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EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

(1)  Einleitung und Zielsetzung

In der fetalen Entwicklung des Wiederkduermagens kommt es zu komplexen Wachstums- und
Differenzierungsvorgangen, die aus dem primitiven Darmrohr einen mehrteiligen Magen
entstehen lassen (Pernkopf 1930). Hierbei wird eine funktionelle Einheit aus Pansen,
Netzmagen, Blattermagen wund Labmagen gebildet, welche einen mehrhohlig
zusammengesetzten Magen darstellt. Die drei erstgenannten Abteilungen bilden gemeinsam
das Vormagensystem und sind mit einer driisenlosen Schleimhaut ausgekleidet. Die vierte
Abteilung, der Labmagen, besitzt dagegen eine driisenhaltige Schleimhaut. Entscheidend fir
die regelrechte Entwicklung des Wiederkduermagens sind Zellsignale zwischen

entodermalem Epithel und den mesodermalen Zellen (Kiefer 2003).

Neben der wissenschaftlichen Bedeutung ist die Entwicklung des Wiederkduermagens auch
klinisch in der Veterindrmedizin bedeutungsvoll. Neueste Untersuchungen haben gezeigt,
dass die metabolische Programmierung von Kalbern in den ersten Lebenswochen eine grol3e
Rolle fir deren spateres Leistungsvermogen spielt (Maccari 2012). So wurde u.a. gezeigt,
dass durch eine intensive Fltterung in den ersten Lebenswochen die spatere Milchleistung
eines weiblichen Kalbes auf ein Hochstmal} gesteigert werden kann. Durch die metabolische
Programmierung kommt der intrauterinen Entwicklung eine mindestens ebenso groflie
Bedeutung zu wie der extrauterinen Entwicklung in den ersten Lebenswochen des Kalbes
(Kunz 2014). Bei einer vergleichsweise niedrigen intrauterinen Energieversorgung, wie sie
sowohl bei Kalbern von Erstkalbskihen sowie bei gewichtmaRig zu leicht geborenen Kalbern
zu erwarten ist, zeigt sich, dass der Effekt, der sich aus der metabolischen Programmierung
im Anschluss an die Geburt durch eine intensive Energieversorgung ergibt, nur noch sehr
eingeschrankt wirkt. Die intrauterine Pragung der Organe scheint in diesem Fall den Ausschlag
zu geben. Uber die intrauterine Entwicklung des Wiederkduermagens ist jedoch nur sehr
wenig bekannt. Die genannten Zusammenhange weisen auf den dringenden Bedarf an

grundlegenden Kenntnissen zur Entwicklung des Wiederkauermagens hin.

Bildgebende Verfahren wie Computertomographie oder Magnetresonanztomographie liefern
nutzbare Ausgangsdaten zur computergestitzten Visualisierung anatomischer Bilddaten. Die
bildgebende Technik ermoglicht die in situ-Darstellung der Magenabteilungen und eine

dreidimensionale Darstellung des Vormagen-Magensystems.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen Beitrag zum Verstandnis der komplexen Embryologie

des Wiederkduermagens zu leisten.

1. Teilziel ist es, die Forschungsergebnisse der Entwicklungsbiologie des Wiederkauer-

Magensystems unter Berlicksichtigung neuer Ansatze und Methoden (z.B. Genetik und
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Wachstumsfaktoren) strukturiert darzulegen. Neben den morphologischen Aspekten
sollen auch die molekularen-biologischen Mechanismen der fetalen Entwicklung des
Vormagen-Magensystems berlcksichtigt werden.

2. Teilziel ist eine computertomographisch unterstltzte morphologische
Entwicklungsstudie an bovinen Feten, welche als Grundlage fir die diesbezligliche
Lehre und Forschung dienen soll.
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(2) Literaturtibersicht
2.1 Die pranatale Altersbestimmung und Altersbeurteilung

Die pranatale Entwicklung wird prinzipiell in drei Abschnitte unterteilt. Die Blastogenese ist die
Zeit von der Befruchtung bis zur Bildung der zweischichtigen Keimscheibe. Sie dauert beim
Rind 14 Tage (Sinowatz 1998a). Die anschliefende Embryonalperiode beginnt mit dem
Auftreten des Primitivstreifens. Sie dauert beim Rind ca. 6 Wochen und beinhaltet die Bildung
des Mesoderms, der Primitivorgane, der Fruchthlllen sowie die Anlage samtlicher Organe
wahrend der Organogenese (Sinowatz 1998a). Die Fetalperiode schlief3t sich bis zur Geburt
an. In dieser Zeit differenzieren sich die meisten Organe. Da beim Rind die Geburt zu 95 %
zwischen dem 270. und 290. Trachtigkeitstag erfolgt (Grunert 1993), dauert diese Periode im
Mittel 8 Monate.

Zur Altersbestimmung des Keimlings dienen in der Embryonalperiode u.a. die Anzahl der
Somiten, der Ausbildungsgrad des Neuralrohres und die Form des Embryos. Fir die
Haussaugetiere wurden Normtafeln zu den Stadien der Entwicklung erarbeitet. So erstellten
Keibel (1897), Evans und Sack (1973) und Habermehl (1975) Ubersichten fiir die
verschiedenen Tierarten. Die Altersbeurteilung von  Saugetierembryonen nach
charakteristischen inneren und auferen Merkmalen wurde in den Carnegie-Stadien
bertcksichtigt. Diese Einteilung wurde urspriinglich von Streeter (1942) entwickelt. Das
Carnegie-System teilt die ersten 8 Wochen der Embryonalentwicklung in 23 Stadien. Die
Einteilung in Embryonalstadien wurde 1987 von O'Rahilly und Miller vervollstandigt und ist
vor allem flr menschliche Embryonen etabliert. In der Veterinarmedizin hat sich bis heute die
metrische Bestimmung des Alters ausgehend vom Gestationszeitpunkt (Scheitel-Steilllange)
durchgesetzt. Die Carnegie-Stadien ermdglichen den sinnvollen Vergleich zweier Embryonen
unterschiedlicher Spezies miteinander, da sich ihre morphologische Entwicklung nicht auf den

absoluten, sondern auf den relativen Gestationszeitpunkt bezieht.

Mit dem Abschluss der Organogenese und dem Ubergang in die Fetalperiode zeigt sich ein
rasches Wachstum. Die Altersbeurteilung erfolgt nun vor allem anhand der Lange und des
Gewichtes der Feten. Zusatzlich dienen die Behaarung, die Lange der Réhrenknochen, die
Menge an Fruchtwasser und der Entwicklungszustand der Fruchthillen als Anhaltspunkte
(Russe und Grunert 1993; Michel 1995; Schnorr und Kressin 2011).

Fur die Festlegung der Lange des Fetus gibt es verschiedene Methoden. Die am haufigsten
verwendete ist die Scheitel-SteiRlange. Darunter verstehen Michel (1995), Schnorr und
Kressin (2011) den direkten Abstand zwischen Scheitel- und Steillhécker. Nach Lyne (1960)

und Risse und Grunert (1993) handelt es sich um den Abstand zwischen Stirn und 1.
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Schwanzwirbel. Wird die Entfernung vom Okzipitalgelenk zum Steillhdcker bzw. 1.
Schwanzgelenk bestimmt, so bezeichnen Risse und Grunert (1993), Michel (1995) und
Schnorr und Kressin (2011) dies als Nacken—Steillange. Die 1974 von Thomsen
beschriebene Langenmessung der Feten von der Nase bis zur Schwanzwurzel, hat sich nicht

durchgesetzt.

Um von der gemessenen Lange auf das Alter des Fetus zu schlielen, wird die Formel von
Keller aus dem Jahr 1928 verwendet (Michel 1995). x(x+2) =y oder x=+(y+1)—1

Dabei ist x die Anzahl der Entwicklungsmonate und y die Scheitel-Steilllange in Zentimeter.
Die Formel kann nur fir die grolien Haussaugetiere (Pferd, Rind, Schaf, Ziege, Schwein) ab
dem 2. Entwicklungsmonat angewendet werden und ergibt einen Mittelwert (Michel 1995;
Schnorr und Kressin 2011).

2.2 Das pranatale Wachstum beim Rind

Ein grundlegender Vorgang in der préanatalen Entwicklung ist das Wachstum. Es zeichnet sich
durch die Zunahme der Kérpermasse und deren rdumliche Ausdehnung aus. Dieses erfolgt
durch Zellproliferation, ZellvergréRerung und durch Zunahme der Interzellularsubstanz
(Sinowatz 1998a). Das Wachstum eines Individuums erfolgt stets zeitlich und raumlich
koordiniert. Die zentrale regulatorische Einheit fiir das Wachstum ist der Zellzyklus. Er [duft in
5 Phasen ab und wird durch Wachstumsstimulatoren und -inhibitoren reguliert (Alberts et al.
2002). Allgemein unterscheidet man gleichférmiges, isometrisches von ungleichmafligem,
allometrischem Wachstum. Allometrisches Wachstum impliziert ortlich unterschiedliches
Wachstum, womit Proportionsdnderungen eines Organs und eines Organismus maoglich
werden. Dieses lokal ungleichmaRige Wachstum stellt einen wichtigen Faktor in der
Morphogenese dar (Sinowatz 1998a; Alberts et al. 2002).

Das pranatale Wachstum beim Rind wurde in zahlreichen Studien untersucht.
Ubereinstimmend wird angegeben, dass das Gewicht der Frucht im Laufe der Graviditat im
steigenden Malde zunimmt und dementsprechend die starkste Gewichtszunahme im letzten
Drittel der Graviditat stattfindet (Lyne 1960; Evans und Sack 1973; Thomsen 1974; Eley et al.
1978; Prior und Laster 1979; Szuba 1988).

Zum Ende der Embryonalperiode zeigt sich nach Habermehl (1975) beim Rind eine
Fruchtmasse von 0,01 bis 0,03 kg. Risse und Grunert (1993) geben eine Kérpermasse von
0,014 bis 0,019 kg im 2. Graviditadtsmonat an. In der anschlieRenden Fetalperiode, welche
durch ein rasches Wachstum gekennzeichnet ist, weist der Rinderfetus im 4. Monat der
Graviditat eine Kérpermasse von 0,8 bis 1 kg auf (Grunert und Arbeiter 1993; Keibel 1897;
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Habermehl 1975; Risse und Grunert 1993). Dies entspricht lediglich 2 Prozent der
Koérpermasse, die die Frucht zum Ende der Graviditat haben wird. Im 6. Monat gibt Habermehl
(1975) eine Fruchtmasse von 3 bis 8 kg an, Risse und Grunert (1993) hingegen 6 bis 7 kg.
Dies sind maximal 18 Prozent des angegebenen Endgewichts zu Beginn des letzten
Trachtigkeitsdrittels. Im 8. Graviditdtsmonat haben Rinderfeten nach Habermehl (1975) eine
Fruchtmasse von 15 bis 25 kg. Das bedeutet bis zum Geburtsgewicht von 20 bis 45 kg erfolgt

nahezu eine Verdoppelung der Kérpermasse.

Nach Bell et al. (1995), die das fetale Wachstum im letzten Trimester an multiparen Holstein
Friesian Kuhen untersuchten, besteht ein linearer Zusammenhang zwischen dem
Graviditatstag (x) und dem fetalem Gewicht (y) ausgedrickt mittels einer
Regressionsgleichung y= 0,418x -70 R2?=0.95 (Abb. 1).

60

N
o

N
o

Gewicht der Feten in kg

180 200 220 240 260 280

Graviditatstage

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen dem fetalen Gewicht und dem Graviditétstag bei
multiparen Holstein Friesian Kiihen (mod. nach Bell et al. 1995).

Prior und Laster (1979) beobachteten wiederum eine exponentielle Zunahme des fetalen
Gewichts (y) wahrend der gesamten Trachtigkeit (Trachtigkeitstag=x) ausgedriickt mittels
einer Regressionsgleichung y=0,000683 e(%:0738x-0.0001249x) - R2=() 986 (Abb. 2), wobei sich die
héchste Gewichtszunahme am 232. Tag der Graviditat mit einer taglichen Zunahme von 352,1
g zeigte (Abb. 2). Danach sinkt die Wachstumsrate allerdings bis zur Geburt deutlich ab,
sodass die Frucht von initial 7,4%/Tag nur noch 0,0125%/Tag Wachstum erfahrt. Die Studie
zeigte auch, dass Uber die gesamte Graviditdt das Wachstum mit ZellvergréRerung und
Zellproliferation einhergeht und lediglich die Rate der Zellproliferation zum Ende der Graviditat
sinkt. Zu derselben Ansicht kamen auch Eley et al. (1978). Lediglich zeigte deren Arbeit

weniger hohe Wachstumsraten, mit einem Peak bereits am 230. Tag der Graviditat.
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Szuba (1988) untersuchte das bovine fetale Wachstum der Rasse Schwarzbunt. Der Autor
beschrieb die Beziehung zwischen der Kdrpermasse und der Korperlange der Feten
kurvenférmig und ahnlich der exponentiellen Zunahme der Koérpermasse aus den
Untersuchungen von Lyne (1960), Eley et al. (1978) und Prior und Laster (1979). Szuba (1988)
zeigte in der Untersuchung, dass die Zunahme der Kdrperlange bis zu einem Fetalgewicht von
8 kg groRer als die Gewichtszunahme der Tiere war. Ab einem Fetalgewicht von 8 kg war
allerdings der Kérpermasseanstieg deutlich héher als die LAngenzunahme der untersuchten
Feten. Szuba (1988) konnte in seiner Arbeit weder in der Kdérpermasse noch in der
Kdrperlange einen statistisch signifikanten Unterschied bei den mannlichen und weiblichen

Feten feststellen.

Thomsen (1974) fand in seiner Untersuchung an Danish Red und Danish Holstein Feten eine
lineare Beziehung zwischen log (Koérpermasse) und log (Korperlange). Es gab keine
Rassenunterschiede und die Regressionsgleichungen log (Kérpermasse) = 2,98 * log
(Korperlange) -1,47 mit dem Korrelationsfaktor r=0,993 beschreibt die Korrelation zwischen

Kdrpermasse und Lange aller untersuchten Feten.

Das absolute Kérpergewicht zum Zeitpunkt der Geburt spielt eine entscheidende Rolle fur die
weitere Entwicklung des Neonaten. Zum einen zeigen zu leichte Kalber nach der Geburt eine
allgemeine Schwache, Thermoregulationsstérungen und verschiedene Adaptations-
schwierigkeiten an die Umwelt (Holland und Odde 1992). Wiederum kommt es bei zu
schweren Kalbern oft zu einer Stérung des Geburtsverlaufs, Neugeborenenasphyxie,
metabolischer und respiratorischer Azidose und einer reduzierten Immunglobulinaufnahme
(Holland und Odde 1992). Nach Johanson und Berger (2003) haben Kalber mit geringerem
Geburtsgewicht (29 bis 40 kg) dennoch ein niedrigeres Mortalitatsrisiko von 2,1 bis 3,4 %

verglichen mit Kalbern mit einem Korpergewicht von Utber 40,3 kg (5,1 bis 9,6 %).
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Ubereinstimmend werden u.a. die Faktoren Trachtigkeitsdauer, Geschlecht der Frucht und
Anzahl der Kalbungen mit einem hohen Einfluss auf die Kérpermasse zum Zeitpunkt der
Geburt angegeben. Nach den Untersuchungen von Witt et al. (1963) hat die
Trachtigkeitsdauer einen positiven Einfluss auf das Geburtsgewicht, denn pro Tag erhéht sich
das Geburtsgewicht um 320 g. Nach Holland und Odde (1992) sind mannliche Kalber zum
Zeitpunkt der Geburt um 2,3 kg schwerer. Das entspricht einer 4 bis 8 %igen Differenz zu
weiblichen Kalbern. In den Untersuchungen von Witt et al. (1963) und Dhakal et al. (2013)
zeigten sich mannliche Kalber um 2 kg schwerer als Weibliche. Als Grund wird
Ubereinstimmend die langere Trachtigkeitsdauer bei mannlichen Kalbern angegeben. Auch
mit zunehmender Anzahl der Kalbungen erhéhte sich das Geburtsgewicht stetig. Die Autoren
Witt et al. (1963) zeigten ein mittleres Gewicht von 34,9 kg bei der 1. Abkalbung und 41,2 kg
bei der 10. Abkalbung. Zur gleichen Aussage, jedoch mit abweichenden Ergebnissen, sind
auch Johanson und Berger (2003) gekommen. In dieser Studie hatten die Feten von
Erstkalbinnen ein mittleres Geburtsgewicht von 38,2 kg und die von mehrfach abgekalbten
Tieren ein Gewicht von 41,7 kg. Auch in der Arbeit von Dhakal et al. (2013) konnten diese
Unterschiede bestatigt werden, allerdings mit einer geringeren Differenz von 1,8 kg zwischen

den Abkalbenummern.

Die Arbeit von Holz (2011) zeigte die erhebliche Varianz bei Geburtsgewichten von Kalbern
der Rasse Deutsche Holstein. Sie erfasste Daten aus einem Betrieb in Mecklenburg-
Vorpommern in einem Uber 10-jahrigen Zeitraum. Dabei wurden nur weibliche Kalber mit
Geburtsmasse, Kalbeverlauf und deren Entwicklung zur Milchkuh erfasst. Das
durchschnittliche Geburtsgewicht lag bei 42,9 kg, aber die Streuung reichte von 17 bis hin zu
75 kg.

2.3 Die pranatale Entwicklung des bovinen Wiederkauermagens

Wahrend der pranatalen Entwicklung des bovinen Magensystems entsteht aus dem primitiven
Darmrohr ein mehrteiliger Magen. Die Entwicklung des bovinen Magensystems ist zur Geburt
noch nicht vollstdndig abgeschlossen, da sich post natum weitere Entwicklungsschritte

anschlielten (Schrag und Singer 1987).

2.3.1 Makroskopisch - morphologische Aspekte

Die kraniokaudale Krimmung und die seitliche Abfaltung des Embryonalkdrpers fihren dazu,
dass aus dem Entoderm ein intraembryonal gelegenes primitives Darmrohr entsteht. Es ist
zunachst kranial und kaudal ein geschlossenes Rohr und in der Mitte eine Rinne, die sich

stetig schlieft und sich schlieBlich bis zum Ductus omphaloentericus einengt.
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Das primitive Darmrohr wird in Vorder-, Mittel- und Enddarm bzw. in Pro-, Mes- und
Metenteron gegliedert (Abb. 3). Der Magen entsteht aus dem kaudalen Abschnitt des
Vorderdarms (Sinowatz 1998b).

I =Vorderdarm [3-9]

Il = Mitteldarm [10-12]

Il = Enddarm [13, 14]

1=Mundbucht und primare Mundhéhle
2=Anlage der Schilddriise
3=Rachenmembran; 4=Schlunddarm mit
Schlundtaschen; 5= Lungenknospen;
6=Anlage des Oesophasus; 7=Anlage des
Magens; 8=Anlage der Leber; 9=dorsale
und ventrale Pankreasanlage;
10=absteigender Teil der Darmschleife;
11=Dottersackstiel; 12=aufsteigender Teil
der Darmschleife; 13=Enddarm,;
14=Kloakenmembran; 15=Sinus
urogenitalis

Abbildung 3: Schematische Darstellung des primitiven Darmrohrs beim bovinen Embryo.
mod. nach Sinowatz (1998b)

Der Magen wird als spindelférmige Erweiterung des primitiven Darmrohres angelegt. Nach
Pernkopf (1930) ist diese bereits beim Rinderembryo von 6,7 mm Lange sichtbar. Zu diesem
Zeitpunkt befindet sich der Embryo zwischen Tag 15 und 16 der Trachtigkeit. Durch
unterschiedliches Wachstum bildet sich eine dorsale konvexe gro3e Krimmung und eine
ventral konkave kleine Krimmung. Die Magenanlage liegt nun bereits links der Medianebene
durch die Rotation um 90 Grad. Der Embryo von 8 mm Lange (19. Trachtigkeitstag) zeigt eine
Dreiteilung der Magenanlage (Pernkopf 1930). Der kraniale Teil wird als Pars cardiaca, der
mittlere Teil als Korper und der kaudale Teil als Pars pylorica bezeichnet. Mit der Rotation
treten Grenzfalten auf, die die primitive Magenrinne bilden werden (Pernkopf 1930; Schummer
1932).

Jetzt beginnt die spezifische Entwicklung des mehrteiligen Magens. Pernkopf (1930) zeigte,
dass eine blindsackartige Ausbuchtung an der groRen Kurvatur nach links dorsal entsteht, die
zunachst Vormagenblindsack genannt wird und sich zur Pansen-Haubenanlage weiter
entwickelt (Abb. 4). Ein wenig spater entsteht an der kleinen Kurvatur nahe der Grenzfalten
eine weitere Ausbuchtung nach rechts. Die Vorwdlbung ist als Blattermagenanlage zu sehen.
Auf der linken Seite vor der Pars pylorica entsteht eine neue Ausbuchtung. Diese Vorwdlbung

wird als Labmagenanlage gesehen. Die genannten Magenanlagen sind beim Rinderembryo
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mit einer Lange von 14,3 mm (Pernkopf 1930; Schummer 1932) zwischen dem 24. und 25.
Trachtigkeitstag entwickelt.

Oesophagus

Fars cardigea— .
Vormagen-

Wlindsack

Ventrale Grenz-

Primitives Sehlundrinnengebiet Jurehe

Ventrale Grenzfurche
(querer Anteil)

Abbildung 4:  Magenanalage eines 12,2 mm langen Rinderembryo (42,5fach vergréf3ert)
aus Pernkopf (1930)

Abweichend von Pernkopf (1930) beschreibt Sinowatz (1998b) die erste Phase der
spezifischen Entwicklung des mehrteiligen Magensystems. Er nennt die Entstehung zweier
Pansenknospen links und rechts der Ansatzstelle des dorsalen Gekréses und die gleichzeitige
Ausbuchtung der Haubenanlage nach kranial. Erst im Anschluss beschreibt er die
Magendrehung um 90 Grad. Der Autor gibt auch an, dass sich die Blattermagenanlage nach

links ausbuchtet und widerspricht damit den o.g. Autoren.

Die entstandenen Ausbuchtungen nehmen weiter an Volumen zu, sodass bereits bei einem
Rinderembryo von 20 mm Lange zwischen dem 34. und 35. Trachtigkeitstag alle 4
Magenabteilungen deutlich voneinander abgrenzbar sind (Schummer 1932, Abb. 5). Die
gesamte Magenanlage liegt in einem Winkel von etwa 45 Grad zur Langsachse des Embryos
zwischen Zwerchfell, Leber und Urniere. Die einzelnen Magenabteilungen liegen etagenférmig
Ubereinander (Schummer 1932). Durch das zunehmende Wachstum werden zwei nach
dorsokranial gerichtete Ausstllpungen an der Pansenanlage sichtbar, die die Blindsacke
bilden werden (Pernkopf 1930). Mit der Volumenzunahme der Magenabteilungen kommt es

zu Umlagerungsprozessen in der Bauchhéhle.
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Pansenanlage

- Sehlund
Kran. Hauptjurche -
Sehlundrinnenboden

Dors. Sehlundrinnenlippe|
Haube
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Buchbriicke

Duod.

Labmagen

Abbildung 5:  Magenanlage eines 20 mm langen Rinderembryos, Wachsplattenmodell in 75facher
VergréBerung, aus Schummer (1932)

Die stark wachsende Pansenanlage zeigt die grofte Lageveranderung in der Bauchhdhle, die
sogenannte Pansendrehung. Die wachsenden Pansenblindsacke richten sich aus der
dorsokranialen Ebene weiter nach dorsal auf und die Hauben- und Blattermagenanlage
schieben sich nach kranioventral (Pernkopf 1930). Bei einem Rinderembryo von 45 mm Lange
ca. am 46. Trachtigkeitstag hat sich damit eine senkrechte Winkelung in der Magenanlage
eingestellt. Die Pansen-Haubenanlage liegt im 90 Grad Winkel zur Embryolangsachse und die
Blattermagen-Labmagenanlage nahezu horizontal. Im Zuge der Ruckbildung der Urniere
kommt es durch weiteres Wachstum, vor allem des Pansens, zur dorsokaudalen Ausrichtung
der Blindsacke (Schummer 1932). Diese setzt sich mit der Weiterentwicklung fort, bis die
Blindsacke in kaudaler Ausrichtung bei einem Embryo von 77 mm Lange liegen (64.
Trachtigkeitstag) (Warner 1958).

Form und Lage des Magens bei einem 110 mm langen Rinderembryo kommt der endgultigen
Erscheinung sehr nahe (Schummer 1932). Der Pansen hat sich mit nach kaudal zeigenden
Blindsdcken und dem dorsal gelegenen Pansenanteil links der Medianen aufgerichtet,
wahrend der ventral gelegene Pansenanteil in unmittelbarer Nachbarschaft zum Blattermagen
und Labmagen liegt. Blattermagen und der Labmagen liegen rechts der Medianen. Die Haube

liegt breit dem Zwerchfell an.

10
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Zum Ende der Embryonalperiode am 42. Trachtigkeitstag ist der Rinderembryo 33 mm lang
(Vivo et al.1990). Aus dem primitiven Darmrohr sind alle Anlagen der einzelnen

Magenabteilungen entstanden.

In der sich anschlieRenden Fetalperiode zeigen die Magenabteilungen deutliche
Veranderungen in ihren Proportionen. Die Entwicklung der GréRenverhaltnisse wurde unter
anderem von Becker et al. (1951), Kano et al. (1981) und Johnson (1996) an bovinen Feten
studiert.

Zunachst ist der Pansen die gréflite Magenabteilung, der Blattermagen ist die zweitgrofte und
der Labmagen die kleinste Abteilung. Becker et al. (1951) untersuchten die
GroRenverhaltnisse bei Feten ab einem Alter von 72 Tagen. Sie bestimmten hierbei die Masse
der Magenabteilungen. Es zeigte sich, dass der Pansen die schwerste Abteilung ist. Kano et
al. (1981) machten die gleiche Beobachtung bei einem 22 cm langen Rinderfetus (3.
Trachtigkeitsmonat). Kano et al. fertigten mit einem flissigen Kunstharz AusguRpraparate des
fetalen Magensystems an und beschrieben die Proportionen und das Relief der Oberflachen.
Das Modell aus dem 3. Monat der Trachtigkeit zeigte Proportionen der Magenabteilungen
vergleichbar zu denen beim adulten Rind. Nach Becker et al. (1951) ist der Pansen bis zum 4.
Trachtigkeitsmonat zwei- bis dreimal schwerer als der Labmagen. Es schlielt sich ein
verstarktes Wachstum des Labmagens an, sodass zum 6. Trachtigkeitsmonat (177.
Trachtigkeitstag) der Labmagen fast genauso schwer ist wie der Pansen. Johnson (1996)
zeigte, dass der Pansen im 5. Trachtigkeitsmonat deutlich gréRer als der Labmagen war. Auch
in dieser Untersuchung zur Entwicklung der Gréfienverhalinisse wurde die Masse der
Magenabteilungen bestimmt. Nach diesen Untersuchungsergebnissen waren jedoch der
Pansen und der Labmagen erstim 7. Monat etwa gleich proportioniert. Nach Kano et al. (1981)
war bereits im 5. bis 6. Monat bei einem 47 cm langem Fetus der Labmagen mit dem Pansen
gleich proportioniert und wird ab dem 6. Monat bei einem 60 cm langen Fetus aber deutlich
groRer als der Pansen. Im Weiteren wird Ubereinstimmend beschrieben, dass der Labmagen
mit 48% (Johnson 1996), 49% (Mornet und Espinasse 1990) bzw. 50% (Becker et al. 1951
und Warner 1958) des Gesamtmagens die grofRte Abteilung zum Zeitpunkt der Geburt
darstellt, wahrend der Pansen 32% (Johnson 1996), 38% als Netzmagenpansen (Mornet und
Espinasse 1990) bzw. 30-36% (Becker et al. 1951) des Gesamtmagens ausmacht. Kano et
al. (1981) zeigte mit den Modellen, dass der Labmagen zur Geburt doppelt so grol3 wie der

Pansen war.

Im Gegensatz dazu beschreibt Sinowatz (1998b) den Pansen als groRte Abteilung zum
Geburtszeitpunkt, namlich mit 47,7% und den Labmagen mit 43,1% des

Gesamtmagenvolumens. Auch Salomon et al. (2015) gibt an, dass der Pansen fast 50% und

11
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der Labmagen mehr als 40% vom Gesamtvolumen des Magensystems zur Geburt

ausmachen.

In einer computertomographischen Untersuchung von Flor et al. (2012) an neugeborenen
Holstein Kalbern zeigte sich, dass der Labmagen 30% und das Ruminoreticulum 62% vom
Gesamtvolumen der Méagen in der 1. Lebensstunde ausmachen. Hingegen wechseln die
Verhéltnisse am Gesamtmagenvolumen bereits zur 12. Lebensstunde auf 64%
Labmagenvolumen und 32% Ruminoreticulumvolumen (Flor et al. 2012). Flor et al. (2012)
nehmen an, dass die Bereitstellung einer ad libitum-Tréanke nach der 1. Tranke in den ersten

Lebensstunden zur Vergrofierung des Labmagenvolumens fiihrte.

2.3.2 Histologisch — morphologische Aspekte

Besonders die Arbeit von Vivo et al. (1990) beschaftigt sich mit der histologischen
Untersuchung von Holstein Friesian Embryonen und Feten im Alter vom 23. bis 280.
Trachtigkeitstag. Die mikroskopische Untersuchung erfolgte an Hamatoxylin-Eosin gefarbten
histologischen Praparaten. Die Wand der spindelférmigen Erweiterung des kaudalen
Abschnitts des Vorderdarms (Proenteron) besteht am 23. Trachtigkeitstag aus einem inneren
Epithel, einer Schicht aus pluripotenten Zellen und einer dulReren Serosa (Vivo et al. 1990,
Abb.6). Das Epithel ist mehrschichtig und besteht aus kubisch bis isoprismatischen Zellen,
deren Zellkerne zur Basalmembran gerichtet sind. Die mittlere Schicht zeigt sternférmige
Zellen mit vesikularen Zellkernen und einem hohen Anteil Grundsubstanz. Die Serosa besteht

aus einer einreihigen flachen Epithelzellschicht (Vivo et al. 1990).

Erreicht der Rinderembryo eine Lange von 17 mm, formt sich eine weitere Zellschicht in der
Mitte der Magenwand, die aus Myoblasten besteht. Bereits zum Ende der Embryonalperiode
mit 30 bis 33 mm Scheitel-Steillldnge zeigen der Blattermagen und der Labmagen erste
primitive Falten durch die Zunahme der pluripotenten Blastenschicht (Vivo et al. 1990, Abb.6).
Nach Sinowatz (1998b) und Schnorr und Kressin (2011) treten die ersten Blattermagenblatter
beim Rind im 2. Graviditdtsmonat mit 35 mm Scheitel-SteilRlange auf. Jedoch sieht Warner
(1958) erste Blattermagenblatter bereits beim 28 mm und Pernkopf (1930) noch friher, beim
26,7 mm langen Rinderembryo (Tab. 1).

Mit dem Beginn der Fetalperiode ist eine erste deutliche, histologische Differenzierung der
Magenwand eingetreten. Das Ruminoreticulum, Omasum und Abomasum sind ab jetzt
histologisch zu unterscheiden (Abb. 6). Die Zellschicht aus Myoblasten formt sich zur Tunica
muscularis mit einer zirkuldren und longitudinalen Anordnung der spindelfdrmigen Zellen.

Nach Vivo et al. (1990) zeigt bereits ein 55 mm langer Fetus (52. Trachtigkeitstag) am

12
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Tabelle 1:  Ubersicht zur histomorphologischen Entwicklung der Magenwande
SSL in mm .
Omasum JAlter Autoren Besonderheiten
Erste Anlagen der Blatter 26,7 Pernkopf (1930) 6 langsverlaufende Furchen
28 Warner (1958) 6 langsverlaufende Falten
30-33 Vivo et al. (1990)
35 Michel (1995)
Sinowatz (1998b)
Schnorr und Kressin (2011)
. 34,5 Pernkopf (1930) 12 langsverlaufende Furchen
Auftreten der Hauptblatter 35 Warner (1958)
Erscheinen der Blatter 45 Pernkopf (1930) )
2. Ordnung 47 Vivo et al. (1990)
Erscheinen der Blatter 77 Warner (1958)
3. Ordnung 77-78 Vivo et al. (1990) -
Erscheinen der Blatter .
4. Ordnung 95-115 Vivo et al. (1990) -
i k.A. Pernkopf (1930) .
Blatter zur Geburt Becker et al. (1951) ca. 100 Stuck in 5 Ordnungen
Abomasum
Erste Anlage der 19 Warner (1958) -
Labmagenfalten
34,5 Pernkopf (1930) Langgezogene Spiralfalten
Auftreten der ersten 35 Warner (1958) 7 longitudinale Falten
Labmagenfalten 30-33 Vivo et al. (1990)
55 Michel (1995)
. 45 Pernkopf (1930) 11 Spiralfalten
Entwickelte Labmagenfalten 50 Warmer (1958) 8-10 longitudinale Falten
Reife Lab falt 55-65 Vivo et al. (1990) Falten mit Villi
efte Labmagentaften 58 Warner (1958) sekundare Falten
Reticulum
Erste Anlage der 85 Michel (1995)
Netzmagenleisten Sinowatz (1998b) -
Schnorr und Kressin (2011)
130 Vivo et al. (1990)
Rumen
Erste Anlage der 135 Michel (1995) Wellung der Lamina propria
Pansenzotten Ende 3.Monat | Sinowatz (1998b)
320 Schnorr und Kressin (2011)
300 Vivo et al. (1990)
230-250 Amasaki (1988)
4. Monat Arias (1978)
Kano et al. (1981)
Auftreten der entwickelten 260-300 Amasaki (1988) -
Zotten 460 Schnorr und Kressin (2011)

Legende: SSL=Scheitel-Steil3ldnge; mm=Millimeter; k.A=keine Angabe
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Blattermagen neben den sekundaren auch schon tertiare Falten. In diese wandern Myoblasten
aus der Tunica muscularis in Richtung Tunica mucosa ein. Es entsteht eine zusatzliche Lamina
muscularis mucosae. Die bisherige Mittelschicht aus pluripotenten Blasten beginnt sich zum
Ende des 2. Graviditdtsmonat in die Lamina propria mucosae und Tela submucosa
umzuformen. Jetzt sind auch an den primitiven Falten des Abomasums zusatzlich Zotten
erkennbar (Vivo et al. 1990). Nach Sinowatz (1998b) sind die Labmagenfalten zum 3.

Graviditatsmonat 1 mm hoch.

Am 85. Tag der Graviditat sind bei einem Fetus von 13 cm Lange die ersten primitiven
Netzmagenleisten sichtbar. Damit unterscheiden sich Pansen und Netzmagen nun auch
histologisch (Vivo et al. 1990, Abb. 6). Die Tunica muscularis des Pansens und des
Netzmagens zeigen eine deutliche Zweischichtigkeit, mit einer inneren zirkuldren und einer
auBeren longitudinalen Muskelzellanordnung (Vivo et al. 1990). Michel (1995), Sinowatz
(1998b) und Schnorr und Kressin (2011) beschreiben die ersten Netzmagenleisten mit Beginn

des 3. Graviditdtsmonat beim 85 mm langem Rinderfetus (Tab. 1).

Zuletzt differenziert sich das Epithel des Pansens. Nach Vivo et al. (1990) zeigen sich erstmals
kleine Papillen bei einem 30 cm langen Rinderfetus (4,5. Monat), nach Schnorr und Kressin
(2011) beim 32 cm langen Fetus. Michel (1995) nennt eine Scheitel-Steil’lange von 13,5 cm
fur das erste Auftreten von Pansenzotten. Arias et al. (1978) und Kano et al. (1981) berichten
vom ersten Auftreten der Pansenzotten, vor allem in den kranialen Pansenanteilen, beim

bovinen Fetus im 5. Graviditatsmonat.

Bis zur Geburt nimmt die Anzahl der Blattermagenblatter zu. Es sind ca. 100 Blatter in 5
Ordnungen (Pernkopf 1930; Becker et al. 1951) entstanden. lhre Form wird deutlich schlanker
und scharfrandiger (Vivo et al. 1990).

2.3.2.1 Die Histogenese des Pansenepithels

Wahrend der friihen Entwicklung bei Rinderfeten von 10 mm bis 60 mm zeigte Marko et al.
(1992), dass das Epithel in den kraniodorsalen Anteilen der Pansenanlage zwar
unterschiedlich viele Lagen, aber keine echte Schichtenbildung hat. Dieses Epithel besteht
aus 4 bis 15 Lagen kugeliger bis ovaler, relativ kleiner Zellen mit ovalen Zellkernen, die 1 bis
4 Nucleoli besitzen. Die Zellkerne orientieren sich zur Mitte der Epithelschicht, wodurch eine

basale und luminale kernfreie Zone (Pseudostratifizierung) entsteht (Tab. 2).

Zwischen der 7. und 9. Trachtigkeitswoche wandelt sich das mehrschichtig pseudostratifizierte

Epithel der kraniodorsalen Pansenanteile in ein mehrschichtig uniformes Epithel (Tab. 2).
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Abbildung 6:

Schematische Darstellung der histologischen Entwicklung der Magenabteilungen
(mod. nach Vivo et al. 1990)

=spindelférmige Erweiterung, AB=Abomasum, O=Omasum, R=Rumen,
RE=Ruminoreticulum, D=Graviditétstage, M=Graviditdtsmonat,
END=Geburtszeitounkt
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Das Epithel besteht aus schlanken ovalen Zellen mit zentralstandigen ovoiden Zellkernen, die
sich in 4 bis 7 Schichten anordnen (Marko et al. 1992). Ab einer Embryoldnge von 60 mm
differenziert sich das Epithel zum Stratum profundum und dem noch undifferenzierten Stratum
superficiale (Marko et al. 1992, Tab. 2). Das zwei- bis vierschichtige Stratum profundum
besteht aus zylindrisch bis spindelférmigen Zellen mit zentralen ovoiden Zellkernen. Das vier-
bis sechsschichtige Stratum superficiale besteht aus gro3volumigen ovalen Zellen in vertikaler
Orientierung. Arias et al. (1978) beobachteten im 3. Trachtigkeitsmonat eine drei- bis

vierschichtige Basalzone und eine sechs- bis siebenschichtige Superfizialzone.

Der Beginn der Keratinisierung ausschlief3lich an Zellen des Stratum superficiale erfolgt bei
einem 100 mm langen, 2,3 Monate alten Embryo. Mit der weiteren Differenzierung zeigen die
Zellen kaum noch Organellen. Die Zellkerne schrumpfen und es treten Keratohyalingranula
auf (3,6. Monat, 200 mm lang) (Marko et al. 1992). Amasaki und Daigo (1988) finden erst mit

Beginn des 5. Trachtigkeitsmonat Keratohyalingranula in den Zellen des Stratum superficiale.

Marko et al. (1992) zeigen in ihren Untersuchungen die erste Anlage der Zotten, die sie als
Wellenbildung beschreiben, bei einer Grofle von 190 mm (2,5 Monat). Diese Wellung der
Lamina propria ergibt ab 460 mm langen Feten die bindegewebige Grundlage zur Bildung von
echten Pansenzotten. Auch Arias et al. (1978) beschreiben diese Wellenbildung in der Lamina
propria im 4. Monat, und Amasaki und Daigo (1988) bei Feten zwischen 23 und 25 cm Lange
(4. Monat) als Grundlage der Pansenzotten. Ab dem 6. Monat (460 mm langer Fetus) zeigen
Marko et al. (1992) zwischen den Zottenanlagen ein zwei- bis vierschichtiges Stratum
profundum, wohingegen suprapapillar das einschichtige Stratum profundum durch das
Stratum basale ersetzt wird. Das Stratum superficiale variiert interpapillar mit 20 und
suprapapillar mit 15 Schichten. Zuletzt erscheinen lumenwarts neben fetalen Hornzellen
zunehmend helle, gebldhte Zellen mit einem aufgequollenen Zellkern (beginnende
Ballonisierung). Arias et al. (1978) bemerken diese differenzierten Hornzellen im 8. und 9.

Trachtigkeitsmonat.

Zwischen dem Stratrum basale und Stratum superficiale entsteht ab etwa 7,5 Monaten (720
mm SSL) vornehmlich suprapapillar ein zwei- bis vierschichtiges Stratum spinosum aus

horizontal abgeflachten Zellen, die zahlreiche Zytoplasmaauslaufer besitzen.

Marko et al. (1992) beschreiben das dreischichtige Pansenepithel mit Stratum basale,
spinosum und superficiale bei einem 720 mm langen, 7,5 Monate alten Feten. Dabei enthalt
das Stratum superficiale fetale Horn- und Ballonzellen, ohne dass eine Unterteilung in ein

Stratum granulosum und Stratum corneum sichtbar wird.
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Alle Untersuchungen lassen den Schluss zu, dass das Pansenepithel zum Zeitpunkt der
Geburt die adulte Schichtung nicht erreicht hat. Die genetische Pradisposition zur Ausbildung
des adulten, parakeratotischen Resorptionsepithels ist jedoch erkennbar (Marko et al. 1992).
Weiter beschreiben Arias et al. (1978) die Pansenzotten im 9. Trachtigkeitsmonat als

zungenformig und mit unterschiedlicher Lange und Dichteverteilung im Pansen.

Tabelle 2: Histogenese des Pansenepithels boviner Feten, mod. nach Marko et al. (1992)

SSL in mm Periode des nichtstratifizierten Epithels
kraniodorsale Anteile Ubrige Anteile
10-25 mehrschichtig einschichtiges Epithel
@ pseudostratifiziertes Epithel
25-45 mehrschichtig mehrreihiges Epithel
pseudostratifiziertes Epithel
45 -60 mehrschichtig mehrschichtiges uniformes
pseudostratifiziertes Epithel —=> Epithel
SSL in mm Periode des stratifizierten Epithels
60 — 460 Phase der Bildung und Differenzierung des Stratum profundum und superficiale
ab 60 Stratum profundum und undifferenziertes Stratum superficiale
ab 100 Beginn der Keratinisierung
460 — 720 Endphase der intrauterinen Epitheldifferenzierung
ab 460 Stratum basale und beginnende Ballonisierung
ab 720 Stratum spinosum und differenziertes Stratum superficiale

2.3.3 Molekularbiologische Aspekte

In der Entwicklung des Wiederkduermagens kommt es zu komplexen Wachstumsvorgangen,
die aus einem primitiven Darmrohr ein funktionelles Organ entstehen lassen. Nach Ramalho-
Santos et al. (2000) gibt es drei grundlegende Prozesse in der embryonalen Entwicklung des
Gastrointestinaltrakts. Zunachst erfolgt die Regionalisierung. Hierbei entstehen Regionen
verschiedener Funktionen entlang der anterior-posterioren Achse. Der zweite Prozess, das
sogenannte Radial Patterning, beinhaltet die ordnungsgemafle Platzierung von Epithel,
Bindegewebe, Muskulatur, Nervengeflechten, Blut- und Lymphgefalken sowie Drisen. Drittens
erfolgt die kontinuierliche Selbsterneuerung des Epithels aus Stammzellen, welche bis zum

adulten Organismus und dartber hinaus erhalten bleibt.
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Entscheidend fur diese regelrechte, koordinierte Entwicklung sind Zellsignale zwischen dem
entodermalen Epithel und den mesenchymalen Zellen. Uber die molekularen
Signalmechanismen in der Entwicklung des Gastrointestinaltraktes ist bisher wenig bekannt

und vieles bleibt noch unverstanden.

Die Regionalisierung entlang der anterior-posterioren Achse lasst aus dem primitiven
Darmrohr den Vorder-, Mittel- und Enddarm entstehen. Die Entstehung des Vorder- und
Mitteldarms ist auf den Einfluss von FoxA2, Sox-2 und Hhex zurickzuflihren. FoxA2 gehért zu
den Forkhead-Box-Proteinen, welche als Transkriptionsfaktoren wirken. Unter dem Einfluss
von FoxA2 entsteht der Vorder- und Mitteldarm (Kiefer 2003) und in der spateren Entwicklung
die Lungen und die Leber. FoxA-Gene sind sogenannte ,Pionier Gene* (Kiefer 2003), die die
Differenzierung starten. Sox-2 ist ein Transkriptionsfaktor aus der Familie der Sox-Gene (Sry-
Box-Gen). In der frihen embryonalen Entwicklung wird Sox-2 am starksten im anterioren Teil
des Vorderdarms exprimiert und ist spater fir die Entstehung des Oesophagus und des
Vormagens entscheidend (Sarkar und Hochedlinger 2013). Ein drittes Protein Hhex
(Hematopoietically-expressed homeobox protein), welches zur Familie der Hox-Gene gehort,
spielt in der Entwicklung des Vorderdarms und der Leber eine Rolle. Hox-Genprodukte wirken
als Transkriptionsfaktoren und sind in allen Tierarten fiir die Gliederung des Embryos entlang

der Korperlangsachse verantwortlich (Lappin et al. 2006; Montavon und Soshnikova 2014).

Fir die Enddarmentwicklung und die daraus entstehenden Abschnitte des
Gastrointestinaltraktes ist das Gen Cdx-2 wesentlich verantwortlich. Cdx-Proteine (Caudale-
Homdobox-Proteine) wirken als Transkriptionsfaktoren und werden nur in den kaudalen
Abschnitten des Embryos exprimiert. Die Expression von Cdx-1 und Cdx-2 nimmt vom
Dinndarm bis zum Dickdarm stetig zu, was das rdumliche Differenzierungsmuster des

Darmgewebes wahrend der embryonalen Entwicklung verursacht (Kiefer 2003).

Zu den Signalwegen, die fir die Ausbildung der Regionalisierung entlang der anterior-
posterioren Achse verantwortlich sind, gehdéren Molekile aus den Familien der Fibroblast
growth factor (Fgf), Wingless-Int 1 (Wnt) und Bone morphogenetic protein (Bmp) sowie die
Retinsdure (Abb. 7). Die Signalwege Fgf, Wnt und Bmp sind vornehmlich im Mittel- und
Enddarm aktiv und fihren damit zu deren Differenzierung. Der Vorderdarm entsteht nur in
Abwesenheit von Wnt- und Bmp-Signaltransduktionen. Daher ist es notwendig, im anterioren
Embryo bisher noch unbekannte Inhibitoren dieser Signaltransduktionen zu exprimieren. Die
Retinsaure als Signalweg spielt im Mitteldarm die aktivste Rolle und nimmt graduell nach vorne
und hinten ab (Spence et al. 2011, Abb. 7). Die Signalmechanismen werden vom Mesoderm
an das Entoderm dbertragen und wurden bisher vornehmlich an Mausen, Huhnern,

Zebrafischen und Krallenfroschen erforscht.
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Abbildung 7:  Schema der Signalwege zur Regionalisierung der anterior-posterioren Achse am
Mausembryo 8. Tag p.c.(Spence et al. 2011, mod.)

Fibroblast growth factor (Fgf), Bone morphogenetic protein (Bmp), Retinsdure (RA),
Wingless-Int 1 (Wnt)

Bei dem zweiten wichtigen Prozess in der Entwicklung des Gastrointestinaltraktes, dem Radial
Patterning, spielen Interaktionen zwischen epithelialen und mesenchymalen Zellen eine
entscheidende Rolle (Fukuda und Yasugi 2005). Die Signalmechanismen fir die radiare
Differenzierung des Mesenchyms in eine Lamina propria mucosae, Tunica muscularis
muscosae, Tela submucosa und Tunica muscularis werden vornehmlich Gber Hedgehog-
Proteine gesteuert. Die konzentrischen Zellschichten differenzieren sich in Abhangigkeit von
der Entfernung zum Epithel, denn dort werden die Hedgehog-Proteine exprimiert (Fukuda und
Yasugi 2005).

2.3.3.1 Der Hedgehog-Signalweg

Hedgehog-Proteine sind Signalproteine, die wichtige Funktionen in der Embryonalentwicklung
vieler Tierarten haben. Erstmals wurde das Hedgehog-Gen bei Drosophila melanogaster im
Jahr 1980 von Nusslein-Volhard und Wieschaus identifiziert. Bei den Mammalia sind drei
Homologe des Drosophila-Hedgehog-Proteins bekannt: Sonic Hedgehog, Indian Hedgehog
und Desert Hedgehog. Die Hedgehog-Proteine werden auch als Morphogene bezeichnet. Zu
dieser Gruppe zahlen Signalmolekule, welche die Morphogenese in der embryonalen
Entwicklung steuern und zwei Merkmale besitzen: Sie agieren direkt, selbst in Entfernungen
und I6sen in Abhangigkeit von ihrer Konzentration graduelle Reaktionen in den benachbarten

Zellen aus (Vincent und Briscoe 2001; Ingham 2001). Die Proteine diffundieren von einer
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Quelle aus in das benachbarte Gewebe. Dadurch entsteht ein Konzentrationsgradient, in dem

die Zielgene konzentrationsabhangig aktiviert oder reprimiert werden.
Die drei Hedgehog-Proteine der Saugetiere werden in unterschiedlichen Geweben exprimiert.

Das Sonic Hedgehog wird schon sehr friih, nach der Gastrulation, exprimiert und ist in den
frihen Stadien der Entwicklung fir die zellulare Polaritat zustandig (Wenzel 2003). Spater ist
Sonic Hedgehog an der Entwicklung des Neuralrohres, der Somiten, der Gliedmalien sowie
bei der Bildung von Haarfollikeln und epithelialen Organen beteiligt (Wenzel 2003). Sonic

Hedgehog-Mutanten sind nicht lebensfahig und zeigen diverse schwere Defekte.

Das Indian Hedgehog reguliert die Knochen- und Knorpelentwicklung und wird im
Gastrointestinaltrakt, in der Lunge und in den Milchdriisenanlagen exprimiert (Wenzel 2003).
Indian Hedgehog-Mutanten sind nicht lebensfahig und zeigen u.a. schwere

Skelettfehlbildungen sowie Magen-Darm-Abnormalitaten.

Das Desert Hedgehog ist essentiell fur die Entwicklung der germinativen Zellen im Hoden. Es
wird auch in den peripheren Nerven exprimiert. Desert Hedgehog defiziente mannliche Mause
sind lebensfahig, aber nicht fertil. Weibliche Mause zeigen keine Auffalligkeiten (Wenzel 2003;
Briscoe und Thérond 2013).

Bei der Entwicklung des Magens spielen die Sonic Hedgehog- und Indian Hedgehog-
Signalmechanismen eine entscheidende Rolle. In Untersuchungen an Knockout-
Mausmodellen konnten die Einflussfaktoren identifiziert werden, da sich multiple Defekte in
der Organogenese zeigten (Ramalho-Santos et al. 2000). Die Sonic Hedgehog-Expression ist
in der Vormagenregion am hochsten. Dadurch wird die Entstehung eines Drisenepithels
verhindert (Brink 2007). Die Indian Hedgehog-Expression ist hingegen im Drisenmagen am
grofliten. Dennoch ist eher die Abwesenheit von Sonic Hedgehog in der Drisenmagenregion
fur die Entstehung des Driusenepithels verantwortlich. Unterstitzt wird dies durch die
Expression von Fibroblast Growth Factor 10 im Mesenchym, welcher Sonic Hedgehog inhibiert
(Brink 2007).

Die Hedgehog-Proteine sind nicht nur fur die Differenzierung des Magenepithels
verantwortlich, sondern auch fir die radiare Differenzierung des Mesenchyms. Sonic
Hedgehog-Proteine im Epithel verhindern die Differenzierung der glatten Muskelzellen sowie
die Entwicklung des Darmnervengeflechts (Fukuda und Yasugi 2005). Die Autoren zeigen,
dass sich diese Zellschichten konzentrisch in Abhangigkeit von der Entfernung zum Epithel

differenzieren.
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2.3.3.2 Der Hedgehog-Signaltransduktionsweg

Der Hedgehog-Signalweg wurde hauptsachlich an der Maus aufgeklart. In der Literatur wird
davon ausgegangen, dass die Mechanismen fir die drei Homologen der Sdugetiere aquivalent

sind.

Eine Besonderheit im Hedgehog-Signalweg ist die Generierung des aktiven Morphogens. Das
Hedgehog-Gen kodiert flir das Vorlauferprotein, das aus zwei Strukturbestandteilen (N-
terminale und C-terminale Domane) besteht (Wenzel 2003). Durch Autoproteolyse, welche
von der C-terminalen Domane katalysiert wird, spalten sich die beiden Bestandteile. In der
Folge kommt es zu lipophilen Modifikationen (Cholesterin, Palmitinsaure) an der N-terminalen
Domane zum biologisch aktiven Morphogen (Wenzel 2003). Dieses wird Uber das Golgi-
Netzwerk zur Zellmembran transportiert und sezerniert. Dieser Sekretionsvorgang ist
wahrscheinlich rezeptorvermittelt. Allerdings ist der Mechanismus nur unvollstandig aufgeklart
(Wenzel 2003). Das lipophile Morphogen diffundiert Uber eine Distanz von einigen
Zelldurchmessern hinweg in das benachbarte Gewebe. Dafir spielt die extrazellulare Matrix

eine wichtige Rolle. Der genaue Mechanismus ist noch unbekannt (Wenzel 2003).

Die Zielzelle besitzt in der Zellmembran fir das Hedgehog-Morphogen einen zweiteiligen
Rezeptorkomplex. Es ist das 12-transmembran Protein Patched und das 7-transmembran
Protein Smoothened (Wenzel 2003). In Abwesenheit vom Morphogen inhibiert das Protein
Patched das Protein Smoothened durch Bindung beider Proteine. Ist das Hedgehog-
Morphogen vorhanden, wird es von Patched gebunden und die Inhibition von Smoothened
wird aufgehoben. Smoothened aktiviert einen zytosolischen Multiprotein-Komplex
[Microtubule-SUFU-STK36-Gli], wodurch es zum Herauslésen des Transkriptionsfaktors Gli
kommt. Der Gli-Zinkfinger-Transkriptionsfaktor transloziert in den Zellkern und aktiviert die
Zielgene (Wnt, Ptc, Bmp). Es wurden bereits verschiedene Gli-Transkriptionsfaktoren
nachgewiesen (Gli1, Gli2, Gli3), und es gibt unter ihnen Transkriptionsaktivatoren und -

repressoren oder solche, die beide Funktionen ausfiihren (Wenzel 2003).

In Anwesenheit vom Hedgehog-Morphogen wird die proteolytische Spaltung von Gli3 in einen
Transkriptionsrepressor unterdriickt, und das ungespaltene Gli3 kann durch noch nicht
erforschte Modifikationen in einen Transkriptionsaktivator umgewandelt werden (Wenzel
2003; Kraufd 2005).

Unter den Zielgenen der Hedgehog-Signaltransduktion befinden sich auch Elemente aus dem
Signaltransduktionsweg, wie Ptc und Gli. Durch diese Art der Selbstregulation von
Bestandteilen des Signalwegs wird ein negativer ,Feedback Loop* erzielt (Wenzel 2003).

Hierlber kdnnte nach induziertem Hedgehog-Signal daflr gesorgt werden, dass das Signal
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nur zeitlich begrenzt an einem Zielort zu einer bestimmten Zellantwort fuhrt und anschlieRend
wieder abgeschaltet wird (Kraufd 2005).

24 Einsatzmaoglichkeiten moderner bildgebender Verfahren

In der Veterinarmedizin werden die bildgebenden Verfahren Computertomographie und
Magnetresonanztomographie mittlerweile intensiv angewendet. Sie sind die Grundlage fur
dreidimensionale Darstellungstechniken, die aktuell zunehmend dazu dienen, diagnostische
Moglichkeiten zu erweitern. In der klinischen Anwendung ist die Schnittbilddiagnostik in vielen
Fallen eine hervorragende Erganzung, um sichere Diagnosen und daraus resultierende
Therapien zu erstellen. Die Bearbeitung der Daten gibt ferner die Mdoglichkeit, mittels
quantitativer Analyse und virtueller Simulation operative Zugange aufzuzeigen bzw. zu planen
(Zachow 2007).

Im Zuge wissenschaftlicher Fragestellungen spielen 3-D-Darstellungen eine bedeutende
Rolle. Die ersten 3-D-Rekonstruktionen aus tomographischen Volumendaten wurden mit dem
Projekt ,VOXEL MAN®“ im Jahr 1987 durchgeflihrt. Die Forschergruppe um Professor Dr. Karl
Heinz Hohne prasentierte 1987 die weltweit erste 3-D-Rekonstruktion des Gehirns eines
lebenden Menschen (Hoehne et al. 1987). Im Projekt ,VOXEL MAN® (http://www.voxel-
man.com) wurde ein digitaler anatomischer Atlas generiert, bei dem Form und GréRRe von
Strukturen und Geweben, ebenso wie ihre Beziehungen zueinander, anschaulich dargestellt

werden. Die Darstellungen werden stetig mit Simulatorprogrammen erganzt.

Die virtuellen Rekonstruktionen bringen deutliche Vorteile. Sie kbnnen exakt analysiert und
genau vermessen werden, und es ist moglich, sie in beliebig vielen Ebenen darzustellen sowie
aus beliebigen Orientierungen zu betrachten. Die Datensatze sind nicht orts- und
zeitgebunden und konnen beispielsweise in Internetinhalten prasentiert werden. Daruber
hinaus sind computergestitzte Modelle kostengunstiger als plastische Modelle oder echte

Praparationen.

Neben der Anatomie gibt es auch in der Embryologie Anwendungsbereiche zur 3-D-
Darstellung, da die topographische Situation komplexer Strukturen und die Morphogenese von
Organsystemen nur im dreidimensionalen Kontext vollkommen verstanden werden kénnen
(Arnold und Lang 2001).

Als Beispiel sei das ,EMAP“ (eMouse Atlas Project, http://www.emouseatlas.org) genannt,
eine Kombination aus einem Atlas der embryologischen Entwicklung der Maus und einer

Genexpressionsdatenbank (Richardson et al. 2014). Der Benutzer kann sowohl die
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histologischen Ausgangspraparate als auch komplexe 3-D-Rekonstruktionen im Bild oder Film

betrachten.

In embryologischen Fragestellungen spielt die regelrechte Entwicklung von Organen eine
wichtige Rolle. Dafir gibt es zunehmend digitale/virtuelle Modelle. Unter anderem bietet zum
Beispiel das ~Multidimensional Human Embryo Project”
(http://lembryo.soad.umich.edu/index.html) die Moglichkeit, die normale Entwicklung als eine
Art Standard bzw. Referenzsystem zu sehen, um sie dann mit Abweichungen zu vergleichen,

ohne stetig neue Embryonen untersuchen zu mussen.

Aber nicht nur die Forschung profitiert von den 3-D-Prasentationen. In der Lehre finden die
multimedialen Anwendungen zunehmend Beachtung, um den Studierenden Organsysteme zu
erlautern. Beispielhaft seien hier genannt: ,Visible Animal Project® (Boéttcher 2000),
,InsideDOG: The Head“ (Blanck 2003) und ,BovineDigit* (Zengerling 2004). Diese
Visualisierungsprogramme  bieten  Studierenden neben den Lehrveranstaltungen
umfangreiche Ubungsgrundlagen. Projekte zur Embryologie und Morphogenese in der

Veterinarmedizin fehlen jedoch weitgehend.

241 Grundlagen der Computertomographie

Die Computertomographie ist ein réntgendiagnostisches Verfahren, das im Gegensatz zum
konventionellen  Rdéntgen auf eine  computergestitzte  Bildrekonstruktion  der

Uberlagerungsfreien Schichtbilder beruht.

Das Grundprinzip entspricht dem herkdmmlichen Réntgen. Rontgenstrahlen passieren ein
Objekt und werden dabei, abhangig von der Dichte des Objekts, in ihrer Intensitat
abgeschwacht. In der Computertomographie ist der Rontgenfilm durch Detektoren ersetzt.
Diese fangen die abgeschwachten Réntgenstrahlen auf und setzen sie in elektrische Signale
um. Es wird folglich der Roéntgen-Absorbtionskoeffizient jedes Volumenelements, das
sogenannte Voxel, innerhalb einer durchstrahlten Schicht bestimmt (Flohr 2011). Dieser
Roéntgen-Absorbtionskoeffizient p wird nach definierter Berechnung in einen CT-Wert
umgesetzt, dessen Einheit die HOUNSFIELD Einheit (HE) ist (Hatem et al. 2011). Die

Berechnung erfolgt nach folgender Formel:

M—Hy
CT-Wert = *1000
w

(b w= 0,192/cm ist der Rontgen-Absorbtionskoeffizient von Wasser)

23



LITERATURUBERSICHT

Bei dieser Umsetzung erhalt Wasser den Wert 0 und Luft den Wert -1000 per Konvention.
Rontgendichte Strukturen erhalten somit hohe HE-Werte, wie zum Beispiel Knochengewebe
mit ungefahr 1000 HE. Gewebe mit niedrigen Dichten liegen im Bereich von — 100 bis + 100
HE, zum Beispiel haben Weichteilgewebe einen Wert von ungefahr 50 HE und Fettgewebe
von ca. —90 HE (Ohlerth und Scharf 2007).

Der errechnete CT-Wert jedes lokalen Absorbtionskoeffizienten wird in einen Grauwert fir das
zweidimensionale CT-Bild umgeformt. Ein CT-Bild kann aus CT-Werten mit bis zu 4096
Grauwerten in gleichzeitiger Darstellung bestehen. Da das menschliche Auge jedoch so viele
Graustufen nicht unterscheiden kann, ist die Darstellung auf dem Monitor mittels
.Fenstereinstellungen® zu optimieren (Hatem et al. 2011). Dazu wird ein kleiner Bereich der
CT-Werte herausgegriffen und auf die Grauwerte eingestellt. Gewebe, bzw. ihre CT-Werte,
die einen hoheren Wert haben als die obere Grenze des Fensters, erscheinen im Bild weil}.
Gewebe, bzw. ihre CT-Werte, deren Werte niedriger sind als die untere Grenze des Fensters,

erscheinen im Bild schwarz. Die Wahl der Fensterlage sollte dabei jeweils dem Gewebe bzw.

CT-Wert des Gewebes von groflitem Interesse entsprechen (Tab. 3).

Tabelle 3: Ubersicht zu Fenstereinstellungen in der Computertomographie, modifiziert
nach Ohlerth und Scharf 2007 (HE = Hounsfield Einheit)

Fenster Zentrum (HE) |Weite (HE) Autoren

Knochen 400-500 >1500 Hathcock und Stickle (1993)
Bindegewebe 40-50 400-500 Bischoff und Kneller (2004)
Gehirn ca. 35 150 Hathcock und Stickle (1993)
Hypophyse 80 250 Auriemma et al. (2007)
Mediastinum -50 400 Kalender (2005)

Lungen -500 1500 Johnson et al. (2004)

In Abbildung 8 sind beispielsweise vier verschiedene Fenstereinstellungen auf ein und
dasselbe CT-Schnittbild ausgewahlt. Hierbei ist deutlich zu erkennen, dass die Darstellung

der Schnittebene in Abhangigkeit zur Fensterung unterschiedlich gut zu beurteilen ist.

Nach der Bildrekonstruktion der axialen Schnittbilder erméglicht die Computertechnologie und
Bildbearbeitung eine 2-D- und 3-D-Visualisierung. Die Nachbearbeitungsmethoden erleichtern
die qualitative und quantitative Auswertung von CT-Datensatzen, dazu zahlt die Bestimmung
von Volumina, Flachen, Entfernungen oder Winkel bzw. das VergroRern, Verkleinern und
Verschieben der Bilder (Calhoun et al. 1999).
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Zu den 2-D-Verfahren gehort die Multiplanare Reformation, welche Bilder entlang einer
gelegten Ebene zum axialen Primarbild generiert. Die Darstellung der verschiedenen Bilder
ergibt sich durch einfaches Stapeln der Bildzeilen bzw. —spalten aus den Original CT-Werten.
Die Orientierung der Ebene kann horizontal, sagittal oder beliebig (oblique) gewahlt werden
(Hatem et al. 2011).

Abbildung 8: Axiale CT-Schnittbildebene boviner Fetus, 33,5cm SSL, ménnlich
A: Fensterung Abdomen, B: Fensterung Leber,
C: Fensterung Knochen, D: Fensterung Gehirn,
Legende: 1=Leber, 2=Pansen, 3=12.Brustwirbel

Bei der 3-D-Visualisierung wird zwischen direkter und indirekter Volumendarstellung
unterschieden. Die indirekte Volumendarstellung oder Surface Shaded Display beinhaltet
erstens die Segmentierung relevanter Strukturen, zweitens die Erstellung eines
Oberflachenmodells der resultierenden Grenzflachen im segmentierten Datensatz und folglich

die Abbildung des Oberflachenmodells (Hatem et al. 2011). Die Segmentierung erfolgt anhand
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von Dichte-Schwellenwerten, sodass ein Voxel einer Struktur zugeordnet wird oder nicht.
Besonders an den Grenzflachen des Oberflichenmodells beinhalten die Voxel Anteile
unterschiedlicher Gewebe, sodass es zu unerwiinschten Bildartefakten kommen kann (Hatem
et al. 2011).

Bei der direkten Volumendarstellung oder Volume-Rendering Technik erfolgt die Zuordnung
eines Voxel zu einer Struktur, wie z.B. Knochen, aufgrund einer Zuordnung des CT-
Dichtebereichs zu einer bestimmten Farbe (Helligkeit/Transparenz). Die Farbe identifiziert
dabei eine bestimmte Struktur und wird in der Color-Lookup-Table dem CT-Dichtebereich
zugeordnet (Hatem et al. 2011). Es entsteht dadurch ein rdumliches Bild mit unterschiedlichen

Farbschattierungen in Abhangigkeit von den gewahlten Dichtebereichen.

24.2 Unsicherheiten in der Visualisierung

Trotz der vielzdhligen Mdoglichkeiten, die die Visualisierung bietet, darf nicht Ubersehen
werden, dass sich aufgrund von vielen Rechenschritten und/oder Visualisierungseffekten
Fehlinformationen manifestieren kénnen und damit ein falsches Modell entstehen kann
(Mihlbauer 2010). Fehler in der Visualisierung kénnen auf allen Ebenen des Prozesses
entstehen. Die Arbeit von Ristovski et al. (2014) gibt einen Uberblick (ber mdgliche
Fehlerquellen auf allen Prozessebenen. Die Datenakquisition stellt den ersten Schritt vor der
Visualisierung da, und hierbei kdnnen schon erste Unsicherheiten auftreten. Dazu zahlen die
Bildrekonstruktion, Verzerrung sowie Verschattung durch die Patienten-/ bzw.
Organbewegung wahrend der Aufnahme, die dann Artefakte in der Bildgebung zeigen. Um
diese Fehlerquellen zu umgehen, ist es wichtig, auf die richtige Protokollwahl, die
Patientenlagerung und die Parameter der Rekonstruktion (Schichtdicke, Inkrement,
Fenstereinstellung) zu achten (Hatem et al. 2011). Im nachsten Schritt, der Bildbearbeitung,
kommt es bei der Segmentierung durch den Partialvolumeneffekt zu Unsicherheiten, denn die
Zuordnung eines Voxel zu einem Segment ist an Objektgrenzen lediglich im Subvoxelbereich
mdglich und kann zu fehlerhaften Objektoberflachen flhren (Ristovski et al. 2014). Die
entwickelten Verfahren zur Segmentierung sind zumeist vielfaltige Algorithmen, die zwar
reproduzierbare Ergebnisse liefern, aber sehr zeitaufwendig sind. Sie unterscheiden sich in
manuelle, semi-automatische und vollautomatische Verfahren und sind je nach Fragestellung
bzw. Einsatz auszuwahlen, damit das Oberflachenmodell keine Unsicherheiten nach der
Visualisierung zeigt (Ristovski et al. 2014). Neben den doch zumeist technischen
Fehlerquellen ist die menschliche Interpretation der Bildgebung der letzte Prozess. Hierbei
kommt es aufgrund von unterschiedlicher Vorstellung und Wahrnehmung zu Abweichungen
innerhalb der Anwender. Daher ist es ratsam, auf die Erfahrung von Spezialisten

zurtckzugreifen (Ristovski et al. 2014).
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(3) Tiere, Material und Methode
3.1 Tiere

In der vorliegenden Studie wurden 30 bovine Feten der Rasse Deutsche Holstein untersucht.
Die Feten stammten aus geschlechtsgesunden Kiuhen der Rasse Deutsche Holstein, die im
Zeitraum Oktober 2011 bis Juni 2013 zur Schlachtung gebracht wurden. Die Kiihe stammten
aus verschiedenen Betrieben in Mecklenburg-Vorpommern und wurden auf dem Schlachthof
»1eterower Fleisch GmbH" in Teterow, Landkreis Rostock, geschlachtet.

Die Feten wurden ca. 30 min nach Beginn der Schlachtung zunachst visuell und manuell im
Uterus aufgefunden. Nach Eréffnen des tragenden Uterushorns und Durchtrennen der
Nabelschnur wurden die Feten enthommen. Nach der Entnahme wurde das Geschlecht

bestimmt.

3.2 Alters- und Kérpermassenbestimmung

Das Alter der Feten wurde mit einer von Keller entwickelten Formel (Michel 1995) errechnet:
Monat = \(SSL+1) -1

Die Scheitel-Steillange (SSL) wurde mit einem MalRband bei gerader Ruickenlinie in
Seitenlage vom Foramen occipitale magnum bis zum 1. Schwanzwirbel bestimmt.
Zur Validierung der Langenmessung wurden die Feten im computertomographischen Bild
erneut gemessen.

Die Feten wurden in Styroporgefafen gekulhlt unverziglich in die Tierarztpraxis Dr. Bernd
Linke, Gustrow, transportiert und anschlielend gewogen. Dazu diente eine elektronische
Waage der Firma Petermann (Typ Univers, Dombuhl, Deutschland) sowie eine elektronische
Waage der Firma Mettler (PJ 3600 DeltaRange, Gie3en, Deutschland) fur Feten unter 2000
Gramm. Die Waagen wurden zuvor mit 1 Gramm und 1000 Gramm Metallgewichten zur

Eichung Gberpruft.

Fur die Entnahme, den Transport und die Bearbeitung der Proben im Rahmen dieser
Dissertation hat die zusténdige Behoérde (Veterinar- und Lebensmitteliiberwachungsamt
Landkreis Rostock) eine Ausnahmegenehmigung erteilt. Genehmigt wurden die
computertomographischen Untersuchung aller Proben in der Tierarztpraxis Dr. Bernd Linke
sowie die Praparation des Bauchhdhlen-Situs von 3 Proben nach der

computertomographischen Untersuchung auf dem Schlachthof Teterow.
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3.3 Computertomographische Untersuchung des Vormagen-
Magensystems

Die Datenakquisition erfolgte an einem 16-Zeiler-Spiral-Computertomograph der dritten
Generation (Phillips Brilliance, Phillips Healthcare, Hamburg). Hierbei erfolgte ein
kontinuierlicher Vorschub des Patiententisches und durch eine dauernde Rotation der Gantry
(Scan-Einheit) eine kontinuierliche Erfassung der Messdaten. Die Schichtdicke betrug 2 mm
mit einem Inkrement von 1,5 mm bei einer Kollimation von 16 x 0,75 mm und einem Pitch von
0,938. Alle Feten wurden im Protokoll Abdomen Standard bei 120 kV und 200 mA untersucht.

Zur Untersuchung des Vormagen-Magensystems wurden die Feten in Rickenlage auf dem
Patiententisch positioniert und fur eine stabile aufrechte Haltung mit Schaumstoffkeilen und
Klettbandern fixiert. Es erfolgte ein Nativscan von kranial nach kaudal. Die Daten wurden direkt
am Arbeitsplatzmonitor gesichtet und anschlieRend auf CD-ROM (Compact Disc Read-Only
Memory) gespeichert.

Nach Erfassung der Daten wurden exemplarisch drei Feten unterschiedlicher GréRe in situ
prapariert. Die Bauchhohle wurde eréffnet, um die in situ-Verhaltnisse mit den
computertomographischen Bildern zu vergleichen. Die Magenabteilungen wurden zur
Kontrolle eréffnet, da im CT-Bild alle Magenabteilungen mit Flussigkeit geflllt waren und in
vergleichbaren Studien bisher keine Flllung des pranatalen Magensystems beschrieben

wurde.

3.3.1 Segmentierung

Die gewonnen Daten wurden mit der Software Anwendung Amira 5.4 (FEI Visualization
Sciences Group, USA) an einem externen Computer bearbeitet. Daflir stand ein Notebook der
Firma ACER (TravelMate 5742, Ahrensburg) zur Verfigung. Die Bilddateien wurden im
DICOM Format (Digital Imaging and Communications in Medicine) gespeichert. Da fur die
vorliegende Arbeit nur das Vormagen-Magensystem von Bedeutung war, war eine

Segmentierung (Labeling) der relevanten Strukturen notwendig.

Die Magenabteilungen wurden unter Zuhilfenahme einschlagiger Literatur (Budras 2002,
Salomon 2015) definiert (Abb. 9).
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Ruminoreticulum (A)

Saccus dorsalis (8) / Saccus ventralis(9)
Curvatura dorsalis (10)

Curvatura ventralis (4)

Extremitas cranialis (3) / Extremitas caudalis (5)

Omasum (B)

Curvatura omasi (7)
Basis omasi (6)

Abomasum (C)

Curvatura major (19)
Corpus abomasi (11)
Pars pylorica (18)

Fundus abomasi (12)
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Abbildung 9: Magenabteilungen des Rindes, Ansicht
von rechts, mod. nach Salomon (2015)

Die Segmentierung der einzelnen Abteilungen erfolgte in der axialen Ebene anhand des

Grauwertes per Hand. Es standen verschiedene Werkzeuge zur Verfiigung, wobei die Lasso

Funktion als Freihandmarkierung bevorzugt wurde. Die drei Magenabteilungen wurden farblich

und woértlich als Materials im Segmentierungseditor von Amira definiert. Dabei stand grin fir

Ruminoreticulum, rot fir Abomasum und gelb fir Omasum (Abb.10).
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Abbildung 10: AMIRA Benutzeroberfldche des Segmentierungseditors
Grin: Ruminoreticulum, Rot: Abomasum, Gelb: Omasum
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3.3.2 Volumenbestimmung

Fir die Volumenmessung wurden die Magenabteilungen ohne Organwand markiert.

Die Trennung der relevanten anatomischen Strukturen voneinander sowie von weniger
wichtigen Bildbereichen stellte eine Herausforderung im Visualisierungsprozess dar. Daher
erfolgte bei Bedarf eine manuelle Anpassung der Grauwertskala, um Konturen klarer
darzustellen. Zusétzlich wurde die snakes-Option zur aktiven Konturierung anhand von
ungenau gesetzten Grenzen ausgeflihrt.

Der Segmentierungsprozess wurde anhand der Anzeigen entlang aller drei Achsen kontrolliert.
Die derart segmentierten Labels wurden in einem Amira-eigenen Dateiformat abgespeichert.
Zur Validierung der Methode erfolgte der Segmentierungsvorgang zweimalig von einer
Person, und der Mittelwert wurde bericksichtigt.

Das Volumen der einzelnen Magenabteilungen wurde von Amira anhand der
Segmentierungen errechnet und konnte im Modul ,Material Statistics” abgerufen werden.
Dazu benutzt man die rechte Maustaste und klickt auf ,Lables.am® Datei — Measure —
Material Statistics — Apply — Show (Abb.11).
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Abbildung 11:  AMIRA Benutzeroberfldche Modul ,,Material Statistics”

Neben den Einzelvolumina wurde auch das Gesamtvolumen des Vormagen-Magensystems
erfasst, sodass auch die relativen Volumina der einzelnen Abteilungen angegeben werden

konnten.
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3.33 3-D-Visualisierung des Magensystems

Fir die 3-D-Visualisierung wurde dem Datensatz zunachst das Modul ,SurfaceGen*”
zugeordnet. Dieses berechnete die Objektoberflaichen und stellte verschiedene
Einstellungsmdglichkeiten bereit. Fir die Berechnung konnte bestimmt werden, ob keine, eine
leichte oder aber eine starke Glattung der Konturen vorgenommen werden sollte (none,
unconstrained oder constrained smoothing). Des Weiteren konnte der Datensatz Uber die
Funktion ,Downsample* unterschiedlich stark vereinfacht werden. Die Voreinstellungen
wurden mit ,Apply* bestatigt und die Berechnung erfolgte.

Dem daraus resultierenden Datensatz wurde das Modul ,SurfaceView“ angebunden.

Hierdurch war es mdglich, Oberflachen einzeln und kombiniert darzustellen (Abb.12).

Damit konnte jede Magenabteilung visualisiert werden. Uber Schaltflichen war es méglich,
jedes Material der Gesamtvisualisierung hinzuzufligen oder aus dieser zu entfernen. Die
Darstellung konnte je nach Voreinstellung mit Punkten, Flachen, schattiert oder transparent
erfolgen.

Der Inhalt des Grafikfensters konnte interaktiv rotiert, skaliert und verschoben werden und Uber

die entsprechende Schaltflache als Screenshot (Bildschirmfoto) abgespeichert werden.

[Crr==— ?
8 smoothing: unconstrained smoothing [

8 options: (¥ add border (] compactfy

8§ Border: 9] adjustcoords (] extramateria

& Minimal edge length: 0

& smooth material:  none v

Clatorereh

Abbildung 12:  AMIRA Benutzeroberfldche Modul “SurfaceGen" / “SurfaceView"
Griin: Ruminoreticulum, Rot: Abomasum, Gelb: Omasum
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3.34 Lage des Vormagen-Magensystems in situ

Die Lage der Magenabteilungen in situ wurde in Anlehnung an Budras (2002) sowie Salomon
(2015) in der Bauchhodhle beschrieben. Dazu wurde in sagittaler Ebene die kraniokaudale
Ausdehnung vom Ruminoreticulum, Omasum und Abomasum anhand der Anzahl der
uberschrittenen Wirbelkorper definiert und ausgezahlt (Abb.13). Fir die in situ-Lage des

Vormagen-Magensystems wurden Gruppen entsprechend dem Trachtigkeitsmonat gebildet.

Abbildung 13: Boviner Fetus, 8. Trdchtigkeitsmonat, ménnlich
Ansicht der Magenabteilungen in sagittaler CT-Ebene,
links paramedian
Griin: Ruminoreticulum, Rot: Abomasum, Gelb: Omasum

3.4 Statistische Auswertung

Die Parameter wurden bei jedem Fetus, soweit es morphologisch mdglich war, erhoben.
Zeigte ein Parameter mehrere Einzelwerte, so wurde das arithmetische Mittel fir das Tier und
zusatzlich die Standardabweichung fir die Untersuchungsgruppe bestimmt. Die
Datenaufbereitung erfolgte mit der Tabellenkalkulationssoftware Microsoft (Office Excel,
USA). Zur graphischen Darstellung wurden mit Hilfe von Excel Liniendiagramme zur
Entwicklung der Kérpermasse und des Volumens angefertigt.

Der Zusammenhang zwischen den quantitativen Merkmalen (Langenmessung) wurde durch
eine Korrelationsanalyse beschrieben. Die Berechnung fir die Daten erfolgte nach Pearson.
War statistisch eine Signifikanz gegeben, wurde der Zusammenhang nach folgendem

Schllssel beschrieben:

32



TIERE, MATERIAL UND METHODE

Korrelationskoeffizient (r) Bezeichnung
0,01 bis 0,25 sehr gering
0,26 bis 0,50 gering bis maRig
0,51 bis 0,75 mittelgradig bis gut
0,76 bis 1,00 sehr gut

Die Analyse der Ergebnisse zur Koérpermassenentwicklung wurde mit der nicht-linearen-
Kleinste-Quadrate Methode (NLS) durchgefiihrt. Der Zusammenhang zwischen der
Kdérpermasse und der Scheitel-Steilange wurde mittels Regressionsanalyse bestimmt. Die
statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit der statistischen Beratungseinheit
(fu:stat), der Freien Universitat Berlin, hierfir stand Herr M. Grol3 als Ansprechpartner zur

Verfugung.
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(4) Ergebnisse
41 Koérpermasse, Alter und Geschlecht der Feten

Bei den 30 untersuchten bovinen Feten reichten die Kérpermassen von 56,2 bis 38100 g. Die
Feten befanden im 2,2. bis 8,5. Monat der Trachtigkeit. Es wurden 16 weibliche und 14
mannliche Feten mit einer Scheitel-Steillange von 9,5 bis 89 cm untersucht (Tab. 4).

Tabelle 4:  Ubersicht aller boviner Feten mit Scheitel-SteiBldnge, Kérpermasse,

Alter und Geschlecht
Nr. Scheittei:;s‘:tsjﬂlénge K6rp;anrn;asse errtia:rli\,ll‘l:rt‘ieﬁlter Geschlecht
1 9,5 67 2,2 weiblich
2 10 56,2 2,3 mannlich
3 13,5 175 2,8 weiblich
4 17 319 3,2 weiblich
5 17,5 319 3,3 mannlich
6 26 1300 4,2 mannlich
7 27 1300 4,3 weiblich
8 28 1192 4.4 mannlich
9 31,5 1900 4,7 weiblich
10 32 2000 4,7 weiblich
1 33,5 2800 4,9 mannlich
12 38 2492 5,2 weiblich
13 40,5 3200 5,4 weiblich
14 42 5800 5,6 ménnlich
15 43,5 5600 5,7 mannlich
16 46,5 8700 5,9 mannlich
17 48 5292 6,0 weiblich
18 53 12000 6,3 weiblich
19 53 12500 6,3 maénnlich
20 58 11100 6,7 maénnlich
21 62 12200 6,9 maénnlich
22 63 14300 7,0 maénnlich
23 65 17000 7,1 weiblich
24 68 16000 7,3 weiblich
25 72 25000 7,5 weiblich
26 72 18500 7,5 weiblich
27 75 20300 7,7 mannlich
28 79 25300 7,9 weiblich
29 86 24000 8,3 mannlich
30 89 38100 8,5 weiblich
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41.1 Entwicklung der Kérpermasse

Die fetale Kérpermasse nahm im Laufe der Trachtigkeit im steigenden Mal} zu und lief3 sich in
Form einer Kurve darstellen (Abb. 14). Bei einem Fetus mit 9,5 cm Scheitel-Steilllange betrug
die Korpermasse 67 g und erreichte bei einem Fetus mit 89 cm Scheitel-SteilRlange eine
Korpermasse von 38100 g. Die Beziehung der Kérpermasse und der Scheitel-Steitlange ist

nach der Regressionsanalyse wie folgt zu beschreiben:

y (Korpermasse) = 0,09 x (SSL) 28 R2?=0,99
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y = 0,09x288

R?=0,99
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0
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Scheitel-Steilllange in cm

Abbildung 14: Abhéngigkeit der Kérpermasse von der Scheitel-Stei3lédnge im gesamten
Untersuchungszeitraum mit Regressionskurve,
y=Kdrpermasse, x=Scheitel-SteiBldnge

Bei der Betrachtung der ersten Trachtigkeitshélfte zeigte sich eine starke Kdrpermassen-
zunahme, welche in Form einer exponentiellen Kurve dargestellt werden konnte (Abb. 15). Fir

diesen Untersuchungszeitraum ergab sich folgende Regressionsgleichung:

y (Korpermasse) = 14,8 %167 (SSL) R2=(,97
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Abbildung 15: Kérpermassenentwicklung in der ersten Tradchtigkeitshélfte mit Regressionskurve,
y= Kérpermasse, x=Scheitel-Stei3lédnge

Im Vergleich dazu zeigte sich ab der zweiten Trachtigkeitshalfte eine stetige Zunahme der
Korpermasse, welche nach der Regressionsanalyse eine lineare Beziehung mit folgender

Regressionsgleichung zur Scheitel-Scheil’dlange aufwies (Abb. 16).

y (Kérpermasse) = 517,1 x (SSL) — 16479 R2=0,91
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Abbildung 16: Kérpermassenentwicklung in der zweiten Tréchtigkeitshélfte mit Regressionskurve,
y=Kdrpermasse, x=Scheitel-SteiBldnge
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Die Abbildung 17 zeigt die Kérpermassenentwicklung bei mannlichen bzw. weiblichen Feten.
Die Beziehung der fetalen Kérpermasse zur Scheitel-Steilllange lie} sich in Form einer
potenziellen Kurve darstellen und ist mit folgender Regressionsgleichung zu beschreiben:
mannlich = : y (Kérpermasse) = 0,09 x (SSL) 2 R2=0,98
weiblich & y (Korpermasse) = 0,099 x (SSL) 286 R2=0,99

Der Unterschied zwischen den Geschlechtern war statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 17: Abhdngigkeit der Kérpermasse von der Scheitel-Stei3lédnge im gesamten
Untersuchungszeitraum, geschlechtergetrennt mit Regressionskurve,
y=Kérpermasse, x=Scheitel-Stei3lédnge, grau=ménnlich, schwarz=weiblich

In der ersten Trachtigkeitshélfte lag die Kérpermassenzunahme der weiblichen Feten Gber der
der mannlichen Feten (Abb. 18). Beide Geschlechter zeigten eine exponentielle Zunahme in

den ersten Monaten der Trachtigkeit mit folgender Regressionsgleichung:

mannlich ¥ : y (Kérpermasse) = 11,58e %175 (SSL) R2=0,97

weiblich ¢ : y (Kérpermasse) = 16,81e 0164 (SSL) R2=0,98

Der Unterschied zwischen méannlichen und weiblichen Feten war statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 18: Kérpermassenentwicklung in der ersten Tréchtigkeitshélfte, geschlechtergetrennt mit
Regressionskurve, y=Kérpermasse, x=Scheitel-SteiBldnge, grau=méannlich,
schwarz=weiblich

Die stetige Zunahme der Korpermasse in der zweiten Trachtigkeitshéalfte bei beiden
Geschlechtern zeigte nach der Regressionsanalyse eine lineare Beziehung zur Scheitel-
SteilRlange (Abb. 19). Dabei zeigten die weiblichen Feten einen starkeren Anstieg und lagen
Uber dem der ménnlichen Feten. Fur den Untersuchungszeitraum ergaben sich folgende
Regressionsgleichungen:
mannlich = : y (Kdrpermasse) = 406,36 x (SSL) — 11128 R?=0,97
weiblich ¢ : y (Kérpermasse) = 576,41 x (SSL) — 19149 R2=0,93
Der Unterschied zwischen den Geschlechtern war statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 19: Kérpermassenentwicklung in der zweiten Tréchtigkeitshélfte, geschlechtergetrennt
mit Regressionskurve, y=Kérpermasse, x=Scheitel-Stei3lédnge, grau=ménnlich,
schwarz=weiblich
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4.2 Volumenentwicklung der Vormagen-Magenabteilungen

Es wurden 30 bovine Feten von 9,5 bis 89 cm Scheitel-SteilRlange computertomographisch
untersucht. Bei den jingsten Feten (9,5 und 10 cm) konnten die computertomographischen
Bilder nicht segmentiert werden. Hier konnten die Magenabteilungen nicht eindeutig

voneinander getrennt zugeordnet werden, sodass keine Volumina berechnet wurden.

Die Volumenbestimmung aus den segmentierten Magenabteilungen erfolgte ab einer Scheitel-
Steillange von 13,5 cm (Fetus 2,8 Monate alt). Die Volumina der Magenabteilungen wurden
als absolutes Volumen in mm? und als Anteil vom Gesamtvolumen in Prozent errechnet (Tab.
5).

Tabelle 5: Absolute (mm?3) und relative (%) Volumina der Vormagen-Magenabteilungen

aller Feten
Scheitel- Volumen der Magenabteilungen
Trachtigkeit | steiRlange | KOrpermasse | Ruminoreticulum Omasum Abomasum Verhiltnis
in cm ing inmm? in % in mm3 in % in mm3 in % RR zu AB

2> Monat 9,5 67 n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u.
. 10,0 56 n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u.
13,5 175 65,34 46% 42,01 29% 35,34 25% 65:35
3. Monat 17 319 168,10 74% 29,83 13% 27,76 12% 64:36
17,5 319 44,56 46% 26,99 28% 25,20 26% 86:14
26 1300 1.140,14 68% 303,16 18% 229,04 14% 83:17
4. Monat 27 1300 5.250,42 64% 1.338,37 16% 1.611,60 20% 87:13
28 1192 2.279,61 74% 439,53 14% 344,88 11% 78:22
31,5 1900 7.113,35 72% 1.787,27 18% 1.013,65 10% 77:23
32,0 2000 7.323,16 78% 1.410,79 15% 692,66 7% 88:12

5. Monat 33,5 2800 5.470,60 68% 1.514,18 19% 1.037,90 13% 91:9
38,0 2492 3.940,54 67% 1.461,28 25% 502,45 9% 84:16
40,5 3200 3.968,12 63% 1.174,04 19% 1.115,20 18% 89:11
42,0 5800 36.324,12 82% 3.927,79 9% 4.119,80 9% 90:10
43,5 5600 41.408,38 75% 4.889,26 9% 8.798,39 16% 82:18
6. Monat 46,5 8700 54.573,69 57% 8.088,28 8% 33.688,55 35% 70:30
. 48 5292 19.085,69 56% 7.122,81 21% 7.994,94 23% 62:38
53 12000 35.946,75 54% 4.930,70 7% 25.093,96 38% 66:34
53 12500 29.830,47 58% 6.154,60 12% 15.308,21 30% 55:45
58 11100 18.268,00 49% 3.779,94 10% 14.950,41 40% 59:41
62 12200 40.972,79 54% 10.179,62 14% 24.089,34 32% 63:37
7. Monat 63 14300 18.197,65 28% 13.602,22 21% 34.106,92 52% 35:65
65 17000 33.420,99 36% 9.485,81 10% 50.465,83 54% 40:60
68 16000 67.615,16 46% 12.885,85 9% 65.885,60 45% 42:58
72 25000 27.678,73 35% 13.388,09 17% 37.544,80 48% 51:49
3. Monat 72 18500 193.918,22 46% 40.636,39 10% | 182.715,47 | 44% 39:61
. 75 20300 38.721,55 34% 15.892,41 14% 59.726,74 52% 51:49
79 25300 210.371,57 54% 25.396,97 7% 153.374,80 | 39% 58:42
9. Monat 89 38100 269.377,00 40% 30418,31 5% 359.646,77 | 55% 43:57

n.u.: nicht untersucht, RR: Ruminoreticulum, AB: Abomasum

39



ERGEBNISSE

4.21 Relative Volumenentwicklung

Fur die Betrachtung der relativen Volumenentwicklung aller Magenabteilungen der bovinen

Feten wurden Gruppen nach Trachtigkeitsmonaten (3. bis 9. Monat) gebildet.

Die Daten der einzelnen Feten wurden in der Gruppe als Mittelwerte zusammengefasst
(Tab. 6).

Tabelle 6: Mittelwerte + Standardabweichung der relativen Volumenentwicklung der
Magenabteilungen je Tréchtigkeitsmonat

Tréachtigkeit | Scheitel-SteiBlange | Kérpermasse | Ruminoreticulum Omasum Abomasum
(Anzahl Feten) incm ing Volumen in % Volumen in % | Volumen in %
3. Monat (3) 16 +£2 271 £83 55+ 16% 24 + 9% 21 8%
4. Monat (3) 27 £1 1264 + 62 69 + 5% 16 £ 2% 15+4%
5. Monat (5) 354 2478 + 545 70 £ 5% 19+4% 11+4%
6. Monat (6) 48 +5 8082 + 3289 64 = 12% 1 +£5% 25+11%
7. Monat (5) 63+4 14400 + 2483 43 +11% 12+ 5% 45 + 9%
8. Monat (5) 776 22620 + 3046 37 £ 15% 1+4% 52 £ 13%
9. Monat (1) 890 38100 0 40 + 0% 5+0% 55+ 0%

Das Ruminoreticulum bildete im dritten Trachtigkeitsmonat mit 55+16% vom
Gesamtvolumen des Magensystems die grof3te Magenabteilung. Wahrend der Entwicklung
stieg der Anteil weiter bis auf 70+5% vom Gesamtvolumen und erreichte damit im 5.
Trachtigkeitsmonat das Maximum bei Feten mit 35+4 cm Scheitel-Steildnge. Das maximale
relative Volumen zeigte sich mit 82% vom Gesamtvolumen bei einem Fetus zum Ende des 5.

Trachtigkeitsmonats mit 42 cm Scheitel-Steil3lange.

In der weiteren Entwicklung sank der Anteil am Gesamtvolumen bis auf 37% bis zum 8. Monat
der Trachtigkeit ab. Das Ruminoreticulum war zu Beginn des 9. Trachtigkeitsmonats mit 40%

vom Gesamtvolumen die zweitgroRte Abteilung des Magensystems. (Abb. 20; Tab. 5)

Das Omasum war im dritten Trachtigkeitsmonat mit einem Anteil von 24+9% die zweitgroite
Magenabteilung. Wahrend der Entwicklung sank der Anteil bis zum 6. Trachtigkeitsmonat auf
11+£5% vom Gesamtvolumen. Im weiteren Verlauf der Entwicklung zeigte sich zum 7. Monat
im Durchschnitt eine geringe Zunahme auf 12+5%, danach jedoch ein starker Abfall bis zum
9. Monat der Trachtigkeit auf 5% vom Gesamtvolumen, sodass das Omasum dann die kleinste
Abteilung des Magensystems darstellte. (Abb. 20; Tab. 5)

40



ERGEBNISSE

Das Abomasum war mit 21+8% vom Gesamtvolumen des Magensystems im dritten
Trachtigkeitsmonat die kleinste Magenabteilung. Wahrend der Entwicklung sank der Anteil des
Abomasums bis auf 11+4% des Gesamtvolumens und erreichte im 5. Trachtigkeitsmonat sein
Minimum. Das geringste relative Volumen zeigte sich mit 7% vom Gesamtvolumen bei einem
Fetus im 5. Trachtigkeitsmonats mit 32 cm Scheitel-Steillange.

Im weiteren Verlauf der Entwicklung stieg der Anteil am Gesamtvolumen und erreichte zu
Beginn des 9. Trachtigkeitsmonats sein Maximum. Das Abomasum stellte dann mit 55% vom
Gesamtvolumen die grofRte Magenabteilung dar (Abb. 20; Tab. 5).

80 Ruminoreticulum

— Abomasum

60

40 7

Volumen in %
\

20 -

Trachtigkeitsmonat

Abbildung 20: Graphische Darstellung der relativen Volumenentwicklung (%) aller Magenabteilungen,
vom 3. bis 9. Tré4chtigkeitsmonat

422 Absolute Volumenentwicklung

Fir die Betrachtung der absoluten Volumenentwicklung aller Magenabteilungen der bovinen
Feten wurden Gruppen nach Trachtigkeitsmonaten (3. bis 9. Monat) gebildet.
Alle Magenabteilungen nahmen bis zum Ende der Trachtigkeit in ihrem Volumen zu. Dennoch
zeigten sich einige Unterschiede im Verlauf der Trachtigkeit (Abb. 21 bis 23).
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Tabelle 7: Mittelwert + Standardabweichung der absoluten Volumenentwicklung der
Magenabteilungen je Tréchtigkeitsmonat

Tréachtigkeit |Scheitel-SteiBlange Kérpermasse|Gesamtvolumen|Ruminoreticulum Omasum Abomasum
(Anzahl Feten) incm ing in mm3 Volumen in mm? [Volumen in mm3|Volumen in mm3

3. Monat (3) 16 +2 271 £ 83 155 + 65 93 + 66 33+8 29+5

4. Monat (3) 27 +1 1264 + 62 4312 + 3438 2890 + 2122 694 + 562 729 + 767

5. Monat (5) 35+4 2478 + 545 7905 + 1809 5563 + 1634 1470 + 220 872 + 262

6. Monat (6) 48 +5 8082 + 3289 | 57881 +£21631 | 36195+ 11818 5852 + 1561 15834 + 11428

7. Monat (5) 63 +4 14400 + 2483 | 83581 +40596 | 35695 + 20382 9987 + 3882 37900 + 20451

8. Monat (5) 77+6 22620 + 3046 |249841 + 178061| 99053 + 97875 | 22114 + 12342 | 110042 + 70557

9. Monat (1) 89+0 38100+ 0 659442 + 0 269377 £ 0 30418 £ 0 359647 + 0

Im dritten Monat der Trachtigkeit war das Ruminoreticulum die gréRte Magenabteilung und
im Mittel 93 mm? groB. Bis zum 5. Trachtigkeitsmonat erfolgte eine enorme Volumenzunahme
um den Faktor 59 auf im Mittel 5563 mm?3. Die starkste Volumenzunahme in einem Monat
zeigte das Ruminoreticulum vom dritten in den vierten Trachtigkeitsmonat (Abb. 23). Das
Ruminoreticulum war im 5. Monat mehr als dreimal groer als das Omasum bzw. mehr als

sechsmal gréRer als das Abomasum (Tab. 7, Abb. 21).

—@— Ruminoreticulum

A
Omasum
—@— Abomasum
« 5000 -
€
€
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c
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2 3 4 5

Trachtigkeitsmonat

Abbildung 21: Volumenentwicklung (mm?3) der Magenabteilungen
vom 3. bis 5. Trdchtigkeitsmonat

Die Volumenzunahme zum Ubergang des 5. in den 6. Monat der Trachtigkeit erfolgte mit einer
sechsfachen Vergrolierung auf 36194 mm?3. Vom 6. in den 7. Trachtigkeitsmonat erfuhr das

Ruminoreticulum

im Mittel eine geringe Volumenabnahme. Im weiteren Verlauf der
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Trachtigkeit zeigte sich eine relativ konstante Zunahme von Monat zu Monat um den Faktor 2
(Tab. 7, Abb. 22 und 23)

Im dritten Monat der Trachtigkeit war das Omasum die zweitgré3te Magenabteilung und im
Mittel 33 mm? grol. Bis zum 5. Trachtigkeitsmonat erfolgte seine grote Volumenzunahme um
den Faktor 44 auf im Mittel 1470 mm3. Das Omasum war nun immer noch die zweitgrofite
Abteilung und mehr als 1,5mal gré3er als der Labmagen (Tab. 7, Abb. 21 und 23). Die
Volumenzunahme des Omasum zum Ubergang des 5. in den 6. Monat der Trachtigkeit erfolgte
mit einer dreifachen VergroRerung auf 5852 mm?3. Im weiteren Verlauf der Trachtigkeit
verdoppelte sich das Volumen monatlich bzw. zum 9. Monat erfolgte eine Zunahme um 40%.
Damit blieb das Omasum ab dem 6. Trachtigkeitsmonat die kleinste Magenabteilung (Tab. 7,
Abb. 22 und 23).

Im dritten Monat der Trachtigkeit war das Abomasum die kleinste Magenabteilung und im
Mittel 29 mm? grol3. Bis zum 5. Trachtigkeitsmonat erfolgte die geringste Volumenzunahme im
Vergleich zu den anderen Magenabteilungen um den Faktor 29 auf im Mittel 872 mm?3. Damit

blieb das Abomasum nun immer noch die kleinste Magenabteilung (Tab. 7, Abb. 21).

400000 —+
350000 + —@— Ruminoreticulum
Omasum
300000 +
—@— Abomasum
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100000

50000

0

Trachtigkeitsmonat

Abbildung 22: Volumenentwicklung (mm?3) der Magenabteilungen
vom 5. bis 9. Trdchtigkeitsmonat
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Zum Ubergang in den 6. Trachtigkeitsmonat erfolgte die zu diesem Zeitpunkt groRte
Volumenzunahme auf 15834 mm?® (17fache VergroRerung). Mit dem Beginn des 7.
Trachtigkeitsmonats war das Abomasum die grofdte Magenabteilung. Bis zum Ende der
Trachtigkeit nahm das Abomasum im weiteren Verlauf am starksten an Volumen zu (Tab. 7,
Abb. 22).

[
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e
23 +

Omasum

® Abomasum
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18 + .

13 +

Faktor der Volumenzunahme

1 0,4
 bAE ol [y Gl Gl

3 4 5 6 7 8 9 10

Trachtigkeitsmonat

Abbildung 23: Faktor der Volumenzunahme vom Ubergang in den nédchsten Trédchtigkeitsmonat,
beginnend vom 3. in den 4. Monat

4.2.3 Verhaltnis Ruminoreticulum zu Abomasum

Zu Beginn des dritten Trachtigkeitsmonats bei einem Fetus mit einer Scheitel-SteilRlange von
13,5 cm war das Ruminoreticulum deutlich grofRer als das Abomasum. Es zeigte sich zu
diesem Zeitpunkt ein Verhaltnis von 65:35. Im Mittel lag das Verhaltnis im 3. Monat der
Trachtigkeit bei 76:24 (Tab. 8).

In der weiteren Entwicklung steigerte sich das Verhaltnis im Mittel auf 86:14 im 5.
Trachtigkeitsmonat. Das maximale Verhaltnis von 90:10 zeigte ein Fetus zum Ende des 5.
Trachtigkeitsmonats mit 42 cm Scheitel-SteiRlange (Tab. 5). Dieses GroéfRenverhaltnis

entsprach dem Magensystem eines adulten Rindes.

Im 6. Trachtigkeitsmonat verringerte sich das Verhaltnis auf 70:30 (Tab. 8). Mit Beginn des 7.

Trachtigkeitsmonats erfuhr das Abomasum eine starkere Volumenzunahme und wurde grél3er
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als das Ruminoreticulum. Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich ein Verhaltnis im Mittel von 49:51
(Tab. 8). Das kleinste Verhaltnis des Ruminoreticulum zum Abomasum mit 35:65 zeigte ein

Fetus mit 63 cm Scheitel-Steillange in diesem Trachtigkeitsmonat (Tab. 5).

Mit dem Erreichen des 8. Trachtigkeitsmonats verkleinerte sich das Verhaltnis des
Ruminoreticulums zum Abomasum im Mittel auf 47:53. Die Entwicklung setzte sich bis zu
Beginn des 9.Trachtigkeitsmonats fort, dann zeigte sich ein Grdof3enverhaltnis von 43:57
(Tab. 5 und 8).

Tabelle 8:  Verhéltnis Ruminoreticulum zu Abomasum je Tréchtigkeitsmonat

3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat | 7. Monat 8. Monat 9. Monat
76:24 80:20 86:14 70:30 49:51 47:53 43:57

4.3 Lage in situ

Die Lagebeschreibung der Magenabteilungen in situ erfolgte ab einer Scheitel-Steilllange von
13,5 cm (Fetus 2,8 Monate alt). Bei kleineren Feten konnten die Magenabteilungen nicht
eindeutig voneinander getrennt zugeordnet werden, sodass eine Lagebeschreibung nicht
maoglich war. Die Abbildung 25 zeigt exemplarisch die generierten CT-Aufnahmen eines Fetus

mit allen Magenabteilungen in den verschiedenen Achsen (Abb. 24).

Abbildung 24: CT-Schnittachsen am bovinen Fetus,
rot=axial, blau=sagittal, griin=horizontal
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Abbildung 25: CT-Aufnahmen boviner Fetus 33,5 cm SSL, ménnlich (A-C)
A: horizontale Schnittachse, B: sagittale Schnittachse, C: axiale Schnittachse
Legende: 1=Saccus dorsalis Ruminoreticulum, 2=Saccus ventralis Ruminoreticulum,
3=Abomasum, 4=Omasum, 5=Leber
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4.3.1 In situ - Praparation

Die Er6ffnung der Bauchhdhle mit Darstellung des Bauchhohlen-Situs erfolgte exemplarisch
an drei Feten unterschiedlicher Grélke (Abb. 26 und 27). Dadurch war es moglich, die
computertomographischen Bilder nach der 3-D-Visualisierung mit den nativen Verhaltnissen
vergleichend gegenlber zu stellen, um eine korrekte Lagebeschreibung vornehmen zu
kénnen. Die im computertomographischen Bild ersichtliche FlUssigkeit in allen

Magenabteilungen war klar und von gallertiger Konsistenz.

Bei Eroffnung der Bauchhdhle von ventral sah man im kranialen Teil die Leber. Diese wirkte
bei zwei von drei Feten stark vergroRert. Der linke Leberlappen ragte tUber die Medianebene
nach links. Links neben der Leber schloss sich der Labmagen an, der rechts an den ventralen
Pansensack angrenzte. Nach kaudal schloss sich das Darmkonvolut an (Abb. 26 A, C, E).
Nach Eréffnung der Bauchhohle von links, kaudal der letzten Rippe, blickte man auf das
Ruminoreticulum. Es lag vollstandig der linken Bauchwand an. Nach kaudal schloss sich das

Darmkonvolut an. Ventral des Pansens befand sich der Labmagen (Abb. 27 A, C, E).

4.3.2 Kraniokaudale Ausdehnung der Magen im Abdomen —
Lagebeschreibung in situ

Das Ruminoreticulum war Gber den gesamten Untersuchungszeitraum die am weitesten von
kranial nach kaudal reichende Magenabteilung in der Bauchhdhle. Es befand sich zu Beginn
des dritten Trachtigkeitsmonats zwischen dem 7. Brustwirbel bis zum 4. Lendenwirbel. Im 4.
Trachtigkeitsmonat erreichte die Ausdehnung des Ruminoreticulums ein Maximum vom 7.
Brustwirbel bis zum 5. Lendenwirbel. Im Mittel war die kraniokaudale Ausdehnung des
Ruminoreticulums im 4. Trachtigkeitsmonat am groten. Zu Beginn des 6. Monats der
Trachtigkeit befand sich das Ruminoreticulum zwischen dem 10. Brustwirbel und dem 5.
Lendenwirbel. Ab dem 7. Monat der Trachtigkeit lag das Ruminoreticulum relativ konstant
zwischen dem 9. Brust- und dem 3. Lendenwirbel (Tab. 9; Abb. 28 und 29).

Das Omasum war die Abteilung des Vormagen-Magensystems mit der geringsten
Langenausdehnung. Es zeigte stets eine kugelformige Gestalt und lag zumeist im
intrathorakalen Teil des Abdomens. Zu Beginn des dritten Trachtigkeitsmonats lag das
Omasum zwischen dem 10. Brustwirbel und dem Ubergang vom 13. Brust- zum 1.
Lendenwirbel. Im 4. Trachtigkeitsmonat erreichte die Ausdehnung des Omasums das
Maximum und reichte vom Ubergang 7./8. Brustwirbel bis zum 1. Lendenwirbel. Im Mittel war
die kraniokaudale Ausdehnung des Omasums im 4. Trachtigkeitsmonat am gréf3ten. Ab dem
6. Monat der Trachtigkeit lag das Omasum vorwiegend im intrathorakalen Teil der Bauchhohle
zwischen dem 9. und dem 13. Brustwirbel. Zu Beginn des 9. Trachtigkeitsmonats erfolgte eine

Vergrélierung und Verschiebung der kraniokaudalen Ausdehnung.
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Abbildung 26: Bovine Feten, Ansicht von ventral;
A,C,E Situs Bauchhéhle; B,D,F Skeletotopie der Mégen
A-B: boviner Fetus 17 cm SSL (3. Trdchtigkeitsmonat), weiblich
C-D: boviner Fetus 33,5 cm SSL (5. Tréchtigkeitsmonat), ménnlich
E-F: boviner Fetus 79 cm SSL (8. Tréchtigkeitsmonat), weiblich

Legende: 1=Lobus hepatis sinister, 2=Abomasum, 3=Saccus ventralis, 4=Darmkonvolut

5=V. umbilicalis, 6=A. umbilicalis
Griin: Ruminoreticulum, Rot: Abomasum, Gelb: Omasum
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Abbildung 27: Bovine Feten, Ansicht von links;
A,C,E Situs Bauchhéhle; B,D,F Skeletotopie der Mégen
A-B: boviner Fetus 17 cm SSL (3.Trdchtigkeitsmonat), weiblich
C-D: boviner Fetus 33,5 cm SSL (5. Trdchtigkeitsmonat), ménnlich
E-F: boviner Fetus 79 cm SSL (8. Trdchtigkeitsmonat), weiblich

Legende: 1=Saccus dorsalis, 2=Saccus ventralis, 3=Abomasum, 4=Lobus hepatis sinister

5=Darmkonvolut
Griin: Ruminoreticulum, Rot: Abomasum, Gelb: Omasum
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Der Blattermagen befand sich auf dem Ubergang vom 11./12. Brust- bis zum 2. Lendenwirbel
(Tab. 9; Abb. 28 und 29).

Das Abomasum reichte zu Beginn des dritten Monats der Tréchtigkeit vom Ubergang 10./11.
Brustwirbel bis zum Ubergang vom 1./2. Lendenwirbel. Der Labmagen war wéahrend der
gesamten Entwicklung langer als der Blattermagen, aber kirzer als das Ruminoreticulum. Im
4. Trachtigkeitsmonat lag der Labmagen zwischen dem 8. Brustwirbel bis zum Ubergang 1./2.
Lendenwirbel. Diese Langenausdehnung ging im 5. Trachtigkeitsmonat verloren, da hier die
kraniokaudale Ausdehnung lediglich vom 9. Brustwirbel bis zum 1. Lendenwirbel reichte. Mit
dem Erreichen des 6. Monats der Trachtigkeit vergroRerte sich die Ausdehnung in der
Bauchhohle wieder. Das Abomasum reichte vom 10. Brust- bis 3. Lendenwirbel. In der
weiteren Entwicklung gab es keine konstante Lage. Die mittlere Ausdehnung war allerdings
relativ gleich. Im 7. Trachtigkeitsmonat lag das Abomasum vom Ubergang 8./9. Brustwirbel bis
zum 3. Lendenwirbel. Im 8. Monat hingegen reichte die kraniokaudale Ausdehnung vom 8.
Brustwirbel bis zum 4. Lendenwirbel und zu Beginn des 9. Monats vom Ubergang 11./12.
Brustwirbel bis zum 5. Lendenwirbel (Tab. 9; Abb. 28 und 29).
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Tabelle 9: Lagebeschreibung der Magenabteilungen in situ, kraniokaudale Ausdehnung

Trichtigkeit | Brustwirbel Lendenwirbel tiberschrittene
(AnzahlFeten) | 7 8 9 10 11 12 13 1 2 3 4 Wirbelanzahl

o 78

3. Monat
7 I 2
I o

4. Monat
) I 6,2
Mot I 8,4
? . I 28
¢ Mo e 8,8
(©) I 6,3
e 72

7. Monat
) - I 6,4
. 0000 72

8. Monat
©) B 80909090909 e 6,7
o Mot . 7
) ———

Legende: Griin: Ruminoreticulum, Gelb: Omasum, Rot: Abomasum

Lage der Magenabteilung:

30 - 20%

|
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Ruminoreticulum (griin)

3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat 7. Monat 8. Monat 9. Monat

Omasum (gelb)

6. Monat 7. Monat 8. Monat 9. Monat

Abomasum (rot)

3. Monat 4. Monat 5. Monat 6. Monat 7. Monat 8. Monat 9. Monat

Abbildung 28: Entwicklung der kraniokaudalen Ausdehnung der Magenabteilungen vom 3. - 9. Tréchtigkeitsmonat, Ansicht von links
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Abbildung 29: Entwicklung der kraniokaudalen Ausdeh
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4.3.3 Besonderheit — Lage des Abomasums

Bei zwei Feten zeigte sich eine besondere Lage des Abomasums in der Bauchhdhle. Es
handelte sich um einen mannlichen Fetus im 7. Trachtigkeitsmonat mit 63 cm Scheitel-
Steillange und einen weiblichen Fetus im 9. Tachtigkeitsmonat mit 89 cm Scheitel-Steil3lange
(Abb. 30 und 31). Das Abomasum war in beiden Fallen auf die linke Korperseite, direkt an die
Bauchwand, verlagert. Damit waren das Ruminoreticulum und das Omasum nach rechts

verschoben und lagen fast mittig in der Bauchhohle.

kaudal
kranial

kaudal

Abbildung 30: Boviner Fetus, 63 cm Scheitel-SteiBldnge, ménnlich
A: 3-D-Magenansicht von links, B: 3-D-Magenansicht von rechts
C: sagittale CT-Aufnahme mit 3-D-Visualisierung der Mdgen, Ansicht von links
Legende: Grin: Ruminoreticulum, Rot: Abomasum, Gelb: Omasum
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kaudal

kaudal kranial

Abbildung 31: Boviner Fetus, 89 cm Scheitel-Stei3ldnge, weiblich
A: 3-D-Magenansicht von links, B: 3-D-Magenansicht von rechts
C: horizontale CT-Aufnahme mit 3-D-Visualisierung der Mégen, Ansicht von ventral
Legende: Griin: Ruminoreticulum, Rot: Abomasum, Gelb: Omasum

4.4 Langenmessung der Scheitel-SteiBlange

Die Langenmessung der Feten erfolgte zunachst manuell mit dem MaRband und wurde

anschlief3end in der computertomographischen Aufnahme der Feten erneut digital vermessen.

Beide Methoden zeigten eine sehr gute Korrelation von r=0,96 (Abb. 32). Die
computertomographische Messung zeigte im Mittel eine geringere Scheitel-Steillange als die
Standardmethode. @ Der  Unterschied war  statistisch  signifikant  (p=0,00017).
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y = 0,9404x - 0,4567 °
80 R2=0,96 °
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Abbildung 32: Methoden zur Ldngenmessung der Scheitel-Stei3ldngen (SSL) mit Regressionskurve,

x=manuelle Messung mit Mal3band,
y=computertomographische digitale Messung
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(5) Diskussion

Das Magensystem der Wiederkauer ist das Ergebnis eines langen Adaptationsprozesses zur
effizienten Nutzung von zellulosehaltigen Nahrungsmitteln (Kaske 2000). Dieses
Magensystem unterliegt einer komplexen Entwicklung, die sowohl pranatal als auch postnatal
stattfindet. Die Phase der Milcherndhrung ist fur die Jungtieraufzucht der Wiederkauer
entscheidend. Wahrend dieser Zeit missen sich jedoch die Vormagenabteilungen bereits
weiterentwickeln, sodass sie nach dem Absetzen ihre aktive Funktion der Verdauung

(Fermentation) aufnehmen kdnnen (Silper et al. 2014).

Grundlegende Kenntnisse zur Entwicklung des Wiederkduermagens stehen bisher nur
vereinzelt zur Verflgung. Es gibt derzeit wenig aktuelle Literatur zur pranatalen
morphologischen Entwicklung des Wiederkduermagens und die vorhandene, zum Teil Uber
10 Jahre alte Literatur, ist in Blchern (Michel 1995; Schnorr und Kressin 2011) verankert.
Lediglich aus dem Bereich der Molekularbiologie gehen aktuelle Studien hervor (Briscoe und
Thérond 2013; Spence et al. 2011 u.a.), allerdings eher allgemeine Erkenntnisse und wenig
zur speziellen bovinen Entwicklung. Die hohen Aufzuchtsverluste bei Milchrindkéalbern v.a.
durch Erkrankungen des Magen-Darmtraktes (McGuirk 2008) indizieren einen Bedarf der
Erforschung der Entwicklung des Magensystems der Wiederkduer unter morphologischen,
molekularbiologischen und funktionellen Aspekten. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es
daher, neben den morphologischen Aspekten auch die Literatur zu molekularbiologischen
Mechanismen der fetalen Entwicklung des Wiederkduer-Magensystems strukturiert
darzulegen. Dartber hinaus soll die computertomographisch unterstitzte morphologische
Entwicklungsstudie an bovinen Feten als Grundlage fiir die diesbezlgliche Lehre in der

Embryologie dienen.

5.1 Versuchsaufbau und Limitation

Die komplexen morphologischen Wachstums- und Differenzierungsprozesse des
Wiederkduermagens in der pranatalen Entwicklung wurde in der vorliegenden Studie
grundlagenorientiert in situ charakterisiert. Die bovinen Feten, 16 weibliche und 14 mannliche
mit einer Scheitel-SteilRlange von 9,5 bis 89 cm, wurden zufallig ausgewahlt und vollstandig
nativ. computertomographiert. In der vorliegenden Untersuchung wurde neben dem
Abomasum und Omasum das Ruminoreticulum studiert. Rumen und Reticulum wurde als
funktionelle Einheit zusammengefasst, da die Organgrenze zwischen beiden
Magenabteilungen schwierig morphologisch zu erkennen war. Die Computertomographie stellt
eine zuverlassige Methode flur die in situ-Untersuchung dar. Allerdings zeigte diese ihre

Grenzen bei der Untersuchung von Embryonen bzw. jungen Feten. Es war nicht mdglich das
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gewonnene Datenmaterial der Feten im 2. Trachtigkeitsmonat (9,5 und 10 cm SSL)
auszuwerten. Die Magenabteilungen der Feten konnten nicht eindeutig voneinander getrennt
zugeordnet werden, da die Organgrenzen, vornehmlich durch fehlendes intraabdominales
Fett- und Bindegewebe, noch nicht genug ausgebildet waren. Es ist denkbar, die frihe
Entwicklungsphase mit einer magnetresonanztomographischen Untersuchung darzustellen,

um die bisherigen Ergebnisse zu erganzen.

Das bildgebende Verfahren der Computertomographie bietet den Vorteil einer
Uberlagerungsfreien in situ-Darstellung des Magensystems, die zeit- und ortsunabhangig
verfugbar ist. Diese moderne Methode ermdglicht es, Zusammenhange auch auf interaktivem
und multimedialem Weg darzustellen und zu vermitteln. Jedoch fehlen in der Veterindrmedizin

bisher Projekte zur Embryologie weitgehend.

Die computertomographische Messung ist ein exaktes Verfahren, wenn das zu messende
Objekt im Isozentrum der Gantry liegt (Hatem et al. 2011). Die geometrische Verzerrung
entsteht durch Divergieren der Rontgenstrahlen auf ihrem Weg durch die Gantry. Bei
Messungen, die aulierhalb bzw. fern des Zentrums liegen, wurden vergrélerte bzw.
verkleinerte Darstellungen gegentiber der wahren Dimension beobachtet. Dabei kdnnen diese
Abweichungen bis zu 10% betragen. Da die Magenabteilungen in der vorliegenden Studie
jedoch stets im Mittelpunkt der Gantry gelagert wurden und die Messungen vor allem im

zentralen Bereich der Topogramme stattfanden, wurden solche Fehler minimiert.

Das Segmentieren der relevanten von nicht relevanten Bildbereichen, sowie das Zuordnen zur
Magenabteilung erfolgten ab einer Scheitel-Steilange von 13,5 cm. Um im Prozess der
Segmentierung keine fehlerhaften Objektoberflachen zu konstruieren (Ristovski et al. 2014),
geschah die Auswahl der Bildbereiche halbautomatisch mit unterstitzenden
Programmfunktionen aus Amira. Da alle Magenabteilungen mit Flussigkeit gefllt waren, war
die Abgrenzung zur hyperdensen Organwand deutlich. AulRerdem wurde der Prozess entlang
aller drei CT-Achsen kontrolliert und wiederholt durchgefiihrt. Damit lie sich der mdgliche
Fehler des Partialvolumeneffektes im Prozess der Segmentierung (Ristovski et al. 2014)

weitestgehend minimieren.

Die computertomographisch unterstitzte, morphologische Entwicklungsstudie des
Magensystems boviner Feten wurde erstmals im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrt und zeigt

neben grundlegenden Ergebnissen auch individuelle Besonderheiten.

5.2 Koérpermasse und Alter der Feten

Die Kérpermasse der untersuchten bovinen Feten im zweiten Trachtigkeitsmonat reichte von
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56 bis 67 g. Habermehl (1975) gibt eine Kérpermasse von 10 bis 30 g und Risse und Grunert
(1993) geben eine Koérpermasse von 14 bis 19 g im zweiten Gravidititsmonat an. Die
untersuchten Feten lagen mit ihrer Kérpermasse um mehr als das Doppelte tber den in der
Literatur angegebenen Werten. Allerdings wichen die Angaben Uber die Kérpermasse boviner

Feten zu diesem Trachtigkeitszeitpunkt je nach Autor auch erheblich voneinander ab.

Im 4. Monat zeigten die untersuchten bovinen Feten eine Kérpermasse von 1192 bis 1300 g
und im 6. Monat von 5292 bis 12500 g. Damit lagen die Feten immer noch tber den Angaben
von 800 g bis 1 kg Korpermasse im 4. Trachtigkeitsmonat (Habermehl 1975, Risse und
Grunert 1993). Im 6. Monat gibt Habermehl (1975) eine Fruchtmasse von 3 bis 8 kg an, Risse
und Grunert (1993) hingegen 6 bis 7 kg.

Die Kérpermasse der bovinen Feten der letzten drei Trachtigkeitsmonate entsprachen den
Angaben in der Literatur (Tab.10).

Tabelle 10: Kérpermasse boviner Feten 2. bis 9. Trdchtigkeitsmonat

Kérpermasse (kg)
Trachtigkeit | Habermehl (1975) | Riisse und Grunert (1993) | Eigene Ergebnisse
2. Monat 0,01-0,03 0,014 - 0,019 0,056 - 0,067
3. Monat 0,17-0,3 0,13-0,17 0,175- 0,319
4. Monat 0,8-1 0,8 1,192-1.3
5. Monat 1-3 2,7 19-3.2
6. Monat 3-8 6-7 5,292-12,5
7. Monat 8-15 9-12 11,1-17
8. Monat 15-25 24 -26 18,5- 25,3
9. Monat 20-45 34,5 38,1

Da die untersuchten Feten in den ersten zwei Dritteln der Trachtigkeit im Vergleich zu
Habermehl (1975) und Risse und Grunert (1993) zum Teil deutlich héhere Kérpermassen
aufwiesen, scheint die Zuordnung zum Trachtigkeitsmonat als Ursache flr die Abweichung in
Frage zu kommen. In der vorliegenden Studie erfolgte die Zuordnung zum Trachtigkeitsmonat
anhand der gemessenen Scheitel-Steillange. In den Arbeiten von Habermehl (1975) und
Russe und Grunert (1993) wurde das Alter (Trachtigkeitsmonat) der Feten ebenfalls Uber die

Bestimmung der Scheitel-Steil3lange (u.a.) als Methode zur Altersbestimmung angegeben.

Zur Ermittlung der Scheitel-Steil’dlange gibt es keine Ubereinstimmende Auffassung. Die

anatomischen Punkte zur Vermessung der Lange des Fetus ist der direkte Abstand zwischen
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Scheitel- und SteilRhdcker (Schnorr und Kressin 2011), zwischen Stirn und 1. Schwanzwirbel
(Lyne 1960, Risse und Grunert 1993) bzw. zwischen Okzipitalgelenk und SteilRhdcker. Damit
kdnnen, je nach genanntem Autor, starke Abweichungen entstehen. In der vorliegenden Arbeit
wurde die Scheitel-SteiRlange der Feten vom Foramen occipitale magnum bis zum 1.
Schwanzwirbel bei gerader Rickenlinie in Seitenlage bestimmt. Die manuelle Messung wurde
anschlielend im computertomographischen Bild erneut digital wiederholt. Die sehr gute
errechnete  Korrelation beider Methoden zeigte die sichere Anwendbarkeit und
Reproduzierbarkeit der Langenmessung der Feten zur Altersbestimmung. Da die digitale
Messung von exakten Knochenpunkten ausging, war es nicht verwunderlich, dass diese
Messergebnisse stets geringer ausfielen. Es fehlten die Muskel-, Bindegewebe- und
Hautauflage im Vergleich zur manuellen Methode. Nach der Ld&ngenmessung wurde das Alter
der Feten mit der Formel von Keller berechnet und daraus ergaben sich gerundete Mittelwerte
(Michel 1995, Schnorr und Kressin 2011). Somit kédnnte sowohl die Messung der Scheitel-
SteilRlange als auch der errechnete Altersmonat flr die Abweichung bei der Kérpermasse der

Feten verantwortlich sein.

Des Weiteren konnte die Rasse/Genetik eine Rolle spielen. Allerdings geben die Autoren
Habermehl (1975) und Risse und Grunert (1993) keine Auskunft Uber die von ihnen
untersuchten Rassen. Jedoch geben Risse und Grunert (1993) u.a. die Rasse, Vererbung
und Erndhrung als mdgliche Fehler bei der Altersbestimmung von bovinen Feten mittels
Scheitel- Steilllange an. Die heute moderne Hochleistungsrasse Deutsche Holstein hat sich
mit der Zucht in den vergangenen Jahrzehnten in Kérpermerkmalen wie Kdrpermasse und
Kreuzhohe erheblich verandert (Brade und Brade 2013). Die durchschnittliche Kérpermasse
von 606,4 kg und eine Kreuzhdhe von 138,1 cm im Jahr 1975 ist mit den heutigen Zuchtmalien
von 650 - 750 kg bei einer Kreuzhthe von 145 — 156 cm nicht mehr vergleichbar (Brade und
Brade 2013). Es ist daher denkbar, dass diese deutliche Zunahme der Kérpermasse auch die
Abweichung der fetalen Kérpermasse in der vorliegenden Studie erklart. Meines Wissens gibt

es zur fetalen Koérpermasse keine vergleichbaren aktuellen Veroffentlichungen.

Zwar war im letzten Drittel der Trachtigkeit die durchschnittliche Kérpermasse der Feten den
Angaben aus Habermehl (1975) bzw. Risse und Grunert (1993) entsprechend, dennoch gab

es Einzeltiere, die Uber der Angabe der Autoren lagen.

Die Entwicklung der Ko&rpermasse aller boviner Feten wurde Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum analysiert. Die Korpermasse nahm stetig zu und wurde mit der

Regressionsgleichung: y (Kérpermasse) = 0,09 x (SSL) 288 R2=0,99

beschrieben. Die Korpermasse zeigte in der ersten Trachtigkeitshélfte sogar einen
exponentiellen Zusammenhang zur Scheitel-Steillange. Dieses Ergebnis stimmte mit den
Ergebnissen von Lyne (1960), Eley et al. (1978), Prior und Laster (1979) sowie Szuba (1988)
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Uberein, welche die gesamte Trachtigkeit untersuchten. In der zweiten Trachtigkeitshalfte
ergab die Analyse der Kdrpermassenentwicklung einen linearen Zusammenhang mit der
Scheitel-Steil’lange. Das stimmt mit dem Ergebnis aus der Untersuchung von Bell et al. (1995)

uberein.

Die Betrachtung der geschlechtergetrennten Koérpermassenentwicklung ergab Uber den
gesamten Untersuchungszeitraum keinen statistisch signifikanten Unterschied. Auch Szuba
(1988) zeigte in seiner Arbeit keinen statistisch signifikanten Unterschied bei den mannlichen
und weiblichen Feten. Dagegen zeigten die Autoren Witt et al. (1963) und Dhakal et al. (2013),
dass mannliche Kélber zur Geburt um 2 kg, nach Holland und Odde (1992) sogar um 2,3 kg
schwerer sind. Ubereinstimmend wurde die léangere Trachtigkeitsdauer bei ménnlichen Tiere
als Grund angegeben. Das heil’t, in der gesamten pranatalen Phase bis zur Geburt, die
physiologisch zwischen dem 270. und 290. Trachtigkeitstag erfolgt, scheint es keine statistisch
relevante Differenz zwischen den mannlichen und weiblichen Kérpermassen zu geben. Die
vorliegende Studie endet mit Beginn des 9. Trachtigkeitsmonats. Da keine Neugeborenen

untersucht wurden, kann zu dem Fakt Geburtsgewicht keine Aussage getroffen werden.

5.3 Relative Volumenentwicklung

Zur relativen Entwicklung der bovinen Magenabteilungen gibt es zahlreiche Analysen (u.a.
Becker et al. 1951; Kano et al. 1981; Johnson 1996). Die Magenabteilungen zeigen einen
chronologischen Wachstumsfortschritt ab dem dritten Trachtigkeitsmonat. Dabei zeigt die
vorliegende Arbeit, dass die Entwicklung vom Ruminoreticulum und Abomasum invers
verlauft. Zu diesem Ergebnis kamen auch Kano et al. (1981). Die Proportionen der
Magenabteilungen wurden jedoch lediglich mittels Ausgusspraparaten beschrieben. Im
Rahmen der vorliegenden Studie wurden die Proportionen erstmals numerisch und graphisch
beschrieben. Das Ruminoreticulum war vom 3. bis zum 5. Trachtigkeitsmonat die grofite
Magenabteilung. Der Anteil von 55% vom Gesamtvolumen (dritter Monat) stieg auf 70% vom
Gesamtvolumen (5. Monat). Allerdings zeigte ein Fetus zum Ende des 5. Monats ein relatives
Volumen von sogar 82%. In der gleichen Phase der fetalen Entwicklung war das Abomasum
die kleinste Magenabteilung. Der Anteil von 21% vom Gesamtvolumen (dritter Monat) sank
auf 11% vom Gesamtvolumen im 5. Monat der Trachtigkeit. Mit dem Ubergang in den 6.
Trachtigkeitsmonat anderten sich die Proportionen der Magenabteilungen. Das
Ruminoreticulum wurde verhaltnismafig kleiner und bis zum 9. Trachtigkeitsmonat sank der
Anteil auf 40% vom Gesamtvolumen. Somit war das Ruminoreticulum zum Ende der
Trachtigkeit die zweitgrolte Magenabteilung, dagegen stieg der Anteil des Abomasums stetig
an und war ab dem 7. Monat (Feten ab 63 cm SSL) groRer als das Ruminoreticulum. Das

Abomasum war zum Ende der Trachtigkeit mit 55% vom Gesamtvolumen die gréflte
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Magenabteilung. In den Untersuchungen von Kano et al. (1981) lag der Zeitpunkt der
Proportionsénderung auch zwischen dem 5. und 6. Trachtigkeitsmonat. Nur stellte sich das
Abomasum in den Praparaten bereits bei Feten ab 60 cm SSL groRer dar und war zum
Zeitpunkt der Geburt zweimal gréRRer als der Pansen. In der vorliegenden Studie und in den
Untersuchungen von Kano et al. (1981) wurde das Alter der Feten nach Bestimmung der
Scheitel-SteilRlange errechnet. Andere Autoren wie Becker (1951) und Johnson (1996)
untersuchten die Proportionen der Magenabteilungen an isolierten Organen und bestimmten
die Organmasse. Auch in ihren Studien zeigte sich, dass das Ruminoreticulum bis zum 6.
Monat (Becker 1951) bzw. 7. Monat (Johnson 1996) definitiv schwerer war und danach das

Abomasum deutlich an Masse bis zur Geburt zunahm.

Abhangig vom Autor gibt es widersprichliche Angaben Uber die Magenvolumina zum
Zeitpunkt der Geburt. So ist nach Sinowatz (1998) der Pansen zur Geburt mit 47,7% die grofite
Abteilung und der Labmagen mit 43,1% vom Gesamtmagenvolumen die zweitgrofte. Auch
Salomon (2015) gibt an, dass der Pansen zur Geburt fast 50% und der Labmagen mehr als
40% vom Gesamtvolumen des Magensystems ausmachen. Der Zeitpunkt der
Untersuchungsergebnisse ist weder bei Sinowatz noch bei Salomon genauer definiert. Die
vorliegende Studie endete zu Beginn des 9. Trachtigkeitsmonats. Lediglich in der Arbeit von
Flor et al. (2012) wurden sogar die Lebensstunden als Zeitpunkt der Untersuchung genannt.
Dabei zeigten die untersuchten neugeborenen Holstein Kalber in der ersten Lebensstunde ein
Labmagenvolumen von 30% und ein Ruminoreticulumvolumen von 62% vom
Gesamtvolumen. Nach der ersten Milchtranke innerhalb der ersten 4 Lebensstunden hingegen
erreichte der Labmagen wieder 36% und das Ruminoreticulum 59%. Bereits zur 12.
Lebensstunde zeigte das Ruminoreticulum nur noch 32% und der Labmagen 64% vom
Gesamtvolumen (Flor et al. 2012). Es ist denkbar, dass mit dem Geburtsvorgang auch die
aktive Magen-Darmkontraktion einsetzt, vornehmlich um das Mekonium abzusetzen. Damit
entleert sich der Labmageninhalt zuerst und wird vom Volumen zunachst kleiner, bis nach der

Milchtréanke das urspringliche Volumen wieder erreicht wird.

Die inverse Entwicklung von Ruminoreticulum und Abomasum wird nach Johnson (1996) und
Becker (1951) mit der Notwendigkeit der vollstandigen Funktion des Labmagens nach der
Geburt begriindet. Die Vormagenabteilungen haben wahrend der Milcherndhrung keine
Hauptverdauungsfunktion. Flor et al. (2012) zeigte aber, dass auch im Pansen Kaseinkuchen
gefunden wurden. Damit ist die Schlundrinnenfunktion zur Umgehung der
Vormagenabteilungen nicht vollstandig, und eine Milchverdauung im Pansen ist physiologisch

bzw. essentiell fir die mikrobielle Besiedelung post partum.

Die relative Volumenentwicklung des Omasums unterlag keiner grof3en Proportionsanderung.

Zu Beginn des dritten Trachtigkeitsmonats war das Omasum die zweitgroflite Magenabteilung
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mit einem Anteil von 24% vom Gesamtvolumen. Das Omasum verringerte zwar seinen Anteil
am Gesamtvolumen, blieb aber bis zum Ubergang in den 6. Monat der Trachtigkeit die
zweitgrolRte Magenabteilung. Das zeigte auch die Untersuchung von Becker (1951). In der
weiteren Entwicklung verringerte sich der Anteil am Gesamtvolumen stetig und erreichte im 9.
Trachtigkeitsmonat den kleinsten Anteil von 5%. Das Omasum war zum Ende der Trachtigkeit
die kleinste Magenabteilung, wie auch von Flor et al. (2012), Johnson (1996), Kano et al.
(1981) und Becker (1951) beschrieben. Das Omasum ist bereits im letzten Drittel der
Trachtigkeit nahezu vollstandig entwickelt und verandert sich nach der Geburt nur gering
(Johnson 1996; Flor et al. 2012). Ein sehr friih gut ausgebildetes Omasum ist vermutlich auf
seine wichtigen Funktionen (Saug-Druckpumpe fir den Nahrungstransport sowie

Wasserresorption) im Verdauungsprozess zurlickzufihren.

5.4 Absolute Volumenentwicklung

Die absolute Entwicklung der Volumina bovinen Magenabteilungen spielt in den meisten
Studien eine untergeordnete Rolle. Lediglich in Untersuchungen zur postnatalen Entwicklung
gibt es Studien zum Volumen der Magenabteilungen. Jedoch beschreiben z.B. die
Untersuchungen von Tamate et al. (1962) und Warner et al. (1956) das Magenvolumen durch
die Flllung des isolierten Organs mit einer abgemessen Menge Wasser. Es wird als
Fassungsvermogen und als das physiologische Volumen verstanden. Vielfach wurde das
Organgewicht zur Untersuchung der Magenentwicklung bestimmt (Godfrey 1961, Becker
1951). In der vorliegenden Arbeit hingegen basierte die Volumenbestimmung auf der
Momentausdehnung der Magenabteilungen in situ und post mortem. Zur fetalen

Volumenentwicklung gibt es nach meinem Wissen derzeit keine vergleichbaren Studien.

Die Volumenentwicklung der Magenabteilungen findet mit unterschiedlichem Ausmal} und
zeitlicher Abfolge vom 3. bis zum 9. Trachtigkeitsmonat statt. So zeigte sich der gréte Faktor
der Volumenzunahme bei allen Magenabteilungen (Ruminoreticulum=30, Abomasum=24,
Omasum=20) vom 3. in den 4. Monat der Trachtigkeit. Mit dieser enormen Volumenzunahme
der Magenabteilungen kann weder die Kérpermassenzunahme (Faktor 3,7) noch die
Korperlangenzunahme (Faktor 0,7) zu dieser Zeit mithalten. Vom 4. in den 5.
Trachtigkeitsmonat findet eine Verdopplung der Volumina von Ruminoreticulum und Omasum
statt, hingegen erfahrt das Abomasum nur eine Zunahme um 20%. Allerdings zeigte sich zum
Ubergang in den 6. Trachtigkeitsmonat wieder ein bemerkenswerter Zuwachs der Volumina,
vor allem der des Abomasums (Faktor 17). Vom 6. in den 7. Trachtigkeitsmonat fand erneut
eine Verdopplung der Magenvolumina von Omasum und Abomasum statt. Das Volumen des
Ruminoreticulums zu dieser Zeit blieb unverandert. Auch in den beiden letzten

Trachtigkeitsmonaten erfolgte immer noch eine bemerkenswerte Zunahme der
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Magenvolumina. Abomasum und Ruminoreticulum vervierfachen je Monat ihr Volumen. Das
Omasum zeigte auch nochmals eine Verdopplung zum 8. und eine Zunahme um 40% zum 9.

Monat.

Die genetisch festgelegte zeitliche Abfolge der Entwicklung der Magenabteilungen wird durch
Wachstumsfaktoren und &uflere Faktoren reguliert. Die mitotische Zellteilung ist u.a. vom
Nahrstoffangebot abhangig. Das Wachstum der Feten wird vermutlich v.a. in der letzten Phase
der Trachtigkeit tber die plazentare Blutversorgung begrenzt (Ferrell 1991), dabei kommt es
zu einer Steigerung des uterine Blutflussvolumens bis auf das 5,5 fache in der zweiten Halfte
der Trachtigkeit (Kérte 2007), sodass die enormen Volumenzunahmen in der Entwicklung
stattfinden konnen. In diesem Zusammenhang soll der Einfluss nutritiver Stimuli wahrend der
pranatalen Phase auf die endokrinologische und metabolische Konstellation im adulten
Organismus, das als metabolische Programmierung bezeichnete Phanomen, erwahnt werden.
Durch eine pra- und/oder friihe postnatale Mangelernahrung bzw. Proteinrestriktion kommt es
zu metabolischen Anpassungsreaktionen des Organismus mit Langzeitwirkung, wie zum

Beispiel eine Hemmung des Gewebewachstums und der Gewebedifferenzierung.

5.5 Lage in situ
5.5.1 Praparative Darstellung des Magensystems

Um die 3-D-Visualisierung des Vormagen-Magensystems aus den computertomographischen
Bilddaten validieren zu koénnen, erfolgte der Vergleich mit anatomischen Praparaten. An den
Praparaten erfolgte eine qualitative Evaluierung der topographischen Lagebeziehung im
Abdomen aus ventraler und linksseitiger Ansicht. Die Ergebnisse zeigten eine gute
Anwendbarkeit und Reproduzierbarkeit der 3-D-Visualisierung aus CT-Bilddaten. Darlber
hinaus konnte gezeigt werden, dass das gesamte Magensystem mit einer klaren, gallertigen
Flassigkeit geflllt war. Die Zusammensetzung dieser Flissigkeit wurde nicht untersucht.
Wahrscheinlich handelt es sich um geschluckte Amnionfliissigkeit. Die Amnionfllssigkeit
enthalt potentiell trophische Substanzen, die u.a. fir die regelrechte Entwicklung des Magen-
Darmtraktes entscheidend sind (Mulvihill et al. 1986). Die Untersuchungen Uber die
Funktionen der Amnionflissigkeit erfolgten u.a. am Kaninchenfetus- (Mulvihill et al. 1986) bzw.
Schaffetus- Tiermodellen (Tomoda et al. 1985) und sind auf humane Feten (Underwood et al.
2005) Ubertragbar. Es gibt nach meinem Wissen derzeit keine speziellen Erkenntnisse zur

bovinen Amnionflissigkeit.
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5.5.2 Kraniokaudale Ausdehnung der Magen im Abdomen —
Lagebeschreibung in situ

Die Lage der Magenabteilungen im fetalen Abdomen wurde in der eigenen Untersuchung in
Anlehnung an (Budras 2002; Salomon 2015) beschrieben. Es gibt keine vergleichbaren
Untersuchungen zur in situ-Lage des Vormagen-Magensystems beim bovinen Fetus. Daher
konnten wenige Vergleichswerte hinzugezogen werden, lediglich die des 1 bis 2 Tage alten
Kalbes (Braun et al. 2014) bzw. des adulten Rindes (Salomon 2015).

Das Ruminoreticulum lag im Abdomen stets der linken Bauchwand an und ragte in der Regel
nicht Uber die Medianebene hinaus. Diese Magenabteilung reichte am weitesten von kranial
nach kaudal in der Bauchhdhle und erreichte im 4. Trachtigkeitsmonat eine maximale
Ausdehnung Uber 9,5 Wirbelkorper. Die Lage entsprach den Verhaltnissen im adulten Rind
(Salomon 2015). Anschliel3end verringerte sich die Anzahl der Uberschrittenen Wirbel, bis das
Ruminoreticulum ab dem 7. Trachtigkeitsmonat relativ konstant Uber 7,2 Wirbelkorper
gestreckt lag. Die Abnahme der Wirbellberschreitung ab dem 5. Trachtigkeitsmonat ist mit
dem Ruckgang des Verhaltnisses Wirbelgrofie zu Magenabteilung zu erklaren. Das
zunehmende Skelettwachstum ab dem 5. Monat ist fur die GréRenzunahme der Wirbelkérper
und Zwischenwirbelscheiben verantwortlich. Die kraniokaudale Ausdehnung des
Ruminoreticulums zwischen dem 9. Brustwirbel und dem 3. Lendenwirbel entsprach den

Verhaltnissen des 1 bis 2 Tage alten Kalbes (Braun et al. 2014).

Das Omasum lag zumeist im intrathorakalen Teil des Abdomen und relativ konstant in der
Medianebene. Es zeigte stets eine kugelige Form. Diese Magenabteilung zeigte die geringste
Langenausdehnung in der Bauchhdhle und erreichte auch im 4. Trachtigkeitsmonat nur eine
maximale Ausdehnung Uber 5,6 Wirbelkérper. AnschlieBend verringerte sich die relative
Ausdehnung bis zum 8. Trachtigkeitsmonat auf im Mittel 2,8 Wirbelkdrper. Die Abnahme der
WirbelUberschreitung ab dem 5. Trachtigkeitsmonat ist mit dem Rickgang des Verhaltnisses
WirbelgréRe zu Magenabteilung zu erklaren. Die Lageveranderung nach kaudal (vom 9./10.
Brust- zum 11./12. Brustwirbel) zum 9. Trachtigkeitsmonat sowie die Zunahme der
kraniokaudalen Ausdehnung auf 3,5 Wirbelkdrper waren vermutlich ein Artefakt durch die
Lageveranderung des Abomasums an die linke Bauchwand. Allerdings zeigte sich diese Lage
des Omasums (12. Brust- bis 2. Lendenwirbel) auch in der vergleichbaren Untersuchung von
Braun et al. (2014). Da keine weiteren Feten in diesem Trachtigkeitsstadium zur Verfligung

standen, war eine abschlieBende Beurteilung nicht mdglich.

Das Abomasum lag zumeist der ventralen Bauchwand an und rechts vom angrenzenden
Ruminoreticulum. Es zeigte weder eine einheitliche Gestalt noch eine stabile Lage im
Abdomen. Dennoch gab es immer einen intrathorakalen Anteil. Diese Magenabteilung war

stets die zweitlangste in kraniokaudaler Ausdehnung. Im 5. Trachtigkeitsmonat verringerte sich
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die relative Ausdehnung des Labmagens von 6,2 Wirbelkorper (4. Monat) auf 4,8 Wirbelkdrper.
Die Abnahme der Wirbellberschreitung zum 5. Trachtigkeitsmonat ist mit dem Rickgang des
Verhaltnisses Wirbelgrolie zu Magenabteilung zu erklaren, wobei das zunehmende Wachstum
der Wirbelkdrper und der Bandscheiben zur GréRenzunahme flihrte. Dartiber hinaus erfuhr
das Abomasum die geringste Volumenentwicklung der Magenabteilungen zu diesem
Zeitpunkt. Allerdings gab es zum 6. Trachtigkeitsmonat wieder einen Anstieg auf 6,3
Wirbelkorper. Diese Ausdehnung in kraniokaudaler Richtung stieg bis zum 8. Monat weiter auf
6,7 Wirbelkorper. Dieser Zuwachs in der Langenausdehnung ist im Zusammenhang mit der
enormen Volumenzunahme ab dem Ubergang in den 6. Trachtigkeitsmonat zu erklaren. Die
leichte Verringerung der kraniokaudalen Ausdehnung des Labmagens im 9.
Trachtigkeitsmonat auf 6,5 Wirbelkérper sehe ich im Zusammenhang mit der atypischen
Lageveranderung des Organs an die linke Bauchwand. Eine Beurteilung ist aufgrund des
geringen Probenumfangs zu diesem Stadium und fehlenden Angaben aus der Literatur nicht
mdglich. In der Studie von Braun et al. (2014) an ein bis zwei Tage alten Kélbern zeigte sich
das Abomasum als grote Magenabteilung mit einer kraniokaudalen Ausdehung vom 10.
Brustwirbel bis zum Sakrum. Da diese Tiere bereits Milchtranke aufgenommen hatten, sind

diese Werte erklarlich und abweichend zur eigenen Untersuchung.

5.5.3 Besonderheit - Lage des Abomasums

Bei zwei Feten zeigte sich eine besondere Lage des Abomasums in der Bauchhdhle. Dabei
handelte sich um einen mannlichen Fetus im 7. und einen weiblichen Fetus im 9.
Trachtigkeitsmonat, bei denen das Abomasum vollstandig an die linke Bauchwand verschoben
war. Die anderen Magenabteilungen waren zumeist nach rechts und in die Mitte der
Bauchhdhle abgedrangt. Diese Lage der Magenabteilungen im Abdomen ist bei Rindern,
speziell bei milchbetonten Hochleistungsrindern (Deutsche Holstein), als linksseitige
Labmagenverlagerung (Dislocatio abomasi sinistra) bekannt. Es handelt sich um eine
wirtschaftlich bedeutsame und erbliche Erkrankung, die beim Kalb seltener und beim adulten
Rind haufiger auftreten kann (Zerbin et al. 2015). Die Pravalenz der linkseitigen
Labmagenverlagerung beim Kalb ist unbekannt, dennoch werden immer wieder klinische Falle
beschrieben, wie zum Beispiel bei einem 48 Tage alten Kalb (King 1979), bei 4 (Muller et al.
1999) bzw. 8 Wochen alten Kalbern (Hawkins et al. 1986; Muiller et al. 1999) oder bei alteren
Tieren (Dirksen 1981; Cruz et al. 1990).

Nach Mémke et al. (2013) ist das Auftreten der Labmagenverlagerung zu 30 — 40 % genetisch
bedingt. Die Genomregion wurde identifiziert, sodass ein Gentest entwickelt werden konnte,
der die erbliche Disposition fur die Labmagenverlagerung mit einer Sicherheit von 80 %
aufdeckt (Momke et al. 2013). Die Ursachen der linksseitigen Labmagenverlagerung sind

dennoch vielfaltig. Letztlich kommt es zu einer Hypo- bis Atonie des Abomasums, das zur
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Dilatation des Organs fuhrt. Aufgrund von Gasansammlung im dilatierten Labmagen kommt
es zu einer Lageveranderung an die linke Bauchwand (Zerbin et al. 2015). Eine
Gasansammlung konnte in beiden computertomographischen Aufnahmen nicht
nachgewiesen werden. Beide Organe waren vollstandig mit gallertiger Flissigkeit geflillt. Eine
Dilatation des Organs konnte beim Fetus im 9. Trachtigkeitsmonat angenommen werden, da
die Ausmalde sehr grol3 erschienen. Dennoch war das Organ in Relation zu den anderen
Magenabteilungen den Literaturangaben entsprechend. Damit gibt es keinen eindeutigen

Anlass zu dieser Annahme.

Befunde einer Lageveranderung des Abomasum wahrend der fetalen Entwicklung sind bisher

nicht verdffentlicht worden. Es gibt daher keine Vergleichsmoglichkeit.

Es kann angenommen werden, dass es sich bei den Befunden um tatsachliche
Labmagenverlagerungen handelt, die wahrend der physiologischen Entwicklung eventuell
temporar im letzten Drittel der Trachtigkeit auftreten. Es kdnnte sich um eine Lageveranderung
handeln, die nicht passiv aufgrund von mangelnder Motorik des Organs, sondern durch aktive
Kontraktionen des Magendarmtraktes erfolgte. Die passive Lageveranderung aufgrund der
Manipulation (Transport und Lagerung auf dem Patiententisch des CT) des Fetus vor der
computertomographischen Untersuchung ist jedoch nicht auszuschlielen. Es waren ein
groBerer Stichprobenumfang und weitere Untersuchungen notwendig, um zu einem

abschlieRenden Urteil zu kommen.

FAZIT

Die in der Studie verwendete Langenmessung der Feten (SSL) war zuverldssig und
reproduzierbar. Die Darstellung und Auswertung der Magenabteilungen der bovinen Feten

mittels Computertomographie war ab einer Scheitel-Steilange von 13,5 cm mdglich.

Die Magenabteilungen zeigten nach der komplexen Differenzierung einen chronologischen
Wachstumsfortschritt ab dem dritten Trachtigkeitsmonat. Dabei ist die relative
Volumenentwicklung vom Ruminoreticulum und Abomasum invers. Die relative
Volumenentwicklung des Omasums unterlag hingegen keiner nennenswerten

Proportionsénderung.

Die Ergebnisse zeigten eine gute Anwendbarkeit und Reproduzierbarkeit der 3-D-
Visualisierung aus CT-Bilddaten. Darlber hinaus konnte gezeigt werden, dass das gesamte
Magensystem mit einer klaren, gallertigen Flussigkeit geflillt war. Vermutlich handelt es sich

um geschluckte Amnionflissigkeit.

Die groRte Volumenzunahme des Magens bei bovinen Feten geschah im Ubergang vom 3. in
den 4. Monat der Trachtigkeit. Basierend auf dem Faktor der Volumenzunahme zeigten alle

drei Magenabteilungen zu dieser Zeit den héchsten Zuwachs. Zum Ubergang vom 5. in den
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6. Trachtigkeitsmonat zeigte sich eine weitere Zuwachsspitze vor allem des Abomasums. Dies

konnte eine kritische Phase beim Auftreten von pathologischen Prozessen darstellen.

Die Lageveranderung des Abomasums in der Bauchhdhle kénnte bereits bei der Geburt
vorhanden sein. Die Studie zeigte die Dislocatio abomasi sinistra im letzten Trachtigkeitsdrittel.

Weitere Untersuchungen, z.B. an Neugeborenen, werden bendtigt, um dies zu klaren.
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(6) Zusammenfassung

,Die fetale Entwicklung des bovinen Vormagen-Magensystems
Eine Literaturstudie ergénzt durch Computertomographie-Studien”

Ricarda Reincke

Wahrend der Entwicklung des Wiederkduermagens kommt es sowohl pra- als auch postnatal
zu komplexen Wachstums- und Differenzierungsvorgangen. Im Ergebnis wird eine funktionelle
Einheit aus Pansen, Netzmagen, Blattermagen und Labmagen gebildet, welche einen
mehrhohlig zusammengesetzten Magen darstellt. Die hohen Verluste bei der Aufzucht von
Milchrindkalbern in Deutschland durch Erkrankungen des Magen-Darmtraktes zeigen den
Bedarf und das medizinische Interesse an weiteren Erkenntnissen zur Entwicklung des
bovinen Magensystems. Informationen zur pranatalen morphologischen Entwicklung des

Wiederkauermagens gibt es derzeit lediglich aus zum Teil Gber 10 Jahre alter Literatur.

Ziel dieser Studie war es daher, einen Beitrag zum Verstandnis der Embryologie des
Wiederk&uermagens zu leisten. Dazu wurde zunéchst ein aktueller Uberblick zur Literatur der
bovinen Magenentwicklung gegeben. Hier wurden neben den makroskopischen und
histologischen Aspekten auch die molekularbiologischen Mechanismen weitestgehend
beleuchtet. Dartber hinaus wurde erstmals eine computertomographisch unterstitzte
morphologische Entwicklungsstudie an bovinen Feten durchgeflihrt, welche als Grundlage flr

die diesbezigliche Lehre in der Embryologie dienen soll.

Die Untersuchung des bovinen Magensystems erfolgte anhand von Ganzkorper-CT-
Aufnahmen von 30 Feten der Rasse Deutsche Holstein vom Schlachthof (16 weiblich und 14
mannlich) mit einer Scheitel-Steilllange von 9,5 cm bis 89 cm. Mithilfe entsprechender
Software wurden die drei Magenabteilungen (Ruminoreticulum, Omasum und Abomasum)
erstmals beziglich ihrer relativen und absoluten Volumenentwicklung sowie ihrer in situ-Lage
in kraniokaudaler Ausdehnung untersucht. Zur Validierung der CT-Untersuchungen wurden

drei Feten unterschiedlichen Alters exemplarisch topographisch prapariert.

In der Auswertung vom 3. bis zu Beginn des 9. Trachtigkeitsmonats zeigen die

Magenabteilungen einen chronologischen Wachstumsfortschritt mit einigen Besonderheiten:

= Das Ruminoreticulum ist vom 3. (55% vom Gesamtvolumen) bis zum 5. Trachtigkeitsmonat
(70% vom Gesamtvolumen) die grofite Magenabteilung. Zur selben Zeit stellt das
Abomasum die kleinste Magenabteilung mit 21% (3. Monat) und 11% vom Gesamtvolumen
(5. Monat) dar.

= Mit dem Ubergang in den 6. Trachtigkeitsmonat andern sich die Proportionen. Das

Abomasum steigt im Anteil vom Gesamtvolumen bis zum 9. Monat auf 55% (gréfRtes
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Magenabteilung). Das Ruminoreticulum hingegen sinkt in derselben Zeit bis auf 40% vom
Gesamtvolumen.
» Die relative Volumenentwicklung von Ruminoreticulum und Abomasum ist invers.

= Das Omasum zeigt geringe Proportionsénderungen. Es ist bis zum Ubergang in den 6.
Trachtigkeitsmonat die zweitgrofite Magenabteilung (19% vom Gesamtvolumen im 5.
Monat) anschliefiend verringert sich der Anteil vom Gesamtvolumen bis zum 9. Monat auf
5%.
» Das Omasum ist bereits im letzten Drittel der Trachtigkeit nahezu vollstandig

entwickelt.

= Basierend auf dem Faktor der Volumenzunahme geschieht die groRte absolute
Volumenzunahme im Ubergang vom 3. in den 4. Monat der Tréchtigkeit
(Ruminoreticulum=30, Abomasum=24, Omasum=20). DarlUber hinaus zeigen
Ruminoreticulum und Abomasum maximal eine vierfache Volumenzunahme pro Monat,
das Omasum lediglich eine Verdopplung.

= Mit dem Ubergang in den 6. Trachtigkeitsmonat zeigt das Abomasum nochmals eine
Zuwachsspitze (Faktor der Volumenzunahme=17).
» Dieser Wachstumsschub koénnte eine kritische Phase beim Auftreten von

pathologischen Prozessen darstellen.

= Das Ruminoreticulum liegt im Abdomen der linken Bauchwand an, ragt nicht Uber die
Medianebene hinaus und ist die am weitesten gestreckte Magenabteilung. Es erreicht im
4. Trachtigkeitsmonat eine maximale Ausdehnung Uber 9,5 Wirbelkdrper, welche den
Verhaltnissen im adulten Rind entspricht.

= Das Omasum liegt zumeist im intrathorakalen Teil des Abdomen, relativ konstant in
kugeliger Form in der Medianebene und ist die am geringsten gestreckte Magenabteilung.

= Das Abomasum hat stets einen intrathorakalen Teil und liegt rechts vom angrenzenden
Ruminoreticulum, zumeist der ventralen Bauchwand an. Es ist stets die zweitldngste
Magenabteilung, die weder eine einheitliche Gestalt noch eine konstante Lage im Abdomen
zeigt.
» Die Lageveranderung des Abomasums an die linke Bauchwand bei zwei Feten im

letzten Drittel der Trachtigkeit entspricht einer Dislocatio abomasi sinistra.

Die Ergebnisse zeigen eine gute Anwendbarkeit und Reproduzierbarkeit der Vermessung und
3-D-Visualisierung des fetalen Magensystems aus CT-Bilddaten. Auf Grundlage der
Erkenntnisse dieser Studie sind die bisherigen Kenntnisse zur pranatalen morphologischen
Entwicklung des Wiederkduermagens zu ergadnzen. Dennoch sind weitere Untersuchungen

notwendig, um die noch unklaren Aspekte hinreichend zu beantworten.
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(7) Summary

“The fetal development of the bovine forestomach and stomach system
A literature study complemented by computed tomography studies”

Ricarda Reincke

During the development of the ruminant stomach complex, pre- and postnatal growth and
differentiation processes occur. As a result, a functional unit from the rumen, reticulum,
omasum and abomasum is formed, which is a composite multi-chamber stomach. The high
losses in the rearing of dairy cattle calves in Germany by diseases of the gastrointestinal tract
emphasize the need and the medical interest in gaining additional knowledge on the
development of the bovine stomach system. However, information on prenatal morphological
development of the ruminant stomach is mainly available from literature that is more than 10

years old.

The aim of this study was to contribute to the understanding of the embryology of the ruminant
stomach. For this, an overview of current topical literature of the bovine stomach development
was given. In addition to macroscopic and histological aspects, the molecular-biological
mechanisms were illustrated. Moreover, for the first time, a morphological study on the
development of bovine fetuses was performed and complemented by the use of computer

assisted tomography, the latter of, which should be the basis of teaching in embryology.

The investigation of the bovine stomach system was based on whole-body CT scans of 30
fetuses of German Holstein (16 female and 14 male), which were obtained from a
slaughterhouse, with a crown-rump length of 9.5 cm to 89 cm. Using appropriate software, the
three stomach compartments (ruminoreticulum, omasum and abomasum) were first analyzed
for their relative and absolute volume development and their in situ position in craniocaudal
extension. As an example, three fetuses of different ages were prepared topographically to

validate the CT examinations.

In the evaluation from the 3rd to the beginning of the 9th month of pregnancy the stomach

compartments show a chronological growth progress with some characteristics:

=  From the 3rd (55% of the total volume) to the 5th (70% of total volume) month of
pregnancy, the ruminoreticulum is the largest chamber. At the same time, the
abomasum provides the smallest stomach compartment with 21% (3rd month) and
11% of total volume (5th month).

= With the transition to the 6th month of pregnancy, the proportions change. The
abomasum increases in portion of the total volume up to the 9th month on 55% (the
biggest stomach compartment). However, at the same time, the ruminoreticulum

decreases up to 40% of the total volume (second largest stomach compartment).
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» The relative volume development of ruminoreticulum and abomasum is inverse.

=  The omasum shows minor changes of its proportions. Up to the transition in the 6th
month of pregnancy, it is the second largest stomach compartment (19% of total
volume in the 5th month), afterwards, the portion of the total volume decrease up to the
9th month on 5% (smallest stomach compartment).
» Inthe last third of gestation, the omasum is already nearly completely developed.

= Based on the factor of volume increase the largest absolute increase in volume
happens in the transition from 3rd to 4th month of pregnancy (rumnioreticulum = 30,
abomasum = 24, omasum = 20). However, at most, ruminoreticulum and abomasum
increased fourfold in volume per month, the omasum only doubled in volume.

= With the transition to the 6th month of pregnancy, the abomasum again shows a growth
peak (factor of increase in volume = 17).
» This growth spurt could represent a critical phase, during which pathological

processes can appear.

= The ruminoreticulum is located in the left paramedian region and touched the left
abdominal wall. It is the stomach chamber that is stretched most, which in the 4th month
of preghancy reached its maximum length with more than 9.5 vertebrae length. That
corresponds to the relations in the adult cattle.

= The omasum is usually located in the intrathoracic part of the abdomen and relatively
constant in spherical form in the median region. It is the stomach chamber that is
stretched least.

= The location of the abomasum always has an intrathoracic part and is situated close to
the right of the adjoining ruminoreticulum and touched the ventral abdominal wall. It is
always the second longest stomach chamber, which shows neither a uniform shape
nor a consistent position in the abdomen.
» The change in position of the abomasum to the left abdominal wall in two fetuses

in the last third of gestation corresponds the dislocatio abomasi sinistra.

The results indicate a good applicability and reproducibility for measurement and 3-D
visualization of the fetal gastrointestinal system from CT image data. Based on the findings of
this study, the present knowledge on the prenatal morphologic development of the ruminant
stomach are supplement. However, further studies are needed to sufficiently answer the

aspects that are still unclear.
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