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Einleitung

1 Einleitung und Aufgabenstellung

Die Kastration stellt eine haufig geforderte chirurgische Mal3hahme beim mannlichen
Kaninchen dar. In der Literatur sind unterschiedliche Methoden dieses Eingriffs
beschrieben. Nachteil der Gonadenentnahme sind perioperative Komplikationen.
Beim Wiederk&auer ist die unblutige Kastration mannlicher Tiere durch Quetschen der
Samenstrange und der hodenversorgenden Blutgefalie eine etablierte Methode.
Neuere Untersuchungen zeigen, dass diese Technik auch beim Ruden ohne
Probleme eingesetzt werden kann. In einem Fallbericht wird die erfolgreiche
Anwendung dieser Methode auch beim Kaninchenbock beschrieben.

Eine weitere Alternative zu der irreversiblen chirurgischen Kastration bietet die
reversible  Downregulation der hypophysaren  GnRH-Rezeptoren  durch
Verabreichung eines GnRH-Langzeitpraparates und die dadurch verursachte
Hemmung der LH- und FSH-Freisetzung. Die Downregulation der Hodenfunktion
durch hormonelle Ausschaltung ist fir den Riden zugelassen und hat sich in der
Praxis gut bewahrt.

Ziel dieser Arbeit ist es, eine unblutige Kastrationsmethode beim méannlichen
Kaninchen zu Uberprufen, die auf dem Prinzip der Unterbrechung der Blutzufuhr der
Testes beruht beziehungsweise die operative Kastration durch die Gabe eines
GnRH-Depotpraparates zu ersetzen. Die Sicherheit der Ausschaltung der
Fortpflanzungsfahigkeit sowie die Erfassung der Vor- und Nachteile sollen fur beide

Methoden dokumentiert werden.
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2 Literaturiibersicht

2.1  Anatomische Grundlagen

2.1.1 Aufbau des Skrotums, des Hodens, des Nebenhod ens und des
Samenstranges beim Kaninchen

Beim mannlichen S&augetier tbernehmen die paarig angelegten Hoden germinative

und endokrine Funktionen. Bei Spezies mit extraabdominal gelegenen Hoden sind

diese, einschliel3lich der Nebenhoden und der Samenstrdnge, umgeben von den

Schichten und Ho6hlen des Skrotums sowie der Tunica vaginalis (SCHLOLAUT,

2003; AKSQY et al., 2008).

Die Hoden des Kaninchens sind in einer nahezu horizontalen Position beiderseits der

Medianen in einer individuellen Skrotaltasche in der Regio pubica aufgehéangt

(SCHLOLAUT, 2003; SCHULZE, 2005; AKSQY et al., 2008; Abbildung 1 und 2).

2111 Hodenhdillen

Die dulRere Haut (Cutis scroti) und die Unterhaut bilden im Verlauf des Descensus
testis, welcher beim Kaninchen in der Regel in der 10. bis 12. Lebenswoche post
natum erfolgt, das Skrotum. Es ist wenig behaart und liegt cranial des Penis
(SKINNER, 1967; FLECKNELL, 1997; HATT und ISENBUGEL, 2001; SCHLOLAUT,
2003; DONELLY, 2004; AKSOY et al., 2008). Bei anderen Haussaugetieren ist die
Unterhaut zur Fleischhaut, Tunica dartos, modifiziert. Da die Haut beim Kaninchen
nicht abgewandelt ist, spricht man bei dieser Tierart nicht von einem Hodensack,
sondern von einer Skrotaltasche (SCHLOLAUT, 2003; GILLE, 2005).

Die nach innen folgende Schicht, Fascia spermatica externa, stellt die Fortsetzung
der &aufleren Rumpffaszie dar und ermdglicht durch den Gehalt an lockerem
Bindegewebe die freie Beweglichkeit und Verschiebbarkeit des Hodens. Uberzogen
von der Fascia cremasterica folgt der beim Kaninchen stark ausgebildete
Hodenheber, Musculus cremaster, welcher aus dem inneren schiefen (Musculus
obliquus internus abdominis) und dem queren Bauchmuskel (Musculus transversus
abdominis) besteht. Der Musculus cremaster bildet bei den Kaninchen eine
sackartige Ausstilpung, welche den Hoden vollstandig umhallt (SINOWATZ, 2001,
SCHLOLAUT, 2003; SCHULZE, 2005; GILLE, 2005).

Die nachste Schicht stellt die Fascia spermatica interna dar, welche eine Abspaltung

der Fascia transversalis ist. Als Ausstlilpung des Peritoneums folgt die innerste
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Schicht, die Scheidenhaut (Tunica vaginalis). Zusammen mit ihrem Parietalblatt
(Lamina parietalis) bilden diese beiden Schichten den Scheidenhautfortsatz
(Processus vaginalis; SINOWATZ, 2001; SCHLOLAUT, 2003; SCHULZE, 2005;
GILLE, 2005).

Unter der Lamina parietalis der Tunica vaginalis liegt schon bei jungen Kaninchen ein
den Plexus pampiniformis sowie den Nebenhodenkopf umgebender Fettkdrper
(Corpus adiposum epididymialis testis). Als Lamina visceralis wird der Hoden von der
Tunica vaginalis Uberzogen. Die Umschlagstelle beider Serosablatter fixiert als
Hodengekrose (Mesorchium) den Hoden im Hodensack. Innerhalb des von der
Tunica vaginalis gebildetem Cavum und Canalis vaginalis liegen Hoden (Testis),
Nebenhoden (Epididymis) und Samenstrang (Funiculus spermaticus; CRAIGIE,
1966; KOCH, 1981; SCHNORR und KRESSIN, 2001; SINOWATZ, 2001;
SCHLOLAUT, 2003; SCHULZE, 2005; GILLE, 2005).

Die Blutversorgung der Hodenhtllen erfolgt tber die Arteria und Vena pudenda
externa sowie die Arteria und Vena cremasterica.

Innerviert wird das Skrotum, der Hoden und Nebenhoden vom Nervus
genitofemoralis und Nervus inguinalis superficialis des Nervus pudendus.

Die Lymphonoduli inguinales superficiales et inguinales profundi kénnen als
regiondre Lymphknoten angesprochen werden (CRAIGIE, 1966; KOCH, 1981;
SCHNORR und KRESSIN, 2001; SINOWATZ, 2001; SCHLOLAUT, 2003;
SCHULZE, 2005; GILLE, 2005).

Eine Ubersicht tiber die Hodenhiillen ist in Abbildung 1 gegeben.
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Abbildung 1: Schematischer Transversalschnitt durch den Hodensack und die
Hodenhillen. 1 Cutis scroti, 2 Tunica dartos, 3 Fascia spermatica
externa, 4 Fascia spermatica interna, 5 Lamina parietalis der Tunica
vaginalis, 6 M. cremaster, 7 Nebenhoden, 8 Hoden, 9 Corpus adiposum
epididymialis testis.

21.1.2 Hoden

Der Hoden hat beim Kaninchen eine langliche, spindelférmige Gestalt mit einem
abgeflachten cranialen Pol und einem spitzeren caudalen Pol (CRAIGIE, 1966;
HOLTZ und FOOTE, 1978; KOCH, 1981; SINOWATZ, 2001; SCHLOLAUT, 2003;
AKSOQY et al., 2008). Die Grol3e variiert sehr stark, abhangig von Alter, Kérpergrol3e
und der Rasse. HOLTZ und FOOTE (1978) sowie GARCIA-TOMAS et al. (2008)
postulieren eine geringe Beziehung zwischen dem Lebendgewicht des Kaninchens
und der Gro3e des Hodens.

SCHLOLAUT (2003) erwahnt den engen Zusammenhang der Hodengrof3e und der
Samenproduktion. Eine jahreszeitliche Abhangigkeit der Grof3e wird von BOYD
(1985) und TSUNENARI und KAST (1992) beschrieben, letztere nennen des
Weiteren eine bei Wildkaninchen beobachtete, sozial bedingte Ruckbildung des

Hodens rangniederer Tiere.
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Beim New Zealand White Kaninchen liegt die Hodenlange nach PAUFLER (1978),
HOLTZ und FOOTE (1978) und SCHLOLAUT (2003) zwischen 27 bis 50 mm, die
Breite bei 5 bis 12 mm. Das Gewicht des Hodens variiert bei dieser Rasse nach
TSUNENARI und KAST (1992) zwischen 1 bis 7 g.

Die Hoden bleiben zeitlebens retraktil, so dass aus thermoregulatorischen Grinden,
als auch beim Auftreten von Stress die Hoden in die Bauchhothle zuriickgezogen
werden konnen. Begunstigt wird dieser Vorgang durch den sehr weit angelegten
Canalis inguinalis, welcher ein Leben lang offen bleibt, sowie den stark
ausgebildeten Musculus cremaster (HOLTZ und FOOTE, 1978; HATT und
ISENBUGEL, 2001; SCHLOLAUT, 2003; SCHULZE, 2005).

Bei juvenilen Tieren befinden sich die Hoden in abdominaler oder inguinaler Lage bis
der Descensus testis erfolgt. In der Brunst schwellen die Hoden stark an und liegen
in den Skrotaltaschen (SCHLOLAUT, 2003; SCHULZE, 2005).

Je nach Lage zum Nebenhoden wird am Hoden das Kopfende (Extremitas capitata),
das Schwanzende (Extremitas caudata), der Nebenhodenrand (Margo epididymalis),
der freie Rand (Margo liber), sowie die mediale und laterale Flache (Fascia medialis
et lateralis) unterschieden. Das Hodenparenchym ist von einer stark fibrésen,
kollagenfaserreichen Bindegewebskapsel (Tunica albuginea) umgeben, die das
Gewebe unter Druck halt. Von ihr strahlen Bindegewebssepten (Septula testis) in
den Hoden ein und unterteilen diesen in pyramidenférmige Lappchen (Lobuli testis).
Entlang der Septula testis verlaufen Blutgefal3e und Nerven. In den Lobuli befinden
sich die gewundenen, in Gruppen liegenden, samenbereitenden Samenkanalchen
(Tubuli seminiferi contorti convoluti), die an den Enden in kurze gerade Kandalchen
(Tubuli seminiferi recti) tUbergehen. Sie bilden als Gesamtheit das Hodenparenchym
Ihre Wand besteht aus Bindegewebshiille, Basalmembran und spermatogenem
Epithel, welches der Produktion der mannlichen Keimzellen dient.

Der Vorgang der Vermehrungs-, Differenzierungs- und Reifungsphasen findet seinen
Ursprung in den embryonal eingewanderten Primordialzellen, aus denen sich im
Rahmen der Spermatogenese schliel3lich die Spermatogonien entwickeln. Unterteilt
werden die Spermatogonien in A-Spermatogonien, welche in allen Phasen des
Zellzyklus zu finden sind, einen Durchmesser von 13 pm, ein rundes Aussehen und
einen ellipsoiden Kern besitzen, die I-Spermatogonien, welche kleiner und dichter

sind als vorherige, sowie die B-Spermatogonien, welche ein birnenférmiges
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Aussehen aufweisen und keinen Kontakt mehr zur Basalmembran besitzen. Mit
Einsatz der Geschlechtsreife erfolgt eine mitotische Teilung der B-Spermatogonien,
woraufhin sie als Spermatozyten erster Ordnung (primdre Spermatozyten)
angesprochen werden kdnnen. Man findet diese Art von Zellen zu jeder Zeit des
Keimepithelzyklus. Sie besitzen einen zentral gelegenen, runden Kern und ihr
Zellvolumen nimmt mit Fortschreiten der Meiose allméhlich zu. Aus einem
Spermatozyten erster Ordnung entstehen im Verlauf der ersten Reifeteilung zwei
haploide Spermatozyten zweiter Ordnung, welche deutlich kleiner sind als die
vorherige Entwicklungsstufe. Sie liegen nahe dem Lumen der Tubuli seminiferi
contorti. Man kann diese Zellen relativ selten wahrend des Keimepithelzyklus
antreffen, da sie sich unmittelbar nach ihrer Entstehung im Rahmen der zweiten
Reifeteilung teilen, wobei sie am Ende einen haploiden Chromosomensatz mit 1n
DNS aufweisen und nunmehr als Spermatiden bezeichnet werden.

Im Verlauf der sich anschlieBenden Spermiogenese finden weitgehende
Umgestaltungs- und Reifungsvorgadnge statt, wobei sich die Spermatiden zu den
hochdifferenzierten Spermien umwandeln. Die Spermatiden wandern in zentrifugaler
Richtung auf die Basalmembran zu, um gegen Ende ihrer Differenzierung das
Tubuluslumen zu erreichen. Sie sind deutlich kleiner als die Spermatozyten.

Der Reifungsprozess lasst sich in vier aufeinanderfolgende Stadien unterteilen. In
der ersten Phase, der Golgi-Phase, bei welcher sich der Golgi-Apparat in Nahe des
Kerns befindet, kommt es zur Bildung zahlreicher kleiner Vesikel. Die zweite Phase,
die Kappenphase, fuhrt zur Bildung der akrosomalen Vakuole, wobei es weiterhin zu
einer Abflachung und gleichzeitigen Verdichtung derselben kommt. Im Laufe der
dritten Phase kommt es zur Bildung der Akrosomenkappe. Diese sogenannte
Akrosomphase ist des Weiteren gepragt durch die dorsoventrale Abflachung und
Kondensation des Kerns sowie der Bildung des definitiven Akrosoms. In der Phase
vier, der Reifungsphase, vollzieht sich die endglltige Ausgestaltung des
Spermienkopfes und -schwanzes (KOCH, 1981; LIEBICH, 1999; SCHNORR und
KRESSIN, 2001; SINOWATZ, 2001).

Das New Zealand White Kaninchen produziert circa 200 Millionen Spermien pro Tag
(JANIAK, 1971). Das Ejakulatvolumen liegt zwischen 0,2 und 2,0 Milliliter, die
Spermienkonzentration liegt zwischen 0,2 und 1,3 Millionen pro Mikroliter und der
Spermienanteil mit Vorwartsbeweglichkeit liegt bei 50 bis 80 %. Die Produktion ist

von zahlreichen Faktoren, wie zum Beispiel Rasse, Lebensalter, Absamrhythmus,
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Haltung und Futterung, abhéngig (KUTTNER et al.,, 1975; PAUFLER, 1978;
HORVATH, 1980; SCHILLING et al., 1986).

Eine weitere wichtige Art von Zellen, die im Zusammenhang mit der
Spermatogenese stehen, sind die als Epitheliocytis sustentantes bezeichneten
Stitzzellen des Keimepithels. Sie wurden 1865 von Sertoli entdeckt und
beschrieben. Als Trivialname tragen diese Zellen den Namen ihres Entdeckers und
werden ,Sertolizellen® genannt. Es handelt sich hierbei um gro3e, hochprismatische,
breitflachig der Basalmembran der Tubuli seminiferi aufliegende Zellen, die
pyramidenformig in das Tubuluslumen hineinragen. Sie liegen zwischen den sich
differenzierenden Zellen des Keimepithels. Dabei bilden sie seitliche
Zytoplasmafortsatze, welche die Spermatozyten und Spermatiden umschliel3en.
Durch die intensive Vernetzung des Zytoplasmas mit den Keimzellen wird das
Keimepithel gestutzt und erndhrt. Durch enge Zellkontakte zwischen den
Sertolizellen wird die Blut-Hoden-Schranke gebildet, die das Tubulusepithel in ein die
Spermatogonien umfassendes basales Kompartiment und ein luminales
Kompartiment, bestehend aus Spermatozyten und Spermatiden, aufteilt. Dabel
schitzt die Blut-Hoden-Schranke die Spermatozyten und Spermatiden vor
Autoimmunreaktionen und exogenen Schadstoffen; sie ist aul3erdem
mitverantwortlich dafir, dass die von den Sertolizellen intratubular sezernierte
Flissigkeit, in welcher die Spermatozyten und Spermatiden ein optimales
Entwicklungsmilieu finden, in den Tubuli verbleibt. Luminal werden vom Zytoplasma
Taschen gebildet, in denen sich Bindel reifer Spermatiden befinden. AulRerdem
nimmt das Zytoplasma mit seinen Fortsatzen aktiv an dem Transport und der
Abgabe der Spermatiden teil. Weitere Funktionen der Sertolizellen sind die
Phagozytose von degenerierten Keimzellen und von Zytoplasmaresten und die
Synthese von androgenbindendem Protein, Inhibin und dem Transferrinlike-Protein.
Der stark gelappte, ovale Kern besitzt prominente Nukleoli und liegt in der Mitte des
Zytoplasmas. Er befindet sich meist in der zweiten Lage des Keimepithels tber den
Spermatogonien (SCHULZE, 1984; LIEBICH, 1999; SINOWATZ, 2001).

Die Tubuli seminiferi contorti convoluti gehen in die kurzen geraden Kanalchen, die
Tubuli seminiferi recti, Uber. Diese werden unterteilt in septale und mediastinale
Tubuli. Die septalen Tubuli recti verlaufen konvergierend und verbinden dabei die
Tubuli seminiferi contorti mehrerer Hodenl&dppchen miteinander, die mediastinalen

Tubuli recti ziehen radiar zum Mediastinum und minden dort in das Hodennetz (Rete

10
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testis), welches bei den Kaninchen als extratestikulares Rete vorwiegend in der
Hodenperipherie liegt. So wird auch der von den Septula testis ausgehende
Bindegewebskorper (Mediastinum testis) im Hoden der Kaninchen nur in der
Extremitas capitata gebildet. Die Tubuli seminiferi recti gehen am Kopfende des
Hodens in die Ductuli efferentes des Nebenhodenkopfes tber. In den intertubularen
Raumen der Lobuli testis befinden sich lockeres Bindegewebe sowie Blut- und
Lymphgefal3e, Fibrozyten, mononukledre Zellen sowie die Leydigzellen (WROBEL,
1998; LIEBICH, 1999; SINOWATZ, 2001; GILLE, 2005).

Die auch als Endocrinocytus interstitialis bezeichneten Zellen des Hodeninterstitiums
wurden 1850 erstmalig beschrieben und tragen den nach ihrem Entdecker LEYDIG
benannten und allgemein gebrauchlichen Namen. Es sind azidophile, polygonale
interstitielle Zellen von variierender Gro3e mit einem oder mehreren runden,
euchromatischen und azentral liegenden Kernen und deutlichem Nukleolus.
Leydigzellen sind sowohl einzeln als auch in Gruppen im Gewebe vorhanden, dabei
haben sie meist Kontakt zu Blutgefal3en, kbnnen aber auch an der Wand der Tubuli
seminiferi als elongierte spindelformige Zellen liegen. Des Weiteren sind diese Zellen
endokrin aktiv und synthetisieren die mé&nnlichen Geschlechtshormone (LEYDIG,
1850; SCHULZE, 1984; LIEBICH, 1999).

Die Blutversorgung des Hodens erfolgt Uber die Arteria testicularis, welche aus der
Aorta entspringt und am Samenstrang ein Rankenkonvolut bildet. Sie tritt am
Kopfende in den Hoden ein, verlauft entlang des Margo epididymalis zum
Schwanzende hin, schlagt dort um und verlauft entlang des Margo liber zuriick zum
Kopfende. Dabei entspringen ein lateraler und ein medialer Ast, von denen je eine
Hodenhalfte versorgt wird. Diesen oberflachlichen Arterien entspringen zentripetal
verlaufende Arterien, die an den Septula testis in das Hodeninnere ziehen, wo sie
sich im Mediastinum aufknaulen und als Zentrifugalarterien zuriicklaufen. Diesen
Gefallen wiederum entspringen Arteriolen und Kapillaren.

Der grolte Teil des vendsen Blutes wird Uber radiare und intertubulare
Parenchymvenen zur Hodenkapsel geleitet, von wo es in Aste der Vena testicularis
und in das Rankengeflecht (Plexus pampiniformis) abfliel3t. Zusatzlich fliel3t noch ein
geringer Anteil des Blutes durch Venen ab, die mit den Ductuli efferentes den Hoden
an der Extremitas capitata verlassen (CRAIGIE, 1966; KOCH, 1981; SINOWATZ,
2001; GILLE, 2005; SCHULZE, 2005; AKSQY et al., 2008).
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2.1.1.3 Nebenhoden ( Epididymitis)

Der Nebenhoden ist mit dem Hoden in Langsrichtung verwachsen und dient der
Reifung, Speicherung und dem Transport der Spermien, wobei die Passage der
Spermien durch den Nebenhoden beim Kaninchen laut JANIAK (1971) vier bis
sieben Tage dauert.

Der Epididymidis ist durch das Mesepididymidis, welches aus einer Nebenfalte des
Mesorchiums entspringt, fixiert. Der Nebenhoden wird unterteilt in den Kopf (Caput
epididymidis), den Korper (Corpus epididymidis) und den Schwanz (Cauda
epididymidis), welcher gro3er und aufgetriebener erscheint. In Nebenhodenkopf und
—korper vollzieht sich die Differenzierung der Spermien, wahrend der
Nebenhodenschwanz der Lagerung der Spermien dient (CRAIGIE, 1966; KOCH,
1981; SCHULZE, 2005). Der Nebenhodenschwanz ist durch das Ligamentum testis
proprium mit der Extremitas caudata testis und durch das Ligamentum caudae
epididymidis mit dem Fundus des Processus vaginalis verbunden. Beide Bander
entstehen nach dem Descensus testis aus dem Gubernaculum testis, welches als
Leitband wéahrend des Descensus testis dient (SCHNORR und KRESSIN, 2001).

Der Nebenhodenkopf, der beim Kaninchen relativ grof3 ist, ist bindegewebig unterteilt
in die Lobuli coni epididymidis und umgibt die Extremitas capitata testis. Die hierin
befindlichen stark geschlangelten Ductuli efferentes vereinen sich im
Nebenhodenkdrper zum ebenfalls geschlangelten Nebenhodenkanal (Ductus
epididymidis) und gehen am Nebenhodenschwanz in den Samenleiter (Ductus
deferens) Uber. Ausgekleidet sind die Ductuli efferentes mit einem zweireihigen,
hochprismatischen, kinozilientragenden Epithel, welches dem Transport der
Spermien und Samenflissigkeit in Richtung Nebenhodengang dient. Eine weitere
Zellart sind die Hauptzellen, welche Mikrovilli tragen und der Resorption von
SamenflUssigkeit, der Phagozytose sowie der Sezernierung von
spermienerndhrenden Stoffen dienen (CRAIGIE, 1966; KOCH, 1981; SCHULZE,
2005).

Der Ductus epididymidis, welcher als Fortsetzung der Ductuli efferentes
angesprochen werden kann, ist ebenfalls mit einem zweireihigen, hochprismatischen
Epithel ausgekleidet, welches an HOhe nach caudal hin deutlich abnimmt. Nach
AulRen hin wird diese Schicht von einer im Nebenhodenschwanz deutlich dicker
werdenden Schicht glatter Muskulatur abgegrenzt. Das Epithel des Ductus

epididymidis erfullt mehrere Funktionen. Zum einen tragt es zur Reifung, Stapelung
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und Weitergabe der Spermien bei, zum anderen Ubernimmt es ernahrende
Funktionen und resorbiert Samenflissigkeit. Die Oberflache der Epithelzellen ist
teilweise von Stereozilien bedeckt. Auch sie Gibernehmen erndhrende Aufgaben und
resorbieren den grof3ten Teil der intraluminalen Samenflissigkeit. Neben den
Epithelzellen finden sich aullerdem Haupt- und Basalzellen, welche dem
Stoffaustausch dienen. Des Weiteren finden sich intraepitheliale Lymphozyten und
Makrophagen.

Der Nebenhodenkdrper ist von langlicher, schmaler Gestalt und verlauft dorsal Gber
dem Hoden. Der gréf3te Teil von Caput und Corpus epididymidis ist vom Corpus
adiposum epididymalis testis umgeben. Der Nebenhodenschwanz ist von U- férmiger
Gestalt und ragt in den am meisten caudal liegenden Bereich des Skrotums vor.

Die Blutversorgung des Nebenhodens erfolgt Uber die Rami epididymales der Arteria
testicularis, welche aus dem Rankenkonvolut entspringen (CRAIGIE, 1966; HOLTZ
und FOOTE, 1978; KOCH, 1981; SINOWATZ, 2001; SCHULZE, 2005; GILLE,
2005).

2.1.14 Samenleiter und Samenstrang

Der Samenstrang (Funiculus spermaticus) ist ein sich zum Leistenkanal (Anulus
vaginalis) verjingendes Gebilde. Er besteht aus der Arteria testicularis, welche ein
stark geschléngeltes Rankenkonvolut bildet, der Vena testicularis, welche ein
Rankengeflecht (Plexus pampiniformis) formt, den LymphgefaRen (Plexus
testicularis), der glatten Muskulatur sowie dem Samenleiter (Ductus deferens) und
besitzt eine eigene Gekrdsefalte (Mesofuniculus deferens; HOLZ und FOOTE, 1978;
LIEBICH, 1999; SINOWATZ, 2001).

Der Samenleiter stellt die Fortsetzung des Nebenhodenkanals mit Ursprung am
Nebenhodenschwanz dar, ist circa 40 mm lang und zieht an der Medialseite des
Hodengekroses im Canalis vaginalis zum auf3eren Leistenring (Anulus vaginalis),
wobei er den Ureter schleifenformig umlauft. Sein Endabschnitt wird aufgrund der ihn
umgebenden akzessorischen Geschlechtsdrisen (Ampulla ductus deferentis,
Glandulla prostatica und Glandula bulbourethralis), als Pars glandularis bezeichnet.
Der Endabschnitt schwillt leicht an und wird beim Kaninchen, wie auch bei anderen
Haussaugetieren, als  Samenleiterampulle  (Ampulla  ductus  deferentis)

angesprochen. Als Ductus ejaculatorius mindet der Samenleiter in die Harnréhre
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(HOLZ und FOOTE, 1978; LIEBICH, 1999; SINOWATZ, 2001). Das in den
akzessorischen Geschlechtdrisen produzierte Sekret dient der Erndhrung und
Erhaltung der Samenzellen und besteht aus Hexosen, Eiweil3stoffen, Lipoiden und
alkalischer Phosphatase. Der grofte Anteil des Ejakulates besteht aus diesem
Sekret (JANIAK, 1971; HOLZ und FOOTE, 1978).

Die Wand des Samenleiters lasst sich in Schichten einteilen. Die innerste Schicht
bildet die Tunica mucosa, welche deutliche Langsfalten aufweist, gefolgt von einer
diinnen Lamina propria und einer dickeren Tunica muscularis. Uberzogen ist der
Samenstrang aul3en von der Lamina visceralis der Tunica vaginalis. Er ist durch ein
Gekrose (Mesofuniculus) mit der serdsen Innenauskleidung des Canalis vaginalis
verbunden. Die &uferen Schichten sind gut vaskularisiert und reich an
Nervengeflechten (CRAIGIE, 1966; HOLTZ und FOOTE, 1978; SINOWATZ, 2001;
SCHULZE, 2005). Die Tunica mucosa ist anfangs von einem zweischichtigen Epithel
ausgekleidet, welches sich gegen Ende zu einem einschichtigen, hochprismatischen
Epithel reduziert. Ein niedriger Stereozilienbesatz kann stellenweise vorhanden sein.
Die Lamina propria ist reich an elastischen Fasern und weist in der Pars glandularis
deutliche Driusenanteile mit Vesikelbildung auf. Die Drisen befinden sich in
unterschiedlichen Sekretionsstadien, weshalb sie kein einheitliches Aussehen
besitzen. In diesen Drisen wie auch im Samenleiter lassen sich vereinzelt kleine
Spermienansammlungen finden, welche dort fir eine sehr lange Zeit verbleiben
konnen. HOLZ und FOOTE (1978) konnten in ihren Versuchen Spermien bis zu
einem Jahr nach bilateraler Vasektomie nachweisen. Die folgende Tunica muscularis
ist durch eine innere zirkulér und eine aulRere longitudinale Muskulatur, welche dem

Transport der Spermien dient, gekennzeichnet.
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Abbildung 2: Anatomie des mannlichen Geschlechtsapparates des Kaninchens.
1 Aorta, 2 rechte Nebenniere, 3 linke Nebenniere, 4 Niere, 5 Harnleiter,
6 Vene, 7 Harnblase, 8 Samenleiter, 9 Samenblase, 10 Vorsteherdrise,
11 Harnréhrenzwiebeldrise, 12 Hoden, 13 Nebenhodenkopf,
14 Nebenhodenschwanz, 15 Penis.
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2.2  Kastration beim méannlichen Kaninchen

Bei den Kastrationsmethoden wird zwischen der bedeckten und der unbedeckten
oder offenen Kastration unterschieden. Bei der bedeckten Methode wird
ausschliel3lich das Skrotum eroffnet, wahrend die Fascia spermatica interna des
Processus vaginalis unversehrt bleibt. Bei der offenen oder unbedeckten Methode
werden Skrotum sowie die Lamina parietalis der Tunica vaginalis (Cavum vaginale)
eingeschnitten, wodurch eine offene Verbindung zur Bauchhdhle geschaffen wird
(SALOMON, 2005; MEHLER, 2006). In der Praxis gehoren beide
Kastrationsmethoden zu regelmallig angewandten Eingriffen. MEHLER (2006)
beschreibt des Weiteren eine abdominale Technik zur Entfernung der Hoden.

2.2.1 Indikation

Das Kaninchen zahlt heute mit zu den beliebtesten Heimtieren. Die Paarhaltung
sowie das Zusammenhalten von Rammlern sind flr eine artgerechte Tierhaltung
unumganglich. Jedoch kommt es bei der Gruppenhaltung von Rammlern mit
Erreichen der Geschlechtsreife zu ausgepragten Rang- und Revierkampfen, welche
mit schwerwiegenden Verletzungen, teilweise sogar todlich enden kdnnen. In den
Versuchen von SKINNER (1967) zeigten die Kaninchen die Kampfe bereits am
sechzigsten Lebenstag, das Bespringen von Artgenossen wurde am siebzigsten
Lebenstag beobachtet.

Die haufigste Indikation zur Kastration des Kaninchens stellt die Beseitigung des
Geschlechtstriebes und die Verhinderung der unkontrollierten Fortpflanzung dar.
Kaninchenbécke beginnen nach LOVE und HAMMOND (1991), TSUNENARI und
KAST (1992) und MEHLER (2006) ab dem dritten beziehungsweise vierten
Lebensmonat eine naturliche Aggressivitat an den Tag zu legen. Das Skrotum, der
Penis und die Augenlieder werden bei Kampfen am haufigsten verletzt. Des
Weiteren markieren die Bocke mit Harn sowohl ihr Revier als auch rangniedere Tiere
und Hasinnen. Diese Verhaltensweisen kdonnen durch eine Kastration unterdrickt
werden, wenn der Eingriff zu einem frihen Zeitpunkt erfolgt. Erkrankungen des
Hodens, wie skrotale und testikulare Verletzungen, Kryptorchismus sowie
Neoplasien, stellen eine weitere Indikation zur Kastration dar (MATIS, 1999; HATT
und ISENBUGEL, 2001; MEHLER, 2006).
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Die Kastration erfolgt nach DIETZ et al. (1975) und MEHLER (2006) bestenfalls nach
Erreichen des vierten bis sechsten Lebensmonates. Untersuchungen zum
gunstigsten Kastrationszeitpunkt beim Kaninchenbock liegen bisher nicht vor.
Sicherlich ist in Abhangigkeit vom Lebensalter zum Zeitpunkt des Eingriffs eine
unterschiedliche Effektivitat beztglich der Unterdriickung der testosteronabh&ngigen
Verhaltensweisen zu erwarten. Die geschlechtsabhéngige Aggression wird auch vom
Verwandtschaftsgrad der Tiere sowie der Haltung, dem Platzangebot und den
Beschaftigungsmoglichkeiten beeinflusst. Weiterhin ist zu erwdhnen, dass mit
zunehmendem Alter des Kaninchens das Risiko postoperativer Komplikationen
steigen kann (z.B. erhohte Nachblutungsgefahr durch starkere Gefalie,
Wundheilungsstérungen durch die Notwendigkeit ~ gré3erer  Schnitte;
SCHUTZENHOFER et al., 2009).

2.2.2 Praoperative Vorbereitung

Die Kastration des Kaninchens sollte unter Vollnarkose erfolgen, da das Kaninchen
zu den Fluchttieren zahlt und daher ein angstliches und schreckhaftes Wesen besitzt
(HOLTZ und FOOTE, 1978; ISENBUGEL und FRANK, 1985; SCHALL, 2001;
FLECKNELL, 2006a; TVT, 2007).

Die Anéasthesie beim Kaninchen gestaltet sich schwierig, die perianasthetische
Mortalitat (1 von 72) liegt bei Kaninchen hoher, als die Sterberate bei Hunden (1 von
601; BRODBELT et al., 2005). FLECKNELL (1999) nennt als Ursache der
problematischen Narkosefihrung zum einen das ungleiche Verhaltnis der relativ
grof3en Koérperoberflache zum relativ niedrigen Korpergewicht mit einer sich dadurch
bedingt schnell entwickelnden Hypothermie. Zum anderen spielen auch die relativ
kleine Gro3e im Verhaltnis zur hohen metabolischen Umsatzrate sowie das relativ
kleine Herz im Verhaltnis zur KorpergroRe als Ursachen der schwierigen
Narkosefuhrung eine nicht zu unterschatzende Rolle. Die exakte Feststellung des
Kdrpergewichts ist aufgrund der dosisabhéngigen Wirkungen von Narkosepréaparaten
unverzichtbar (FIELD, 1957).

Das chirurgische Toleranzstadium und das Stadium der Asphyxie liegen beim
Kaninchen sehr eng beieinander (LUMB, 1963; ERHARDT et al., 1982; ERHARDT,
1984; HABERSTROH und HENKE, 2004). Es bestehen auRerdem grof3e individuelle
Unterschiede in der Empfindlichkeit gegeniber Anasthetika (WASEL, 1976;
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ERHARDT, 1982; ISENBUGEL und FRANK, 1985; FLECKNELL, 2006a). Laut
FIELD (1957) lasst sich beispielsweise bei Albino-Kaninchen mit einer intravenos
verabreichten Pentobarbital-Narkose das Stadium der chirurgischen Toleranz
schwieriger erreichen als bei Mischlingen. Auch HABERSTROH und HENKE (2004)
berichten von individuellen und rasseabhéngigen Unterschieden beziglich der
Sensibilitat gegentber Anésthetika. Als Beispiel wird die erhdhte Stressanfalligkeit
des Weillen Neuseelanders im Gegensatz zum Chinchilla-Bastard genannt. Des
Weiteren berichten die Autoren, dass das Zwergkaninchen nur 2/3 der

Andasthesiedosis bendotigt, welche einem Stallkaninchen appliziert werden wirde.

Die Narkosevorbereitung gestaltet sich beim Kaninchen wenig aufwendig. Als
praanasthetische Vorbereitung wird von ISENBUGEL und FRANK (1985) ein
zwolfstindiger Futterentzug empfohlen, wahrend BONATH (1982) und SCHALL
(2001) davon abraten, da es durch den Futterentzug sehr schnell zu Veranderungen
des Saure- und Basenhaushalts kommt. Vor allem bei Tieren unter zwei Kilogramm
Korpergewicht kénnen Hypoglykamiephasen eintreten, welche das Narkoserisiko
erh6hen. HABERSTROH und HENKE (2004) erachten einen acht - zwdlfstiindigen
Futterentzug vor dem geplanten Eingriff als nicht empfehlenswert und
argumentieren, dass selbst ein funftagiger Futterentzug aufgrund der anatomisch
und physiologischen Verhéltnisse beim Kaninchen nicht zu der gewinschten
vollstandigen Entleerung des Magen-Darm-Traktes fihren wirde. Angemerkt wird,
dass sich das Kaninchen nicht erbrechen kann. Futterbrei kann folglich nicht aspiriert
werden. Die Autoren weisen darauf hin, dass sich ein voller Magen nur negativ auf
Atmung und Hamodynamik auswirken kann. Vorgeschlagen wird eine normale
Futterung magiger Mengen beginnend 24 Stunden vor dem geplanten Eingriff
(HABERSTROH und HENKE, 2004).

2.2.3 Sedative Pramedikation

Bei der Wahl des Sedativums, Anasthetikums und Lokalan&sthetikums besteht das
Problem der in weiten Bereichen unbefriedigenden Zulassungssituation der
Arzneimittel, weshalb sehr haufig fur andere Spezies zur Verfligung stehende
Arzneimittel umgewidmet werden missen. Das Kaninchen stellt einen Sonderfall

unter den Heimtieren dar, da es grundsatzlich zu den lebensmittelliefernden Tieren
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zahlt und somit nur Arzneimittel umgewidmet werden durfen, die in Anhang 1 bis 3
der Ruckstandshochstmengenverordnung 2377/90 des Rates (EWG) aufgelistet
sind. Sie kdnnen jedoch nach § 60 AMG als Hobbytier deklariert werden, sofern eine
Haltererklarung vorliegt. In  diesem Fall bestehnt die Moglichkeit zur
uneingeschréankten Arzneimittelanwendung (EMMERICH et al., 2006).

Eine sedative Pramedikation stellt laut SCHALL (2001) und HABERSTROH und
HENKE (2004) eine wertvolle MaBhahme zur Allgemeinanasthesie dar und dient in
erster Linie zur Beruhigung und Schmerzausschaltung. Es kann aul3erdem die
Menge an bendtigten Allgemeinanasthetika reduzieren. Auch die Tatsache, dass ein
gestresstes Tier vermehrt Katecholamine ausschittet, welche wiederum die
Empfindlichkeit der Tiere gegeniber Narkotika steigern und somit den
Anasthesieverlauf unberechenbar machen, spricht fur die Benutzung eines
Sedativums (SCHALL, 2001; HABERSTROH und HENKE, 2004). FLECKNELL und
LILES (1996) merken an, dass eine Apnoe, welche mit Bradykardie, Hyperkapnie
und Hypoxie vergesellschaftet ist, durch eine Pramedikation nicht verhindert werden
kann.

Der Einsatz der parasympatholytisch wirkenden Medikamente Atropin und
Glykopyrrolat ist grundsatzlich sinnvoll (KUPPER 1987; HABERSTROH und HENKE,
2004). Eine anticholinerge Pramedikation mittels Atropin ist jedoch wegen der
speziesspezifischen, leberstandigen Atropinesterase, welche 50 % der Kaninchen
besitzen, nur in héheren Dosen und nur fir kurze Zeit wirksam. Bei Manipulationen
im Kopf-Hals-Bereich mit vagaler Stimulation kann Atropin zur Dampfung des
vegetativen Nervensystems (Verhinderung einer vagalen Reflexbradykardie,
vermehrte Salivation sowie bronchiale Sekretion) in Form einer Vagolyse 20 Minuten
vor der nachfolgenden Medikation verabreicht werden. Die Dosierungsvorschlage
reichen von 0,02 bis 3 mg/kg Korpermasse (KUPPER 1987; HABERSTROH und
HENKE, 2004). Bei Kaninchen, die Uber eine Atropinesterase verfiigen, schlagen
HABERSTROH und HENKE (2004) alternativ die Nutzung von Glykopyrrolat in einer
Dosierung von 0,1 mg/kg Koérpergewicht vor, weisen aber darauf hin, dass die

alleinige Gabe des Medikamentes zu einer anhaltenden Tachykardie fuhrt.

Als Sedativa beziehungsweise Tranquilizer kommen neben den Neuroleptika (zum
Beispiel Acetylpromazin, 0,25 - 0,75 mg/kg Korpergewicht, kurzfristige Sedation)

auch Ataraktika (zum Beispiel Diazepam, 5,0 mg/kg Korpergewicht, Midazolam, 2
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mg/kg Koérpergewicht, gute Sedation und Muskelrelaxation) und a-2-Agonisten (zum
Beispiel Xylazin, 4,0 - 5,0 mg/kg Korpergewicht, Medetomidin, 0,1 mg/kg
Kdrpergewicht, gute Sedation, geringgradige Schmerzausschaltung) beim Kaninchen
in Frage. Letztere bieten neben einer guten Muskelrelaxation eine sehr gute sedative
Wirkung, besitzen jedoch eine ausgepragte kreislauf- und atemdepressive
Nebenwirkung (GRINT und MURISON, 2008). Medetomidin bietet beim Kaninchen
eine grofl3ere Sicherheit als Xylazin. Die Antagonisierung mit Atipamezol zeigt beim
Kaninchen jedoch nicht den beim Hund beobachteten erwiinschten Effekt (HONIG,
1993). Bei der Nutzung von Ataraktika und Neuroleptika wird nur eine geringgradige
Muskelrelaxation erzielt, jedoch treten die Nebenwirkungen der a-2-Agonisten zum
groRten Teil nicht auf (KUPPER 1987; HABERSTROH und HENKE, 2004).

2.2.4 Allgemeinanasthesie

Die medikamentdse Ruhigstellung des Kaninchens sollte gut steuerbar sein.
Ermoglicht wird die Steuerbarkeit durch die Verwendung einer Inhalationsnarkose,
einer intravendsen Kurznarkose und den Einsatz von Wirkstoffantagonisten. Fir eine
langere Narkose ist eine intramuskuldre Basisanasthesie mit anschlieRender
intravendser Weiterfiuhrung empfehlenswert. Die Platzierung des intravendsen
Katheters kann sich als Herausforderung gestalten, wenn man derartige Handgriffe
und Tatigkeiten nicht regelmaldig austbt oder im Rahmen seiner Ausbildung erlernt
hat (FLECKNELL, 1999; WARD, 2006). Der vendse Zugang beim Kaninchen wird in
die Ohrrandvene oder in die Vena saphena lateralis gelegt (LUMB, 1963;
HOLTZMANN, 1994; HABERSTROH und HENKE, 2004; FLECKNELL 2006a).
DIEHL et al. (2001) schlagt als maximal intramuskular injizierbares Volumen 0,5 ml
pro Kilogramm Kdorpergewicht vor, bei guter technischer Durchfiihrung kdnnen auch
groRere Mengen appliziert werden (SCHUTZENHOFER et al., 2009).

Empfohlene Bereiche zur intramuskularen Applikation sind die lumbalen epaxialen
Muskelgruppen, Injektionen in den Musculus quadriceps werden mit heftigen vom
Tier ausgehenden Abwehreaktionen beantwortet (SEDGWICK et al., 1992; DIEHL et
al.,, 2001; ORR et al.,, 2005; WARD, 2006). DIEHL et al. (2001) vermuten, dass
dieser Schmerz durch den Druck bedingt ist, den das injizierte Volumen auf die
Muskelfasern ausibt. Zudem koénnen einige Medikamente durch ihre

Zusammensetzung einen brennenden Schmerz auslosen.
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Auch eine subkutane Injektion des Anasthetikums ist moglich und erzeugt weniger
Abwehrreaktionen als die intramuskulare Applikation, jedoch dauert die Anflutung
des Medikaments langer (HEDENQVIST et al., 2002; HABERSTROH und HENKE,
2004; ORR et al., 2005; FLECKNELL, 2006a).

Beim Kaninchen gibt es eine Vielzahl von Injektionsanasthesiemethoden, eine ideale
Narkoseform existiert fir diese Spezies nicht (siehe Tabellen 1 - 4 im Anhang).
Haufig wird die Kombination von Ketamin und Xylazin angewendet, wobei die
sedative und muskelrelaxierende sowie analgetische Wirkung nach funf bis zehn
Minuten eintritt und bis zu 60 Minuten eine chirurgische Toleranz ermdéglicht
(HABERSTROH und HENKE, 2004; FLECKNELL, 2006a).

Eine sicherere Narkose stellt laut HONIG (1993) und GRINT und MURISON (2008)
die Kombination von Ketamin und Medetomidin dar, bei welcher sich innerhalb von
zwei Minuten nach intramuskularer Injektion ein Verlust der Spontanaktivitat und das
chirurgische Toleranzstadium einstellen. GRINT und MURISON (2008) weisen bei
dieser Narkoseform jedoch darauf hin, dass die Tiere eine Bradykardie entwickeln
konnen und zu Laryngospasmen bei der Durchfihrung der Intubation neigen. Beide
Narkoseformen lassen sich beliebig mit der intravendsen Gabe verdunnter
Ketaminlésung verlangern. HABERSTROH und HENKE (2004) ziehen eine Ketamin-
Xylazin-Mischung in jedem Fall einer Ketamin-Medetomidin-Mischung vor.

Eine Studie von FEHR (1984) konnte zeigen, dass sich die Kombination von
Ketaminhydrochlorid und Xylazin zur Narkose von Heimtieren generell bewéhrt hat,
dass das Kaninchen jedoch ein betrachtliches Narkoserisiko mit 5,8%
beziehungsweise 8,9% Todesfallen aufweist.

Auch die intraventse Applikation von Propofol eignet sich nach HONIG (1993) und
HABERSTROH und HENKE (2004) beim Kaninchen fir nicht-schmerzhafte oder
kleinere Eingriffe. Das Ultrakurznarkotikum hat keinen Einfluss auf das Herz-
Kreislauf-System und der bei Hund und Katze beobachtete initiale Atemstillstand
bleibt beim Kaninchen aus. HABERSTROH und HENKE (2004) schlagen die
Weiterfihrung der Anéasthesie mit Propofol (0,5 — 1,5 mg/kg Korpergewicht/Minute)
nach fehlgeschlagener Intubation vor. Zur Gewéhrleistung einer adaquaten
Analgesie schlagen die Autoren in diesem Zusammenhang die intravendse Gabe

von 0,01 - 0,02 mg/kg Koérpergewicht Fentanyl als Bolus vor.
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Die Inhalationsanadsthesie kann beim Kaninchen uUber eine Trichtermaske oder
besser noch UUber eine endotracheale Intubation nach vorhergehender
Allgemeinanasthesie mit Verlust der Spontanaktivitdit erfolgen. Eine reine
Maskeneinleitung oder Kammerinhalation ist nhach HABERSTROH und HENKE
(2004) nicht zu empfehlen, da die Tiere starke Abwehrbewegungen zeigen und durch
den Vorgang zuséatzlich gestresst werden. In den meisten Féllen entwickeln die Tiere
eine Apnoe mit heftigen Krampfen, was wiederum in einer Hyperkapnie und Azidose
resultiert und somit das Narkoserisiko erhoéht.

Die Intubation von Kaninchen wird als schwierig beschrieben (THURMON et al.,
1996; HENKE et al., 1996; HABERSTROH und HENKE, 2004; FLECKNELL, 2006a),
es besteht eine erhéhte Verletzungsgefahr im Kehlkopfbereich, welcher sich schlecht
einsehen lasst (SCHALL, 2001; HABERSTROH und HENKE, 2004). Der Grund dafur
liegt hauptsachlich in der Lange des Oropharynx begrindet. Der Zugang zur
Mundhohle wird durch die groRen Schneidezahne versperrt, die Zunge ist sehr
fleischig und dick, der weiche Gaumen ist sehr lang, die Epiglottis ist sehr grof3 und
der Larynx ist im Verhéltnis zur Trachea kleiner und enger. Am Grund der Epiglottis
befinden sich die Hamuli epiglottici, das Epithel kann in diesem Bereich leicht verletzt
werden. Die Stimmritzen liegen weit vorne und verlaufen schrdg von dorsal nach
ventral (THURMON et al., 1996; HABERSTROH und HENKE, 2004; FLECKNELL,
2006a). HABERSTROH und HENKE (2004) weisen darauf hin, dass besonders bei
Zwergkaninchen die Intubation ausschlief3lich von getbten Personen durchgefuhrt
werden sollte, wobei Mund, Pharynx und Trachea bei der Durchfiihrung eine gerade
Linie bilden sollten. Ungeachtet der Schwierigkeit der Intubation stellt diese eine
MaflRnahme dar, die unbedingt ausgefuhrt werden sollte, um die Freiheit der
Atemwege und die inspiratorische Sauerstoffversorgung zu gewahrleisten. Hierflr
spricht auch die Tatsache, dass viele Kaninchen an einer subklinischen
Pasteurellose (Pasteurella multocida) erkrankt sind, welche sich als Pneumonie
manifestieren kann (DEEB, 2004; HABERSTROH und HENKE, 2004; ORR et al.,
2005). Die Tiere zeigen im Verlauf solcher Erkrankungen eine Hyperkapnie bedingt
durch die pulmonale Insuffizienz. Unter einer Allgemeinanéasthesie kommt es in der
Regel zu einem Anstieg des CO2-Partialdruckes, das Atemzentrum wird nicht
vermehrt stimuliert, wodurch die Spontanatmung sistieren kann. Die Intubation

erweist sich in einem solchen Fall als hilfreich.
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GRINT und MURISON (2008) stellten in ihren Untersuchungen fest, dass bei sieben
von funfzig Kaninchen (= 14%) trotz Allgemeinanésthesie mit verschiedenen
Medikamenten der Intubationsversuch erfolglos verlaufen kann, da es zu starken
Abwehrreaktionen kommt beziehungsweise aufgrund der anatomischen Verhaltnisse
keine Intubation mdglich ist. In einem solchen Fall schlagen die Autoren die
Inhalation Uber eine Trichtermaske vor. Auch HABERSTROH und HENKE (2004)
beschreiben Einzelfélle, bei denen der Versuch der Intubation fehlschlagen kann und
raten in einem solchen Fall zu einer Vertiefung der Narkose mit Propofol (2 mg/kg
Korpergewicht), das intravends verabreicht wird.

Als Inhalationsnarkotika haben sich beim Kaninchen unter anderem Sevofluran
(5 = 6 % Induktion, 4 — 5 % Erhaltung), Halothan (2,5 — 3 % Induktion, 1,5 — 2 %
Erhaltung) oder Isofluran (2 — 5 % Induktion, 1,5 — 3 % Erhaltung) zusammen mit
dem Trégergas Sauerstoff oder besser mit einem Lachgas/ Sauerstoff-Gemisch gut
bewdhrt (SEDGWICK et al., 1992; HENKE et al, 1996; SCHALL, 2001;
HABERSTROH und HENKE, 2004, FLECKNELL, 2006a). Arzneimittelrechtlich
zugelassen ist derzeit jedoch nur Isofluran. HABERSTROH und HENKE (2004)
weisen auf eine Besonderheit bei drei bis sechs Monate alten Kaninchen hin, welche
unter reiner Sauerstoff-Gabe reflektorisch die Spontanatmung einstellen.

Manche Autoren vertreten die Meinung, dass auf eine Vollnarkose bei der Kastration
eines mannlichen Kaninchens verzichtet werden kann, indem die fir diese Tierart
typische Schreckstarre in Kombination mit der Injektion eines Lokalanasthetikums in
Hoden und Samenstrang ausgenutzt wird (DIETZ et al., 1975; WARD, 2006). Das
Lokalanasthetikum sollte dabei mit isotonischer Kochsalzlésung verdinnt und in
einer Dosierung von maximal 15 mg/kg Koérpermasse appliziert werden, da es
andernfalls zu einer Narkoseverlangerung sowie Extrasystolen und schlimmstenfalls
zum Exitus des Tieres kommen kann (SCHUTZENHOFER et al., 2009). Als
Lokalanasthetikum nutzen DIETZ et al. (1975) Lidocainhydrochlorid 2% (7 mg/kg
Korpergewicht subkutan und intratestikular) und befinden besonders die
Lokalanasthesie des Samenstranges wichtig aufgrund der in ihm verlaufenden
Nerven und Gefal3e. Alternativ kann Procainhydrochlorid verwendet werden (4 —
8 mg/kg Korpergewicht subkutan und intratestikular; ERHARDT et al., 2004).

Zur Ausldsung der Schreckstarre wird das Kaninchen im Nacken fixiert und auf den
Rucken gedreht (DIETZ et al., 1975; WARD, 2006; HOFHEINZ, 2007). DIETZ et al.
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(1975) lassen sich zuséatzlich die Hinterbeine zusammen mit den Vorderbeinen
fixieren und beschreiben diese Fixationsform als sicher. Forderlich wirkt sich die
Abdeckung der Augen des Kaninchens aus. Ein vergleichbarer trancedhnlicher
Zustand, der mit der Ausschuttung endogener Opioide verbunden ist, konnte bei
Wildkaninchen beobachtet werden, die erbeutet wurden (WARD, 2006). Die
Muskulatur relaxiert, der Korrekturreflex erlischt und das Tier reagiert nur minimal auf
externe Stimuli. Es liegen jedoch keinerlei Beweise vor, dass eine ausreichende
Analgesie besteht. Manche Tiere harren in dieser Haltung Uber eine Stunde aus.
Diese Methode ist jedoch nicht fur jedes Individuum anwendbar, manche Tiere
zeigen heftige und plotzliche Abwehrreaktionen, weshalb eine zusatzliche Sedation
bei dieser Methode in der Regel eine unumgangliche MalRnahme darstellt
(FLECKNELL, 2006a).

2.2.5 Fortfihrung der Allgemeinanésthesie

Die Fortfiihrung der Narkose kann durch Ketamin oder durch eine Ketamin-Xylazin/
Medetomidin-Mischung erfolgen, wobei die Wirkstoffe zur Gewahrleistung einer
guten Steuerbarkeit intravents appliziert werden sollten. Auch Propofol bietet sich
zur Nachdosierung an. Die volatile Fortfihrung der Narkose sollte bei langer
andauernden Eingriffen gewahlt werden, wobei zu beachten ist, dass keine
analgetische Wirkung vorliegt (HABERSTROH und HENKE, 2004; FLECKNELL
2006a).

2.2.6 Intraoperatives Monitoring

Bei der Beurteilung der Narkosetiefe sind beim Kaninchen einige Besonderheiten zu
beachten. So zeigen Kaninchen beispielsweise eine erhohte Reflexaktivitat. Der
Kornealreflex ist unter Umstanden noch wahrend einer tiefen Narkose erhalten und
kann nur eingeschrankt zur Uberprifung der Narkosetiefe eingesetzt werden. Das
ploétzliche Verschwinden dieses Reflexes, das Schauen in die Ferne (sogenanntes
Fischauge) wie auch ein Exophthalmus mit Prolaps der Nickhaut gelten in diesem
Zusammenhang als Alarmzeichen fir eine zu tiefe Anasthesie. Aussagekraftiger
haben sich der Ohr-, Zwischenzehen- und Lidreflex erwiesen (HABERSTROH und
HENKE, 2004; DONELLY, 2004; FLECKNELL, 2006a).
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Als speziesspezifisches Zeichen fir das Erwachen aus der Anasthesie wird von
HABERSTROH und HENKE (2004) sowie FLECKNELL (2006a) das ,Mimmeln®
beschrieben. Unabhangig von oder zusammen mit einem zunehmenden
Muskeltonus, der Vokalisation, und beginnenden Abwehrbewegungen stellen diese
Zeichen einen sicheren Hinweis fur eine zu flach geflihrte Narkose dar. Parameter,
welche zum intraoperativen Monitoring herangezogen werden kdnnen, sind neben
der Korperinnentemperatur und Ventilation auRerdem die Farbe der Schleimhaut, die
kapillare Ruckflllungszeit sowie die Herz- und Pulsfrequenz. (HABERSTROH und
HENKE, 2004; FLECKNELL, 2006a). HEIN und HARTMANN (2003) weisen darauf
hin, dass die physiologischen Kenndaten des Kaninchens stark variieren kdnnen und
somit nur bedingt fur die Anasthesie als Kontrollparameter eingesetzt werden

kdnnen.

2.2.7 Kastrationstechnik

Die Kastrationsmethode beim Kaninchen gleicht im Wesentlichen der Technik,
welche beim Kater angewendet wird (HATT und ISENBUGEL, 2001).

Das allgemeinanasthesierte Kaninchen wird in Ruckenlage verbracht und die
BeckengliedmalRen sind gespreizt zu fixieren. Ein Rasieren des Operationsfeldes ist
in der Regel nicht notwendig, da das Skrotum nur sparlich behaart ist. Eventuell
konnen Haare, welche eine Storung fur den Operateur darstellen, ausgezupft
werden. MEHLER (2006) rat von dieser Methode ab und argumentiert, dass der
Vorgang zu Schaden der Haut fihren kann.

Die Skrotalhaut wird gereinigt, entfettet und desinfiziert (MATIS, 1999; HATT und
ISENBUGEL, 2001; SCHALL, 2001; MEHLER, 2006). Nach entsprechender
Vorbereitung des Operationsfeldes wird ein kraftiger Druck auf den Unterbauch des
Kaninchens ausgeiibt, sodass der Hoden in die Skrotaltasche eintritt (DIETZ et al.,
1975). Mit dem Daumen und dem Zeigefinger der linken Hand wird der Hoden so
fixiert, dass die Haut Uber dem Hoden straff gespannt ist. Mit den verbleibenden
Fingern kann ein leichter Druck auf dem Leistenkanal ausgelbt werden, um das
Zuruckziehen der Hoden in die Abdominalhéhle zu verhindern. Mit einem kurzen,
etwa 1,5 cm langen Schnitt wird das Skrotum soweit gedffnet, dass der Hoden

vorfallt. Besondere Vorsicht ist bei dem Abpraparieren der Tunica vaginalis vom

25



Literatur

Skrotum geboten, da die Haut sehr dinn und empfindlich ist und zerreiRen kann
(MEHLER, 2006).

Bei der Durchfuhrung der unbedeckten Kastrationsmethode wird der Processus
vaginalis mdglichst weit proximal eingeschnitten. Um einen besseren Uberblick zu
erhalten, wird der Corpus adiposum epididymialis testis stumpf abprapariert
(Abbildung 3). Des Weiteren muss das Ligamentum caudae epididymis stumpf gel6st

werden, um das weitere Vorlagern zu erméglichen.

Bei der bedeckten Kastrationsmethode werden der bedeckte Hoden und
Samenstrang vorgelagert, mit einer Arterienklemme fixiert und moglichst weit
bauchwarts ligiert (DIETZ et al., 1975). MEHLER (2006) beschreibt eine Technik des
Abbindens, bei welcher drei Klemmen im Abstand von wenigen Millimetern auf den
Samenstrang gesetzt werden. Auf die zwei am weitesten proximal gelegenen
Quetschstellen wird jeweils eine Durchstichligatur gesetzt. Alternativ kann anstatt der
zweiten Ligatur eine Bruckenligatur angewendet werden, was MEHLER (2006) bei
adipdsen Tieren aus Sicherheitsgrinden vorschlagt.

MEHLER (2006) préaferiert die offene Kastrationsmethode, da es bei der bedeckten
Methode aufgrund der sehr festen Verbindung des Processus vaginalis mit dem
Skrotum wéahrend der stumpfen Trennung des Ligamentum caudae epididymis sehr
haufig zu ZerreiBungen der &ufRerst dinnen Hodensackhaut kommen kann. Als
weiteren Vorteil nennt der Autor die bessere Darstellbarkeit des zu ligierenden
Samenstranges. Die unbedeckte Kastration birgt jedoch aufgrund der offenen
Verbindung zur Bauchhdohle ein hohes Risiko fur einen Darm- oder Netzvorfall in die
Skrotaltasche. Eine Minimierung dieses Risikos kann durch einen nachtréaglichen

Verschluss des Processus vaginalis erfolgen.

Als néachster Schritt wird der Hoden zwischen Daumen und Zeigefinger gefasst und
mit einer Arterienklemme nach Pean oder einer Gewebefasszange nach Allis-
Thomas fixiert und etwas vorgelagert. AnschlieRend wird eine Arterienklemme weit
bauchwarts auf den unbedeckten Samenstrang gesetzt, derselbe wird proximal der
Klemme mit einem resorbierbaren Faden ligiert und nach Abnehmen der Klemme im
Bereich der Quetschstelle abgesetzt (MATIS, 1999; HATT und ISENBUGEL, 2001;
MEHLER, 2006). Nach anschlieRender Uberprifung des verbliebenden Stumpfes
wird dieser, falls keine Blutungen sichtbar sind, losgelassen und in der Skrotalhdhle
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versenkt. Er zieht sich im Regelfall in den Inguinalkanal zurtick beziehungsweise
kommt in der Retroperitonealhéhle neben den Nieren zum Liegen. In gleicher Weise
wird der zweite Hoden entfernt. Eine ausfuihrliche graphische Darstellung findet sich
bei SCHUTZENHOFER et al. (2009). Ein Wundverschluss ist nicht nétig, um das
Ablaufen von Wundflissigkeit zu ermoglichen. Bei unbedecktem Samenstrang sollte
die Haut jedoch verschlossen werden, wobei die Subkutis und die Haut mit einem
absorbierbaren, synthetischen Faden in Einzelheften beziehungsweise U-Heften
verschlossen werden kdnnen (SCHALL, 2001; MEHLER, 2006). Eventuell kann lokal
ein Desinfiziens aufgetragen werden.

Die Entfernung der Testes kann zudem laut MEHLER (2006) durch eine abdominale
Technik erfolgen. Dabei wird caudal des Nabels bis auf Hohe der Harnblase das
Abdomen ero6ffnet, die Hoden werden durch den Inguinalkanal hindurch nach
intraabdominal bis zur Blase verlagert, mit einer Arterienklemme fixiert und einzeln
exidiert, wobei auf den Samenstrang eine doppelte Ligatur gesetzt wird. Kénnen die
Hoden nicht ausgemacht werden, besteht die Mdglichkeit, den Ductus deferens
zwischen der Blase und dem Kolon aufzusuchen, welcher die Ureteren kreuzt. Das
Abdomen wir abschlieRend in der bei anderen Spezies Ublichen Weise verschlossen.
Liegt ein abdominaler Kryptorchismus vor, kann dieselbe Methode zur Exzision
abdominal gelegener Hoden genutzt werden. Bei einem inguinalen Kryptorchismus
kann der Hoden palpatorisch ausgemacht werden. Lasst sich dieser nicht ins
Skrotum verlagern, wird die Haut direkt tber dem Hoden er6ffnet. Der Samenstrang
wird mit der von MEHLER (2006) beschriebenen Drei-Klemmen-Methode
abgebunden, ligiert und abgesetzt. Subkutis und Haut werden in Ublicher Weise

verschlossen.
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Abbildung 3: Er6ffneter Processus vaginalis, auf welchen eine Arterienklemme
aufgebracht wird. Deutlich zu sehen ist der gut ausgebildete
Corpus adiposus (schwarzer Pfeil).

2.2.8 Postoperative Mal3hahmen

Eine wichtige postoperative Mal3hahme ist die Gewéhrleistung einer ausreichenden
Warmezufuhr beziehungsweise die Dbereits intraoperative Vermeidung von
Warmeverlusten, beispielsweise durch den Einsatz von Warmelampen, Heizkissen
oder Warmflaschen. ERHARDT (1986) nennt als weitere Moglichkeit die Lagerung
des Kaninchens auf Styroporkissen oder — mulden. HABERSTROH und HENKE
(2004) weisen darauf hin, dass Kaninchen aufgrund ihres dichten Fells nicht schnell
auskuhlen, schlagen aber auch die oben genannten Mdoglichkeiten der Zufuhr von
Warme vor.

HABERSTROH und HENKE (2004) sowie MEHLER (2006) betrachten die
Applikation von Analgetika als sinnvolle MafRnahme, um das Risiko des
Automutilismus im Operationsbereich zu vermindern, durch welchen subkutane
Hamorrhagien entstehen kénnen. Empfehlenswert sind Carprofen (2 — 5 mg/kg
Korpergewicht subkutan; HARCOURT-BROWN, 2002; FLECKNELL, 2005, 2006a),
Meloxicam (zweimal taglich 0,2 mg/kg Korpergewicht subkutan; FLECKNELL, 2005,
2006a; TURNER et al., 2006) oder Metamizol (50 mg/kg Korpergewicht subkutan;
EWRINGMANN, 2010).

Eine postoperative antibiotische Versorgung ist nicht notwendig. Die Wunde sollte
taglich adspektorisch kontrolliert werden und die Tiere sollten bis zu zehn Tagen
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nach dem operativen Eingriff aus hygienischen Griinden nicht auf Stroh oder Heu
aufgestallt werden (MATIS, 1999; HATT und ISENBUGEL, 2001). Alternativ eignet

sich die Haltung der Tiere auf Papier oder besser sauberen Handtiichern
(ISENBUGEL und FRANK, 1985).
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2.3  Komplikationen nach Kastration mannlicher Kanin chen

Grundsatzlich ist zwischen unerwtinschten Nebenwirkungen aufgrund der Sedation
beziehungsweise Narkose und des operativen Eingriffes zu unterscheiden. Auf die
Schwierigkeiten der Narkoseftihrung beim Kaninchen wurde bereits in Kapitel 2.2
eingegangen (LUMB, 1963; ISENBUGEL und FRANK, 1985; SCHALL, 2001; ORR et
al., 2005; FLECKNELL, 2006a).

Narkosezwischenfadlle und —komplikationen kénnen im gesamten perioperativen
Zeitraum auftreten. Das Kaninchen verfugt Uber eine hohe
Katecholaminausschuttung, die sich besonders im Zusammenhang mit ungewohnten
Situationen und Manipulationen bemerkbar machen kann. Tachyarrythmien und
plotzlicher Tod vor, wahrend und nach dem Eingriff kénnen deshalb als
Komplikationen auftreten (HABERSTROH und HENKE, 2004). Wahrend der
Narkoseeinleitung ebenso wie in der Aufwachphase kann es zu Exzitationen
kommen. Bei der Einleitung beruhen sie haufig auf einer Unterdosierung oder einer
zu langsamen Injektion des Anasthetikums (ISENBUGEL und FRANK, 1985;
SCHALL, 2001; ORR et al., 2005; FLECKNELL, 2006a).

Ferner werden auch unkontrollierte, individuelle Reaktionen auf das applizierte
Medikament beobachtet. Im Fall einer Tachykardie kommen eine zu tiefe Narkose
ebenso wie eine zu flache Anasthesie beim aufwachenden Patienten
beziehungsweise Schmerzreize ursachlich in Betracht. Auch Hypovolamie, Hypoxie
und Hyperkapnie kdnnen zu einer Kreislaufdepression mit resultierender Tachykardie
fuhren (ALEF und OECHTERING, 1999; FLECKNELL, 2006a).

Eine Bradykardie ist meist vagalen Ursprungs und zeigt sich bei unterkihlten
Patienten und bei Tieren, denen oa-Adrenozeptor-Agonisten wie Xylazin oder
Medetomidin verabreicht wurden. In diesem Zusammenhang kénnen aul3erdem
ventrikulare Extrasystolen auftreten. Eine Zyanose resultiert in der Regel aus einer
Atemdepression oder verlegten Atemwegen, unzureichender Sauerstoffversorgung
sowie Erkrankungen des Herz-Kreislauf- und Respirationssystems (SCHALL, 2001;
ORR et al., 2005; FLECKNELL, 2006a).

Als Narkosekomplikation in der Aufwachphase ist gerade bei Heimtieren neben der
Exzitation die Hypothermie bedeutend. Einer verzdgerten Aufwachphase kdnnen
aulBer der Hypothermie auch Hypoxie und Hyperkapnie, Kreislaufdepression,

Verschiebungen im Saure-Basen-, Elektrolyt- und Wasserhaushalt, langwirkende
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Sedativa und Anasthetika als Ursache zugrunde liegen (ALEF und OECHTERING,
1999; FLECKNELL, 2006a).

Eine nicht zu vernachlassigende Rolle spielt beim Kaninchen der empfindliche
Gastrointestinaltrakt, dessen Storung fur das Tier lebensbedrohlich sein kann.
Kaninchen missen daher so schnell wie mdglich nach der Narkose wieder Nahrung
aufnehmen. Im Zusammenhang mit der Anasthesie ist eine inadaquate
Schmerzausschaltung zu nennen, die im schlimmsten Fall eine Atonie des
Verdauungstraktes zur Folge hat. Das Schmerzmanagement gestaltet sich bei
Kaninchen als Herausforderung, da diese Tierart wenige bis gar keine Anzeichen
von Schmerzen zeigt (FLECKNELL, 2005, 2006b). Nach HARCOURT-BROWN
(2002) kann eine lange Aufwachphase ebenso wie eine postoperativ auftretende

Phase der Inappetenz zu Stérungen des Magen-Darm-Trakts fuhren.

Durch den operativen Eingriff bedingte Komplikationen sind vielfaltiger Art. Eine
unerwinschte Folge ist das Nachbluten. Hamorrhagien koénnen durch eine
abgerutschte Ligatur oder Nahtdehiszens entstehen, ferner durch Benagen der
Wunde durch den Patienten. Geringgradiger Abgang von Blut unmittelbar nach der
Operation bedarf keiner besonderen Beachtung. Hamorrhagien kénnen jedoch ein
ernst zu nehmendes Problem darstellen, wenn sie nicht zum Stillstand kommen. Sie
konnen sich zu skrotalen oder intraabdominalen Hamatomen entwickeln. Tritt eine
solche Komplikation auf, muss der Patient intensiv Giberwacht und die Ursache der
Blutung gefunden und abgestellt werden. Das Ausiben von Druck und Kihlung des
betroffenen Bereiches fir mindestens 15 Minuten stellen eine HilfsmalRnahme dar.
Skrotale Hamatome kénnen eine Amputation des Skrotums unumganglich machen,
um der Gefahr einer Abzedierung entgegen zu wirken (MEHLER, 2006; HOWE,
2006).

Bei der unbedeckten Kastration wird eine offene Verbindung zwischen der
Bauchhdhle und den Kastrationswunden geschaffen, tUber die Darm- und Netzteile
vorfallen kénnen (SALOMON, 2005; MEHLER, 2006). Bei Kaninchen besteht
aufgrund des relativ weiten Canalis vaginalis eine Disposition fir diese Komplikation.
Ein Netzvorfall kann bereits wahrend oder mehrere Stunden bis Tage nach der
Kastration auftreten und lasst sich in der Regel korrigieren (SCHNEIDER, 1999).
MEHLER (2006) ist jedoch der Meinung, dass der Vorfall von Eingeweiden in das

Skrotum von dem stark ausgepragten inguinalen und epididymialen Fettgewebe,
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welches den Leistenkanal blockiert, verhindert wird. Eine weitere Komplikation der
offenen, unbedeckten Kastrationsmethode stellt die Infektion der Bauchhohle durch
Bakterien dar. Auch hier hat die weite Verbindung der Abdominalhéhle mit der
Kastrationswunde begiinstigende Wirkung. Lokale Infektionen der Wunde resultieren
in Entzindungsreaktionen, Wundheilungsstorungen und Schwellungen. Férdernd
wirkt sich in diesem Zusammenhang die postoperative Haltung des Kaninchens auf
verschmutzter Einstreu aus (HATT und ISENBUGEL, 2001). Auch das Benagen der
Kastrationswunde durch das Kaninchen selbst oder durch Artgenossen kann eine
Infektion hervorrufen, beim eigenstandigen Ziehen der Faden sogar einen Darm- und
Netzvorfall sowie Blutungen provozieren (MEHLER, 2006). Hat sich der Operateur
fur einen Wundverschluss des Skrotums entschieden, kann es, aufgrund von
Reaktionen des Gewebes mit dem Nahtmaterial, zur Ansammlung von
Wundflussigkeit und Serombildung kommen. Auch Infektionen kdnnen die Ursache
darstellen. Zur Behebung des Seroms kann dieses punktiert oder die Naht ertffnet
werden (SCHNEIDER, 1999).
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2.4  Fortpflanzungsunterdriickung beim mannlichen Tie r durch GnRH-
Analoga
Die Funktion der Gonaden wird durch neuroendokrine Funktionskreise reguliert und
unterliegt der Ubergeordneten Steuerung von Hypothalamus und Hypophyse
(DOCKE, 1994; HAFEZ et al., 2000; HOFFMANN, 2003; Abbildung 4). Der
Hypothalamus setzt pulsatil ein Dekapeptid, das Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH) frei, welches zu grofRen Teilen im Nucleus infundibularis des Hypothalamus
gebildet wird. Zudem unterliegt die Ausschittung anderen Einflissen, wie zum
Beispiel dem saisonalen Einfluss durch Melatonin und Stress.
Nach Abgabe an und Weiterleitung Uber das Hypothalamus-Hypophysen-
Pfortadersystem gelangt das Hormon an die Adenohypophyse, wo es eine ebenfalls
pulsatile  Freisetzung des luteinisierenden Hormons (LH) und des
follikelstimulierenden Hormons (FSH) induziert. Uber das Blut gelangen diese beiden
Gonadotropine an ihren Zielort, die Gonaden.
Wahrend das LH in den Leydigzellen die testikulare Steroidproduktion anregt,
stimuliert das FSH in den Sertoli-Zellen die Spermatogenese sowie die Bildung
androgen-bindender Proteine und Inhibin (DOCKE, 1994; HAFEZ et al., 2000;
HOFFMANN, 2003).
Die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse unterliegt mehreren autoregulativ
wirkenden Feedback-Mechanismen (DOCKE, 1994; HAFEZ et al., 2000). Es wird
dabei zwischen positiven und negativen Feedback-Mechanismen unterschieden,
wobei das Uber- beziehungsweise Unterschreiten von spezifischen Schwellenwerten
hierbei die ausschlaggebende Rolle spielt. Ab einem gewissen Schwellenwert wirken
sowohl die Gonadotropine als auch die in den Keimdrisen gebildeten
Steroidhormone hemmend auf die GnRH-Ausschittung des Hypothalamus
(negativer Feedback) und damit auf die LH- und FSH-Freisetzung. Die Rolle des
Inhibins in dem Regelkreis der hypothalamisch-hypophysaren-Achse liegt in der
selektiven Hemmung der FSH-Freisetzung (DOCKE, 1994; HAFEZ et al., 2000).
Das Gonadotropin-releasing-Hormon kann seine Freisetzung weiterhin in relativ
starkem Mal3e selbst regulieren. Ein bereits kurzfristiger, geringer Anstieg der GnRH-
Plasmakonzentration fuhrt hierbei zu einer Stimulation der Hypophysen-Gonaden-
Achse und zu einer Erh6hung der Anzahl der GnRH-Rezeptoren auf den Zielorganen
(up-Regulation). Eine dauerhafte, nicht pulsatile Einwirkung hoher GnRH-

Konzentrationen fihrt im Gegensatz dazu nach einer kurzfristigen Stimulation zu
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einer Desensibilisierung der Hypophyse und Reduzierung der peripheren Rezeptoren
(down-Regulation) (DOCKE, 1994; HAFEZ et al., 2000). Gleichzeitig kommt es zu
einer Suppression der LH- und FSH-Freisetzung. Als zugrundeliegende
Mechanismen werden Effekte auf Rezeptor- sowie der Post-Rezeptorebene
postuliert, die genauen Wirkungsmechanismen sind jedoch zurzeit nicht bekannt
(JEONG und KAISER, 2006).

Der oben beschriebene Effekt wurde in verschiedenen Untersuchungen, unter
anderem um VICKERY et al. (1984), RIESENBECK et al. (2002) sowie HOFFMANN
und ENGEL (2004) auf der Suche nach einer Alternative zur irreversiblen
chirurgischen Kastration an Ruden aufgegriffen. Es konnte bewiesen werden, dass
es nach Verabreichung eines GnRH-Langzeitpraparates nach anfanglicher
Stimulation innerhalb von durchschnittlich 15 Tagen zu einem Abfall der Testosteron-
und Estradiolwerte auf Basalniveau kam. Des Weiteren verringerte sich die
Hodenflache um 50 bis 60%, die Flache der Prostata nahm um durchschnittlich 70%
ab und es konnte nach 21 bis 41 Tagen kein Ejakulat mehr gewonnen werden.
Histologisch bildete sich das Keimepithel bis auf die Stufe der Spermatogonien
zurtck. Alle Behandlungseffekte erwiesen sich nach durchschnittlich 230 bis 240
Tagen als voll reversibel (VICKERY et al., 1984; RIESENBECK et al.,, 2002;
HOFFMANN und ENGEL, 2004).
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3 Material und Methoden

3.1 Tiere

Fir den Kastrationsversuch standen 35 mannliche Kaninchen in einem Alter von
4,8 + 2,1 Monaten mit einem durchschnittichen Gewicht von 3,1 £+ 0,6 Kilogramm
zur Verfigung. Es handelte sich dabei um 30 Weil3e Neuseelander Hybriden und
funf Schlachtkaninchen unterschiedlicher Rassen, wobei die Kaninchen von
unterschiedlichen Ziichtern stammten.

Die Untersuchungen wurden durch das Regierungsprasidium Giel3en als Tierversuch

genehmigt.

3.2  Haltung und Ftterung

Die Kaninchen wurden wahrend des gesamten Versuchszeitraumes unter gleichen
Bedingungen in Gruppen zu jeweils vier bis funf Tieren in 2 m x 2 m grof3en Stallen
auf Sagespane, Stroh und Heu gehalten und bekamen Wasser, Heu und Futter ad

libitum.

3.3  Gruppeneinteilung

Nach einer Eingewdhnungsphase von 14 Tagen wurden die Kaninchen zu
Versuchsbeginn per Losverfahren in funf Gruppen eingeteilt. Die Gruppe 1 bestand
aus zehn Tieren, in den Gruppen 2 und 3 befanden sich jeweils vier Tiere. In den
Gruppen 1, 2 und 3 wurden, orientierend an der Kastrationsmethode nach Burdizzo
(MELCHES et al., 2006, MELLEMA et al., 2006, ORTEGA-PACHECO et al., 2006),
der Samenstrang und die zu- und abfihrenden Gefalle mit verschiedenen
technischen Instrumenten (Arterienklemme nach Pean- Gruppe 1 und 3;
Darmklemme nach Doyen- Gruppe 2) an Tag 1 abgeklemmt. In den Gruppen 1 und 2
wurden die Instrumente jeweils fur drei Minuten auf dem Samenstrang belassen, in
Gruppe 3 wurden fur den Abklemmvorgang zehn Minuten angesetzt. Gruppe 4
bestand aus zehn Tieren, denen am Tag 1 ein Slow-release GnRH-Agonist Implantat
(Suprelorin®, 4,7 mg Deslorelinacetat pro Implantat, Firma Virbac, Bad Oldesloe) zur
hormonellen Kastration unter die Haut eingesetzt wurde. Die sieben Kaninchen der
Gruppe 5 dienten als Kontrollgruppe und wurden am Tag 1 bedeckt kastriert
(Tabelle 5).
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Tabelle 5:  Einteilung der Kaninchen in Gruppen.

Gruppen Nr. Anzahl der |Behandlung an |Dauer des
Probanden Tag 1 Abklemmens in
Minuten

1 10 nach Burdizzo |3
(Arterienklemme
nach Pean)

2 4 nach Burdizzo |3
(Darmklemme nach
Doyen)

3 4 nach Burdizzo | 10
(Arterienklemme
nach Pean)

4 10 Implantation eines |-
GnRH- Analogons

5 7 bedeckte Kastration |-

3.4 Methode

3.4.1 Klinische Untersuchung

Eine allgemeine klinische und spezielle andrologische Untersuchung wurde

unmittelbar vor der Kastration an Tag 1 sowie taglich vom zweiten bis siebten, am

14. und am 91. Tag nach der initialen Behandlung bei jedem Tier durchgefihrt, um

den Gesundheitsstatus zu erfassen und morphologische Verdnderungen der

aulBeren Geschlechtsorgane festzustellen. Taglich wurden das Verhalten und die

Futteraufnahme Uberpruft. In Tabelle 6 sind der Untersuchungsrhythmus und die

Methoden zur Bewertung des Kastrationserfolges dargestellt.
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3.4.2 Allgemeinuntersuchung

Nach der Beurteilung des Allgemeinverhaltens der Kaninchen wurden die Tiere am
Nackenfell fixiert und am Becken unterstitzend aus ihren Stéllen entnommen und
auf einen Untersuchungstisch gesetzt.

Es erfolgte eine Adspektion von Nase, Mund und Mundhohle, Augen sowie den
dazugehorigen Schleimhauten. Auch die Ohren, Fell, Gliedmafen, Abdominal- und
Anogenitalregion wurden betrachtet und palpiert. Das Herz und die Lunge wurden
mit einem Stethoskop nach Littmann (Littman[ Classic 2, 3M Medica, 3M Corporate
Headquaters, St. Paul, MN, USA) auskultiert, Puls und Atemfrequenz wurden
erhoben, wobei eine exakte Messung dieser Parameter aufgrund der hohen
Frequenz nicht durchzufihren war. Die rektale Korperinnentemperatur wurde mit
einem digitalen Thermometer (microlife[] Vet- Temp, Microlife AG, Widnau/ Schweiz)
bestimmt. Des Weiteren wurde das Gewicht der Kaninchen mithilfe einer
Bodenwaage (ID1 Plus, Mettler-Toldeo GmbH, Albstadt) erfasst.

3.4.3 Kilinisch-andrologische Untersuchung

Die klinisch-andrologische Untersuchung wurde nach den von WEITZE (2001)
beschriebenen Prinzipien vorgenommen und erfolgte im Anschluss an die
Allgemeinuntersuchung mit dem Ziel der Feststellung von Ausbildung und
Vollstandigkeit sowie  eventueller  Krankheiten der  Geschlechtsorgane.
Abweichungen bei der ersten andrologischen Untersuchung hatten zum Ausschluss
der Tiere aus dem Versuch gefuhrt, jedoch zeigte kein Tier klinisch andrologisch
auffallige Befunde.

Die adspektorische und palpatorische Untersuchung von Skrotum, Hoden,
Nebenhoden und Samenstrang erfolgte am unsedierten, in einer halb sitzenden
Stellung fixierten Tier. Bei einigen Bécken war es zur extraabdominalen Darstellung
der Hoden erforderlich, sie in eine nahezu senkrechte Stellung zu Uberfihren und
einen leichten Druck auf das Abdomen auszuiuben, um die Hoden in die
Skrotaltaschen vorzulagern. Das Skrotum wurde auf Symmetrie untersucht, die Haut
wurde inspiziert und die Verschiebbarkeit der einzelnen Schichten gegeneinander
Uberpruft.

Die Grof3e des Hodens und Nebenhodens wurde mit einer Messlehre der Firma LUX
(LUX-Tools, Nonius 1/10= 0,1 mm, Wermelskirchen) erfasst (SCHUDDEMAGE et al.,
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2000). Die Form, Symmetrie und Lage beider Hoden wurden beurteilt und die
Konsistenz palpatorisch erhoben, ebenso ihre Verschiebbarkeit im Skrotum und
eventuelle Schmerzhaftigkeit. Der Samenstrang wurde auf seine Grof3e, Symmetrie,
Konsistenz, Verschiebbarkeit und vermehrte Wé&rme hin untersucht. Auf3erdem
wurde die Schmerzhaftigkeit beurteilt, wobei Abwehrbewegungen der Kaninchen bei
der Untersuchung der Quetschstelle beziehungsweise Implantationsstelle als

Indikator genutzt wurden.

3.4.4 Kastration

Alle Eingriffe und Kastrationen zu Beginn der Studie in den Gruppen 1 — 3 und 5 und
bei Abschluss der Studie in den Gruppen 1 - 4 wurden unter den gleichen
Bedingungen durchgefihrt. Zuvor wurden von jedem Kaninchen mindestens zwel
Milliliter Blut zur Bestimmung der Testosteronkonzentration enthommen (siehe
Kapitel 3.4.8).

Alle Kaninchen hatten vor und nach dem geplanten Eingriff uneingeschrankten
Zugang zu Futter und Wasser. Alle Tiere der Gruppen 1 - 3 und 5 erhielten am Tag
des Eingriffs beziehungsweise der Operation eine Stunde vor Beginn und in den
ersten beiden Tagen nach der Operation ein Analgetikum (Meloxicam, 0,2 mg/kg
Korpergewicht am ersten Tag subkutan, am zweiten und dritten Tag 0,1 mg/kg
Kdrpergewicht per os; FLECKNELL, 2005, 2006b; TURNER et al., 2006).

Die Tiere der Gruppen 1, 2, 3 und 5 wurden mit 35,0 mg/kg Korpergewicht
Ketaminhydrochlorid (11,534 g/100 ml, Ursotamin®, Serum-Werk-Bernburg AG,
Bernburg; FLECKNELL, 2006a, b; EWRINGMANN, 2010) und 0,25 mg/kg
Korpergewicht Medetomidinhydrochlorid (1,0 g/ml, Domitor®, Pfizer GmbH, Berlin;
FLECKNELL, 2006a, b; EWRINGMANN, 2010) intramuskular appliziert narkotisiert.
Allen Tieren der Gruppen 1, 2, 3 und 5 wurde nach Vorlagerung der Hoden
zusatzlich ein Lokalanasthetikum in den Samenstrang verabreicht (0,5 ml
Procainhydrochlorid; 20,0 mg/ml, Procasel 2%®, Selectavet, Weyarn- Holzolling;
ERHARDT et al., 2004). Frihestens 30 Minuten nach der Gabe von Medetomidin
und Ketamin erfolgte die Antagonisierung mit 0,1 mg/kg Korpergewicht
Atipamezolhydrochlorid (5 mg/ml, Antisedan®, Pfizer GmbH, Berlin; FLECKNELL,
20064, b; EWRINGMANN, 2010).
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3.4.5 Kastration nach Burdizzo

Bei den Tieren der Gruppe 1 erfolgte die Kastration durch die Benutzung einer
Arterienklemme nach Pean (Firma Albrecht, Aulendorf). Die Klemme hat eine
Gesamtlange von 14 cm, die Klemmenbacken sind 0,5 cm breit. Die Kaninchen
wurden nach Erreichen des Stadiums der chirurgischen Toleranz mit Verlust der
Spontanaktivitat von einem Helfer in einer halb sitzenden Stellung manuell fixiert. Die
Hoden wurden durch leichten Druck auf den Unterbauch vorgelagert und zwischen
Daumen und Zeigefinger fixiert. Haare im Bereich der Skrotaltaschen, welche die
durchfihrende Person als storend oder irritierend empfand, wurden ausgezupft,
alternativ mit etwas Wasser angefeuchtet oder rasiert. Als nachster Schritt erfolgte
die Lokalanasthesie des Hodens sowie des Samenstrangs, welcher palpatorisch
erfasst wurde. Dazu wurden mit einer 20 G Kandule (Sterican®, Braun, Melsungen)
sowie einer 2 ml fassenden Spritze (Einmalspritze, Injekt 2 ml, Braun, Melsungen)
jeweils 0,5 ml Procainhydrochlorid (20,0 mg/ml, Procasel 2%®, Selectavet, Weyarn-
Holzolling; ERHARDT et al.,, 2004) in jeden Samenstrang sowie beiderseits in die
Subkutis injiziert. Nach der Applikation wurde zehn Minuten pausiert, um die volle
anasthetische Wirkung des betroffenen Bereiches zu erzielen.

Der Samenstrang wurde im nachsten Schritt manuell fixiert und die Pean-Klemme im
mittleren Drittel des Funiculus spermaticus fir eine Dauer von drei Minuten
aufgesetzt (Abbildung 5). Das gleiche Vorgehen wurde distal der ersten
Ansatzstellen nahe des Nebenhodenkopfes angewandt, wobei versucht wurde, einen
Abstand von 0,5 cm zum vorherigen Klemmenansatz einzuhalten. Bei der
Ausfuhrung wurde besonderer Wert darauf gelegt, so wenig skrotale Haut wie
moglich zu erfassen, um entziindlichen Reaktionen und Gewebsschadigungen
vorbeugend entgegenzuwirken. Des Weiteren sollten sich die gequetschten Bereiche
nicht tberlappen. Nach dem Abklemmen wurden die Tiere in ihre Stalle verbracht
und in den folgenden acht Stunden alle 60 Minuten adspektorisch kontrolliert, wobei
registriert wurde, ob die Kaninchen eine Veranderung des Allgemeinverhaltens

zeigten und Futter und Wasser aufnahmen.

Mit den Tieren der Gruppe 2 wurde im Vorfeld genauso verfahren wie mit den Tieren
der Gruppe 1. Die Kaninchen wurden mithilfe einer Darmklemme nach Doyen
(Albrecht, Aulendorf) kastriert, welche fir mindestens drei Minuten weit distal auf den
Samenstrang angesetzt wurde. Die Darmklemme hat eine Gesamtlange von 24 cm,
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die Klemmenbacken sind 0,6 cm breit. Zusatzlich wurde proximal fur weitere drei
Minuten eine Arterienklemme nach Pean angebracht.

Die Tiere der Gruppe 3 wurden auf die gleiche Weise und mit derselben

Arterienklemme kastriert, wie die Kaninchen der Gruppe 1, jedoch verblieben die

Klemmen fur zehn Minuten auf dem Samenstrang.

&

/

774 x

o~
5
J \
i

Abbildung 5: Ansetzen der Arterienklemme nach Pean auf den Samenstrang. Es

wurde darauf geachtet, so wenig Skrotalhaut wie moéglich zu erfassen.

3.4.6 Implantation eines GhRH-Analogon

Den Kaninchen der Gruppe 4 wurde das GnRH-Analogon Deslorelin (Suprelorin®,
4,7 mg Deslorelinacetat pro Implantat, Virbac, Bad Oldesloe) etwa in der Mitte
zwischen den Schulterblattern subkutan implantiert. Hierfir wurde die betroffene
Stelle desinfiziert, die lose Haut ein kleines Stiick angehoben und die Nadel in
gesamter Lange durch die Haut eingefthrt (Abbildung 6). Nach vollstandigem
Abdricken des Betatigers nach unten wurde die Nadel langsam wieder aus der Haut
herausgezogen. Die Haut wurde in den folgenden 30 Sekunden manuell im Bereich
der Implantationsstelle zusammengedriickt. Spritze und Nadel wurden kontrolliert,
um sicherzustellen, dass das Implantat im Kaninchen verblieben ist. Ebenso wurde
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das Implantat unter der Haut ertastet. Nach Vergewisserung konnten die Tiere

zuruck in ihre Stalle entlassen werden.

Abbildung 6: Implantation eines GnRH-Analogon in die Subkutis eines
Kaninchens. Nach Einfuhrung der kompletten Nadel wurde das
Implantat durch Abdriicken des Betatigers (blau) nach unten in
der Subkutis platziert.

3.4.7 Bedeckte Kastration

Die Kaninchen der Gruppe 5 wurden bedeckt kastriert, ebenso wurde nach
Abschluss der Studie dieselbe Kastrationsmethode bei den Tieren der Gruppen 1 -4
angewandt.

Nach vollstdandigem Verlust der Spontanaktivitdit nach erfolgter Applikation des
Anasthetikums wurde mit dem Eingriff begonnen. Bei Bedarf wurde die Narkose
mithilfe einer Trichtermaske mit Isofluran (100 ml/ 100 ml, IsoFlo, Albrecht GmbH,

Aulendorf) und einem Lachgas-/ Sauerstoffgemisch (1:2) fortgefthrt.

Mithilfe einer Metzenbaum-Schere (Albrecht GmbH, Aulendorf) wurde ein circa 0,4
cm langer Schnitt am caudalen Pol des Hodens gesetzt. Hoden und Samenstrang

konnten durch das er6ffnete Skrotum durch leichten Druck vorverlagert werden. Der
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Hoden wurde mit einer chirurgischen Pinzette (Firma Albrecht, Aulendorf) fixiert und
die Tunica vaginalis mit der Metzenbaum-Schere erdffnet, um den Fettkérper soweit
wie moglich zu entfernen. Der Samenstrang einschliel3lich der Tunica vaginalis
wurde mit einer Arterienklemme gefasst und weit bauchwarts mit einem
resorbierbaren Faden (Safil®, metric 3, Braun, Tuttlingen) ligiert. Der Hoden wurde
distal der Arterienklemme mit der Metzenbaum-Schere abgesetzt und der Stumpf
nach Ablésen der Arterienklemme auf etwaige Nachblutungen untersucht.
Anschliel3end wurde die Haut der Skrotaltaschen manuell zusammen gedriuckt und
mit einem Spruhverband abgedeckt (ALU-SPRAY, Selectavet, Dr. Otto Fischer
GmbH, Weyarn-Holzolling). Nachdem die Tiere vollstandig aus der Narkose erwacht
waren, wurden sie in ihre Stéalle zuriickgebracht, wo sie sich kontrolliert von dem

Eingriff erholen konnten.

3.4.8 Gewinnung der Blutprobe

Die Blutprobenentnahme mit einer sterilen 20 G Einmalkanile (Sterican®, Braun,
Melsungen) erfolgte bei jedem Tier aus der Ohrrandvene (Vena auricularis lateralis).
Bei jungen und kleinen Tieren wurde die Blutprobe alternativ aus der Arteria
auricularis media entnommen. Dazu wurde das betroffene Ohr fixiert und die Vene
proximal digital gestaut, die Punktionsstelle wurde gereinigt und mit Alkohol
desinfiziert. Es wurden mindestens zwei Milliliter Blut von jedem Tier gewonnen und
in einem Heparin-Lithium-R6hrchen (Sarstedt AG und Co., Nimbrecht) aufgefangen.
Die gemessenen Testosteronkonzentrationen der sieben Tiere der Gruppe 5 wurden
als Referenzwerte herangezogen und mit den Ergebnissen der restlichen 28 Tiere

sowie mit den Kontrolltieren aus den Versuchen von TRAISH et al. (2003) verglichen.

Im Anschluss an die Blutentnahme wurden die Proben in den 7° Celsius kalten
Kihlschrank verbracht. Nach Gewinnung aller Tagesblutproben, spatestens vier
Stunden nach Entnahme, wurden die Proben fur 10 Minuten bei 3000 g zentrifugiert
(Rotina 35R Zentrifuge Hettich, Tuttlingen). Das Plasma wurde in entsprechend
gekennzeichnete Plastikrohrchen pipettiert und die Proben bei —18C bis zur
Bestimmung der Testosteronkonzentration eingefroren (Gefrierschrank Electrolux
EUC 19291 W, Electrolux Hausgerate Vertriebs GmbH, Niurnberg).
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Tabelle 6:  Untersuchungsrhythmus und Methoden zur Bewertung des
Kastrationserfolges. Das Symbol ,X* kennzeichnet die Durchfihrung

der jeweilig vorgenommenen Untersuchung.

Tag Blutentnahme | Klinische Andrologische Histologische
Unter- Untersuchung Untersuchung
suchung des Hodens

0 X X X -
1 - X X -
2 - X X -
3 - X X -
4 - X X -
5 - X X -
6 - X X -
7 - X X -
14 - X X -
91 X X X X

Die Gruppenkonstellation sowie die Stallaufteilung der Tiere blieb Uber den
gesamten Studienverlauf gleich. Nach Ablauf von 90 Tagen wurden die Kaninchen
der Gruppe 1 — 4 einer klinischen Untersuchung unterzogen, Blutproben entnommen
und die Tiere zur Gewinnung der Hoden bedeckt kastriert (wie es in der Gruppe 5 zu
Versuchsbeginn durchgefuhrt wurde, siehe Kapitel 3.4.7). Die Tiere verblieben nach
der Operation fur drei weitere Tage zur Beobachtung in der Klinik und konnten

danach an ihre neuen Besitzer abgegeben werden.
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3.4.9 Bestimmung der Testosteronkonzentration

Die Bestimmung der Konzentration von Testosteron erfolgte im Labor der Klinik far
Geburtshilfe, Gynékologie und Andrologie mit Tierarztlicher Ambulanz der Justus-
Liebig- Universitdt in GieBen mittels eines Radioimmunoassay (RIA). Die
Hormonbestimmung erfolgte unter Anwendung etablierter und evaluierter Methoden
(ROCKEN et al., 1995; HOFFMANN und LANDECK, 1999). Dabei lagen der
Intraassayvariationskoeffizient und der Interassayvariationskoeffizient zwischen
7,8 % und 9,0 %. Die untere Nachweisgrenze betrug 0,35 nmol/l beziehungsweise
0,1 ng/ml (GOERICKE-PESCH et al, 2010c). Alle Ergebnisse der

Testosteronbestimmung wurden in ng/ml und nmol/l angegeben und archiviert.

3.4.10 Gewebeentnahme

Nach der Kastration erfolgte eine makroskopische Beurteilung der in toto
entnommenen Hoden und Nebenhoden. Das Organ wurde vom Fettkorper, der
Tunica vaginalis und anderen Geweberesten sowie Haaren befreit und der
Samenstrang auf circa 0,5 cm gekirzt. Anschlieend wurde ein Langsschnitt vom
cranialen bis zum caudalen Pol durch den gesamten Hoden gesetzt und dieser in
entsprechend gekennzeichnete Aufbewahrungsgefal3e (Disposable Conic Tubes,
Nalge Nunc International, Rochester, New York, USA) verbracht, in welchen sich

Bouin’sche Lésung befand.

3.4.11 Bearbeitung der Gewebeproben

3.4.11.1 Probenaufbereitung und Fixierung

Als Fixierungsmittel wurde Uber 24 Stunden Bouin’sche Losung gewahlt, welche zu
diesem Zweck jeweils frisch angesetzt wurde. AnschlieRend wurden die
Gewebeproben in 70 %iges Ethanol Uberfiihrt, welches Uber mindestens zwei
Wochen jeden zweiten Tag gewechselt wurde, bis die Losung fast klar erschien
(Tabelle 7).
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Tabelle 7:  Fixierung und Waschung des Hodengewebes.

Losungsmittel Menge Da uer der
Fixierung
Gesattigte wassrige | 15 Volumenanteile 24 Stunden

Pikrinsdureldsung

Formaldehyd 5 Volumenanteile 24 Stunden
Eisessig 1 Volumenanteil 24 Stunden
70 %iges Ethanol Pro Hoden circa 100 ml Waschung alle

zwei Tage Uuber
mindestens  zwei

Wochen

Im Institut far Veterinar-Anatomie, -Histologie und —Embryologie der Justus-Liebig-
Universitat Giel3en wurde die Einbettung in Paraffin mit dem Microm

Einbettautomaten (Microm Laborgerate GmbH, Heidelberg) vollzogen (Tabelle 8).

Tabelle 8:  Verfahren der Einbettung mit dem Microm Einbettautomaten.

Einbettung
Aufsteigende Alkoholreihe: Isopropanol 70%, Isopropanol 80%,
Isopropanol  96%, Isopropanol  100%,
Isopropanol 100%
Jeweils 15 Minuten bei Raumtemperatur
Xylol: Zweimal 15 Minuten bei Raumtemperatur
Paraffin: Dreimal 15 Minuten bei 60C
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3.4.12 Herstellung der histologischen Schnitte

Fur die Herstellung der 7 pm dicken histologischen Schnitte wurde ein
Rotationsmikrotom (Microm Laborgerdte GmbH, Heidelberg) verwendet. Die in
Paraffin eingebetteten Gewebestiicke wurden zur Erleichterung des Schneidens
vorher mit Eis gekuhlt, um dann mithilfe der in das Mikrotom eingespannten
Einmalklingen (Disposable Microtome Blade, Model 81950 PCS, Leica, Wetzlar) in
die definierten Gewebestlicke zerteilt zu werden. Um die Schnitte zu glatten und auf
einen Objekttrager (Objekttrager 76 x 26 mm, Firma iDL, Nidderau) aufbringen zu
kénnen, wurden sie in ein 35 - 38C warmes Wasserbad mit Aqua destillata
(Wasserbad Typ WB-24, V 220, W 550, MEDAX Nagel KG, Kiel) Uberfuhrt. Die
Objekttrager, auf welche die Schnitte aufgezogen wurden, waren mit
3-Aminopropyltriethoxy-Silan 2 % (APES, Merck, Darmstadt) beschichtet (Tabelle 9).
Anschliel3end wurden die Objekttrager getrocknet und in geschlossenen GefalRen bei

Raumtemperatur bis zur Farbung gelagert.

Tabelle 9:  Protokoll der APES-Beschichtung der Objekttrager.

APES: 20 Sekunden in 2%iger L6sung

Aceton reinst: Zweimal spilen

Aqua destillata: ~ Zweimal spilen
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3.4.13 Farbung der Gewebeschnitte

Zur Ubersichtsdarstellung wurde eine Hamatoxylin-Eosin-Farbung durchgefiihrt
(ROMEIS, 1989). In Tabelle 10 ist das der Farbung zugrunde liegende Protokoll
aufgefuhrt.

Tabelle 10: Technik der Hamatoxylin-Eosin-Farbung der Praparate auf den

Objekttragern.

Rotihistol: Zweimal 15 Minuten

Absteigende Alkoholreihe: Ethanol absolut, Ethanol 96%, Ethanol 80%,
Ethanol 70%, Ethanol 60%, Ethanol 50%,
jeweils 5 Minuten

Aqua destillata: 5 Minuten

Hamatoxylin: 1,5 Minuten

Leitungswasser: 15 Minuten wassern

Eosin 1 %: 4 Minuten

Aqua destillata: 3 x tauchen

Ethanol 70 %: 1 x tauchen

Ethanol 80 %: 2 Minuten

Ethanol 96 %: 30 Sekunden

Rothistol: Zweimal 10 Minuten, Trocknung

48




Material und Methode

3.4.14 Lichtmikroskopische Auswertung der Gewebes  chnitte

Die Schnitte wurden zun&chst hinsichtlich Farbung, Intaktheit und Darstellbarkeit der
typischen Gewebestrukturen des Organs kontrolliert. Entsprachen Schnitte nicht den
aufgefiihrten Anforderungen, wurden sie nicht berlcksichtigt und verworfen. Die
histologische Untersuchung erfolgte mithilfe eines Lichtmikroskopes (DMR, Leica,
Wetzlar), welches an eine Digitalkamera (Mavica, MCV-FD95, Sony, Koéln) in
Verbindung mit einem Bildanalyseprogramm (Leica Image Manager, Leica, Wetzlar)
angeschlossen war. Dies ermdglichte die zeitgleiche Ubertragung der Bilder auf
einen Computer (GX 240, Dell, Frankfurt am Main), auf dem sich die Bilder
dokumentieren und speichern lieBen. Pro Gewebeschnitt wurden zehn
Gesichtsfelder mit je zehn Messungen ausgewertet. Die Auswertung erfolgte in

400facher Vergrol3erung. Folgende Parameter wurden erhoben:

1. Anwesenheit von intaktem germinativem Hodengewebe (dazu wurden 40
Hodentubulianschnitte ausgezéhilt)

2. Dicke des Interstitiums
Anwesenheit von Bindegewebe

4. Anwesenheit von Nekrosen
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3.4.15 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte in Kooperation mit der Arbeitsgruppe
.Biomathematik und Datenverarbeitung” des Fachbereichs Veterindrmedizin der
Justus-Liebig-Universitat Giel3en. Nach der Erfassung der Daten in Excel®-
Datenblattern wurden die statistischen Fragestellungen mit dem Statistikprogramm
BMDP/ Dynamic Release 8.1 (Statistical Solutions Ltd., Irland) bearbeitet.

Die Parameter Korperinnentemperatur, Korpergewicht, Hodenlédnge, Hodenbreite,
Hodenvolumen, HodengroRe, SamenstranggroRe wurden anhand einer
zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor Zeit ausgewertet.
Die Parameter Schleimhaut, skrotale Symmetrie, skrotale RO6tung, skrotale
Odematisierung, skrotale Lasion, skrotale Verkrustung, skrotales
Granulationsgewebe, skrotale Umfangsvermehrung, skrotale Schmerzhaftigkeit,
Hodenform, Hodensymmetrie, Hodenlage, Hodenkonsistenz, Warme des Hodens,
Schmerzhaftigkeit des Hodens, Nebenhodenlage, Nebenhodentdem,
Abgrenzbarkeit des Nebenhodens, Nebenhodenwarme, Schmerzhaftigkeit des
Nebenhodens, Samenstrangsymmetrie, Samenstrangkonsistenz und Wéarme des
Samenstrangs wurden anhand einer zweifaktoriellen Varianzanalyse ausgewertet.
Bei den Parametern skrotale Rotung, skrotales Hamatom, skrotale
Umfangsvermehrung, skrotale Schmerzhatftigkeit, skrotale Symmetrie,
Odematisierung  Nebenhoden, Symmetrie Samenstrang und Konsistenz
Samenstrang handelte es sich um nicht parametrische Daten, welche mithilfe des
Kruskal-Wallis-Test und der Area Under the Curve (AUC) statistisch ausgewertet
wurden. Fur die Ubrigen Parameter (Allgemeinbefinden, Futteraufnahme, skrotale
Verschiebbarkeit, Verschiebbarkeit des Hodens, Nebenhodenform,
Nebenhodensymmetrie, Nebenhodenverschiebbarkeit, = Verschiebbarkeit des
Samenstranges, Schmerzhaftigkeit des Samenstranges, histologische Auswertung
der Hodenpraparate) kam eine deskriptive Statistik zur Anwendung.

Eine Ubersicht Uiber die verwendeten statistischen Testmethoden ist in Tabelle 11

gegeben.
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Zur Bestimmung der Hodengrol3e wurde jeweils aus den gemessenen Langen und
Breiten die Hodenflache (cm?) nach der bereits von PAUFLER et al. (1969)

beschriebenen Formel
Flache [cm?]= Lange x Breite x 11/2
berechnet.

Aufgrund der Normalverteilung der Werte wurden die arithmetrischen Mittelwerte (Xa)
und die jeweilige Standardabweichung ermittelt. Ebenfalls wurden die Hodengrof3en

beider Seiten addiert und zu einem Wert zusammengefasst.

Die Berechnung des Hodenvolumens erfolgte aus den gemessenen Grol3en Lange
() und Breite (b). Als Modell diente ein Rotationsellipsoid mit der folgenden Formel:

Hodenvolumen [cm®] = 4/3 x mx Y2x | x (¥2x b) ?

Diese Formel wurde zur Berechnung von Eberhoden eingesetzt (YOUNG, 1986) und
bereits von SCHUDDEMAGE et al. (2000) ebenfalls zur Berechnung des
Hodenvolumens bei Kaninchen genutzt. Aufgrund der rechtsschiefen Verteilung
dieser Werte wurden sie logarithmisch transformiert und die geometrischen
Mittelwerte (xq) sowie die positiven und negativen Streufaktoren (SF) nach der bei
DIEHL und KOHR (1999) sowie FASSL (1999) beschriebenen Methode berechnet.

Ebenso wie die Hodengrol3e wurde das Hodenvolumen beider Seiten addiert und zu

einem Wert zusammengefasst.

Aufgrund der rechtsschiefen Verteilung der Testosteronkonzentrationen wurden
diese logarithmisch transformiert und die geometrischen Mittelwerte (xg) sowie die

zugehdrigen Streufaktoren (+SF und -SF) ermittelt.

Die Ermittlung einer moglichen Korrelation zwischen der Testosteronkonzentration im
Blut und der HodengréRe an den Tagen 1 und 90 erfolgte mithilfe des

Korrelationskoeffizienten nach Pearson.
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Die Berechnung des geometrischen Mittelwertes (xg), des Streufaktors (SF) und der
positiven (+SF) und negativen (-SF) Streufaktoren erfolgte nach den folgenden
Formeln:

Xg ="V (X1 * X2 * ... * Xp)

SF = 10% mit a = Standardabweichung der logarithmierten Messwerte x; bis X,

Positiver Streufaktor (+ SF) = xg * (SF - 1)
Negativer Streufaktor (- SF) = Xg — (Xq / SF)

52



Material und Methode

Tabelle 11: Angewandte statistische Methoden.

Fragestellung

Btatistische Methodik

Vergleich der Parameter der klinischen
Untersuchung der Tiere nach Kastration
anden Tagen1 -7, 14 und 90

Zweifaktorielle Haufigkeitsauszahlung
von qualitativ, zum Teil ordinal gestuften
Merkmalen
Zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholungen beztglich ,Zeit*
Kruskal-Wallis-Test

Area Under The Curve (AUC)

Vergleich der Parameter der speziellen

andrologischen Untersuchung der Tiere

Zweifaktorielle Haufigkeitsauszahlung

von qualitativ, zum Teil ordinal gestuften

nach Kastration an den Tagen 1 - 7, 14 | Merkmalen

und 90 Zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholungen beztglich ,Zeit*
Kruskal-Wallis-Test
Area Under The Curve (AUC)

Vergleich der Testosteronkonzentration | Zweifaktorielle Varianzanalyse mit

der unterschiedlichen Gruppen an den
Tagen 1 und 90

Messwiederholungen beztglich ,Zeit*

Korrelation zwischen der

Testosteronkonzentration und der

Hodengré3e an den Tagen 1 und 90

Korrelationskoeffizient nach Pearson

53




Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1

Allgemeine klinische Untersuchung nach Kastrat

ion

Das Allgemeinbefinden der Kaninchen in den Gruppen 1 - 5 war zu allen

Untersuchungszeitpunkten (Tage 1 - 7, Tag 14 und Tag 90) gut. Die Futter- und

Wasseraufnahme waren jeweils Uber den gesamten Studienverlauf gut.

Die mittleren Gewichte in den Gruppen 1 — 5 unterschieden sich signifikant

(p = 0,046). Die Tiere in den Gruppen 1 und 4 waren signifikant schwerer als die

Tiere in den restlichen Gruppen (Tabelle 12, Abbildung 7). In allen Gruppen wurde

jeweils eine signifikant positive Gewichtsentwicklung tber die Zeit dokumentiert (p <

0,0001).

Tabelle 12: Gewichtsentwicklung der 35 Kaninchen in den Gruppen 1 — 5 in

Kilogramm Korpergewicht (kg KW).

Dargestellt sind jeweils die

arithmetischen Mittelwerte und die Standardabweichungen. In jeder

Gruppe

wurde

eine

signifikant

pos

itive

Gewichtsentwicklung

dokumentiert (p < 0,0001). Die Tiere in den Gruppen 1 und 4 waren

signifikant schwerer (p = 0,046).

Gruppe 1 |Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
Tag 1 33+0,8 | 2,88+0,1 2,82+0,2 | 3,13+0,5 | 2,80+0,3
Tag 2 3,36 £0,8 2,79+0,1 2,79+0,2 3,23+0,4 2,76 £0,3
Tag 3 3,38 +£0,7 2,77+0,1 2,81+0,2 3,23+0,3 2,76 £0,3
Tag 4 3,44 +£0,7 291+0,1 2,81+0,2 3,27 +0,3 2,79+0,3
Tag 5 3,42+0,7 2,86 +0,1 2,83+0,2 3,26 +0,3 2,79+0,3
Tag 6 3,43+0,7 2,85+0,1 2,83+0,1 3,28+0,3 2,80+0,3
Tag 7 3,43+0,7 2,87+0,1 2,84+0,1 3,30+0,3 2,77+£0,2
Tag 14 3,63+0,8 2,88+0,2 2,88+0,1 3,48+0,4 2,85+04
Tag 90 4,48 £0,9 4,07 +0,2 4,05+0,2 4,66 £ 0,3 441+04
Mittlere 1,13 1,19 1,23 1,53 1,61
Gewichts-
zunahme
Tag 1l-90
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kg KW

Tagl Tag2 Tag3 Tag4 Tag5 Tag6 Tag7 Tagld Tag90

OGruppel OGruppe2 @BGruppe3 BEGrupped B Gruppeb5

Abbildung 7: Gewichtsentwicklung der 35 Kaninchen in den Gruppen 1 — 5 in
Kilogramm Korpergewicht (kg KW). Dargestellt sind jeweils die
arithmetischen Mittelwerte und die Standardabweichungen. Die
Tiere in den Gruppen 1 und 4 waren signifikant schwerer
(p =0,05). In jeder Gruppe wurde eine signifikant positive

Gewichtsentwicklung dokumentiert (p < 0,0001).

Die mittleren Korperinnentemperaturen lagen an allen Tagen bei allen Gruppen im
physiologischen Bereich (38,5°- 40,0°C; FLECKNELL , 2006a, b), es konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden (p = 0,26).
Auffallig war eine signifikante Zunahme der Korperinnentemperatur am Tag 90
(p < 0,0001), wobei dieser Verlauf nicht in der Gruppe 1 zu finden war (Tabelle 11,
Abbildung 8).

Nur einzelne Tiere zeigten in allen Gruppen zu unterschiedlichen Zeitpunkten
geringgradig andmisch erscheinende Konjunktiven und Mundschleimhéaute.
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Tabelle 13: Korperinnentemperatur in Grad Celsius () der 35 Kaninchen in
den Gruppen 1 — 5 an den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.
Dargestellt sind jeweils die arithmetischen Mittelwerte und die
Standardabweichungen. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden
(p =0,26). Auffallig war eine signifikante Zunahme der
Kdrperinnentemperatur am Tag 90 (p < 0,0001).
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
Tag 1 37,9+0,9 37,5+0,2 38+0,5 37,8+04 37,7+0,3
Tag 2 38,6 +0,6 38+0,2 37,405 37,8+0,5 38+0,4
Tag 3 38+0,5 37,7+0,5 37,6 +0,4 37,8+0,2 379+04
Tag 4 385+0,01 | 378+0,2 | 37,7+0,2 | 37,9+0,2 38,1+0,2
Tag 5 38,4+0,8 37,8 10,3 37,8+0,1 37,7+0,1 38+0,3
Tag 6 38,2+04 | 37,7+0,05 | 37,7+0,05 | 37,9+0,3 38+0,2
Tag 7 38,4+0,5 38,1+0,2 37,6 +0,3 37,8+0,3 38+0,2
Tag 14 38,1+0,7 38+0,2 37,7+0,2 38+0,4 38+£0,2
Tag 90 38,4+£0,6 39,3+0,5 39,5+0,2 38,9+0,7 39,2+0,3

56




Ergebnisse

°C
40 A

39,5 -

39 A

38,5 1

38

37,5 -

37 | | | | | | | | | 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

——Gruppe 1 —e+— Gruppe 2 - -+- -Gruppe 3 - -+- -Gruppe 4 Gruppe 5

Abbildung 8: Korperinnentemperatur in Grad Celsius (T) der 35 Kaninchen in
den Gruppen 1 —5 an den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.
Dargestellt sind jeweils die arithmetischen Mittelwerte und die
Standardabweichungen. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden
(p =0,26). Auffalig war eine signifikante Zunahme der

Korperinnentemperatur am Tag 90 (p < 0,0001).
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4.2  Spezielle andrologische Untersuchung nach Beha  ndlung

In der speziellen andrologischen Untersuchung wurden die Skrotaltaschen, die
Hoden, die Nebenhoden und die Samenstrange der Tiere an den Tagen 1 — 7, 14
und 90 untersucht. In der Gruppe 5 (Kontrollgruppe nach chirurgischer Kastration)
erfolgte lediglich eine Untersuchung vor der chirurgischen Kastration. Die Werte
sollten als Vergleich zwischen den Gruppe 1 — 4 und der Gruppe 5 dienen.

4.2.1 Verédnderung an den Skrotaltaschen

Die Skrotaltaschen der Tiere wurden an den Tagen 1 — 7, 14 und 90 untersucht,
wobei jeweils verschiedene Parameter Gberprift wurden (Symmetrie, Haarkleid und
Hautoberflache (Hamatom, Odem, Lasion, Schorf- und Krustenbildung,
Granulationsgebilde), Verschieblichkeit, R6tung, Schwellung und Schmerzhaftigkeit
des Organs). Die Gruppe 4 (nach Implantation eines Deslorelin Implantates) sowie
die Kontrollgruppe 5 (nach chirurgischer Kastration) wurde dabei nicht bertcksichtigt,
da beziglich der unterschiedlichen klinischen Parameter keine Veranderungen zu
erwarten waren.

Der Vergleich zwischen der linken und rechten Skrotaltasche zwischen den Gruppen
ergab eine signifikant grolRere linke Skrotaltasche (p = 0,0452). Die linke
Skrotaltasche der Gruppe 1 war hierbei am grofdten. Kein signifikanter Unterschied
war bei der rechten Skrotaltasche zwischen den Gruppen zu finden (p = 0,36).

Bei der Untersuchung des Haarkleides und der Hautoberflache der Gruppen 1, 2 und
3 wurden verschiedene Verdnderungen im Bereich der Quetschstelle festgestellt.
Einige Tiere zeigten Umfangsvermehrungen, Hautwunden, Schorf und
Krustenbildung sowie Granulationsgewebsbildung (Tabelle 14). Ein signifikanter
Unterschied ergab sich bezuglich der Umfangsvermehrung im Bereich der
Quetschstelle (p < 0,0001), wobei die Tiere der Gruppe 2 die geringsten
Veranderungen in Form von Umfangsvermehrungen aufwiesen. Die Kaninchen in
der Gruppe 1 hingegen zeigten die meisten Verdnderungen im Bereich der
Quetschstelle. Die Tiere der Gruppe 4 zeigten lediglich eine geringgradige Rotung im
Bereich der Implantationsstelle zwischen den Schulterblattern.
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Tabelle 14: Veranderungen im Bereich der Quetschstelle sowie die jeweilige Anzahl
der betroffenen Tiere in den Gruppen. Nicht dargestellt sind die

Gruppen 4 und 5 (keine Abweichung aufgrund der jeweiligen Methode).

Parameter Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(n=10) (n=14) (n=4)
Quetschun g  fur |Quetschung  fur |Quetschung  fur
3 Minuten 3 Minuten 10 Minuten
Umfangsvermehrung |10 4 4
Hautwunde 1 - 1
Krusten/Schorf 6 - 1
Granulationsgewebe |3 - -

Die Verschieblichkeit des Skrotums gegen den Hoden war bei den meisten Tieren zu
jedem Zeitpunkt vorhanden. Lediglich bei einem Kaninchen der Gruppe 1 nach
Quetschung (Arterienklemme nach Pean fur 3 Minuten) konnte das Skrotum an Tag
2 und 3 nach der Behandlung nicht verschoben werden. Die R6tung des Skrotums
unterschied sich signifikant (p = 0,0002) zwischen den jeweiligen Gruppen, wobei
das Skrotum der Gruppe 1 am meisten betroffen war. Bei Gruppe 3 hingegen war
das Skrotum am geringsten gerétet. Bezuglich der Schwellung im Bereich der
Skrotaltaschen gab es ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen. Die Skrotaltaschen der Gruppe 1 wiesen die deutlichste Schwellung auf,
wohingegen die Schwellung bei den Tieren der Gruppe 2 nur schwach ausgepragt
war. Auch hinsichtlich der Schmerzhaftigkeit wurde ein signifikanter Unterschied
gefunden. Die Kaninchen der Gruppe 1 zeigten am haufigsten Abwehrbewegungen,
wahrend die Kaninchen der Gruppe 2 nur selten schmerzhaft auf die Untersuchung

reagierten (p = 0,0031).

4.2.2 Veranderungen am Hoden
Die Hoden der Kaninchen wurden an den Tagen 1 — 7, 14 und 90 beziglich ihrer
Form, Symmetrie, Lage Konsistenz, Verschieblichkeit, Warme und Schmerzhatftigkeit

untersucht. Ebenfalls wurden die Lange und Breite der Hoden erfasst und das
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daraus resultierende Hodenvolumen und die Hodenflache berechnet. Die Tiere der
Kontrollgruppe 5 (nach chirurgischer Kastration) wurden bei der Datenerhebung
vernachlassigt, da hier keine Verdnderungen darzustellen waren. Die Messung der
Hoden und der Samenstrange erfolgte mit Hilfe einer Schublehre, welche in der
Studie von SCHUDDEMAGE et al. (2000) erfolgreich beim Kaninchen benutzt wurde.
Zur Uberprifung der Genauigkeit des Messvorganges wurde hierbei die HodengroRe
intra vitam mit den Werten post mortem verglichen, wobei sich ein

Korrelationskoeffizient von 0,91 mit einem Signifikanzniveau kleiner 1 % ergab.

Die meisten Kaninchen aller Gruppen wiesen zu allen Untersuchungszeitpunkten
eine physiologische, spindelférmige Form auf. Lediglich zwei Kaninchen der Gruppe
1, zwei Kaninchen der Gruppe 2 sowie ein Tier der Gruppe 3 wiesen eine eher
rundliche Hodenform auf. Betreffend die Symmetrie war bei sechs Tieren der Gruppe
1 sowie bei 2 Tieren der Gruppe 2 entweder der rechte oder der linke Hoden zu
einem Zeitpunkt geringgradig vergréf3ert. Die Hoden der restlichen Kaninchen aller
Gruppen waren zu jedem Zeitpunkt symmetrisch.

Bei sieben Kaninchen der Gruppe 1 ebenso wie bei jeweils einem Kaninchen der
Gruppen 1 und 2 lagen die Hoden an maximal drei Tagen nicht physiologisch
extraabdominal, sondern waren nach intraabdominal eingezogen. An den ubrigen

Untersuchungszeitpunkten waren die Hoden physiologisch extraabdominal gelagert.

Der Hoden aller Kaninchen der Gruppen 1 - 3 zeigte an den ersten sieben Tagen
eine geringgradig pralle Konsistenz. An den restlichen Zeitpunkten hatte der Hoden
eine weich- elastische Konsistenz.

Die Hoden der meisten Tiere waren zu allen Zeitpunkten frei beweglich im Skrotum.
Lediglich bei einem Kaninchen der Gruppe 1 war der Hoden an einem Tag nicht
verschieblich. Bei allen Tieren der Gruppen 1 und 2 sowie bei drei Tieren der Gruppe
3 war der Hoden in den ersten drei Tagen nach der Behandlung vermehrt warm. An
den Ubrigen Tagen wiesen die Hoden keine vermehrte Warme auf.

Lediglich ein Tier der Gruppe 1 reagierte einen Tag nach dem Eingriff empfindlich bei
der Untersuchung der Hoden. Die restlichen Kaninchen der Gruppen 1 — 3 zeigten zu
keiner Zeit Schmerzaul3erung.

Bei der Betrachtung der Lange des linken Hodens fiel ein signifikanter Unterschied

Uber den Untersuchungszeitraum auf (p < 0,0001; Tabelle 15). Kein signifikanter
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Unterschied konnte beim Vergleich zwischen den Gruppen detektiert werden
(p =0,12). Die Untersuchung der Breite des linken Hodens erbrachte keinen
signifikanten Unterschied weder hinsichtlich der GréRenzunahme (p = 0,35), noch
zwischen den Gruppen (p = 0,75; siehe Anhang Tabelle 16).

Die Betrachtung der Hodenflache des linken Hodens ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den jeweiligen Gruppen (p = 0,98), jedoch nahm die mittlere
Hodenflache Uber die Untersuchungsperiode signifikant zu (p < 0,0001; Tabelle 17,
Abbildung 9).

Das Hodenvolumen des linken Hodens unterschied sich nicht signifikant zwischen
den jeweiligen Gruppen (p = 0,99). Das mittlere Hodenvolumen nahm in den
jeweiligen Gruppen Uber den Untersuchungszeitraum signifikant zu (p < 0,0001;
Tabelle 17, Abbildung 10).

Tabelle 15: Mittlere Hodenlange in Zentimeter (cm) des linken Hodens an
den Tagen 1, 14 und 90 in den Gruppen 1 - 4. Dargestellt sind
jeweils die arithmetischen Mittelwerte und die
Standardabweichungen. Ein signifikanter Unterschied
(p <0,0001) bestand hinsichtlich der mittleren Lange betrachtet
Uber den Untersuchungszeitraum. Zwischen den Gruppen

bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,12).

Hodenlange Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(cm)

Tag 1 39+1,0 43+0,5 45+0,6 4,6 +0,6
Tag 14 4+0,8 4,4 +0,3 4,6 0,2 43+1,3
Tag 90 45+1,2 59+0,5 5,6+0,5 52+04
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Tabelle 17: Mittlere Hodenflache in cm? des linken Hodens an den Tagen 1, 14
und 90 in den Gruppen 1 - 4. Dargestellt sind jeweils die arithmetischen
Mittelwerte und die Standardabweichungen. Die Hodenflache
unterschied sich nicht signifikant zwischen den jeweiligen Gruppen
(p = 0,99). Die mittlere Hodenflache nahm in den jeweiligen Gruppen
Uber den Untersuchungszeitraum signifikant zu (p < 0,0001).
Hodenflache |Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(cm?)
Tag 1 48+24 4,6 £0,7 4,7+1,1 48+1,4
Tag 14 45+1,7 4,5+0,3 4,7+0,1 56+2,0
Tag 90 51+1,8 78+1,2 78+1,3 70+£1,0
cm?
10 -
9 -
g - [ |
7 [ [
6 -
5 | )
4 -
3 -
2 -
1 -
O I I 1
Tag 1 Tag 14 Tag 90
B Gruppe 1 E Gruppe 2 O Gruppe 3 O Gruppe 4

Abbildung 9: Mittlere Hodenflache in cm? des linken Hodens an den Tagen 1, 14 und
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90 in den Gruppen 1 - 4. Dargestellt sind jeweils die arithmetischen
Mittelwerte und die Standardabweichungen. Die Hodenflache
unterschied sich nicht signifikant zwischen den jeweiligen Gruppen (p =
0,99). Die mittlere Hodenflache nahm in den jeweiligen Gruppen uber

den Untersuchungszeitraum signifikant zu (p < 0,0001).
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Tabelle 18:

Mittleres Hodenvolumen in cm? des linken Hodens an den Tagen
1, 14 und 90 in den Gruppen 1 - 4. Dargestellt sind jeweils der
geometrische Mittelwert (xg) und die positiven und negativen
Streufaktoren (SF+/ SF-). Das Hodenvolumen unterschied sich
nicht signifikant zwischen den Gruppen 1 - 4 (p = 0,99). Das
mittlere Hodenvolumen nahm in den jeweiligen Gruppen uUber

den Untersuchungszeitraum signifikant zu (p < 0,0001).

Hodenvolumen |Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

(cm?)

Tagl |[Xg 4,2 4,1 4,0 4,5
SF+ 6,3 0,9 1,9 2,1
SF- 2,5 0,7 1,3 15

Tag 14 |Xg4 3,6 3,9 4,2 55
SF+ 4,9 0,5 0,2 6,1
SF- 2,1 0,4 0,2 2,9

Tag 90 |Xxg 51 8,8 9,1 7,3
SF+ 7,0 2,4 2,7 2,3
SF- 2,9 1,9 2,1 1,8
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Abbildung 10: Mittleres Hodenvolumen in cm® des linken Hodens an den Tagen

1, 14 und 90 in den Gruppen 1 - 4. Dargestellt sind jeweils die
geometrischen Mittelwerte und die negativen und positiven
Streufaktoren. Das Hodenvolumen unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen 1 - 4 (p = 0,99). Das mittlere
Hodenvolumen nahm in den jeweiligen Gruppen Uuber den

Untersuchungszeitraum signifikant zu (p < 0,0001).

Die Lange des rechten Hodens unterschied sich nicht signifikant zwischen den
jeweiligen Gruppen (p = 0,13), jedoch nahm die mittlere Hodenlange Uber den
Untersuchungszeitraum signifikant zu (p < 0,0001; Tabelle 19). Die Betrachtung der
Breite des rechten Hodens zwischen den jeweiligen Gruppen sowie Uber den
gesamten Untersuchungszeitraum erbrachte keine signifikanten Unterschiede
(p =0,76; p = 0,14; siehe Anhang Tabelle 20).

Die Hodenflache des rechten Hodens unterschied sich ebenfalls nicht signifikant
zwischen den einzelne Gruppen (p = 0,99), jedoch nahm die mittlere Hodenflache
Uber den Untersuchungszeitraum signifikant zu (p < 0,0001; Tabelle 21; Abbildung
11).

Das Hodenvolumen des rechten Hodens unterschied sich nicht signifikant zwischen

den jeweiligen Gruppen (p = 0,98). Das mittlere Hodenvolumen nahm jedoch in den
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jeweiligen Gruppen Uber den Untersuchungszeitraum signifikant zu (p < 0,0001;
Tabelle 22; Abbildung 12).

Tabelle 19: Mittlere Hodenlange in cm des rechten Hodens an den Tagen 1,
14 und 90 in den Gruppen 1 - 4. Dargestellt sind jeweils die
arithmetischen Mittelwerte und die Standardabweichungen. Ein
signifikanter Unterschied (p < 0,0001) bestand hinsichtlich der
mittleren Lange betrachtet Uber den Untersuchungszeitraum.
Kein signifikanter Unterschied bestand zwischen den Gruppen
(p =0,13).

Hodenlange Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 sruppe 4

(cm)

Tag 1 39+1,0 4,3+04 4,4+0,5 49+0,6

Tag 14 4,2+0,9 45+0,5 45+0,1 42+1,0

Tag 90 4610 57+04 54+04 54+04

Tabelle 21: Mittlere Hodenflache in cm? des rechten Hodens an den Tagen
1, 14 und 90 in den Gruppen 1 - 4. Dargestellt sind jeweils die
arithmetischen Mittelwerte und die Standardabweichungen. Die
Hodenflache unterschied sich nicht signifikant zwischen den
jeweiligen Gruppen (p = 0,98). Die mittlere Hodenflache nahm in
den jeweiligen Gruppen Uber den Untersuchungszeitraum
signifikant zu (p < 0,0001).

Hodenflache |Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 sruppe 4

(cm?)

Tag 1 4,4+16 4,4+0,6 4,6 +0,8 53+1;3

Tag 14 50+1,7 4,6+0,6 4,8+0,2 54+20

Tag 90 57+18 7,7+18 74+0,7 6,9+1,0
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Abbildung 11: Mittlere Hodenflache in cm? des rechten Hodens an den Tagen

1, 14 und 90 in den Gruppen 1 - 4. Dargestellt sind jeweils die
arithmetischen Mittelwerte und die Standardabweichungen. Die
mittlere Hodenflache unterschied sich nicht signifikant zwischen
den jeweiligen Gruppen (p = 0,98). Sie nahm in den jeweiligen
Gruppen Uber den Untersuchungszeitraum signifikant zu
(p < 0,0001).
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Tabelle 22:

Mittleres Hodenvolumen in cm® des rechten Hodens an den Tagen 1,

14 und 90 in den Gruppen 1 - 4. Dargestellt sind jeweils der

geometrische Mittelwert

(X¢) und die positiven und negativen

Streufaktoren (SF+/ SF-). Das mittlere Hodenvolumen unterschied sich

nicht signifikant zwischen den jeweiligen Gruppen (p = 0,98). Es nahm

in den jeweiligen Gruppen Uber den Untersuchungszeitraum signifikant
zu (p < 0,0001).

Hodenvolumen Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

(cm?)

Tag 1 Xg 4,0 3,8 3,9 4,7
SF+ 4,7 0,8 11 2,1
SF- 2,2 0,7 0,9 14

Tag 14 Xg 4,5 4,1 4.4 5,3
SF+ 51 0,7 0,3 6,8
SF- 2,4 0,6 0,3 2,9

Tag 90 |Xg 6,3 7,3 8,4 7,4
SF+ 6,1 5,2 0,9 2,1
SF- 3,1 3,0 0,9 1,6
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Abbildung 12: Mittleres Hodenvolumen in ¢cm® des rechten Hodens an den
Tagen eins, 14 und 90 in den Gruppen 1 - 4. Dargestellt sind
jeweils die geometrischen Mittelwerte sowie der positive und
negative Streufaktor. Das mittlere Hodenvolumen unterschied
sich nicht signifikant zwischen den jeweiligen Gruppen (p = 0,98).
Das mittlere Hodenvolumen nahm in den jeweiligen Gruppen

Uber den Untersuchungszeitraum signifikant zu (p < 0,0001).

4.2.3 Veranderungen am Nebenhoden

Die Nebenhoden der Tiere wurden an den Tagen 1 — 7, 14 und 90 beziglich ihrer
Form, Symmetrie, Lage, Konsistenz, Verschieblichkeit, Warme und
Schmerzhaftigkeit untersucht. Die Tiere der Kontrollgruppe 5 (nach chirurgischer
Kastration) wurden erneut bei der Datenerhebung nicht bertcksichtigt, da ihnen die
Hoden im Vorfeld entnommen wurden. Die Kaninchen der Gruppe 4 (nach
Implantation eines Deslorelin-Implantates) zeigten wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraumes keine Veranderungen im Bereich der Nebenhoden.

Die Form der Nebenhoden war Uber den ganzen Zeitraum bei allen Kaninchen
physiologisch, alle Nebenhoden stellten sich symmetrisch dar. Bezuglich der
Abgrenzbarkeit zum umliegenden Gewebe waren bei sechs Tieren der Gruppe 1,
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drei Tieren der Gruppe 2 und zwei Tieren der Gruppe die Nebenhoden in den ersten
sieben Tagen nicht deutlich vom Hoden abgrenzbar, bei den restlichen Tieren lagen
die Nebenhoden physiologisch dorsal der Hoden.

Bezlglich der Nebenhodenkonsistenz konnte zwischen den Gruppen ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Odematisierung festgestellt werden
(p <0,0001), wobei in der Gruppe 2 die Tiere mit der hochstgradigsten
Odematisierung zu finden waren, wohingegen in der Gruppe 3 die wenigsten
Odembildungen gefunden werden konnten. Bis auf diese Abweichung konnte zu den
restlichen Untersuchungszeitpunkten bei allen Tieren eine physiologische
feingranuliert- elastische Nebenhodenkonsistenz gefunden werden.

Die Nebenhoden blieben Uber den ganzen Zeitraum bei allen Kaninchen leicht
verschieblich. Bei acht Tieren der Gruppe 1, drei Tieren der Gruppe 2 und vier Tieren
der Gruppe 3 waren die Nebenhoden in den ersten drei Tagen geringgradig warm,
bei den Ubrigen Tieren konnte keine vermehrte Warme der Nebenhoden festgestellt
werden.

Bezlglich der Schmerzhaftigkeit konnte bei finf Tieren der Gruppe 1 wéhrend der
ersten drei Tage nach der Behandlung eine geringgradige Schmerzreaktion auf die
Palpation der Nebenhoden festgestellt werden. Bei keinem der Kaninchen der
Ubrigen Gruppen konnte eine solche Schmerzreaktion bei der Untersuchung der

Nebenhoden festgestellt werden.

4.2.4 Veranderungen am Samenstrang

Die Samenstrange der Tiere wurden an den Tagen 1 — 7, 14 und 90 beziglich ihrer
Symmetrie, Konsistenz, Verschieblichkeit, Warme und Schmerzhaftigkeit untersucht.
Die Tiere der Kontrollgruppe 5 (nach chirurgischer Kastration) wurden bei dieser
Datenerhebung nicht bericksichtigt, da sie im Vorfeld kastriert wurden. Die
Kaninchen der Gruppe 4 (nach Implantation eines Deslorelin-Implantates) zeigten
wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes einen physiologischen
Nebenhoden, es konnten keine Verdnderungen im Bereich der oben genannten
Parameter festgestellt werden.

Die Symmetrie der Samenstrdnge unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Gruppen (p = 0,098). Lediglich bei vier Tieren der Gruppe 1 und einem Tier der

Gruppe 2 konnte eine Asymmetrie der Samenstrange festgestellt werden, alle
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anderen Tiere wiesen symmetrisch angeordnete Samenstrange auf. Die Konsistenz
der Samenstrange unterschied sich signifikant zwischen den einzelnen Gruppen
(p < 0,0001), wobei die Tiere der Gruppe 3 die gro3ten Veranderungen in Form einer
Odematisierung aufwiesen. Die Kaninchen der Gruppe 2 hingegen zeigten die
geringsten Veranderungen.

Alle Samenstrange waren wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes
verschieblich gegen die Umgebung, lediglich bei einem Tier der Gruppe 1 war der
Samenstrang am zweiten Tag nicht deutlich verschieblich. Alle Tiere der Gruppen
1- 3 zeigten an den ersten drei Tagen der Untersuchung eine geringe
Warmeentwicklung im Bereich der Samenstrange, jedoch zeigte kein Tier bei der
Untersuchung eine Schmerzhaftigkeit.

Der mittlere Durchmesser des linken Samenstranges unterschied sich signifikant
zwischen den Gruppen (p < 0,0001), ebenso nahm er bezogen auf den
Untersuchungszeitraum signifikant zu (p < 0,0001; Tabelle 23, Abbildung 13).

Tabelle 23: Mittlerer Durchmesser in cm des linken Samenstranges an den
Tagen 1 - 3, 14 und 90 der Gruppen 1 - 3. Dargestellt sind
jeweils die arithmetischen Mittelwerte und die
Standardabweichungen. Der mittlere Samenstrangdurchmesser
unterschied sich signifikant zwischen den jeweiligen Gruppen
(p < 0,0001). Er nahm in den Gruppen nach Quetschung Uber

den Untersuchungszeitraum signifikant zu (p < 0,0001).

Durchmesser | Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(cm)

Tag 1 0,4+0,2 0,2+0,1 0,4+0,1
Tag 2 0,6+0,2 05+0,1 05+0,1
Tag 3 0,6+0,1 0,5+0,1 05+0,1
Tag 14 0,4+0,1 0,4+0,0 0,3+0,1
Tag 90 0,4+0,1 0,3+0,1 04+0,1
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Abbildung 13: Mittlerer Durchmesser des linken Samenstranges in cm an den

Tagen 1 - 3, 14 und 90 der Gruppen 1 - 3. Dargestellt sind
jeweils die arithmetischen Mittelwerte und die
Standardabweichungen. Der mittlere Samenstrangdurchmesser
unterschied sich signifikant zwischen den jeweiligen Gruppen
(p < 0,0001). Er nahm in den jeweiligen Gruppen in den Tagen 1
— 3 signifikant zu (p < 0,0001).

Der mittlere Samenstrangdurchmesser des rechten Samenstranges unterschied sich
signifikant zwischen den Gruppen (p < 0,0001; Tabelle 24; Abbildung 14).

Der mittlere Durchmesser des rechten Samenstranges nahm in den jeweiligen

Gruppen in den Tagen 1 - 3 signifikant zu (p < 0,0001).
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Tabelle 24: Mittlerer Durchmesser des rechten Samenstranges in cm an den Tagen
1 - 3, 14 und 90 der Gruppen 1 - 3. Dargestellt sind jeweils die
arithmetischen Mittelwerte und die Standardabweichungen. Der mittlere
Samenstrangdurchmesser unterschied sich signifikant zwischen den

jeweiligen Gruppen (p < 0,0001). Er nahm in den jeweiligen Gruppen

wahrend der Tage 1 - 3 signifikant zu (p < 0,0001).

GroRRe (cm) Gruppe 1 Gruppe 2 sruppe 3
Tag 1 0,4+0,2 0,2+0,1 0,3+0,1
Tag 2 0,7+0,1 06+0,1 0,5+£0,1
Tag 3 0,6+0,1 0,5+0,2 0,5+£0,1
Tag 14 0,4+0,1 0,3+0,1 0,3+0,0
Tag 90 0,4+0,1 0,4+0,0 0,3+0,0
cm
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Abbildung 14: Mittlerer Durchmesser des rechten Samenstranges in cm an den
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Tagen 1 — 3, 14 und 90 in den Gruppen 1 - 3. Dargestellt sind
die

Standardabweichungen. Der mittlere Samenstrangdurchmesser

jeweils

unterschied sich signifikant zwischen den jeweiligen Gruppen
(p < 0,0001). Er nahm in den jeweiligen Gruppen an den Tagen 1
— 3 signifikant zu (p < 0,0001).
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Mittelwerte
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4.3  Testosteronkonzentration

4.3.1 Testosteronkonzentration vor und nach der Beh  andlung

Die Bestimmung der Testosteronkonzentration erfolgte an den Tagen 1 und 90 des
Versuches in allen Gruppen. Gruppe 5 diente hierbei als Kontrollgruppe (vor und
nach chirurgischer Kastration).

Die mittlere Testosteronkonzentration unterschied sich signifikant zwischen den
Gruppen 1 - 4 und der Gruppe 5 (p = 0,0002). Die mittleren
Testosteronkonzentrationen unterschieden sich in den Gruppen 1 — 4 nicht
signifikant tber den Untersuchungszeitraum hinweg (p = 0,07; Tabelle 25; Abbildung
15).

Tabelle 25: Mittlere Testosteronkonzentration in ng/ml im Blut der Kaninchen
der Gruppen 1 - 5 an den Tagen 1 und 90. Dargestellt sind
jeweils der geometrische Mittelwert (xg) und die positiven und
negativen  Streufaktoren  (SF+/ SF-). Die  mittleren
Testosteronkonzentrationen der Gruppen 1 — 4 unterschieden
sich signifikant von dem der Gruppe 5 (p = 0,0002). Die mittleren
Testosteronkonzentrationen unterschieden sich in den Gruppen

1 — 4 nicht signifikant Uber den Untersuchungszeitraum hinweg

(p =0,07).
Testosteron |Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
ng/mi
Tagl [xg |4,6 6,0 1,2 1,0 15
SF+ 10,1 3,6 8,0 3,0 7,3
SF- |3,2 2,2 1,0 0,8 1,3
Tag Xg 12,9 1,3 4,0 1,3 0,1
90
SF+ (4,4 6,4 21,0 1,6 0,03
SF- |1,7 1,1 3,3 0,7 0,02
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Abbildung 15: Mittlere Testosteronkonzentration in ng/ml im Blut der Kaninchen
der Gruppen 1 - 5 an den Tagen 1 und 90. Dargestellt sind
jeweils der geometrische Mittelwert (xg) und die positiven und
negativen  Streufaktoren (SF+/ SF-). Die  mittleren
Testosteronkonzentrationen der Gruppen 1 — 4 unterschieden
sich signifikant von dem der Gruppe 5 (p = 0,0002). Die mittleren
Testosteronkonzentrationen unterschieden sich in den Gruppen
1 — 4 nicht signifikant Uber den Untersuchungszeitraum hinweg
(p =0,07).

4.3.2 Korrelation zwischen der Testosteronkonzentr  ation und der HodengréRRe
Es konnte keine signifikante  Korrelation  zwischen der  mittleren
Testosteronkonzentration im Blut an den Tagen 1 und 90 und der mittleren
HodengrolRe gefunden werden (r = -0,224; p = 0,25).
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4.4  Histologische Untersuchung der Kaninchenhoden

Die Hoden wurden nach Abschluss des Versuches entnommen und histologisch
untersucht. Dabei sollten Unterschiede bezlglich des Vorkommens von
Spermatozoen in den Praparaten der verschiedenen Gruppen aufgedeckt und
beurteilt werden, wobei ein Vergleich mit den Hoden der Tiere der Gruppe 5 (nach
chirurgischer Kastration) erfolgte.

Die histologische Auswertung der Hodenpraparate der Kaninchen in den Gruppen 1 -
4 ergab einen histologisch funktional aufgebauten Hoden. Im Hoden wie auch im
Nebenhoden konnten Spermatozoen nachgewiesen werden, ebenfalls waren alle 4
Phasen der Spermatogenese nachvollziehbar (SWIERSTRA und FOOTE, 1963;
Abbildung 16 - 20).

Abbildung 16: Histologischer Schnitt eines Kaninchenhodens der Gruppe 1
(nach mechanischer Behandlung). Zu sehen sind die a) Tubuli
seminiferi convoluti und die b) Leydig-Zellen sowie c)
Spermatiden.
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Abbildung 17: Histologischer Schnitt eines Kaninchenhodens der Gruppe 2
(nach  mechanischer Behandlung). Dargestellt sind a)
Spermatogonien, b) Spermatozyten, c¢) Spermatide und d)

Sertoli-Zelle.
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Abbildung 18: Histologischer Schnitt eines Kaninchenhodens der Gruppe 3
(nach  mechanischer Behandlung). Dargestellt sind a)

Spermatogonien, b) Spermatozyten, c) und Spermatide.
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Abbildung 19: Histologischer Schnitt eines Nebenhodens der Gruppe 4 (nach
hormoneller Behandlung). Dargestellt sind die a) Ductus
epididymidis und b) agglutinierte Spermien im Lumen.
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Abbildung 20: Histologischer Schnitt eines Nebenhodens der Gruppe 5
(Kontrollgruppe nach chirurgischer Kastration). Dargestellt sind
a) agglutinierte Spermien im Lumen und b) Flimmerepithel.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Fragestellung

Die chirurgische Kastration des mannlichen Kaninchens stellt eine der am haufigsten
durchgefiihrten Operationen an dieser Tierart dar. Die im Vordergrund stehende
Indikation  fir diesen Eingriff ist vor allem die Ausschaltung der
Fortpflanzungsfahigkeit und die damit verbundene  Beseitigung des
Geschlechtstriebes, welcher beim mannlichen Tier sehr stark ausgepragt sein kann.
Kaninchen legen schon frih natirliche Aggressionen gegeniber ihren mannlichen
Artgenossen an den Tag, welche zu heftigen Revierkdmpfen fuhren kann, mit
bisweilen tddlichem Ausgang (LOVE und HAMMOND, 1991; TSUNENARI und
KAST; 1992; MEHLER, 2006). Auch Erkrankungen des Hodens, wie skrotale und
testikulare Verletzungen, Kryptorchismus sowie Neoplasien, stellen eine Indikation
zur Kastration dar (MATIS, 1999; HATT und ISENBUGEL, 2001; MEHLER, 2006).
Die chirurgische Kastration kann in Abhangigkeit vom Gesundheitszustand des
Tieres mit einem hohen Risiko verbunden sein. Besonders das Narkoserisiko stellt
beim Kaninchen ein Problem dar. Die perianasthetische Mortalitéat (etwa 1,4 %) liegt
somit bei Kaninchen deutlich hoher, als die Sterberate bei Hunden (etwa 0,2 %;
BRODBELT et al, 2005). FLECKNELL (1999) nennt als Ursache der
problematischen Narkoseflihrung unter anderem das ungleiche Verhaltnis der relativ
grof3en Koérperoberflache zum relativ niedrigen Korpergewicht mit einer sich dadurch
bedingt schnell entwickelnden Hypothermie. Auch die relativ kleine Grof3e im
Verhéltnis zur hohen metabolischen Umsatzrate sowie das relativ kleine Herz im
Verhéaltnis zur KorpergréRe spielen als Ursache der schwierigen Narkosefiihrung
eine nicht zu unterschatzende Rolle. Das chirurgische Toleranzstadium und das
Stadium der Asphyxie liegen eng beieinander (LUMB, 1963; ERHARDT et al., 1982;
ERHARDT, 1984; HABERSTROH und HENKE, 2004). Zusatzlich bestehen grolie
individuelle Unterschiede in der Empfindlichkeit gegenuber Anasthetika (WASEL,
1976; ERHARDT, 1982; ISENBUGEL und FRANK, 1985; HABERSTROH und
HENKE, 2004; FLECKNELL, 2006a).

Als weitere Komplikation der chirurgischen Kastration kbnnen
Wundheilungsstérungen auftreten. Durch den operativen Eingriff bedingte
Komplikationen sind vielfaltiger Art. Hamorrhagien kénnen durch eine abgerutschte
Ligatur oder Nahtdehdszens entstehen, ferner durch Automutilismus. Bei der

unbedeckten Kastration wird eine offene Verbindung zwischen der Bauchhdhle und
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den Kastrationswunden geschaffen, tber die Darm- und Netzteile vorfallen kénnen
(SALOMON, 2005; MEHLER, 2006). Kaninchen zeigen aufgrund des relativ weiten
Canalis vaginalis eine Disposition fir diese Komplikation. Ein weiteres mdgliches
Problem der unbedeckten Kastration stellt eine aufsteigende Infektion der
Bauchhohle durch Bakterien dar. Auch hier wirkt sich der weite Leistenspalt
begunstigend  aus. Lokale Infektionen der Wunde resultieren in
Entzindungsreaktionen,  Wundheilungsstérungen und  Schwellungen. Viele
Kaninchen reagieren auf das Nahtmaterial, welches ebenfalls
Entzindungsreaktionen und Abzedierung hervorrufen kann. Die Frage nach einer
Alternative zur chirurgischen Kastration ist aus diesem Grund aktuell.

Den eigenen Untersuchungen lag die grundséatzliche Fragestellung zugrunde, eine
unblutige Kastrationsmethode beim mannlichen Kaninchen zu entwickeln, die auf
dem Prinzip der Unterbrechung der Blutzufuhr der Testes beruht oder die operative
Kastration durch die Gabe eines GnRH-Depotpraparates zu ersetzen.

5.2  Diskussion der Methode

Fir den Versuch standen 35 mannliche Kaninchen (30 Weil3e Neuseelander
Hybriden, finf Schlachtkaninchen unterschiedlicher Rasse) in einem Alter von
durchschnittlich 4,8 Monaten zur Verfiigung. Die Kaninchen mussten ein Mindestalter
von drei bis vier Monaten aufweisen, um sicherzugehen, dass die geschlechtliche
Entwicklung abgeschlossen beziehungsweise die Pubertat eingetreten war.
Kaninchen, welche sich noch in der (pra-) pubertaren Entwicklungsphase befinden,
weisen vom adulten Kaninchen differente Testosteronkonzentrationen und
HodengréRen auf (MOOR und YOUNGLAI, 1974; BERGER et al., 1976;
ISENBUGEL und FRANK, 1985; TSUNENARI und KAST, 1992; GARCIA-TOMAS et
al, 2008). So fanden BERGER et al. (1976) heraus, dass die
Testosteronkonzentration beim mannlichen Kaninchen erst ab der 13. Woche post
natum Werte erreicht, welche bei einem adulten Tier zu finden sind. Dieses Ergebnis
ahnelt denen von CHUBB et al. (1978), welche die 18. Woche post natum als den
Zeitpunkt angaben, in der das Testosteron im Blut eine konstante Konzentration
erreicht. Des Weiteren berichten diese Autoren von einem Beginn der
Spermatogenese und legen somit die 18. Woche als Zeitpunkt der Geschlechtsreife
beim WeiRen Neuseelander Kaninchen fest. Ebenso stellen GARCIA-TOMAS et all.
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(2008) in ihren Versuchen fest, dass es wahrend der pubertaren Entwicklungsphase
bis zum Erreichen des Erwachsenenstadiums zu einer Zunahme der Hodengrélie
und des -volumens kommt, konnten jedoch anhand dieser Parameter keine Aussage
Uber den Zeitpunkt des Abschlusses der Pubertat treffen.

Um eine hinsichtlich der geschlechtlichen Ausdifferenzierung maoglichst homogene
Gruppe zu erhalten, wurden in der vorliegenden Studie deshalb nur Tiere ab einem

Alter von drei bis vier Monaten ausgewabhlt.

Bei der gewahlten Gruppenaufteilung war es wichtig, dass in den mechanisch
behandelten Gruppen (Gruppen 1 - 3) sowie in der GnRH-Agonist-implantierten
Gruppe (Gruppe 4) eine Mindestanzahl von zehn Tieren eingehalten wurde, um
statistisch aussagekraftige Werte zu erhalten. Um mogliche Unterschiede beziglich
der Effektivitdt der genutzten chirurgischen Klemmen (Arterienklemme nach Pean,
Darmklemme nach Doyen) sowie der unterschiedlichen Zeitintervalle (Abquetschen
des Samenstranges fur drei beziehungsweise 10 Minuten an jeweils zwei
unterschiedlichen Stellen) zu untersuchen, wurden zwei weitere Gruppen gebildet
(Gruppe 2 und 3).

In den folgenden sieben Tagen, an Tag 14 und 90 wurden die Kaninchen jeweils
allgemein klinisch und speziell andrologisch untersucht.

Beim Hund kommt es circa 10 + 2 Tage nach der Anwendung des Deslorelin
Implantates zu einer Atrophie der Hoden (RIESENBECK et al., 2002; JUINAIDI et al.,
2003; RUBION et al., 2006; GOBELLO, 2007; LUDWIG et al., 2009; GORICKE-
PESCH et al., 2009). Um eine etwaige Veranderung der Hoden bei den Kaninchen
zu detektieren, wurden sie an Tag 14 erneut untersucht.

SWIERSTRA und FOOTE (1963, 1965) fanden heraus, dass die Spermatogenese
beim Kaninchen im Mittel 43,6 Tage dauert. Um festzustellen, ob die verschiedenen
Behandlungsverfahren zur Ausschaltung der Fortpflanzungsfunktion der Hoden und
somit der Spermatogenese gefuhrt haben, wurde daher die maximale Zeitspanne
von 90 Tagen gewahlt.

Zu den folgenden Untersuchungszeitpunkten wurde das Allgemeinbefinden beurteilt
und die Futter- und Trankeaufnahme erfasst. Besonders in den ersten Tagen nach
dem jeweils durchgefihrten Eingriff erschien das Sistieren der Futteraufnahme als
ein guter Indikator fur eventuelle schmerzhafte Vorgange (FLECKNELL, 2006a, b).

Die Korperinnentemperatur wurde gemessen, um Anzeichen einer Entziindung zu
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erfassen und Unterschiede zwischen den Gruppen aufdecken zu kdonnen. Ebenfalls
wurde die Farbe der Mund- und Augenschleimhdute erfasst. Das Messen des
Korpergewichtes sollte Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen in der
korperlichen Entwicklung aufdecken und wurde auf3erdem als Parameter einer mittel-
bis langfristigen Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens herangezogen.

Nach der allgemeinen Kklinischen Untersuchung folgte die spezielle andrologische
Untersuchung entsprechend der Methode nach WEITZE (2001). Eingehend wurden
die Tiere hinsichtlich Veranderungen an den Skrotaltaschen, dem Hoden, dem
Nebenhoden und dem Samenstrang untersucht. Anzeichen einer Entziindung
wurden erfasst und die GrolRe der Hoden registriert. Die Messung der Hoden und der
Samenstrange erfolgte mit Hilfe einer Schublehre, welche bereits in der Studie von
SCHUDDEMAGE et al. (2000) erfolgreich beim Kaninchen eingesetzt wurde. Zur
Uberpriifung der Genauigkeit des Messvorganges wurde hierbei die HodengroRRe
intra vitam mit den Werten post mortem verglichen, wobei sich ein
Korrelationskoeffizient von r = 0,91 mit einem Signifikanzniveau von p = 0,01 ergab.
Dieses ist mit den Ergebnissen von PAUFLER et al. (1969) vergleichbar, welche
anstatt einer Schublehre einen Messzirkel beziehungsweise ein Linear- oder
Bandmalfd nutzten.

An Tag 1 und Tag 90 wurde zusatzlich eine Blutprobe entnommen, um den Verlauf
der Testosteronkonzentration vor und nach Behandlung zu erfassen und somit die
endokrine Effektivitat zu bestimmen (TRAISH et al., 2003).

Nach Ablauf von 90 Tagen wurden alle Kaninchen unter Vollnarkose chirurgisch
kastriert und die Hoden histologisch auf das Vorhandensein von aktivem
Hodengewebe untersucht. Orientiert wurde sich dabei an den entnommenen
physiologischen Hoden der Tiere der Kontrollgruppe 5 sowie den Ergebnissen der
histologischen Untersuchung von intakten Kaninchenhoden (SWIERSTRA und
FOOTE, 1963, 1965).

5.2.1 Kastrationsmethode nach Burdizzo

Die Methode des Abklemmens nach Burdizzo ist eine inzisionslose, fur mannliche
Schaf- und Ziegenlammer sowie Kalber beschriebene und bewéhrte Methode,
welche mit wenigen postoperativen Komplikationen verbunden ist (MOLONY et al.,
1993; KENT et al., 1995; FISHER et al., 1996; MELCHES et al., 2006, MELLEMA et
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al., 2006, ORTEGA-PACHECO et al.,, 2006). Auch beim Menschen wurde diese
Methode in der Vergangenheit erfolgreich zur Vasektomie angewendet, indem die
Vas deferens abgeklemmt wurden (ZUFALL, 1958). HERZOG und SANTUCCI
(2002) nutzten diese Methode beim Menschen zur palliativen Behandlung von
fortgeschrittenen Prostatakarzinomen. In einer Studie um ORTEGA-PACHECO et al.
(2006) wurde die Burdizzo-Zange erstmalig zur Kastration von Riden genutzt, wobei
auch hier der Einsatz erfolgreich war. In der Literatur beschreibt STEELE (2007) eine
erfolgreich durchgefihrte Kastration bei zehn Kaninchen mit Hilfe eines Nadelhalters

nach Mayo-Hegar, weshalb sich diese Methode als vielversprechend darstellte.

Das Abklemmen des Samenstranges und die damit erzeugte Ischamie des Gewebes
resultiert in unterschiedlich schweren L&sionen und einer Atrophie des
Hodengewebes. Der Grad der lokalen Lasionen ist dabei abhangig von der Dauer
des Abklemmens (SMITH, 1955; DINNIS et al., 1997; LESTER et al., 1996; ANIM et
al., 2005; KEHINDE, 2005a, b). In einer Studie konnte an Hunden gezeigt werden,
dass nach einer vierstindigen testikularen Ischdmie die Spermatogenese zum
Stillstand gekommen war und die Sertoli- und Leydig-Zellen multiple Schaden erlitten
hatten (SMITH, 1955). Eine kinstlich erzeugte Ischamie von 10stiindiger Dauer
fuhrte zur Apoptose der Sertoli- und Leydig-Zellen, welche durch Bindegewebe
ersetzt wurden. Lokale Infarkte innerhalb des Hodengewebes und damit verbundene
Infertilitat wurden auf3erdem bei Schafbdcken beschrieben, bei welchen die
zufuhrenden Arterien experimentell unterbunden wurden (MARKEY et al., 1994,
1995). Bei Ruden konnten &hnliche lokale Effekte bei akuten Hodentorsionen
beobachtet werden (PEARSON und KELLY, 1975). Auch beim mannlichen
Kaninchen erfolgt ein Untergang von intaktem Hodengewebe nach experimentell
erzeugter Hodentorsionen, wie es in den Studien um KEHINDE et al. (2005a, b) und
ANIM et al. (2005) dargestellt werden konnte. Die Methode der mechanischen
Kastration  durch  Abklemmen des Samenstranges erschien deshalb
vielversprechend.

Vor Durchfihrung der Kastration nach Burdizzo sowie der chirurgischen Kastration
der Tiere der Kontrollgruppe wurden die Kaninchen allgemein anésthesiert, da das
Kaninchen zu den Fluchtieren zahlt und ein angstliches und schreckhaftes Wesen
besitzt (ISENBUGEL und FRANK, 1985; SCHALL, 2001; FLECKNELL, 2006a).
Manche Autoren vertreten die Meinung, dass auf eine Vollnarkose bei der Kastration
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eines mannlichen Kaninchens verzichtet werden kann, indem die fur diese Tierart
typische Schreckstarre unter Zuhilfenahme eines Lokalandsthetikums, injiziert in
Hoden und Samenstrang, ausgenutzt wird. Die Schreckstarre kann ausgelost
werden, indem das Kaninchen von einer zweiten Person im Nacken fixiert und auf
den Rucken gedreht wird (DIETZ et al., 1975; HOFHEINZ, 2007; WARD, 2006).
DIETZ et al. (1975) lassen zusatzlich die Hinterbeine zusammen mit den
Vorderbeinen fixieren und beschreiben diese Fixationsform als sicher. Forderlich
wirkt sich die Abdeckung der Augen des Kaninchens aus. Ein vergleichbarer,
tranceahnlicher Zustand, welcher mit der Ausschittung endogener Opioide
verbunden ist, konnte bei Wildkaninchen beobachtet werden, die erbeutet wurden
(WARD, 2006). Die Muskulatur relaxiert, der Korrekturreflex erlischt und das Tier
reagiert nur minimal auf externe Stimuli. Es liegen jedoch keinerlei Beweise vor, dass
eine ausreichende Analgesie vorliegt. Manche Tiere kénnen in dieser Haltung tber
eine Stunde ausharren. Diese Methode ist jedoch nicht fur jedes Individuum
anwendbar, manche Tiere zeigen heftige und plétzliche Abwehrreaktionen, weshalb
eine zusatzliche Sedation bei dieser Methode in der Regel eine unumgangliche
Maflnahme darstellt (FLECKNELL, 2006a).

In den Versuchen zur mechanischen Kastration mittels Burdizzo-Zange bei Schaf-
und Ziegenlammern (KENT et al., 1995; MELCHES et al., 2006; MELLEMA et al.,
2006) sowie Kalbern (FISHER et al., 1996) konnte gezeigt werden, dass sich eine
zusatzliche Lokalanasthesie des Samenstranges forderlich auf das post operative
Schmerzempfinden der Tiere auswirkt. Auch bei den eigenen Probanden wurde ein
Lokalanasthetikum eingesetzt. Das Lokalanésthetikum sollte dabei mit isotonischer
Kochsalzlosung verdiunnt werden (SCHUTZENHOFER et al., 2009). Es sollten
maximal 15 mg/kg Korpergewicht verabreicht werden, da es andernfalls zu einer
Narkoseverlangerung sowie Extrasystolen und schlimmstenfalls zum Exitus des
Tieres kommen kann. Als Lokalanasthetikum nutzen DIETZ et al. (1975)
Lidocainhydrochlorid 2% (7 mg/kg Korpergewicht subkutan und intratestikular) und
beurteilten die Lokalandsthesie des Samenstranges als wichtig aufgrund der in ihm
verlaufenden Nerven und Gefal3e. Alternativ kann Procainhydrochlorid verwendet
werden (12 mg/kg Korpergewicht subkutan und intratestikular).

Es erfolgte des Weiteren die Verabreichung eines Analgetikums am Tag der

Operation sowie Uber zwei weitere Tage, da sich in den Versuchen von
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HABERSTROH und HENKE (2004) sowie MEHLER (2006) gezeigt hatte, dass
dadurch das Auftreten von Automutilismus im Bereich des Eingriffes gesenkt werden
konnte. Ebenfalls sollte das Risiko einer schmerzbedingten Inappetenz der Tiere und
der damit verbundenen Entstehung einer Dysbiose im Darmtrakt beziehungsweise
die Gefahr eines lleus vermindert werden (FLECKNELL, 20064, b). In Studien zur
Schmerzreduktion bei Ladmmern und Kalbern vor und nach unterschiedlichen
Kastrationsmethoden wurde ebenfalls die perioperative Verabreichung von
Analgetika als forderlich angesehen (PRICE und NOLAN, 2001; STILWELL et al.,
2008).

In den Gruppen 1, 2 und 3 wurde orientierend an den Untersuchungen um ORTEGA-
PACHECO et al. (2006) und STEELE (2007), der Samenstrang und die zu- und
abfuhrenden Gefale mit verschiedenen chirurgischen Instrumenten (Arterienklemme
nach Pean, Darmklemme nach Doyen), abgeklemmt. Da in der Literatur keine
Informationen zur Nutzung einer Burdizzo-Klemme beim maénnlichen Kaninchen
gefunden werden konnte und die von ORTEGA-PACHECO et al. (2006) genutzte
.Baby Burdizzo" Klemme zu grof3 und zu unubersichtlich fur die Anwendung am
Kaninchen erschien, wurde die Arterienklemme nach Pean als geeignete Alternative
ausgewahlt. Unterstitzt wurde diese Auswahl von einem Fallbericht, welcher tber
die Durchfuhrung der mechanischen Kastration bei spanischen Strallenhunden mit
Hilfe einer Arterienklemme nach Pean berichtete (STEELE, 2007). STEELE (2007)
berichtet zudem Uber die mechanische Kastration bei zehn Kaninchen durch die
Benutzung eines Nadelhalters nach Mayo-Hegar, jedoch erwies sich dieses
Instrument bei im Vorfeld durchgefuhrten Vorversuchen als ungeeignet, da nicht der
komplette Samenstrang gequetscht werden konnte. Eventuell handelte es sich bei
den Kaninchen bei STEELE (2007) um Zwergkaninchen, bei welchen der
Samenstrangdurchmesser geringer ist, als bei Kaninchen mittlerer Rassen.

Da der Samenstrang eines Kaninchens vom Durchmesser kleiner ist, als der eines
Ruden, erschien die Nutzung der Arterienklemme nach Pean ausreichend. Des
Weiteren verwendeten KEHINDE et al. (2005a, b) und ANIM et al. (2005) in ihren
Versuchen zur experimentellen Torsion der Hoden beim ménnlichen Kaninchen
chirurgische Klemmen (Atraumax surgical spring clip, Applied Vascular Devices, CA,

USA), welche eine Klemmbackenbreite von 0,5 mm aufwiesen. Orientierend an
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diesen Untersuchungen wurde eine Arterienklemme gewéhlt, welche dieselbe
Klemmbackenbreite aufwies.

Die Auswahl der Arterienklemme nach Doyen geschah aus dem Interesse heraus, ob
diese chirurgische Klemme ebenfalls zur mechanischen Kastration geeignet ist. Die
Darmklemme nach Doyen Ubt einen geringeren Druck auf das Gewebe aus, als die
Arterienklemme nach Pean. Es stellte sich die Frage, ob dieser geringere Druck
ausreicht, um eine lokale Ischamie im Hodengewebe zu erzeugen und somit eine
irreversible Schadigung hervorrufen kann. AuRerdem laufen die Klemmbackenrillen
der Darmklemme nicht wie bei der Arterienklemme langs, sondern quer zum
abgeklemmten Gewebe. Mogliche Unterschiede in der Effektivitat galt es
herauszufinden.

In den Gruppen 1 und 2 wurden die Samenstréange jeweils fur drei Minuten auf dem
Samenstrang belassen, in Gruppe 3 wurden fur den Abklemmvorgang zehn Minuten
angesetzt. Obwohl in der Literatur Zeiten des mechanischen Quetschens der
Samenstrange beim Kalb, Lamm und Hund von unter 120 Sekunden angegeben sind
(FISHER et al., 1996; PRICE und NOLAN, 2001; MELCHES et al., 2006; MELLEMA
et al., 2006; ORTEGA-PACHECO et al., 2006), wurde aus Sicherheit ein Zeitintervall
von drei Minuten beziehungsweise zehn Minuten gewabhilt.

Bei allen Kaninchen aus den Gruppen 1 - 3 wurde der Klemmvorgang wie von
MELCHES et al. (2006) und MELLEMA et al. (2006) beim Lamm beschrieben, distal,
circa 0,5 cm von der ersten Abklemmstelle entfernt, erneut durchgefihrt. FISHER et
al. (1996) nutzten beim Bullenkalb einen Abstand von einem Zentimeter, jedoch war
dies aufgrund der kleineren Dimensionen beim Kaninchen nicht mdglich. ORTEGA-
PACHECO et al. (2006) lieBen zwischen den Abklemmstellen keinen definierten
Abstand. Sie achteten jedoch darauf, dass sich die beiden Stellen nicht tGberlappten.
Bei einer Gruppe von Ruden wurde das mechanische Abklemmen nur einmalig
durchgefiihrt (ORTEGA-PACHECO et al.,, 2006). In den Studien um ANIM et al.
(2005) und KEHINDE et al. (2005a, b) Uber die experimentelle Erzeugung einer
Hodentorsion beim Kaninchen wurde der Samenstrang ebenfalls nur einmalig

abgequetscht, jedoch passierte dies am chirurgisch freigelegten Organ.
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5.2.2 Implantation eines GnRH-Analogons

Eine Alternative zur der irreversiblen chirurgischen Kastration bietet die reversible
Downregulation der hypophysédren GnRH-Rezeptoren durch Verabreichung eines
GnRH-Langzeitpraparates (GORICKE-PESCH et al., 2009). Die kontinuierliche
Freisetzung des GnRH-Analogons bewirkt eine Hemmung der Freisetzung der
Gonadotropine LH und FSH und induziert dadurch eine Ausschaltung der
germinativen und endokrinen Hoden- und Ovarfunktion (RIESENBECK et al., 2002;
JUINAIDI et al., 2003; RUBION et al., 2006; GOBELLO, 2007; LUDWIG et al., 2009;
GORICKE-PESCH et al., 2009; GORICKE-PESCH et al., 2010c; KAUFFOLD et al.,
2010).

Die hormonelle Ausschaltung der Hodenfunktion durch Down-Regulation ist fir den
Ruden in Form des Suprelorin® Implantates zugelassen und hat sich in der Praxis
gut bewahrt (VICKERY et al., 1984; RIESENBECK et al., 2002; HOFFMANN und
ENGEL, 2004; GORICKE-PESCH und WEHREND, 2009). Auch bei Hindinnen
(GORICKE-PESCH und WEHREND, 2009; ROMAGNOLI et al., 2009), weiblichen
und mannlichen Frettchen (SCHOEMAKER et al., 2008; PROHACZIK et al., 2010)
sowie Katzen und Katern (GORICKE-PESCH et al.,, 2010a, b, c) stellt die
Behandlung mit diesem slow-release GnRH-Agonisten eine verlassliche Methode zur
reversiblen Ausschaltung der Fortpflanzung dar.

Die Wirkungsdauer ist tierartspezifisch, bei der Hindin und beim Ruden halt der
Effekt der Down-Regulation beispielsweise bis zu sieben Monate (GORICKE-PESCH
und WEHREND, 2009), wohingegen die Wirkung bei Katern und Katzen bis zu 24
Monate anhalten kann (GORICKE-PESCH et al., 2010 a, b, c). Keinen Effekt hatte
das Implantat auf die Reproduktion von weiblichen Ratten (SENDAG et al., 2010),
wahrend OKADA et al. (1994) durch die Verwendung von Leuprolerin eine reversible
Down-Regulation der Reproduktion bei mé&nnlichen Ratten bewirken konnte. Weitere
Autoren berichten von einer erfolgreichen, reversiblen Unterdrickung der
Fortpflanzung durch die Nutzung eines GnRH-Agonisten beim Kanguru, der
weiblichen Giraffe sowie beim Affen (LUNN et al., 1992; HERBERT et al., 2004 a, b;
HERBERT et al., 2006; PATTON et al., 2006). KAUFFOLD et al. (2010) bewiesen,
dass Deslorelin ebenfalls zur Unterdriickung der Sexualfunktion beim Eber
eingesetzt werden kann. Auch bei mannlichen und weiblichen Schafen bewirkt die

kontinuierliche Gabe von GnRH eine Down-Regulation der hypothalamisch-
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hypophyséren-gonadalen Achse (NETT et al.,, 1981; BREMMER et al.,, 1976,
WILSON und LAWOOD, 1978).

TRAISH et al. (2003) nutzten in Untersuchungen zur Erektionsfahigkeit beim
mannlichen Kaninchen den Luteinisierungs Hormon-Releasing Hormon Agonisten
(LH-RH) Leuprolid zur medikamentellen Kastration.

Bei Bullen konnte in Studien gezeigt werden, dass die kontinuierliche Gabe eines
GnRH Analogons nicht zur gewinschten Down-Regulation der germinativen und
endokrinen testikularen Funktion fahrt (D°"OCCHIO und ASPDEN, 1996; ASPDEN et
al., 1998; D'OCCHIO and ASPDEN, 1999; D'OCCHIO et al., 2000). Bei Kihen
fuhren GnRH-Agonisten zu einer Hemmung der Ovulation (D"OCCHIO et al., 2000).
Die kontinuierliche Gabe von GnRH-Agonisten fuhrt beim Hengst, ahnlich wie beim
Bullen, nicht zu dem gewilnschten Effekt der vollstdandigen Unterdriickung der
Sexualfunktion (MONTOVAN et al., 1990; BRINSKO et al., 1998).

In einem Fallbericht von ARLT et al. (2010) konnte bei einem mannlichen
Zwergkaninchen, welches an Hypospadie litt, die Fortpflanzung durch ein Deslorelin
Implantat unterdriickt werden. Da es zum Zeitpunkt des Versuchbeginns keinerlei
Informationen zur Wirkung des slow-release GnRH Agonist-Implantates beim
gesunden, mannlichen Kaninchen vorlagen, wurden zehn Tiere mit einem solchen
behandelt.

5.2.3 Testosteronkonzentration im Blut

Die Testosteronkonzentration wurde vor und nach den unterschiedlich
durchgefiihrten Behandlungen in allen Gruppen im Plasma bestimmt. Die Gruppe 5
diente dabei als Kontrollgruppe, wobei die Plasmakonzentrationen der Tiere der
Gruppen 1 - 4 mit denen der Gruppe 5 verglichen wurden, um die Effektivitat der
Ausschaltung der endokrinen Hodenfunktion zu erfassen (BOYD, 1985; TRAISH et
al., 2003).

5.2.4 Histologisch-morphologische Auswertung

Die histologische Auswertung orientierte sich an den Versuchen zur
Spermatogenese beim Kaninchen um SWIERSTRA und FOOTE (1963, 1965).
Uberprift wurde die Anwesenheit von intaktem germinativem Hodengewebe, wobei
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hierzu jeweils 40 Hodentubulianschnitte pro Kaninchen ausgezéhlt wurden. Des
Weiteren wurde die Dicke des Interstitiums beurteilt und auf die Anwesenheit von

Bindegewebe oder Nekrosen geachtet.

5.3  Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Allgemeine Klinische Untersuchung und Entwick lung der Tiere

Das Korpergewicht der Tiere wurde als mittel- und langerfristiger Parameter zur
Beurteilung des Allgemeinbefindens der Kaninchen herangezogen. Dabei wurde
davon ausgegangen, dass eine langanhaltende negative Beeintrachtigung der Tiere
zu einer stagnierenden beziehungsweise negativen Gewichtsentwicklung hatte
fihren mussen. Dies war jedoch nicht der Fall. Ahnlich wie in den Untersuchungen
um SKINNER (1967) und GARCIA-TOMAS et al. (2008) zeigten die Tiere eine
signifikant positive Gewichtsentwicklung Uber die Zeit. Die signifikanten Unterschiede
des Korpergewichtes zwischen den Gruppen kann aus der unterschiedlichen
Rasseverteilung innerhalb der Gruppen erklart werden. Bei drei Kaninchen der
Gruppe 1 sowie zwei Kaninchen der Gruppe 4 handelte es sich um schwerere
Schlachtkaninchen unterschiedlicher Rassen und nicht um die leichteren Weil3en
Neuseelander Hybriden.

Ein weiterer Parameter, welcher als Ausdruck einer mittel- und langfristigen
Beeintrdchtigung des Allgemeinbefindens der Tiere genutzt wurde, war die
Entwicklung der rektalen Korperinnentemperatur. Kein Tier wich an einem
Untersuchungszeitpunkt von der physiologischen Kérperinnentemperatur von 38,5°-
40,0° Celsius (FLECKNELL, 2006a) ab, weshalb von keiner negativen
Beeintrachtigung ausgegangen wurde. Auffallig war die signifikante Zunahme der
Kdrperinnentemperatur an Tag 90, wobei auch diese noch im Normbereich lag.
Zurickzufuhren ist diese Entwicklung auf den physischen und psychischen Stress,
welchen die Tiere an Tag 90 erlitten. Die Tiere waren zwischen den Tagen 14 und 90
die menschliche Anwesenheit zwar gewohnt, jedoch erfuhren sie wenig direkte
Kontaktaufnahme beziehungsweise aktive Behandlung. Dass Kaninchen sehr
stressanfallig sind und mit einer Erhéhung der Korperinnentemperatur antworten
konnen, ist bekannt (ISENBUGEL und FRANK, 1985, SCHALL, 2001;
HABERSTROH und HENKE, 2004; FLECKNELL, 2006a). HABERSTROH und

HENKE (2004) berichten aufRerdem von individuellen und rasseabhangigen
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Unterschieden in der Stressanfalligkeit. Als Beispiel beschreiben sie die erhéhte

Stressanfalligkeit der Weil3en Neuseelander im Gegensatz zum Chinchilla-Bastard.

5.3.2 Befunde der speziellen andrologischen Untersu  chung

5.3.2.1 Skrotum

Bei keinem Kaninchen ergaben sich klinisch relevante Veranderungen im Bereich
der Hodenhillen. Als nennenswerten Nebenbefund lasst sich die signifikant grof3ere
linke Skrotaltasche nennen. Diese Beobachtung steht im Gegensatz zu den
Ergebnissen von HOLTZ und FOOTE (1978), welche keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Gro3e des rechten und linken Skrotums beim
mannlichen Kaninchen nachweisen konnten. Jedoch ist bei vielen Tierarten bekannt,
dass paarige Organe oder Korperausstilpungen nicht unbedingt symmetrisch
angelegt sind. So zeigte zum Beispiel KESSLER (2009), dass beim Eber in der
HodengréRe zwischen den Kdrperseiten signifikante Unterschiede bestehen.

Alle Kaninchen, bei denen die Samenstrange mechanisch behandelt wurden, zeigten
Veranderungen im Bereich der Quetschstelle. 100 % der Tiere entwickelten dabei in
den ersten drei Tagen nach der Behandlung eine lokale Umfangsvermehrung, 11 %
reagierten mit oberflachlichen Hautwunden, 39 % entwickelten zu einem spateren
Zeitpunkt Krusten oder Schorf im Bereich der Quetschstelle und bei 30 % der Tiere
konnte spater Granulationsgewebe festgestellt werden. Die lokalen Reaktionen
werden als Folge der mechanischen Manipulation gewertet und waren zu erwarten.
Dieses Ergebnis gleicht denen von FISHER et al. (1996) bei Bullenkalbern sowie
KENT et al. (1995), MELLEMA et al. (2006) und MELCHES (2006) bei Lammern,
welche &hnliche Veranderungen im Bereich der Hodenhillen bei der
Kastrationsmethode nach Burdizzo auffanden. Auch ORTEGA-PACHECO et al.
(2006) berichteten beim Hund von Ileichten Anzeichen einer lokalen
Entzindungsreaktion in den ersten Tagen nach der mechanischen Kastration.
Hinsichtlich des Vorkommens der oben genannten Komplikationen wurde ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt, wobei die meisten
Veréanderungen bei den Tieren der Gruppe 1 nach dreimindtigem Klemmvorgang zu
finden waren. Zu keinem Zeitpunkt des Versuches konnte nach der mechanischen

Behandlung eine Stérung des Allgemeinbefindens der Tiere beobachtet werden.
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Die Beurteilung der SchmerzauRerung beim Kaninchen wird in der Literatur oft im
Rahmen von experimentellen Tierversuchen beschrieben, wobei keine sich an
Verhaltensanderungen orientierende Schemata verwendet werden (JUAN und
LEMBECK, 1974). Fur andere Tierarten, wie zum Beispiel fir das Rind (FEIST,
2004), sind Schemata zur Bewertung von Schmerzen beschrieben, welche sich vor
allem an Verhaltensbeobachtungen orientieren. Die  Beurteilung der
SchmerzauRerung in diesem Versuch erfolgte deshalb anhand der
Abwehrbewegungen bei Palpation der Quetschstellen. Problematisch ist jedoch, wie
bereits oben beschrieben, dass Kaninchen bei Angstzustdnden mit einer fur diese
Tierart typischen Schreckstarre reagieren, welche ausgeldst werden kann, indem das
Kaninchen von einer zweiten Person im Nacken fixiert und auf den Ricken gedreht
wird (DIETZ et al., 1975; WARD, 2006; HOFHEINZ, 2007). Da die Kaninchen zur
speziellen andrologischen Untersuchung in der Regel auf den Rucken
beziehungsweise in eine halbsitzende Stellung gedreht wurden, ist dieser Zustand zu
hoher Wahrscheinlichkeit eingetreten, wodurch die Schmerzbeurteilung eventuell
verfalscht wurde. Es konnte trotzdem ein signifikanter Unterschied beziglich der
Schmerzreaktionen zwischen den Gruppen dokumentiert werden. Wie erwartet
zeigten die Kaninchen der Gruppe 1 bei Palpation am haufigsten
Abwehrbewegungen. Warum die Tiere der Gruppe 1 die meisten Veranderungen an
den Hodenhillen aufwiesen, kann sich eventuell durch die benutzte Arterienklemme
nach Pean im Vergleich zur Darmklemme nach Doyen erklaren. Unverstandlich
bleibt jedoch, warum die Kaninchen der Gruppe 3, bei welchen die Dauer der
mechanischen Einwirkung am langsten war, nicht die meisten Veranderungen

bezuglich der Hodenhullen gezeigt haben.

53.2.2 Hoden und Nebenhoden

Die Betrachtung des Hoden und Nebenhoden ergab bei keinem Kaninchen klinisch
relevante Verdnderungen. Mit zunehmendem Lebensalter und Korpergewicht
nahmen die Hodenlange und —flache sowie das Hodenvolumen signifikant zu. Dieses
Ergebnis gleicht denen von TSUNENARI und KAST (1992), wonach Himalaya-
Kaninchen ihr endgiltiges Kérpergewicht in einem Alter von 26 Wochen erlangen,
wahrend die Hoden erst mit 104 Wochen ihre endgultige Grol3e erreichen. Die

Messung der mittleren Hodenlange- und —breite ergab &hnliche Ergebnisse wie in
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den Publikationen um HOLTZ und FOOTE (1978), TSUNENARI und KAST (1992)
und GARCIA-TOMAS et al. (2008).

Es ist festzustellen, dass weder bei den Kaninchen nach mechanischer Quetschung
des Samenstranges, noch bei Tieren nach Implantation des GnRH-Analogons eine
Verringerung der Hodengrofe zu beobachten war. Dies widerspricht den
Untersuchungen von STEELE (2007) und ARLT et al. (2010), bei welchen beide
Kastrationsmethoden beim Kaninchen zu einer erfolgreichen Unterdrickung der
Fortpflanzung fuhrten. ARLT et al. (2010), welche erfolgreich das Deslorelin
Implantat einsetzten, beschreiben eine Atrophie beider Hoden um mehr als die
Halfte. STEELE (2007) hingegen spricht von einer erfolgreichen Kastration durch
Abquetschung der Samenstrange, wobei die Atrophie der Testis nicht weiter
beschrieben werden. Um die Mdglichkeit der Wirkungslosigkeit nur einer Charge des
Suprelorin® Implantates auszuschliel3en, wurden in der Gruppe 4 Implantate aus
unterschiedlichen Chargen eingesetzt.

Die klinisch erhobenen Befunde deuten darauf hin, dass keine der angewandten
Techniken die klassische chirurgische Kastration zur Unterdrickung der
Reproduktionsfunktion ersetzen kann. Bestatigt wurde dieser Verdacht durch die
Ergebnisse der histologischen Untersuchung der Hoden- und Nebenhodenpraparate.
Bei allen Tieren konnte eine vollstindige Spermatogenese im testikularen
Keimepithel und eine Spermalagerung im Nebenhoden nachgewiesen werden, wie
sie in der Literatur beschrieben ist (SWIERSTRA und FOOTE, 1963, 1965).

Ein weiterer Hinweis darauf, dass die zwei Behandlungsmethoden nicht den
gewinschten Erfolg erbracht haben, ergab sich aus den Hormonverlaufen. Alle Tiere
der Gruppen 1 - 4 zeigten Testosteronkonzentrationen Uber Basalniveau,
wohingegen die Kaninchen der Kontrollgruppe 5 nach chirurgischer Kastration nach
90 Tagen Testosteronkonzentrationen unter Basalniveau aufwiesen. Im Gegensatz
dazu glichen die Hormonkonzentrationen der Gruppen 1 - 4 denen intakter
mannlicher Kaninchen (MOORE und YOUNGLAI, 1974; BOYD, 1985; TRAISH et al.,
2003).

Es konnte keine Korrelation zwischen der Testosteronkonzentration im Blut und der
HodengréRe der Tiere festgestellt werden. Dies widerspricht den Ergebnissen von
BEN SAAD und BAYLE (1984), welche bei Wildkaninchen eine Korrelation zwischen
dem Testosteronspiegel im Plasma und der Hodengrdl3e dokumentieren konnten. In
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der genannten Studie wurde jedoch eine wesentlich gréRere Tiergruppe sowie ein
langeres Untersuchungsintervall beriicksichtigt.

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Testosteronkonzentration kann langandauernder
Stress sein, welcher zu einer Erniedrigung der Testosteronkonzentration fihrt (ROSE
et al., 1972; BEN SAAD und BAYLE, 1984; ORR und MANN, 1992; ORR et al.,
1994; BRIGANTI et al., 2003). In der Studie um ORR et al. (1994) zur Einwirkung
von Stress auf die Ausschittung von LH und Testosteron bei der mannlichen Ratte
konnte gezeigt werden, dass eine dreistiindige Immobilisation der Tiere zu einem
deutlichen Abfall der Testosteronkonzentration fuhrt, wohingegen LH nicht
beeinflusst  wird. Ein  solcher Katecholamin  bedingter  Abfall  der
Testosteronkonzentration kann auch in dieser Studie zu einer Veradnderung der
Werte gefuhrt haben, da die gewéhlten Untersuchungsintervalle eine Belastung fur
die Tiere dargestellt haben. Jedoch wurde die Stressbelastung der Tiere in einem
deutlich geringeren Zeitraum ausgeubt.

5.3.3 Wirksamkeit der mechanischen Behandlung

Die Studie fuhrte zu dem Ergebnis, dass die mechanische Quetschung des
Samenstranges bei Kaninchen keine Unterbindung der Fortpflanzungsfunktion
bewirkt. Dies widerspricht zwar den Ergebnissen der Studie von STEELE (2007),
welche von zehn Kaninchen berichtet, die erfolgreich mithilfe eines Nadelhalters
nach Mayo-Hegar mechanisch kastriert werden konnten. Allerdings fehlen in der
Arbeit nahere Informationen zu den Kaninchen (Rasse, Alter, usw.) und die Technik
der Durchfihrung des Eingriffs wird nicht genauer beschrieben.

Uber Misserfolge bei der mechanischen Kastration berichten auch STAFFORD et al.
(2002) sowie THUER et al. (2006) in ihren Studien (iber die mechanische Kastration
nach Burdizzo beim Kalb. Sie beschreiben diese Methode als unsicher, da nicht in
jedem Fall eine vollstandige Atrophie des Hodengewebes erzielt wird und deshalb
eine spatere Fruchtbarkeit nicht sicher ausgeschlossen werden kann. Auch
MELLEMA et al. (2006) bestatigen in ihren Versuchen beim Lamm diese These, da
sich das Hodengewebe in manchen Fallen nach einer temporaren Ischamie
regenerieren kann.

Einen weiteren mdglichen Erklarungsansatz, weshalb die mechanische Kastration fr

das Kaninchen ungeeignet ist, liefern KEHINDE et al. (2005a, b). In ihren
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Experimenten zu Reperfusionsschdden nach Hodentorsionen beim Kaninchen
erzeugten die Autoren eine solche, indem sie eine chirurgische Klemme auf den
chirurgisch freigelegten Samenstrang aufbrachten und diese fur unterschiedliche
Zeitspannen dort belieRen. Anschlielend wurden die Hoden makroskopisch und
mikroskopisch auf Schadigungen des germinativen Gewebes untersucht. Eine
Behandlung des Samenstranges unter 60 Minuten resultierte in einer adaquaten
Reperfusion des Gewebes, welches nach einer Regenerationsphase zu einer
vollstdndigen Spermatogenese imstande war. Eine Ischamie Uber 60 Minuten Dauer
fuhrte hingegen zu einer irreversiblen Schadigung des Hodengewebes und infolge
dessen zur Atrophie der Hoden.

Ahnliche Resultate erzielten ANIM et al. (2005). In ihren Versuchen wurde ebenfalls
die Hodentorsion am Kaninchenmodell untersucht, wobei die Autoren zu dem
Ergebnis kamen, dass die schadigenden Substanzen, welche zum Untergang des
Hodengewebes fuhren, Apoptosefaktoren sind, welche durch den oxidativen Stress
aktiviert werden. Erst eine langere Einwirkung (> 90 Minuten) des oxidativen
Stresses und der Apoptosefaktoren fihrte zur Infertilitat.

Anders als bei Hunden, Lammern und Kélbern erscheint eine mechanische
Behandlung der Samenstrange fur drei beziehungsweise zehn Minuten beim
Kaninchen nicht ausreichend lang zu sein. Mdgliche Zusammenhange zum
anatomischen Aufbau des Kaninchenhodens, wie zum Beispiel die Bedeutung der
Skrotaltaschen und deren Regenerationsfahigkeit, gilt es in Folgeuntersuchungen

aufzudecken.

5.3.4 Wirksamkeit des Deslorelin Implantates

Die Ergebnisse der Studie konnten zeigen, dass das slow-release GnRH-Implantat
Suprelorin® zur Unterdriickung der Fortpflanzungsfunktion beim mannlichen
Kaninchen ungeeignet ist.

Obwohl ARLT et al. (2010) durch die Applikation eines Deslorelin-Implantates bei
einem Zwergkaninchen die Hodenfunktion erfolgreich ausschalten konnten, stellte
sich ein solcher Erfolg in dieser Studie nicht ein. Die Autoren behandelten ein
Zwergkaninchen, welches an Hypospadie litt, mit einem Deslorelin-Implantat. Es kam
im Folgenden zu einem initialen Anstieg der Testosteronkonzentration im Blut fur 14

Tage, gefolgt von einem Abfall der Konzentrationen unter 0,1 ng/ml. Der
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Hormonspiegel blieb fur sieben Monate unterhalb des Basalniveaus. Die Hoden
atrophierten um die Halfte ihrer Ausgangsgrof3e und das Sexualverhalten in Form
von Bespringen des Partners nahm deutlich ab. Da es sich bei dem Tier um ein
Kaninchen mit Hypospadie, also einer angeborenen Entwicklungsstérung der Urethra
handelte, kann nicht mit Sicherheit gesagt werden, inwiefern auf molekularer Ebene
Unterschiede zu einem geschlechtsgesunden Bock bestanden haben. Des Weiteren
kann nicht  ausgeschlossen  werden, dass endokrinologische und
molekularbiologische Unterschiede zwischen Kaninchen mittlerer und grofRer Rassen
sowie Zwergrassen bestehen.

Bei Schafen (BREMMER et al., 1976; WILSON und LAPWOOD, 1978; NETT et al.,
1981), mannlichen Ratten (OKADA et al., 1994), Hunden (VICKERY et al., 1984;
DUBE et al., 1987; OKADA et al., 1994; RIESENBECK et al., 2002; HOFFMANN und
ENGEL, 2004; GORICKE-PESCH und WEHREND, 2009), Katzen (GORICKE-
PESCH et al., 2010 a, b, c), Frettchen (SCHOEMAKER et al., 2008; PROHACZIK et
al., 2010), Affen (RAVINDRANATH et al., 1992; LUNN et al., 1992; HERBERT et al.,
2004a, b; HERBERT et al., 2006; PATTON et al., 2006), Ebern (KAUFFOLD et al.,
2010) und weiteren Spezies fuhrt die Gabe von GnRH-Agonisten zu einer
persistierenden, reversiblen Suppression der Reproduktionsmechanismen.

Beim Hengst konnte bisher keine sichere Unterdriickung der Fortpflanzung durch die
Verabreichung eines GnRH-Agonisten erzielt werden (MONTOVAN et al., 1990;
STEVENS et al., 1998). JOHNSON et al. (2002, 2003) konnten in ihren Studien zur
Anwendung von Deslorelinacetat beim Pferd zwar beweisen, dass die Gabe des
Hormons zu einem initialen kurzfristigen Anstieg von LH und FSH fuhrte, um dann zu
einer 14tagigen Suppression der gonadalen Funktion zu fihren, jedoch betrachtete
die  Untersuchung ausschlie@lich LH- und FSH-Konzentration. Die
Testosteronkonzentration sowie klinisch-andrologische Parameter oder das
Sexualverhalten wurden hingegen nicht berucksichtigt.

In den Untersuchungen von MONTOVAN et al. (1990) und STEVENS et al. (1998)
fuhrte die Gabe eines GNnRH-Agonisten beim Pferd langerfristig zu keiner Reduktion
der Plasmakonzentrationen von LH, FSH und Testosteron. Ebenso wenig zeigten die
Tiere Veranderungen der HodengroRe, des Sexualverhaltens oder der
spermatologischen Parameter. Als Ursache vermuten die Autoren entweder eine fur

den Hengst unzureichende Dosierung des Hormons, oder eine speziestypische
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GnRH-Rezeptor-Bindungs-Domane, welche differenter auf das Hormon reagiert, als
bei anderen Spezies.

D OCCHIO et al. (1996, 2000) konnten zeigen, dass Deslorelin beim Bullen nicht die
gewinschte Wirkung einer Reproduktionsunterdrickung erzielt. Nach Applikation
von Deslorelin in unterschiedlichen Dosierungen kam es zu einem initialen Anstieg
der LH-Konzentrationen fur 24 Stunden, welcher danach wieder abfiel. Die LH-
Konzentrationen blieben jedoch geringgradig hoher als bei den Kontrolltieren. Bei
allen Dosierungen kam es zu einem Anstieg der Testosteronkonzentration gefolgt
von einer Gréfienzunahme beider Hoden, wobei jedoch keine Veranderungen der
spermatologischen Parameter zu erkennen waren. Die Autoren postulierten, dass
Deslorelin eher eine direkte Wirkung auf die Hypophyse zu haben scheint, als die
Steroid-Riickkopplungsmechanismen zu beeinflussen. Ahnliche Ergebnisse stellten
sich bei mannlichen Méausen ein, welche den Anschein erweckten, unempfindlich
gegenuber den inhibitorischen Effekten von GnRH-Agonisten auf die Hypophyse zu
sein (BEX et al., 1982; WANG et al., 1983).

Weitere Autoren berichteten von sehr spezifischen endokrinen Reaktionen
verschiedener Tierarten auf die Gabe von GnRH-Agonisten. So zeigen Hirsche und
Rehe (LINCOLN, 1987), Antilopen (PENFOLD et al., 2002), Kangurus (HERBERT et
al., 2004), verschiedene Mausestamme (WANG et al., 1983) und Bullen (D"OCCHIO
und ASPDEN, 1999) nach der Gabe von GnRH-Agonisten keine Abnahme der
Testosteronkonzentration. Auch der direkte Vergleich der Konzentrationen von FSH,
LH und Testosteron bei Bullen und Schafbdcken wéhrend und nach der Anwendung
von GnRH-Agonisten und Antagonisten steht beweisend dafur, dass es
tierartspezifische Unterschiede in den Reaktionen auf die Hormonapplikation gibt
(JIMENEZ-SEVERIANO et al., 2007).

Vom Kaninchen ist bekannt, dass die Testosteronkonzentration in den
Sommermonaten im Vergleich zum Winter erniedrigt ist (CARSON und AMANN,
1972; MOOR und YOUNGLAI, 1975). Parallel zu dieser saisonalen Abhangigkeit
nimmt die Hodengro3e bei Wildkaninchen in den Sommermonaten ab. Die
Plasmakonzentration an LH hingegen verhélt sich asaisonal, der Plasmaspiegel
bleibt Gber das Jahr gesehen relativ konstant (MOOR und YOUNGLAI, 1975). Beim
Kaninchen, wie auch schon fur den Schafbock und den Bullen (KATONGOLE et al.,
1971; MOOR und YOUNGLAI, 1975), den Hund (DE PALATIS et al., 1978) sowie
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mannlichen Mausen und Ratten beschrieben (BARTKE et al., 1973), wird LH und in
Abhangigkeit Testosteron pulsatil ausgeschuttet. Innerhalb von 24 Stunden konnte
ein ahnliches pulsatiles Verhalten der Hormonkonzentrationen beim Kaninchen in
Form von vier bis sechs Anstiegen gemessen werden (ROWE et al., 1974; MOOR
und YOUNGLAI, 1975). Zwar sind diese pulsatilen Verlaufe des LH und Testosterons
nicht so hochfrequent wie beim Mann (ALFORD et al., 1973; NAFTOLIN et al.,
1973), jedoch weicht der Hormonverlauf des Testosterons des mannlichen
Kaninchens nicht signifikant von der anderen Spezies ab. Es gibt keine
Auffalligkeiten oder Abweichungen, welche die Wirkungslosigkeit des GnRH-
Agonisten erklaren kénnten.

5.4  Schlussbetrachtung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass weder die mechanische Behandlung
der Samenstrange nach Burdizzo, noch die Gabe des slow-release GnRH-Agonist-
Implantates Suprelorin® als Alternative zur chirurgischen Kastration zur
Ausschaltung der Fortpflanzungsfunktion beim mannlichen Kaninchen in Frage
kommen.

In weiteren Untersuchungen sollte die mechanische Behandlung der Samenstrange
mit anderen Instrumenten durchgefihrt werden. Die Studie kann Anlass geben, eine
Burdizzozange mit Arretierungsmechanismus speziell fir Heimtiere zu entwickeln.
Vorher sollte jedoch gepruft werden, inwiefern anatomische Besonderheiten, wie die
Blutversorgung der Hoden beim Kaninchen, als Ursache des Misserfolges eine Rolle
spielen.

Weiterhin bleibt unklar, warum sich beim Kaninchen das GnRH-Agonist-Implantat
nicht zur Unterdrickung der Fortpflanzung eignet. Die Wirkung scheint sehr
tierartspezifisch zu sein. Weitere Grundlagenforschungen sollten Ziel zukunftiger
Studien sein, um eventuelle molekular-biologische und endokrine Besonderheiten
beim mannlichen Kaninchen aufzudecken. Weitere Untersuchungen an
Zwergkaninchen sollten die mdgliche Rolle eines Rassenunterschiedes klaren.

Eine Ursache des Therapieversagens des GnRH-Agonist-Implantates konnten
Unterschiede in der lokalen Entziindungsreaktion bei den Tierarten sein. Eventuell
fuhrt eine Abkapselung des Implantates zu einer ungenigenden Freisetzung des

Wirkstoffes, obwohl die klinischen Befunde in dieser Studie auf keine auffalligen oder
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UberschieRenden Entziindungsreaktionen der Implantate unter der Haut schlie3en

lassen.
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6 Zusammenfassung

Die Unterbindung der Fortpflanzung ist beim maéannlichen Kaninchen auf die
chirurgische Entfernung der Gonaden beschréankt. In Abhéngigkeit vom
Gesundheitszustand des Tieres ist diese Operation jedoch mit einem hohen
Narkoserisiko verbunden. Weiterhin kann es zum Auftreten von postoperativen
Komplikationen, wie zum Beispiel Wundheilungsstérungen, kommen. Die Frage nach
einer Alternative zur chirurgischen Kastration ist aus diesem Grund aktuell.

Beim Wiederkauer ist die unblutige Kastration von mannlichen Jungtieren durch
Abqguetschen der Samenstrange und der hodenversorgenden Gefal3e und Nerven
eine etablierte Methode zur Unterdriickung der Fortpflanzungsfunktion. Neuere
Untersuchungen am Riuden zeigten, dass diese Technik auch fur diese Tierart ohne
Probleme eingesetzt werden kann.

Eine weitere Alternative zur der chirurgischen Kastration bietet die reversible
Downregulation der hypophysédren GnRH-Rezeptoren durch Verabreichung eines
GnRH-Langzeitpraparates und die dadurch verursachte Hemmung der LH- und FSH-
Freisetzung. Die hormonelle Ausschaltung durch Downregulation der Hodenfunktion
ist fir den Ruden zugelassen und hat sich in der Praxis auch bei anderen Tierarten,
wie zum Beispiel Frettchen, Katzen und Schweinen, bewahrt.

Den eigenen Untersuchungen lag die Fragestellung zugrunde, eine unblutige
Kastrationsmethode beim méannlichen Kaninchen zu entwickeln, die auf dem Prinzip
der Unterbrechung der Blutzufuhr der Testes beruht und die Mdglichkeit zu testen,
die operative Kastration durch die Gabe eines GnRH-Depotpraparates zu ersetzen.

Hierzu wurden 35 mannliche Kaninchen unterschiedlicher Rassen mit einem Alter
von 4,8 Monaten in funf Gruppen mit unterschiedlichen Behandlungen gelost. Die
Gruppen 1 und 4 bestand aus zehn Tieren, in den Gruppen 2 und 3 befanden sich
jeweils vier Tiere. Die Gruppe 5 bestand aus sieben Kaninchen. In den Gruppen 1, 2
und 3 wurden, orientierend an der Kastrationsmethode nach Burdizzo, die
Samenstrange und die zu- und abfiuhrenden GefaRe mit verschiedenen
chirurgischen Instrumenten (Arterienklemme nach Pean- Gruppe 1 und 3,
Darmklemme nach Doyen- Gruppe 2), an Tag 1 abgeklemmt. In den Gruppen 1 und
2 wurden die Instrumente jeweils fir drei Minuten auf dem Samenstrang belassen, in
Gruppe 3 wurden fur den Abklemmvorgang zehn Minuten angesetzt. Gruppe 4

bestand aus zehn Tieren, denen am Tag 1 ein slow-release GnRH-Agonist Implantat

100



Zusammenfassung

(Suprelorin®, 4,7 mg Deslorelinacetat pro Implantat, Firma Virbac, Bad Oldesloe)
zwischen den Schulterblattern unter die Haut eingesetzt wurde. Die Tiere der Gruppe
5 dienten als Kontrollgruppe und wurden an Tag 1 bedeckt kastriert.

In den folgenden sieben Tagen, an Tag 14 und an Tag 90 nach der Behandlung,
wurden die Kaninchen Kklinisch allgemein und speziell andrologisch untersucht.
Ebenfalls wurde bei allen Tieren eine Blutprobe an Tag 1 vor und an Tag 90 nach der
Behandlung zur Bestimmung der Testosteronkonzentration entnommen. Nach Ablauf
der Untersuchung wurden die Tiere der Gruppen 1, 2, 3 und 4 an Tag 90 chirurgisch
kastriert und die Hoden histologisch untersucht.

Die statistische Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte mit dem

Statistikprogramm BMDP/ Dynamic Release 8.1 (Statistical Solutions Ltd., Irland).

Folgende relevante Ergebnisse konnten erhoben werden:

* In jeder Gruppe wurde eine signifikant positive Gewichtsentwicklung tber die
Zeit dokumentiert (p< 0,0001). Die Tiere in den Gruppen 1 (nach Quetschung)
und 4 (nach Implantation) waren signifikant schwerer als die Tiere in den
restlichen Gruppen (p = 0,046).

 Die rektale Korperinnentemperatur lag bei allen Gruppen an allen
Untersuchungszeitpunkten im physiologischen Bereich, es konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden
(p = 0,26). Auffallig war eine signifikante Zunahme der Kdrperinnentemperatur
an Tag 90 (p < 0,0001).

* Die Untersuchung des Haarkleides und der Hautoberflache der Hoden der
Gruppen 1, 2 und 3 (nach Quetschung) ergab verschiedene Veranderungen
im Bereich der Quetschstelle (Odeme, Lasionen, Schorf- und Krustenbildung
sowie Granulationsgewebsbildung).

 Die Hoden der Kaninchen wiesen zu allen Untersuchungszeitpunkten eine
physiologische, spindelformige Form auf. Die Lange des linken und des
rechten Hodens nahm Uber den Untersuchungszeitraum signifikant zu
(p jeweils < 0,0001), wohingegen die Breite keine signifikanten Unterschiede
im Untersuchungszeitraum zeigte (linker Hoden p = 0,35; rechter Hoden
p =0,14).
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Zwischen den einzelnen Gruppen konnten bei der Betrachtung der oben
genannten Parameter keine signifikanten Unterschiede dokumentiert werden
(links: p=0,12; p = 0,35; rechts: p =0,13; p = 0,76).

Die mittlere Hodenflache und das mittlere Hodenvolumen des linken und des
rechten Hodens nahmen Uber den Untersuchungszeitraum hoch signifikant zu
(links und rechts jeweils p < 0,0001; p < 0,0001).

Die mittlere Testosteronkonzentration unterschied sich hoch signifikant
zwischen den Gruppen 1 — 4 und der Gruppe 5 (p = 0,0002). Es konnte kein
signifikanter Unterschied der mittleren Testosteronkonzentrationen der
Gruppen 1 — 4 bezogen auf die Zeit detektiert werden (p = 0,07).

Es konnte Kkeine signifikante Korrelation zwischen der mittleren
Testosteronkonzentration im Blut an den Tagen 1 und 90 und der mittleren
HodengréRe gefunden werden (r = -0,224; p = 0,25).

Die histologisch-morphologische Auswertung der Hodenpraparate der
Kaninchen in den Gruppen 1 — 4 ergab im direkten Vergleich mit den
Praparaten der Gruppe 5 (Kontrollgruppe) eine ungestérte Spermatogenese.

In Hoden und Nebenhoden konnten Spermatozoen nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse dieser experimentellen Untersuchungen konnten zeigen, dass sich

weder die mechanische Unterbindung der Blutzufuhr des Hoden durch Quetschung,

noch die hormonelle Unterdriickung der Fortpflanzung durch das slow-release GnRH

Implantat Suprelorin® als Alternative zur chirurgischen Kastration beim mannlichen

Kaninchen eignen.
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7 Summary

Preventing reproduction in the male rabbit is limited to surgical removal of the
gonads. Depending on the health status of the animal, this operation is associated
with high anesthetic risks. Furthermore, the occurrence of post operative
complications, such as wound healing problems, can occur.

Concerning young male ruminants the bloodless castration by squeezing the
spermatic cord including the testicular vessels and supplying nerves is an
established method of suppression of reproduction functions. Recent studies in male
dogs showed that this technique can also be used without any problems.

Another alternative to surgical castration is given in the reversible down-regulation of
pituitary GnRH receptors by the administration of a GnRH slow-release implant,
which results in inhibition of LH and FSH release. The hormonal suppression by the
down-regulation of testicular function is approved for dogs and has been proved to
be save in other animal species, such as ferrets, cats and pigs.

The aim of this research was to test a bloodless method of castration in male rabbits,
based on the principle of interruption of the blood supply of the testes. Furthermore
we wanted to test the possibility of replacing surgical castration by the administration
of a GnRH depot preparation.

For this purpose, 35 male rabbits of different breeds with an age of 4.8 months were
randomly allocated into five groups with different treatments. Group 1 and 4
consisted of ten animals, in group 2 and 3 there were four animals. Group 5
consisted of seven animals. According to Burdizzo, in group 1, 2 and 3 the spermatic
cord, including all supplying vessels, was crushed by using different instruments
(Hemostat according to Pean- group 1 and 3, Intestinal Clamp according to Doyen-
group 2) on the first day. In group 1 and 2, each instrument was left on the spermatic
cord for three minutes. In group 3 the crushing was done for ten minutes in sets.
Group 4 consisted of ten animals, which received a slow-release GnRH agonist
implant (Suprelorin®, 4.7 mg Deslorelinacetat per Implantat, Virbac®, Bad Oldesloe)
between the shoulder blades under the skin. The animals in group 5 served as
controls and were castrated on the first day.

During the following seven days, on day 14 and day 90 after treatment, the rabbits
were clinically generally and andrologically examined. Also, a blood sample was

collected from all animals on day 1 and day 90 after treatment to ascertain the
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concentration of testosterone. At the end of the study the animals of group 1, 2, 3

and 4 were surgically castrated on day 90 and their testes were histologically

examined.

The statistical analysis of the data was performed by using the statistical program
BMDP/ Dynamic Release 8.1 (Statistical Solutions Ltd., Ireland).

The following relevant results were found:

104

In each group a significant positive weight gain over the time was documented
(p < 0.0001). The animals in group 1 (after crushing the spermatic cord) and 4
(after implantation) became significantly heavier than the animals of the other
groups (p = 0.046).

The rectal body temperature was in physiological range in all groups at all
times, no significant differences could be detected between the groups
(p = 0.26). Noticeable was a significant increase in body temperature on day
90 (p < 0.0001).

The investigation of the coat and skin surface of the testes of groups 1, 2 and
3 (after crushing the spermatic cord) showed different changes at the area of
crushing (edema, lesions, scabs and crusts, granulation tissue).

At all times, the testes of the rabbits were shaped physiologically. The lengths
of the left and right testicles increased significantly over the study period (each
p < 0.0001), whereas the widths showed no significant differences during the
research (left testicle p = 0.35; right testicle p = 0.14). In between the groups,
no significant differences were documented in consideration of the two
parameters mentioned above (left: p = 0.12; p = 0.35; right: p = 0.13; p =
0.76). The mean testicular area and the mean testicular volume of the left and
right testicle increased significantly over the period of study (each p < 0.0001).
The average testosterone concentration differed significantly between group
1 -4 and group 5 (p = 0.0002). Based on the time, no significant difference in
the mean testosterone concentrations of groups 1 — 4 could be detected
(p =0.07).

No significant correlation between the average testosterone concentration on
day 1 and day 90 and the mean testicular size could be found (r = -0,224;
p = 0.25).



Summary

* The direct comparison of the histological-morphological analysis of the testes
preparations of the rabbits in group 1 — 4 and the specimen in group 5
revealed an undisturbed spermatogenesis. In all of the testes and epididymis

spermatozoa could be detected.

In conclusion, the results of this experimental study show that neither the mechanical
elimination of the blood supply in the testes by crushing the spermatic cord, nor the
hormonal suppression of reproductive function by using the slow-release GnRH
agonist implant Suprelorin® can be used as an alternative to surgical castration in

the male rabbit.
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Anhang

8 Anhang

8.1 Kastration beim mannlichen Kaninchen

8.1.1 Allgemeinanasthesie
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Anhang

8.2  Ergebnisse
8.2.1 Spezielle andrologische Untersuchung nach Beh
8.2.1.1

andlung
Veranderungen am Hoden

Tabelle 16: Mittlere Hodenbreite in cm des linken Hodens an den Tagen 1,
14 und 90. Dargestellt sind jeweils die arithmetischen Mittelwerte
und die Standardabweichungen. Ein signifikanter Unterschied
bestand weder hinsichtlich der
(p = 0,3463) noch zwischen den Gruppen (p = 0,7531).

mittleren Breitenzunahme

Hodenbreite Gruppe 1 Gruppe 2 sruppe 3 Gruppe 4

Tag 1 1,7+1,3 1,4+0,1 1,3+0,2 1,4+0,2

Tag 14 1,7+1,6 1,3+£0,1 1,3+0,1 1,8+15

Tag 90 1,7+15 1,7+0,2 1,8+0,2 1,6+0,2
Tabelle 20: Mittlere Hodenbreite in cm des rechten Hodens an den Tagen 1,

14 und 90. Dargestellt sind jeweils die arithmetischen Mittelwerte
und die Standardabweichungen. Ein signifikanter Unterschied
bestand weder hinsichtlich der mittleren Breitenzunahme uber

den gesamten Untersuchungszeitraum (p = 0, 7648) noch

zwischen den Gruppen (p = 0,1412).

Hodenbreite Gruppe 1 Gruppe 2 sruppe 3 Gruppe 4

Tag 1 1,7+1,3 1,3+0,1 1,3+0,1 1,4+0,2
Tag 14 1,7+1,3 1,3+0,1 14+0,1 19+1,7
Tag 90 18+1,3 1,7+0,3 1,7+0,1 16+0,2
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