tierheilk. /27, 213-230 (1985). — [30] Stolla R. und
Himmer B.: Hormonelle Untersuchungen an den Follikeln des Rinderovars wihrend verschiedener
Zyklusphasen. Tagung iiber Physiologie und Pathologie der Fortpflanzung der Haustiere 22./23. Fe-
bruar 1979 Miinchen (1979). — [31] Tervit H. R.; Rowson L. E.A. and Brand A.: Synchronization of
oestrus in cattle using a prostaglandin F, analogue (ICI 79939). J. Reprod. Fert. 34, 179-181(1973).

Manuskripteingang: 9. August 1985

BUCHBESPRECHUNG

16. Kongressbericht der Deutschen Veterinirmedizinischen Gesellschaft, Bad Nauheim, 17.-20. April
1985. 423 Seiten, 125 Abbildungen, DIN A 5. Bezug iiber: Geschiftsstelle der DVG, Frankfurter
Strasse 87, 6300 Giessen. Preis DM 47.—. _

Der Rezensent glaubt sich nicht mehr entschuldigen zu miissen —da er dies schon mehrfach getan
hat — dass der inhaltsschwere Kongressbericht der DVG-Tagung nicht besprochen werdep kann, wie
er es verdienen wiirde. Erstmals ist er in der bekannten «DVG-Reihe» erschienen, in der ghe Vortrage
von Tagungen und Symposien der einzelnen Arbeitsgebiete und Fachgruppen yer'c‘)ffc?nthcht werden.
(Vergl. etwa den 2bandigen Bericht iiber den V. Internationalen Kongress fi"1r TlerhygLene, Hannovqr,
10.-13. September 1985.) Diese Eingliederung hatte zur Folge, dass der Bericht bereits weniger als ein
halbes Jahr nach dem Kongress herausgebracht werden konnte, an sich schon eine organisatorische
Glanzleistung des verantwortlich zeichnenden Vorstandes. . _ ‘

Nach bewihrtem Muster gliederten sich die Vortrage in zwei Gruppen mit den Leitthemen: Pa-
thogenese aktueller Krankheiten, und Neues aus der veterinarmedizinischen Forschung; letzteres
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