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Einleitung

l. Einleitung

Stérungen der Schilddriisenfunktion sind in der Humanmedizin seit Jahren als atiolo-
gischer Faktor fur Fruchtbarkeitsstérungen der Frau erforscht und akzeptiert. Auf-
grund dieser Tatsache hat die Uberpriifung dieser endokrinen Driise Einzug in die
gynakologische Praxis gehalten und bietet eine Reihe individueller Screening-Me-
thoden fur die unfruchtbare Frau. Dabei spielt auch die sonographische Untersu-
chung der Schilddriise eine entscheidende Rolle, denn hierbei kann, neben der Er-
fassung des Schilddrisenvolumens, auch eine Beurteilung der Binnenstruktur des
Organs und krankhafter Prozesse, wie z.B. Knotenbildung, erfolgen. Auf diese Weise
bietet sich dem Untersucher neben der subjektiven Palpationsmethode, der Bestim-
mung der Schilddriisenhormone im Blut und der invasiven, fir die schwangere Frau
aufgrund der Nebenwirkungen inakzeptablen Szintigraphie ein kostenginstiges und
nicht belastendes Verfahren von hohem diagnostischem Wert.

In der Tiermedizin konnte bis dato noch kein eindeutiger Zusammenhang zwischen
fehlerhafter Schilddriisenfunktion und Infertilitdt nachgewiesen werden. In Lehrbi-
chern wird fir die HUndin postuliert, dass Schilddriisenerkrankungen mit Fruchtbar-
keitsstérungen vergesellschaftet sind, ohne dass dies durch Literaturangaben belegt

wird.

Aus diesem Grunde ergaben sich die zwei Zielsetzungen der vorliegenden Arbeit:

1. Erstellen eines Uberblicks iber die zum Thema Reproduktion bei Hund und
Mensch verfligbare Literatur mit Augenmerk auf Fruchtbarkeitsstérungen in
Verbindung mit der Schilddrise.

2. Untersuchung der sonographisch erfassbaren Veranderungen der caninen
Schilddrlise Uber den Zyklus und den Metdstrus im Vergleich zur Trachtigkeit.
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Il. Literatur

1. Anatomie der caninen Schilddriuse

1.1 Topographie

Die Schilddrise (Glandula thyreoidea) des Hundes ist eine kaudal des Kehlkopfes
gelegene endokrine Driise mit glatter Oberflache und derber, bindegewebiger Kap-
sel. Sie besteht aus zwei Lappen, dem Lobus dexter und dem Lobus sinister, welche
durch eine drlisige Gewebsbriicke, dem so genannten Isthmus, miteinander verbun-
den sein kénnen. Letzterer umfasst die Luftréhre ventral, findet sich vornehmlich bei
groBen Hunden (Gilmore et al. 1940, Kénig und Liebich 2009) und kann hier bis zu 1
cm breit und 1-5 mm dick werden (Béhme 1992). Hullinger beschreibt diese Struktur
vor allem bei brachicephalen Rassen und Heller findet in seinen Untersuchungen bei
22,7% der kleinwichsigen, bei 35% der mittelgroBen und bei 44,8% der groBen
Hunderassen oben genannte Gewebsbrlicke (Heller 1932, Hullinger 1993).
Vollkommen gegenlaufig zu diesen Literaturstellen alteren Datums ist die Unter-
suchung von Schmidt aus dem Jahre 1998. In ihren Untersuchungen an insgesamt
102 Hunden verschiedener Rassen findet letztgenannte Autorin nur bei 2 Tieren
(entspricht 1,96% der untersuchten Population) einen Isthmus (Schmidt 1998).
Reese konnte bis dato in den von ihm durchgefthrten Ultraschalluntersuchungen bei
keinem Hund eine derartige Struktur darstellen (Reese 2011, persdnliche Mitteilung).

Direkt dorsolateral der Trachea anliegend und Uber die Halsfaszie mit ihr verbunden
erstreckt sich die Schilddriise vom Kaudalrand der Cartilago cricoidea bis zur 5. - 8.
Trachealspange, wobei der rechte (Béhme 1992, Hullinger 1993), bzw. der linke
(Heller 1932) Lappen mehr nach kranial verschoben ist.

Lateral wird die Driise vom M. sternocleidomastoideus, medial von der Trachea und
ventral von den Mm. sternothyreoideus und sternohyoideus begrenzt (B6hme 1992,
Heller 1932, Hullinger 1993). Die dorsolateral angrenzende Carotisscheide beinhaltet
die A. carotis communis, die V. jugularis interna und den Truncus vagosympathicus
(Hullinger 1993). Diese Struktur kann auf der linken Seite vom Oesophagus ver-

drangt sein.
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Als direkt angrenzende, bzw. ins Schilddriisengewebe eingelagerte Organe sind die
Nebenschilddrisen (Glandulae parathyreoideae) zu nennen. Hierbei handelt es sich
um glatte, derbe, ellipsoide Scheiben von variabler Gr6Be. Hullinger gibt Werte von
durchschnittlich 2-5 mm Lange und 0,5-1 mm Breite an, wahrend B6hme von Hirse-
korn- bis ReiskorngrdBe berichtet (B6hme 1992, Hullinger 1993).

Das auBere Epithelkérperchen befindet sich am kranialen dorsolateralen Rand des
jeweiligen Schilddriisenlappens, wobei seine Lage individuell variieren kann (Béhme
1992, Hullinger 1993). Das innere Epithelkdrperchen ist in das Parenchym der
Schilddriise eingebettet, vornehmlich im kaudalen Abschnitt in variabler Tiefe
(Hullinger 1993).

Haufig kann ektopisches Schilddriisengewebe gefunden werden, welches entlang
der Trachea, am Zungengrund oder im Herzbeutel am Aortenbogen liegt (Béhme
1992, Hullinger 1993). Es wird bei 50% der Hunde gefunden und ist durchschnittlich
2-5 mm groB, besitzt keine C-Zellen, weist aber einen follikularen Bau auf (Capen
2004). Diese akzessorischen Schilddriisen (Glandulae thyreoideae accessoriae) sind
in der Lage im Falle einer Thyreoidektomie Ausfallserscheinungen mehr oder
weniger zu kompensieren (Béhme 1992, Capen 2004).

1.2 Makroskopie

Makroskopisch lasst sich die Schilddriise wie bereits erwahnt in zwei Lobi untertei-
len. Die Form dieser beiden Lappen wird als l&nglich-oval, platt (B6hme 1992, Kénig
und Liebich 2009), bzw. ellipsoid (Grau 1985, Kéhler 1942) beschrieben. Hierbei
stellt sich der kraniale Pol stumpf, der kaudale Pol spitz dar (Heller 1932, Schmidt
1998). Je nach Autor ist der linke (Bohme 1992, Heller 1932, Kdhler 1942, Schmidt
1998, Schweinhuber 1910), bzw. der rechte Lappen (Grau 1985) langer als das
jeweilige Gegenstuick.

Hullinger ermittelte in seinen Untersuchungen Werte von 5 cm Lange, 1,5 cm Breite
und 0,5 cm Dicke fur einen mittelgroBen Hund (Hullinger 1993).

Bei der Gewichtsbestimmung der Schilddrise ist zwischen absolutem und relativem
Gewicht zu unterscheiden. Wahrend das absolute Gewicht groBer Hunderassen
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deutlich héher als das kleiner Rassen ist, gilt fir das relative Schilddriisengewicht
genau das Gegenteil: Bezogen auf die Kérpermasse ist das Schilddriisengewicht
groBer Hunde deutlich geringer als das kleiner Hunde (Prange 2001, Reese 2002).
Das absolute Schilddriisengewicht wird fir den Hund mit 0,56-25,3 g angegeben
(B6hme 1992, Heller 1932).

Hervorzuheben ist jedoch, dass die SchilddriisengréBe je nach Rasse, Alter, Ge-
schlecht, Funktionszustand und klimatischen Verhéltnissen deutlich variieren kann.
Auf diese Einfliisse wird im folgenden Kapitel noch eingegangen.

Die Farbung des Organs wird im Allgemeinen als braunrot beschrieben, hangt jedoch
von der Blutfillung ab (Béhme 1992, Heller 1932, Hullinger 1993, Kdhler 1942).

1.2.1 Blutversorgung

Bedingt durch die wichtige Bedeutung im Stoffwechsel und die Produktion, bzw. Se-
kretion von Hormonen ist die Schilddriise gut mit BlutgefaBen versorgt.

Als Hauptversorgungsaste sind die jeweils paarige A. thyreoidea cranialis und die A.
thyreoidea caudalis zu nennen (Béhme 1992, Kénig und Liebich 2009).

Die starkere A. thyreoidea cranialis geht als erste Abzweigung aus der A. carotis
communis hervor und zieht zum kranialen Ende der Schilddriise. Hierbei gibt sie
Aste an die umliegende Muskulatur und den Kehlkopf ab, bevor sie sich in einen
Ramus dorsalis und einen Ramus ventralis verzweigt und somit Uber mehrere Rami
glandulares fur die Durchblutung der Driise sorgt.

Die schwéchere (laut Hullinger nur unregelmaBig vorkommende) A. thyreoidea cau-
dalis entspringt individuell unterschiedlich dem Truncus brachiocephalicus, der A. ca-
rotis communis, der A. subclavia sinistra oder einem Truncus thyreocervicalis, um
dann kranial ziehend mit dem Ramus dorsalis der A. thyreoidea cranialis zu anasto-
mosieren (Béhme 1992, Hullinger 1993, Kénig und Liebich 2009).

Der vendse Abfluss in die V. jugularis interna erfolgt tber die jeweils paarige V. thy-
reoidea cranialis, die nur beim Fleischfresser vorkommende V. thyreoidea media und
die unpaare V. thyreoidea caudalis. Dabei bilden die beiden Vv. thyreoideae crania-
les einen Arcus laryngeus caudalis als Querverbindung in den die V. thyreoidea cau-
dalis mindet (Kénig und Liebich 2009).
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1.2.2 LymphgefaBsystem
Der Lymphabfluss erfolgt Uber die LymphgefaBe und die Lnn. cervicales profundi
(B6hme 1992, Hullinger 1993).

1.2.3 Innervation

Die Innervation der Schilddrise findet autonom Uber das Ganglion cervicale craniale,
von dem die sympathischen Anteile abgehen, und Gber den N. vagus, der durch den
N. laryngeus cran. und caud. die parasympathische Versorgung der endokrinen
Drise sichert, statt (Béhme 1992, Kénig und Liebich 2009).

1.3 Histologie

Histologisch zeigt die Schilddriise eine Gliederung in Lappen und Lappchen. Diese
werden — ausgehend von der Schilddriisenkapsel — durch ins Gewebe ziehende Bin-
degewebssepten gebildet (Kiihnel 2002, Liebich 2010, Smollich 1985).

Das Schilddriisenparenchym besteht aus den Schilddrisenfollikeln. Hierbei handelt
es sich um ovoide bis rundliche Gebilde in deren Zentrum sich ein kolloidgeflllter
Hohlraum befindet (Capen 2004, Liebich 2010, Sinowatz 2000).

Hauptbestandteil des Kolloids ist die inaktive Speicherform der Schilddriisenhormone
Triiodthyronin (T3) und Tetraiodthyronin (T4, Thyroxin). Aufgrund dieses extrazellula-
ren Speichers nimmt die Schilddriise eine Sonderform unter den endokrinen Driisen
ein (Kihnel 2002, Liebich 2010).

Die Follikel sind je nach Funktionszustand von variabler Gr6B8e und werden mit 20-
250 um (Capen 2004), bzw. mit 50-500 um (Liebich 2010, Sinowatz 2000) oder 50-
900 pum (Hullinger 1993) beschrieben. Mehrere Autoren schildern eine Zunahme der
FollikelgréBe vom Zentrum des Lappens zur Peripherie hin (Capen 2000, Léw 1980,
Nadler 1974, Wollman 1980).

Jeder der fir die Schilddrisenhormonsynthese zustandigen Follikel setzt sich aus ei-
nem Hohlraum und einem ihn begrenzenden einschichtigen isoprismatischen Epithel

Zzusammen.

12



Literatur

Je nach Funktionszustand des Follikels variiert die Epithelhéhe. In der Speicherform
finden sich flache Epithelzellen und ein prall mit gallertig-gelatinésem Kolloid ange-
fullter Hohlraum (Stapelform). Wahrend der Resorptionsphase nimmt die Epithelhéhe
durch Reabsorption des Kolloids wieder zu. In der Synthesephase finden sich vor-
nehmlich hochprismatische Epithelzellen (Capen 2000, Gratzl 2005, Liebich 2010,
Sinowatz 2000).

Histologisch finden sich in den Follikelepithelzellen alle regular in Kérperzellen vor-
kommenden Organellen. Hervorzuheben ist jedoch das ausgepragte rauhe
endoplasmatische Reticulum (das unter anderem fir die Produktion von Thyreoglo-
bulin zustandig ist) und der ausgedehnte Golgi Apparat, der fiir die Exozytose des
Thyreoglobulins ins Kolloid sorgt (Capen 2004, Gratzl 2005, Liebich 2010, Wollman
1980).

Am apikalen Ende der Follikelzellen finden sich Lysosomen, der Ubergang ins Lu-

men ist mit Mikrovilli besetzt.

Uber die direkt ans Epithel anschlieBende Basallamina erfolgt eine Verbindung zum
Blut- und LymphgeféBsystem: ein dichtes Netz von fenestrierten Kapillaren sichert
die fir endokrine Driisen essentielle Blutversorgung (Capen 2004, Liebich 2010,
Sinowatz 2000, Smollich 1985).

Neben den Schilddrisenhormon produzierenden Follikeln befinden sich im
Schilddriisenparenchym noch weitere hormonell aktive Zellen. Hierbei handelt es
sich um die ebenfalls der Basallamina aufliegenden C-Zellen. Diese so genannten
parafollikularen Zellen kommen in deutlich geringerer Anzahl als die Follikelepithel-
zellen vor und haben keinerlei Verbindung zum Follikellumen oder dem Kolloid. Sie
liegen in Gruppen vor und sind der Produktionsort fur Calcitonin, ein Hormon, das
den Kalziumhaushalt reguliert und ohne Speicherform direkt ins Blut abgegeben wird
(Capen 2000, Hullinger 1993, Liebich 2010, Sinowatz 2000).

13
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2. Physiologie der Schilddrise

Die Schilddrise ist Produktionsort der Hormone T3 (Triiodthyronin), T4 (Tetraiod-
thyronin, Thyroxin) und Calcitonin.

Das Polypeptidhormon Calcitonin wird in den C-Zellen des Organs gebildet und re-
guliert als Antagonist des Parathormons die Kalziumhomdostase des Koérpers. Hier-
bei wird die im Blut zirkulierende Kalziumkonzentration gemessen und das Hormon
bei erhdhten Werten sezerniert (Méstl 2010, Sinowatz 2000).

Bei den im eigentlichen Sinne als Schilddriisenhormone bezeichneten lodothyro-
ninen Tz und T4 handelt es sich um Peptidhormone. Sie werden in den Follikel-
epithelzellen aus Vorstufen gebildet, im Schilddriisenkolloid zusammengebaut und
dort gespeichert. Bei Stimulation des Organs durch TSH (Thyreoidea stimulierendes
Hormon, Thyreotropin) werden sie aus den Thyreozyten direkt ins Blutsystem abge-
geben (Silbernagl und Despopoulos 2001, Stockham und Scott 2008).

2.1 Regulation der Schilddriisenfunktion

Die Regulation der Schilddrisenfunktion erfolgt Uber die Hypothalamus — Hypophy-
sen — Schilddriisen — Achse, einem Mechanismus, der mittels Releasing-Hormonen
und negativer Rlckkoppelung durch im Blut zirkulierendes freies Schilddriisen-
hormon funktioniert (L6ffler 2001).

Ubergeordnetes Zentrum dieses Regelkreises ist der Hypothalamus. Hier wird unter
Einfluss bestimmter Reize (z.B. Kélte) das Peptidhormon Thyreoliberin (Thyreotropin
Releasing Hormone, TRH) gebildet, welches Uber den Pfortaderkreislauf des Hypo-
physenstiels vom Hypothalamus zum Hypophysenvorderlappen transportiert wird.
Nach Ansetzen am TRH-Rezeptor werden die thyreotropen Zellen der Adeno-
hypophyse zur Produktion von Thyreotropin (Thyreoidea-stimulierendes Hormon,
TSH) angeregt (Loffler 2001, Silbernagl und Despopoulos 2001, Stockham und Scott
2008).

TSH ist ein aus einer a- und einer 3- Untereinheit bestehendes Glykoproteohormon.

Es nimmt eine zentrale Stellung in der Schilddriisenachse ein und regt die Schild-
driise Uber den TSH-Rezeptor einerseits zum Wachstum und andererseits zur Pro-
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duktion und Freisetzung von T3 und T4 an (Berghold und Horn 2009, Daminet und
Ferguson 2003, Gratzl 2005, Kéhrle und Petrides 2007, Loffler 2001).

Freies T3 und T4 dient der Schilddriisenhormonachse als Regulator, indem es bei
ausreichender Konzentration im Blut Gber negative Rickkoppelung die Bildung oder
Ausschittung von TRH und TSH hemmt (Berghold und Horn 2009). Als direkter
Inhibitor der TRH-Synthese fungiert Somatostatin.

2.2 Synthese der Schilddriusenhormone

2.2.1 lodaufnahme

Das zur Hormonproduktion benétigte lod wird nach oraler Aufnahme im Gastro-
intestinaltrakt zu lodid reduziert und ins Blut abgegeben. Nach Stimulation des TSH-
Rezeptors erfolgt per aktivem Transport die lodaufnahme aus dem Blut in die Schild-
drisenzelle. Dieser als lodinatio bezeichnete Vorgang wird durch einen an der
basolateralen Membran gelegenen energieabhangigen Natrium-lodid-Symporter
(NIS) ermdglicht. lodid wird dazu zusammen mit Natrium ATP-abhangig entgegen
ein Konzentrationsgefélle in den Thyreozyten beférdert (Capen 2000, Gratzl 2005,
Kéhrle und Petrides 2007).

Das in der so genannten lodfalle angereicherte lodid flieBt zur apikalen Zellmembran,
in der sich der lonenkanal Pendrin befindet. Hier wird das kurz zuvor unter Verbrauch
von H.O. gebildete elementare lod in das Follikellumen abgegeben (Capen 2000,
Gartner und Reincke 2006, Kéhrle und Petrides 2007).

2.2 2 Thyreoglobulinsynthese

Ein weiterer Baustein von Tz und T4 ist das Glykoprotein Thyreoglobulin (Tg). Grund-
stoffe dieses Synthese-, Trager- und Speicherproteins sind Aminosauren (Tyrosin als
wichtigster Bestandteil) und Zucker (Mannose, Galaktose, Fruktose) (Capen 2000).
Diese werden im endoplasmatischen Retikulum des Thyreozyten zum Prohormon
zusammengebaut, im Golgi-Apparat in Vesikel verpackt und anschlieBend ins Kolloid

sezerniert (Capen 2004, Loffler 2001, Silbernagl und Despopoulos 2001).
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Im Kolloid findet schlieBlich die eigentliche Hormonsynthese statt. Bei der lodisation
bindet das hier befindliche reaktive lod mittels Thyreoperoxidase (TPO) an die
Tyrosyl-Reste des Tg. Je nachdem, ob ein oder zwei lodmolekille gebunden werden,
entsteht Monoiodthyronin (MIT) oder Diiodthyronin (DIT). Uber die TPO findet eine
Kopplung von MIT und DIT oder zweier DIT zur Speicherform des T3 oder T, statt
(Capen 2000, Gartner und Reincke 2006, Greco und Stabenfeldt 2002, Silbernagl
und Despopoulos 2001).

2.3 Freisetzung der Schilddrisenhormone

Neben der Stimulation zur Hormonsynthese bewirkt TSH die Hormonfreisetzung aus
dem Kolloid. Nach Aktivierung des TSH-Rezeptors werden die Thyreozyten zur Pi-
nozytose von Kolloid angeregt, wodurch die ans Thyreoglobulin gebundenen Hor-
mone T3 und T4 in die Follikelzelle gelangen (Kéhrle und Petrides 2007, Silbernagl
und Despopoulos 2001).

Nach Verschmelzung des Kolloidtrépfchens mit den im Thyreozyten befindlichen Ly-
sosomen zum Phagolysosom werden die Peptidbindungen vom Tg geldst, wodurch
MIT / DIT und T3, bzw. T4 abgespalten werden.

Wahrend das in der Schilddriisenzelle durch Deiodierung von MIT und DIT freiwer-
dende lodid und die Tyrosinreste zur Neusynthese von Hormon zur Verflgung ste-
hen, gelangen T3 und T4 Uber noch ungeklarte Mechanismen durch die basolaterale
Membran als freie Hormone in die Blutkapillaren (Capen 2004, Gartner und Reincke
2006, Kéhrle und Petrides 2007, Silbernagl und Despopoulos 2001, Stockham und
Scott 2008). Hierbei wird bei ausreichender lodversorgung deutlich mehr T4 als T3
sezerniert (Daminet und Ferguson 2003).

Aufgrund ihrer hydrophoben Struktur binden sich die Schilddrisenhormone nach
Freisetzung in den Blutkreislauf reversibel an so genannte Transportproteine
(Gartner und Reincke 2006, Greco und Stabenfeldt 2002, Kaptein et al. 1994, Kdhrle
und Petrides 2007, Larsson et al. 1985, Stockham und Scott 2008). Laut Kraft und
Dietl zirkulieren beim Hund nur 0,1-0,3% des Gesamtthyroxins ungebunden in freier
Form (Kraft und Dietl 1994). Die Bindung zwischen T4 und seinem Tragerprotein ist
dabei starker als zwischen T3 und seinem Transporter. Greco zufolge erklart sich da-
durch eine langere Halbwertszeit von T4 (Greco und Stabenfeldt 2002).
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Kaptein zufolge betragt die Halbwertszeit flr canines T4 ca. 8 Std., die fir T3 nur 5-6
Std. (Kaptein et al. 1994). Damit werden die Schilddrisenhormone beim Hund deut-
lich schneller verstoffwechselt als beim Menschen, wo die Halbwertszeiten far T4 bei
ca. 7 Tagen, bzw. fiir T3 bei ca. 24-36 Stunden liegen (Kéhrle und Petrides 2007).

Haupttransporter fir Thyroxin ist das in der Leber synthetisierte Glykoprotein Thy-
roxinbindendes Globulin (TBG). Es liegt beim Hund in einer geringen Konzentration
vor, hat aber eine starke Affinitat zu T4, von dem es 60% bindet (Larsson et al. 1985,
Stockham und Scott 2008). Vor allem in der Schwangerschaft oder nach Applikation
von Ostrogenen erhéht sich die TBG-Konzentration im Blut und somit auch die
Transportkapazitat dieses Glykoproteins, das in geringer Menge auch T3 befdrdert
(Gértner und Reincke 2006, Greco und Stabenfeldt 2002).

Weitere Transportproteine mit einer geringeren Affinitat, aber einer héheren Bin-
dungskapazitat fur Schilddrisenhormone sind TBPA (Thyroxinbindendes Praalbu-
min, Transthyretin) (17%), Aloumin (12%) und nur beim Hund vorkommende Apo-
lipoproteine (11%) (Kaptein et al. 1994, Larsson et al. 1985, Panakova et al. 2009,
Stockham und Scott 2008).

2.4 Wirkmechanismen der Schilddriisenhormone

Die biologisch aktive Form der Schilddriisenhormone ist das freie T3, welches 3 bis
8-fach potenter als T4 ist. Es wird beim Hund nur zu 20% von der Schilddriise ausge-
schittet (Kaptein et al. 1994, Scott-Moncrieff 2007). Damit das im Blut zirkulierende
T4 genutzt werden kann, muss eine Deiodierung von T4 zu T3 erfolgen. Dies ge-
schieht in allen Zielzellen, vor allem in Leber, Nieren und Muskulatur, mittels 5" -Mo-
nodeiodase an Position 5°. Erfolgt jedoch eine Deiodierung an Position 5, entsteht
das inaktive reverse T3 (rTs), welches keine biologische Aktivitdt und keinen
negativen Ruckkoppelungseffekt auf den Hypothalamus oder die Hypophyse hat.
Reverses T3 wird vermehrt bei schlechter Stoffwechsellage (z.B. Hungerzustande)
oder schweren Erkrankungen (z.B. Fieber, Leber- und Nierenerkrankungen) gebildet
(Capen 2004).

T3 kann die Zellmembran sowohl direkt penetrieren (Capen 2004), als auch rezeptor-

vermittelt (je nach Zielorgan Uber drei verschiedene Rezeptoren, T3R a, T3R B1 und
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T3R B2) ins Zellinnere gelangen, um hier Uber Bindung an den Zellkern und Induktion
der Proteinbiosynthese seine Hormonwirkung zu entfalten (Kdhrle und Petrides
2007).

Die Wirkungen der Schilddrisenhormone sind mannigfaltig, hauptsachlich erfolgt
eine Beeinflussung des Stoffwechsels.

Durch schilddriisenhormonvermittelte Steigerung der Na*/K* - ATP-ase — Expression
steigt der Sauerstoffverbrauch der Zellen an. Vor allem Herz, Leber, Nieren, Musku-
latur und Haut haben einen erhdhten Sauerstoffverbrauch, wohingegen Gehirn und
Gonaden wenig auf T3/T4-Stimuli reagieren. Als Nebeneffekt entstent Warme
(Gartner und Reincke 2006).

Weitere stoffwechselsteigernde Effekte lassen sich am Herzen feststellen. Eine Zu-
nahme von B1-Rezeptoren unter dem Einfluss von T3 wirkt sowohl den GeféaBwider-
stand senkend, als auch positiv chrono- und inotrop (Capen 2004, Gartner und
Reincke 2006, Kdhrle und Petrides 2007).

Auch im Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel spielen Schilddriisenhormone eine
wichtige Rolle: T3 und T4 stimulieren die Glukoneogenese und die Glykolyse und sor-
gen flr eine Steigerung des Fettstoffwechsels durch Liponeogenese und Lipolyse
(Berghold und Horn 2009, Capen 2000, Kéhrle und Petrides 2007).

Vor allem fir den wachsenden Organismus sind Schilddrisenhormone von gréBter
Wichtigkeit, da sie einerseits flr die Synthese von Somatotropin und andererseits
(Uber direkten Einfluss auf die Knochen) fir das Kérperwachstum mit zustandig sind.
Weiterhin spielt T3 eine wichtige Rolle in der Reifung und Entwicklung des Nerven-
systems (Berghold und Horn 2009, Capen 2004, Gartner und Reincke 2006,
Morreale de Escobar et al. 2004).

Hormonmangelzustande wahrend der fetalen Phase ergeben das Bild des Kretinis-
mus, der sich unter Anderem als irreversible Intelligenzschwéache mit neurologischen
Ausféllen, verzdgerter Sexualentwicklung oder Zwergenwuchs manifestiert (Gartner
und Reincke 2006, Pérez-Lépez 2007, Shah et al. 2003, Silbernagl und Despopoulos
2001).

18



Literatur

2.5 Einflussfaktoren auf den Schilddriisenhaushalt

GréBe und Gewicht der Schilddriise werden auf mehreren Ebenen beeinflusst.
Bdhme zufolge spielen Rasse, Alter, Geschlecht, klimatische Verhéltnisse und Jah-
reszeit eine bedeutende Rolle (Béhme 1992). Ferner kénnen bestimmte Medika-
mente oder Krankheiten die Funktionsfahigkeit und Morphologie beeintréchtigen,
was unter dem Begriff ,non-thyroidal-illness“ zusammengefasst wird (Daminet und
Ferguson 2003).

2.5.1 Alter

Mehrere Untersuchungen aus der Humanmedizin bestatigen einen Einfluss des Al-
ters auf das Volumen der Schilddrlise. Vor allem bei Kindern kann bis zum Ende der
Pubertat eine deutliche Zunahme des Schilddrisenvolumens mit steigendem Le-
bensalter nachgewiesen werden (Chanoine et al. 1991, Gémez et al. 2000,
Gutekunst et al. 1986, Muller-Leisse et al. 1988, Semiz et al. 2001, Tas et al. 2002).
Wahrend Berghout und Gémez in ihren Studien an Erwachsenen keinen signifikan-
ten Einfluss des Alters feststellen kénnen, beschreiben Hegedis und Olbricht eine
stetige, positiv mit dem Lebensalter korrelierende Volumenzunahme der Schilddriise
(Berghout et al. 1987, Gémez et al. 2000, Hegedus et al. 1983, Hegedlis 1990,
Olbricht und Hoff 1988). Olbricht ermittelt bei euthyreoten Individuen einen signifikan-
ten Volumenriickgang im hohen Alter, den er unter Anderem auf eine Atrophie des
Organs zurlckfahrt (Olbricht und Hoff 1988).

In der Veterinarmedizin vergleichen mehrere Autoren den Einfluss des Alters auf das
canine Schilddriisengewicht, teils mit abweichenden Ergebnissen.

Hellers Studien beziiglich des Einflusses des Alterns auf das relative Schilddriisen-
volumen ergeben, dass neugeborene Hunde die gréBten Schilddrisengewichte be-
sitzen. Nach Gewichtsschwankungen bis zum Eintreten der Geschlechtsreife mani-
festiert sich ein relativ konstantes Gewichtsplateau, welches im Alter von ca. 10
Jahren schlieBlich abrupt abfallt. Im hohen Alter (15-17 Jahre) lasst sich ein erneuter
steiler Anstieg des Schilddriisengewichtes bis auf das GréBenniveau des Neugebo-
renen feststellen (Heller 1932). Diese Erkenntnisse stimmen weitestgehend mit den
Ergebnissen von Kohler und Meissner Uberein. Letztere stellen jedoch keinen er-
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neuten Anstieg der SchilddrisengréBe im hohen Alter fest (Kéhler 1942, Meissner
1924).

Im Gegensatz zu Heller ermittelt Haensly in seiner Untersuchung an 171 caninen
Schilddriisenpraparaten zwar ebenfalls hohe relative Schilddriisengewichte bei Wel-
pen und einen erneuten Volumenanstieg im Alter, verzeichnet aber einen stetigen

Gewichtsabfall der Schilddrise bis zum 10. Lebensjahr (Haensly et al. 1964).

Studien zur Volumenerfassung der Schilddriise per Ultraschall zeigten eine deutliche
negative Korrelation zwischen Alter und Schilddriisenvolumen bei Hunden (Bromel et
al. 2006, Reese 2002, Schmidt 1998).

2.5.2 Korpermasse

Zur besseren Verstandlichkeit des Einflusses der Koérpermasse auf das Schild-
driisengewicht soll an dieser Stelle der Unterschied zwischen absolutem und relati-
vem Schilddriisenvolumen erklart werden:

Waéhrend das absolute Schilddriisenvolumen das tatsachliche Volumen der endokri-
nen Drise widerspiegelt, stellt das relative Schilddriisenvolumen einen Bezug zur
Kérpermasse (ml/kgkM) her. Daraus ergeben sich teils gegenlaufige Ergebnisse.

Mehrfach wurde in Ultraschalluntersuchungen am Menschen ein direkter Einfluss der
Kdérpermasse auf das Schilddriisenvolumen aufgezeigt. Sowohl bei Kindern, als auch
bei Erwachsenen nimmt das absolute Schilddriisenvolumen mit steigender Korper-
masse zu (Berghout et al. 1987, Gémez et al. 2000, Gutekunst et al. 1985, Hegedus
et al. 1983, Hegediis 1990, Sari et al. 2003). Einzig Rasmussen und Hjorth kénnen
keine gewichtsbedingte Volumenzunahme der Schilddriise feststellen (Rasmussen
und Hjorth 1974).

Far den Hund konnten bereits mehrere Arbeiten eine positive Korrelation zwischen
Kdérpermasse und SchilddriisengréBe nachweisen (Bromel et al. 2006, Prange 2001,
Reese 2002, Schmidt 1998).

Bromel ermittelt 2006 in ihrer Ultraschallstudie an insgesamt 72 Hunden vier ver-

schiedener Rassen einen deutlichen Zusammenhang zwischen Kérpermasse und
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Schilddriisenvolumen. Wie schon zuvor Schmidt und Reese kann sie an schild-
driisengesunden Hunden darstellen, dass das absolute Schilddrisenvolumen mit
steigender Kdérpermasse zunimmt, wahrend das relative Schilddrlisenvolumen mit
steigender Kérpermasse und Koérperoberflache abnimmt (Brémel et al. 2006, Reese
2002, Schmidt 1998).

Untersuchungen an exstirpierten Schilddrisen bestatigen diesen direkten Zu-
sammenhang zwischen KorpergréBe und absolutem Schilddriisengewicht (Meissner
1924, Mulligan und Francis 1951, Schmidt 1998), bzw. zwischen relativem Schild-
driisengewicht und KérpergrdBe (Meissner 1924, Schmidt 1998).

2.5.3 Geschlecht

Vor allem in Bezug auf das absolute Schilddriisenvolumen ergeben sich beim Men-
schen deutliche geschlechtsspezifische Unterschiede. Mit Ausnahme von Rasmus-
sen und Hjorth ermitteln samtliche Untersucher in ihren Studien signifikant héhere
absolute Schilddrisenvolumina beim Mann (25 ml) als bei der Frau (18ml). Im direk-
ten Vergleich der relativen Volumina zeigt sich jedoch, dass ein geschlechtsspezifi-
scher Unterschied nicht besteht und das hdéhere absolute Schilddriisenvolumen der
Manner mit deren hdéheren Kérpermasse erklart werden kann (Berghout et al. 1987,
Gomez et al. 2000, Génczi et al. 1994, Gutekunst et al. 1986, Gutjahr et al. 1984,
Hegedls et al. 1983, Olbricht et al. 1983, Olbricht und Hoff 1988, Rasmussen und
Hjorth 1974).

Auch bei Hunden konnten bis dato keine signifikanten geschlechtsbedingten Unter-
schiede im Schilddrisenvolumen von Riden oder Hindinnen festgestellt werden
(Bromel et al. 2005, Haensly et al. 1964, Heller 1932, Nunez et al. 1970, Reese
2002, Reimers et al. 1990, Schmidt 1998).

Hormonbestimmungen geben Hinweise darauf, dass kastrierte Tiere beider Ge-
schlechter ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer Hypothyreose tragen als ihre
unkastrierten Artgenossen (Johnston et al. 2001¢, Milne und Hayes 1981, Panciera
1994, van der Walt et al. 1983). Im Gegensatz dazu kann Dixon 1999 in seiner
Untersuchung keinen derartigen Zusammenhang darstellen (Dixon et al. 1999).

21



Literatur

2.5.4 Rasse

Bezliglich rassespezifischer Abweichungen in der Morphologie der caninen Schild-
driise gibt es keine bekannten Untersuchungen die sich mit diesem Thema beschéf-
tigen. Bei Hormonwertbestimmungen hingegen kann eine Wechselbeziehung zwi-
schen Rassezugehdérigkeit und Schilddriisenfunktion nachgewiesen werden. Vor
allem Windhundrassen wie z.B. Greyhounds oder Whippets weisen im Vergleich zu
den Ubrigen Hunderassen deutlich erniedrigte Basalwerte fir T4 und fT4 auf
(Gaughan und Bruyette 2001, Panakova et al. 2009). Ursache hierfiir kbnnten Gaug-
han zufolge erniedrigte Serumglobulinwerte, eine schnellere Umsatzrate von T4 zu
T3, oder ein sensiblerer Feedbackmechanismus bei diesen Rassen sein (Gaughan
und Bruyette 2001). Van Geffen ermittelt 2006 bei Whippets im Vergleich zu
Kontrolltieren anderer Rassen lediglich erniedrigte T4-Werte (van Geffen et al. 2006).
Bezlglich des caninen TSH weist Panakova erhéhte Werte bei Sloughis nach, wéh-
rend Gaughan und van Geffen bei den von ihnen untersuchten Windhundrassen kei-
nerlei Abweichungen feststellen kénnen (Gaughan und Bruyette 2001, Panakova et
al. 2009, van Geffen et al. 2006).

Auch Nunez ermittelt in seinen Versuchen an Basenijis im Vergleich zu europaischen
Hunderassen eine deutlich beschleunigte Schilddrisenhormon-Umsatzrate (Nunez
et al. 1970).

2.5.5 Klimatische Verhaltnisse / Jahreszeit

Die Einflisse von Jahreszeit und Klima auf die canine Schilddriise sind noch wenig
untersucht und weisen teils widerspriichliche Ergebnisse auf (Oohashi et al. 2001,
Tuckova et al. 1995). Wéahrend Tuckova in der Slowakei hohe Konzentrationen von
T4 und T3 im Winter ermittelt, verzeichnet Oohashi in Japan in diesem Zeitraum sin-
kende Hormonkonzentrationen. Jahreszeiteneinflisse spielen vor allem bei wild-
lebenden Hunden eine Rolle und kénnen bei den domestizierten Haushunden ver-
nachlassigt werden.

22



Literatur

2.5.6 Medikamente

Durch die enge Verknipfung der Schilddriise mit dem Stoffwechselgeschehen kdn-
nen Medikamente einen signifikanten Einfluss auf die Funktionsfahigkeit dieser en-
dokrinen Drise ausiben. Als wichtigste Medikamente sind hier Glucocorticoide,
Phenobarbital, Sulfonamide, Furosemid, Propanolol oder nicht-steroidale Antiphlo-
gistika (NSAIDs) (wie z.B. Carprofen) zu nennen (Daminet und Ferguson 2003,
Hammerling et al. 2009a, Panciera et al. 2006, Reese et al. 2005, Seelig et al. 2008).

Je nach verabreichtem Wirkstoff, Dosierung und Applikationsdauer kommt es zur Er-

niedrigung von Tg, fT4 oder T3, bzw. zur gesteigerten Bildung von rTs.

Die Ursachen hierfir sind vielfaltig. Unter Medikamenteneinfluss kdnnen beispiels-
weise eine herabgesetzte Bildung von Thyroxin, eine verminderte Bindungskapazitat
an Transportproteine, eine gesteigerte Ausscheidung von T4 oder eine fehlerhafte
Deiodierung im Gewebe beobachtet werden. Aufgrund der mangelnden Rickkoppe-
lung erfolgt teilweise eine gesteigerte Produktion von TSH um den Thyroxinmangel
zu kompensieren.

Vor allem Sulfonamide kénnen Blutbildverdnderungen im Sinne einer Hypothyreose
mit niedrigen Thyroxin- und hohen TSH-Werten hervorrufen (Daminet und Ferguson
2003, Frank et al. 2005, Hammerling et al. 2009a, Williamson et al. 2002). Seelig be-
richtet 2008 von einer 16-wdchigen Boxerhindin mit durch Trimethoprim-Sulfa-
methoxazol ausgeléstem Kropf, der sich nach Absetzen dieser Wirkstoffkombination
deutlich zurickbildet (Seelig et al. 2008).

Ahnliche Studien existieren fir Glucocorticoide und die haufig in der Veterinarmedi-
zin eingesetzten NSAIDs (Daminet und Ferguson 2003, Hammerling et al. 2009a,
Panciera et al. 2006, Sauvé et al. 2003).

2.5.7 Nichtthyreoidale Erkrankungen

Nicht nur Medikamente veradndern den Funktionszustand der Schilddrise, auch
nichtthyreoidale Erkrankungen, wie z.B. Allgemeininfektionen, Pyodermien, Anfalls-
leiden, Tumore, Leber- und Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus und Hyper-
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adrenokortizismus beeinflussen die Schilddrisenhormonspiegel (Hammerling et al.
2009a).

Stellvertretend fir die Beeinflussbarkeit der Schilddriisenphysiologie soll die Studie
von Panciera an 6 experimentell mit E. coli-Endotoxin infizierten Riden erwahnt wer-
den. Sie erbringt den Nachweis, dass eine Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens
mit Fieber, Erbrechen und Anorexie zu deutlichen und nachhaltigen Veranderungen
im Hormonhaushalt der Schilddriise fihrt. Alle Tiere zeigten innerhalb der ersten 8-
12 Stunden nach der kiinstlichen Infektion einen signifikanten Abfall an T3 und T4 und
eine signifikant gesteigerte Produktion des inaktiven rT3 bei weitestgehend unveran-
derter TSH-Konzentration und deutlich erhéhten Blutspiegeln an fT4. Vor allem im
Hinblick auf die Uber die Rekonvaleszenzphase hinaus andauernde Erniedrigung der
T4-Spiegel betont der Autor die Notwendigkeit einer kritischen Befundinterpretation
von Schilddriisenparametern (Panciera et al. 2003).

HegedUs deutet in seinem 1990 veréffentlichten Artikel auf einen engen Zusammen-
hang zwischen Schilddrisenvolumen und nichtthyreoidalen Erkrankungen beim
Menschen hin. Er betont, dass im Zusammenhang mit schweren Erkrankungen bei
60-70% der Patienten sowohl biochemisch, als auch volumetrisch erfassbare Veran-
derungen im Schilddriisenstoffwechsel nachgewiesen werden kénnen und berichtet
als Beispiel flr diese These von steigenden Schilddriisenvolumina bei chronischen
Nierenerkrankungen und akuten Leberproblemen (Hegedls 1990).

Im Gegensatz dazu kann eine Beeinflussung des Schilddriisenvolumens durch
nichtthyreoidale Erkrankungen beim Hund in mehreren Studien ausgeschlossen
werden (Bromel et al. 2005, Reese et al. 2005, Taeymans et al. 2007b).

2.5.8 lodversorgung

Eine Minderversorgung des Kdrpers mit dem fiir die Synthese der Schilddriisenhor-
mone essentiellen Spurenelements lod kann zu ausgepragten Stérungen im
Schilddrisenstoffwechsel flhren, was in Schilddriisenhyperplasien mit Kropfbildung
oder dem Auftreten einer Hypothyreose resultieren kann (Hammerling et al. 2009b).
Zarrin und Hanichen stellen 1974 den Vergleich zwischen der Schilddrisengesund-
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heit der Londoner und der Minchner Hundepopulation an und zeigen auf, dass die
Hunde im Gebiet um Mulnchen eine deutlich héhere Pravalenz fir Schilddrisenver-
anderungen und die Ausbildung einer Struma haben, als die Tiere in London. Dies
fihren sie auf die lodmangelsituation in Deutschland zuriick (Zarrin und Hanichen
1974).

In seinen Untersuchungen zur lodversorgung des Hundes gelingt Léscher 1999 der
Nachweis, dass futtermittelbedingte Hypothyreosen trotz unzureichender lodsupple-
mentierung der handelsfertigen Futtermittel nur noch selten anzutreffen sind. Seiner
Meinung nach kann der im GroBraum Minchen vorherrschende milde lodmangel als
atiologischer Faktor flr das Auftreten einer Hypothyreose vernachlassigt werden
(Léscher 1999).

3. Schilddriisensonographie / Volumetrie

3.1 Die Sonographie der caninen Schilddruse

Mit der Sonographie steht dem Tierarzt im Vergleich zur Szintigraphie, der Compu-
tertomographie oder der Magnetresonanztherapie ein leicht zugéngliches, noninvasi-
ves, kostenginstiges und leicht durchflihrbares Verfahren zur Darstellung der cani-
nen Schilddrise zur Verflgung. Vor allem in der Diagnostik von
Schilddrisenerkrankungen im Sinne einer Hypothyreose, aber auch zur Abklarung
von zervikalen Massen und unterstitzend bei der Feinnadelaspiration findet diese
Methode in letzter Zeit zunehmend Anwendung (Taeymans et al. 2007b).

Gerade in Bezug auf das Auftreten der caninen Hypothyreose bietet die Sonographie
dem Untersucher eine gute Mdglichkeit zwischen nicht-thyreoidaler und thyreoidaler
Erkrankung zu unterscheiden. Wahrend die teilweise verwirrende biochemische Ab-
klarung mittels der gebrauchlichen Blutparameter TSH und T4 h&ufig zu Fehldiagno-
sen fuhren kann, zeigt sich im Ultraschallbild meist ein eindeutiger Befund, da Allge-
meinerkrankungen, physiologische Vorgange oder der Einsatz bestimmter
Medikamente nicht zu Veranderungen im Sonogramm flhren (Brémel et al. 2005,
Reese et al. 2005, Taeymans et al. 2007b). Das Erscheinungsbild der Schilddriise ei-
nes hypothyreoten Patienten unterscheidet sich von dem eines euthyreoten, bzw.
dem an einer nonthyreoidalen Erkrankung leidenden Patienten dahingehend, dass
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das Organ insgesamt kleiner und im Vergleich zur umgebenden Muskulatur hypo-
echogen ist (Brémel et al. 2005, Reese 2002, Reese et al. 2005, Reese 2008,
Taeymans et al. 2007a, Wisner und Nyland 1998, Wisner et al. 2002).

3.1.1 Der Untersuchungsgang

Die Durchfihrung der Sonographie erfolgt in der Regel am unsedierten, sitzenden
Tier mit dem Kopf in Uberstreckung (Brémel et al. 2005, Reese 2008, Taeymans et
al. 2007b). Wisner postuliert die Untersuchung am Tier in Rickenlage (Wisner et al.
1991, Wisner und Nyland 1998).

Im Sinne einer optimalen Bilderzeugung werden die Haare unterhalb des Kehlkopfes
auf einer Flache von ca. 4x4 cm geschoren, bevor der mit Kontaktgel bestrichene Li-
nearschallkopf aufgesetzt wird. Idealerweise werden fir die oberflachlich gelegenen
Schilddriisen beim Hund Linearschallképfe mit einer Frequenz von 7,5-13 MHz beim
kleinen Hund und einer Frequenz von 6-9 MHz bei groBen Hunden verwendet
(Brémel et al. 2005, Reese 2008, Schmidt 1998, Taeymans et al. 2007b, Wisner et
al. 1991).

Die Darstellung der caninen Schilddrise im B-Mode erfolgt in zwei Ebenen, der
Transversal- und der Longitudinalebene. Zur Herstellung des Transversalbildes wird
der Transducer quer zur Trachea unterhalb des Kehlkopfes aufgesetzt und die
Schilddriise in kaudaler Richtung durchgemustert. Dabei stellt sich die zwischen der
lateral angrenzenden A. carotis communis und der medial begrenzenden Trachea
gelegene Schilddriise als homogenes Organ mit ovaler bis triangularer Form und
hyperechogener Kapsel dar. Durch Drehen des Schallkopfes um 90° und facherfér-
miges Kippen parallel zur Luftréhre kann das fusiforme Longitudinalbild erzeugt wer-
den (Bromel et al. 2005, Reese 2002, Reese et al. 2005, Reese 2008, Taeymans et
al. 2007b, Zwingenberger und Wisner 2008).

3.1.2 Volumetrie der caninen Schilddriise

Zur Volumenbestimmung der Schilddrise stehen dem Untersucher zwei Methoden

zur Verfligung. Die 1966 von Yamakawa und Naito vorgestellte Scheibchenmethode
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berechnet das Schilddriisenvolumen, indem entlang der Langsachse des Organs
mindestens flnf einzelne Schnittbilder im Abstand von 0,5-1 cm angefertigt, deren
Flache per Computer berechnet, und anschlieBend in die Formel Vaan=h/3(Ao-
4A1+2A0+...+4n.1+An) eingesetzt werden (Yamakawa und Naito 1966). Trotz ihrer ho-
hen Genauigkeit konnte sich diese Messmethode in der Tiermedizin jedoch aufgrund
der geringen GréBe des caninen Organs und der vergleichsweise langen Untersu-
chungsdauer am unsedierten Tier nicht etablieren.

Die derzeit als Goldstandard eingesetzte Ellipsoidmethode nach Hulse basiert auf
der Vermessung der jeweils maximalen Breite (B), Tiefe (T) und Lange (L) anhand
des Quer- respektive Langsschnittes mit nachfolgender Berechnung nach der Formel
Vol=1/6 xB x T x L (Hulse et al. 1972). Durch Addition der beiden Einzelvolumina
erhalt man schlieBlich das Gesamtvolumen (Bromel et al. 2005, Reese 2008,
Schmidt 1998, Taeymans et al. 2007b, Zwingenberger und Wisner 2008). Der von
Schmidt 1998 zur Verbesserung der Korrelation zwischen tatséchlichem und so-
nographisch ermitteltem Schilddriisenvolumen ermittelte Korrekturfaktor f= 0,5565
konnte sich bis dato nicht etablieren (Schmidt 1998).

Die Ellipsoidmethode ist schnell und weist eine gute Zuverlassigkeit auf, wobei auf
das Problem der untersucherspezifischen Varianz der Werte hingedeutet werden
muss. Vor allem im Bezug auf die LAngenmessung treten Messfehler auf, die auf der
Schwierigkeit den spitzen Kaudalpol zu erfassen basieren. AuBerdem tragen die ins
Schilddrisenparenchym eingelagerten und im Longitudinalschnitt schwer darstellba-
ren Nebenschilddriisen teilweise zu Fehlmessungen bei (Taeymans et al. 2005).

3.2 Die Sonographie der Schilddriise des Menschen

Im Gegensatz zur Veterinarmedizin ist die Ultraschalluntersuchung neben der Be-
stimmung von Laborwerten seit Jahrzehnten fester Bestandteil der Schilddrisen-
diagnostik beim Menschen. Wie schon fir den Hund beschrieben, bietet die Sono-
graphie bei geringem Zeit- und Kostenaufwand neben einer noninvasiven und
nebenwirkungsfreien Methode je nach Erfahrenheit des Untersuchers eine fundierte
Diagnosestellung (Hopkins und Reading 1995, Khati et al. 2003, Loevner 1996,
Senchenkov und Staren 2004).
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Zwar kann anhand der Sonographie im Gegensatz zur Szintigraphie keine Aussage
Uber ektopisches Schilddriisengewebe im Thoraxbereich oder die Funktionalitat der
Schilddrise getroffen werden, dennoch liefert das Ultraschallbild wichtige Informatio-
nen beziglich der Binnenstruktur des Organs und krankhafter Veranderungen.

Dies findet vor allem in der Knotendiagnostik Verwendung. Einem erfahrenen Unter-
sucher gelingt es kleinste Schilddrisenknoten bildlich zu erfassen. Ferner kann zwi-
schen singularen, multiplen oder generalisierten (diffusen) Veranderungen im Paren-
chym der Schilddriise unterschieden werden. So ist eine Differenzierung zwischen
zystischen und soliden Strukturen, bzw. der Rickschluss auf ein entzindliches, de-
generatives Geschehen im Sinne einer Thyreoiditis mdglich. Dies stellt einen erhebli-
chen Vorteil gegenlber der lange in der Humanmedizin praktizierten Palpations-
methode dar (Hegedis 1990, Hopkins und Reading 1995, Nagele und Nagele 2009,
Wiesner et al. 2006).

Eine Beurteilung der Dignitat der sonographisch ermittelten Struktur kann jedoch an-
hand des Ultraschallbefundes nicht erfolgen, hierzu ist die weitere Diagnostik mittels
ultraschallunterstitzter Feinnadelbiopsie erforderlich (Bischof 2004, Khati et al. 2003,
Nagele und Nagele 2009, Senchenkov und Staren 2004).

3.2.1 Untersuchungsgang und Volumetrie der Schilddriise des
Menschen

Beim Menschen wird die Untersuchung in Rickenlage mit nach hinten Uberstrecktem
Kopf durchgefihrt (Barriére et al. 2000, Bischof 2004, Gomez et al. 2000, Hegedus
1990, Hopkins und Reading 1995, Khati et al. 2003, Loevner 1996, Nagele und
Nagele 2009, Senchenkov und Staren 2004, Wiesner et al. 2006).

Wahrend der Sonographie werden — wie bereits fir den Hund beschrieben — mit ei-
nem 7-10 MHz Linearschallkopf Schilddriisenbilder in zwei Ebenen angefertigt. Als
anatomische Besonderheit im Gegensatz zum Hund findet sich beim Menschen der
(in der Volumenberechnung vernachlassigte) Isthmus und der unregelmaBig vor-
kommende Lobus pyramidalis (Khati et al. 2003).

Die Anzahl der Querschnittsbilder hangt von der favorisierten Methode zur Volu-
menberechnung ab: soll das Ergebnis anhand der von Brunn et al. modifizierten Ro-
tationsellipsoidformel gewonnen werden, gentigen je ein Longitudinal- und ein Quer-

schnittsbild pro Schilddriisenlappen (Barriere et al. 2000, Bischof 2004, Brunn et al.
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1981, Gonczi et al. 1994, Igl et al. 1981, Nagele und Nagele 2009, Senchenkov und
Staren 2004). Wird jedoch nach der Scheibchenmethode vermessen, bendtigt der
Untersucher mindestens finf Querschnittsbilder im Abstand von 0,5-1 cm und einen
Longitudinalschnitt pro Seite (Hegedus et al. 1983, Hegediis 1990, Rasmussen et al.
1989b, Rasmussen und Hjorth 1974).

Hegedls gibt die Messungenauigkeit der Scheibchenmethode mit 5-10%, die der
Rotationsellipsoidmethode mit 15-20% an, wobei auch beim Menschen die Proble-
matik der untersucherspezifischen Ungenauigkeit, die zur Uberschatzung der wahren
Schilddrisenvolumina um durchschnittlich 17% fOhrt, besteht (Andermann et al.
2007, Hegedus 2001).

4. Physiologie des Sexualzyklus

4.1 Der canine Sexualzyklus

Hunde sind rein formal asaisonal mongstrische Tiere, d.h. sie haben einen einzigen,
von den Jahreszeiten unabhangigen Sexualzyklus pro Jahr (Concannon 2010, de
Gier et al. 2006, Jochle und Andersen 1977, Johnston et al. 2001a). Diese Erschei-
nung findet sich jedoch bei den domestizierten Hunderassen — die durchschnittlich 2
Sexualzyklen pro Jahr durchlaufen — nur noch selten. Zu den mondgstrischen Rassen
zahlen unter Anderem der vorwiegend im Herbst zyklische Basenji (Pineda 1989),
der mexikanische Nackthund (Edens und Heath 2003) und Greyhounds (J6chle und
Andersen 1977).

Das durchschnittliche Interéstrusintervall der Hindin betragt 7 Monate, wobei rasse-
bedingte Schwankungen von 4-5 Monaten (Deutscher Schéaferhund, Rottweiler) bis
hin zu 12 Monaten beim Basenji oder Greyhound vorkommen (Busch und Zerobin
2009, Edens und Heath 2003, Feldman und Nelson 2004, J6chle und Andersen
1977, Schaefers-Okkens und Kooistra 2010).

Die Hiundin erlangt ihre Geschlechtsreife nach Erreichen der endgiltigen Kérper-
gréBe, durchschnittlich mit 10 Monaten. Auch hier finden sich rasseabhangige Un-
terschiede: Hunde kleiner Rassen treten teilweise schon mit 6 Monaten in die Pu-
bertat ein, wohingegen Hunde der groBen Rassen zum Teil erst mit 24 Monaten
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geschlechtsreif sind (Dreier 2010b, Edens und Heath 2003, Feldman und Nelson
2004, Johnston et al. 2001a, Schaefers-Okkens 2006, Schaefers-Okkens und
Kooistra 2010). Meist wird die maximale Reproduktionsleistung jedoch erst im Alter
von 3-4 Jahren erzielt (Johnston et al. 2001a).

Eine dem menschlichem Klimakterium vergleichbare Menopause existiert bei der
HOndin nicht, sie durchlauft bis zum Lebensende Sexualzyklen mit schwacher wer-
dender Auspragung (Wehrend 2010b). Zusétzlich ist hervorzuheben, dass sich mit
steigendem Alter das Interdstrusintervall bei gleichzeitiger Abnahme der Fruchtbar-
keit verlangert (Johnston et al. 2001a, Schaefers-Okkens 2006, Wehrend 2010a).

Der Zyklus der Hiindin l4sst sich in 4 Phasen (Prodstrus, Ostrus, Metdstrus,
Andstrus) unterteilen. Jede dieser vier Phasen ist einerseits von verhaltensbiologi-
schen, andererseits von endokrinologischen Merkmalen (ovarieller Zyklus mit Folli-
kel- und Lutealphase) gepragt (Jochle und Andersen 1977, Stabenfeldt und
Davidson 2004b).

4.1.1 Proostrus

Der Prodstrus, auch Vorbrunst genannt, ist die erste Phase des caninen Zyklus.
Wahrend dieser durchschnittlich 9 Tage dauernden Zeitspanne (Variationen zwi-
schen 3 bis hin zu 21 Tagen sind méglich) wird die Hiindin unter Ostrogeneinfluss
attraktiv fir Riden (Johnston et al. 2001a, Stabenfeldt und Davidson 2004b), I&sst
aber noch keinen Deckakt zu. Rein &uBerlich finden sich Vulvaschwellung und
serosanguindser Ausfluss.

Hormonell gesehen ist der Prodstrus die Phase der Ostrogendominanz. Unter dem
stimulierenden Einfluss des pulsatil ausgeschitteten hypothalamischen Hormons
GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) wird der Hypophysenvorderlappen zur
Ausschuttung der Gonadotropine LH (Luteinisierendes Hormon) und FSH (Follikel-
stimulierendes Hormon) angeregt. Diese beiden Hormone wirken im Rahmen der
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse auf die Eierstdcke und forcieren die Reifung
der Priméarfollikel zum sprungfertigen Tertiarfollikel.
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Hierbei sorgt FSH im ersten Teil der Follikelphase (und somit frihen Prodstrus) flr
das Wachstum der noch unreifen Priméarfollikel, indem es an die FSH-Rezeptoren
der Granulosazellschicht des Ovars bindet und die Umwandlung der unter LH-Ein-
fluss in den Zellen der Theca interna gebildeten Androgene in 17-B-Ostradiol stimu-
liert (Meinecke 2010, Troedsson und Madill 2004).

Die Ostrogenwirkungen am reifenden Follikel sind vielfaltig: Granulosazellen werden
neu gebildet, zur mitotischen Teilung angeregt und die Einsprossung von GefaBen in
die Theca interna stimuliert (Meinecke 2010, Stabenfeldt und Davidson 2004a). Fer-
ner werden unter Ostrogeneinfluss neue FSH-Rezeptoren eingebaut. All diese Er-
eignisse haben sowohl das Wachstum des Follikels, als auch eine steigende Ostro-
genkonzentration bis hin zum Ostrogen-Gipfel mit Maximalwerten von 79 pg/ml
(Austad et al. 1976) bis hin zu 110 pg/ml (Dreier 2010b) im Verlauf des Prodstrus zur
Folge.

Uber Feedback-Mechanismen wird die weitere Gonadotropinsekretion reguliert: stei-
gende Ostradiolwerte und vom Ovar gebildetes Inhibin flihren zum Absinken der
FSH-Konzentration (Dreier 2010b, Meinecke 2010, Troedsson und Madill 2004),
wahrend LH via positiver Riickkoppelung durch Ostradiol einen Konzentrations-
anstieg erfahrt (de Gier et al. 2006, Meinecke 2010). Dieser LH-Anstieg beginnt in
der Regel 1-2 Tage nach Erreichen der Ostrogenmaximalwerte und endet im LH-
Gipfel, der der Ovulation 1-3 Tage vorausgeht (Concannon et al. 2009, de Gier et al.
2006, Johnston et al. 2001a, Schaefers-Okkens 2006, Schaefers-Okkens und
Kooistra 2010, Verstegen-Onclin und Verstegen 2008).

Durch die zunehmende Luteinisierung der reifenden Follikel wird bereits vor dem Ei-
sprung Progesteron gebildet. In dieser Hinsicht nimmt die Hindin eine Sonderstel-
lung ein, da der Umbau der Granulosazellen und die Produktion von Progesteron bei
den meisten Haussdugetieren erst 24 Stunden nach der Ovulation stattfinden
(Johnston et al. 2001a).

Bedingt durch den veranderten Zellaufbau des Ovars und der daraus resultierenden
Synthese von Progesteron kommt es nach dem Ostrogen-Gipfel zum Absinken der
Ostradiolwerte auf Basallevel. Dieser Wechsel von Ostradiol auf Progesteron bewirkt
bei der Hindin eine Verhaltensanderung, die sich in Duldung des Rlden auBert
(Feldman und Nelson 2004, Schaefers-Okkens 2006).
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DefinitionsgemaR wird das Ende des Prodstrus mit Einsetzen der Deckbereitschaft
beschrieben (de Gier et al. 2006, Edens und Heath 2003, Feldman und Nelson 2004,
Pineda 1989, Schaefers-Okkens und Kooistra 2010).

4.1.2 Ostrus

Die zweite Phase des caninen Zyklus ist der Ostrus, auch Brunst genannt. In dieser
durchschnittlich 9 (4-24) Tage dauernden fertilen Zeitspanne ist die Hindin attraktiv
fir Riden und auBert ihre Deckbereitschaft, indem sie durch Seitlichstellen der Rute
und Durchbiegen des Rickens in Lordose Duldung signalisiert. Der ehemals blutige
Ausfluss wird fleischsaftfarben und die Odematisierung der Vulva nimmt aufgrund
der schwindenden Ostrogenkonzentration ab (Feldman und Nelson 2004, Schaefers-
Okkens und Kooistra 2010).

Wahrend des Ostrus wechselt das Ovar von der Follikelphase in die Lutealphase,
welche unter dem Einfluss des sich anbildenden Gelbkérpers steht. Diese Zyklus-
phase ist die Phase der Progesterondominanz, wobei beim Hund in dieser Zeit-
spanne das sich entwickelnde Corpus luteum als einzige Quelle fir Progesteron
dient (Busch und Zerobin 2009, Schaefers-Okkens und Kooistra 2010).

Hunde ovulieren ca. 24—72 Stunden nach dem LH-Gipfel spontan (Beijerink et al.
2004, Concannon et al. 2009, de Gier et al. 2006, Feldman und Nelson 2004). Einen
Hinweis auf die bevorstehende Ovulation geben steigende Progesteronkonzentratio-
nen im Blut, welche klinisch durch regelmaBige Messung zur Deckzeitbestimmung
herangezogen werden kénnen (de Gier et al. 2006).

Durch die stetig zunehmende — und den LH-Gipfel verstarkte — Luteinisierung der
Follikel (Busch und Zerobin 2009, Schaefers-Okkens 2006, Stabenfeldt und
Davidson 2004d) steigen die Progesteronwerte schon vor dem Eisprung von basalen
1-2 ng/ml auf 5-8 ng/ml (Dreier 2010b, Edens und Heath 2003), bzw. 4-10 ng/ml
(Schaefers-Okkens 2006, Verstegen-Onclin und Verstegen 2008) zum Zeitpunkt der

Ovulation an.
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Beim Hund erfolgt die Ovulation unreifer Primaroozyten. Diese reifen innerhalb der
nachsten 2 Tage im distalen Eileiter zu den fertilen Sekundaroozyten, deren Lebens-
spanne 2-3 Tage umfasst (Busch und Zerobin 2009, Concannon et al. 2009,
Johnston et al. 2001a, Pineda 1989, Schaefers-Okkens 2006, Schaefers-Okkens und
Kooistra 2010, Tsutsui et al. 2006, Verstegen-Onclin und Verstegen 2008). Dadurch
ergibt sich eine fertile Zeitspanne von 3-7 Tagen bei der Hiindin (Schaefers-Okkens
2006).

Endokrinologisch gesehen endet der Ostrus, wenn der Ostrogenspiegel unter 15
pg/ml gefallen ist und die Deckbereitschaft der Hiindin nachgelassen hat (Feldman
und Nelson 2004).

4.1.3 Metostrus / Didstrus

Mit Nachlassen der Deckbereitschaft endet die Brunst der Hindin. Vulvaschwellung
und Ausfluss gehen zurtck, die Hindin wehrt Riden ab (Jéchle und Andersen 1977,
Schaefers-Okkens 2006).

Diese je nach Autor durchschnittlich zwischen 50-58 Tage (Dreier 2010b, Edens und
Heath 2003) bis hin zu 70 Tage (Schaefers-Okkens 2006, Schaefers-Okkens und
Kooistra 2010) dauernde Phase steht unter dem Einfluss von Progesteron.

Eine Besonderheit der nongraviden Hindin besteht darin, dass sie sich bezliglich der
Progesteronproduktion von einer trachtigen Hindin nicht wesentlich unterscheidet
(Concannon 1986, Feldman und Nelson 2004, Hoffmann et al. 1996, Verstegen-
Onclin und Verstegen 2008).

Wahrend des Metéstrus produziert das wachsende Corpus luteum unabhangig von
einer bestehenden Schwangerschaft zunehmend Progesteron. Hierbei werden ca.
15-30 Tage nach der Ovulation Spitzenkonzentrationen um 15 bis zu 90 ng/ml
(Concannon 1986, Johnston et al. 2001a, Schaefers-Okkens und Kooistra 2010) er-
reicht, welche ca. 1 Woche lang konstant hoch bleiben, um danach im Zuge der
Gelbkorperregression wieder allmahlich abzufallen (Busch und Zerobin 2009,
Concannon et al. 2009, Feldman und Nelson 2004, Schaefers-Okkens und Kooistra
2010).
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Ab der zweiten Haélfte des Metbstrus wird die Progesteronproduktion des Gelb-
kérpers durch die Hormone LH und Prolaktin, welche luteotrop wirken, unterstiitzt
(Busch und Zerobin 2009, Concannon et al. 2009, Hoffmann et al. 1996, Schaefers-
Okkens 2006, Schaefers-Okkens und Kooistra 2010, Stabenfeldt und Davidson
2004d, Troedsson und Madill 2004). Die gesteigerte Prolaktinausschittung kann bei
der nongraviden Hindin Anzeichen einer Scheinschwangerschaft mit Gesaugeanbil-
dung auslésen (Schaefers-Okkens und Kooistra 2010, Stabenfeldt und Davidson
2004d).

Endokrinologisch gesehen endet der Metdstrus, wenn die Progesteronwerte unter 1
oder 2 ng/ml (Busch und Zerobin 2009, Concannon 2010, de Gier et al. 2006, Jéchle
und Andersen 1977, Johnston et al. 2001a), bzw. unter 3 nmol/l (Schaefers-Okkens
2006, Schaefers-Okkens und Kooistra 2010) gefallen sind. Im Gegensatz zur trachti-
gen Hindin findet der oben genannte Progesteronabfall allmahlich statt, wodurch
sich die Metbstrusdauer im Vergleich zur Trachtigkeit um ca. 10-30 Tage (Feldman
und Nelson 2004) verlangert.

4.1.4 AnGstrus

Der Anéstrus ist die Ruhephase im caninen Zyklus. Wahrend dieser 2-10 Monate
dauernden Zeitspanne ist die HUndin nicht attraktiv fir Riden und zeigt keinerlei
Fortpflanzungsverhalten (Dreier 2010b, Johnston et al. 2001a). AuBerlich wird dies
durch eine kleine, nicht geschwollene Vulva und fehlenden Scheidenausfluss sicht-
bar, endokrinologisch lassen sich konstant niedrige Progesteronwerte unter 1-2
ng/ml nachweisen (Beijerink et al. 2004, Concannon et al. 2009, Johnston et al.
2001a).

In diesem Zeitraum finden Reparaturmechanismen am Endometrium statt, wodurch
die Gebarmutter auf einen neuen Zyklus vorbereitet wird. Je nachdem, ob eine
Trachtigkeit stattgefunden hat, dauern diese Regenerationsphasen zwischen 120
(nongravid) bis zu 150 (gravid) Tage (Busch und Zerobin 2009, Feldman und Nelson
2004, Glnzel-Apel et al. 2006, McDonald 1989). Verklirzungen dieser Zeitspanne
kénnen in Infertilitat resultieren (Dreier 2010a, Ginzel-Apel et al. 2006).
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Ein erneuter Ostrus kann in dieser Zeit unter Umstanden durch Umwelteinfliisse, wie

z.B. laufige Partnertiere ausgeldst werden (Schaefers-Okkens 2006).

Das Hormonprofil zeigt konstant niedrige Progesteronwerte unter 3 nmol/l (Feldman
und Nelson 2004, Schaefers-Okkens 2006), gleiches gilt fiir Ostradiol, welches ca.
einen Monat vor Beginn eines neuen Zyklus wieder ansteigt (Concannon et al. 2009).
In Bezug auf die Serumgonadotropine lassen sich wahrend des Andstrus regelma-
Bige FSH und LH-Pulse messen. Vor allem in der spaten Andstrusphase nimmt die
Ansprechbarkeit des Hypophysenvorderlappens und der Ovarien auf eine vermehrte
GnRH-Ausschittung zu, wodurch die Frequenz der LH- und FSH-Pulse steigt
(Beijerink et al. 2004, Concannon et al. 2009, Feldman und Nelson 2004, Johnston et
al. 2001a, Schaefers-Okkens und Kooistra 2010).

Dadurch kommt es zu einer gesteigerten Follikulogenese. Concannon kann in seinen
Untersuchungen nachweisen, dass bereits 20 Tage vor Auslésung eines neuen Pro-
dstrus erhdhte LH-Pulse gemessen werden kénnen. Dies bezeichnet er — in Uber-
einstimmung mit anderen Autoren (Beijerink et al. 2004, de Gier et al. 2006, Dreier
2010b, Schaefers-Okkens 2006) — als Ursache fur die Termination des Andstrus und

die Initiation eines neuen Prodstrus (Concannon 2009).

4.2 Der Sexualzyklus der Frau

Die fertile Phase der Frau erstreckt sich von der ersten Periodenblutung (Menarche)
im durchschnittlichen Alter zwischen 12 und 16 Jahren bis hin zur letzten Menstrua-
tionsblutung (Menopause) im Alter von ca. 45 bis 55 Jahren. Wahrend dieser Zeit-
spanne durchlauft das weibliche Individuum durchschnittlich alle 28 Tage (Schwan-
kungen zwischen 25 bis 31 Tage sind mdglich) einen Menstruationszyklus, der sich
in zwei Phasen, die Follikel- und Lutealphase, mit dazwischen liegender Ovulation
unterteilen lasst (Greb und Kiesel 2007, Silbernagl und Despopoulos 2001, Teschner
und Hinrichsen 2005).

Nach Ablauf der fruchtbaren Phase findet mit ca. 45-60 Jahren der Eintritt in die so
genannten Wechseljahre (Klimakterium) statt. Gekennzeichnet ist dieser Lebensab-

schnitt durch unregelmaBige Blutungen, Hitzewallungen, Hormonschwankungen und
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allmahlichen Verlust der Fruchtbarkeit. Er stellt den Ubergang zum infertilen Senium
dar. Verursacht wird dieses Bild durch die Erschépfung der embryonal angelegten
Follikelreserven mit daraus resultierender Abnahme der Fertilitdt (Seifert-Klauss
2007, Teschner und Hinrichsen 2005).

Das Einsetzen der Menstruationsblutung wird als Beginn der Follikelphase und somit
als erster Tag des Menstruationszyklus beschrieben. Die durchschnittlich 4 (3-6)
Tage dauernde Blutung wird durch die Auflésung des Corpus luteum des vorausge-
gangenen Zyklus und den darauf folgenden Progesteronabfall hervorgerufen, wes-
halb sie auch als Progesteronentzugsblutung oder Abbruchblutung bezeichnet wird
(Felberbaum et al. 2007, Hinney und Emons 2007, Pedain 2010).

Am Endometrium findet wahrend dieser so genannten Desquamationsphase die Ab-
stoBung des Stratum functionale statt, damit gegen Ende der Blutung mit der Rege-
neration der Uterusschleimhaut und Bildung neuer Epithelzellen begonnen werden
kann (Pedain 2010, Teschner und Hinrichsen 2005). Im weiteren Verlauf der Follikel-
phase sorgen ab dem 5. Zyklustag steigende Ostrogenspiegel fiir die Proliferation
der Uterusschleimhaut mit daraus resultierender Dickenzunahme von ca. 1,5 mm auf
6 mm (Felberbaum et al. 2007, Hinney und Emons 2007, Silbernagl und
Despopoulos 2001, Teschner und Hinrichsen 2005).

Nach erfolgter Ovulation endet die 6strogenabhangige Proliferationsphase und geht
in die Sekretionsphase des Uterus Uber. Hier wird das Endometrium unter Progeste-
ronstimulation auf die mégliche Einnistung des Conceptus vorbereitet (Hinney und
Emons 2007, Silbernagl und Despopoulos 2001, Teschner und Hinrichsen 2005). Bei
Ausbleiben einer Schwangerschaft kommt es um den 26. Zyklustag zur Luteolyse mit
unmittelbarem  Progesteronabfall und anschlieBender Desquamationsphase
(Silbernagl und Despopoulos 2001).

4.2.1 Hormonelle Regulation des Menstruationszyklus

Ebenso wie bei der Hiindin unterliegt die Steuerung des humanen Menstruations-
zyklus der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse. Ubergeordnetes Hormon ist
auch hier das hypothalamische Dekapeptidhormon Gonadotropin Releasing Hormon

(GnRH), welches pulsatil alle 60-90 min ausgeschuttet wird und die Freisetzung der
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Gonadotropine  FSH und LH aus dem Hypophysenvorderlappen reguliert
(Felberbaum et al. 2007, Pedain 2010). Sowohl FSH als auch LH entfalten ihre Wir-
kung am Ovar, welches die bereits in der Fetalperiode angelegten Primordialfollikel
der Frau beherbergt (Hinney und Emons 2007, Ludwig 2006).

4.2.2 Die Follikelphase

Wahrend der durchschnittlich 14 Tage dauernden Follikelphase findet die Rekrutie-
rung und Reifung von Follikeln statt. Dazu werden pro Zyklus unter FSH-Einfluss ca.
20 Primarfollikel aktiviert, von denen sich jedoch nur ein Follikel zum dominanten
Follikel und weiter zum sprungreifen Graaf-Follikel differenziert (Felberbaum et al.
2007, Greb und Kiesel 2007, Ludwig 2006, Nieschlag et al. 2008, Pedain 2010).

Wie bereits bei der Hindin dargestellt, erfolgt das Follikelwachstum unter Einfluss
von FSH und LH, wobei auch hier das in den Granulosazellen wirksame FSH fir die
Aromatisierung des in den Theca interna Zellen gebildeten Testosterons sorgt. Als
Produkt entsteht 17-B-Ostradiol, welches sowohl auf die Uterusschleimhaut (Prolife-
ration) als auch auf das Ovar regulierende Wirkungen hat (Nieschlag et al. 2008,
Pedain 2010). Ostrogenvermittelt kommt es zum weiteren Follikelwachstum und zwi-
schen dem 5. — 7. Zyklustag zur Ausbildung des dominanten Follikels, der angesichts
seiner hohen FSH-Rezeptordichte in der Lage ist, trotz schwindender FSH-Konzen-
trationen im Blut gentigend FSH zu binden, somit weiter zu reifen und zunehmend
mehr Ostrogen zu produzieren (Felberbaum et al. 2007, Hinney und Emons 2007,
Nieschlag et al. 2008). Die Ubrigen Follikel atresieren aufgrund der auf die Hypo-
physe wirkenden negativen Riickkoppelung von Ostrogen und Inhibin und dem
darauf folgenden FSH-Mangel (Pedain 2010).

Zum Ende der Follikelphase werden Ostrogenmaximalwerte von 200-300 pg/ml bis
zu 500 pg/ml (Felberbaum et al. 2007) erreicht (Greb und Kiesel 2007, Hinney und
Emons 2007). Durch positive Riickkoppelung des Ostrogens auf die Ausschiittung
von LH wird ca. 36-40 Stunden nach den Ostrogenmaxima der LH-Gipfel mit LH-Se-
rumspiegeln von 50-100 mE/ml (Hinney und Emons 2007, Silbernagl und
Despopoulos 2001) ausgelést. 10-12 Stunden spater erfolgt die Ovulation des
Graaf'schen Follikels, welcher in den Eileiter gespult wird (Felberbaum et al. 2007,
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Hinney und Emons 2007, Silbernagl und Despopoulos 2001). Nach der Ovulation fal-
len die Ostrogenwerte auf 100-150 pg/ml ab (Hinney und Emons 2007).

4.2.3 Die Lutealphase

Die sich der Ovulation anschlieBende Gelbkdrper- oder Lutealphase ist konstant 14
Tage lang und steht unter dem Einfluss des aus den Follikelresten gebildeten Gelb-
kérpers (Corpus luteum) und seines Hormons Progesteron (Hinney und Emons
2007, Nieschlag et al. 2008, Silbernagl und Despopoulos 2001). Dank des
thermogenetischen Effekts von Progesteron kann anhand der Steigerung der Basal-
temperatur um 0,3-0,5°C die stattgefundene Ovulation ermittelt werden (Greb und
Kiesel 2007, Hinney und Emons 2007).

Primare Aufgabe des Gestagens Progesteron ist die Vorbereitung des Uterus auf
den Erhalt einer mdglichen Schwangerschaft. Dazu finden Umbauprozesse am
Endometrium, wie z. B. der Wechsel von der Proliferations- auf die Sekretionsphase
statt. Durch postovulatorischen Zervixverschluss mit zdhem Zervixschleim und
Herabsetzen des Uterustonus wird eine Ruhigstellung der Gebarmutter erreicht und
somit optimale Voraussetzungen fir die Nidation einer befruchteten Eizelle
geschaffen. Maximale Progesteronkonzentrationen von 10-15 ng/ml werden ca. 7-8

Tage nach der Ovulation erreicht (Hinney und Emons 2007, Pedain 2010).

Bei Ausbleiben einer Schwangerschaft setzt um den 26. Zyklustag die Luteolyse ein,
worauf ein leichter Anstieg in der FSH- und LH-Produktion in Gang gesetzt wird
(Felberbaum et al. 2007, Pedain 2010) und es durch den Progesteronabfall zur

Auslésung der Menstruationsblutung kommt (Silbernagl und Despopoulos 2001).

5. Physiologie und Endokrinologie der Graviditat

5.1 Die canine Graviditat und Geburt

Die canine Graviditat hat eine durchschnittliche Dauer von 63 Tagen, wobei der Tag
des Deckakts als erster Trachtigkeitstag gezahlt wird. Physiologische Schwankungen
von bis zu 7 Tagen innerhalb dieses Zeitrahmens kommen bedingt durch die Ovula-

tion unreifer Primaroozyten, deren verzdgerte Reifung im distalen Eileiter und die
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lange Lebensspanne der caninen Spermien von bis zu 7 Tagen vor (Concannon
1986, Concannon 2010, Kélle und Wehrend 2008, Verstegen-Onclin und Verstegen
2008).

Vor allem Mehrlingsgraviditaten kénnen die Trachtigkeitsdauer verkirzen, wohinge-
gen Einfrlichtigkeit oder im Uterus abgestorbene Welpen in der Regel schwanger-
schaftsverlangernd wirken (Concannon 1986, Johnson 2008a, Kdélle und Wehrend
2008, Schaefers-Okkens und Kooistra 2010). Lediglich Tsutsui konnte 2006 in sei-
nen Untersuchungen an Beagle-Hindinnen keine signifikante Beeinflussung der
Trachtigkeitsdauer durch die Anzahl der Welpen feststellen.

Nach Befruchtung im distalen Eileiter werden die Embryonen ca. 8-9 Tage nach der
Ovulation in den Uterus transportiert, wo sie zunachst im ipsilateralen Uterushorn frei
flottieren, um sich dann Uber den gesamten Uterus gleichmaBig zu verteilen
(McDonald 1989). Die sich anschlieBende Implantation der Embryonen beginnt
durchschnittlich mit dem 16. Schwangerschaftstag und ist zwischen dem 17. bis 21.
Tag nach der Befruchtung abgeschlossen (Feldman und Nelson 2004, Schéafer-Somi
2010b). Dabei kommt es zur Ausbildung der flir den Hund typischen Plazenta endo-
theliochorialis (Feldman und Nelson 2004, Johnston et al. 2001b, Schéafer-Somi
2010b), zu deren Aufgaben unter anderem mechanischer Schutz des Conceptus, die
Aufnahme ausscheidungspflichtiger Stoffe, der wechselseitige Transport von Hormo-
nen und Immunglobulinen zwischen Muttertier und Fetus (Kélle und Wehrend 2008,
McDonald 1989, Meinecke 2010) und die Bildung des Hormons Relaxin (Stabenfeldt
und Davidson 2004c) zahlen.

5.1.1 Canines Hormonprofil

Wie bereits erwahnt besteht die Besonderheit im Hormonprofil der Hiindin unter An-
derem darin, dass im Hinblick auf die Lutealphase keine wesentlichen Unterschiede
zwischen Trachtigkeit und Metdstrus bestehen. Dadurch, dass der Metdstrus mit
durchschnittlich 70 Tagen etwas langer als eine Graviditat dauert, herrschen beziig-
lich der Progesteronproduktion und der Lebensspanne des Corpus luteum &hnliche
Verhaltnisse bei trachtigen wie nichttrachtigen Hindinnen vor, was zur Folge hat,

dass die bei den Ubrigen Haussaugetieren notwendige Verldangerung der Lu-
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tealphase in der Graviditat durch embryonale Signale nicht erforderlich ist (Meinecke
2010, Stabenfeldt und Davidson 2004c, Verstegen-Onclin und Verstegen 2008).

Dies kdnnte unter anderem ein Grund dafir sein, dass beim Hund bisher noch kein
plazentares, die Luteolyse verhinderndes Choriongonadotropin wie beim Menschen
(hCG), Pferd (eCG) oder Schaf, bzw. Rind (ovines, bzw. bovines Choriongonadotro-
pin) nachgewiesen werden konnte (Stabenfeldt und Davidson 2004c).

5.1.1.1 Progesteron

Progesteron ist das wichtigste schwangerschaftserhaltende Hormon der Hlndin
(Concannon et al. 2009, Gulnzel-Apel et al. 2006). Es regt die Uterindrlisen zur
Sekretion der den Embryo erndhrenden Uterinmilch an (McDonald 1989), férdert die
Anheftung der Plazenta, sorgt flir den Verschluss der Zervix durch zahflissigen Zer-
vixschleim (Stabenfeldt und Davidson 2004c) und blockiert das Myometrium des Ute-
rus, um somit vor vorzeitigen Wehen zu schitzen. Dadurch wird die Entwicklung des
reifenden Fetus ermdéglicht (Meinecke 2010, Stabenfeldt und Davidson 2004c,
Verstegen-Onclin und Verstegen 2008).

Die Produktion dieses essentiellen Hormons erfolgt im Ovar. Nach der Ovulation
werden innerhalb der folgenden 15-20 Tage Spitzenwerte von bis zu 15-85 ng/ml er-
reicht. Diese fallen nach einem ca. 1-2 wdchigen Plateau allmahlich wieder ab
(Concannon 1986). Wie bereits flir den Metdstrus dargestellt, ist die Progesteronpro-
duktion in der zweiten Schwangerschaftshalfte ebenfalls hauptsachlich vom luteotrop
wirkenden Prolaktin (Glunzel-Apel et al. 2006, Johnston et al. 2001b, Schaefers-
Okkens und Kooistra 2010, Schafer-Somi 2010b, Tibary und Memon 2003) und in ei-
nem geringeren MaBe vom luteinisierenden Hormon LH (Johnson 2008b, Onclin et
al. 2000) abhangig.

Einziger und wichtigster Unterscheidungspunkt im Progesteronprofil der graviden im
Vergleich zur nongraviden Hindin ist ein abrupter Konzentrationsabfall auf Werte
von 1-2 ng/ml kurz vor der Geburt. Dieser meist mit einer Temperatursenkung um 1-
2 °C vergesellschaftete Progesteronabfall geht der Geburt ca. 24 Stunden voraus,
hebt die Uterusblockade auf, sensibilisiert das Myometrium fir Oxytocin und ist somit
wichtig flr die Initiation und den Ablauf der Geburt (Barber 2003, Concannon et al.
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1978, Concannon et al. 1988, Kdlle und Wehrend 2008, Kowalewski et al. 2010,
Verstegen-Onclin und Verstegen 2008). Ferner entfallt der hemmende Effekt auf die
Milchbildung (Verstegen-Onclin und Verstegen 2008).

Abbildung 1 zeigt den Verlauf der Progesteron,- Ostrogen- und
Prolaktinkonzentration bei der trachtigen Hindin.
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Abb. 1: Serumkonzentrationen von Progesteron, Prolaktin und Ostrogen im Verlauf der cani-
nen Trachtigkeit. Zeitpunkt der Geburt ist mit P gekennzeichnet (aus: Graf 1978: Serum

oestrogen, progesterone and prolactin concentrations in cyclic, pregnant and lactating beagle
dogs)
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5.1.1.2 Ostrogen

Nach den Ostrogenspitzenwerten kurz vor Ovulation sinkt der Spiegel dieses Hor-
mons auf Basiswerte ab. Diese bleiben wahrend der ersten Trachtigkeitshalfte kon-
stant, ca. 3 Wochen vor Ende der Trachtigkeit beginnen sie jedoch wieder zu steigen
(Johnston et al. 2001b, McDonald 1989, Schéafer-Somi 2010b). Concannon findet
2009 in seinen Untersuchungen an caninen Kotproben erhdhte Ostrogenkonzentra-
tionen trachtiger im Vergleich zu nichttrachtigen Hindinnen (Concannon 2009). Als
Bildungsort fiir Ostrogen ermittelt er die Corpora lutea. Schafer-Somi stimmt in ihren
Aufzeichnungen mit diesen Ergebnissen Uberein: sie weist sinkende Ostrogen-
konzentrationen nach prostaglandinvermittelter Luteolyse nach (Schéafer-Somi
2010Db).

Zu den Hauptaufgaben des Ostrogens zahlen die Aufldsung des die Geburtswege
verschlieBenden Schleimpfropfes (Meinecke 2010), der Einbau von Oxytocinrezepto-
ren ins Myometrium (McDonald 1989, Schéafer-Somi 2010b, Stabenfeldt und
Davidson 2004c) und die Steigerung der Prostaglandinausschiittung (Feldman und
Nelson 2004).

5.1.1.3 Relaxin

Dieses beim Hund schwangerschaftsspezifische Peptidhormon plazentaren Ur-
sprungs wird ca. ab dem 25. Trachtigkeitstag gebildet und erleichtert durch Er-
schlaffung der Beckenbander, Aufweichung der Geburtswege und Einbau von Oxy-
tocinkanédlen die Geburt (Feldman und Nelson 2004, Glnzel-Apel et al. 20086,
Johnson 2008b, Meinecke 2010, Stabenfeldt und Davidson 2004c, Tibary und
Memon 2003). Da Relaxin ausschlieBlich in der Graviditat gebildet wird, eignet es
sich hervorragend zur Trachtigkeitsdiagnose (Johnston et al. 2001b, Tibary und
Memon 2003, Verstegen-Onclin und Verstegen 2008).

5.1.1.4 Prolaktin

Um die Schwangerschaft und die Progesteronproduktion aufrecht zu erhalten ist ca.
ab dem 20. - 35. Tag der Trachtigkeit die gesteigerte Bildung des mitunter luteotrop
wirksamen Prolaktins notwendig (Concannon 2009, Feldman und Nelson 2004,
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Johnson 2008b, Johnston et al. 2001b, Onclin et al. 2000, Schaefers-Okkens und
Kooistra 2010, Verstegen-Onclin und Verstegen 2008), was bei medikamentell indu-
zierter Suppression dieses Hormons und dem daraus resultierenden Abort verdeut-
licht werden kann (Concannon et al. 1988, Feldman und Nelson 2004, Schaefers-
Okkens und Kooistra 2010).

Relaxin wird hierbei als die Prolaktinsekretion steigerndes Hormon in der Trachtigkeit
diskutiert (Concannon et al. 2009, Gilnzel-Apel et al. 2006, Johnson 2008a,
Verstegen-Onclin und Verstegen 2008). Abbildung 2 zeigt den parallelen Verlauf der
Prolaktin- und Relaxinkonzentrationen im Verlauf der Graviditat.

Zum Ende der Trachtigkeit kann ein gegenséatzliches Verhalten von Prolaktin und
Progesteron beobachtet werden: wahrend des antepartalen Progesteronabfalls
kommt es gleichzeitig zur steigenden Ausschittung von Prolaktin (Baan et al. 2008,
Concannon et al. 2009, Graf 1978, Johnston et al. 2001b, Kooistra und Okkens
2001). Nach Erreichen von Spitzenwerten um 117 £ 24 ng/ml kurz vor der Geburt fallt
Prolaktin ab, um dann beim Saugen der Welpen wieder anzusteigen (Johnston et al.
2001Db).

100

—e— Relaxin
10

—— Prolactin

0.1 4

8 0 8 16 24 32 40 48 5B B4
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Abb. 2: Serumkonzentrationen von Relaxin und Prolaktin im Verlauf der caninen Graviditat

(aus: Concannon et al. 2009: Endocrine control of ovarian function in dogs and other carnivo-

res)
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5.1.1.5 Cortisol

Cortisol spielt eine wichtige Rolle in der Geburtsvorbereitung. Es wird unter Einwir-
kung von Stress gegen Ende der Schwangerschaft vermehrt von der fetalen Neben-
nierenrinde gebildet und freigesetzt. Uber die Plazenta gelangt es in den maternalen
Blutkreislauf und wirkt sich positiv auf die Ostrogenfreisetzung aus (Baan et al. 2008,
Johnson 2008b, Johnston et al. 2001b, Schafer-Somi 2010b, Tibary und Memon
2003). Concannon diskutiert ebenso wie McDonald und Verstegen-Onclin eine
luteolytische Wirkung des Cortisols (Concannon et al. 1988, McDonald 1989,
Verstegen-Onclin und Verstegen 2008).

5.1.1.6 ProstaglandinFy,

Bei der Hindin ist vor allem der PGF2,-Metabolit 13,14-dihydro-15-keto Prostaglan-
dinFoq (PGFM) von bedeutender Rolle und wird zum Trachtigkeitsende ausgeschiit-
tet, wobei der genaue Bildungsort bis dato noch nicht ermittelt werden konnte. Ver-
mutet wird jedoch eine utero- bzw. feto-plazentare Bildungsstatte (Concannon et al.
1988, Concannon 2009, Kowalewski et al. 2010, Luz et al. 2006, Schafer-Somi
2010a). PGFM wirkt luteolytisch. Dadurch kommt es zum gleichzeitigen Abfall von
Progesteron bei PGFM-Ausschittung, was Abbildung 3 verdeutlicht. Als Resultat der
PGFM-vermittelten Luteolyse wird unter schwindendem Progesteroneinfluss einer-
seits die Uterusblockade im Zusammenspiel mit Ostrogen aufgeldst, andererseits hat
PGFM einen direkten verstarkenden Einfluss auf die Uteruskontraktilitat und die
Oxytocinausschittung aus dem Hypophysenhinterlappen (Baan et al. 2008,
Concannon et al. 1988, Feldman und Nelson 2004, Johnston et al. 2001b, Luz et al.
2006, Verstegen-Onclin und Verstegen 2008).

44



Literatur

476

— A v
= (A) e : { o Progesterone
g 100—f—— -~ PGFM
A= 90—
i
= f
i oCil
O] 70—
o 11
1
o &
= b ||
@ o
[1+] - .l'w l
= o . ."’ |
E o Y. |
o i ol
- o9\
e e N R
o : a0

-72 60-48 -36-24 -12 0 12 24 36 48 60 72
Time around expulsion of first pup (h)

Abb. 3: Progesteronabfall bei der trachtigen Hindin vor Spontangeburt mit gleichzeitig stei-
genden PGFM-Konzentrationen (aus: Baan et al. 2008: Hormonal changes in spontaneous
and aglépristone-induced parturition in dogs).

5.2 Die humane Graviditat

Die humane Schwangerschaft hat eine durchschnittliche Dauer von 40 Wochen + 10
Tage, gerechnet ab dem 1. Tag der letzten Periodenblutung, bzw. von ca. 38 Wo-
chen, gerechnet ab der Ovulation (Reister 2007, Steldinger und Klosterhalfen 2005).
Humane Eizellen bleiben nach der Ovulation ca. 8-12 (-24) Stunden befruchtungsfa-
hig (Nieschlag et al. 2008, Reister 2007, Steldinger und Klosterhalfen 2005). Um ein
optimales Befruchtungsergebnis zu erzielen, werden die bis zu drei Tage Uberle-
bens- und befruchtungsfahigen Spermien nach Kohabitation in den Krypten des Zer-
vixkanals gespeichert (Reister 2007, Steldinger und Klosterhalfen 2005). Die dafr
nétige Aszension der Spermien in den oberen Teil der Vagina wird im Laufe der
Follikelphase zunehmend erleichtert, da es aufgrund steigender Ostrogenkonzentra-
tionen zur Verflissigung des in anderen Zyklusphasen fiir die Spermien imper-
meablen Zervixschleimes kommt (Nieschlag et al. 2008).

Nach der Befruchtung im Eileiter finden innerhalb der nachsten Tage mehrere Fur-
chungsteilungen statt, bevor der Conceptus nach 3-4 Tagen den Eileiter verlasst und
in den Uterus wandert (Holzgreve et al. 2007, Nieschlag et al. 2008, Reister 2007,
Steldinger und Klosterhalfen 2005). Nach einer weiteren 3(-4)-tdgigen Spanne, in der
die Blastozyste im Uteruslumen flottiert (Nieschlag et al. 2008, Reister 2007), erfolgt

45



Literatur

die Nidation 5-6 Tage und die Implantation ca. 10 (Steldinger und Klosterhalfen
2005) - 14 Tage post fertilisationem (Holzgreve et al. 2007, Zygmut 2006). Mit Ab-
schluss der Implantation beginnt die Anbildung der flr den Menschen typischen Pla-
centa haemochorialis (Zygmut 2006).

5.2.1 Funktionen der Plazenta

Eine funktionierende Plazenta ist aufgrund ihrer schitzenden und erndhrenden
Funktionen essentiell flr den sich entwickelnden Organismus. Einerseits bietet sie
mechanischen Schutz, andererseits erfolgt Uber sie der materno-fetale Stoffaus-
tausch, bei dem mittels Diffusion, aktivem Transport oder Pinozytose (Steldinger und
Klosterhalfen 2005) ein Ubertritt von Nahrstoffen, lonen, Wasser, Gasen,
Immunglobulinen und Hormonen ermdglicht wird (Deutzmann 2010, Nieschlag et al.
2008, Reister 2007). AuBerdem bildet die Plazenta eine Barriere zwischen materna-
lem und fetalem Kreislauf. Diese Barriere wird Plazentaschranke genannt (Steldinger
und Klosterhalfen 2005).

Neben der Erndhrungs- und Schutzfunktion erfillt die Plazenta die Aufgabe einer
endokrinen Drlise. Nach ihrer vollstdndigen Ausbildung werden von ihr die flr die
Schwangerschaft essentiellen Hormone hCG, hPL, Ostrogen und Progesteron gebil-
det (Holzgreve et al. 2007, Reister 2007, Zygmut 2006).

5.2.2 Hormonprofil der humanen Schwangerschaft

Im Gegensatz zur Hindin Gbersteigt die 40 Wochen dauernde humane Schwanger-
schaft deutlich die Lange der 14-tagigen Lutealphase des Zyklus, an deren Ende die
Luteolyse steht. Zur Vermeidung des aus der Auflésung des Gelbkérpers resultie-
renden Progesteronabfalls und der unmittelbaren Gefahrdung der Graviditat durch
Regression und AbstoBung des Endometriums, muss die Progesteronsekretion
durch Umwandlung des zyklischen Corpus luteum in das Corpus luteum graviditatis
aufrechterhalten werden. Dies geschieht im ersten Trimenon — vor allem in den ers-

ten 8-10 Schwangerschaftswochen — unter dem Einfluss des humanen Chorion-
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gonadotropins hCG (Deutzmann 2010, Holzgreve et al. 2007, Reister 2007,
Silbernagl und Despopoulos 2001, Steldinger und Klosterhalfen 2005).

5.2.2.1 Humanes Choriongonadotropin hCG

Dieses vom Trophoblasten gebildete Glykoprotein besteht aus einer a- und einer B-
Untereinheit, wobei erstere identisch mit der a-Untereinheit von LH, FSH und TSH
ist. Somit ist eine Unterscheidung besagter Hormone nur Gber die B-Untereinheit
moglich (Holzgreve et al. 2007, Nieschlag et al. 2008, Zygmut 2006). Diese Struktur-
analogie kann vor allem in der Friihgraviditat zu einer hCG-induzierten (Uber-) Sti-
mulation der TSH-Rezeptoren und einer daraus resultierenden Schwangerschafts-
hyperthyreose, bzw. Schwangerschaftsthyreotoxikose flihren (Hershman 2000).
Neben der den Gelbkdérper erhaltenden Funktion ist hCG unter anderem an der Sti-
mulation der fetalen Nebennierenrinde zur Bildung des Steroids Dehydroepi-
androstendion-S (DHEA-S) beteiligt (Holzgreve et al. 2007, Silbernagl und
Despopoulos 2001, Steldinger und Klosterhalfen 2005, Zygmut 2006).

Aufgrund seiner friihen Nachweisbarkeit im Blut und Urin eignet sich hCG zur
Schwangerschaftsdiagnose und findet Verwendung in Schwangerschaftstests
(Holzgreve et al. 2007, Nieschlag et al. 2008, Silbernagl und Despopoulos 2001,
Steldinger und Klosterhalfen 2005, Zygmut 2006). Konzentrationsmaxima werden ca.
10 Wochen nach Befruchtung erreicht und fallen danach allm&hlich ab (Steldinger
und Klosterhalfen 2005, Zygmut 2006).

5.2.2.2 Humanes Plazentalaktogen hPL

Ein weiteres plazentares Hormon ist das humane Plazentalaktogen hPL, welches ab
der 8. bis zur 36. Schwangerschaftswoche in steigenden Konzentrationen gebildet
wird (Holzgreve et al. 2007, Steldinger und Klosterhalfen 2005). Eine der
Hauptaufgaben des bei der Mutter anabol und lipolytisch wirkenden Hormons ist die
Stimulation der Brust und somit, im Zusammenspiel mit Prolaktin und den Steroid-
hormonen Progesteron und Ostrogen, die Vorbereitung auf die Laktation (Holzgreve
et al. 2007, Steldinger und Klosterhalfen 2005, Zygmut 2006). Durch seine Ahnlich-
keit mit dem hypophysaren Wachstumshormon GH beeinflusst es auBerdem das
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Wachstum und die Entwicklung des Fetus (Reister 2007, Steldinger und
Klosterhalfen 2005).

5.2.2.3 Progesteron

Wichtigstes schwangerschaftserhaltendes Hormon ist das zu 80% aus maternalem
Cholesterol synthetisierte Gestagen Progesteron (Deutzmann 2010, Holzgreve et al.
2007, Nieschlag et al. 2008). Durch Tonusminderung im Uterus verhindert dieses
Steroidhormon vorzeitige myometriale Kontraktionen (sog. ,Uterusblock®) und wirkt
Ostrogenantagonisierend. Wahrend der Lutealphase werden wie beschrieben durch
die Proliferation der Uterusschleimhaut optimale Bedingungen fir die Nidation und
Implantation des Conceptus geschaffen. Zuséatzlich erfolgt durch Viskositatserhéhung
des Zervixschleimes bei gleichzeitiger Verkleinerung des Muttermundes der Ver-
schluss der Zervix (Silbernagl und Despopoulos 2001, Steldinger und Klosterhalfen
2005).

Vor allem gegen Ende der Schwangerschaft wirkt Progesteron stimulierend auf die
Brustdrise und tragt zur Vorbereitung auf die Laktation bei (Deutzmann 2010,
Steldinger und Klosterhalfen 2005).

Bildungsort ist wahrend der Lutealphase und der Frihgraviditat (hier hCG-abhangig)
das Corpus luteum — nach dessen Funktionsverlust fungiert ab der 8.-10. Schwan-
gerschaftswoche die humane Plazenta als alleiniger Bildungsort (Steldinger und
Klosterhalfen 2005).

5.2.2.4 Ostrogen

Zum Ende der Schwangerschaft hin finden sich steigende Ostrogenkonzentrationen
(Silbernagl und Despopoulos 2001). Die damit verbundenen Verdnderungen am
Endometrium helfen bei der Auslésung der Geburt.

Ostrogen, welches zu diesem Zeitpunkt in der Plazenta aus fetalem DHEA-S gebildet
wird (Holzgreve et al. 2007, Reister 2007, Zygmut 2006), sorgt am Ende der
Schwangerschaft fir den vermehrten Einbau von Oxytocinrezeptoren. Dadurch wird
die Myometriumskontraktilitat erhdht (Holzgreve et al. 2007). Gleichzeitig sorgt eine
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Ostrogenvermittelte Depolarisierung des Uterus flr eine gesteigerte Erregbarkeit
(Silbernagl und Despopoulos 2001, Steldinger und Klosterhalfen 2005).

Seine stimulierende Wirkung auf die weibliche Brust tragt zur Vorbereitung auf die
Milchbildung bei.

5.2.2.5 Prolaktin

Das hypophyséare Polypeptidhormon Prolaktin ist das fir die Laktogenese essentielle
Hormon des weiblichen Organismus (Greb und Kiesel 2007). Seine Ausschuttung ist
vor allem wahrend der 2. Schwangerschaftshélfte gesteigert, wo es in Verbindung
mit Progesteron, Ostrogen und humanem Plazentalakiogen stimulierend auf die
Brustentwicklung wirkt (Siloernagl und Despopoulos 2001, Steldinger und
Klosterhalfen 2005). Gehemmt wird Prolaktin durch Dopamin, wohingegen TRH
sekretionssteigernd wirkt (Greb und Kiesel 2007, Holzgreve et al. 2007, Silbernagl!
und Despopoulos 2001). Ein Releasing-Hormon ist nicht bekannt (Holzgreve et al.
2007).

Weitere — hier untergeordnete — Schwangerschaftshormone sind Relaxin (welches in
geringen Mengen in der Plazenta gebildet wird und fir die Ruhigstellung des Uterus
wahrend der Graviditat sorgt (Steldinger und Klosterhalfen 2005)), Oxytocin und die
Prostaglandine PGF,, und PGE, (beide wichtig fir die Auslésung von Wehen)
(Steldinger und Klosterhalfen 2005).

6. Fruchtbarkeitsstorungen

6.1 Die canine Infertilitat

Die Ursachen einer schlechten Zuchtperformance der Hindin sind vielgestaltig und
bedirfen einer genauen Untersuchung.

Neben der organisch bedingten Unfruchtbarkeit kann schlechtes Management von
Seiten des Zichters flir mangelnden Zuchterfolg verantwortlich gemacht werden.
Nelson und Feldman zufolge sind die meisten zur Untersuchung gebrachten Hindin-
nen fertil. Beide Autoren sehen falsches Deckmanagement als Hauptgrund fir
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zlichterischen Misserfolg. Hierbei stehen die Wahl des falschen Deck- bzw. Insemi-
nationszeitpunktes, die Auswahl einer nicht zuchtreifen Junghindin, die Verwendung
von Hundinnen fortgeschrittenen Alters mit schwindender Fruchtbarkeit oder der Ein-
satz infertiler Raden im Vordergrund (Busch und Zerobin 2009, Dreier 2010a,
Feldman und Nelson 2004, Johnston et al. 2001¢, Minnich 2010, Schaefers-Okkens
2006).

Vor allem bei jungen Hindinnen muss bei ausbleibendem Zuchterfolg eine mdgliche
Fehlbildung im Bereich der Geschlechtsorgane in Betracht gezogen werden. Dazu
zahlen z. B. Strikturen, vaginale Hypo- bzw. Hyperplasien, persistierende Hymina,
Ovaraplasien, Chromosomenaberrationen, Hermaphroditismus oder der sehr selten
beobachtete beidseitige Verschluss der Eileiter (Feldman und Nelson 2004,
Goericke-Pesch 2010, Johnston et al. 2001c, Minnich 2010, Root Kustritz 2003,
Schaefers-Okkens 2006, Troedsson und Madill 2004).

6.1.1 Zyklusanomalien

Neben den oben genannten rein mechanisch bedingten Fruchtbarkeitsstérungen fin-
den sich haufig endogen bedingte Stérungen im Reproduktionsgeschehen. Zyklus-
anomalien stehen hier an erster Stelle.

Hin und wieder tritt das Bild einer ,Stillen Laufigkeit* auf. Dabei handelt es sich um
einen fertilen Zyklus, der ohne auBere Anzeichen einer Laufigkeit mit fehlender Blu-
tung und fehlender Verhaltensédnderung (Deckbereitschaft) einhergeht (England
2006, Feldman und Nelson 2004, Goericke-Pesch 2010, Mudnnich 2010, Root
Kustritz 2003, Schaefers-Okkens und Kooistra 2010). Dieser, auch als weiBe Laufig-
keit bezeichnete Zyklus, kann ohne regelmaBige Progesteronbestimmung oder
wdchentliche Zytologie leicht Gbersehen werden (Johnston et al. 2001c).

Ein weiteres, vornehmlich bei der jungen Hindin beobachtetes Phdnomen ist der so
genannte ,Split-Ostrus®, der durch eine Unterbrechung der Laufigkeit vor der Ovula-
tion gekennzeichnet ist. Nach ca. 2-10 Wochen tritt die Hiindin erneut in eine (jetzt
fertile) Laufigkeitsphase mit Ovulation ein (Busch und Zerobin 2009, Dreier 2010a,
England und Russo 2006, England 2006, Feldman und Nelson 2004, Goericke-
Pesch 2010, Meyers-Wallen 2007, Schaefers-Okkens und Kooistra 2010). Johnston
und Kustritz vermuten hinter dem Bild des geteilten Ostrus eine ungeniigende Gona-
dotropinsekretion (Johnston et al. 2001c).
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Volliges Fehlen des Zyklusgeschehens wird als Andstrie bezeichnet. Dabei ist zwi-
schen dem primaren (Handin war noch nie laufig) und dem sekundaren Andstrus
(HGndin hatte regelméaBige Zyklen die jetzt ausbleiben) zu unterscheiden (Dreier
2010a, Feldman und Nelson 2004, Goericke-Pesch 2010, Johnston et al. 2001c).

Als Grunde fiur einen primaren Andstrus sind z. B. Missbildungen oder eine voraus-
gegangene (dem Besitzer unbekannte) Frihkastration zu nennen.

Hauptmerkmal des sekundaren Andstrus ist ein verlangertes Interdstrusintervall auf
mehr als 10-12 (-18) Monate. Ausnahmen hiervon bilden die bereits erwahnten mon-
Ostrischen Rassen, wie z. B. Basenji, Dingo oder Wolf-Hund-Mischlinge (Feldman
und Nelson 2004, Goericke-Pesch 2010, J6chle und Andersen 1977, Johnston et al.
2001a).

Physiologische Verldngerungen des Interéstrusintervalls werden oftmals bei alteren
Hindinnen beobachtet. Dennoch kdnnen verschiedene Krankheitsbilder einen
Andstrus auslésen. So empfiehlt z. B. Dreier in Ubereinstimmung mit anderen Auto-
ren bei Vorliegen eines sekundaren Andstrus die Uberpriifung der Schilddriisen- und
der Nebennierenfunktion, da seiner Meinung nach Dysfunktionen beider Organe mit
Fruchtbarkeitsstérungen in Verbindung gebracht werden kénnen (Busch und Zerobin
2009, Dreier 2010a, Feldman und Nelson 2004, Goericke-Pesch 2010, Johnston et
al. 2001c, Minnich 2010, Root Kustritz 2003, Schaefers-Okkens 2006, Schaefers-
Okkens und Kooistra 2010, Troedsson und Madill 2004).

Auch luteale Ovarzysten verlangern durch permanente Progesteronsekretion den
Metdstrus und verhindern somit den Andstrus und einen darauf folgenden neuen
Zyklus (Feldman und Nelson 2004, Johnston et al. 2001c).

latrogen kann eine Angstrie durch Medikamentengaben, wie z. B. Glucocorticoide,
Anabolika, Androgene oder Progestagene ausgeldst werden (Goericke-Pesch 2010,
Johnston et al. 2001c, Schaefers-Okkens 2006, Schaefers-Okkens und Kooistra
2010).

Verklrzungen des Interdstrusintervalls auf unter 4 Monate ziehen oft einen infertilen

Zyklus nach sich, da die nétige Reparatur des Endometriums innerhalb dieses Zeit-

raumes nur insuffizient durchgefihrt werden kann (Busch und Zerobin 2009,
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Feldman und Nelson 2004, Goericke-Pesch 2010, Glnzel-Apel et al. 2006, Johnston
et al. 2001c, Meyers-Wallen 2007).

Eine weitere Variante der Zyklusstdrungen ist der persistierende Ostrus, bei dem die
Hiindin Gber einen Zeitraum von mehr als 21-28 Tagen Ostrusanzeichen &uBert. Der
Hyperéstrindmie zugrunde liegende Ursachen sind einerseits dstrogensezernierende
Ovarzysten, Granulosazelltumoren oder — iatrogen bedingt — Ostrogengaben zur In-
kontinenzbehandlung (Dreier 2010a, Feldman und Nelson 2004, Goericke-Pesch
2010, Johnston et al. 2001c¢, Root Kustritz 2003, Schaefers-Okkens 2006, Schaefers-
Okkens und Kooistra 2010).

6.1.2 Storungen der Graviditat

Findet trotz physiologischem Zyklus und erfolgreicher Bedeckung keine Geburt le-
bensféahiger Welpen statt, so wird dies als Infertilitdt bezeichnet. Die zugrunde lie-
genden Ursachen kdnnen entweder infektiésen oder nichtinfektiosen Charakter ha-
ben.

Zu den nichtinfektiésen Griinden von Fruchtresorptionen, Aborten oder Friihgeburten
zahlen sowohl der Einsatz von Medikamenten (Corticosteroide, Prolaktinhemmer),
Traumata, akute / chronische oder endokrine Erkrankungen des Muttertieres wie Hy-
pothyreose oder Morbus Cushing, die durch Progesteronmangel gekennzeichnete
Gelbkérperinsuffizienz  (Hypoluteinismus), Missbildungen der Feten oder Metro-
pathien (Busch und Zerobin 2009, Dreier 2010a, Johnston et al. 2001c, Meyers-
Wallen 2007, Minnich 2010, Schaefers-Okkens und Kooistra 2010).

Infektids bedingte Trachtigkeitsstérungen kdnnen durch Virusinfektionen (canines
Herpesvirus CHV-1, canines Adenovirus, Parvovirose, Staupe), Bakterien (E. coli,
Streptokokken, Staphylokokken, Mycoplasma canis, Salmonellen, Campylobacter,
Brucella canis) oder Parasiten (Toxoplasmen, Neospora caninum) hervorgerufen
werden (Busch und Zerobin 2009, Dreier 2010a, Feldman und Nelson 2004,
Johnston et al. 2001c, MUnnich 2010, Root Kustritz 2003).
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6.2 Die Unfruchtbarkeit der Frau

Ein unerfillter Kinderwunsch ist oftmals Grund fir den Besuch beim Gynakologen
und die genaue Erfassung der zugrunde liegenden Mechanismen.

DefinitionsgemaR wird beim Menschen zwischen Infertilitdt und Sterilitdt unterschie-
den. Wéahrend der Begriff Infertilitdt fir das Unvermégen eine bestehende Schwan-
gerschaft auszutragen steht, bezeichnet der Terminus Sterilitdt die Unfahigkeit zur
Konzeption trotz regelmaBigen ungeschitzten Geschlechtsverkehrs innerhalb von 2
Jahren (LUbke 2009, Ludwig 2006, Neulen und Neises 2007, Schultze-Mosgau et al.
2007).

Die Ausldser der Kinderlosigkeit liegen sowohl bei der Frau (30-35%), beim Mann
(25-30%) oder bei beiden Partnern (35-40%). In 5-10% der Falle kann kein zugrunde
liegendes Problem gefunden werden, man bezeichnet dies als idiopathische Sterilitat
(Neulen und Neises 2007).

Im Folgenden ist das Augenmerk auf Fruchtbarkeitsstérungen der Frau gerichtet.

6.2.1 Nichtorganische Ursachen

Wichtiger Faktor flr eine sinkende Fruchtbarkeit der Frau ist das Lebensalter. Mit
zunehmendem Alter sinkt die natlrliche Fruchtbarkeit der Frau, was sich ab dem 40.
Lebensjahr mit einer Konzeptionswahrscheinlichkeit von nur mehr 10% und ab dem
45. Jahr von unter 5% bei gleichzeitig steigendem Abortrisiko auBert (Imthurn et al.
2008, Ludwig 2006, Schultze-Mosgau et al. 2007, Spitzer 2001).

Neben dem Alter missen auch die Lebensumstéande der Betroffenen berlcksichtigt
werden. So kdnnen eine ungesunde Lebensweise (Rauchen, Erndhrungsfehler, Un-
tergewicht oder Stress), bestehende Allgemeinerkrankungen (z.B. endokrine Stérun-
gen, Autoimmunerkrankungen, Nierenerkrankungen) und die Einnahme bestimmter
Medikamente die Gametenreifung negativ beeinflussen (Imthurn et al. 2008, Neulen
und Neises 2007, Schultze-Mosgau et al. 2007, Spitzer 2001).

Auch psychische Komponenten, wie z.B. eine gestdrte Sexualitat der Geschlechts-

partner oder Erfolgsdruck bei Kinderlosigkeit missen in Betracht gezogen werden.

53



Literatur

6.2.2 Organische Ursachen

Neben den sich in der Pubertat manifestierenden Stérungen der Geschlechtsent-
wicklung wie Chromosomenanomalien, Gonadendysgenesien oder Intersexualitat
zahlen auch Fehlbildungen der weiblichen Geschlechtsorgane wie Uterussepten
oder ein Uterus bicornis zu den angeborenen Ursachen von Fruchtbarkeitsstérungen
der Frau (Bidhling 2009, Imthurn et al. 2008, Neulen und Neises 2007, Stauber
2005).

Vorausgegangene abdominale Operationen, Endometriosen, Infektionen oder
Extrauteringraviditdten kdnnen zu massiver Entzindung mit daraus resultierender
Verklebung und Funktionsstérung bis hin zum vollstandigen Verschluss der Eileiter
fihren und werden den mechanischen Infertilitdtsursachen zugeordnet (Imthurn et al.
2008, Ludwig 2006, Neulen und Neises 2007, Popovici 2009, Schultze-Mosgau et al.
2007, Spitzer 2001, Stauber 2005).

Weitere mechanisch-funktionelle Stérungen finden sich im Uteruslumen. Hier beein-
trachtigen intramurale Myome den ordnungsgemaBen Aufbau des Endometriums,
wahrend intrakavitare Endometriumspolypen oder Verklebungen nach vorausgegan-
gener Kurrettage das Lumen verengen oder verlegen kdnnen (Bihling 2009, Imthurn
et al. 2008, Ludwig 2006, Neulen und Neises 2007, Schultze-Mosgau et al. 2007,
Stauber 2005).

Zervikale und vaginale Ursachen einer Unfruchtbarkeit liegen in Veranderungen des
Zervixschleimes (mangelnde Verflissigung zum Zeitpunkt der Ovulation) oder Ste-
nosen begrindet (Blhling 2009).

Endokrine Imbalanzen bilden mit ca. 40% eine der Hauptursachen fur Stérungen im
Fortpflanzungsgeschehen. Vor allem ovarielle Beeintrachtigungen resultieren in Ste-
rilitdt. Hierbei findet die Beeinflussung auf verschiedenen Ebenen statt: Stérungen
auf hypothalamisch-hypophysarer Ebene werden unter dem Begriff hypogonadotrope
normoprolaktindmische Ovarialinsuffizienz zusammengefasst und ziehen eine unzu-
reichende Ausschittung von GnRH und demzufolge von FSH und LH nach sich. Fir
den weiblichen Zyklus bedeutet dies Amenorrhoe und Anovulation. Ovarielle Funk-
tionseinschrankungen, die die Ausbildung des Corpus luteum betreffen, werden nor-
mogonadotrop normoprolaktindmisch genannt und entstehen durch Follikelreifungs-
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stérungen in der ersten Zyklushélfte. Beim Vorliegen dieses Krankheitsbildes
unterbleibt die regelgerechte Anbildung eines funktionierenden Gelbkdrpers, was
wiederum das Aufrechterhalten einer Schwangerschaft unmdéglich macht. Die pri-
mare Funktionsstérung der Eierstdcke wird als hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz
bezeichnet und ist durch hohe FSH-Spiegel im Blut gekennzeichnet. Diesem Krank-
heitsbild liegt ein Mangel an aktivem Ovargewebe zugrunde. Frauen mit hyperandro-
genamischer Ovarialinsuffizienz infolge von Ovar-, Nebennierenrinden- oder Hypo-
physentumoren zeigen deutliche Virilisierungserscheinungen bei massiv erhdhten
Androgenkonzentrationen (Ludwig 2006, Neulen und Neises 2007, Schultze-Mosgau
et al. 2007, Spitzer 2001, Stauber 2005).

Eine weitere fruchtbarkeitsrelevante Hormonstérung der Hypophyse ist die Hyper-
prolaktindmie, welche oft im Zusammenhang mit einer Hypothyreose beobachtet
wird. Hohe Konzentrationen an Prolaktin hemmen die pulsatile Freisetzung von
GnRH, wodurch die Ausschittung der Gonadotropine LH und FSH gestoppt wird und
infolgedessen die Stimulation des Ovars ausbleibt. Zu den klinischen Anzeichen ei-
ner Hyperprolaktinamie gehdren die Galaktorrhoe und Zyklusstérungen wie Anovula-
tion und Amenorrhoe. Aufgrund des Ostrogenmangels und einer prolaktinvermittelten
Stimulation der adrenalen Androgensynthese zeigen sich Androgenisierungserschei-
nungen bei der Patientin (Lubke 2009, Mattle und Wildt 2010, Neulen und Neises
2007, Rossmanith 2006, Schultze-Mosgau et al. 2007, Spitzer 2001, Stauber 2005).

6.2.3 Storungen der Graviditat

Komplikationen in der Schwangerschaft beim Menschen kénnen sowohl von Seiten
der Mutter, als auch durch das sich entwickelnde Kind ausgelést werden. Im Gegen-
satz zum Tier finden bei der schwangeren Frau regelméaBige Untersuchungen statt,
bei denen abnorme Entwicklungen frihzeitig festgestellt und nétige Behandlungen
eingeleitet werden kénnen. Im Folgenden werden einige Beispiele flir Schwanger-
schaftskomplikationen genannt.

Nidationsstérungen wie die ektopische Graviditdt erfordern genauso wie die
Trophoblastenerkrankungen Chorionkarzinom und Blasenmole eine chirurgische In-
tervention, wohingegen es bei Chromosomenaberrationen des Fetus, Endokrino-
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pathien der Mutter (Schilddrisenstdérungen, Diabetes mellitus), Gelbkérperinsuffi-
zienzen, Infektionen, Andmien oder nach Traumata zum Spontanabort kommen
kann. Auch das Vorliegen von maternalen Fehlbildungen, Tumoren oder Intoxikatio-

nen kédnnen zum Abbruch der Schwangerschaft fiihren (Schmider-Ross 2009).

7. Schilddruse und Reproduktion

7.1 Schilddriise und Reproduktion der Hiindin
7.1.1 Die canine Schilddriise und deren Einfluss auf die
Fruchtbarkeit der Hindin

In der Literatur finden sich viele Textstellen in denen das Vorliegen einer Schilddr(-
senstdrung unmittelbar mit Fruchtbarkeitsstérungen der Hindin in Verbindung ge-
bracht wird. Obwohl die zugrunde liegenden Mechanismen bis dato nicht vollstandig
geklart sind und kontrovers diskutiert werden, sehen viele Autoren eine klinisch ma-
nifeste Hypothyreose als Ursache fur Zyklusstérungen wie verlangertes Interdéstrus-
intervall, verlangerten Pro6strus oder Andstrie, bzw. fir Infertilitat, Scheintrachtigkeit,
Stérungen der Gametenreifung, Galactorrhoe oder Abort (Cooke et al. 2004,
Davidson und Feldman 2006, Dreier 2010a, England 2006, Grundy et al. 2002,
Johnston et al. 2001¢, Mlnnich 2010, Okkens et al. 1992, Schaefers-Okkens und
Kooistra 2010).

Vor allem das Wechselspiel zwischen dem vom Hypothalamus sezernierten TRH
und dem hypophysaren Prolaktin wird als mdgliche Ursache fur Zyklusstérungen be-
schrieben (England 2006, Goericke-Pesch 2010, Johnson 1994, Johnson 2002,
Wehrend 2010a).

Hypothyreosebedingt kommt es im Rahmen der Hypothalamus-Hypophysen-Schild-
driisenachse zu einer gesteigerten Sekretion von TRH, welches die Ausschittung
von sowohl TSH, als auch von Prolaktin anregt. Diese Sekretionssteigerung von
Prolaktin wiederum fihrt zu einer Hemmung der Gonadotropinsekretion von LH und
FSH und somit zu Verschiebungen im Zyklusgeschehen der Hindin mit verlangertem
Andstrus. Chastain findet bei 3 von 12 Hindinnen mit klinisch manifester Hypothyre-

ose eine Galactorrhoe vor und Cortese dokumentiert 1997 einen Fall von hypothyre-
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osebedingter Galactorrhoe bei einer 2-jahrigen Mischlingshiindin, welche durch Thy-
roxinsupplementierung Symptomfreiheit erlangte (Chastain und Schmidt 1980,
Cortese et al. 1997). Einen vergleichbaren Fall stellt Buckrell vor: eine von ihm unter-
suchte Chesapeake Bay Retriever Hindin zeigte ausgepragte Anzeichen einer
Hypothyreose bei gleichzeitig vorliegender Galactorrhoe. Auch hier konnte eine Sub-
stitution mit Thyroxin Abhilfe schaffen (Buckrell und Johnson 1986). Dreier und
Wehrend empfehlen bei Vorliegen von verlangerten Interdstrusintervallen und
Scheintrachtigkeiten eine Uberpriifung der Schilddriisenfunktion und der Prolaktin-
sekretion, um dann nétigenfalls mit einer Thyroxinsubstitution oder einer

Antiprolaktintherapie zu arbeiten (Dreier 2010a, Wehrend 2010a).

Der positive Effekt einer Schilddriisenhormonsupplementierung bei infertilen Hunden
wird von mehreren Autoren berichtet, unter ethischen Aspekten gleichzeitig aber
auch im Hinblick auf eine mdgliche Vererbung dieses Krankheitsbildes kontrovers
diskutiert.

Goericke-Pesch beschreibt in ihren Untersuchungen Ubereinstimmend mit England,
Freshman, Grundy, Johnston, Okkens und Wehrend eine Normalisierung des Zyk-
lusgeschehens unter Thyroxinsubstitution innerhalb von 4-6 Monaten (England und
Russo 2006, Freshman 1991, Goericke-Pesch 2010, Grundy et al. 2002, Johnston et
al. 2001b, Okkens et al. 1992, Wehrend 2010a). Eine Fallstudie von Peter stellt eine
hypothyreote Boxerhiindin vor, die nach mehreren gescheiterten Zuchtversuchen
neun Monate nach Beginn der Substitutionstherapie trachtig wird und 4 Welpen wirft
(Peter et al. 1989).

Eine Verbesserung der Fruchtbarkeit durch Verabreichung von Levothyroxin an
schilddrisengesunde Hunde kann Freshman zufolge jedoch nicht erzielt werden
(Freshman 1991), gleiches wird von Guttierez und Meredith fir das Pferd berichtet
(Guttierez et al. 2002, Meredith und Dobrinski 2004).

Einen direkten Zusammenhang zwischen Zyklusstand und Schilddrisenhormon-
konzentrationen veranschaulichen Reimers et al. in ihren Untersuchungen. Sie de-
monstrieren 1984 in ihrer Studie an 30 Beagle-Hiindinnen, dass die Thyroxinspiegel
(sowohl basal, als auch nach Stimulation durch exogenes TSH) in den durch Pro-
gesteron beeinflussten Zyklusstadien (Diéstrus und Graviditat) deutlich héher sind
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als in den dbrigen Brunstphasen, bzw. im Andstrus. Bezlglich der Ts-Konzentration
konnten erhéhte Werte bei didstrischen Hindinnen im Vergleich zu mannlichen oder
den weiblichen Tieren im Pro- oder Andstrus, der Graviditat oder der Laktation ge-
messen werden (Reimers et al. 1984).

Monty stlitzt diese These Jahre zuvor in seinen Versuchen mit radioaktiv markiertem
'2od. Auch er weist im Vergleich zum Andstrus wahrend des Didstrus und in der
Graviditat eine erhdhte Schilddriisenaktivitdt und Umsetzung von '*lod nach. Ferner
vermutet er eine dstrogenbedingte Steigerung der Thyreoglobulinkonzentration im
Blut, die eine erhéhte Sekretion von T4 zur Folge hat (Monty et al. 1979).

Ganz im Gegensatz zu den oben genannten Untersuchungen steht die 2007 ver-
offentlichte Studie von Panciera. Darin beschaftigt er sich mit den Einflissen einer
induzierten Schilddriisenunterfunktion auf die Reproduktionsleistung der Hindin und
verwendet hierzu 9 induziert-hypothyreote und 9 schilddriisengesunde Tiere. Beur-
teilt werden unter anderem Libido, fetale Resorptionsrate, Dauer der Graviditat, Qua-
litat der Wehen, WurfgroBe, Geburtsgewicht und Uberlebensrate der Welpen. Hierbei
kénnen keine signifikanten Stérungen der Fruchtbarkeit oder des Zyklusablaufes bei
den hypothyreoten Hindinnen festgestellt werden. Lediglich eine schwéchere We-
hentétigkeit, eine erhbhte perinatale Sterblichkeitsrate und allgemeine Lebens-
schwache der Welpen im Vergleich zur Kontrollgruppe weisen auf Reproduktions-
probleme der hypothyreoten Muttertiere hin (Panciera et al. 2007).

Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen beobachten weder Beale noch Graham
und Nachreiner ein vermehrtes Auftreten von caniner Infertilitat bei gestérter Schild-
driisenfunktion (Beale et al. 1992, Graham et al. 1999).

Auch die Untersuchung von Segalini und Hericher an insgesamt 204 Hunden flnf
verschiedener Rassen kann keine negative Beeinflussung der Fruchtbarkeit durch
das Vorliegen einer Schilddriisenstdérung nachweisen (Segalini et al. 2009).
Scott-Moncrief und Feldman/Nelson sehen Schilddriisenstdérungen als Infertilitats-
ursache fur Uberbewertet an (Feldman und Nelson 2004, Scott-Moncrieff 2007).
Johnson kommt zusammenfassend zu dem Schluss, dass Dysfunktionen der Schild-
drise nicht zwingend mit Reproduktionsstérungen vergesellschaftet sind (Johnson
1994).
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7.1.2 Der Einfluss der Kastration der Hiindin auf die Schilddriisen-
funktion

Van der Walt untersucht 1983 die Auswirkungen der bilateralen Ovarektomie auf den
caninen Schilddrisenhaushalt. Anhand von Serienblutuntersuchungen kann er bei
den zwdlf von ihm untersuchten anéstrischen Schéaferhiindinnen feststellen, dass es
— wie erwartet — unmittelbar nach der Ovarektomie zum massiven Ostrogenabfall
und darlber hinaus zum gravierenden Abfall der Schilddriisenhormon-
konzentrationen kommt. Sowohl Tj, als auch T, und fT4 fallen mit zeitlicher
Verzégerung von einer Woche post operationem ab und pendeln sich im weiteren
Verlauf auf um bis zu 22% erniedrigten Werten ein. Auch einen Konzentrationsabfall
von Thyroxinbindendem Globulin (TBG) kann van der Walt nachweisen, was er
durch den erniedrigten Ostrogenspiegel erklart. Mit seiner Studie gelingt es van der
Walt die von mehreren Autoren vermutete Beeinflussung der Schilddriisenfunktion
durch eine beidseitige Ovarektomie zu verifizieren (van der Walt et al. 1983). Sowohl
Panciera, als auch Reimers, Johnston/Kustritz und Milne und Hayes sehen in der
Kastration ein erhéhtes Risiko fur die Entwicklung einer Hypothyreose, wohingegen
Dixon in seiner Arbeit keinen Zusammenhang zwischen Kastrationsstatus und
Schilddrisenstérungen beobachten kann (Dixon et al. 1999, Johnston et al. 2001c,
Milne und Hayes 1981, Panciera 1994, Reimers et al. 1990).

7.1.3 Die canine Schilddriise und deren Veranderungen im Verlauf
der Trachtigkeit
Im Gegensatz zu den fir Wiederkduer und den Menschen verfligbaren Daten liegen

beim Hund nur wenige Verlaufsuntersuchungen zum Einfluss der Trachtigkeit auf die
Schilddrlse vor.

Im Hinblick auf die Hormonspiegel im Serum lieferten Monty und Reimers wie bereits
erwahnt den Nachweis, dass die Schilddrisenaktivitat und die Thyroxinkonzentration
des Muttertieres wahrend der Graviditat und im Dibstrus im Vergleich zu den Ubrigen
Reproduktionsstadien signifikant erhéht sind (Monty et al. 1979, Reimers et al. 1984).
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Monty kann auBerdem aufzeigen, dass die Hormonproduktion des Welpen ca. 48-72
Std. nach der Geburt Maximalwerte erreicht und bringt dies mit dem Erhalt der Ho-
moiothermie, bzw. den gesteigerten Anforderungen an die Warmeproduktion in Zu-
sammenhang (Monty et al. 1979).

Beziglich des Auftretens von Aborten oder der Resorption von Welpen wahrend der
Trachtigkeit finden sich in der Literatur zwar Hinweise, jedoch keine klinische Unter-
suchung, die einen derartigen Zusammenhang belegen kann (Johnson 2002,
Johnston et al. 2001b, Minnich 2010). Dartber hinaus dokumentiert Panciera in sei-
ner Studie an Hindinnen mit kinstlich induzierter Hypothyreose lediglich lebens-
schwache Welpen mit erhdhter Sterblichkeitsrate, jedoch keinen Fall von Abort oder

Fruchtresorption (Panciera et al. 2007).

Eine friihe experimentelle Arbeit von Friedmann, die sich mit den Beziehungen zwi-
schen der Schilddriisenfunktion und der Schwangerschaft der Fleischfresser be-
schaftigt, kommt zu dem Ergebnis, dass flr thyreoidektomierte Tiere keinerlei Ein-
schrankungen in der Zuchtverwendung bestehen. Alle von ihm untersuchten Tiere (9
Hunde und 1 Katze) wurden regelmaBig laufig bzw. rollig und durchliefen mehrere
erfolgreiche Trachtigkeiten, die jedoch teilweise mit Totgeburten endeten. Aborte,
Resorptionen oder Stérungen in der Laktationsphase kann Friedmann nicht be-
obachten, die mehrfach aufgetretene Tetanie fuhrt er auf das Fehlen der Neben-

schilddrisen zuriick (Friedmann 1932).

7.1.4 Schilddrisensonographie wahrend der Trachtigkeit
Untersuchungen bezlglich der sonographisch darstellbaren Volumenveranderungen
der Thyreoidea in der Schwangerschaft beim Hund wurden bis dato nur von Reese
durchgefihrt (Reese 2002).

In seinen Verlaufsuntersuchungen an zwei trachtigen Beagle-Hlndinnen ermittelt er
die Veranderungen der absoluten und relativen Schilddriisenvolumina im wdchent-
lichen Abstand. Wahrend zu Beginn der Trachtigkeit (zwischen dem 5. und 20. Tag)
eine signifikante Zunahme des absoluten und des relativen Schilddrisenvolumens
festgestellt werden kann, stagniert diese Uberproportionale GréBenzunahme in den
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folgenden Schwangerschaftswochen. In dieser Zeitspanne vergrdBert sich das
Schilddriisenvolumen lediglich in Ubereinstimmung mit der Gewichtszunahme des
trachtigen Tieres, um dann, ca. eine Woche vor der Geburt, deutlich abzufallen.
Somit kann Reese erstmals eine Beeinflussung des caninen Schilddriisenvolumens
durch die Trachtigkeit aufzeigen (Reese 2002).

7.2 Schilddrise und Reproduktion der Frau
7.2.1 Die humane Schilddriise und deren Einfluss auf die
Fruchtbarkeit der Frau

Im Gegensatz zum Hund kann beim Menschen ein eindeutiger Zusammenhang zwi-
schen der Schilddriisenfunktion und dem Reproduktionszyklus der Frau hergestellt
werden: Stérungen in der Sexualentwicklung mit verzégertem oder verfrihtem Ein-
setzen der Pubertédt kénnen z. B. auf das Vorliegen einer Hypo- bzw. einer Hyperthy-
reose zurlckgeflhrt werden (Hanker 1991, Krassas et al. 1999, Longcope 2000a,
Longcope 2000b).

Aufgrund dieser Tatsache empfiehlt sich neben der gynakologischen Untersuchung
die Uberpriifung des Schilddriisenstatus bei Sterilitat oder Infertilitat der Frau.

Mehrere Autoren bestatigen eine Zunahme des Schilddriisenvolumens im Verlauf
des weiblichen Zyklus. Vor allem Rasmussen und Hegedls kdnnen in ihren Ultra-
schallstudien an insgesamt 21 gesunden Frauen eine signifikante Schilddrlisenver-
gréBerung ab dem 16.-23. Zyklustag mit nachfolgender rascher Volumenverkleine-
rung zum Beginn des nachfolgenden Zyklus hin feststellen. Beide diskutieren eine
mogliche gesteigerte Durchblutung der Schilddriise als Ursache flr diese Volumen-
zunahme, wobei Rasmussen anhand von Serien-Blutuntersuchungen nachweisen
kann, dass die Tg-Konzentration parallel zu TSH und dem Schilddriisenvolumen im
Verlauf des Menstruationszyklus steigt. Somit schlieBt sie im Gegensatz zu Hegedis
eine rein durchblutungsbedingte Volumenzunahme der Schilddriise aus (Hegeds et
al. 1986, Rasmussen et al. 1989b).
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Zu den fruchtbarkeitsrelevanten Schilddriisenstérungen zéhlen sowohl die Hypo- als
auch die Hyperthyreose. Beide Formen flhren zu Menstruationsstérungen, die durch
Veranderungen in der Zykluslange und der Blutungsmenge gekennzeichnet sind.
Daraus ergibt sich das Bild der Oligo-, Meno- oder Amenorrhoe (Poppe et al. 2007).
Die damit meist vergesellschaftete Anovulation kann durch den fehlenden Tempera-
turabfall in der Zyklusmitte verifiziert werden.

Beim Bild der Hypothyreose kdénnen diese Zyklusstérungen durch eine gesteigerte
Prolaktinproduktion hervorgerufen werden. Bedingt durch den hypothyreoten Zu-
stand wird vermehrt TRH sezerniert. Dieses hypothalamische Hormon steigert einer-
seits die Ausschittung von TSH und regt andererseits die Freisetzung von Prolaktin
an, was zur Hemmung von GnRH und den Gonadotropinen FSH und LH fuhrt.
Daraus resultieren eine Ovarinsuffizienz mit fehlender Ostrogenbildung, eine
Verhinderung der durch den LH-Gipfel ausgelésten Ovulation und die fehlende Anbil-
dung eines funktionsfahigen Gelbkérpers (Fink und Hintze 2006, Gartner 2009,
Ludwig 2006, Mattle und Wildt 2010, Poppe et al. 2007, Rossmanith 2006). Hanker
zufolge ist das Vorliegen einer Hyperprolaktindmie zu 40-60% fir die Ausbildung
einer Lutealinsuffizienz verantwortlich (Hanker 1991).

Frauen, die an einer milden oder subklinischen Hypothyreose leiden, kénnen trotz
gestoérter Ovartéatigkeit fertile Zyklen durchlaufen und schwanger werden. Dennoch ist
bei diesen Patientinnen das Risiko eines Spontanabortes in der Frihgraviditat mas-
siv erhdht (Longcope 2000b, Ludwig und Schulte 2005, Pérez-Lépez 2007, Poppe et
al. 2007, Trokoudes et al. 2006).

Die Bildung der Transportproteine Sexualhormon bindendes Globulin (SHBG), Corti-
costeroid bindendes Globulin (CBG) und TBG finden unter anderem unter dem Ein-
fluss der Schilddrisenhormone statt. Bei einer hypothyreoten Stoffwechsellage feh-
len diese thyreoidalen Stimuli, wodurch die SHBG-Konzentrationen im Blut sinken.
Dieser Mangel an Bindungsglobulinen resultiert in erhéhten Mengen freier Sexualste-
roide (Ostrogen und Testosteron). In Zusammenhang mit einer verminderten Kon-
versionsrate von Androgenen zu Ostrogen ergibt sich das Bild der Androgenisierung
— oftmals in Verbindung mit polyzystischen Ovarien und Zyklusstérungen (Fink und
Hintze 2006, Ludwig 2006).
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Die genauen Zusammenhange zwischen der Hyperthyreose und der weiblichen Fer-
tilitdt sind bis heute noch nicht genau geklart (Poppe et al. 2007). Sowohl Joshi, als
auch Krassas konnen in ihren Untersuchungen einen Zusammenhang zwischen der
hyperthyreoten Stoffwechsellage ihrer Patientinnen und Zyklusanomalien nachwei-
sen. Beide Autoren belegen, dass hyperthyreote Frauen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen signifikant haufiger Menstruationsstérungen wie Hypomenorrhoe, Poly-
menorrhoe, Oligomenorrhoe oder Menorrhagie zeigen und machen hierfiir Verande-
rungen im Ostrogenmetabolismus verantwortlich (Joshi et al. 1993, Krassas et al.
1999). Im Gegensatz zur Hypothyreose finden bei der Hyperthyreose eine vermehrte
Produktion von SHBG und eine gesteigerte Konversion von Androgenen zu Ostroge-
nen statt (Poppe et al. 2007). Diese erhdhten Ostrogenspiegel wiederum begiinsti-

gen die Entstehung von Eierstockszysten.

7.2.2 Die humane Schilddriise und deren Veranderungen im Verlauf
der Graviditat

FOr den sich entwickelnden Organismus ist eine ausreichende Versorgung mit
Schilddrisenhormonen vor allem im Hinblick auf die Gehirnentwicklung von zentraler
Bedeutung. Obwohl die fetale Schilddriise bereits mit dem 49. Schwangerschaftstag
vollstandig angelegt ist, nimmt sie ihre Funktion erst zwischen der 10. und 12.
Schwangerschaftswoche auf. Zuvor ist der Fetus vollkommen auf die maternale Ver-
sorgung mit Thyroxin angewiesen (Casey und Leveno 2006, Glinoer 1997, Gyamfi et
al. 2009, Kilby et al. 2005, Kratzsch und Pulzer 2008, Ludwig und Schulte 2005,
Morreale de Escobar et al. 2004, Shah et al. 2003).

Contempré kann 1993 erstmals nachweisen, dass bereits mit der 5,8. Schwanger-
schaftswoche, d.h. 3,8 Wochen post conceptionem, ein Thyroxin-Ubertritt vom ma-
ternalen ins fetale Kompartiment méglich ist und bringt die zu diesem Zeitpunkt ge-
steigerte maternale Produktion von Thyroxin mit dieser Tatsache in Verbindung
(Contempré et al. 1993). Mehrere Autoren (Calvo et al. 2002, Kilby et al. 2005,
Lazarus 1994, Morreale de Escobar et al. 2004) bestatigen den materno-fetalen
Transfer von Schilddriisenhormonen, wobei James 2007 in ihrem Artikel die Not-
wendigkeit eines Transporters betont (James et al. 2007). Morreale de Escobar weist
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den Transfer freier Hormone nach und deutet an, dass vom Fetus vor allem Thyroxin
bendtigt wird, da nur T4 mittels Deiodinase D2 im fetalen Gehirn zum benétigten Ts
umgewandelt werden kann (Morreale de Escobar et al. 2004).

Die plazentaren Deiodinasen D2 und D3 fungieren zudem als Schranke und inakti-
vieren ankommendes T3 und Uberschissiges T4 dahingehend, dass es zum biolo-
gisch inaktiven T2 resp. rT3 umgewandelt wird. Somit wird ein eventuelles Uberange-
bot an lodothyroninen bedarfsgerecht reguliert und auf den Fetus mdglicherweise
thyreotoxisch wirkende Hormonkonzentrationen inaktiviert (Lazarus 1994, Morreale
de Escobar et al. 2004).

Um eine bestmégliche Entwicklung des Fetus zu ermdglichen, finden also schon frih
im ersten Trimenon der humanen Schwangerschaft weit reichende Veranderungen
im maternalen Schilddriisenhaushalt statt.

Bereits 20 Tage nach der Ovulation steigen die Konzentrationen an maternalem TBG
an (Brent 1997, Karabinas und Tolis 1998). Anlass dafiir sind hohe Ostrogenspiegel
im mtterlichen Blut, die friihzeitig die verstarkte Bildung von TBG in der Leber auslé-
sen. Darlber hinaus sorgt die 6strogenvermittelte Veranderung der TBG-Abbaurate
fir eine Verlangerung der Halbwertszeit dieses Transportproteins von 15 Minuten auf
3 Tage. Auf diese Weise erreichen die Konzentrationen des thyroxinaffinen
Transportglobulins nach Ende des ersten Trimenons ein Plateau, das dem 2-3-fa-
chen des Ausgangswertes entspricht und bis zum Ende der Graviditat aufrecht er-
halten wird. Im Gegenzug zu den deutlich erh6hten TBG-Werten féllt die Konzentra-
tion des frei zirkulierenden Thyroxins geringgradig ab, wohingegen die Héhe der
Gesamtthyroxinmenge steigt (Brent 1997, Dawson et al. 2009, Fantz et al. 1999,
Glinoer 1999, Karger und Fihrer-Sakel 2009, Pérez-Lopez 2007, Poppe et al. 2007,
Shah et al. 2003, Tahboub und Arafah 2009).

Eine weitere wichtige Beeinflussung des maternalen Schilddriisenhaushaltes findet
unter dem Einfluss von hCG, dem von der Plazenta gebildeten humanen Chorion-
gonadotropin, statt. Dieses luteotrop wirkende Hormon ist essentiell fir die Aufrecht-
erhaltung der Graviditat und wird im ersten Trimenon mit Spitzenwerten zwischen der
9. und 12. Schwangerschaftswoche ausgeschiittet. Danach sinken seine Konzentra-
tionen ab. Es besteht aus einer a- und einer B-Untereinheit und besitzt eine Struktur-
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analogie zu den hypophyséaren Hormonen LH, FSH und TSH, von denen es sich nur
durch die B-Untereinheit unterscheidet (Dawson et al. 2009, Fantz et al. 1999,
Gartner 2009, Goodwin und Hershman 1997, Hershman 2000, Yoshimura und
Hershman 1995).

Aufgrund seiner Strukturverwandtheit zu TSH ist hCG in der Lage an TSH-Rezepto-
ren zu binden und wirkt, wenn auch mit einer geringeren Potenz als TSH, thyreotrop.
Hohe Konzentrationen von hCG stimulieren also transient die Neubildung freien Thy-
roxins bei gleichzeitiger Hemmung der hypophysaren TSH-Ausschittung. Dies
manifestiert sich in niedrigen TSH-Konzentrationen bei gleichzeitig hohen hCG- und
fT4-Werten im ersten Trimenon. Dabei korrelieren hCG und T4 positiv, hCG und TSH
negativ (Gartner 2009, Glinoer 1997, Glinoer 1999, Goodwin und Hershman 1997,
Hershman 2008, Karabinas und Tolis 1998, Karger und Flhrer-Sakel 2009, Lazarus
1994, Morreale de Escobar et al. 2004, Pérez-Lopez 2007, Shah et al. 2003).

Die hCG-vermittelte Steigerung der Schilddriisenhormonproduktion sorgt ohne exo-
gene lodzufuhr in Verbindung mit dem materno-fetalen Transfer von lod und Schild-
driisenhormonen zu einem sich mehr und mehr manifestierenden lodmangel. Diese
Mangelsituation wird durch eine zunehmende renale lod-Ausscheidung der Mutter
kompliziert und tragt in Gebieten mit unzureichender lodversorgung sowohl bei der
Mutter als auch beim Kind zur Kropfbildung und hypothyreoten Zustanden bei
(Burrow et al. 1994, Dawson et al. 2009, Glinoer 1999, Glinoer 2004, Karabinas und
Tolis 1998, Lazarus 1994, Pérez-Lopez 2007, Shah et al. 2003, Smallridge et al.
2005).

Dariber hinaus sorgen die plazentaren Deiodinasen D2 und D3 fir eine gesteigerte
Umsatzrate der lodothyronine, was sich in sinkenden Hormonkonzentrationen mani-
festiert. Bedingt durch die notwendige Neubildung der verstoffwechselten Hormone
ergibt sich eine zusatzliche Steigerung des lodverbrauchs (Fantz et al. 1999, Glinoer
1999, Ludwig und Schulte 2005, Poppe et al. 2007, Shah et al. 2003, Smallridge et
al. 2005).
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7.2.3 Stérungen der maternalen Schilddrisenfunktion in der
Schwangerschaft

Schilddriisenassoziierte Schwangerschaftsstérungen kénnen sowohl durch lodman-
gel, vorhergegangene Therapien wie Thyreoidektomie und Radioiodidbehandlungen
oder (subklinische) Hyper- bzw. Hypothyreosen ausgelést werden. Wahrend die
Schwangerschaftsrate unbehandelter Frauen mit Schilddrisendefizit jedoch aufgrund
der negativen Beeinflussung der Fruchtbarkeit recht gering ist, finden sich dennoch
Frauen, die subklinisch erkrankt sind und schwanger werden (Gartner 2009, Lazarus
1994).

Hypothyreosen beeinflussen eine bestehende Schwangerschaft dahingehend, als
dass sie mit einem erhdhten Risiko von Spontanaborten, Plazentaablésungen, Pra-
eklampsien, postpartalen Blutungen, dem Auftreten geringer Geburtsgewichte, Miss-
bildungen und neonataler Sterblichkeit vergesellschaftet sind. Hierbei spielen sowohl
die klinisch manifesten Schilddriisenunterfunktionen, die mit einer Pravalenz von
durchschnittlich 0,1-0,3% vorkommen, als auch die subklinischen Hypothyreosen im
Sinne einer Autoimmunthyreoiditis, Morbus Hashimoto genannt, eine Rolle. Auto-
immunthyreoiditiden verkomplizieren bis zu 2,5% aller Schwangerschaften und stel-
len insofern ein Problem dar, als dass sie relativ lange unerkannt bleiben und eine
ausreichende Hormonsubstitution spat durchgefihrt wird (Bihling et al. 2007, Burrow
et al. 1994, Casey und Leveno 2006, Fantz et al. 1999, Gartner 2009, Gyamfi et al.
2009, Lazarus 1994, Ludwig und Schulte 2005, Pérez-Lopez 2007, Poppe et al.
2007, Shah et al. 2003).

Zudem kdnnen die maternalen Thyreoperoxidase-Antikérper (TPO-AK) die Plazenta
passieren und somit eine fetale Hypothyreose auslésen (Lazarus 1994).

Ein weiteres Problem der maternalen Unterversorgung mit Thyroxin stellt die daraus
fir den Fetus resultierende, teilweise irreversible Stérung der Gehirn- und Neuroent-
wicklung dar. Durch eine adaquate, den wachsenden Bedirfnissen angepasste
maternale Thyroxinsupplementierung kann eine deutliche Milderung der durch das
Schilddriisendefizit drohenden Stérungen fir das Kind erzielt werden (Géartner 2009,
Glinoer 1997, Karabinas und Tolis 1998, Pérez-Lopez 2007, Poppe et al. 2007, Shah
et al. 2003).
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Hyperthyreosen treten mit einer Pravalenz von 0,2-0,5% auf. Meist liegt dieser
Schilddrisenstérung Morbus Basedow, ein Autoimmungeschehen mit Bildung von
TSH-Rezeptor-Antikérpern, zugrunde, aber auch autonome Schilddriisenknoten oder
die fehlerhafte, bzw. Uberdosierte Einnahme von Schilddriisenhormonen tragen zur
Entstehung dieser Erkrankung bei. Betroffene Patientinnen erleiden haufig Spontan-
aborte, Fehlgeburten oder Praeklampsien, wohingegen beim Kind fetale Wachs-
tumsstdrungen, angeborene Herzfehler und eine erhéhte Totgeburtenrate, bzw. neo-
natale Sterblichkeitsrate vorliegen (Casey und Leveno 2006, Fantz et al. 1999,
Gartner 2009, Karabinas und Tolis 1998, Kurioka et al. 2005, Lao 2005, Lazarus
1994, Ludwig und Schulte 2005, Shah et al. 2003).

Zudem kann bei diaplazentarem Ubertritt von maternalen TSH-Rezeptor-Antikérpern
beim Kind eine Hyperthyreose induziert werden (Fantz et al. 1999, Lao 2005, Ludwig
und Schulte 2005, Mestman 2004).

Eine Behandlung der klinischen Hyperthyreose sollte mit Thyreostatika, allen voran
Propylthiouracil, erfolgen, um Spéatschaden fir das Kind zu reduzieren. Ziel der
thyreostatischen Therapie ist die Herstellung eines euthyreoten, bzw. geringgradig
hyperthyreoten Zustandes, wobei Uberdosierungen aufgrund der Plazentagangigkeit
des Medikamentes zu vermeiden sind (Karabinas und Tolis 1998, Lao 2005, Lazarus
1994, Ludwig und Schulte 2005, Shah et al. 2003).

Die ausschlieBlich im ersten Trimenon auftretende Schwangerschaftsthyreotoxikose
stellt eine Sonderform der Hyperthyreose dar. Sie tritt in ca. 0,1-1% aller Schwanger-
schaften auf und betrifft schilddrisengesunde Frauen. Meist stellen sich die Patien-
tinnen aufgrund eines Ubersteigerten Erbrechens, der Hyperemesis gravidarum, ver-
gesellschaftet mit einem massiven Gewichtsverlust von mehr als 5% vor (Burrow
1993, Casey und Leveno 2006, Gartner 2009, Glinoer 2000, Hershman 2004, Lao
2005, Rodien et al. 2004, Shah et al. 2003).

Typisch fur dieses Krankheitsbild sind das Einsetzen in der Frihgraviditat (6.-9.
Schwangerschaftswoche) und sein spontanes Ende mit der 18.—20. Schwanger-
schaftswoche (Casey und Leveno 2006, Dawson et al. 2009, Fantz et al. 1999,
Goodwin und Hershman 1997, Shah et al. 2003). Im Gegensatz zum M. Basedow
finden sich bei dieser transienten Erkrankung keine TSH-R-Antikdrper. Eine Kropfbil-
dung bleibt aus (Burrow 1993, Fantz et al. 1999, Gartner 2009, Yoshimura 1995).
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Die zugrunde liegenden Pathomechanismen dieser transient vorliegenden Erkran-
kung beruhen auf einer hCG-vermittelten Uberstimulation der maternalen Schild-
drise mit den daraus resultierenden Anzeichen einer Hyperthyreose. Dabei kann
eine positive Korrelation zwischen der Héhe der hCG-Level und der Schwere des
Erbrechens gefunden werden. Patientinnen mit Mehrlingsgraviditdten zeigen einen
ausgepragteren Verlauf der Erkrankung (Dawson et al. 2009, Gartner 2009, Goodwin
et al. 1992, Goodwin und Hershman 1997, Hershman 2004, Kurioka et al. 2005, Lao
2005, Ludwig und Schulte 2005, Shah et al. 2003).

Eine thyreostatische Intervention ist aufgrund der temporaren Problematik nicht er-
forderlich, unterstiitzende MaBnahmen wie Infusionen erleichtern den Krankheitszu-
stand (Gartner 2009, Rodien et al. 2004).

Zu guter Letzt missen Trophoblastenerkrankungen wie das Chorionkarzinom oder
die Blasenmole genannt werden. Beide Stdérungen der Schwangerschaft sind hCG-
assoziiert und bedurfen meist einer chirurgischen Intervention. Vom Chorionkarzinom
oder der Blasenmole ausgeschittetes hCG ist strukturverandert und hat dadurch
eine deutlich gesteigerte thyreotrope Wirkung. Dies auBert sich darin, dass 25-64%
der Frauen mit Trophoblastenerkrankungen erhéhte hCG-Konzentrationen und 5%
Anzeichen einer manifesten Hyperthyreose zeigen. Nach Entfernung des Tumors
normalisiert sich die Schilddriisenfunktion (Dawson et al. 2009, de Geyter und Staub
2000, Fantz et al. 1999, Goodwin und Hershman 1997, Hershman 2004, Hershman
2008, Karabinas und Tolis 1998, Pérez-Lépez 2007, Yoshimura und Hershman
1995).

7.2.4 Die Schilddrisensonographie wahrend der Schwangerschaft

Der GroBteil der humanmedizinischen Studien zum Thema sonographisch erfassba-
rer Schilddrisenveranderungen im Laufe der humanen Schwangerschaft bestatigt
einen goitrogenen Effekt der Graviditat. Vor allem zum Ende des dritten Trimenons
kann eine teils massive Volumenzunahme der Schilddriise von 17% bis zu 50% vom
Ausgangswert gemessen werden. Hierbei wird vor allem der negative Einfluss eines
bestehenden lodmangels der Mutter auf die Schilddriise hervorgehoben (Berghout
und Wiersinga 1998, Fister et al. 2009, Novosel et al. 2000, Rasmussen et al. 1989a,
Smyth et al. 1997). Nelson et al. bestatigen 1987 in ihren Untersuchungen an 16
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Frauen im peri- bzw. postpartalen Zeitraum eine Vergr6Berung der Schilddrise die
allmahlich im Verlauf der Laktation um 13% zurlickgeht. Sie vermuten, dass sich die
endokrine Driise im Zuge der Schwangerschaft vergréBert (Nelson et al. 1987).

Vila kann 2008 eine physiologische Volumenzunahme von 17% bei ausreichend mit
lod supplementierten Frauen einer Volumenzunahme von 42,5% bei unzureichend
iodversorgten Frauen gegeniiber stellen (Vila et al. 2008). Ahnliche Beobachtungen
werden von Romano, Glinoer und Pedersen gemacht (Glinoer et al. 1995, Pedersen
et al. 1993, Romano et al. 1991).

Die neben der mangelnden lodversorgung zugrunde liegenden Mechanismen fir die
Kropfbildung im Laufe der Graviditat sind bis heute nicht bekannt und gréBtenteils
spekulativ.

Brander untersucht an einem Patientinnenkollektiv von 21 graviden und 22 nongravi-
den Frauen die Beeinflussung der Schilddriise durch eine bestehende Schwanger-
schaft. Dazu fuhrt er bei 7 Frauen Verlaufsuntersuchungen mit Ultraschallterminen
im 1.-3. Trimenon und an 14 Frauen im 2. und 3. Trimenon durch. Er kann keine
signifikanten Volumenzunahmen im ersten und zweiten Trimenon darstellen, findet
jedoch tendenzielle VergréBerungen der Schilddrisen zum Ende der Graviditat hin
und vermutet als zugrunde liegenden Faktor eine vermehrte Durchblutung des Or-
gans (Brander und Kivisaari 1989). Fister weist schlieBlich 2006 und 2009 erfolgreich
nach, dass die Volumenzunahme im Verlauf der Schwangerschaft durch eine gestei-
gerte Durchblutung des Organs hervorgerufen wird (Fister et al. 2006, Fister et al.
2009).

Ferner wird eine UbermaBige Stimulation der Schilddriise durch das thyreotrop wir-
kende TSH vermutet, kann aber angesichts der im 3. Trimenon im Normbereich lie-
genden Konzentrationen dieses Hormons nicht nachvollzogen werden (Novosel et al.
2000, Rasmussen et al. 1989a). Darlber hinaus weisen Fister und Vila in ihren
Untersuchungen eine negative Korrelation zwischen TSH und dem Schilddriisenvo-
lumen nach (Fister et al. 2009, Vila et al. 2008).

Ebenso wird eine Interaktion von hCG und Schilddriisenwachstum gegen Ende der
Graviditat ausgeschlossen, zumal hCG ausschlieBlich im ersten Trimenon in Héchst-
dosen ausgeschittet wird. Das zu erwartende UbermaBige Schilddriisenwachstum

im ersten Trimenon kann in keiner Studie nachgewiesen werden (Berghout und
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Wiersinga 1998). Rasmussen vermutet 1989 in seiner Studie an 20 schwangeren
Frauen einen schilddrisenstimulierenden Effekt unbekannter Genese im Zeitraum
vor der 18. Schwangerschaftswoche, da die von ihm ab diesem Zeitpunkt ermittelten
Schilddrisenvolumina bereits Uber dem von ihm 12 Monate nach der Geburt als

Ausgangswert bestimmten Volumen liegen (Rasmussen et al. 1989a).
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lll. Material und Methoden

1. Material
1.1 Patientengut

In der vorliegenden Arbeit wurden an insgesamt 7 Cockerspanielhiindinnen im Alter
zwischen 3 und 8 Jahren Verlaufsuntersuchungen Uber jeweils eine Trachtigkeit und
einen nichttrachtigen Zyklus durchgefiihrt, an 5 weiteren Hindinnen wurde die Ver-
anderung der Schilddriise im Verlauf des Metdstrus beobachtet. Der Untersuchungs-

zeitraum erstreckte sich von September 2005 bis Februar 2009.

Alle in die Studie eingeschlossenen Hindinnen stammten aus derselben Zuchtstatte
und hatten somit gleiche Haltungs- und Futterungsbedingungen, sowie eine ver-
gleichbare Kérperstatur. Die durchschnittliche Kérpermasse betrug bei den graviden
Handinnen 12,76 kg (11,64 kg — 17,2 kg) und bei den nongraviden Hindinnen 11,4
kg (10,41 kg — 13,23 kg).

Die Tiere waren ausnahmslos gesund mit gutem Allgemeinbefinden, frei von Parasi-
ten, regelméaBig entwurmt und geimpft. Keine der Hiindinnen war in den letzten Mo-
naten vor Untersuchungsbeginn erkrankt oder bedurfte regelméaBiger Medikamen-
tengaben. Schilddriisenerkrankungen lagen nicht vor und im Vorbericht konnten
keine Fruchtbarkeits-, bzw. Reproduktionsstérungen ermittelt werden.

Ausgepragte Anzeichen einer Scheinschwangerschaft waren bei keiner Hindin fest-

stellbar.

Zwei der Handinnen waren primipar, der Rest multipar mit 2 bis zu 3 vorausgegan-
genen Trachtigkeiten, die allesamt komplikationslos verliefen.

Die durchschnittliche Trachtigkeitsdauer betrug 62,8 Tage (mit Schwankungen zwi-
schen 61 und 64 Tagen), gemessen ab dem ersten Decktag.

Alle Geburten fanden spontan statt, keine HUndin bendtigte eine medikamentelle
Geburtseinleitung oder einen Kaiserschnitt.

Insgesamt wurden 44 lebende Welpen geboren. Die durchschnittliche WurfgréBe

schwankte zwischen 5 und 7 Welpen pro Wurf bei einer Uberlebensrate von 100%.
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1.2 Ultraschallgerat

Samtliche Ultraschalluntersuchungen wurden mit dem Siemens Sonoline Elegra im
B-mode Verfahren durchgefuhrt. Hierbei fand der hochauflésende Linearschallkopf
VF 13-5 mit einem Frequenzspekirum von 7-13 MHz und einer Eindringtiefe von 2
cm Verwendung. Durchgefthrt wurde die Untersuchung mit einer Mittenfrequenz von
12 MHz. Um eine optimale und gleichmaBige Darstellung der Schilddriise zu errei-
chen und bezuglich der Bildqualitat konstante Untersuchungsergebnisse zu erlan-
gen, wurde zu Beginn der Untersuchung die bestmdgliche Einstellung ermittelt, ab-
gespeichert und mit dieser in allen Folgeuntersuchungen gearbeitet. Die GrdéBen-
und Langenmessungen am Transversal- bzw. Longitudinalschnitt erfolgten vor Ort
am gefreezten Bild mittels eines integrierten Messprogramms. Zur Dokumentation
wurden samtliche Ultraschallbilder und Messungen auf magnetoptischer Diskette ab-

gespeichert.

2. Methoden

2.1 Untersuchungsfrequenz

Samtliche Ultraschalluntersuchungen wurden ab Beginn des Prodstrus zweimal wo-
chentlich (Montags und Donnerstags) durchgefuhrt. In der letzten Trachtigkeitswoche
wurde die Untersuchungsfrequenz teilweise auf einen zweitdgigen Rhythmus erhdht.
Zur Ermittlung der Andstruswerte wurden die HUndinnen an 1-2 Terminen im

Andstrus untersucht.

Als Beginn des Prodstrus wurden die ersten duBeren Anzeichen einer Laufigkeit ge-
deutet. Hierzu zahlte vor allem blutiger Ausfluss und Attraktion von Rlden bei aus-
bleibender Duldung. Den Beginn des Ostrus kennzeichnete eine zunehmende Deck-
bereitschaft. Als erster Tag der Trachtigkeit wurde der Tag der ersten Bedeckung
gezahilt.

Der Metbéstrus definierte sich durch Nachlassen der Deckbereitschaft und Abklingen
der Laufigkeitsanzeichen. Wahrend dieser Zyklusphase wurden Ultraschallunter-
suchungen iiber einen Zeitraum von bis zu 81 Tagen ab Ostrus durchgefiihrt.
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Eine Progesteronbestimmung oder eine zytologische Untersuchung zur Ermittlung
des Zyklusstandes, bzw. des optimalen Deckzeitpunkts wurde nicht vorgenommen.

2.2 Vorbereitungen zur Ultraschalluntersuchung

Um in der nachfolgenden Auswertung am Computer zusatzlich zum absoluten das
relative Schilddrisenvolumen berechnen zu kdnnen, wurde unmittelbar vor Beginn
jeder Untersuchung das aktuelle Gewicht der jeweiligen Hiindin ermittelt und doku-

mentiert.

AnschlieBend erfolgte die Vorbereitung des zu untersuchenden Areals. Hierzu wur-
den die Handinnen unterhalb des Kehlkopfes auf einer Flache von ca. 4x4 cm ge-
schoren um eine optimale und artefaktfreie Ankoppelung des Schallkopfes zu er-
moglichen. Idealerweise erfolgte die Schur bereits am Tag zuvor, da nach
unmittelbarer Rasur kurz vor Untersuchungsbeginn in den folgenden Tagen teilweise
Hautirritationen mit Ekzembildung auftraten.

Nach Freischeren der Schallstelle wurde die Haut mit Desinfektionsmittel benetzt und
anschlieBend der mit Kontaktgel bestrichene Schallkopf aufgesetzt.

2.3 Durchfihrung der Untersuchung

Die Anfertigung der Ultraschallbilder erfolgte am sitzenden und unsedierten Tier. Im
Zuge der Fixation des Tieres umfasste eine Hilfsperson die Schnauze, um mit leich-
ter Uberstreckung des Kopfes ohne seitliche Verdrehung eine optimale Vorausset-
zung fur die folgende sonographische Untersuchung zu schaffen. Dies wurde von

allen Hindinnen gut toleriert.

Die Untersuchung der Schilddriise erfolgte nach standardisierter Vorgehensweise.
Hierzu wurde stets mit der Darstellung und Vermessung des linken Schilddriisen-
lappens begonnen, bevor die Untersuchung des rechten Lappens stattfand. Um eine
Nachbearbeitung der gewonnenen Daten am Computer zu ermdglichen, wurde jedes
Ultraschallbild mit Messergebnissen auf magnetoptischer Diskette gespeichert.
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Zur Abbildung der Schilddriise im Quer- oder Transversalschnitt wurde der Linear-
schallkopf etwas lateral der Trachea parallel zum ventralen Kehlkopfrand aufgesetzt
und die sich homogen darstellende, zwischen der A. carotis communis und der Tra-
chea gelegene Schilddriise aufgesucht. Der gréBte Querschnitt des betreffenden
Schilddriisenlappens konnte durch eine kaudal gerichtete Abwaéartsbewegung der
Ultraschallsonde ermittelt und anschlieBend in maximaler Breite und Tiefe vermes-
sen werden. Zu diesem Zwecke wurden auf Hoéhe des gréBten Durchmessers am
Ubergang von der Schilddriisenkapsel zur Muskulatur zwei senkrecht zueinander
gestellte Linien von einem Schilddriisenpol zum anderen gezogen und deren Lange
im Messprogramm berechnet.

Zur Erzeugung des Langs- oder Longitudinalschnittes wurde der Schallkopf an-
schlieBend auf Héhe des grdBten Schilddrisen-Querschnitts um 90° gedreht. Durch
facherférmiges Schwenken des Schallkopfes parallel zur Luftréhre konnte die spin-
delférmige Kontur des Organs mit rundem Kranial- und spitz zulaufendem Kaudalpol
im Langsschnitt dargestellt werden. Im Anschluss dazu erfolgte die LA&ngenmessung

am gefreezten Bild mittels Distanzmessung von einem Pol zum anderen.

2.4 Auswertung
2.4.1 Einteilung in Gruppen

Jede der 7 Zuchthindinnen wurde Uber zwei komplette Zyklen Gberwacht. Dabei
handelte es sich jeweils um eine Laufigkeit mit anschlieBender Trachtigkeit und Ge-
burt und um einen nongraviden Zyklus. Die nicht zur Zucht eingesetzten Hindinnen
wurden Uber den Zeitraum der Laufigkeit und des Metdstrus sonographiert.

Die Lange des Untersuchungszeitraumes richtete sich nach dem Zyklusstand: trach-
tige Tiere wurden Uber die Dauer der Graviditat (in der Regel 63 Tage), nongravide
(iber eine Zeitspanne von bis zu 81 Tagen ab Ostrus untersucht. Der langere Uber-
wachungszeitraum der nichttrachtigen Tiere ergab sich durch den im Vergleich zur
Trachtigkeit langer dauernden Metéstrus.
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2.4.2 Bearbeitung und Auswertung der sonographisch ermittelten
Daten

Die Auswertung der Ultraschallbilder und deren Verarbeitung erfolgten im Computer-
raum des Institutes fur Tieranatomie.

Hierzu wurden die gewonnenen Daten der einzelnen Tiere in Excel-Tabellen tber-
tragen. Dabei wurden der Name des Tieres, das Untersuchungsdatum, der jeweilige
Zyklusstand, das individuelle Gewicht kurz vor Beginn der Untersuchung und die
Messergebnisse der Transversal- und Longitudinalschnitte in separaten Spalten be-
ricksichtigt. AnschlieBend wurde anhand der Ellipsoidformel nach Hulse (Vol = 11/6 x
B x T x L) das absolute Schilddriisenvolumen berechnet und dokumentiert (Hulse et
al. 1972). Das Gesamtvolumen ergab sich aus der Addition der Volumina von rech-

tem und linkem Schilddriisenlappen.

Im Sinne einer besseren Vergleichbarkeit der gewonnenen Werte wurde das relative
Schilddriisenvolumen durch Bezugnahme des absoluten Volumens auf die Koérper-
masse ermittelt. Dies war vor allem fir die wahrend der Trachtigkeiten gemessenen
Daten wichtig, da in diesem Zeitraum die Kérpermasse der Hindinnen stieg. Es ist
bekannt, dass eine Korrelation zwischen Kérpermasse und Schilddriisenvolumen
besteht. Um die Schilddrisenvolumina unabhangig vom Einfluss der Kérpermasse,
z.B. mit den Werten des Metdstrus vergleichen zu kénnen, wurden die relativen

Schilddriisenvolumina benétigt.

Ergdnzend zur Volumenberechnung erfolgte die Fldchenmessung der einzelnen
Lappen am maximalen Querschnitt. Dazu wurden samtliche Schilddrisenquer-
schnitte im Bildanalyseprogramm Scion Image fir Windows 4.03 am Computer um-
fahren und deren Flache anschlieBend vom Programm berechnet. Zur erleichterten
Vergleichbarkeit wurden auch hier neben den absoluten die relativen Schilddriisen-

flachen ermittelt.

Zuletzt erfolgte die Einzelauswertung der Langsschnitte, welche sowohl als Absolut-
als auch als Relativwerte gegenlber gestellt wurden.
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2.4.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS Version
17.0 fir Windows. Als Signifikanzniveau bei Einzeltest wurde a = 0,05 gewéhlt und
bei parallelen Mehrfachvergleichen a = 0,01. Als biologisch relevante Differenz
wurde ein Mindestunterschied von 15% zwischen den verschiedenen Volumina fest-
gelegt. Mit Hilfe der Software G*Power 3.0 (Erdfelder et al. 1996) wurde sicherge-
stellt, dass die fur diese Untersuchung zur Verfligung stehende Tierzahl bei einer
Teststarke (Power) von mindestens 80% ausreichend ist.

In einem ersten Schritt wurden alle Werte anhand des Kolmogorow-Smirnow-Tests
auf Normalverteilung Gberprift. Dies war in allen Gruppen gegeben. Um zu Uberpri-
fen, ob Uber den zeitlichen Verlauf des Zyklus, des Metdstrus und der Graviditat sig-
nifikante Veranderungen der Schilddrisenvolumina auftraten, wurde der Friedman-
Test verwendet. Wenn mit Hilfe des Friedman-Tests signifikante Veranderungen der
Schilddrisenvolumina innerhalb des zeitlichen Verlaufs detektiert wurden, kam der
Paarvergleichstest (t-Test flr abhangige Werte) zum Einsatz, um im Test aller mégli-
chen Paarungen zu ermitteln, zu welchen konkreten Zeitrdumen signifikante Veran-
derungen der Schilddriisenvolumina auftraten. Fir den direkten Vergleich der Werte
vom Metdstrus und den entsprechenden Zeitrdumen der Graviditat kam ebenfalls der
Paarvergleichstest zum Einsatz.
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IV. Ergebnisse

1. Die Darstellung der caninen Schilddrise

Die Beurteilung der Schilddriise erfolgte bei allen Hindinnen anhand von Quer- und
Langsschnitten. Dazu wurde pro Seite ein Bilderpaar erstellt und vermessen.

Insgesamt war der Querschnitt leichter zu erzeugen, denn meist bot sich bereits un-
mittelbar nach Ansetzen des Schallkopfes ein zufrieden stellendes Bild, in dem die
der Schilddriise angrenzenden Strukturen gut identifizierbar waren. Durch Rotation
des Schallkopfes auf Hohe des gréBten Schilddriisendurchmessers um 90° und fa-
cherférmiges Kippen parallel zur Luftréhre konnte der Longitudinalschnitt angefertigt
werden. Die Schwierigkeit in der Darstellung des Langsschnittes bestand darin, das

spitz zulaufende Kaudalende korrekt abzubilden.

Als prominente Struktur im Transversalbild zeigte sich die der Schilddriise medial an-
liegende Trachea mit ihren echogenen Knorpelspangen und dem von ihr ausgehen-
den dorsalen Schallschatten. Die lateral gelegene hypoechogene A. carotis commu-
nis wies eine runde Form auf und lieB im Vergleich mit der Schilddriise erste Ruick-
schliisse auf eventuelle GréBenveranderungen der endokrinen Driise zu. Auf der lin-
ken Seite schob sich die Speiserdhre zwischen die dorsal gelegene Muskulatur und
die Schilddriise und erleichterte somit die korrekte Darstellung dieses Lappens. Teil-
weise konnte eine Verschiebung des Osophagus auf die rechte Seite beobachtet
werden. Der Vergleich des Schilddriisenparenchyms mit der angrenzenden hypo-

echogenen Muskulatur ermdglichte eine Beurteilung hinsichtlich seiner Echogenitat.

Keine der Hindinnen wies von der Norm abweichende Befunde auf. Die Schilddru-
sen stellten sich im Querschnitt als triangulare bis ovale und im Longitudinalschnitt
als fusiforme Strukturen mit rundem Kranialpol und spitz auslaufendem Kaudalende
dar (Abb. 4-6). Durch die echogene Kapsel, die teilweise als feine und helle um das
Organ ziehende Linie abgebildet werden konnte, erfolgte eine deutliche Abgrenzung
zur umgebenden echoarmeren Muskulatur. Die Schilddriise selbst wies eine homo-
gene feinkdrnige Struktur mittlerer Echogenitat mit einem teilweise erkennbaren indi-
viduellen Verteilungsmuster intrathyreoidaler BlutgefaBe auf. Sowohl im Transversal-
wie auch im Longitudinalschnitt konnten rund-ovale hypoechogene Gebilde im
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Schilddriisenparenchym dargestellt werden. Hierbei handelte es sich um die Neben-
schilddriisen.

Abb. 4: linker Schilddriisenquerschnitt. Zu erkennen sind rechts im Bild die A. carotis com-
munis (1) mit Truncus vagosympathicus (2), links anschlieBend die polygonal geformte
Schilddrise (3), der Oesophagus (4) und die Trachea (5).
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Abb. 5: rechter Schilddriisenquerschnitt. Zu erkennen sind links im Bild die A. carotis com-
munis (1) mit Truncus vagosympathicus (2), rechts anschlieBend die polygonal geformte
Schilddriise (3) und die Trachea (5).
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Abb. 6: Longitudinalschnittbild. Zu erkennen ist die sich fusiform darstellende von der hype-
rechogenen Kapsel umgrenzte Schilddrise (1) mit in das Parenchym eingelagerter
hypoechogener Nebenschilddrise (2).

2. Gruppeneinteilung

Zunachst erfolgte eine Einteilung der Hindinnen in die zwei Gruppen Graviditat und
Metdstrus. In erstgenannter Gruppe befanden sich insgesamt 7 Tiere, wohingegen
die Metéstrus-Gruppe 12 Tiere enthielt.

Um die Kdérpermassen- und Schilddrisenvolumenentwicklung im Verlauf des Unter-
suchungszeitraums besser vergleichen zu kénnen, erfolgte eine Einteilung entlang
der Zeitachse in geeignet erscheinende Phasen. Diese beinhalteten fir beide Grup-
pen den Anéstrus, Prodstrus und Ostrus. Fiir den Metdstrus wurde ein Uberwa-
chungszeitraum von bis zu 81 Tagen festgelegt, wahrend die Trachtigkeit vom ersten
Decktag bis zur Geburt reichte. Im Rahmen dieser Zeitspanne nach dem Ostrus er-
gaben sich folgende, in Tabelle 1 zusammengefasste Phasen:
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Phase Metostrustag Trachtigkeitstag
1 1-7 1-7
2 8-14 8-14
3 15-47 15-47
4 48-54 48-54
5 55-57 55-57
6 58-63 58-Geburt
7 64-81

Tabelle. 1: Uberblick iber die einzelnen Zyklusabschnitte. Die Unterteilung in die relativ
lange Phase 3 und die kurzen Zeitabstande in den Phasen 4 — 6 wurde gewahlt, um den
kurzfristigen deutlichen Veranderungen in der Kérpermasse und dem Schilddriisenvolumen
innerhalb der letzten zwei Trachtigkeitswochen gerecht zu werden.

3. Die Korpermasse im Verlauf der Trachtigkeit und des
Zyklus

Wie bereits durch mehrere Studien belegt werden konnte, hat die Kérpermasse ei-
nen signifikanten Einfluss auf das Schilddriisenvolumen. Aus diesem Grund wurde
unmittelbar vor jeder Untersuchung die aktuelle Kérpermasse ermittelt, um daraus

anhand der absoluten die relativen Schilddriisenvolumina zu berechnen.

Samtliche HUndinnen zeigten lber den Zeitraum vom Pro@strus bis zum Ende des
Metdstrus keinerlei zyklusbedingte Gewichtszu- oder abnahmen. Alle Tiere erhielten
konstant bleibende, individuell angepasste Futterrationen. Eventuell auftretende Ge-
wichtsschwankungen bewegten sich in geringem AusmafB, wobei kein einheitliches,
mit einer bestimmten Zyklussituation assoziierbares, sondern vielmehr — wie in Ta-

belle 2 ersichtlich — ein individuelles und zufalliges Verteilungsmuster erkennbar war.
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Hiindin Phase1 | Phase2 | Phase3 | Phase4 | Phase5 | Phase6 | Phase7
1 12,4 12,3 12,3 12,3 12,2 12,3 12,1
2 13,4 13,4 13,1 13,1 13,3 13,4 13,1
3 11,4 11,4 11,3 11,1 11,0 10,9 11,0
4 10,2 9,9 10,1
5 10,8 11,2 11,3 11,3 11,2 11,3 11,3
6 11,4 11,7 11,5 11,3 11,5 11,3 11,6
7 10,8 10,8 11,3 11,2 11,0 11,0 10,9
8 10,2 10,2 10,4 10,6 10,8 10,4 10,6
9 10,9 10,7 10,5 10,5 10,8 10,8 10,7
10 12,7 12,8 12,7 13,0 12,9 13,0 12,9
11 13,4 13,0 13,2 13,1 13,3 13,1 13,1
12 14,6 14,7 14,7 14,7 14,6 14,7

Tabelle 2: Kérpermasse der einzelnen Hindinnen im Verlauf des Metdstrus in Kilogramm.
Keine relevanten und statistisch signifikanten Gewichtsschwankungen.

Im Gegensatz zur nongraviden Hindin im Metdstrus erhdhte sich die Kérpermasse
der trachtigen Hindin im Laufe der Graviditdt hochsignifikant (Friedman-Test
p<0,001). Als Ursache flir diese kontinuierliche Gewichtszunahme bis zur Geburt
kénnen einerseits die sich entwickelnden Feten und andererseits die ab dem 40.
Trachtigkeitstag erhdhte Fltterungsfrequenz und Futtermenge genannt werden. Uber
den Gesamtzeitraum der Trachtigkeit konnten kontinuierliche Gewichtszunahmen
von durchschnittlich 26% (x 3,2 %) ermittelt werden, welche sich ab dem 35. — 40.
Trachtigkeitstag bemerkbar machten und sich in den anschlieBenden Phasen 4-6
manifestierten.

Die Kérpermasse der einzelnen trachtigen Hindinnen in Kilogramm sind Tabelle 3 zu

entnehmen, Abb. 7 zeigt die Gewichtsentwicklung im Verlauf der Trachtigkeit.
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Hiindin Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5 Phase 6

1 12,4 12,3 13,0 15,0 15,5 15,7
12,6 12,6 13,0 15,6 16,4 17,2
11,1 10,9 11,8 13,9 14,6 15,6
10,7 10,8 11,4 13,1 14,0 14,3
11,9 11,9 12,1 14,1 14,5 15,4
12,0 12,0 12,6 14,4 14,9 15,8
10,6 10,6 11,5 14,0 15,0 15,8
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Tabelle 3: Mittlere Kérpermasse der HlUndinnen in den einzelnen Trachtigkeitsphasen in
Kilogramm. Hochsignifikante Gewichtszunahme im Verlauf der Graviditat (Friedman-Test p <
0,001) Einen Uberblick tiber die jeweiligen Phasen gibt Tabelle 1, S. 78
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Abb.7: Gewichtsentwicklung der Hindinnen im Verlauf der Trachtigkeit mit hochsignifikanter
Gewichtszunahme (Friedman-Test p < 0,001) ab Phase 4 (= 48. — 54. Trachtigkeitstag).
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4. Volumetrie

Die Vermessung der Schilddriisen erfolgte wie bereits im Kapitel Material und Me-
thoden beschrieben. Anhand der maximalen Durchmesser im Quer- und L&ngs-
schnitt wurden die jeweiligen absoluten, und, unter Berlcksichtigung der Koérper-
masse, die relativen Schilddriisenvolumina mittels der Ellipsoidformel nach Hulse
(Vol =1/6 x B x T x L) berechnet (Hulse et al. 1972).

Neben der Volumenbestimmung anhand der maximalen Breite, Tiefe und Lange der
Schilddrisenlappen wurden auch Flachenbestimmungen durchgefihrt, was die Ge-
nauigkeit der Untersuchungsergebnisse verbessern sollte, da der Haupt-Messfehler
— der in der Schwierigkeit der korrekten Darstellung des Longitudinalschnittes lag —

dadurch ausgeschlossen werden konnte.

5. Das absolute Schilddrisenvolumen im Verlauf des
Zyklus, des Metostrus und der caninen Graviditat

5.1 Absolutes Schilddrusenvolumen im Zyklus

Bei Auswertung der absoluten Schilddriisenvolumina im Andstrus und wahrend des
Prodstrus und Ostrus machte sich eine tendenzielle Verkleinerung der absoluten
Schilddrisenvolumina im Zyklus bemerkbar. Die im Vergleich zum Andstrus oder
dem nachfolgenden Metdstrus gesunkenen Volumenwerte im Verlauf der Laufigkeit
waren jedoch weder biologisch relevant, noch statistisch signifikant (Friedman-Test p
= 0,282). Abb. 8 verdeutlicht diese geringgradigen Volumenschwankungen.
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Abb. 8: Ubersicht lber die absoluten Volumina der nongraviden Hiindinnen wahrend der
Laufigkeit und anschlieBendem, zu einer Phase zusammengefasstem Metéstrus in ml. Keine
biologisch relevante Differenz oder statistisch signifikante Volumenschwankungen zwischen
den einzelnen Zyklusabschnitten (Friedman-Test p = 0,282).

5.2 Absolutes Schilddrisenvolumen im Metostrus

Im GroBen und Ganzen blieben die Schilddrisenvolumina im Verlauf des Metdstrus
konstant. Die in Abb. 9 ersichtlichen nicht relevanten und statistisch signifikanten
Volumenschwankungen waren individuell bedingt und konnten — ahnlich wie die
Kérpermasse — nicht mit dem Faktor Met6strus in Verbindung gebracht werden.

5.3 Absolutes Schilddriisenvolumen in der Graviditat

Im Gegensatz zum Metdstrus stiegen die absoluten Schilddriisenvolumina im Verlauf
der Trachtigkeit sukzessive um durchschnittlich 26,5% (x 8,35%) auf Maximalwerte
zwischen dem 48. und 54. Trachtigkeitstag (= Phase 4) an. Daran anschlieBend
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machte sich ab Phase 5 (= 55.-57. Trachtigkeitstag) ein konstanter Volumenverlust
von durchschnittlich 25,2% (£ 13,2%) mit Minimalwerten kurz vor der Geburt be-
merkbar. Dieser zwischen den Phasen 4 und 6 und den Phasen 5 und 6 manifeste
Volumenunterschied war deutlich signifikant (Paarvergleichstest p = 0,007, resp.
0,005). Abb. 9 stellt die absoluten Volumenwerte von Metdstrus und Trachtigkeit ge-
genlber, Tabelle 4 gibt die absoluten Volumina im Verlauf der Trachtigkeit wieder.
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Abb. 9: Ubersichtsdiagramm (iber die absoluten Schilddriisenvolumina wahrend des Met-
Ostrus im Vergleich zur Graviditat. Signifikanter Volumenabfall (Friedman-Test, p = 0,008)
am Ende der Graviditat bei gleich bleibenden absoluten Schilddriisenvolumina im Verlauf der
entsprechenden Phasen des Met6strus. Metdstrusphase 7 (nicht abgebildet) zeigte einen zu
den Ubrigen Metdstrusphasen vergleichbaren Verlauf der absoluten Schilddriisenvolumina.
Aufschlisselung der einzelnen Phasen s. S. 78, Tabelle 1
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Hiindin Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5 Phase 6
1 0,309 0,355 0,41 0,437 0,371 0,184
2 0,291 0,275 0,354 0,414 0,3 0,256
3 0,262 0,2485 0,281 0,298 0,278 0,222
4 0,223 0,238 0,257 0,254 0,299 0,194
5 0,319 0,293 0,306 0,264 0,228
6 0,338 0,32 0,32 0,276 0,236 0,259
7 0,268 0,34 0,373 0,38 0,324 0,337

Tabelle 4: Absolute Schilddrisenvolumina der einzelnen Hindinnen im Verlauf der Tréchtig-
keit in ml. Verdeutlichung des signifikanten Volumenabfalls am Ende der caninen Graviditat
auf Werte, die teilweise unter den Ausgangswerten zu Beginn des Prodstrus lagen. Auf-
schlisselung der einzelnen Phasen s. S. 78, Tabelle 1

6. Das relative Schilddriisenvolumen im Verlauf des Met-
ostrus und der caninen Graviditat

6.1 Relatives Schilddriisenvolumen im Metostrus

Die relativen Schilddriisenvolumina im Verlauf des Metdstrus schwankten im Bereich
von 0,018 ml bis 0,038 ml bei einem Durchschnittsvolumen von 0,025 ml (£ 0,003 ml)
und einer durchschnittlichen Kérpermasse der Hindinnen von 11,86 kg (= 1,10 kg).
Erwartungsgeman konnten im Hinblick auf die konstanten Kérpermassen und abso-
luten Schilddrisenvolumina im Metdstrus keine relevanten und statistisch signifikan-

ten Veranderungen im relativen Schilddriisenvolumen registriert werden.

6.2 Relatives Schilddriisenvolumen in der Graviditat

Wie schon fur die Gewichtsentwicklung und die absoluten Volumina beschrieben, er-
héhte sich auch das relative Schilddrisenvolumen im Verlauf der Graviditat stetig auf
Maximalwerte in der 3. Trachtigkeitsphase (15. - 47. Trachtigkeitstag). Dieser weder
biologisch relevante, noch statistisch signifikante geringgradige Volumenanstieg be-
trug durchschnittlich 7,1% (+ 10,6%).

Nach Erreichen der maximalen relativen Schilddriisenvolumina in Phase 3 manifes-

tierte sich ein hochsignifikanter und kontinuierlicher Volumenverlust von durch-
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schnittlich 42,9% ( 6,3%) bis zum Geburtstermin, welcher im Vergleich mit den Ab-
solutvolumina schon friiher (ab dem 48. vs. dem 55. Trachtigkeitstag) eintrat. Im di-
rekten Vergleich der einzelnen Trachtigkeitsphasen ergaben sich hierbei hochsig-
nifikante Unterschiede zwischen der Phase 3 und 4 (Paarvergleichstest p = 0,006),
der Phase 3 und 5 (Paarvergleichstest p = 0,005) und jeweils zwischen den Phasen
1-4 und der Phase 6 (Paarvergleichstest p < 0,001), welche in Abb. 10 bildlich erfasst

sind.
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Abb. 10: GleichmaBig verteilte relative Schilddrisenvolumina im Verlauf des Metdstrus. Nicht
relevanter und signifikanter geringgradiger Anstieg des relativen Schilddriisenvolumens in
der FrUhtrachtigkeit bis zum Erreichen von Maximalwerten in Phase 3 bei anschlieBend
massivem und Kkontinuierlichem Volumenverlust bis zur Geburt. Hochsignifikanter
Volumenunterschied im direkten Vergleich der einzelnen Trachtigkeitsphasen mit Phase 6
(Paarvergleichstest p < 0,001). Der Paarvergleichstest zwischen der Phase 6 im Metdstrus
und der Graviditat zeigte einen deutlich signifikanten Volumenunterschied (p = 0,003).
Aufschlisselung der einzelnen Phasen s. S. 78, Tabelle 1
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7. Die Schilddrusenquerschnittsflachen im Verlauf des Zyk-
lus, des Metostrus und der caninen Graviditat

Um durch fehlerhafte Langenmessungen verursachte Messfehler im Schilddriisen-
volumen ausschlieBen zu kénnen, wurden zusatzlich die maximalen Schilddrisenfla-

chen am Querschnittsbild ermittelt.

7.1 Absolute Schilddrisenquerschnittsflache im Zyklus

Bei Ausmessung der absoluten maximalen Schilddrisenquerschnittsflachen im
Anéstrus, Prodstrus und Ostrus im Vergleich zum Metdstrus konnten nahezu identi-
sche Gesamtflachen ermittelt werden. Abb. 11 zeigt minimal verkleinerte absolute
Schilddriisenquerschnittsflachen wahrend der Laufigkeitsphasen Prodstrus und
Ostrus. Dieser Unterschied ist jedoch weder biologisch relevant, noch statistisch sig-
nifikant (Friedman-Test p = 0,449).
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Abb. 11: Ubersicht liber die absoluten Schilddriisenflachen der nongraviden Hiindinnen wah-
rend der Laufigkeit mit anschlieBendem Metdstrus in mm?. Keine biologisch relevanten und
statistisch signifikanten Unterschiede im Vergleich der einzelnen Zyklusphasen und dem zu
einer Phase zusammengefassten Metdstrus (Friedman-Test p = 0,449).
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7.2 Absolute Schilddrisenquerschnittsflache im Metostrus

Nachfolgend sind in Abb. 12 die absoluten Schilddrisenflachen im Verlauf des Met-
dstrus und der Trachtigkeit gegeniibergestellt. Ubereinstimmend mit den Ergebnis-
sen der absoluten Schilddriisenvolumina zeigten auch die einzelnen absoluten Fla-

chen im Verlauf des Metdstrus keine relevanten und signifikanten Schwankungen.
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Abb. 12: Vergleich der einzelnen Schilddrisenquerschnittsflachen. Im Metdstrus deutlich er-
kennbar keine relevanten und signifikanten Schwankungen der Schilddrisenflache, im Ge-
gensatz dazu stehend die Verlaufe in der Graviditét. Signifikanter Anstieg der Flache zwi-
schen den Phasen 1 und 3 (Paarvergleichstest p = 0,009) und den Phasen 2 und 3 (p =
0,002). Hochsignifikant nachweisbare Flachenverkleinerung im Vergleich der Tréachtigkeits-
phasen 1, 3, 4 mit der Trachtigkeitsphase 6 (p = 0,009, 0,004 und 0,003) Aufschlisselung
der einzelnen Phasen s. S. 78, Tabelle 1
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7.3 Absolute Schilddrusenquerschnittsflache in der Graviditat

Im Verlauf der Graviditat lie sich ein Anstieg der absoluten Schilddriisenflache von
durchschnittlich 6,86% bis zu Maximalwerten in Phase 4 darstellen. Hierbei fand die
VergréBerung hauptsachlich zwischen der 2. (= 8. — 14. Trachtigkeitstag) und der 3.
Phase (15. — 57. Tag) statt. Abb. 12 zeigt die deutlich signifikante Verkleinerung der
Querschnittsflache um 17,8%, beginnend ab Phase 4, bis zu Minimalwerten zum
Zeitpunkt der Geburt.

Der Paarvergleichstest zwischen den jeweiligen Phasen 6 im Metéstrus und in der

Graviditat ergab einen statistisch signifikanten Unterschied von p = 0,007.

7.4 Relative Schilddrusenquerschnittsflache im Metostrus

Direkt vergleichbar mit den Ergebnissen fir die relativen Schilddriisenvolumina ergab
sich keine biologisch relevante und signifikante Veranderung der relativen Schild-

drisenflachen im Verlauf des Metostrus.

7.5 Relative Schilddriusenquerschnittsflache in der Graviditat

Die Auswertung der Uber den Zeitraum der Graviditat ermittelten relativen Schild-
drisenflachen ergab jedoch hochsignifikante Ergebnisse. Wahrend die auf die Kor-
permasse bezogenen Schilddrisenflachen im Verlauf der ersten Trachtigkeitsphasen
konstant blieben, konnte mit Eintreten in Phase 4 (= 48. — 54. Trachtigkeitstag) eine
konstante, massive Verkleinerung der relativen Querschnittsflachen von durch-
schnittlich 35,7% (£ 3,58%) bis zum Geburtstermin beobachtet werden. Diese Ver-
kleinerung war sowohl im Verlauf der Graviditat, als auch im Paarvergleich der Pha-
sen 4, 5 und 6 mit den ersten Trachtigkeitsphasen (1 und 3) hochsignifikant (p <
0,001). Abb. 13 legt diese massiven Flachenabnahmen im Verlauf der Graviditat im
Vergleich mit dem Metdstrus dar.
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Abb. 13: Hochsignifikante relative Flachenverkleinerung im Verlauf der Graviditat (Friedman-
Test p < 0,001) bei konstant bleibenden relativen Flachen wahrend des Metéstrus und der
Trachtigkeit bis Phase 3 (= 15.-47. Trachtigkeitstag). Direkte Vergleiche der jeweiligen Met-
Ostrusphasen mit den dazugehdrigen Trachtigkeitsphasen ergaben flr die Phase 4 keine
(Paarvergleichstest p = 0,042), fiir die Phasen 5 und 6 jedoch deutliche Signifikanzen (Paar-
vergleichstest 0,01, resp. p = 0,001). Aufschlisselung der einzelnen Phasen s. S. 78, Tab. 1

8. Die Schilddriisenldngen im Verlauf des Metdstrus und
der caninen Graviditat

Eine VergréBerung der Schilddrise kann sowohl durch Zunahme ihres Querschnit-
tes, als auch durch ein vermehrtes Ladngenwachstum hervorgerufen werden. Um zu
eruieren, ob der in der vorliegenden Studie beobachteten Veranderung des Schild-
drisenvolumens auch eine Verlangerung, bzw. eine Verklrzung des Organs

zugrunde lag, wurden die einzelnen Langenmessungen separat verglichen.
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8.1 Absolute Schilddrisenlange im Metodstrus und in der
Graviditat

Bezlglich der absoluten Schilddriisenlangen konnten sowohl im Verlauf des Met-
Ostrus, wie auch Uber die Zeitspanne der Graviditat keine relevanten und statistisch
signifikanten Unterschiede beobachtet werden, was Abb. 14 verdeutlicht.
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Abb. 14: Werte der absoluten Schilddriisenlangen im Vergleich zwischen Metéstrus und
Graviditdt. Keine relevanten und statistisch signifikanten Langenschwankungen.
Aufschlisselung der einzelnen Phasen s. S. 78, Tab. 1

8.2 Relative Schilddriisenlange im Metdstrus

Bei Bezugnahme der absoluten Schilddriisenlangen auf die im Metdstrus konstante
Kdérpermasse konnten in allen 7 Metdstrusphasen erwartungsgeman keine relevan-
ten und signifikanten Schwankungen in der relativen Organldnge dokumentiert wer-
den, wie Abb. 15 zu entnehmen ist.
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8.3 Relative Schilddriisenlange in der Graviditat

In der Trachtigkeitsphase war hingegen eine statistisch hochsignifikante Abnahme
der relativen Schilddriisenlangen um durchschnittlich 24,26% (x+ 2,55%) beobachtbar
(Friedman-Test p < 0,001). Wéahrend die Langenverhéltnisse — den zu diesem Zeit-
punkt noch konstanten Gewichtsverhéltnissen folgend — in den ersten 3 Tréachtig-
keitsphasen unverandert waren, machte sich ab der 4. Trachtigkeitsphase, d.h. ab
dem 48. Tag der Graviditat bis zur Geburt hin eine im Vergleich zu den Phasen 1-3
hochsignifikante Abnahme der relativen Schilddrisenldngen bemerkbar. Auch der
Paarvergleichstest zwischen den Metdstrusphasen 4—6 und den dazugehdrigen
Trachtigkeitsabschnitten spiegelte diese deutlich signifikanten Abweichungen wieder
(p = 0,005 (Phase 4), p < 0,001 (Phasen 5 und 6)).
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Abb. 15: Vergleich zwischen den relativen Schilddriisenlangen im Verlauf von Metdstrus und
Graviditat: hochsignifikante Laéngenabnahme im Verlauf der letzten 3 Trachtigkeitsphasen
(Friedman-Test p < 0,001)
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V. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einerseits einen vergleichenden Uberblick Giber
die zum Thema Schilddriise und weibliche Reproduktion bei Hund und Mensch ver-
flgbare Literatur zu geben und andererseits sonographisch erfassbare Veranderun-
gen der Schilddrise im Verlauf des caninen Zyklus und des Metdstrus, bzw. der ca-
ninen Trachtigkeit aufzuzeigen.

Bei der Sichtung der zum Thema Schilddriise und weibliche Fertilitat verfigbaren
Literatur wurde schnell klar, dass fur die Spezies Hund kein allgemeingultiger Kon-
sens vorherrscht. Die Auswertung der verfligbaren Studien verdeutlichte die Diver-
genz der Untersuchungsergebnisse, die keine allgemeingiltige Aussage bezlglich
eventueller Wechselwirkungen zwischen caniner Schilddriise und Reproduktion
zul@sst.

Zugrunde liegende Pathomechanismen oder detaillierte Informationen werden auf-
grund fehlender Forschungsergebnisse nur selten geliefert. Die in Zeitschriften ver-
offentlichten Untersuchungsergebnisse und Reviews verschiedener Forschergruppen
geben zwar einen tieferen Einblick in die Materie, aber auch hier stellt sich das
Problem, dass die durchaus Uberschaubare Anzahl dieser Verdffentlichungen teil-
weise vollkommen kontréar zueinander stehen.

So postulieren unter anderem z.B. Goericke-Pesch, Minnich und Johnston den di-
rekten Zusammenhang zwischen Zyklusstérungen und klinisch manifesten Hypothy-
reosen, wohingegen weder Panciera, noch Beale, Johnson oder Segalini derartige
Ergebnisse belegen kénnen (Beale et al. 1992, Goericke-Pesch 2010, Johnson
1994, Johnston et al. 2001b, Minnich 2010, Panciera et al. 2007, Segalini et al.
2009). Zudem kommen in den Studien mit Ausnahme von Segalini meist nur kleine
Hundepopulationen zum Einsatz (Segalini et al. 2009).

Im Gegensatz zu den sparlich gesaten Veroffentlichungen in der Kleintiermedizin fin-
det sich in der humanmedizinischen Literatur eine Vielfalt von Studien und Lehrbu-
chern zum Thema Reproduktion und Schilddriise, was in der Tatsache, dass Schild-
drisenstérungen als &tiologischer Faktor flr Reproduktionsstérungen der Frau
gemeinhin anerkannt und erforscht sind, begriindet liegt. Eine groBe Anzahl medizi-
nischer Fallstudien belegt pathologische Wechselwirkungen zwischen der gestérten
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Schilddrisenfunktion und der Fruchtbarkeit der Frau, bzw. einer bestehenden
Schwangerschaft. Als Beispiele hierfir kébnnen unter anderem die Schwanger-
schaftsthyreotoxikose oder die mit einem erhéhten Abortrisiko vergesellschaftete
Hypothyreose genannt werden (Burrow 1993, Casey und Leveno 2006, Gartner
2009, Glinoer 2000, Hershman 2004, Lao 2005, Pérez-Lopez 2007, Poppe et al.
2007, Rodien et al. 2004, Shah et al. 2003).

Angesichts dieses Ungleichgewichts an Informationen erscheint eine Ubertragung
der in der Humanmedizin gewonnenen Untersuchungsergebnisse auf den Hund
verlockend, ist jedoch aufgrund der sehr unterschiedlichen Reproduktionsbiologie

von Mensch und Hund nur eingeschrankt méglich.

Die neben der Literaturrecherche an zweiter Stelle stehende Zielsetzung der vorlie-
genden Arbeit war der sonographische Nachweis einer méglichen Volumenverande-
rung der Schilddriise Uber den caninen Zyklus, im Verlauf des Metéstrus und der
Graviditat.

Waéhrend fir die Frau neben Veranderungen der Schilddriisenhormonkonzentratio-
nen im Verlauf des Zyklus, der Menstruation und der Graviditat auch schwankende
Schilddriisenvolumina im Zyklus und der Menstruation nachgewiesen werden konn-
ten (Hegedis et al. 1986, Rasmussen et al. 1989b), sind Volumenschwankungen
und deren Ursachen im Verlauf der Graviditdt umstritten (Berghout und Wiersinga
1998, Brander und Kivisaari 1989, Vila et al. 2008).

Far die HOndin konnten zwar Nachweise erbracht werden, dass die Hormonkonzen-
trationen in den von Progesteron dominierten Zyklusphasen Schwankungen unterlie-
gen (Reimers et al. 1984), in Bezug auf Veranderungen der Schilddriisenvolumina in
diesem Zeitraum wurden jedoch — mit Ausnahme von Reese, der Verlaufsunter-
suchungen an 2 Beagle-Hiindinnen Uber die Trachtigkeit durchfiihrte (Reese 2002) —
keine Untersuchungen angestellt. Ziel war es, die von Reese beobachteten Volu-
menschwankungen der Schilddrise im Verlauf des Zyklus, des Metéstrus und

Trachtigkeit an einer gréBeren Anzahl von Hunden zu verifizieren.
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Dazu wurden an insgesamt 12 Cockerspanielhiindinnen Gber den Zeitraum der Lau-
figkeit mit anschlieBendem Metdstrus und zuséatzlich an 7 dieser Hiindinnen im Ver-
lauf einer Trachtigkeit Ultraschalluntersuchungen der Schilddriise durchgefihrt.

Die sonographische Untersuchung erfolgte gemaB den Ausflihrungen von Brdémel,
Reese, Schmidt und Taeymans mit der Erstellung von je zwei Transversal- und Lon-
gitudinalschnittbildern pro Seite (Brémel et al. 2006, Reese 2008, Schmidt 1998,
Taeymans et al. 2007b). Bezlglich des Untersuchungsgangs ergaben sich hierbei
keine Unterschiede zu den vorangegangenen Studien. Die Durchfiihrung erfolgte am
Ultraschallgerat Siemens Sonoline Elegra mit dem hochauflésenden 7-13 MHz
Linearschallkopf am unsedierten sitzenden Tier mit dem Kopf in Uberstreckung.

Hierbei stellten die Darstellung und Vermessung des Querschnittes keinerlei Pro-
bleme dar, wohingegen die schlechte Abgrenzbarkeit des kaudalen Schilddriisenpols
im Longitudinalschnitt zu teils abweichenden Messergebnissen fuhrte. Auch konnten
die ins Schilddrisenparenchym integrierten Nebenschilddriisen — wie bereits von
Reese und Taeymans thematisiert — die im Longitudinalschnitt ermittelten Langen-
werte verfalschen (Reese 2002, Taeymans et al. 2005). Um Messungenauigkeiten
im Longitudinalbild in der nachfolgenden Auswertung vernachladssigen zu kénnen,
wurde zusatzlich zur Berechnung der absoluten und relativen Schilddriisenvolumina
anhand der Ellipsoidformel nach Hulse die absolute und relative maximale Schilddri-
senquerschnittsflache ermittelt (Hulse et al. 1972). Trotz aufwandigerer Nachbearbei-
tung der Transversalbilder mittels des Computerprogramms Scion Image fir Win-
dows 4.03 am Computer mit manueller Umgrenzung der einzelnen
Schilddrisenlappen ist diese Methode insofern von Vorteil, als dass sie den Haupt-
fehler Langenmessung auBer Acht lasst (Reese 2002).

Sowohl die Volumen- als auch die Flachenmessung ergaben Ubereinstimmende Er-
gebnisse. Es stellte sich heraus, dass der potentielle Messfehler im Langsschnitt
keine gravierenden Auswirkungen auf das Gesamtergebnis hatte und die Mess-
ergebnisse fur Schilddrisenflache und Volumen vergleichbar waren.

Im Vergleich mit vorangegangenen Studien zeigte sich, dass sowohl die absoluten,
als auch die relativen Schilddriisenvolumina der untersuchten Cockerspanielhiindin-
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nen im Vergleich zu den von Reese an Hunden vergleichbaren Gewichts ermittelten
Volumina durchschnittlich etwas kleiner waren (Reese 2002). Taeymans errechnete
in seiner Studie an Beagle Hiindinnen von durchschnittlich 12,8 kg Kérpermasse ein
durchschnittliches absolutes Schilddriisenvolumen von 0,38 cm®, welches ebenfalls
tber den Ergebnissen dieser Arbeit lag (Taeymans et al. 2005). Dieser Unterschied
erwies sich im Einstichproben t-Test als statistisch hochsignifikant (p < 0,001).

Die Grinde fir die im untersuchten Patientenkollektiv beobachteten kleineren
Schilddriisenvolumina sind nicht klar ersichtlich. Denkbar ware jedoch eine rasse-

spezifische Eigenart der Cockerspanielhiindinnen.

Im Verlauf des Prodstrus und Ostrus konnten keine relevanten und statistisch signifi-
kanten, durch den Zyklus bedingten Schwankungen der Schilddriisenabmessungen
erfasst werden, was im Widerspruch zu den aus der Humanmedizin bekannten Vo-
lumenzunahmen zwischen dem 16.-23. Tag des Menstruationszyklus bei der Frau
steht (Hegedus et al. 1986, Rasmussen et al. 1989b).

Parallel zum Zyklus zeigten sich wahrend des nongraviden Metdstrus keine relevan-
ten und signifikanten Volumenveranderungen. Zwar unterlagen die Kérpermasse und
das Schilddrisenvolumen in dieser Zeitspanne leichten individuellen Schwankungen,
diese konnten jedoch nicht mit dem Zyklusgeschehen in Zusammenhang gebracht

werden.

Im Verlauf der caninen Trachtigkeit nahmen die Schilddrisenvolumina und —flachen
in der ersten Schwangerschaftshalfte den steigenden Kérpermassen folgend zu, wo-
hingegen ein massiver Volumen- und Flachenabfall zum Ende der Trachtigkeit be-
obachtet werden konnte. Diese unerwartete, deutlich signifikante Volumen- und FIl&-
chenabnahme begann um den 50. Trachtigkeitstag und potenzierte sich mit
steigender Gestationsdauer auf Werte, die unter den Ausgangswerten vor Beginn

der Trachtigkeit lagen.

Hinsichtlich der morphologisch darstellbaren GréBenschwankungen von Schilddri-
sen ergeben sich aus dieser Untersuchung neue Erkenntnisse. Anhand der in den
letzten Trachtigkeitstagen hochsignifikant sinkenden Schilddriisenabmessungen
(Friedman-Test: p < 0,001) konnte unter Zuhilfenahme der maximalen absoluten und
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relativen Schilddriisenquerschnittsflache in Verbindung mit den absoluten und relati-
ven Langenmessungen aufgezeigt werden, dass die GréBenabnahme der Schild-
drise nicht aus einer Langen- sondern vielmehr aus einer Dickenabnahme resul-
tierte: bei konstant gleich bleibenden absoluten Schilddriisenlangen sanken simultan
die absoluten maximalen Querschnittsflachen. Bezug nehmend auf die relativen
Schilddriisenabmessungen wurde dieser Effekt noch deutlicher: trotz zunehmender
Kérpermasse verringerte sich die relative Schilddriisenlange parallel zur sinkenden
relativen Querschnittsflache hochsignifikant (Friedman-Test p < 0,001).

Neben Reese, der nach einer ersten explorativen Untersuchung an zwei Hindinnen
eine Veranderung des Schilddriisenvolumens im Laufe der Trachtigkeit aufzeigte, ist
dies die erste Untersuchung, die einen derartigen Zusammenhang an einer gréBeren
Gruppe von Hunden nachweist. Im Gegensatz zu Reese konnte die von ihm postu-
lierte Uberproportionale Volumenzunahme um 40% zwischen dem 5. und 20. Trach-
tigkeitstag in vorliegender Studie nur abgeschwacht (Zunahme der relativen Schild-
drisenvolumina um 7,1%) beobachtet werden. Eine VergroBerung des
Schilddriisenvolumens ist somit also nicht geeignet um eine Frihtrachtigkeit anhand
steigender Schilddriisenvolumina zu detektieren. Bezliglich der sinkenden Schilddru-
sengrdéBe zum Trachtigkeitsende hin konnten jedoch Ubereinstimmende Ergebnisse

gewonnen werden (Reese 2002).

Im Hinblick auf die Ursache der von Reese beobachteten ansteigenden Schilddri-
senvolumina in der Frihtrachtigkeit kann nur spekuliert werden, da beim Hund kein
Mechanismus bekannt ist, der eine derartige Verdnderung in Gang bringen kdnnte.
Vom Menschen ist bekannt, dass zu Beginn der Schwangerschaft eine hCG-vermit-
telte Stimulation der Schilddrise erfolgt, die in steigenden fT4- und fallenden TSH-
Konzentrationen resultiert (Glinoer 1999, Pérez-Lépez 2007, Shah et al. 2003). HCG,
bzw. ein canines Choriongonadotropin, als thyreotroper Faktor kann bei der Hiindin
vernachlassigt werden, zumal ein derartiges plazentares Hormon bei dieser Spezies
bis dato nicht gefunden wurde und auch angesichts der vergleichbar langen Lu-
tealphase im Metéstrus und in der Trachtigkeit nicht erforderlich ist (Verstegen-
Onclin und Verstegen 2008). Dariiber hinaus konnte mit Ausnahme von Smyth, der

seine Untersuchungen in Irland, in einer Region mit maBiger lodversorgung anstellte,
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bei der Frau sonographisch kein massiver Volumenanstieg der Schilddriise im ersten
Trimenon zwischen der 9. und 12. Schwangerschaftswoche nachgewiesen werden
(Berghout und Wiersinga 1998, Novosel et al. 2000, Smyth et al. 1997).

In vorliegender Arbeit wird demnach davon ausgegangen, dass die im Verlauf der
Trachtigkeit allmahlich steigenden Schilddriisenvolumina durch die physiologische
Adaptation des maternalen Stoffwechsels an die Schwangerschaft und die steigende
Kdérpermasse hervorgerufen werden, denn, wie bereits erlautert, sind Kérpermasse
und Schilddriisenvolumen eng miteinander verbunden. Im Zuge der trachtigkeitsbe-
dingten Zunahme an Kdérpermasse steigt auch der Verbrauch an Schilddriisenhor-
monen, was sinkende fT4-Konzentrationen, eine kompensatorische Schilddriisensti-
mulation durch das thyreotrop wirkende TSH, und somit eine VergréBerung der

endokrinen Drise nach sich zieht.

Ein weiterer, die Schilddriise stimulierender Faktor ist Ostrogen. Unter Ostrogenein-
fluss wird zum einen vermehrt Thyroxinbindendes Globulin in der Leber synthetisiert,
und zum anderen die Halbwertszeit des bestehenden TBGs von 15 Minuten auf 3
Tage verlangert. Dies hat zur Folge, dass das im Serum verflgbare freie Thyroxin
bevorzugt gebunden wird und dessen Konzentration somit stetig abféllt. Uber nega-
tive Rickkoppelung wird die Schilddriise via TSH zur vermehrten Neubildung von
freien lodothyroninen angeregt, was unter dem thyreotropen Einfluss des TSH zum
Volumenanstieg der Schilddrise fuhrt.

Bei der Hiindin steigen die Ostrogenspiegel ca. 3 Wochen vor der Geburt wieder an.
Monty und Reimers gelingt es, in ihren Studien eine gesteigerte Schilddriisenaktivi-
tat, bzw. erhéhte Thyroxinspiegel im Verlauf des Metdstrus und der Trachtigkeit
nachzuweisen, die Monty zufolge mdglicherweise durch eine &strogenvermittelte
Steigerung der TBG-Konzentrationen hervorgerufen wurden (Monty et al. 1979,
Reimers et al. 1984). Folglich misste in diesem Zeitraum unabhangig vom Vorliegen
einer Trachtigkeit eine sonographisch erfassbare Volumenzunahme der Schilddriise
beobachtbar sein, was nicht der Fall ist.

Als Ursache flr die deutlichen Volumenverluste gegen Ende der Trachtigkeit schei-
det Ostrogen ebenfalls aus. Baan ermittelt zwar in seinen Untersuchungen an trach-
tigen Hiindinnen einen Ostrogenabfall zum Ende der Graviditat hin, dieser findet
jedoch erst 30 Stunden vor der Geburt statt — deutlich zu spét fir die in vorliegender
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Untersuchung ab dem 50.-55. Tag beobachteten Volumenverluste der Schilddriise
(Baan et al. 2008).

Steigende Cortisolspiegel spielen in der Geburtsauslésung bei den Haussaugetieren
eine entscheidende Rolle. Vermutlich durch die gegen Ende der Trachtigkeit zuneh-
mende Enge des Uterus bedingt kommt es beim caninen Fetus zu einer stressver-
mittelten Ausschittung von ACTH aus dem Hypophysenvorderlappen und nachfol-
gend zur Produktion von Cortisol in der fetalen Nebennierenrinde (Barber 2003,
Schafer-Somi 2010a). Durch feto-maternalen Transfer gelangt dieses Steroidhormon
in den mutterlichen Blutkreislauf und tragt hier auf der einen Seite zur Bildung von
Ostrogen und dadurch zur Kontraktilititserhdhung des Myometriums, und auf der
anderen Seite zur vermehrten Prostaglandinausschiittung mit nachfolgender Luteo-
lyse und Stimulation der Oxytocinausschtittung bei (Concannon et al. 1988).
Glucocorticoide haben einen direkten inhibierenden Einfluss auf die Hypothalamus-
Hypophysen-Schilddriisen-Achse und fiihren dadurch zu sinkenden Konzentrationen
an fTy4, T4, oder Tz (Daminet und Ferguson 2003). Diese, nicht im Zusammenhang
mit einer Schilddrisenerkrankung stehende Verminderung der zirkulierenden
Schilddrisenhormonkonzentration, wird auch als ,non-thyroidal illness®, bzw. ,euthy-
roid sick syndrome* bezeichnet.

Reese, Bréomel und Taeymans erbringen in ihren Ultraschallstudien den Nachweis,
dass sich die Schilddriise bei einer nonthyreoidalen Erkrankung sonographisch we-
der in der Parenchymstruktur, der Form, noch in der Gr6Be vom gesunden Organ
unterscheidet. Organveranderungen im Sinne einer Hypothyreose liegen bei diesem
Krankheitsbild demnach nicht vor (Brémel et al. 2005, Reese et al. 2005, Taeymans
et al. 2007a). Somit werden steigende Cortisolkonzentrationen zum Ende der
Trachtigkeit als Ursache fiir sinkende Schilddriisenvolumina ausgeschlossen, zumal
die Verkleinerung der caninen Schilddriise deutlich vor dem Cortisolanstieg beginnt.

Ein Hormon des weiblichen Zyklus, fir das eine Interaktion mit der Schilddriise be-
kannt ist, ist Prolaktin. TRH wirkt als stimulierender Faktor fir Prolaktin, was sowohl
fir die Frau (Mattle und Wildt 2010, Rossmanith 2006), als auch flr die Hindin
(Cortese et al. 1997, Goericke-Pesch 2010, Panciera 2001) belegt ist. Dabei wirkt
Prolaktin sowohl bei der trachtigen, wie auch bei der nicht trachtigen Handin als lu-
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teotroper Faktor und wird ca. ab dem 20.-35. Zyklustag in bis zur Geburt steigenden
Konzentrationen ausgeschittet (Baan et al. 2008, Barber 2003, Concannon et al.
2009, Kooistra und Okkens 2001). Maximalwerte des Peptidhormons werden kurz
vor der Geburt erreicht. Zu diesem Zeitpunkt findet ein massiver Prolaktinanstieg bei
gleichzeitigem Abfall an Progesteron statt (Baan et al. 2008).

Inwiefern Prolaktin einen Effekt im Sinne einer negativen Rlckkoppelung auf TRH
hat, ist nicht bekannt. Die Tatsache, dass sich die Schilddriise zum Tréachtigkeits-
ende hin verkleinert und im Metdstrus unverandert grof3 bleibt, lasst den Rickschluss
zu, dass Prolaktin flir den beobachteten trachtigkeitsassoziierten Volumenverlust in
den letzten Tagen bis zur Geburt nicht verantwortlich ist, zumal der Prolaktinanstieg
sowohl in der Trachtigkeit, wie auch im Metdstrus ab dem 20. Tag beginnt.

In der Humanmedizin wird eine Volumenzunahme der Schilddriise h&ufig mit lod-
mangelzustédnden des Kérpers in Verbindung gebracht. Vor allem in Gebieten mit
mangelnder lodversorgung kann eine erhéhte Strumapravalenz im Vergleich zu Ge-
genden mit ausreichendem lodvorkommen beobachtet werden (Gémez et al. 2000,
Gutekunst et al. 1986, Reiners et al. 2004).

Die Pathomechanismen einer durch lodmangel bedingten Schilddriisenstérung sol-
len nochmals kurz rekapituliert werden. Bedingt durch die unzureichende Verfligbar-
keit des essentiellen Spurenelements kdnnen keine ausreichenden Mengen an
lodothyroninen gebildet werden, was sinkende Schilddriisenhormonspiegel im Serum
und kompensatorisch steigende Spiegel an TSH zur Folge hat. Das hypophyséare
TSH regt die Schilddriise zur Hormonproduktion an und sorgt darliber hinaus auf-
grund seiner thyreotropen Eigenschaften flr das GréBenwachstum des einzelnen
Thyreozyten und daraus resultierend flr eine Volumenzunahme und VergrdBerung
der Schilddrise. Die auf diese Weise entstandene Struma kann schlussendlich vom
behandelnden Arzt per Palpation oder besser noch per Sonographie dargestellt und

beurteilt werden.

Vor allem im Zusammenhang mit der Schwangerschaft kann selbst ein latent beste-
hender lodmangel zu massiven Stérungen bei Mutter und Kind fiihren. Die im Rah-
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men der Schwangerschaft auftretenden Stoffwechselveranderungen bei der Mutter
umfassen unter anderem eine gesteigerte renale lodausscheidung. Durch den ma-
terno-fetalen Transfer von lod und geringer Mengen von lodothyroninen in Verbin-
dung mit der gesteigerten Neubildung von Schilddriisenhormonen erhéht sich der
lodbedarf der Mutter massiv. Um einer Minderversorgung entgegenzuwirken wird
eine lodsupplementierung schwangerer Frauen von 200-250 pg/Tag empfohlen
(Glinoer 2004, Karger und Fuhrer-Sakel 2009, Pérez-Lépez 2007). Glinoer betont in
seinen Artikeln die Mdglichkeit die Ausbildung eines Kropfes durch Verabreichung
von lod zu verhindern, bzw. die Auspragung abzuschwachen (Glinoer 1997, Glinoer
2004).

In Deutschland herrscht ein milder lodmangel vor. Diesem Umstand wird mit der An-
reicherung des Speisesalzes mit lod entgegengewirkt, was sich in einer sinkenden
Strumahaufigkeit in der Population bemerkbar macht.

Inwiefern der milde lodmangel in Deutschland eine Auswirkung auf die canine
Schilddriise hat, wird 1999 von Léscher untersucht. In seiner Feldstudie an insge-
samt 100 Hunden aus dem GroBraum Minchen ermittelt er die lod-Ausscheidung im
Urin und zieht daraus Rickschlisse auf den lodhaushalt der untersuchten Tiere. Er
kommt zu dem Ergebnis, dass die lodversorgung zwar insuffizient, jedoch flr die
Entstehung von Schilddriisenerkrankungen im Sinne einer Hypothyreose vernach-
lassigbar ist, zumal keines der untersuchten Tiere Anzeichen einer manifesten
Schilddrisenstérung zeigte. Als Ursache fur die ungenigende Versorgung mit lod
sieht er die verabreichten mangelhaft supplementierten Fertigfuttermittel, was er an-
hand von Futtermittelanalysen unterstreicht (Léscher 1999).

Bezogen auf die vorliegende Arbeit bietet ein eventueller lodmangel keine Erklarung
fir die Volumenschwankungen der Schilddrise im Verlauf der Schwangerschaft. Vor
allem die in den letzten Tagen der Trachtigkeit auftretende Verkleinerung des endo-
krinen Organs steht im Gegensatz zu der durch lodmangel verursachten Schilddri-
senvergréBerung beim Menschen (Vila et al. 2008).

Zu den maternalen Adaptationsvorgangen an eine bestehende Schwangerschaft ge-

hort neben der Zunahme an Kérpermasse unter anderem eine Vermehrung des Blut-
volumens um bis zu 50% (Brander und Kivisaari 1989). Dieser gesteigerte Blutfluss
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wird von einigen Autoren als Erklarung fir steigende Schilddriisenvolumina im Ver-
lauf der Schwangerschaft postuliert (Brander und Kivisaari 1989, Casey und Leveno
2006). 2006 und 2009 gelingt Fister der dopplersonographische Nachweis einer
VolumenvergréBerung der Schilddriise durch vermehrten intrathyreoidalen Blutfluss
(Fister et al. 2006, Fister et al. 2009). Dieses Ergebnis wurde in vorliegender Unter-
suchung nicht berlcksichtigt, da keine Untersuchungen mit Doppler durchgeflihrt
wurden. Aus diesem Grunde kann zu dieser Thematik keine Stellung genommen
werden. Es waére jedoch interessant, in weiteren Untersuchungen die Durchblutungs-
verhaltnisse der caninen Schilddrise wahrend der Schwangerschaft zu ermitteln und
zu klaren, ob der Rickschluss, dass eine verminderte Durchblutung der Schilddriise
gegen Ende der Trachtigkeit fir die Volumenabnahme des Organs verantwortlich

sein kdnnte, zutrifft.

Mehrere Autoren beobachten fallende Schilddrisenhormonkonzentrationen beim
Muttertier gegen Ende der Trachtigkeit, welche in Minimalkonzentrationen zum Zeit-
punkt der Geburt gipfeln. Hierzu finden sich vorwiegend Studien an Wiederkduern
(Rind: Nath, Schaf: Sen, Assane, Ziege: McDonald, Wasserblffel: Pichaicharnarong)
(Assane und Sere 1990, McDonald et al. 1988, Nath et al. 2005, Pichaicharnarong et
al. 1982, Sen und Irmak 2003), aber auch an Schweinen (Benjaminsen 1981). Im di-
rekten Gegensatz dazu stehen die Untersuchungen von Nathanielsz (Rind und
Schaf), Bhattacharyya (Ziege), Dussault, Mellor und Nwosu (alle Schaf), die keinerlei
Veranderungen im maternalen Schilddrisenhaushalt innerhalb der letzten Tréchtig-
keitstage feststellen kdnnen (Bhattacharyya et al. 1991, Dussault et al. 1971, Mellor
et al. 1976, Nathanielsz und Fisher 1979, Nwosu et al. 1978).

Ubereinstimmend bestétigen jedoch alle vorgenannten Untersucher in den letzten
Tagen vor der Geburt moderat steigende Level an T3 und T4 beim Fetus, die un-
mittelbar post natum im Vergleich zum Muttertier nochmals Uberproportional anstei-
gen.

Auch Simon kann 2002 in ihrer Verlaufsuntersuchung an Ziegen einen hoch signifi-
kanten Abfall des maternalen Thyroxins in den 2 Tagen vor der Geburt und stei-
gende Hormonkonzentrationen bei den Lammern beobachten. Sie vermutet eine In-
teraktion zwischen der antepartal steigenden Cortisolkonzentration und den

Schilddriisenhormonen (Simon 2002).
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Ein ursachlicher Faktor fur die Schilddrisenverkleinerung und fallende Schilddriisen-
hormonkonzentrationen bei der Mutter gegen Ende der Graviditat kbnnte eine auf die
maternale Schilddriise wirkende negative Rickkoppelung von die Plazenta passie-
renden fetalen Schilddriisenhormonen sein.

Die bei den Saugetieren unterschiedliche Art der Plazentation wirkt hierbei als limitie-
render Faktor fiir den Ubertritt. Je nachdem, wie viele trennende Schichten zwischen
den maternalen und fetalen BlutgefaBen erhalten sind, spricht man von einer Pla-
centa haemochorialis, endotheliochorialis, bzw. epitheliochorialis (Risse 2008,
Schnorr und Kressin 2006).

Die epitheliochoriale Plazenta bildet hierbei die starkste Barriere zwischen dem ma-
ternalen und fetalen Kompartiment, da bei ihr alle trennenden Schichten der Placenta
materna (maternales BlutgefaBendothel, Uterusepithel) und der Placenta fetalis
(Chorionepithel, fetales BlutgefaBendothel incl. Basalmembranen) vorhanden sind.
Dadurch kann z.B. kein diaplazentarer Transfer von Immunglobulinen stattfinden und
das Neugeborene ist obligat auf Kolostrumversorgung durch das Muttertier angewie-
sen.

Bei der endotheliochorialen Plazentation dringt der fetale Anteil so weit in das Endo-
metrium ein, dass ein Stoffaustausch nur durch die Chorionschichten und das mater-
nale BlutgefaBendothel erschwert wird. Somit ist ein Immunlgobulinaustausch von
10% moglich.

Die durchlassigste Plazentaschranke bildet sich nach vollstandiger Auflésung der
Placenta materna und anschlieBendes Eintauchen des Chorions in maternale Blutla-
kunen. Hierbei kann noch eine weitere Unterteilung der so genannten hamochorialen
Plazenta in haemomonochorialis (einschichtiges synzytiales Chorionepithel), haemo-
dichorialis (auBere synzytiale und innere zelluldre Trophoblastenschicht) und
haemotrichorialis (AuBere zelluldare und innere synzytiale Trophoblastenschicht) vor-
genommen werden (Risse 2008, Schnorr und Kressin 2006).

Waéhrend die Frau eine hAmomonochoriale und die Ratte und Maus eine hamotricho-
riale Plazenta ausbilden, finden sich bei Hund und Katze eine endothelio- und bei
den Wiederkduern, Schwein und Pferd eine epitheliochoriale Plazenta (Schnorr und
Kressin 2006).
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Mehrere Untersuchungen befassen sich mit dem Thema des diaplazentaren Trans-
fers von Schilddrisenhormonen von der Mutter zum Kind. Wéhrend eine freie Pas-
sage von TRH, lod, Thyreostatika, aber auch von Schilddriisen-Antikérpern hypo-
bzw. hyperthyreoter Frauen méglich ist, findet nur ein begrenzter Ubertritt der freien
lodothyronine statt. Dieser Hormontransfer ist fir den sich entwickelnden Organis-
mus jedoch von herausragender Bedeutung, da aus Thyroxin gewonnenes T3 nach-
gewiesenermalBen essentiell fir die stérungsfreie Entwicklung des ZNS ist. Dass die
hierzu benétigten Schilddriisenhormone von der Mutter kommen mussen, bestatigt
die Tatsache, dass die fetale Schilddriise zwar mit der 7. Schwangerschaftswoche
bereits vollstdndig angelegt ist, die Umwandlung von lod mit Produktion von Thyroxin
aber erst nach der 12. Gestationswoche beginnt (Blhling et al. 2007, Burrow et al.
1994, Gyamfi et al. 2009, Kratzsch und Pulzer 2008, Lazarus 1994). Kinder mit
angeborener Hypothyreose haben dariiber hinaus zum Zeitpunkt der Geburt noch
ausreichend hohe Schilddriisenhormonlevel, welche postpartal schlieBlich aufgrund
der fehlenden mdatterlichen Versorgung sinken (Morreale de Escobar et al. 2004,
Pérez-Lopez 2007). Des Weiteren kann bei insuffizient substituierten hypothyreoten
Muttern eine héhere Pravalenz geistig retardierter oder intelligenzverminderter Kin-
der beobachtet werden. Das Bild des Kretinismus mit Wachstumsstérungen, Intelli-
genzverlust und angeborener Taubheit kann noch heute in extremen lodmangel-
gebieten angetroffen werden (Pérez-Lépez 2007, Shah et al. 2003).

Contempré verdéffentlicht 1993 Untersuchungsergebnisse beziglich des materno-fe-
talen Transfers von Schilddrisenhormonen in der Frihgraviditat und kann bereits 3,8
Wochen post conceptionem, d.h. in der 5,8. Schwangerschaftswoche von der Mutter
stammende Schilddrisenhormone in der Aminonflissigkeit nachweisen (Contempré
et al. 1993).

Der transplazentare Ubertritt maternaler Schilddriisenhormone, vornehmlich Thyro-
xin, auf den Fetus wird von mehreren Autoren bestatigt und teilweise durch die Ver-
fugbarkeit energieabhangiger plazentarer Hormontransporter unterstrichen (James et
al. 2007, Kilby et al. 2005, Ludwig und Schulte 2005, Morreale de Escobar et al.
2004). Morreale de Escobar betont in Ubereinstimmung mit anderen Autoren die Not-
wendigkeit der plazentaren Deiodinasen, die die maternal angelieferten Hormon-
mengen flr das sich entwickelnde Kind bedarfsgerecht umwandeln, um somit die mit
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einem Uberangebot von Schilddriisenhormonen einhergehenden, méglicherweise
thyreotoxischen Effekte auf den fetalen Organismus zu verhindern (James et al.
2007, Lazarus 1994, Morreale de Escobar et al. 2004).

In der veterindrmedizinischen Literatur finden sich beziglich des thyreoidalen Status
von Muttertier und Neugeborenem gréBtenteils Studien an Wiederk&auern, allen voran
an Schafen und Ziegen. Diese Untersuchungen — meist alteren Datums — negieren
jeglichen Transfer der Schilddrisenhormone Uber die epitheliochoriale Plazenta vom
Muttertier auf den Fetus und weisen dies teilweise anhand von radioaktiv markiertem
lod nach (Agarwal et al. 1989, Davicco et al. 1982, Dussault et al. 1971, McDonald et
al. 1988, Nathanielsz et al. 1973).

Fir die Nager erbringt Calvo den Nachweis, dass ein materno-fetaler Transfer von
Schilddrisenhormonen bei der Ratte mdglich ist (Calvo et al. 2002). Inwiefern die
Passage der Schilddrisenhormone flr erniedrigte Hormonkonzentrationen oder
verminderte Schilddrisenvolumina bei den Rattenmuttern verantwortlich ist, ist der-
zeit noch nicht geklart.

Wu gelingt in seinen Studien an permanent in-utero katheterisierten Schaf-Feten der
Nachweis des feto-maternalen Transfers von T3S. In den von ihm durchgefiihrten
Untersuchungen misst er nach fetaler Infusion eines Bolus an Ts, bzw. T3S die T3S-
Ausscheidung im maternalen Urin und zusatzlich die maternale T3S-Konzentration im
Blut. In beiden Untersuchungen findet ein massiver Anstieg der maternalen T3S-Urin-
Ausscheidung bei gleichzeitig unveranderten Tz-Konzentrationen im Blut statt. Dieser
Anstieg fallt nach Infusion von T3 starker aus als nach Verabreichung des sulfatierten
Metaboliten. Anhand der zugrunde liegenden Daten kommt Wu zu dem Schluss,
dass ein feto-maternaler Transfer von Schilddriisenhormon beim Schaf méglich ist
(Wu et al. 1995, Wu et al. 1999).

Ob ein derartiger Ubertritt von Schilddriisenhormonen vom caninen Fetus auf die
HUndin stattfindet, ist fraglich, aber durchaus maéglich. Der Hund besitzt mit seiner
Placenta endotheliochorialis eine durchlassigere Plazentaschranke als der Wieder-
kaduer und Russe zufolge kommt es zusatzlich zwischen dem 50. — 60. Trachtig-
keitstag zum Dickenverlust des maternalen Endothels (und somit der Plazen-
taschranke), was eine Passage der Schilddriisenhormone erleichtern kénnte (Risse
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2008). Beierwaltes kann zudem nachweisen, dass die fetale Schilddriise ab dem 42.
Trachtigkeitstag in der Lage ist, eigenstéandig T4 zu synthetisieren, was er in seiner
Studie an in der Trachtigkeit thyreoidektomierten Beagle-Hiindinnen und deren Feten
anhand von radioaktiv markiertem lod verdeutlicht (Beierwaltes 1967).

In Anbetracht der vorgenannten Fakten kénnte somit eine durchldssigere Plazen-
taschranke ab dem 50. Trachtigkeitstag in Verbindung mit einer gesteigerten fetalen
Schilddriisenhormonproduktion eine negative Rlckkoppelung auf die maternale
Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse mit Hemmung der TSH-Ausschiit-
tung bedeuten und daraus die in vorliegender Arbeit ab dem 50. Trachtigkeitstag be-
obachtete deutliche Volumenabnahme der maternalen Schilddriise bei unveréanderter
Echogenitat resultieren.

Welche Mechanismen letzten Endes zur massiven Volumenverminderung der
Schilddrise am Ende der Trachtigkeit fihren, missen zuklnftige Untersuchungen
klaren.
Denkbar waren
1. eine verminderte Proliferation der maternalen Schilddrisenzellen nach
Verringerung der TSH-Stimulation
2. eine massive Entspeicherung mit Abbau groBer Mengen an Schilddriisen-
kolloid

3. eine veranderte Durchblutungssituation der Schilddrise

zu 1: GroBe Mengen diaplazentar vom Fetus zur Mutter transportierter Schilddriisen-
hormone stellen die wahrscheinlichste Ursache fur den Volumenverlust der mater-
nalen Schilddriise dar. Der noch nachzuweisende Ubertritt fetalen Thyroxins resul-
tiert mdglicherweise in negativer Rickkoppelung auf die maternale Hypothalamus-
Hypophysen-Schilddriisen-Achse und somit in einer verminderten Ausschittung von
TSH. TSH sorgt generell fir ein Wachstum des Thyreozyten, was sich in einer Um-
formung des einschichtigen isoprismatischen zum hochprismatischen Epithel duBert.
Bei ausbleibendem Einfluss dieses thyreotropen Hormons auf die Zellen verringert
sich folglich die Epithelhéhe, woraus die beobachtete Abnahme des Schilddrisen-

volumens resultieren konnte.
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zu 2: Bezlglich der Entspeicherungstheorie in Verbindung mit massiver Abnahme an
Thyreoglobulin und gesteigerter Schilddriisenhormon-Ausschittung stellt sich einer-
seits die Frage nach dem ausl6ésenden Faktor, und andererseits nach dem Verbleib
der freigewordenen Mengen an Thyroxin und Triiodthyronin, denn keine der Hlndin-
nen zeigte ansatzweise Zeichen eines hyperthyreoten Zustandes am Ende der
Trachtigkeit. Eine Bestimmung der Schilddriisenparameter (T4, fT4, TSH) im mater-

nalen Serum kénnte in dieser Fragestellung Klarheit schaffen.

zu 3: Ob am Ende der caninen Graviditat ein verminderter intrathyreoidaler Blutfluss
die Ursache flir die beschriebene Volumenabnahme ist, ist — wie bereits betont —
durch dopplersonographische Untersuchungen abzuklaren. In vorliegenden Untersu-
chungen konnte allerdings bisher nur gezeigt werden, dass eine vermehrte Durchblu-
tung zur VergrdéBerung einer Schilddriise fihren kann (Fister et al. 2006, Fister et al.
2009). Ob eine Minderdurchblutung der Schilddriise zum Ende der Graviditat vorliegt
ist unbekannt, aber sehr unwahrscheinlich und ob so eine Minderperfusion eine
deutliche Verkleinerung der Schilddriise bewirken kann, ist auch nicht wirklich vor-
stellbar.
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VI. Zusammenfassung

Vorliegende Arbeit stellt neben einer Auswertung der zum Thema Schilddrise und
Reproduktion bei Hund und Mensch zugénglichen Literatur die sonographisch er-
fassbare Auswirkung des Zyklus, des Metdstrus und der Trachtigkeit auf die canine
Schilddriise dar.

Im Literaturberblick wurden dazu vornehmlich fir den Menschen und den Hund zum
Thema Schilddriise und Reproduktion verfligbare Literaturstellen gesichtet und deren
Ergebnisse im Vergleich gegentber gestellt. Hierbei wurde der Forschungsbedarf fir
die Spezies Hund deutlich sichtbar. Wahrend bei der Frau Schilddriisenstérungen in
der gynakologischen Praxis als Unfruchtbarkeitsursache vollkommen akzeptiert und
umfassend untersucht sind, fehlen in der Veterinarmedizin vergleichbare Studien in
groBer Zahl. Die Diversitat der wenigen tiermedizinischen Untersuchungen zu die-
sem Thema mit teilweise geringer Patientenanzahl Iasst darliber hinaus keine defini-
tive Aussage bezlglich der gegenseitigen Beeinflussung von Reproduktion und cani-

ner Schilddrise bei der sexuell intakten Hlndin zu.

Im praktischen Teil wurden die Schilddriisen von 7 gesunden Cockerspaniel-Hindin-
nen im Verlauf von Trachtigkeit, Zyklus und Metdstrus im Abstand von 3-4 Tagen
sonographisch untersucht. Finf weitere Hindinnen wurden im gleichen Rhythmus

Uber den Zeitraum der Laufigkeit und des Metdstrus Uberwacht.

Im Verlauf dieser Untersuchungen konnten im Metdstrus und der Laufigkeit keine
relevanten oder signifikanten, mit dem Zyklusgeschehen assoziierbaren, Volumen-
schwankungen der Schilddriise aufgezeigt werden.

Im Gegensatz zum Met6strus konnten jedoch deutliche und teilweise hochsignifi-
kante Volumenschwankungen der Schilddrise im Verlauf der caninen Graviditat be-
obachtet werden. Wahrend die Volumina in der ersten Schwangerschaftshélfte weit-
gehend konstant blieben, konnte ca. ab dem 35.-40. Trachtigkeitstag eine deutliche
VergréBerung der endokrinen Drlse festgestellt werden, die sich sowohl in steigen-
den absoluten, wie auch in weniger ausgepragt ansteigenden relativen Schilddri-

senvolumina manifestierte. Dieser Trend setzte sich jedoch im Gegensatz zur Frau
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nicht bis zum Ende der Trachtigkeit fort. Bereits 10 Tage vor der Geburt begannen
die Schilddrisenvolumina trotz steigender Kérpermasse rapide und hochsignifikant
(Friedman-Test p < 0,001) zu sinken und erreichten um den Geburtstermin Minimal-
werte, die grdBtenteils unter den Ausgangsvolumina vor Beginn der Trachtigkeit la-

gen.

Unter Zuhilfenahme der maximalen Schilddrisenquerschnittsflachen in Verbindung
mit den maximalen Ergebnissen der Langenmessung konnte erstmals aufgezeigt
werden, dass die Veranderungen der SchilddriisengréBe aus einer Dickenzu- bzw.
abnahme, nicht aber aus einem gesteigerten, respektive verminderten Langen-
wachstum resultieren. Dieser Zusammenhang konnte vor allem vom 48. Trachtig-

keitstag bis zur Geburt dargestellt werden.
Unter Berilcksichtigung der vorliegenden Daten gelang somit der Nachweis einer so-

nographisch darstellbaren, schwangerschaftsassoziierten Beeinflussung der caninen
Schilddriisenvolumina, welche in allen Zyklusphasen der nongraviden Hindin fehlte.
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VII. Summary

Interaction between thyroid gland, estrous cycle and
pregnancy in the bitch
- a review of the literature and a sonographic study -

Present study reviews the literature on human, respectively canine thyroid glands
and reproduction and shows ultrasonographically detectable effects of canine estrous

cycle, diestrous and pregnancy on the thyroid glands of the bitch.

In the review all accessible literature dealing with canine and human thyroid glands
and reproduction were sighted and compared. Whilst studying the literature, the need
for further investigations concerning the species dog was revealed. Whereas thyroid
disorders as a reason for infertility are commonly accepted and thoroughly examined
in human gynaecology, veterinary medicine is lacking on comparable studies in lar-
ger quantities. The diversity of the few veterinary studies, mainly with small numbers
of patients, impedes definitive statements concerning the mutual interaction of repro-
duction and thyroid function in the sexually intact bitch.

The thyroid glands of 7 healthy Cocker spaniel-bitches were examined
sonographically every 3-4 days during pregnancy, estrous cycle and diestrous. In five
additional bitches examinations were performed solely during estrous cycle and
diestrous following the same rhythm as in the pregnant group.

During these examinations neither relevant nor statistical significant changes in thy-
roid volume could be obtained during the estrous cycle and diestrous.

In contrast to diestrous the changes of the thyroid gland volume during pregnancy
were partly highly significant. In the first half of pregnancy volumes remained largely
stable, whereas starting on day 35-40, especially the absolute and — to a lesser
extend — the relative thyroid volumes increased. In contrast to the pregnant woman,
this increase could not be observed until birth. 10 days preceding labour thyroid

volumes decreased rapidly despite increasing bodyweight. This decline in thyroid
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volume was highly significant (Friedman-test p < 0,001) and minimum values, which

fell below the basic values at the beginning of pregnancy, were reached at birth.

With determination of the maximum mean cross-sectional surface area of the thy-
roids in combination with the results of the maximum length measurement in
longitudinal section it has been demonstrated for the first time, that changes of
thyroid gland size are the result of a gain, respectively a loss in thickness, and not of
changes in the length of the gland. This correlation was verified starting on day 48 of
pregnancy until birth.

Under consideration of the present results of thyroid sonography it has been proven,
that pregnancy has an impact on thyroid volume which is absent in the estrous cycle
or diestrous in the non-pregnant bitch.
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