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1 EINLEITUNG

Zearalenon ist ein Mykotoxin, das von Pilzen der Gattung Fusarium bei ungunstigen
Witterungsbedingungen gebildet werden kann. Es spielt weltweit eine entscheidende
Rolle in der Getreideproduktion und ist eine bedeutende Kontaminante in
Futtermitteln. Da es eine Ostrogene Wirkung hervorruft, kann es als endokriner
Disruptor wirken. Endokrine Disruptoren sind Stoffe, die eine hormonartige Wirkung
haben und so das Gleichgewicht des endokrinen Systems stdren kdnnen. Besonders
Schweine sind empfindlich gegentber Zearalenon und seinen Metaboliten. Vor allem
bei prapubertdaren Jungsauen fuhrt die Aufnahme zearalenonkontaminierter

Futtermittel zu dem klinischen Bild des Hyperdstrogenismus (DAl et al. 2003).

Da ein groRer Teil der Geschlechtsentwicklung bereits perinatal ablauft, kénnen
endokrine Disruptoren zu dieser Zeit nachhaltige Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit
des Tieres haben. Auch bei Schweinen sind solche Effekte bekannt (Bagh et al.
2001).

Ziel der Arbeit ist es, zu Uberprifen ob perinatal indirekt GUber das Muttertier
verabreichtes Zearalenon beim mannlichen Schwein die weitere Entwicklung des
Tieres nachhaltig beeinflussen kann. Dazu sollen folgende Fragestellungen geklart

werden:

Beeinflusst eine perinatale Zearalenonexposition die kdorperliche Entwicklung von
mannlichen Schweinen?

FlUhrt die Exposition zu messbaren oder sonographisch erfassbaren Veranderungen

der Hoden?

Werden durch eine perinatale Zearalenonexposition verschiedene Blutwerte der

heranwachsenden Eber beeinflusst?

Kommt es nach einer perinatalen Zearalenonexposition zu einer negativen
Beeinflussung der spermatologischen Parameter der geschlechtsreifen mannlichen

Tiere?



2 LITERATURUBERSICHT

2.1 Geschlechtsentwicklung beim Eber

2.1.1 Hodenentwicklung

Bei der Geburt befinden sich beide Hoden des mannlichen Schweins im Skrotum.
Der Durchtritt durch den Leistenkanal erfolgt zwischen dem 80. und 90.
Trachtigkeitstag (Heyns et al. 1989). Die Entwicklung der Hoden und deren Male im
maturen Zustand sind stark rasseabhangig. Zudem gibt es bei der HodengroRe einen
ausgepragten Heterosiseffekt. So sind die Hoden von Kreuzungstieren im Alter von
43 Wochen 19 % schwerer und enthalten 33 % mehr Spermien (Wicke 1991, Fent et
al. 1983). Obwohl der Wachstumsverlauf stark differieren kann, wird als Zeitraum des
intensivsten Hodenwachstums relativ einheitlich die 14. bis 19. bzw. 20. Woche
angegeben (Wicke 1991, Allrich et al. 1982). Die Gro3e des Hodens steht in positiver
Beziehung zur Spermaqualitat des Ebers. So konnte Wicke (1991) eine signifikante
Korrelation des Hodenvolumens in der 20. Woche mit der Spermienkonzentration im
Ejakulat zeigen, und auch bei 43 Wochen alten Ebern zeigte sich eine Korrelation
des Hodengewichtes mit der Gesamtspermienzahl (Ren et al. 2008). Auf
widerspruchliche Ergebnisse stol3t man bei der Beziehung zwischen Hodengrdlie
und Korpergewicht. So konnten Schinckel et al. (1984a, b) signifikante
Gewichtsunterschiede zwischen wachsenden Ebern mit grof3en und kleinen Hoden
nachweisen, jedoch nur eine Korrelation des Koérpergewichts mit der Hodenlange
und nicht mit dem Hodengewicht. Ren et al. (2008) hatten im Alter von 43 Wochen
signifikante Korrelationen zwischen Hoden- und Koérpergewicht ermitteln kdnnen, im
Gegensatz zu Allrich et al. (1982), die zwischen der 6. und 36. Woche keine

signifikanten Korrelationen zwischen Korper- und Hodengewicht fanden.

2.1.1.1 Leydigzellen

Die Leydigzellen des Ebers weisen in ihrer Entwicklung einen dreiphasigen Verlauf
auf. Zu unterscheiden sind ein friher pranataler, ein perinataler und ein pubertarer

Hohepunkt der Leydigzellentwicklung.



Nach der Geschlechtsdifferenzierung des Schweinefetus kommt es ab dem 30. Tag
post conceptionem (p. c.) zu einer schnellen Ausdifferenzierung von Leydigzellen bis
zum 39. Tag p. c.. AnschlieBend sinkt die Zahl ausdifferenzierten Leydigzellen
wieder deutlich ab (Moon und Hardy 1973).

Die zweite Phase der Leydigzellentwicklung beginnt ab dem 79. (Moon und Hardy
1973) bzw. 98. (Van Straaten und Wensing 1978) Trachtigkeitstag. Es kommt zu
einer erneuten Differenzierung und auch deutlichen Vermehrung der Leydigzellen,
die sich postnatal fortsetzt. Zwei Wochen post natum erreichen die Leydigzellen ein
Maximum von 64,5 % des gesamten Hodenvolumens als Hohepunkt der perinatalen
Proliferation. Durch  weitere  prapubertare Hypertrophie kommt es zu
Maximaldurchmessern der Leydigzellen in der vierten Lebenswoche von ca. 30 ym.
Im Rahmen der prapubertaren Regression kommt es im Anschluss zum Untergang
einzelner Zellen sowie zu einer mit Volumenverkleinerung verbundenen
Dedifferenzierung (Moon und Hardy 1973, Van Straaten und Wensing 1978, Dierichs
et al. 1973).

In einem Alter von ca. 14 Wochen wird ein Minimum des Leydigzellvolumens erreicht
(Lunstra et al. 1986, Allrich et al. 1983), nach welchem die dritte Phase der
Leydigzellentwicklung beginnt. Es kommt zur pubertdren Proliferation der
Leydigzellen. Die Gesamtzahl der Leydigzellen im Hoden steigt bis zur 32. Woche
deutlich an, um danach bis zur 36. Woche nur noch leicht anzusteigen (Allrich et al.
1983). Das Volumen der einzelnen Leydigzellen hingegen erreicht sein Maximum in
einem Alter von ca. 23 Wochen (Lunstra et al. 1986, Allrich et al. 1983, Van Straaten
und Wensing 1978, Dierichs et al. 1973). Diese massive Volumenzunahme fluhrt
dazu, dass das Gesamtgewicht der Leydigzellen im Hoden ebenfalls in diesem
Zeitraum Maximalwerte erreicht und anschlieliend (trotz weiterer Zunahme der
Zellzahl) wieder leicht abfallt. Das Zellvolumen stabilisiert sich ahnlich wie die
Zellzahl zwischen der 32. und 36. Woche (Lunstra et al. 1986, Allrich et al. 1983).

Das prozentuale Volumen der Leydigzellen am gesamten Hoden fallt mit
fortschreitendem Alter weiter ab, selbst in der sehr ausgepragten pubertaren
Proliferationsphase. Zu begrinden ist dies durch das in diesem Alter einsetzende
ausgepragte Wachstum der Tubuli seminiferi. Bis zur 32. Woche sinkt das
prozentuale Hodenvolumen der Leydigzellen auf 10 — 20 %, &hnliche Werte werden
in der 36. Woche beobachtet (Allrich et al. 1983, Lunstra et al. 2003).
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2.1.1.2  Tubuli seminiferi

Ab dem Tag 30 p. c. lassen sich die Sertolizellen in den noch lumenlosen Tubuli
seminiferi identifizieren. Ebenfalls befinden sich einige Primordialkeimzellen zentral
in den Tubuli seminiferi. Im Laufe der intrauterinen Entwicklung nimmt der
Durchmesser der Tubuli seminiferi deutlich zu, die Sertolizellen ordnen sich radiar an
und die Primordialkeimzellen lagern sich der Basalmembran an (Moon und Hardy
1973). Die gestreckt verlaufenden Tubuli beginnen sich ab dem 84. (Van Straaten
und Wensing 1978) bzw. 89. (Moon und Hardy 1973) Trachtigkeitstag aufzuknaulen.
Nach der Geburt setzt sich das Wachstum der Tubuli seminiferi fort. Zwei Wochen p.
n. hat sich die Anzahl der Sertolizellen ungefahr vervierfacht und auch die Zahl der
Keimzellen ist drei bis viermal so hoch wie bei der Geburt. Der Durchmesser der
Tubuli bleibt dabei relativ konstant bei ca. 50 pm, jedoch kommt es zu einer
Langenzunahme um ein Mehrfaches (Lunstra et al. 2003, McCoard et al. 2001).
Auch Franca et al. (2000) beobachtete einen funffachen Anstieg der Sertolizellen im
ersten Lebensmonat. Im weiteren Verlauf steigt die Sertolizellzahl rassespezifisch an
und stabilisiert sich mit ca. 16 Wochen auf dem Niveau adulter Eber. Die Anzahl der
Sertolizellen im Hoden ist aulerst wichtig fur die spatere HodengrolRe und
Spermienbildung. So liegt die Tagesproduktion bei 2,0 - 2,2 Spermien pro Sertolizelle
bei 220 Tage alten Ebern. Schweine mit mehr Sertolizellen haben groRere Hoden
und mehr Spermien. Unterschiede in der Sertolizellzahl basieren auf einer
unterschiedlichen Proliferationsdauer. Beeinflusst wird diese Proliferation durch
Ostrogene, die eine Art Sertolizellreifungsfaktor darstellen und dadurch die

Proliferationsphase verkurzen (Lunstra et al. 2003, At-Taras et al. 2006 b)

Nach der starken Zunahme der Keimzellen in den ersten zwei Lebenswochen
verdoppelt sich ihre Zahl nun monatlich. Ebenso nimmt der Tubulusdurchmesser zu.
Die Tubuluslange erreicht mit 8 Wochen das 15-fache der Geburtslange. Ab der 17.
Woche kommt es zur Lumenbildung der Tubuli seminiferi und zu einem sprunghaften
Anstieg der Keimzellen im Tubulusquerschnitt von 5 auf 121 als Zeichen der
Pubertat (Lunstra et al. 2003, Franca et al. 2000, Dierichs et al. 1973). Zwischen der
15. und der 23. Woche kommt es zu einem deutlichen Anstieg des
Tubulusdurchmessers und die Tubuli nehmen bereits 70 % des Hodenvolumens ein
(Allrich et al. 1983). Das Einsetzen der Spermatogenese kann stark variieren und ist

deutlich rassespezifisch. Mit 8 Wochen kdnnen vereinzelte Spermatiden im Hoden

4



gefunden werden, mit 16 Wochen kann die tagliche Spermienproduktion schon bis
zu 1,4 x 10° Spermien/ Hoden betragen (Lunstra et al. 2003). In den Hoden von 20
Wochen alten Ebern fanden Schinckel et al. (1984a) in bereits 54 — 74 % aller Tubuli
ein Lumen und in 40 — 65 % der Tubuli aktive Spermatogenese. Damit
ubereinstimmend dokumentierten Young et al. (1986) eine aktive Spermatogenese in
51 % der Tubuli. Zwischen verschiedenen Rassen stellte er signifikante Unterschiede
fest. Auch Berger et al. (1981) ermittelten als durchschnittliches Alter des ersten

Auftretens von Spermien in zentrifugiertem Urin 20,8 Wochen.

2.1.2 Endokrinologische Entwicklung

2.1.2.1 Androgene

Die Synthese der Hodensteroide ist eng an die Entwicklung und vor allem die Groflie
der Leydigzellen gekoppelt. So ist eine testikulare Androgensynthese zwar noch
nicht am 27. Tag, jedoch schon ab dem 30. Tag der Graviditat nachweisbar (Ford et
al. 1980, Raeside et al. 1993). Ein erstes Maximum der Testosteronsynthese wird,
ahnlich der Leydigzellentwicklung, bereits am 35. Tag p. c. erreicht. Es kdnnen
Serumkonzentrationen von uber 4 ng/ml nachgewiesen werden, was den Werten
adulter Eber entspricht. Am 40. Tag ist die Konzentration wieder deutlich abgefallen
und sinkt zum 50. Tag hin weiter ab. Den Rest der Graviditat halt es sich stabil auf
Werten unter 1 ng/ml (Ford et al. 1980). Auch Raeside et al. (1993) stellten an
fetalen Schweinehoden in vitro ein Absinken der Testosteronproduktion vom 33. bis
zum 63. Tag p. c. fest. Die Testosteronproduktion der Hoden 43 Tage p. c. lies sich
durch LH-Gaben signifikant steigern. Nach der Geburt steigt die
Plasmatestosteronkonzentration entsprechend der Leydigzellentwicklung an und
erreicht in der 3. Lebenswoche maximale Werte von bis zu 6 ng/ml. Darauffolgend
fallen die Werte wieder ab und bleiben relativ stabil. Mit dem Eintritt in die Pubertat
kommt es zu einem deutlichen Anstieg des Testosterons ab der ca. 15. Woche (Ford
1983, Schwarzenberger et al.1993, Franca et al. 2000). Diese Werte liegen bei allen
Autoren deutlich Uber den neonatalen Werten. Zwischen den Autoren kommt es
jedoch zu differierenden Angaben. So beschreibt Ford (1983) ein Maximum mit 37
Wochen bei bis zu 8 ng/ml, wohingegen Schwarzenberger et al. (1992) maximale
5



Konzentration in einem Alter von 27 Wochen beobachten. At-Taras et al. (2006)
beschreiben ein Maximum von 30 ng/ml in der 21. Woche und Franca et al. (2000)
von bis zu 12 ng/ml in der 19. Woche. Im Anschluss kommt es zu einem Absinken
des Testosterons auf Werte adulter Eber von ca. 5,14 +/- 0,65 ng/ml (Audet et al.
2009). Die Sekretion von Testosteron zeigt einen wellenformigen Verlauf. Es treten in
4 Stunden 1 - 1,7 Maxima auf, ca. 1 Stunde nach einem LH-Maximum. Auch
herrschen  bei den  Serumtestosteronkonzentrationen gro3e individuelle

Schwankungen zwischen einzelnen Ebern (Allrich et al. 1982, Fent et al. 1983).

2.1.2.2  Ostrogene

Die testikulare Synthese von Ostrogenen beginnt im friihen fetalen Leben und ist ab
dem 31 Tag p. c. nachgewiesen. Bereits hier ist Ostronsulfat das mengenmaRig
haufigste Ostrogen. Die Synthese von Ostronsulfat steigt im Unterschied zu
Testosteron jedoch konstant im Verlauf der Trachtigkeit an und ist nicht durch LH zu
beeinflussen. Die sulfatierte Form des Ostrons macht ca. 90 % des Gesamtdstrons
aus. Ostradiol-17R-sulfat lasst sich erst in der zweiten Halfte der Trachtigkeit

nachweisen (Raeside et al. 1993).

Ahnlich dem Testosteronverlauf steigen auch die Ostrogene friihneonatal stark an.
Ostron und Ostronsulfat erreichen hier sogar héhere Werte als in der Pubertat. Sie
sind schon in der 2. Lebenswoche erhdoht und haben ihr Maximum 3 Wochen p. n.
Hier werden Ostronkonzentrationen von (iber 180 pg/ml und Ostronsulfatwerte von
Uber 24 ng/ml erreicht. Aber auch Ostradiol-17R zeigt in der 2. Lebenswoche deutlich

erhohte Werte von ca. 60 pg/ml (Ford 1983, Schwarzenberger et al. 1993).

Nach diesem neonatalen Anstieg stabilisieren sich die Ostrogenkonzentrationen auf
niedrigem Niveau um dann ab der 14. bis 23. Lebenswoche deutlich anzusteigen
(Abbildung 1). In diesem pubertéren Anstieg erreicht vor allem Ostradiol-17 mit (iber
140 pg/ml in der 37. Lebenswoche Konzentrationen, die deutlich Uber den
neonatalen Werten liegen (Allrich et al. 1982, At- Taras et al. 2006a, Ford 1983,

Schwarzenberger et al. 1993).
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Abbildung 1: Verlauf der Serumkonzentrationen Ostron, Ostradiol-178 und

Ostronsulfat wahrend der postnatalen Entwicklung beim Eber (Ford

1983). Pro Untersuchungszeitpunkt wurden Proben von 8 - 10
Tieren gewonnen.

2.1.2.3 Ostrogenrezeptoren

Die Ostrogenrezeptoren o und R sind im Hoden und Nebenhoden des Schweines
reichlich vorhanden (Pearl et al. 2007). Hinsichtlich ihrer genauen Lokalisation

existieren in der Literatur grol3e Unterschiede. Diese sind auch durch das Alter der
Tiere beeinflusst (Tabelle 1 und 2).



Tabelle 1: Nachweis (und ggf. Rezeptordichte) von Ostrogenrezeptor o in den

verschiedenen Zellen des Eberhodens bei unterschiedlich alten Tieren

Autor Alter der | Sertolizellen |Leydigzellen |Keimzellen Peritubulare
Tiere Myoidzellen
Ramesch et [0-8 Monate |0 -4 Monate Immer maRig Ab dem 3. Wenig 4 Monate
al. (2007) mafig Monat lang, dann nicht
5,6,7 Monate mehr
schwach
8 Monate
maRig
Lehkota et 32 Wochen Negativ Negativ Vorhanden Negativ
al. (2006)
Mutembei et |90 - 250 Tage |Negativ (50. | stark (50. Tag) |Stark (50.Tag)
al. (2005) Tag) Schwach (100. | Stark (100 — 250
Schwach (100. | _250. Tag) Tag)
-250. Tag)

Tabelle 2: Nachweis (und ggf. Rezeptordichte) von Ostrogenrezeptor R in den

verschiedenen Zellen des Eberhodens bei unterschiedlich alten Tieren

Autor Alter der | Sertolizellen Leydigzellen Keimzellen |Peritubulare
Tiere Myoidzellen
Rameschet |0-8 Stark in den Immer magig, nur | Immer MaRig 5
al. (2007) Monate ersten 2 mit 6 Monaten schwach, nur | Monate lang,
Monaten, dann wenig mit 5 Monaten | dann nicht
deutlich mahig mehr
schwacher
werdend
Lehkota et al. | 32 Vorhanden Negativ Negativ Negativ
(2006) Wochen
Mutembei et |50. —250. |Negativ (50. Tag) | Negativ (50. Tag) | Stark (50.
al. (20095) Tag stark (100. — 250. | stark (100. -250. | Tag9)
Tag) Tag) stark (100. -
250. Tag)




Neben den kernstdndigen Ostrogenrezeptoren o und B, deren Aktivierung relativ
lange dauert, sind in neuerer Zeit membranstindige Ostrogenrezeptoren
beschrieben worden. Diese nutzen nicht-genomische Signalwege und kénnen zu
einer deutlich schnelleren 6strogenen Wirkung fuhren. Einige sind Abkémmlinge der
Ostrogenrezeptoren o und R, andere sind strukturell véllig eigene Proteine und
gehdren zu den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (Mycewich et Kelly 2012,
Thomas et al. 2005). Die Ostrogenwirkung an den membranstandigen Rezeptoren
kann sich von der an den kernstandigen Ostrogenrezeptoren o und R unterscheiden.
Sie sind inzwischen in vielen humanen Geweben nachgewiesen worden, unter
anderem auch in Sertolizellen, Spermatogonien und Spermatozyten (Chevalier et al.
2012). Obwohl sie auch in porcinem Gewebe nachgewiesen werden, ist die

Rezeptorverteilung beim Schwein noch unklar (Yu et al. 2011).

21.2.4 Wirkung der Ostrogene

Die Wirkung der Ostrogene auf die mannliche Fortpflanzung ist vielféltig und nicht
vollstandig geklart. Am Modell von Knockout-Mausen konnte gezeigt werden, dass
Ostrogenrezeptor o essentiell fir die Fruchtbarkeit ist. Solche Mause zeigen eine
gestorte Reabsorption der Tubulusflissigkeit im Nebenhoden und ihre Spermien sind
nicht befruchtungsféahig. Wenn jedoch nur die Keimzellen keinen Ostrogenrezeptor o
aufweisen, jedoch die sie umgebenden somatischen Zellen, treten diese Effekte nicht
auf (Mahato et al. 2001). Somit scheinen die somatischen Zellen den
Ostrogenrezeptor o. zu bendtigen, um befruchtungsfahige Spermien zu erreichen. Im
Gegensatz dazu sind Knockout-M&use, denen der Ostrogenrezeptor R fehlt, fertil und

zeigen ein vollig normales Sexualverhalten (Krege et al. 1998, Course et al. 2001).

Knock out-M3use, denen die Aromatase fehlt, koénnen keine Ostrogene
synthetisieren. Erstaunlicherweise sind diese Tiere initial fertil und entwickeln dann
massive Stdérungen der Spermatogenese mit gesteigerter Apoptoserate der
Keimzellen (Robertson et al. 1999, Robertson et al. 2002, Fisher et al. 1998).

Am humanen Hoden konnte in vitro gezeigt werden, dass Ostradiol-17R einen
Uberlebensfaktor fiir die Keimzellen darstellen kann. So konnte die im inkubierten
Tubulusgewebe einsetzende Apoptose wirkungsvoll durch geringe Konzentrationen
Ostradiol-178 verhindert werden (Pentikainen et al. 2000).



Ein weiteres Modell zur Untersuchung der Ostrogenwirkung stellt die Hemmung der
Aromatase dar, wodurch die Synthese von Ostrogenen unterdriickt wird. Die
Ostradiol-17R-Konzentration in aromatasegehemmten Ebern betragt nur 12 % der
Ostradiol-17R-Konzentration in den Kontrolltieren (At-Taras et al. 2006a). Trotzdem
zeigte sich bei diesen Tieren keine Auswirkung auf die Sekretion von Testosteron
oder Gonadotropinen. Die Auswirkung auf die Hormonsekretion scheint jedoch sehr
stark speziesspezifisch zu sein. So haben Aromatase Knockout-Mause erhoéhte LH-
Werte und auch beim Menschen flhrt eine medikamentelle Hemmung der
Aromatase zu erhdhten Testosteron- und Gonadotropinspiegeln. Auch beim Hengst
fuhrt die Gabe von Aromatasehemmern zu einer Erhdhung der
Plasmatestosteronkonzentration (Robertson et al. 1999, Robertson et al. 2002,
Fisher et al. 1998, Bhatnagar et al. 1992, Wickmann et Dunkel 2001, Stein et al.
2002).

Bei prapubertaren Ebern fUhrte die Behandlung mit Aromatasehemmern zu einer
verzogerten Entwicklung des Nebenhodenkopfes und —korpers, jedoch nicht des
Nebenhodenschwanzes. Die Ductuli efferentes, welche den grofldten Teil der
Tubulusflussigkeit absorbieren, waren histologisch unverandert (Pearl et al. 2007).
Die Reduzierung der endogenen Ostrogensekretion beim Eber filhrt zu massiven
Veranderungen in der Hodenentwicklung. Diese wird verzogert, so dass das
Hodengewicht, die Lumenbildung des Tubulussystems, die Sertolizellzahl und die
Anzahl an Spermatiden im Alter von vier und funf Monaten im Vergleich zu den
Kontrolltieren deutlich vermindert waren. Im Alter von acht Monaten jedoch hatten die
aromatase-inhibierten Eber mehr Sertolizellen, groRere Hoden und mehr
Spermatiden. Durch die Erniedrigung der Ostrogene hatten die Versuchstiere einen
verzogerten Pubertatseintritt und eine verlangerte Phase des Sertolizellwachstums.
Ostrogene scheinen eine Art Reifungsfaktor fir Sertolizellen darzustellen, so dass
die Sertolizellen bei erniedrigtem Ostrogen eine verlangerte Wachstumsphase
zeigen (At-Taras et al. 2006, b).

Weitere Untersuchungen zur Ostrogenwirkung wurden an mittels einer GnRH-
Vakzine immunokastrierten mannlichen Schweinen durchgefiihrt. Nach der
Vakzination kam es zu einer deutlichen Verminderung der Keimzellen um ca. 60 %.
Nach Infusion von Ostradiol-178 kam es durch Steigerung der Mitoserate wieder zu

einem Anstieg der Zellen. Trotzdem blieb die Apoptoserate ahnlich hoch wie vor der

10



Infusion (Wagner et al. 2006). Dieser mitotische Effekt ist auch bei anderen Spezies
beschrieben (O'Donnell 2001).

Auch die Libido ist nicht nur signifikant mit der Serumtestosteronkonzentration
korreliert, sondern auch dstrogenabhéngig. Hier haben Ostrogene mit Testosteron
einen synergistischen Effekt, ebenso wie fur die Funktion der akzessorischen
Geschlechtsdrisen (Ren et al. 2008, Joshi und Raeside 1973).

2.2 Zearalenon

2.2.1 Vorkommen

Zearalenon ist ein Ostrogen wirksames Mykotoxin, das von einigen Pilzen der
Gattung Fusarium gebildet wird. Es handelt sich hierbei um Feldpilze, die bereits vor
der Ernte das Getreide befallen und Zearalenon bilden. Ebenso kann aber auch
unter ungunstigen Lagerungsbedingungen eine Synthese von Zearalenon auftreten.
Vor allem Isolate von Fusarium roseum ,Graminearum® sind sehr haufig in der Lage
Zearalenon zu bilden (Caldwell et al. 1970). Eine Zearalenonproduktion wurde aber
auch bei Fusarium roseum ,Culmorum® (Caldwell et al. 1970; Christensen et al.
1965; Mirocha et al. 1976), Fusarium roseum ,Equiseti“, Fusarium roseum
,Gibbosum®, Fusarium tricinictum (Caldwell et al. 1970) und Fusarium moniliforme

(Mirocha et al. 1969) nachgewiesen (Tabelle 3).

Tabelle 3: Untersuchung der Zearalenonbildung verschiedener Fusarienspezies

Fusarienspezies Zearalenonproduktion | Autor

F. roseum Graminearum ja Caldwell et al. 1970
Christensen et al. 1965
Mirocha et al. 1969
Mirocha et al. 1976

F. roseum Culmorum ja Caldwell et al. 1970
Christensen et al. 1965
Mirocha et al. 1976
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F. roseum Equiseti ja Caldwell et al. 1970
F. roseum Gibbosum ja Caldwell et al. 1970
F. tricinctum ja Caldwell et al. 1970
nein Mirocha et al. 1969

F. moniliforme ja Mirocha et al. 1969
nein Caldwell et al. 1970

F. episphaeria nein Caldwell et al. 1970
Mirocha et al. 1969

F. nivale nein Caldwell et al. 1970
Mirocha et al. 1969

F. oxysporum nein Caldwell et al. 1970
Mirocha et al. 1969

F. roseum Acuminatum nein Caldwell et al. 1970
F. roseum Avenaceum nein Caldwell et al. 1970
F. roseum Sambucinum nein Caldwell et al. 1970
F. solani nein Caldwell et al. 1970
Mirocha et al. 1969

F. lateritium nein Mirocha et al. 1969
F. rigidiusculum nein Mirocha et al. 1969

In seiner eigentlichen Funktion reguliert Zearalenon die Reproduktion dieser Pilze,
die in seiner Abwesenheit nicht stattfindet (Wolf und Mirocha 1977). Als
Fortpflanzungshormon kann es dosisabhangig sowohl fordernd als auch hemmend
auf die Ausbildung von Fruchtkérpern wirken (Wolf und Mirocha 1973). Seine Bildung
hangt in groRem MalRe von den Wachtumsbedingungen der Fusarien ab und wird
durch fehlende Bodenbearbeitung, Vogelfral3, Insektenbefall, hohe
Wintertemperaturen und groRe Niederschlagsmengen in den Sommermonaten
gefordert. Befallen wird vor allem Getreide, besonders Weizen- und Maiskdrner, aber
auch Sojabohnen, Gras, Heu und Stroh (Meng et al. 2006). Auch in Hirse und Sesam

wurden hohe Zearalenonmengen gefunden (Mirocha et al. 1976). In einer deutschen
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Studie zeigte sich vor allem Maissilage regelmallig kontaminiert mit mittleren
Zearalenonmengen von 0,43 ppm und Maximalwerten von 1,79 ppm (Schollenberger
et al. 2006). Im Mischfutter fur Schweine wurden 2001 bis 2003 nur geringe mediane
Zearalenonmengen zwischen 0,006 und 0,026 ppm gefunden, Maximalwerte lagen
bei 0,6 ppm (Danicke et al. 2008). Somit werden in Einzelfallen die von der

Europaischen Kommission erhobenen Richtwerte (Tabelle 4) deutlich Uberschritten.

Tabelle 4:  Richtwert der Europaischen Union (2006/576/EG) fur Zearalenon in

mg/kg (ppm) fur ein Futtermittel mit einem Feuchtegehalt von 12 %

Getreide und Getreideerzeugnisse (**) aul’er Maisnebenprodukte |2

Maisnebenprodukte 3

Erganzungs- und Alleinfuttermittel fur Ferkel und Jungsauen 0,1

Erganzungs- und Alleinfuttermittel fir Sauen und Mastschweine | 0,25

Erganzungs- und Alleinfuttermittel fur Kalber, Milchkuhe, Schafe |0,5
(einschlief3lich Lammer) und Ziegen (einschlief3lich

Ziegenlammer)

2.2.2.Chemische Struktur

Schon 1928 wurde ein Ostrogen wirkender Faktor in verschimmelten Getreide
bemerkt (McNutt et al. 1928), doch gelang es erst Stob et al. (1962) eine uterotrophe
Verbindung aus fusarieninfiziertem Getreide zu isolieren. Sie stellte sich als weile,
kristalline Verbindung mit einem Schmelzpunkt von 161 - 163°C, blauer Fluoreszenz
im UV-Licht und UV-Absorptionsmaxima bei 237, 275 und 315 nm dar. Die gleiche
Verbindung isolierten Christensen et al. (1965) nur drei Jahre spater. Sie
verabreichten die von ihnen F-2 genannte Substanz an Ratten, die daraufhin in nur 6
Tagen ihr Uterusgewicht verdoppelten. Urry et al. (1966) gelang ebenfalls die
Isolation des weilen Pulvers. Es war unloslich in Wasser, aber |0slich in Basen,
Ether, Benzol und Alkoholen. Sie konnten die chemische Struktur von Zearalenon

und seinen Metaboliten aufklaren (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Die chemische Struktur von Zearalenon und seinen Metaboliten

2.2.3 Metabolismus und Kinetik

Nach oraler Aufnahme von Zearalenon wird es zu 80 — 85 % absorbiert und schon
nach 2 - 3 Stunden werden maximale Plasmakonzentrationen erreicht. In der
Dinndarmmukosa und der Leber erfolgen Reduktion und Konjugation von
Zearalenon (Biehl et al. 1993). Aus der Reduktion entstehen a- und [3-Zearalenol, die
weiter zu a- und B- Zearalanol reduziert werden konnen. Die Reduktion in der Leber
erfolgt durch die Hydroxysteroid-Dehydrogenasen o und 3 (3a-HSD und 3R-HSD) in
tierartlich unterschiedlich ausgepragtem Mal}e. So wird Zearalenon in der Leber des

Schweines in groRem MalRe zu o-Zearalenol und nur in geringem Malle zu B-
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Zearalenol metabolisiert, wohingegen beim Huhn hauptsachlich die Bildung von
schwacher wirksamen [3- Zearalenol erfolgt. Gleichzeitig erfolgt eine Konjugation von
Zearalenon und seinen reduzierten Metaboliten, katalysiert durch die
Uridindiphosphat-Glucoronyltransferase, was die Exkretion Uber Galle und Niere
erleichtert (Malekinejad et al. 2006). Nach Injektion mit radioaktiv markiertem
Zearalenon ergibt sich beim Schwein nach einer initialen Verteilungsphase eine
Halbwertszeit der Plasmaradioaktivitat von Zearalenon und seinen Metaboliten von
86,6 Stunden. Entfernt man die Galle, so verkurzt sich die Halbwertszeit auf nur 3,34
Stunden, was die Bedeutung des ausgepragten enterohepathischen Kreislaufs
erkennen lasst. Obwohl ein groRer Teil des Zearalenons uber die Galle
ausgeschieden wird, finden sich nur geringe Anteile davon im Kot wieder. Somit
erfolgt die hauptsachliche Elimination aus dem Schwein als Konjugate von
Zearalenon und o-Zearalenol Uber den Urin (Biehl et al. 1993). In anderen
Versuchen wurde nach intravendser Zearalenongabe nach einem raschen initialen
Konzentrationsabfall eine terminale Plasmaeliminationshalbwertzeit von 2,63
Stunden ermittelt, die sich aus Elimination und Reduktion des Zearalenons
zusammensetzt. Dementsprechend lag die Halbwertzeit des a-Zearalenols mit 2,94
Stunden geringgradig hoher. Auch hier konnte durch Entfernen der duodenalen
Ingesta die terminale Eliminationshalbwertszeit von Zearalenon auf 1,1 Stunden
verkurzt werden. Die Galle stellt einen wichtigen Verteilungsraum fir Zearalenon und
seine Metabolite dar. In ihr reichern sie sich dosisanhangig an (Danicke et al. 2005 a,
b). Unterschiede im Metabolismus von Zearalenon bestehen aber nicht nur zwischen
den Tierarten (Malekinejad et al. 2006) sondern auch in verschiedenen
Altersgruppen und sind abhangig von der Dosierung. So bilden, vermutlich aufgrund
einer hoheren 3a-HSD-Aktivitat, altere Tiere verhaltnismalig mehr a-Zearalenol als
Ferkel (DOll et al. 2003; Danicke et al. 2008). Auch wird in In-vitro-Versuchen mit
Schweinelebern bei niedrigeren Zearalenonkonzentrationen nicht mehr a-Zearalenol
sondern -Zearalenol als Hauptmetabolit gebildet (Malekinejad et al 2005). Ein
Ubergang von Zearalenon und seinen Metaboliten von der tragenden Sau auf den

Fetus ist erwiesen (Danicke et al. 2007).
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2.2.4 Wirkung

Zearalenon hat eine dstrogenartige Wirkung (Stob et al. 1962). Zearalenon und seine
Metaboliten sind trotz ihres nicht-steroidalen Gerlstes in der Lage, an
Ostrogenrezeptoren zu binden. Das zeigten bereits Katzenellenbogen et al. (1979)
mithilfe eines kompetitiven Bindungstest mit radioaktiv markiertem Ostradiol-1718
(Tritium-Estradiol) an uterinen Ostrogenrezeptoren der Ratte. Die relative
Bindungsaffinitdt von Zearalenon betrug 1,8 %. Hierzu passen auch neuere
Ergebnisse zur Messung der relativen Bindungsaffinitat von Zearalenon im Verhaltnis
zu Ostradiol-178. Hier wurde jedoch die Bindungsaffinitdt getrennt von
Ostrogenrezeptor o und Ostrogenrezeptor & sowohl in fester Phase als auch in

Lésung bestimmt (Tabelle 5).

Tabelle 5: Relative Bindungsaffinititen von Zearalenon am Ostrogenrezeptor o

(ERa) und Ostrogenrezeptor & (ERRB) (Kuiper et al. 1998)

Feste Phase Lésung

ERa ERR ERa ERR
Ostradiol-17 & 100 100 100 100
Zearalenon 7 5 10 18

Es existieren grofRe tierartliche Unterschiede in der Rezeptorbindung. So ist die
relative Bindungsaffinitat von a-Zearalenol am Ostrogenrezeptor des Schweineuterus
deutlich hoéher als bei der Ratte oder am Huhneroviduct. Die Hauptunterschiede
liegen jedoch zwischen den einzelnen Stoffen. So ist die relativen Bindungsaffinitat
von a-Zearalenol 10- bis 20-mal groRRer als die von Zearalenon, wohingegen die von

3-Zearalenol 10 mal niedriger ist als die von Zearalenon. (Fitzpatrick et al. 1989).

Nicht mit der Bindungsaffinitat zu verwechseln ist die Rezeptorwirkung. So betragt

die Aktivierung der Transkription durch Zearalenon in Relation zu Ostradiol-17R in

vitro am Ostrogenrezeptor a. 91 und am Estrogenrezeptor B 27. Daraus lasst sich

schlieRen, dass Zearalenon als Vollagonist am Ostrogenrezeptor o wirkt,

wohingegen es am Ostrogenrezeptor B gemischt agonistisch-antagonistische

Wirkung entfaltet (Kuiper et al. 1998). Als weiteres Mal} fur 6strogene Wirkung lasst
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sich das in vitro-Wachstum Ostrogenabhangiger humaner Brustkrebszellen
beurteilen. Hier lasst sich die mittlere effektive Konzentration ermitteln, also die

Konzentration, bei der ein halbmaximales Wachstum beobachtet wird (Tabelle 6).

Tabelle 6: Die mittlere effektive Konzentration von Zearalenon und seinen
Metaboliten im Vergleich zu Ostradiol-178 auf das Wachstum von
Brustkrebszellen (MCF-7- Zellen) (Malekinejad et al. 2005)

Substanz Konzentration (pM)
Ostradiol-17R 2,8

o- Zearalenol 49,9

o- Zearalanol 105,6
Zearalenon 1638,7
R-Zearalenol 20007,9

Aus diesen Werten kann erkannt werden, dass oa-Zearalenol, der beim Schwein
hauptsachlich gebildete Metabolit, die starkste 6strogene Wirkung hat. Dennoch ist

a- Zearalenol fast 20mal weniger potent als Ostradiol-17R (Malekinejad et al. 2005).

Ein weiterer moglicher Mechanismus der endokrinen Wirkung von Zearalenon ist
rezeptorunabhangig und in der Metabolisierung von Zearalenon begrindet. So
erfolgt die Reduktion des Zearalenons durch die Hydroxysteroid-Dehydrogenasen o
und B (3a-HSD und 3B-HSD). Die Metabolisierung lasst sich durch naturliche
Substrate der Dehydrogenasen beeinflussen. So lasst sich die Reduktion von
Zearalenon zu a-Zearalenol durch 5a-Androstendion und Pregnenolon hemmen, und
auch die Biotransformation von Zearalenon in R-Zearalenol durch Pregnenolon.
Somit kann Zearalenon schon vor der Rezeptorebene durch Konkurrenz mit den
naturlichen Substraten der Hydroxysteroid-Dehydrogenasen o und 3 endokrine
Effekte bewirken (Malekinejad et al. 2005, 2006).

Eine weitere Moglichkeit der Zearalenonwirkung besteht Uber die membanstandigen

Ostrogenrezeptoren. Gemessen an der schnell einsetzenden tonussteigernden
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Wirkung auf das Myometrium prapubertarer Lammer, hat Zearalenon ahnlich wie
Ostradiol-178 eine dosisabhangige Wirkung. Fiir R-Zearalenol konnte zwar eine
leichte Zunahme der Kontraktilitat gemessen werde, diese war jedoch nicht
dosisabhangig. Entgegen der agonistischen Wirkung an den kernstandigen
Ostrogenrezeptoren hatte o-Zearalenol an den membranstandigen
Ostrogenrezeptoren antagonistische Effekte und fiihrte zu einer signifikanten

Relaxation des Myometriums (Giammarino et al. 2008).

2.2.5 Wirkungen auf den Eber

Die Wirkungen von Zearalenon auf mannliche Schweine wurden schon 1928
beschrieben (Mc Nutt et al. 1928). Nach Verfutterung von verschimmeltem Getreide
zeigten die Eber Schwellungen des Praputiums. Auch bei kastrierten Tieren zeigten
sich diese Schwellung sowie eine Gesaugevergrolierung (Stob et al. 1962).
Ebenfalls wurden bei adulten Ebern ein deutliches Absinken der Libido (Bristol und
Djurickovic 1971) und histologische Schadigungen des Samenepithels (Vanyi und
Szeky 1980) bemerkt. Auch wurden deutliche Verkleinerungen der Hoden und
akzessorischen Geschlechtsdrisen beschrieben (Palyusik 1977). In anderen Fallen
hatten Kontaminationen von bis zu 6,4 ppm keinen erkennbaren Effekt auf Eber
(Blaney et al. 1984).

Neun Eber, denen im einem Alter von 6 Wochen in einer 64-tagigen
Versuchsperiode verschimmeltes Getreide mit einem Gehalt von 500 bis 600 ppm
Zearalenon und im Anschluss fur 60 Tage unkontaminiertes Getreide gefuttert
wurden, hatten am Ende des Versuches deutlich niedrigere Korpergewichte als die
Kontrolltiere und das Hodengewicht war in Relation zur Kérpermasse bei den ca. 6

Monate alten Tieren um 30 % reduziert (Christensen et al. 1972).

Berger et al. (1981) untersuchten die Wirkungen von Zearalenon auf prapubertare
Eber durch die Verwendung von > 97 % reinem Zearalenon. Acht Eber wurden von
der 14. bis zur 18. Lebenswoche mit einem Futter, das 40 ppm Zearalenon enthielt,
geflttert. Sie stellten keinen Effekt auf das Korpergewicht und die Futteraufnahme
fest. Allerdings war der Testosteronspiegel im Blut bei den Versuchtieren signifikant
erniedrigt und tendierte auch bis zur 32. Lebenswoche zu niedrigeren Werten. Der
LH-Spiegel im Blut der Versuchstiere zeigte ebenfalls eine Erniedrigung in der

Zearalenonfitterungsperiode. Ostradiol-178 und Androstendion im Blut der Eber
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unterschieden sich nicht in Versuchs- und Kontrollgruppe. Im Urin der Tiere wurde
das erstmalige Auftreten von Spermien untersucht, der Zeitpunkt des Auftretens war
aber zwischen den Gruppen nicht signifikant different, im Gegensatz zu Vanyi und
Szeky (1980), die bei Verfutterung von 30 ppm zearalenonhaltigem Futter eine um
1,5 - 2 Monate friher einsetzende Spermiogenese feststellten. Ab der 21.
Lebenswoche erfolgte eine Bewertung der Libido an einer mit Ostradiolbenzoat in die
Rausche versetzten ovariektomierten Sau. Hier stellte sich eine signifikant bessere
Libido bei den Kontrolltieren dar. Die Libido der Versuchstiere stieg erst ab der 33.
Lebenswoche an. Bei den in der Versuchsperiode gemessenen Hodengrdfien oder
den nach Kastration in der 36. Woche erhobenen absoluten und relativen
Hodengewichten und der Motilitdt der Nebenhodenspermien konnte kein Effekt von
Zearalenon nachgewiesen werden. Ebenfalls mit der Wirkung von reinem,
kristallinem Zearalenon auf den Eber beschaftigten sich Ruhr et al. (1983). Sie
verfutterten Futter mit 0, 2, 20 und 200 ppm Zearalenon acht Wochen lang an adulte
Eber. Sie konnten keinen Effekt von Zearalenon auf Libido, Ejakulatmenge
Gesamtspermienzahl, Spermienmotilitdt, Ejakulatdichte, Pathomorphologie der
Spermien, HodengroRe, Testosteron und Ostradiol-17R im Plasma nachweisen.
Ebenfalls keinen Einfluss auf  Gewichtsentwicklung, Futterverwertung,
Schlachtkorperqualitat, oder Grofle der Geschlechtsorgane konnten Denzer et al.
(1986) nachweisen. Sie setzten Ebern in einem Alter von 28 bis 112 Tagen o-

zearalenolhaltige Implantate mit einem Wirkstoffgehalt von 12 bis 24 mg ein.

Young und King (1986) verfutterten bis zu 9 ppm kristallines Zearalenon an Eber von
28 bis 145 und 312 Tagen. Sie stellten bei unverandertem Korpergewicht eine
Tendenz zu niedrigeren Hodengewichten fest, konnten jedoch auch keinen Effekt auf
die Libido oder das Ejakulatvolumen nachweisen. Einzig die Motilitat der Spermien

war signifikant erniedrigt.

Mit der perinatalen Wirkung von Zearalenon auf den Eber beschaftigten sich Yang et
al. (1995). Sie verflutterten 2 ppm Zearalenon enthaltende Rationen an Sauen vom
30. Graviditatstag bis zum Absetzen der Ferkel mit 21 Tagen. Das Geburtsgewicht
der Ferkel war nicht beeintrachtigt, doch hatten die Ferkel mit 21 Tagen nicht
signifikant um 15 % niedrigere Hodengewichte. Da aus der Versuchsgruppe ein Tier
abrupt verstarb, blieben nur zwei aufgezogene Eber Uber. Von diesen Ebern zeigte

einer eine deutlich spater einsetzende Libido, so dass diese gegenuber der
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Kontrollgruppe signifikant erniedrigt war. Ein Einfluss von Zearalenon auf
Spermaparameter konnte nicht nachgewiesen werden.

In einer litauischen Studie wurde bei Verfutterung von 0,57 ppm Zearalenon eine
Woche nach Beginn der Futterung ein Ruckgang des Ejakulatvolumens um 40,8 %
beobachtet, was sich dann im weiteren Verlauf wieder normalisierte. In der zweiten
Woche war die Gesamtspermienzahl signifikant erniedrigt und die Spermienmotilitat
wurde mit der Versuchsdauer immer schlechter, signifikant in der vierten Woche
nach Beginn der Futterung. Gleichzeitig stieg die Plasmatestosteronkonzentration
der Versuchstiere im Vergleich zu den Kontrolltieren deutlich an (Kutra et al. 2006),
ganz im Gegensatz zu den Ergebnissen anderer Autoren (Ruhr et al 1983; Berger et
al. 1981).

2.2.6 Wirkungen von Zearalenon auf Ebersperma

Wie in vitro—Versuche zeigen, hat Zearalenon auch einen direkten toxischen Effekt
auf Spermien. So hatten sowohl Zearalenon als auch a-Zearalenol einen zeit- und
dosisabhangigen negativen Effekt auf die Ejakulatparameter eines zweijahrigen
Ebers (Tsakmakidis et al. 2006). Beide Stoffe bewirkten einen signifikanten Abfall der
Motilitat und des Anteils lebender Samenzellen. Ebenso hemmen sie in mittleren und
hohen Dosen die Akrosomenreaktion. Auch bei einem weiteren Eber hatten sie einen
negativen Einfluss auf Motilitat und den Anteil lebender Spermien (Tsakmakidis et al.
2007). Hier konnte auch eine deutliche Verschlechterung der Zona pellucida-
Bindungsfahigkeit festgestellt ~werden. Bei Versuchen mit niedrigeren
Konzentrationen von unter 30 pg/ ml Zearalenon bzw. o-Zearalenol bei vier
verschiedenen Ebern konnte keine Beeinflussung der Motilitat ermittelt werden
(Tsakmakidis et al. 2008). In Studien mit deutlich geringeren
Zearalenonkonzentrationen von 1 bis 1000ug/l konnte in vitro kein negativer Einfluss
auf die Befruchtungsrate oder die Fahigkeit der Spermien die Zona pellucida zu
penetrieren festgestellt werden (Sambuu et al. 2011), selbst bei dreiwdchiger
Inkubation der Spermien in zearalenonhaltigem Medium (Sambuu et al. 2013).
Allerdings zeigte bei Tsakmakidis et al. (2008) ein Eber eine erhohte
Chromatininstabilitat. Somit kann Zearalenon bzw. a-Zearalenol auch in niedrigen
Dosen individuell vom Tier abhangig die Chromatinintegritdt und somit auch die

Fruchtbarkeit von Ebern stéren. Benzoni et al. (2008) schreiben Zearalenon und
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seinen Metaboliten jeweils die spezifische Beeinflussung einzelner Funktionen der
Samenzellen zu. So verschlechterten Zearalenon und a-Zearalenol vor allem die
Chromatinstabilitdat und den Anteil lebender Spermien, wohingegen R-Zearalenol

vorwiegend Auswirkungen auf Motilitatsparameter hatte.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Tiere

Es standen zehn Eber einer Dreirassenkreuzung (Duroc x (Deutsches Edelschwein x
Deutsche Landrasse)) zur Verfiigung. Von diesen Ebern waren funf perinatal mit
Zearalenon belastet (Versuchsgruppe) und funf unbelastet (Kontrollgruppe).

Eine weitere Gruppe von neun Ebern gleicher Herkunft wurde parallel dazu in dem
Institut fur Fortpflanzung in Schonow untersucht.

Die Ferkel stammten von einem Ferkelerzeuger. Hier wurde an insgesamt sieben
tragende Jungsauen zwischen dem 101. Tag der Graviditat und dem 20. bzw. 21.
Tag der Laktation eine definierte Menge Zearalenon verabreicht, wahrend acht
Jungsauen zearalenonfrei gefuttert wurden.

Das kristalline Zearalenon (Z2125 Zearalenone, Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Minchen) wurde um eine genaue Dosierung und Kontrolle der Aufnahme zu
gewahrleisten den Sauen in Form von praparierten Muffins gefuttert.

Die Menge war so bemessen, dass die Sauen je kg Futter 1.500 ug Zearalenon

aufnahmen (Tabelle 7).

Tabelle 7:  Futterungsregime der Muttersauen zur Erzeugung von Zearalenon

belasteten Ferkeln

Trachtigkeits (TKT)- u. | Futtermenge je Tag (kg) Zearalenonmenge je Tag
Laktationstag (LT) (Mg)
101. — 114 TKT 3,0 4.500
1. LT (115. TKT) 2,5 3.750
2.LT 3,0 4.500
3.LT 3,5 5.250
4. LT 4,0 6.000
5LT 4,5 6.750
6.LT 5,0 7.500
7.LT 55 8.250
8.-9.LT 6,0 9.000
10.-12. LT 6,5 9.750
13.-14. LT 7,0 10.500
15.-21. LT 7,5 11.250

22



Die Ferkel wurden zwischen dem 25. und 28. Juni 2007 geboren. Im Alter von drei
Wochen wurden sie nach Gie3en in die Klinik fur Geburtshilfe, Gynakologie und
Andrologie der Grol3- und Kleintiere mit Tierarztlicher Ambulanz transportiert. Alle
Eber stammten aus einem genehmigten Tierversuch mit dem Aktenzeichen 29-
101/07 (Freistaat Thiringen, Landesamt fir Lebensmittelsicherheit und
Verbraucherschutz). Die Tiere dienten der praktischen Ausbildung von Studierenden
der Veterinarmedizin und die Untersuchungen wurden alle im Rahmen von
Lehrveranstaltungen fur Studierende der Veterinarmedizin durchgefuhrt.

Die eigene Datensammlung fur die Dissertation begann mit dem Einstallen der Tiere
in die Klinik.

3.1.1 Haltung und Futterung

Die Eber wurden auf geschlossenem Betonboden mit Stroheinstreu aufgestallt.
Zunachst wurden sie in einer Gro3gruppe gehalten. Ab der 13. Lebenswoche wurden
die Schweine in Gruppen zu 2 - 3 aufgeteilt, ab der 17. Lebenswoche zu zweit und
mit Beginn des Absamtrainings wurden sie separiert gehalten. Geflttert wurden sie
mit einem Alleinfutter fur Mastschweine (RWZ- Universal Mast Press, Raiffeisen
Waren-Zentrale Rhein-Main eG, Kdéln) dem ab Beginn der Samenentnahme mit
sechs Monaten ein Zuchterganzungsfutter beigemischt wurde (RWZ- Zucht Mix 38,

Raiffeisen Waren-Zentrale Rhein-Main eG, Kaln).

3.1.2 Impfregime

Die Eber wurden im Herkunftsbetrieb gegen Mycoplasma hyopneumoniae (M+Pac,
Essex Tierarznei, Minchen) und Porcine reproductive and respiratory syndrome
(Ingelvac PRRS MLV, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Minchen) geimpft.
Eine Impfung gegen Rhinitis atrophicans (Respiporc ART + EP, IDT Biologika GmbH,
Dressau-Rol3lau) bekamen sie in der 7. und 10. Woche und dann alle vier Monate.
Im Alter von vier Monaten wurde die Impfung gegen Porcine reproductive and
respiratory syndrome aufgefrischt (Porcilis PRRS, Intervet Deutschland GmbH,
Unterschleillheim).

Eine Impfung gegen Parvovirus und Rotlauf erfolgte im Alter von 6 und 7 Monaten

mit ,Porcilis Ery + Parvo® (Intervet Deutschland GmbH, Unterschleil3heim).
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3.2 Methoden

3.2.1 Erfassung von korperlichen Parametern

Die Ferkel wurden von Geburt an in wochentlichen Abstanden gewogen.
Korperlange, Widerristhdhe, Futteraufnahme, Krankheitsanzeichen, Verschieblichkeit
der Skrotalhaut uber den Hoden, Konsistenz der Hoden, After-Hoden-Abstand sowie
Lange und Breite des Hodens wurden ab der 9. Lebenswoche aufgezeichnet.
Ebenso wurde die Fullung des Praputialbeutels dokumentiert.

Ab der 9. Lebenswoche fand eine wéchentliche Sonographie der Hoden statt.

Der Abstand der Messungen wurde ab einem Alter der Eber von acht Monaten auf

zwei Wochen verlangert.

3.2.1.1 Kdrpergewicht

Zur Erfassung des Korpergewichtes wurden die Ferkel in eine Kiste gesetzt und auf
eine Waage (Mettler-Toledo GmbH, Giel3en) gestellt. Ab einem Korpergewicht von
ca. 20 kg wurden die Schweine auf einen Rollwagen gelockt und mit diesem Wagen
auf die Waage geschoben. Mit einem Koérpergewicht von ca. 60 kg waren die Eber
fur den Rollwagen zu grof3 und wurden darauf trainiert, selbststandig auf die Waage
zu laufen.

Ab einem Alter von sechs Monaten erfolgte die Messung des Korpergewichtes
mithilfe einer Viehwaage (Baumann Waagen- und Maschinenbau GmbH,
Thiersheim). Da sich ab diesem Alter das Aggressionspotential der Tiere deutlich
steigerte, diente die Waage auch der Fixation der Tiere bei den anderen Messungen
Abbildung 3).
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Abbildung 3: Das Wiegen eines Ebers auf der Viehwaage

3.21.2 Korperlange

Die Korperlange wurde mit einem Bandmald gemessen. Die Schweine befanden sich
hierbei in stehender Haltung. Es wurde angestrebt, dass sich Kopf, Hals und Ricken
wahrend der Messung in einer waagerechten Linie befanden. Gemessen wurde vom

kaudalen Hodenspiegel bis zur RiUsselscheibe in cm (Abbildung 4).

Abbildung 4: Die Erfassung der Korperlange bei einem Eber

3.21.3 Widerristhohe

Die Messung der Widerristhohe fand am stehenden Schwein mit einem Stockmal}
statt.
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3.21.4 Futteraufnahme
Da die Schweine nicht einzeln gehalten wurden, war eine genaue Dokumentation der
taglich aufgenommenen Futtermenge nicht mdglich. Lediglich wurde bei der

Futterung durch Beobachtung kontrolliert, dass alle Schweine Futter aufnahmen.

3.2.1.5 Verschieblichkeit der Skrotalhaut Uber dem Hoden
Die Uberpriifung der Verschieblichkeit fand palpatorisch statt.

3.2.1.6 Konsistenz der Hoden

Zunachst wurde auch die Konsistenz der Hoden nur palpatorisch erfasst. Ab einem
Alter der Eber von funfzehn Wochen waren die Hoden jedoch gro® genug, um die
Konsistenz der Hoden mit einem Tonometer zu messen (Abbildung 5).

Hierbei wurde dokumentiert, wieweit sich ein Metallstempel mit definierter Kraft in die
Hoden eindrucken konnte. Um wahrend der Messung ein Verschieben der Hoden zu
verhindern, wurden sie mit der Hand fixiert. Pro Hoden erfolgten zwei Messungen,

deren Ergebnis gemittelt wurde.

Abbildung 5: Das zur Konsistenzmessung der Hoden verwendete Tonometer
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3.21.7 After-Hoden-Abstand
Zur Messung des After-Hoden-Abstandes wurde eine Schublehre verwendet.
Gemessen wurde am stehenden Schwein vom ventralen Rand des Afterkegels zum

Ubergang zwischen Perineum und Skrotum.

3.2.1.8 Hodenlange
Die Hodenlange wurde mit einer Schublehre erfasst. Gemessen wurde der Hoden

inklusive dem Nebenhoden vom Nebenhodenkopf bis zum Nebenhodenschwanz.

3.2.1.9 Hodenbreite
Die Hodenbreite wurde mit einer Schublehre gemessen. Dazu erfolgte die Messung

an der breitesten Stelle des Hodens.

3.2.1.10 Hodenvolumen
Die Berechnung des Hodenvolumens erfolgte aus der Hodenlange (l) und der

Hodenbreite (b) mit folgender Formel fur ein Rotationsellipsoid:

Hodenvolumen [cm® ] =*/sxnx % x 1 x (% x b) ?

Diese Formel wurde bereits zur Volumenberechnung am Eberhoden von Young et al.
(1986) eingesetzt.

3.2.1.11 Praputialbeutelfillung
Der Praputialbeutel der Eber wurde wochentlich palpiert. Hierbei wurde insbesondere

auf GroRe und Fluktuation geachtet und der Fullungsgrad erfasst.

3.2.1.12 Sonographie

Die sonographische Untersuchung der Hoden fand bis zur 21. Lebenswoche mit dem
mobilen Ultraschallgerat ,Sonoline Prima“ (Siemens AG, Berlin und Minchen) am
stehenden Schwein statt. Es wurde ein 7,5 MHz Linearschallkopf verwendet. Beide
Hoden wurden im Langsschnitt (lateromedial) sowie in mehreren Querschnitten
betrachtet. Insbesondere wurde die Homogenitat des Hodengewebes kontrolliert.

Am lateromedialen Langsschnitt der Hoden wurde das Mediastinum testis dargestellt

und an der breitesten Stelle vermessen.

27



Ab der 21. Lebenswoche wurde zur Sonographie der Hoden das Ultraschallgerat
,HS-1500“ (Honda Electronics Co., Ltd., Toyohashi/Japan) verwendet, da mit diesem
Gerat die Madglichkeit einer Grauwertanalyse des Hodengewebes bestand. Auch hier

wurde als Schallkopfeinstellung 7,5 MHz gewahlt.

3.2.1.121
Ab der 22. Lebenswoche wurde an den Hoden mit dem ,HS-1500“ eine

Grauwertanalyse

Grauwertanalyse sowohl des Hodenparenchyms als auch des Mediastinum testis
durchgefuhrt. Hierzu wurden von jedem Hoden zwei Bilder im latero-medialen
Langsschnitt angefertigt. In jedem Bild wurden drei regions of interest (ROI) in
artefaktfreien Bezirken platziert, eine im Mediastinum testis und zwei im
Hodenparenchym. Alle ROl befanden sich hierbei im Fokusbereich des
Ultraschallbildes.

Alle Grauwertmessungen erfolgten mit den gleichen Einstellungen des
Ultraschallgerates. Um mit allen verfugbaren 256 Graustufen arbeiten zu kdnnen,
wurde mit der y-Kurve 1 gearbeitet, bei einem gewahlten Dynamikbereich von 65 dB
und einer Gesamtverstarkung von 44 dB. Die Regler fur die Tiefenverstarkung

wurden zu Beginn des Versuchs in mittiger Position fixiert (Tabelle 8).

Tabelle 8 : Einstellungen des ,HS-1500

Parameter Leistungsniveau Verwendete Einstellungen
Betriebsmodus B-, B/B-, B/M-Mode B-Mode

Frequenz 5,0/7,5/10,0 MHz 7,5 MHz
Gesamtverstarkung 36 — 100 dB 44 dB

Dynamikbereich 35-95dB 65 dB

Tiefenverstarkung 6 Schieberegler in mittiger Position fixiert
Fokuslange Je nach Bildgrofie 30 mm

Dynamischer Fokus ein / aus ein

y- Kurve 1-8 1

Bildgrolie R 40-120 60

Histogrammmessung Box/ Ellipse/ manuell Box/ manuell
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Um Artefakte zu vermeiden wurde das Skrotum lateral regelmafig rasiert und vor der
Ultraschalluntersuchung gereinigt. Das Kontaktgel wurde ca. eine Minute vor Beginn
der Untersuchung aufgetragen, um eine mdglichst gute Ankopplung an die raue
Skrotalhaut zu gewahrleisten.

Die Auswertung erfolgte anhand der Mittelwerte aller ROIl's des Hodens bzw. des
Mediastinum testis pro Untersuchungszeitpunkt. Desweiteren wurde die Differenz der
Grauwerte des Mediastinum testis und des Hodenparenchyms ermittelt.

3.2.2 Erfassung von Blutparametern

3.2.2.1 Blutentnahme

Den Ebern wurde ab der 9. Woche regelmallig im Abstand von einem Monat
vendses Blut enthommen. Dies erfolgte bis zu einem Alter von 13 Wochen am in
Ruckenlage fixierten Schwein aus der Vena cava cranialis. Danach wurden die Tiere
mithilfe einer Oberkieferschlinge fixiert und das Blut am stehenden Schwein der
Vena jugularis entnommen.

In der 9. Woche erfolgte die Blutentnahme mit Kanulen der Marke ,Sterican“ (B.
Braun Medical AG, Emmenbricke/ Schweiz) mit einem Durchmesser von 1,2 mm
und einer Lange von 40 mm. Ab der 13. Woche wurden ,Supra Einmal-Kanulen®
(Erhardt-S6hne GmbH, Geislingen) verwendet. Diese haben ebenfalls einen
Durchmesser von 1,2 mm bei einer Lange von 75 mm. Ab dem 9. Lebensmonat der
Tiere wurden bei gleicher Starke 100mm lange Kanilen verwendet (TSK Supra
Einmalkanulen mit Lanzettschliff, TSK, Tochigi/ Japan).

Enthommen wurden je 9 ml Blut mit einer Heparin- und Serum-Monovette
(Monovette 9 ml Z bzw. Monovette 9 ml LH, Sarstedt Aktiengesellschaft + Co.,
Nuimbrecht) sowie 4,4 ml mit einer EDTA-Monovette (Kabevette V, Kabe
Labortechnik GmbH, Numbrecht- Elsenroth).

Das entnommene Blut wurde in den Heparin und Serum-Monovetten in der
Zentrifuge ,Rotina 35 R*(Andreas Hettich GmbH &Co.KG, Tuttlingen) bei 20 °C und
4000 Umdrehungen/ Minute funf Minuten lang zentrifugiert. Das Uberstehende

Plasma bzw. Serum wurde abpipettiert und bis zur Untersuchung bei -18°C gelagert.
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3.2.2.2 Analysen des enthommenen Blutes

3.2.2.2.1 Blutbild

Aus dem EDTA-Blut wurden mit dem Butanalysegerat ,CELL-DYN 3500 (Abbott
GmbH Diagnostika, Wiesbaden) Blutbilder der Schweine angefertigt. Bei dem ,,CELL-
DYN 3500 handelt es sich um ein vollautomatisches elektronisches
Blutanalysesystem, welches sowohl mit der Impedanzmessmethode als auch mit
Durchflusszytometrie arbeitet.

Leukozytenzahlung sowie Leukozytendifferenzierung erfolgen in einem optischen
Kanal und die Leukozytenwiderstandsmessung in einem Widerstandsmesskanal. In
einem zweiten Widerstandsmesskanal werden die Thrombozyten- und
Erythrozytendaten erfasst. Uber einen Spektrophotometrieckanal wird die
Hamoglobinkonzentration gemessen. Pro Blutbild bendtigt das Gerat 130 ul EDTA-
Blut.

3.2.2.2.2 Klinische Chemie
Aus dem eingelagerten Serum erfolgte die Messung verschiedener

labordiagnostischer Parameter (Tabelle 9).

Tabelle 9: Labordiagnostische Parameter und eingesetzte Methodik

Parameter Messmethode
Aktivitat der Alanin-Amino-Transferase photometrisch
Aktivitat der Aspartat-Amino-Transferase photometrisch
Aktivitat der Kreatinkinase photometrisch
Aktivitat der Alkalischen Phosphatase photometrisch
Aktivitat der Gamma-Glutamyl-Transferase photometrisch
Cholesterin photometrisch
Triglyceride photometrisch
Harnstoff photometrisch
Natrium flammphotometrisch
Kalzium flammphotometrisch
Kalium flammphotometrisch
Magnesium photometrisch
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Phosphat photometrisch
Kreatinin photometrisch
Gesamtprotein photometrisch
Aktivitat der Glutamatdehydrogenase photometrisch
Gesamtbilirubin photometrisch

Alle photometrischen Messungen erfolgten mit kommerziellen Testkits der Marke
,LT-SYS* (Labor+Technik EBERHARD LEHMANN, Berlin) auf dem Photometer
,EPAC 6140 (Eppendorf AG, Hamburg). Bei dem verwendeten Flammphotometer
handelte es sich um das Modell ,EFOX 5053“ (Eppendorf AG, Hamburg).

3.2.2.2.3 Hormonbestimmung

Die Hormonbestimmung erfolgte aus dem eingelagerten Plasma im klinikseigenen
Labor. Es wurden Testosteron (T), Ostron (E1) und Ostronsulfat (E1S) bestimmt.

Das Labor nimmt an einem Routineiberwachungsprogramm (EQUAS Programm)
geleitet von der Gesellschaft flr vergleichbare Endokrinologie teil. Analysen wurden,
wie bereits frUher beschrieben, durch validierte innerbetriebliche kompetitive
Radioimmunoassays durchgefuhrt (T: Rocken et al. 1995, Hoffman und Landeck
1999; E1 und E1S: Hoffmann et al. 1997). Die Nachweisgrenze war 0,1 ng/ml fur T,
E1 und E1S, beziehungsweise waren Intra- und Interassay-Variationskoeffizienten
7,8 —=9,0% fur T und 9,4 — 12,5% fur E1 und E1S.

3.2.3 Erfassung von Spermaparametern

3.2.3.1 Absamtraining und Ejakulatgewinnung

Mit einem Alter von sechs Monaten wurden die Eber an den Absamraum und das
Phantom (MINITUB Abfiill- und Labortechnik GmbH & Co. KG, Tiefenbach) gewdhnt.
Da die Eber das Phantom nur schlecht annahmen, wurden sie zunachst auf ein
alteres lederbespanntes Phantom trainiert und spater auf das Phantom der Firma
Minitib umgestellt.

Sobald die Eber auf das Phantom sprangen und Suchbewegungen des Penis

durchflihrten wurden sie mit der Hand abgesamt. Hierzu wurde der ausgeschachtete
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Penis mit der behandschuhten Hand erfasst und leicht seitlich abgelenkt, wahrend
auf die Penisspitze leicht rhythmischer Druck ausgeubt wurde.

Nachdem der erste Eber erfolgreich abgesamt werden konnte, erfolgte mit den
anderen Ebern ein ein- bis zweimal tagliches Training. Aufgrund des zeitlichen
Unterschiedes der ersten erfolgreichen Ejakulatgewinnung (bei den verschiedenen
Ebern liel3 sich in einem unterschiedlichen Lebensalter das erste Ejakulat gewinnen)
wurden von allen Ebern die ersten drei Ejakulate nicht untersucht. Ab der ersten
Ejakulation wurde von den Ebern einmal wochentlich Sperma gewonnen. Hierbei
kam es bei insgesamt drei Ejakulaten von insgesamt zwei Tieren zu einer
Verunreinigung des Ejakulates durch Praputialbeutelsekret. Bei diesen
kontaminierten Ejakulaten erfolgte keine Beurteilung der Vitalitatsparameter der
Spermien.

Um mdglichst hygienisch Sperma 2zu gewinnen, wurden den Ebern die
Praputialhaare gekurzt. Vor dem Absamen wurde der Praputialbeutel manuell
entleert und die Praputialéffnung mit feuchtem Zellstoff gereinigt. AnschlieRend
wurden neue Handschuhe angezogen und der Penis erfasst. Der Penis wurde so
abgelenkt, dass eventuell austretendes Praputialbeutelsekret abtropfte und nur das
aus der Penisspitze austretende Sperma aufgefangen wurde. Hierbei wurde auch
darauf geachtet, dass das Vorsekret nicht mit aufgefangen wurde (Althouse 2005).
Zum Auffangen des Spermas wurde ein Becher mit dazugehoérigen Plastikbeuteln
und Ebersamenfilter (MINITUB Abfiill- und Labortechnik GmbH & Co. KG,

Tiefenbach) verwendet.

3.2.3.2 Spermatologische Untersuchung

3.2.3.2.1 Volumen

Die Bestimmung des Volumens des Gesamtejakulates ohne das Bulbourethralsekret

erfolgte in einem Messbecher.

3.23.2.2 Farbe

Die Farbe des Ejakulates wurde adspektorisch beurteilt.
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3.2.3.2.3 Konsistenz
Zur Dokumentation der Ejakulatkonsistenz wurde dieses in rahmig, milchig,

molkeahnlich oder wassrig eingeteilt.

3.2.3.24 Geruch

Das Sperma wurde sensorisch auf geruchliche Abweichungen untersucht.

3.2.3.25 Beimengungen
Bei der makroskopischen Beurteilung des Ejakulates wurde auf eventuelle

Beimengungen wie Blut, Praputialbeutelsekret oder Eiter geachtet.

3.2.3.2.6 pH-Wert
Die Messung des pH-Wertes erfolgte mit einem pH-Meter (inoLab pH Level 1, WTW
GmbH & Co.KG, Weilheim).

3.2.3.2.7 Motilitat

Um die Spermienmotilitdt objektiv messen zu kénnen, geschah dies mit Hilfe einer
computergesteuerten Videomikrografie. Hierzu wurde das System ,Sperm Vision®"
(MINITUB Abfiill- und Labortechnik GmbH & Co. KG, Tiefenbach) verwendet. 100 l
Sperma wurden hierfiir mit 900 yl BTS Standardverdiinner (MINITUB Abfiill- und
Labortechnik GmbH & Co. KG, Tiefenbach) vermengt und davon 2,7 ul in die
Zahlkammer (Standard Count 4 Chamber Slide, Leja Products B.V., Niew-Vennep,
Niederlande) gegeben. In das Programm wurde das Ejakulatvolumen, die Tierart und
die Verdunnung eingegeben, woraufhin die Messung von sieben Feldern erfolgte.

Es wurden die Gesamtmotilitat und der Anteil vorwartsbeweglicher Spermien erfasst.

3.2.3.2.8 Lebend-Tot-Farbung
Zur Differenzierung zwischen lebenden und toten Spermien wurde ein Eosinausstrich
angefertigt. Es wurden auf einem Objekttrager zwei Tropfen Eosin-Lésung mit einem

Tropfen Sperma vermischt und auf einem zweiten Objekttrager dinn ausgestrichen.
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Von diesem Ausstrich wurden 200 Zellen ausgezahlt. Es wurde zwischen toten
(gefarbten) und lebenden (ungefarbten) Spermien unterschieden und der

Prozentsatz lebender Spermien ermittelt.

3.2.3.2.9 Morphologisch abnorme Spermien
Von dem Eosinausstrich wurden 200 Zellen ausgezahlt, um den Prozentsatz
morphologisch abnormer Spermien zu berechnen. Abweichende Spermienformen

wurden aufgelistet.

3.2.3.2.10  Spermienkonzentration

Die Messung der Dichte fand durch eine Zahlung der Spermien mit dem
Computeranalysesystem ,Sperm Vision®“ (MINITUB Abflll- und Labortechnik GmbH
& Co. KG, Tiefenbach) statt.

3.2.3.2.11  Spermiengesamtzahl
Die Spermiengesamtzahl berechnete das Programm ,Sperm Vision®‘ (MINITUB
Abfall-  und Labortechnik GmbH & Co. KG, Tiefenbach) aus der

Spermienkonzentration und dem Volumen.

3.2.3.2.12 Membranintegritat

Um den Prozentsatz an Spermien mit intakter Plasmamembran zu bestimmen,
wurde ein hypoosmotischer Schwelltest durchgefuhrt. Hierbei kommt es durch das
Konzentrationsgefalle an der intakten Plasmamembran zu einem charakteristischen
Aufrollen des Schwanzes, welches durch Einstromen von Wasser und Ausdehnung
der Spermienmembran bedingt ist 10 pl Ejakulat wurden 30 Minuten in 100 pl
hypotoner Losung (150 mosmol/l) inkubiert und anschliellend bei 200 Spermien an
einem Deckglaspraparat bei 400-facher VergroRerung das Aufrollen des Schwanzes
beurteilt.

Der hypoosmotische Schwelltest ist ein geeignetes Verfahren zur Uberpriifung der
Integritdt der Spermienmembran beim Eber, wobei deutliche individuelle
Unterschiede auftreten konnen. Die Werte zeigen eine positive Korrelation zur
Fertilitat (Perez-Llano et al. 2001; Vazquez et al. 1997).
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3.2.4. Statistische Methoden

Die Datenauswertung erfolgte in der Arbeitsgruppe Biomathematik und
Datenverarbeitung des Fachbereichs Veterinarmedizin der Justus- Liebig-Universitat
Gielden. Sie wurde unter Verwendung des Statistikprogrammpakets BMDP/Dynamic,
Release 8.1. (Dixon, 1993) durchgefuhrt. Die graphischen Abbildungen wurden mit
dem Programm Microsoft® Excel® 2003 (Microsoft® Corporation) erzeugt.

Zur Beschreibung der annahernd normalverteilten quantitativen Merkmale wurden

arithmetische Mittelwerte ()7 ), Standardabweichungen (s), Minima (X . ), Maxima

min

(X ... ) und Stichprobenumfange (n) berechnet.

Bei rechtsschiefer Verteilung positiver quantitativer Merkmale erfolgte eine

logarithmische Transformation der Daten. Die Datenbeschreibung erfolgte durch
Berechnung von geometrischen Mittelwerten (f . ) und Streufaktoren (SF).

Um den Gruppen- und Zeiteinfluss statistisch auf Signifikanz zu prifen wurde eine
zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung im Faktor ,Zeit® mit dem
Programm BMDP2V durchgefuhrt. Bei Merkmalen mit vereinzelt fehlenden Werten
erfolgte eine Berechnung durch das Programm BMDP5V mit dem Wald-Test.

Bei der Statistischen Auswertung wurde das Signifikanzniveau o = 0,05 zugrunde
gelegt. Ergebnisse mit p < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Der

exakte p-Wert wird nach Mdglichkeit zusatzlich angegeben.
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4 ERGEBNISSE

4.1  Koarperliche Parameter

In der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung bezlglich des Faktors
Zeit konnte fiur alle kérperlichen Parameter ein signifikanter (p < 0,05) Einfluss der
Lebenswoche ermittelt werden (Tabelle 10). Im Gruppenvergleich Uber die gesamte
Zeit zeigte einzig das Volumen des linken Hodens einen signifikanten Unterschied
zwischen den zearalenonbelasteten Tieren und der Kontrollgruppe. Bei den
Parametern Hodenlange und -volumen konnte ein signifikanter Einfluss der
Wechselwirkung von Lebenswoche und Gruppe auf beide Hoden festgestellt werden,
d. h. die Verlaufe sind nicht parallel. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum gab
es keine signifikanten Gro3enunterschiede, der Wachstumsverlauf war zwischen den

Gruppen jedoch unterschiedlich.

Tabelle 10: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung
bezlglich des Faktors Zeit der korperlichen Parameter von 5 perinatal

mit Zearalenon belasteten Ebern sowie von 5 Kontrolltieren

Haupteffekte
einbezogene Wechselwirkung
Zeitpunkte Lebens- Lebenswoche x
Variable (Lebenswoche) | Gruppe woche Gruppe
9 - 36, 38, 40, 42,
Kdrpergewicht 44 0,58 < 0,0001 1,00
9 - 36, 38, 40, 42,
Kdrperlange 44 0,50 < 0,0001 0,29
9 - 36, 38, 40, 42,
Korperhdhe 44 0,13 < 0,0001 0,66
Hodenkonsistenz 17 - 36, 38, 40,
links 42, 44 0,23 < 0,0001 0,64
Hodenkonsistenz 17 - 36, 38, 40,
rechts 42,44 0,22 < 0,0001 0,27
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After-Hoden- 9 - 36, 38, 40, 42,
Abstand 44 0,26 < 0,0001 0,11
Hoden-Lange links | 9 - 36, 38, 40, 42,
44 0,13 < 0,0001 0,015
Hoden-Lange 9 - 36, 38, 40, 42,
rechts 44 0,14 < 0,0001 0,0021
Hoden-Breite links | 9 - 36, 38, 40, 42,
44 0,063 < 0,0001 0,44
Hoden-Breite 9 - 36, 38, 40, 42,
rechts 44 0,10 < 0,0001 0,20
Hoden-Volumen 9 - 36, 38, 40, 42,
links 44 0,035 < 0,0001 <0.0001
Hoden-Volumen 9 - 36, 38, 40, 42,
rechts 44 0,076 < 0,0001 <0.0001
10 - 36, 38,
Mediastinum links | 40,42,44 0,45 < 0,0001 0,41
Mediastinum 10 - 36, 38, 40,
rechts 42,44 0,32 < 0,0001 0,09
Praputialbeutelfillu | 13 - 36, 38, 40,
ng 42, 44 0,50 < 0,0001 0,83
Grauwert 23 - 36, 38, 40,
Mediastinum 42,44 0,29 < 0,0001 0,10
Grauwert 23 - 36, 38, 40,
Parenchym* 42, 44 0,60 < 0,0001 0,13
Differenz der | 23 - 36, 38, 40,
Grauwerte* 42,44 0,52 < 0,0001 0,24

* aufgrund vereinzelt fehlender Daten erfolgte die Berechnung mit Anwendung des
Wald-Test
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4.1.1 Korpergewicht

Das Korpergewicht der Tiere verandert sich hochsignifikant (p < 0,0001) mit
steigendem Alter. Zu fast allen Untersuchungszeitpunkten liegt das mittlere
Kdrpergewicht der zearalenonbelasteten Tiere tUber dem der Kontrolltiere (Abbildung

6), was statistisch jedoch nicht signifikant ist.
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Abbildung 6: Entwicklung des Korpergewichtes von funf perinatal
zearalenonbelasteten Ebern sowie von funf Kontrolltieren von der 9. bis
45. Lebenswoche, dargestellt durch Angabe der arithmetischen

Mittelwerte und der Standardabweichungen.

4.1.2 Hodenlange

Die Hodenlange beider Hoden zeigt im Untersuchungszeitraum eine deutliche
Zunahme. Gegen Ende des Untersuchungszeitraumes flacht die Wachstumskurve
deutlich ab. Zu den meisten Untersuchungszeitpunkten haben die Tiere der
Versuchsgruppe die langeren Hoden. Signifikante Unterschiede in den Verlaufen
zeigen sich vor allem in den letzten Wochen des Untersuchungszeitraumes, in denen
bei Tieren der Versuchsgruppe noch ein weiteres Langenwachstum erfolgt, wahrend

es bei den Tieren der Kontrollgruppe stagniert (Abbildungen 7 und 8).
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Abbildung 7: Entwicklung der Hodenlange des linken Hodens von funf perinatal
zearalenonbelasteten Ebern sowie von flnf Kontrolltieren von der 9. bis
45. Lebenswoche, dargestellt durch Angabe arithmetischer Mittelwerte

und Standardabweichungen.
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Abbildung 8: Entwicklung der Hodenlange des rechten Hodens von funf perinatal
zearalenonbelasteten Ebern sowie von finf Kontrolltieren von der 9.
bis 45. Lebenswoche, dargestellt durch Angabe arithmetischer

Mittelwerte und Standardabweichungen.
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4.1.3 Hodenvolumen

Das Hodenvolumen zeigt eine Zunahme im Untersuchungszeitraum. Es existiert eine
statistisch signifikante Wechselwirkung zwischen den Faktoren Gruppe und Zeit. Der
unterschiedliche Verlauf ist auch hier in den letzten Wochen deutlich, in denen bei
zearalenonbelasteten Tieren im Gegensatz zu Tieren aus der Kontrollgruppe noch
eine Volumenzunahme erfolgt (Abbildung 9 und 10). Die Tiere der Versuchsgruppe
haben ein groReres Hodenvolumen, was im Falle des linken Hodens auch statistisch
signifikant ist (p = 0,035).
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Abbildung 9: Entwicklung des Hodenvolumens des linken Hodens von funf perinatal
zearalenonbelasteten Ebern sowie von funf Kontrolltieren von der 9.
bis 45. Lebenswoche, dargestellt durch Angabe arithmetischer

Mittelwerte und Standardabweichungen.
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Abbildung 10: Entwicklung des Hodenvolumens des rechten Hodens von funf
perinatal zearalenonbelasteten Ebern sowie von funf Kontrolltieren von
der 9. bis 45. Lebenswoche, dargestellt durch Angabe arithmetischer

Mittelwerte und Standardabweichungen.

4.2  Blutparameter

Bei den meisten der 42 gemessenen Blutparameter lag kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen vor. Viele der Parameter sind jedoch signifikant
von der Lebenswoche abhangig (Tabellen 10 - 12). Signifikante Unterschiede
zwischen den zearalenonbelasteten sowie den Kontrolltieren konnte fir den
Ostronsulfatgehalt, die Erythrozytenzahl sowie die Aktivitdt der Kreatinkinase
ermittelt werden. Die Thrombozytenzahl, der Thrombokrit sowie das Gesamtbilirubin
wiesen eine statistisch signifikante Wechselwirkung zwischen Gruppe und

Lebenswoche auf, d. h. der Verlauf zwischen den Gruppen war unterschiedlich.
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Tabelle 10: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung

bezuglich des Faktors Zeit der Parameter des Differentialblutbildes von

5 perinatal mit Zearalenon belasteten Ebern sowie von 5 Kontrolltieren

Haupteffekte
Wechselwirkung
einbezogene Lebenswoche x
Variable Zeitpunkte Gruppe | Lebenswoche | Gruppe
10, 14, 18,
23, 26, 31,
Leukozyten*** 36, 40 0,93 < 0,0001 0,18
10, 14, 18,
Neutrophile 23, 26, 31,
Granulozyten™** 36, 40 0,33 0,0052 0,78
10, 14, 18,
Neutrophile 23, 26, 31,
Granulozyten(%)*** 36, 40 0,24 < 0,0001 0,84
10, 14, 18,
23, 26, 31,
Lymphozyten*** 36, 40 0,79 < 0,0001 0,07
10, 14, 18,
23, 26, 31,
Lymphozyten(%)* 36, 40 0,28 < 0,0001 0,53
10, 14, 18,
23, 26, 31,
Monozyten* 36, 40 0,80 < 0,0001 0,40
10, 14, 18,
23, 26, 31,
Monozyten(%)* 36, 40 0,66 0,0001 0,26
10, 14, 18,
Eosinophile 23, 26, 31,
Granulozyten* 36, 40 0,72 < 0,0001 0,91
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10, 14, 18,

Eosinophile 23, 26, 31,

Granulozyten(%)* 36, 40 0,93 < 0,0001 0,58
10, 14, 18,

Basophile 23, 26, 31,

Granulozyten* 36, 40 0,63 0,0001 0,76
10, 14, 18,

Basophile 23, 26, 31,

Granulozyten(%)* 36, 40 0,82 0,0001 0,43
10, 14, 18,
23, 26, 31,

Erythrozyten*® 36, 40 0,036 <0.0001 0,87
10, 14, 18,
23, 26, 31,

Hamoglobin* 36, 40 0,28 <0.0001 0,74
10, 14, 18,
23, 26, 31,

Hamatokrit* 36, 40 0,14 <0.0001 0,82
10, 14, 18,

Mean Corpuscular 23, 26, 31,

Volume* 36, 40 0,47 <0.0001 0,89
10, 14, 18,

Mean Cellular 23, 26, 31,

Heamoglobine* 36, 40 0,47 <0.0001 0,31

Mean Cellular 10, 14, 18,

Heamoglobine 23, 26, 31,

Concentration*® 36, 40 0,59 <0.0001 0,50
10, 14, 18,

Red Blood Cell 23, 26, 31,

Distribution Width* 36, 40 0,18 0,2233 0,99
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10, 14, 18,

23, 26, 31,

Thrombozyten* 36, 40 0,22 <0.0001 0,021
10, 14, 18,

Mean Platelet 23, 26, 31,

Volume*™** 36, 40 0,81 0,0195 0,66
10, 14, 18,
23, 26, 31,

Thrombokrit* 36, 40 0,13 <0.0001 0,021
10, 14, 18,

Platelet Distribution 23, 26, 31,

Width * 36, 40 0,96 0,0043 0,84

* aufgrund vereinzelt fehlender Daten erfolgte die Berechnung mit Anwendung des

Wald-Test

** aufgrund rechtsschiefer Verteilung erfolgte eine logarithmische Transformation der

Daten
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Tabelle 11: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung
bezuglich des Faktors Zeit der Parameter der klinischen Chemie von 5
perinatal mit Zearalenon belasteten Ebern sowie von 5 Kontrolltieren

Haupteffekte
Wechselwirkung
einbezogene Lebenswoche x
Variable Zeitpunkte | Gruppe | Lebenswoche | Gruppe
10, 14, 18,
Aktivitat der Aspartat- | 23, 26, 31,
Amino-Transferase®** | 36, 40 0,25 0,0232 0,68
10, 14, 18,
23, 26, 31,
Kreatinin 36, 40 0,98 < 0,0001 0,55
10, 14, 18,
23, 26, 31,
Harnstoff 36, 40 0,12 < 0,0001 0,94
10, 14, 18,
Aktivitat der 23, 26, 31,
Kreatinkinase™** 36, 40 0,007 < 0,0001 0,021
Aktivitat der | 10, 14, 18,
Alkalischen 23, 26, 31,
Phosphatase** 36, 40 0,45 < 0,0001 0,79
10, 14, 18,
23, 26, 31,
Gesamtprotein 36, 40 0,99 < 0,0001 0,27
10, 14, 18,
23, 26, 31,
Natrium 36, 40 1,00 < 0,0001 0,60
10, 14, 18,
23, 26, 31,
Kalium 36, 40 0,82 < 0,0001 0,86
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10, 14, 18,
23, 26, 31,
Calcium 36, 40 0,70 < 0,0001 0,89

10, 14, 18,
Aktivitat der Glutamat- | 23, 26, 31,
dehydrogenase ** 36, 40 0,45 0,0302 0,81

10, 14, 18,
Aktivitdat der Gamma- | 23, 26, 31,
Glutamyl-Transferase | 36, 40 0,82 0,0005 0,25

10, 14, 18,
23, 26, 31,
Bilirubin* 36, 40 0,39 < 0,0001 0,0001

10, 14, 18,
23, 26, 31,
Triglyceride™* 36, 40 0,84 < 0,0001 0,21

10, 14, 18,
23, 26, 31,
Cholesterin 36, 40 0,68 < 0,0001 0,71

10, 14, 18,
23, 26, 31,
Phosphat 36, 40 0,17 < 0,0001 0,17

10, 14, 18,
23, 26, 31,
Magnesium 36, 40 0,46 0,0021 0,58

10, 14, 18,
Aktivitat der Alanin- | 23, 26, 31,
Amino-Transferase 36, 40 0,49 < 0,0001 0,40

* aufgrund vereinzelt fehlender Daten erfolgte die Berechnung mit Anwendung des
Wald-Test
** aufgrund rechtsschiefer Verteilung erfolgte eine logarithmische Transformation der

Daten
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Tabelle 12: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung

bezuglich des Faktors Zeit der Parameter der Hormonbestimmung von

5 perinatal mit Zearalenon belasteten Ebern sowie von 5 Kontrolltieren

einbezogene

Haupteffekte

Wechselwirkung

Lebenswoche x

Variable Zeitpunkte Gruppe | Lebenswoche | Gruppe
10, 14, 18,
23, 26, 31,

Ostron** 36, 40 0,08 < 0,0001 0,41
10, 14, 18,
23, 26, 31,

Ostronsulfat** 36, 40 0,039 < 0,0001 0,76
10, 14, 18,
23, 26, 31,

Testosteron** 36, 40 0,21 < 0,0001 0,54

** aufgrund rechtsschiefer Verteilung erfolgte eine logarithmische Transformation der

Daten

4.2.1 Ostronsulfat

Die Ostronsulfatkonzentration

im Blut der Tiere nahm

in Anhangigkeit zur

Lebenswoche signifikant zu. Nachdem in der 10. Lebenswoche noch alle Tiere

nahezu basale Werte aufweisen, ist ab der 14. Lebenswoche ein Anstieg der Werte

zu verzeichnen. Vor allem

in der 36. und 40. Lebenswoche werden hohe

Konzentrationen erreicht, wobei die Werte sehr stark streuen (Abbildung 11). Zu

allen Untersuchungszeitpunkten lagen die Werte der Versuchstiere Uber denen der

Kontrolltiere, was statistisch auch signifikant war (p = 0,039).
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Abbildung 11: Ostronsulfatwerte im Blut zearalenonbelasteter Eber sowie von
Kontrolltieren von der 10. bis zur 40. Lebenswoche, dargestellt durch

Angabe von geometrischen Mittelwerten und Streufaktoren.

4.2.2 Testosteron

Die Testosteronkonzentrationen (Abbildung 12) wiesen einen ahnlichen Verlauf auf
wie die Ostronsulfatkonzentrationen. Auch hier war der Einfluss der Lebenswoche
hoch signifikant (p < 0,0001). Auch bei den Testosteronwerten scheinen die Tiere der
Versuchsgruppe héhere Werte als die der Kontrollgruppe zu haben. Ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied konnte jedoch nicht ermittelt werden (p = 0,21).

Auffallig ist auch hier die starke Streuung der Werte.
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Abbildung 12: Testosteronwerte im Blut zearalenonbelasteter Eber sowie von
Kontrolltieren von der 10. bis zur 40. Lebenswoche, dargestellt durch

Angabe von geometrischen Mittelwerten und Streufaktoren.

4.2.3 Erythrozyten

Die Zahl der Erythrozyten im Blut der Eber schwankt nur relativ gering. Trotzdem war
der Einfluss der Lebenswoche auf die Erythrozytenzahl signifikant (p < 0,0001). Wie
in Abbildung 13 dargestellt, haben die zearalenonbelasteten Tiere statistisch
signifikant (p = 0,036) hohere Werte.
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Abbildung 13: Erythrozytenzahl im Blut zearalenonbelasteter Eber sowie von
Kontrolltieren von der 10. bis zur 40. Lebenswoche, dargestellt durch
Angabe der arithmetischen Mittelwerte und der

Standardabweichungen.

4.2.4 Thrombozyten

Die Thrombozytenzah sowie der Thrombokrit im Blut der 10 Tiere zeigen einen
ahnlichen Verlauf (Abbildung 14 und 15), wobei die Werte beider Parameter mit
zunehmendem Lebensalter der Tiere leicht abfallen. Der Einfluss der Lebenswoche
auf Thrombokrit und Thrombozytenzahl ist statistisch signifikant (p < 0,0001). Auch
die Wechselwirkung von Lebenswoche und Gruppenzugehorigkeit ist statistisch
signifikant (p = 0,021), wobei auffallt, dass die zearalenonbelasteten Tiere vor allem
zu den letzten drei Blutentnahmezeitpunkten hohere Thrombozytenzahlen und

Thrombokritwerte aufweisen.

50



600
500
400

® 300
200

100

Abbildung

ml/l

T
NS D

O Kontrolle
= Zearalenon

'\

|

14: Thrombozytenzahlen im Blut zearalenonbelasteter Eber sowie von

‘L‘L‘i‘%%"fh’b%”é\fh@b‘

Lebenswoche

r\'\r\(br\r\

Kontrolltieren von der 10. bis zur 40. Lebenswoche, dargestellt durch

Angabe arithmetischer Mittelwerte und Standardabweichungen.

T O Kontrollle

B Zearalenon

PP 4P
Lebenswoche

Abbildung 15: Der Thrombokrit im Blut zearalenonbelasteter Eber sowie von

Kontrolltieren von der 10. bis zur 40. Lebenswoche, dargestellt durch

Angabe arithmetischer Mittelwerte und Standardabweichungen.
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4.2.5 Kreatinkinase

Die Aktivitat der Kreatinkinase ist signifikant von dem Lebensalter der Tiere (p <
0,0001) abhangig. Die Werte der Kontrolltiere liegen im Mittel signifikant héher (p =
0,007) und auch die Wechselwirkung zwischen Lebenswoche und Gruppe ist
signifikant (p = 0,021). Wie an den groRRen Streufaktoren in Abbildung 16 zu
erkennen ist, beruht der deutliche Anstieg der Enzymaktivitat in der 14. und 18.

Lebenswoche vor allem auf hohen Werten von Einzeltieren.
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Abbildung 16: Aktivitat der Kreatinkinase im Blut zearalenonbelasteter Eber sowie
von Kontrolltieren von der 10. bis zur 40. Lebenswoche, dargestellt

durch Angabe von geometrischen Mittelwerten und Streufaktoren.

4.2.6 Bilirubin

Das Gesamtbilirubin schwankt signifikant in Abhangigkeit zur Lebenswoche (p <
0,0001). Auch die  Wechselwirkung zwischen Lebenswoche und
Gruppenzugehdrigkeit ist signifikant (p = 0,0001). Auffallend sind vor allem die
erhdohten Werte in der 36. Lebenswoche (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Konzentration des Gesamtbilirubins im Blut zearalenonbelasteter Eber
sowie von Kontrolltieren von der 10. bis zur 40. Lebenswoche,
dargestellt  durch  Angabe  arithmetischer  Mittelwerte  und

Standardabweichungen.

4.3 Spermaparameter

Bei allen Spermaparametern ist ein signifikanter Einfluss des Lebensalters
nachweisbar (Tabelle 13). Fur die Gesamtspermienzahl, die Gesamtzahl motiler
Spermien, sowie die Gesamtzahl vorwartsbeweglicher Spermien konnte eine
signifikante Wechselwirkung von Lebenswoche und Gruppenzugehdrigkeit ermittelt
werden. Ein signifikanter Gruppeneffekt liegt nur fir die Gesamtzahl motiler
Spermien und die Gesamtzahl vorwartsbeweglicher Spermien vor. Im

hypoosmotischen Schwelltest gab es keine signifikanten Gruppenunterschiede.
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Tabelle 13: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung

bezuglich des Faktors Zeit der Spermaparameter von 5 perinatal mit

Zearalenon belasteten Ebern sowie von 5 Kontrolltieren.

einbezogene

Haupteffekte

Wechselwirkung

Lebenswoche x

Variable Zeitpunkte | Gruppe | Lebenswoche | Gruppe

31 -38,
pH-Wert* 40 - 45 0,16 < 0,0001 0,19
lebende Spermien* 31-45 0,70 < 0,0001 0,22
Spermien mit intakter
Plasmamembran* 31-43, 45 0,34 < 0,0001 0,19
Pathologische
Spermien* 31-45 0,87 < 0,0001 0,94
Plasmatropfen* 31-45 0,75 < 0,0001 1,00
Gesamtmotilitat* 31-45 0,76 < 0,0001 0,70
Vorwartsmotilitat* 31-45 0,95 < 0,0001 0,29
Dichte* 31-45 0,17 0,0026 0,074
Gesamtspermienzahl* | 31 - 45 0,065 < 0,0001 0,026
Gesamtzahl motiler | 31 - 45
Spermien* 0,047 < 0,0001 0,024
Gesamtzahl 31-45
vorwartsmotiler
Spermien* 0,033 < 0,0001 0,042
Volumen 31-45 0,84 < 0,0001 0,97

* aufgrund vereinzelt fehlender Daten erfolgte die Berechnung mit Anwendung des

Wald-Test

4.3.1 Gesamtspermienzahl

Auf die Gesamtspermienzahl im Ejakulat der Eber hat die Lebenswoche einen
signifikanten Effekt (p < 0,0001).

Es existiert eine statistisch signifikante
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Wechselwirkung von Gruppe und Lebenswoche (p = 0,026), wobei die Kontrolltiere
ihre maximale Gesamtspermienzahl bereits in der 37. Lebenswoche erreichen,
wohingegen die Gesamtspermienzahl der Versuchstiere maximale Werte erst in der
41. Lebenswoche erreicht (Abbildung 18). Tendenziell scheinen die Werte der
Versuchstiere insgesamt hoéher zu liegen, was statistisch jedoch nicht signifikant ist
(p = 0,065).
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Abbildung 18: Die Gesamtspermienzahl zearalenonbelasteter Eber sowie von
Kontrolltieren von der 31. bis zur 45. Lebenswoche, dargestellt durch

Angabe arithmetischer Mittelwerte und Standardabweichungen.

4.3.2 Gesamtzahl motiler Spermien

Ein ahnlicher Verlauf wie bei der Gesamtspermienzahl zeigt sich auch bei der
Gesamtzahl motiler Spermien (Abbildung 19). Auch hier gibt es eine statistisch
signifikante Wechselwirkung zwischen Lebenswoche und Gruppenzugehorigkeit (p =
0,024) und die zearalenonbelasteten Tiere scheinen ihre Maximalzahl motiler
Spermien erst in einem hdéheren Alter zu erreichen. Uber alle Zeitpunkte hinweg
haben die zearalenonbelasteten Schweine eine signifikant hohere Gesamtzahl

motiler Spermien (p = 0,047).
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Abbildung 19: Die Gesamtzahl motiler Spermien im Ejakulat zearalenonbelasteter
Eber sowie von Kontrolltieren von der 31. bis zur 45. Lebenswoche,
dargestellt  durch  Angabe  arithmetischer  Mittelwerte  und

Standardabweichungen.

4.3.3 Gesamtzahl vorwartsbeweglicher Spermien

Die Gesamtzahl vorwartsbeweglicher Spermien verlauft ahnlich wie die
Gesamtspermienzahl oder die Gesamtzahl vorwartsbeweglicher Spermien
(Abbildung 20). Sowohl die Lebenswoche hat einen signifikanten Effekt (p < 0,0001)
auf die Gesamtzahl vorwartsbeweglicher Spermien als auch die Wechselwirkung
zwischen Gruppenzugehorigkeit und Lebenswoche (p = 0,042). Auch hier erreichen
die zearalenonbelasteten Eber erst in einem hoheren Alter maximale Werte, dafir
haben sie Uber die gesamte Zeit gesehen eine hohere Anzahl vorwartsbeweglicher

Spermien im Ejakulat (p = 0,033).
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Abbildung 20: Die Gesamtzahl vorwartsbeweglicher Spermien im Ejakulat
zearalenonbelasteter Eber sowie von Kontrolltieren von der 31. bis

zur 45. Lebenswoche, dargestellt durch Angabe arithmetischer

Mittelwerte und Standardabweichungen.
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5 DISKUSSION

5.1 Diskussion der Fragestellung

In der Literatur gibt es eine Vielzahl von Untersuchungen zur Wirkung von dem
Mykotoxin Zearalenon auf Eber (Mc Nutt et al. 1928, Bristol und Djurickovic 1971,
Palyusik 1977, Vanyi und Szeky 1980, Blaney et al. 1984, Christensen et al. 1972,
Denzer et al. 1986, Berger et al. 1981, Ruhr et al. 1983, Young und King 1986, Kutra
et al. 2006). Die Ergebnisse sind jedoch nur bedingt miteinander zu vergleichen, da
die Tiere in unterschiedlichem Alter exponiert wurden und die HOhe der
Zearalenonbelastung zwischen den Studien stark variiert. So liegen die eingesetzten
Zearalenonkonzentrationen im Futter zwischen 0,57ppm und 600ppm. Daneben ist
zwischen naturlich kontaminiertem und kontrolliert mit reinem Zearalenon versetztem
Futter zu unterscheiden. So ist bei naturlich kontaminiertem (verschimmelten) Futter
davon auszugehen, dass sich dies negativ auf die Futteraufnahme auswirkt, was die
Expositionsdosis und die kérperliche Entwicklung beeinflusst. Zusatzlich kann dieses
Futter eventuell auch andere Toxine enthalten, die zu den jeweiligen Beobachtungen

beigetragen haben konnen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die postnatale Zearalenonexposition in
verschiedenen Dosierungen beim Eber zu Praputial- und Gesaugeschwellungen,
Libidomangel, einem reduziertem Korpergewicht, Schadigungen des Samenepithels
und Verkleinerungen der Hoden und akzessorischen Geschlechtsdrisen flhren
kann. Ebenso sind reduzierte LH-Spiegel sowie erhdhte und auch erniedrigte
Testosteronkonzentrationen beschrieben, eine friher einsetzende Spermatogenese

sowie eine Reduktion der Gesamtspermienzahl und der Spermienmotilitat.

Bei einer Verfutterung von zearalenonkontaminiertem Futter an tragende und
laktierende Sauen kommt es zu einer indirekten Zearalenonbelastung der Ferkel. Es
ist sowohl ein diaplazentarer Toxintransfer und somit eine Exposition der Feten
(Danicke et al. 2007), als auch ein Ubertritt von Zearalenon in die Milch der
Muttersau und somit eine postnatale indirekte Belastung der Ferkel moglich (Palyusik
et al. 1980).

Die bisher einzige Untersuchung, die sich mit bereits pranatal einsetzender

Zearalenonexposition mannlicher Schweine befasst, stammt von Yang et al. (1995).

Auch hier wurden die Ferkel in Trachtigkeit und Laktation indirekt Gber das Muttertier
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mit kristallinem Zearalenon exponiert. Nach dem Absetzen und Toten der
mannlichen Ferkel konnten keine signifikanten Unterschiede in Hoden- und
Korpergewicht gefunden werden. Lediglich zwei zearalenonbelastete Eber wurden
aufgezogen. Koérper- und Hodengewicht wurden nur einmalig postmortal am Ende
der Studie erfasst. Hier konnten keine signifikanten Unterschiede zu den
Kontrolltieren gefunden werden. Es konnte ein signifikant verzogertes Einsetzen der
Libido bei den mit Zearalenon exponierten Tieren festgestellt werden, was jedoch nur
durch einen der beiden Eber verursacht wurde. Beide Versuchstiere deckten eine
Sau, die WurfgrélRe, Ferkelsterblichkeit und die Geburtsgewichte der Ferkel
unterschieden sich nicht von den Wurfen der Kontrolltiere. Von den Tieren wurde
jeweils ein durch Elektroejakulation gewonnenes Ejakulat sowie postmortal
entnommenes Sperma aus dem Nebenhodenschwanz auf Spermiendichte und —
motilitdt untersucht. Hier konnten keine Unterschiede zwischen den belasteten und

unbelasteten Ebern nachgewiesen werden.

Ziel der eigenen Untersuchung war es daher, in einer experimentellen Studie durch
eine grélkere Zahl an Untersuchungszeitpunkten den Einfluss von Zearalenon auf die
korperliche Entwicklung von Ebern zu Uberprufen. Es wurden auch sonographische
Untersuchungen durchgefuhrt um Unterschiede der Hodentextur zu erfassen.
Ebenso wurden verschiedene Blutparameter der heranwachsenden Eber regelmaliig
erfasst. Nach dem Antrainieren der Eber auf ein Phantom wurde ab der 31.
Lebenswoche einmal wochentlich eine vollstandige Ejakulatuntersuchung
durchgefuhrt. So wurden insgesamt 15 Ejakulate pro Eber untersucht um
zearalenonbedingte Veranderungen der Ejakulatparameter zu erfassen.

An den gleichen Ebern fuhrte Keldler (2010) im Lebensalter von 255 bis 290 Tagen
sonographische  Untersuchungen am Nebenhoden vor und nach der
Samenentnahme sowie histologische Untersuchungen am Nebenhoden nach

Kastration der Tiere durch.

5.2 Diskussion der Methode

Als methodische Schwierigkeit galt es, Futter und Zearalenonaufnahme zu
standardisieren, um zu vermeiden, dass sich die Verabreichung des Zearalenons auf

die Futteraufnahme der Sau auswirkt. Dieses Problem konnte dadurch geldst
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werden, dass die entsprechende Zearalenonmenge getrennt von dem Futter
aufgenommen wurden. Dies erfolgte Uber die Gabe von praparierten Muffins an die
Sauen. Auf diese Weise konnte die vollstandige Aufnahme des Zearalenons
kontrolliert werden. Hierbei war die Zearalenonmenge jeweils so bemessen, dass sie

pro Kilogramm aufgenommenes Futter 1.500 pg betrug.

Die korperlichen Parameter wurden nach Standardverfahren erhoben. Es wurde
darauf geachtet, dass die Tiere zur Messung der Widerristhdhe bei geschlossener
Beinstellung alle Gliedmalen gleichmaRig belasteten und sich zur Messung der

Korperlange Kopf, Hals und Rucker in einer Linie befanden.

In der Sonographie erfolgte eine Grauwertmessung des Hodens. Durch diese erfolgt
eine Prazisierung und Objektivierung der Sonoarchitektur. Das menschliche Auge ist
nur in der Lage 20 bis 30 Grautdne voneinander zu unterschieden, wohingegen das
Ultraschallgerat 256 verschiedene Grautdne differenziert (Hermes 1997). Durch die
Graustufenanalyse kdénnen daher flr das Auge nicht wahrnehmbare Veranderungen

der Echogenitat des Hodens erfasst, objektiviert und dokumentiert werden.

Die Graustufenanalyse in Rahmen einer erweiterten sonographischen Untersuchung
des Hodens ist bereits bei verschiedenen Tierarten beschrieben (Ligner 2009, Hohne
2002, Achleitner 2004, Schweizer 2006, Albrecht 2006). Fir den Bullen und den
Hengst konnte gezeigt werden, dass es sich hier um eine sinnvolle Methode handelt,
um mit Reduktion der Spermaqualitat einhergehende Veranderungen zu beschreiben
(Schweizer 2006, Albrecht 2006).

In  der vorliegenden Untersuchung wurde lediglich eine eindimensionale
Graustufenanalyse durchgefuhrt und der mittlere Grauwert erhoben. Dieser gibt eine
Aussage Uber die Gesamthelligkeit der Region of interest, berucksichtigt jedoch nicht
die raumliche Anordnung der Pixel im gewahlten Bildausschnitt. Da der mittlere
Grauwert auch von den Gerateeinstellungen abhangig ist (Lieback-Zimmermann
1993) wurden in der vorliegenden Untersuchung alle Grauwerte mit den gleichen
Gerateeinstellungen erhoben. Weitere Fehlerquellen stellen Verwacklungen oder
unterschiedliche Anpressdricke des Schallkopfes auf das Gewebe dar (Gebel et al.
1984). Aus diesem Grund wurden nur Bilder guter Qualitadt zur Grauwertanalyse
herangezogen und die Sonographie durch den gleichen Untersucher durchgefihrt.
Da auch die Ankopplung des Schallkopfes sowie die Dicke der Haut Einfluss auf den

Grauwert nehmen koénnen (Zielke et al. 1985), wurde die sonographische
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Untersuchung des Hodens von lateral durchgeflihrt. Hier ist die Skrotalhaut in der
Regel dunner und glatter. Zusatzlich erfolgte eine Vorbereitung der Haut im Sinne

einer Rasur sowie dem Einwirken des Ultraschallgels.

Die Untersuchung der Ejakulate wurde mit einem CASA (Computer-assisted semen
analysis)-System durchgefuhrt. Dies bietet den Vorteil einer genauen und
standardisierten Motilitatsbeurteilung. Im Gegensatz zu der individuellen Schatzung
der Motilitdt durch den geubten Untersucher, sind die Werte des CASA-Systems bei
korrekter Durchflihrung objektiv und von hoher Reproduzierbarkeit. Dies sind die
Grunde fur der weiten Einsatz der CASA-Systeme bei der Untersuchung von
Eberejakulaten (Lopez Rodriguez et al. 2013, Casas und Althouse 2013, Broekhuijse
2012, Broekhuijse 2011). Das verwendete System ,Sperm Vision®" (MINITUB Abfiill-
und Labortechnik GmbH & Co. KG, Tiefenbach) ist fur die Untersuchung von
porcinen  Ejakulaten validiert und mit hoher Genauigkeit auch zur
Konzentrationsbestimmung der Samenzellen geeignet (Nicolae et al. 2006, Nicolae
2006).

Die labordiagnostischen Untersuchungen erfolgten nach standardisierten Verfahren.
Bei allen photometrischen Messungen wurden parallel Kontrollen gemessen. Bei
Werten aulierhalb des Referenzbereiches erfolgte zur Absicherung eine

Doppelbestimmung.

Da nur funf zearalenonbelastete Eber und finf Kontrolltiere zu Verfigung standen,
erfolgte die vorliegende Untersuchung an einer relativ kleinen Gruppe von Tieren.

Alle gewonnenen Ergebnisse sind vor diesem Hintergrund zu interpretieren.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Korperliche Entwicklung

Bei den korperlichen Parametern wie Korperlange, Widerristhohe und Gewicht
erfolgte ein deutliches Wachstum tber den Untersuchungszeitraum. Hierbei gab es
keine signifikanten Unterschieden zwischen den beiden Gruppen, die belasteten

Tiere zeigten bessere Werte.

Es ist zu bemerken, dass die zearalenonbelasteten Tiere bereits zu Beginn der

Untersuchung schwerer waren als die Kontrolltiere. So hatten die
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zearalenonbelasteten Ferkel in der 9. Lebenswoche ein Gewicht von 15,40 kg (+/-
2,91 kg), wohingegen die Kontrolltiere mit einem Gewicht von 13,37 kg (+/- 3,86 kg)
im Mittel fast 2 Kilogramm leichter waren. Diese verbesserte kdrperliche Entwicklung
steht im Widerspruch zu anderen Untersuchungen, die einen negativen Einfluss des
Zearalenons auf die kérperliche Entwicklung nachweisen konnten (Christensen et al.
1972).

Anhand der erhobenen Daten ist festzustellen, dass eine perinatale
Zearalenonexposition keinen negativen Einfluss auf die weitere koérperliche

Entwicklung der Tiere hat.

5.3.2 Hodenentwicklung

Wie zu erwarten sind die Hoden der Eber im Untersuchungszeitraum gewachsen.
Die Hodengrdle aller untersuchten Tiere lag im physiologischen Bereich (Wicke
1991) und zum Teil Uber den Referenzwerten flr Rassetiere (Schnurrbusch 2001,
Weitze 2001). Hierbei gilt zu beachten, dass fur die Hodengrol3e ein Heterosiseffekt
nachgewiesen werden konnte. Somit sind bei den untersuchten Hybridebern groRRere
Hodenmalde als fur reinrassige, gleich alte Tiere zu erwarten (Fent et al. 1983,
Wilson et al. 1983).

Auch wenn sich die Hodenparameter nicht durchgehend statistisch signifikant
unterschiedlich zwischen den Gruppen zeigten, so wird doch deutlich, dass alle
Messwerte der Hodenlange und Hodenbreite der zearalenonbelasteten Eber im
Mittel Uber denen der Kontrolltiere liegen. Diese Unterschiede fuhren dazu, dass das
daraus berechnete Volumen des linken Hodens signifikant (p = 0,035) und das des
rechten Hodens tendenziell (p = 0,076) gréler ist. Eine mogliche Ursache kdnnte das
hohere Korpergewicht der zearalenonbelasteten Eber sein, da das Korpergewicht im
Zusammenhang mit der HodengrofRe steht (Ren et al. 2008). Ebenfalls ist es
mdglich, dass die hdheren Steroidhormonkonzentrationen im Blut der Tiere flr ein

verbessertes Hodenwachstum verantwortlich sind (Schinckel et al. 19844, b).

5.3.3 Grauwertanalyse

Die Grauwertanalyse dient der objektiven Beschreibung der Echogenitat des

untersuchten Gewebes. So konnen auch kleine Unterschiede in der Hodentextur
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erfasst werden (Schweizer 2006). Es zeigten sich in der vorliegenden Untersuchung
keine Gruppenunterschiede. Im Verlauf der Geschlechtsreife ware eine deutliche
Steigerung der Echogenitat und somit des mittleren Grauwertes zu erwarten
gewesen (Hamm wund Fobbe 1995). Da die Eber aber zu Beginn der
Grauwertanalyse in der 23. Lebenswoche bereits geschlechtsreif waren, zeigten die
gemessenen  mittleren  Grauwerte  keine  deutliche  Veranderung im

Untersuchungszeitraum.

534 Blutbild und klinische Chemie

Die Laborparameter zeigten altersabhangige Veranderungen. Diese stehen im
Einklang mit der Literatur (Kixmoller 2004, Kraft und Durr 2005). Ursachen dieser
Veranderungen am heranwachsenden Tier sind in der Organreifung, der
altersabhangig unterschiedlichen korperlichen Aktivitat und der Veranderung in der

Fltterung zu sehen (Nerbas 2008).

Die zearalenonexponierten Eber zeigen in der vorliegenden Untersuchung signifikant
hohere Erythrozytenzahlen. Bei genauer Betrachtung handelt es sich jedoch nur um
minimale Erhéhungen im physiologischen Bereich, die ohne medizinische Relevanz

sind.

Die Messungen der Thrombozytenzahl und des Thrombokrits sind mit Vorsicht zu
interpretieren, da es hier besonders schnell zu einer praanalytischen Beeinflussung
der Werte durch die Probenentnahme kommt. Eine Verzdgerung bei der
Probenentnahme ist gerade beim Schwein durch mangelnde Compliance manchmal
unvermeidbar. Es kann zu einer unzureichenden Durchmischung der Probe mit
Gerinnungshemmer kommen. Auch die Kontamination des Blutes mit
Gewebethromboplastin aus der Kanule kann das Gerinnungssystem bereits im
Probengefald aktivieren und so zu einer Verfalschung der Thrombozytenzahl fihren
(Mischke 2005). Gerade in kleinen Gruppen von Tieren koénnen einzelne

prananalytische Fehler eine gravierende Wirkung auf das Gesamtergebnis haben.

Auffallig ist, dass die Aktivitat der Kreatinkinase der Kontrolltiere signifikant erhoht ist.

Dies betrifft vor allem zwei Kontrolltiere in der 14. Lebenswoche und drei Kontrolltiere

in der 18. Lebenswoche. In diesen Einzelfallen ist die Kreatinkinaseaktivitat mit

Werten bis zu 3670 U/l erhdht. Diese individuell erhdhten Werte wirken sich auf die

Durchschnittwerte der Gruppe aus. Zu vermuten ist, dass Einzeltiere bei
63



Rangkampfen in der Box leichtere, in der klinischen Untersuchung nicht erfassbare
Muskeltraumata erlitten. Dafur spricht, dass die erhdhte Kreatinkinaseaktivitat nur in
der 14. und 18. Woche gemessen wurde, und eine Umstallung der Tiere in der 13.
und 17. Woche stattfand. Zusatzlich ist zu bedenken, dass es mit Eintritt der Pubertat
in diesen Altersgruppen allgemein zu einer Zunahme der korperlichen Aktivitat und

vermehrtem gegenseitigen Bespringen kommt.

Relativ starke Schwankungen traten im Verlauf der Untersuchung bei den
Bilirubinwerten auf. Bei Einzeltieren konnten Werte von bis zu 8,5 umol/l gemessen
werden, was den Referenzwert von 4,3 umol/l Uberschreitet (Kraft und Darr 2005).
Da die Tiere klinisch gesund waren und keine Differenzierung zwischen Bilirubin |
und Bilirubin 1l erfolgte, kdnnen keine Aussagen Uber die Ursache getroffen werden.

Maoglich waren Hamolysen, Leberschaden oder Cholestasen.

5.35 Endokrine Parameter

Die in der vorliegenden Untersuchung gemessenem Sexualsteroide des Ebers
werden ausgehend vom Pregnenolon synthetisiert. Die Synthese der Androgene
erfolgt beim Eber sowohl Uber den A4- als auch uUber den A5- Syntheseweg in den
Leydigzellen des Hodens (Reaside und Renaud 1983, Rostalski 2005). Durch das
beim Eber nur in den Leydigzellen nachweisbare Enzym Aromatase erfolgt die

Synthese der Ostrogene aus den Androgenen (Mutembei 2006).

Von den drei gemessenen endokrinen Parametern Testosteron, Ostron und
Ostronsulfat  erreicht  Ostronsulfat  signifikant héhere Werte bei den
zearalenonbelasteten Ebern. Es zeigt sich, dass die drei gemessenen
Sexualsteroide ab der 14. Lebenswoche deutlich ansteigen. Dies ist vergleichbar mit
den in der Literatur angegebenen Werten (Ford 1983, Schwarzenberger et al.1993,
Franca et al. 2000, At- Taras et al. 2006a, Allrich et al. 1982). Ein Maximum der
Testosteronkonzentration wird Ubereinstimmend mit Ford (1983) in der 36.

Lebenswoche erreicht.

Eine  Moglichkeit, warum  keine  signifikanten  Unterschiede in  der
Plasmatestosteronkonzentration ermittelt werden konnten, liegt in dem stark
schwankenden Verlauf der Plasmatestosteronkonzentration. Bereits Allrich et al.
(1982) konnte groRe individuelle Schwankungen feststellen und ermittelte eine
pulsatile Testosteronausschittung mit 1 - 1,7 Maxima in vier Stunden.
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Die hoheren Ostronsulfatkonzentrationen im Blut der zearalenonbelasteten Eber
konnen durch das groRere Hodenvolumen bedingt sein. Das grofRere Volumen kann
mit mehr steroidproduzierenden Zellen gleichgesetzt werden. So konnten von
Schinckel et al. (1984b) eine positive Korrelation zwischen der Testosteron- und
Ostradiol-17R-Konzentration und der HodengroRe von 0,18 und 0,41 ermittelt

werden.

Ob es sich bei den hoheren Ostronsulfatkonzentrationen und dem groReren
Hodenvolumen um einen toxininduzierten Effekt handelt, kann in dieser
Untersuchung nicht eindeutig geklart werden. Hier muss im Rahmen von
weitergehenden Untersuchungen angesetzt werden, um kausale Zusammenhange

aufzuklaren.

5.3.6 Spermatologische Parameter

Bei allen Tieren ist eine mit zunehmendem Lebensalter einhergehende
Verbesserung der Samenparameter zu beobachten. Dies ist Ubereinstimmend mit
den Angaben in der Literatur. So zeigen Eber zwischen dem 7. und 12. Lebensmonat
eine deutliche Steigerung im Ejakulatvolumen und der Gesamtspermienzahl. Ein
Maximum des Volumens und der Gesamtspermienzahl erreichen die Tiere nicht vor
dem 3. Lebensjahr (Cameron 1987). Aus diesem Grund existieren auch
unterschiedliche Referenzwerte flr Ejakulate von Jungebern und Altebern, so dass
der Zentralverband der deutschen Schweineproduktion e. V. unterschiedliche

Mindestanforderungen an Ejakulate von Alt- und Jungebern stellt (Tabelle 14).

Tabelle 14: Mindestanforderungen die Spermaqualitdt von Besamungsebern des
Zentralverbandes der deutschen Schweineproduktion e. V. gemaR den
Gewahrschaftsbestimmungen (Stand 20.10.2005)

Merkmal Mindestanforderung
Farbe grauweild, weil}, gelbweil}
Konsistenz molkig bis milchig
Beimengungen (Harn, Blut, Eiter) keine

Verschmutzungen (Kotpartikel, Haare) keine

Geruch neutral
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Volumen 100
ohne Bulbourethraldrisensekret [ml]

Spermienkonzentration [10%/pl] Alter des Ebers:
max. 9 Monate: 0,150

> 9 Monate: 0,200 *)

Spermiengesamtzahl - SGZ - Alter des Ebers:

[10%Ejakulat] max. 9 Monate: 15,0
> 9 Monate: 20,0

Motile Spermien [%] 70

Motile Spermien bis 72 h Konservierung | g5

[%]

Morphologisch anormale Spermien max. 25

einschl. Spermien mit Plasmatropfen [%]

Spermien mit Kopfveranderungen [%] max. 5

Spermien mit Kopfkappenveranderungen | max. 10

[%]

Spermien mit Plasmatropfen [%] max. 15

Spermien mit Schleifen [%] max. 15

Andere morphologische Abweichungen max. 15

[%] '

Keimgehalt im ersten untersuchten keine fur Tier und Mensch spezifisch

Ejakulat pathogenen Keime

*) bei Ejakulaten mit einem Volumen > 250 ml kann dieser Wert bis zu 20 %
unterschritten werden

Die zearalenonbelasteten Tiere weisen eine signifikant hohere Zahl motiler und auch
vorwartsmotiler Samenzellen pro Ejakulat auf. Dies ist gegebenenfalls auf die
HodengroRe zuruckzufihren, da ein groReres Hodenvolumen eine groRere
spermatogene Oberflache und somit auch ein grolieres
Spermaproduktionsvermdgen aufweist. Ren et al. (2008) ermittelten eine positive
Korrelation von 0,498 zwischen der Gesamtspermienzahl im Ejakulat und dem
Hodengewicht und Lunstra et al. (2003) konnten eine enge Korrelation zwischen dem

Hodengewicht und der taglichen Spermaproduktion nachweisen.

Weitergehende molekulare Studien sind notwendig, um zu klaren, ob die verbesserte
Motilitat der Spermien auf Veranderungen der Spermatogenese oder durch eine
andere Zusammensetzung des Seminalplasmas zu erklaren ist. In der Literatur gibt

es bislang hierzu keine Hinweise.
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Fir weibliche Schweine konnte gezeigt werden, dass eine neonatale
Ostrogenexposition die postnatale Entwicklung der Geschlechtsorgane der Tiere
nachhaltig beeinflusst (Spencer et al. 1993, Tarleton et al. 2003, Bartol et al. 2006).
Eine perinatale Zearalenonexposition fuhrt zu histologischen Veranderungen an
Zervix, Uterus und Eileiter der exponierten Ferkel und verandert die Expression von
Relaxin- und Ostrogenrezeptoren am Uterus der Ferkel (Knauf 2011, Wiley 20009,
Chen 2009). Ebenso hat eine perinatale Zearalenonexposition Einfluss auf die

Bildung ovarieller Follikel der betroffenen weiblichen Ferkel (Schoevers et al. 2012).

In der vorliegenden Arbeit hatte eine perinatale Zearalenonexposition keinen
negativen Einfluss auf die kodrperliche Entwicklung und Blutparameter der
heranwachsenden mannlichen Ferkel. Nach Eintritt der Geschlechtsreife konnten

keine negativen Einfliisse auf die Spermaqualitat festgestellt werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Untersuchung war es zu Uberprufen, ob perinatal verabreichtes Zearalenon
nachteilige Folgen auf die kérperliche Entwicklung sowie Blut- und Spermaparameter
von Ebern hat. Dazu wurde an tragende Jungsauen zwischen dem 101. Tag der
Graviditat und dem 20. bzw. 21. Tag der Laktation eine definierte Menge Zearalenon
verabreicht, wahrend Kontrolltiere zearalenonfrei geflttert wurden. Die
Zearalenonbelastung betrug 1.500ug/kg Futter. Fur die Untersuchung standen flnf
mannliche, zearalenonbelastete Ferkel sowie finf unbelastete Ferkel als Kontrolltiere
zu Verfugung. An diesen wurden bis zur 45. Lebenswoche korperliche,
labordiagnostische und nach Eintritt der Geschlechtsreife auch spermatologische

Parameter erhoben.
Hierbei konnten folgende relevanten Ergebnisse erzielt werden:

e Beim Korpergewicht, Widerristhohe und Koérperlange traten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen auf.

e Die Tiere der zearalenonbelasteten Gruppe hatten tendenziell grof3ere Hoden,
das Volumen des linken Hodens war sogar signifikant grof3er (p = 0,035).

e Bei den sonographisch am Hoden ermittelten Parametern konnten keine

Gruppenunterschiede ermittelt werden.

¢ Im Differentialblutbild zeigten sich zwischen den beiden Gruppen nur minimale
Unterschiede in der Erythrozyten- und Thrombozytenzahl sowie vom
Thrombokrit.

e Bis auf die Aktivitat der Kreatinkinase und das Gesamtbilirubin zeigten sich bei
allen gemessenen Parametern der klinischen Chemie keine statistisch

signifikanten Unterschiede.

e Die Ostronsulfatkonzentration im Blut war prapubertér bei allen Tieren basal
und stieg bei den zearalenonbelasteten Ebern nach Pubertatseintritt auf
signifikant hohere Werte als bei den Kontrolltieren (p = 0,039). Die

Konzentration von Ostron und Testosteron zeigte keinen Gruppenunterschied.

e Bei keinem der gemessenen Ejakulatsparameter konnte ein negativer Einfluss
der Zearalenonbelastung nachgewiesen werden. Die belasteten Eber zeigten
sogar tendenziell ein besseres Ejakulat mit einer signifikant hOheren Anzahl

vorwartsmotiler Samenzellen pro Ejakulat (p = 0,033).
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Zusammenfassend ist festzuhalten, dass durch die perinatale Zearalenonbelastung
der Eber, indirekt durch das Muttertier, keine negativen Folgen bei den
heranwachsenden mannlichen Ferkeln zu beobachten waren. Die belasteten Eber
hatten sogar tendenziell ein hdheres Korpergewicht, groRere Hoden und mehr
Spermien pro Ejakulat. Diese Parameter sind jedoch voneinander abhangig und ein

ursachlicher Zusammenhang zu der Zearalenonbelastung ist nicht gesichert.

Es konnte gezeigt werden, dass Zearalenon als endokriner Disruptor beim
mannlichen Ferkel im perinatalen Bereich in der verabreichten Dosierung von
untergeordneter Bedeutung ist und die weitere Entwicklung und Fruchtbarkeit des

Tieres nicht negativ beeinflusst.
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7 SUMMARY

The aim of the study was to verify whether perinatally administered zearalenone has
adverse effects on physical development as well as on blood and semen parameters
of boars. For this a defined amount of zearalenone was administered to gilts between
the 101%' Day of pregnancy, and the 20™ or 21%' Day of lactation , while control
animals were fed without zearalenone. The quantity of zearalenone in the feed was
1.500ug/kg. For the analysis, five zearalenone exposed male piglet and five
control/unexposed male piglets were available. Physical examination, blood and after
onset of sexual maturity spermatological parameters were examined until the boars

were 45 weeks old.
The following relevant results could be obtained:

« No significant differences between the groups were observed in body weight,
height at withers and length of body.

e Animals of the zearalenone treated group tended to have larger testes, the
volume of the left testicle was even significantly greater (p = 0.035).

« By the ascertained parameters in ultrasound of the testes no group differences
can be determined.

o The differential blood count showed only minimal differences in the red cells
and platelets and the plateletcrits, between the two groups.

« Except for the activity of creatine kinase and total bilirubin, all other evaluated
clinical chemical variables showed no significant statistical differences.

e The blood estronesulphate concentration was prepubertal basal in all animals
and increased in zearalenone exposed boars after entering puberty at
significantly higher levels than in the control animals (p = 0.039). The
concentration of estrone and testosterone showed no difference between
groups.

e None of the measured semen parameters showed a negative influence due to
zearalenon exposure. The exposed boars even showed a trend towards a
better ejaculate with a significantly higher number of progressive motile sperm

per ejaculate (p = 0.033).
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In summary, it should be noted that the perinatal zearalenon exposure of the boar,
indirectly through the mother, had no negative effects on the adolescent male piglets.
The exposed boars even tend to have a higher body weight, larger testes and more
sperm per ejaculate. These parameters are interdependent and a causal link to the
zearalenone exposure is not assured. It was shown that zearalenone as an
endocrine disruptor in male piglets administered in the perinatal phase at the given
dose is of secondary importance and has no negative affect on the further

development and fertility of the animal.
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9.1

ANHANG

Korperliche Parameter

Lebens- | Kdrpergewicht (kg) Korperlange (cm)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s

9| 13,37 3,86 | 15,40 2,91 63,80 6,65| 67,60 7,40
10 | 14,90 4,48 | 17,24 312 | 72,20 7,05 | 74,20 5,72
11 19,44 502 | 21,86 4,74 | 75,40 6,43 | 78,40 5,46
12| 23,64 590 | 26,40 540 | 81,80 6,53 | 85,80 5,45
13| 30,64 7,69 | 34,28 6,16 | 88,80 8,67 | 92,60 6,23
14 35,18 8,08 41,34 8,07 97,20 7,92 98,40 6,43
15 40,86 8,48 43,68 7,85 97,80 6,61 | 102,00 7,35
16 45,00 8,95 47,58 10,86 99,60 6,54 | 104,00 4.47
17 51,44 11,84 55,10 9,42 | 104,00 7,18 | 105,60 6,88
18 55,1 10,54 58,10 9,37 | 109,60 7,67 | 110,00 7,42
19 58,68 9,28 60,90 9,84 | 115,60 7,30 | 115,40 4,72
20| 6544 | 1041 67,38 | 12,09 | 116,80 7,73 | 118,80 5,59
21 69,46 8,31 71,56 9,52 | 120,60 6,99 | 122,40 6,31
22| 74,80 9,91 7460 | 11,74 | 123,80 8,14 | 127,00 7,97
23| 79,40 9,86 | 81,40 9,32 | 128,40 7,13 | 128,60 5,46
24 | 85,20 7,89 | 87,00 9,80 | 129,00 8,34 | 128,60 7,89
25| 86,80 5,81 89,20 7,85 | 135,20 593 | 136,20 6,30
26 97,80 9,20 99,00 9,38 | 136,20 6,06 | 134,80 4,76
27 | 108,40 7,33 | 107,50 8,54 | 137,40 7,89 | 139,60 7,02
28 140,40 8,93 | 142,20 517
29 | 118,80 9,04 | 119,20 9,26 | 137,40 7,33 | 137,80 5,54
30 | 126,40 594 | 128,60 8,76 | 140,80 6,50 | 144,20 6,26
31| 133,80 6,30 | 135,40 10,36 | 141,60 8,50 | 147,80 4,15
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32

139,80 6,50 | 140,80 10,52

141,40 6,66 | 148,80 6,34

33 | 145,00 6,00 | 148,40 | 10,60 | 152,40 7,70 | 157,00 6,82
34 | 149,20 7,09 | 153,60 11,08 | 156,60 6,15 | 162,60 7,47
35| 151,30 512 | 156,20 11,43 | 156,00 3,81 | 160,80 5,40
36 | 156,02 5,81 | 159,40 11,04 | 159,40 5,32 | 158,80 512
38 | 170,20 4,82 | 173,40 11,67 | 160,20 6,14 | 165,00 6,89
40 | 172,00 5,24 | 175,20 12,87 | 164,80 4,21 | 167,80 5,54
42 | 179,20 4,09 | 184,40 12,62 | 166,60 5,73 | 168,40 6,23
44 | 195,80 4,76 | 203,40 | 12,92 | 171,80 512 | 173,60 6,19
Lebens- | Kdrperhdhe (cm) After-Hoden-Abstand (cm)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s

9 36,2 2,86 39,3 2,22 2,64 0,80 3,16 0,56
10 36,7 2,28 39,9 3,05 3,12 0,86 2,92 0,70
11 37,9 2,84 39,9 3,25 3,40 0,93 3,16 0,49
12 39,9 3,60 43,3 3,40 3,68 0,61 3,24 0,71
13 44,5 3,32 47,3 2,22 4,06 0,85 3,78 0,57
14 46,0 3,72 51,0 2,68 4,08 0,97 4,04 0,62
15 47,1 4,11 51,4 2,38 4,50 0,72 4,30 0,69
16 49,4 3,31 54,9 3,78 4,38 1,30 4,04 0,95
17 52,5 3,48 54,9 3,83 3,74 0,82 3,24 0,46
18 55,1 4,57 56,1 3,23 3,66 0,94 3,68 0,67
19 54,2 4,44 58,5 2,40 3,78 0,89 3,98 0,41
20 56,6 2,90 60,1 3,81 3,64 0,48 3,58 0,72
21 58,3 3,15 62,8 3,51 3,94 0,81 3,62 0,48
22 59,6 4,16 63,3 3,31 3,64 0,48 3,46 0,36
23 61,1 2,56 64,4 3,56 4,52 0,67 4,08 0,55
24 61,6 4,17 65,4 2,30 4,86 0,32 4,36 0,65
25 63,6 4,34 66,8 4,32 4,94 0,49 4,12 0,87
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26 65,2 4,51 67,6 3,85 4,50 0,58 4,30 0,47
27 67,8 3,27 70,8 3,96 4,90 1,00 4,56 0,46
28 68,9 1,75 74,8 3,82 5,82 0,95 4,66 0,74
29 71,0 5,88 73,0 3,37 5,50 0,72 5,02 0,58
30 72,0 3,16 751 4,34 5,40 1,07 5,08 0,61
31 72,9 4,42 75,4 2,61 6,28 1,04 5,22 0,72
32 73,9 3,09 79,3 6,09 6,18 0,83 5,46 0,23
33 74,5 2,06 77,5 2,98 6,38 0,75 5,78 0,64
34 75,4 3,99 78,4 3,13 6,76 0,56 6,06 0,78
35 75,8 3,40 78,9 2,16 6,54 0,82 6,08 0,75
36 77,0 3,46 79,1 2,25 7,54 0,92 6,80 0,58
38 79,6 3,51 82,3 3,37 7,78 0,66 6,62 0,56
40 81,1 2,58 82,8 4,19 7,50 0,68 6,68 0,98
42 82,7 3,31 85,1 3,58 7,26 0,55 6,62 1,49
44 83,7 4,74 85,8 3,77 7,80 0,73 7,06 1,23
Lebens- | Hodenkonsistenz links Hodenkonsistenz rechts
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s
16 3,21 1,30 3,21 0,47 3,21 1,30 3,21 0,47
17 3,61 0,71 3,91 0,33 3,61 0,71 3,91 0,33
18 2,88 0,26 2,34 0,45 2,78 0,68 1,97 0,52
19 2,80 1,17 2,99 0,58 3,00 1,15 2,96 0,46
20 2,68 0,54 2,70 0,72 2,81 0,65 2,74 0,58
21 3,21 0,78 3,43 0,33 3,49 0,84 3,45 0,58
22 3,45 1,05 3,41 1,22 3,59 0,93 3,71 1,41
23 4,75 0,86 4,64 1,28 4,82 0,80 4,78 1,08
24 5,52 0,74 5,17 0,91 4,95 0,81 5,24 0,47
25 6,06 0,74 5,82 0,82 5,93 1,03 5,70 0,85
26 6,56 0,80 6,31 0,41 6,44 0,70 6,09 0,76
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27 6,90 1,11 6,86 0,90 6,91 1,05 6,93 1,00
28 6,65 0,50 6,69 0,82 6,83 0,33 6,94 0,65
29 6,04 0,64 6,24 0,66 6,48 0,81 6,22 0,20
30 7,02 0,26 6,24 0,39 6,80 0,55 6,41 0,44
31 7,06 0,52 6,85 0,47 7,09 0,65 6,69 0,54
32 6,51 0,61 5,77 0,72 6,43 0,75 5,63 0,46
33 5,87 0,43 5,31 0,39 5,75 0,59 5,27 0,21
34 6,13 0,72 5,63 0,77 6,09 0,93 5,75 0,88
35 5,35 0,42 4,82 0,25 5,56 0,51 4,71 0,20
36 6,66 0,49 6,14 0,37 6,40 0,12 6,04 0,33
38 6,05 0,51 5,45 0,26 6,01 0,19 5,35 0,32
40 5,88 0,66 5,20 0,14 5,92 0,71 5,69 0,36
42 5,18 0,50 4,58 0,15 5,18 0,35 4,80 0,25
44 5,28 0,63 4,60 0,40 5,66 0,45 4,23 0,27
Lebens- | Hodenlange links (cm) Hodenlange rechts (cm)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X X s

9 4,46 0,36 4,34 0,38
10 4,68 0,23 4,72 0,55
11 4,96 0,30 5,34 0,62
12 5,18 0,29 5,36 0,40
13 5,98 0,29 5,98 0,31
14 6,22 0,70 6,64 0,40
15 6,62 0,44 7,22 0,88
16 7,28 0,48 8,02 0,67
17 7,02 0,73 7,44 0,59 7,14 0,85 7,34 0,66
18 7,90 1,05 8,90 1,03 7,76 0,99 9,00 1,27
19 8,58 0,86 9,74 1,23 8,54 1,05 9,60 1,18
20 9,86 0,73 | 10,48 0,74 | 10,08 0,60 | 10,18 0,87
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21 11,04 0,77 | 12,02 0,93 | 11,00 0,85| 11,66 0,61
22| 11,08 0,78 | 11,62 0,80 | 11,40 1,15 | 11,82 0,80
23 13,04 0,70 13,26 1,19 12,68 0,94 12,98 0,98
24 13,38 0,58 13,78 1,24 13,16 0,73 13,56 0,85
25 13,66 0,62 14,08 0,88 13,00 0,62 13,78 1,05
26 14,40 0,59 14,54 0,62 13,62 0,34 14,12 0,88
27 14,42 0,94 14,53 0,64 14,22 0,78 14,45 0,78
28 14,84 0,27 14,94 0,34 14,26 0,46 15,12 0,48
29 | 14,94 0,29 | 15,22 0,83 | 14,92 0,31 14,76 0,79
30 | 14,82 0,72 | 15,10 0,68 | 14,56 0,95 | 15,04 0,99
31 14,96 0,53 | 15,36 1,00 | 15,08 0,36 | 15,82 1,07
32| 15,02 1,05 | 15,12 1,02 | 14,98 0,60 | 15,16 1,44
33| 1542 0,45 | 16,02 1,09 | 15,32 0,66 | 14,96 0,79
34| 15,92 0,41 15,72 1,02 | 15,66 0,85| 15,72 1,30
35 15,08 0,97 16,28 0,82 14,90 0,76 16,12 1,07
36 16,30 1,04 16,64 1,18 15,78 0,78 16,34 1,44
38 16,68 0,94 16,76 0,82 15,94 0,71 16,94 0,95
40 15,52 0,89 16,36 0,98 15,72 0,89 16,92 1,09
42 16,28 0,27 17,56 1,09 16,26 0,54 17,18 1,76
44 15,20 1,15 17,62 0,81 15,02 0,72 17,72 1,10
Lebens- | Hodenbreite links (cm) Hodenbreite rechts (cm)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s

9 1,84 0,18 1,96 0,22
10 1,98 0,13 2,02 0,15
11 1,94 0,23 2,14 0,38
12 2,32 0,08 2,56 0,34
13 3,02 0,52 3,14 0,19
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14 3,08 0,54 3,52 0,29

15 2,96 0,35 3,44 0,25

16 3,28 0,43 3,70 0,52

17 3,80 0,65 4,04 0,49 3,68 0,61 4,06 0,48
18 412 0,45 4,18 0,64 4,04 0,52 3,94 0,60
19 4,62 0,48 4,58 0,53 4,62 0,44 4,72 0,38
20 4,68 0,59 4,94 0,48 4,52 0,54 4,76 0,50
21 5,18 0,70 5,64 0,60 5,20 0,75 5,32 0,55
22 5,74 0,76 5,96 0,32 5,78 0,70 5,62 0,44
23 5,96 0,51 6,18 0,70 5,80 0,39 6,16 0,48
24 6,36 0,80 6,64 0,38 6,36 0,48 6,40 0,41
25 6,36 0,27 6,56 0,33 6,68 0,27 6,80 0,39
26 6,56 0,57 6,90 0,28 6,72 0,32 6,86 0,24
27 6,88 0,27 6,84 0,17 7,12 0,24 6,98 0,54
28 7,10 0,47 7,36 0,29 7,10 0,45 7,40 0,23
29 7,22 0,31 7,04 0,36 7,40 0,26 7,00 0,47
30 7,38 0,44 7,78 0,27 7,02 0,50 7,32 0,59
31 7,34 0,72 7,14 0,74 7,48 0,79 7,66 0,50
32 7,54 0,29 8,08 0,36 7,32 0,59 7,88 0,32
33 7,74 0,73 7,96 0,68 7,42 0,53 7,46 0,53
34 7,78 0,47 8,62 0,37 8,08 0,48 8,34 0,46
35 7,82 0,43 8,48 0,33 7,46 0,39 8,32 0,40
36 7,78 0,31 8,26 0,54 7,84 0,40 8,08 0,56
38 7,96 0,38 8,52 0,73 7,56 0,34 8,48 0,87
40 8,36 0,36 9,12 0,60 7,90 0,54 8,56 0,92
42 8,10 0,32 8,72 0,83 8,32 0,23 8,38 1,07
44 7,92 0,20 8,82 0,80 7,90 0,50 8,94 0,71
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Lebens- | Hodenvolumen links (cm?®) Hodenvolumen rechts (cm?)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X S X s X s

9 8,05 2,10 8,85 2,28
10 9,63 1,20 10,17 2,09
11 9,91 2,69 13,42 5,64
12 14,59 1,07 18,76 5,57
13 29,37 10,86 31,05 4,75
14 32,33 13,74 43,59 9,48
15 31,11 9,84 45,44 11,25
16 42,10 13,74 59,09 19,99
17 55,84 26,03 65,16 19,81 53,29 24,60 64,54 17,88
18 72,27 25,29 83,66 28,74 68,96 28,22 74,82 23,65
19 98,16 29,36 | 108,30 32,05 97,66 28,43 | 113,35 28,56
20 | 115,76 34,03 | 136,20 35,33 | 109,94 29,92 | 122,58 32,22
21| 159,68 56,67 | 204,53 58,47 | 160,80 56,10 | 175,57 45,75
22 | 195,73 59,87 | 217,06 30,07 | 204,50 63,78 | 197,95 42,72
23 | 245,45 52,79 | 271,53 85,61 | 225,83 44,94 | 259,87 53,25
24 | 288,02 80,88 | 320,28 58,19 | 281,57 56,62 | 293,25 53,78
25| 289,51 24,65 | 318,48 42,57 | 304,25 30,33 | 335,63 53,09
26 | 325,59 51,66 | 363,23 36,79 | 322,64 31,52 | 348,70 37,96
27 | 356,62 15,43 | 357,51 32,55 | 377,53 28,18 | 373,14 73,79
28 | 392,80 48,24 | 424,70 40,85 | 376,96 42,74 | 433,91 31,20
29 | 407,96 29,43 | 397,26 61,92 | 427,90 25,80 | 380,97 63,81
30 | 422,65 41,02 | 479,50 46,45 | 378,71 74,57 | 421,32 48,32
31| 423,33 71,01 | 415,46 97,16 | 446,41 97,97 | 489,69 90,35
32 | 445,99 16,87 | 516,10 35,48 | 422,59 69,11 | 493,32 59,31
33 | 487,02 91,42 | 537,95 | 118,48 | 443,92 69,82 | 437,39 62,69
34 | 505,15 52,42 | 615,09 94,60 | 537,97 77,70 | 575,42 92,48
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35| 485,67 | 73,66 | 61551 | 7888 | 436,18 | 59,03 | 586,42 | 79,16
36 | 517,51 57,67 | 599,95 | 116,54 | 509,95 | 67,48 | 564,99 | 124,89
38 | 554,43 61,89 | 642,23 | 123,96 | 477,35 42,06 | 644,09 | 147,04
40 | 569,29 | 63,43 | 71212 | 74,13 | 51418 | 63,27 | 660,12 | 171,49
42 | 560,27 48,11 | 705,55 | 152,91 | 589,77 38,99 | 649,43 | 220,37
44 | 500,58 58,22 | 727,26 | 170,73 | 494,24 83,58 | 750,23 | 159,17
Lebens- | Mediastinum links (mm) Mediastinum rechts (mm)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s

10 1,82 0,36 2,36 0,29

11 2,24 0,22 2,30 0,33

12 2,60 0,37 2,50 0,12

13

14

15

16

17 3,50 0,71 3,58 0,35 3,64 0,29 3,44 0,54
18 3,30 0,42 3,58 0,35 3,26 0,53 3,52 0,48
19 3,48 1,10 4,06 1,10 3,90 0,96 3,98 0,70
20 3,98 0,65 4,72 1,37 4,38 0,73 4,28 0,85
21 4,86 0,98 5,62 1,17 5,46 1,11 5,30 0,85
22 5,12 0,76 5,74 0,65 5,38 0,79 5,46 0,88
23 5,56 1,02 6,42 1,21 5,00 0,65 5,66 0,38
24 6,16 1,40 6,12 1,04 5,54 0,62 5,40 0,64
25 5,78 0,97 6,48 0,79 5,90 0,71 5,98 0,30
26 6,66 0,56 6,34 1,44 6,32 1,19 5,60 0,76
27 7,32 1,71 6,86 1,10 5,94 1,09 6,12 0,72
28 7,28 1,12 7,50 0,46 6,72 1,29 7,20 1,14
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29 6,26 1,26 6,52 0,63 6,02 1,51 6,60 0,86
30 6,56 1,36 6,48 0,49 6,00 0,92 6,98 0,79
31 6,50 1,14 6,82 0,65 6,26 0,71 6,82 0,49
32 6,92 1,47 6,52 1,07 6,52 0,77 6,82 0,84
33 6,26 1,32 7,42 0,70 6,52 1,34 7,42 1,04
34 7,10 1,63 7,02 0,92 6,86 1,31 7,92 0,48
35 6,38 2,03 6,98 0,46 6,34 1,62 7,02 0,68
36 6,66 1,10 7,40 1,11 6,88 1,15 7,36 0,55
38 7,22 2,04 7,30 0,85 6,14 0,88 7,16 0,91
40 7,08 1,53 7,00 0,50 6,64 1,06 7,04 0,67
42 6,72 1,36 8,00 0,29 6,56 1,03 7,28 0,51
44 6,96 1,72 8,46 1,29 6,46 0,61 7,84 0,85
Lebens- | Praputialbeutelfullung Grauwert Parenchym
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s

9 0,00 0,00 0,00 0,00
10 0,00 0,00 0,00 0,00
11 0,00 0,00 0,00 0,00
12 0,00 0,00 0,00 0,00
13 0,00 0,00 0,40 0,89
14 0,00 0,00 0,40 0,89
15 0,00 0,00 0,80 1,79
16 0,80 1,10 1,20 1,79
17 0,80 1,10 2,00 2,45
18 1,20 0,84 2,40 2,30
19 2,00 1,41 3,80 1,48
20 1,80 1,10 2,80 2,68
21 3,00 1,73 3,40 2,41
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22 2,80 1,79 3,40 1,67

23 3,40 0,89 3,60 1,67 | 11,63 2,92 | 10,08 1,19
24 2,60 0,89 2,80 2,68 10,55 1,68 10,54 2,55
25 3,00 1,00 3,40 2,19 10,36 1,37 10,52 2,22
26 2,00 1,41 3,60 1,67 9,95 1,42 | 10,23 2,45
27 2,40 1,52 3,60 1,67 11,98 3,06 9,65 2,68
28 3,00 1,73 3,80 1,48 9,00 1,29 9,49 1,64
29 3,00 1,73 3,40 1,67 8,97 1,39 8,86 3,09
30 3,00 1,41 3,40 1,95 | 10,94 1,99 9,10 2,69
31 2,80 1,30 3,00 2,00 | 11,18 1,45 | 10,78 1,54
32 2,80 1,30 2,80 2,28 | 10,26 0,90 9,47 2,24
33 2,00 1,22 3,00 1,87 | 10,64 1,73 | 10,16 1,59
34 2,00 2,00 2,40 2,30 | 10,27 1,25 9,59 1,55
35 2,20 1,64 3,20 2,17 9,99 0,94 | 10,27 1,14
36 2,80 1,64 3,00 2,24 9,79 1,43 10,09 1,92
38 1,60 1,82 2,80 2,39 10,31 2,51 9,88 1,88
40 2,60 1,34 2,80 217 | 11,45 1,32 | 10,18 2,32
42 2,40 1,52 2,40 2,30 12,20 1,50 11,90 2,34
44 2,00 1,41 3,00 2,24 11,12 1,47 11,17 2,24

Lebens- | Grauwert Mediastinum Grauwert Differenz
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s

23| 21,69 3,51 18,88 1,25 | 10,06 2,04 8,80 2,37
24 | 20,51 315 | 20,76 2,09 9,96 310 | 10,23 2,33
25| 20,25 2,23 | 19,52 1,41 9,89 1,54 9,01 1,93
26 | 18,60 2,04 | 19,83 2,61 8,65 2,40 9,60 2,07
27 | 21,31 2,99 | 18,11 2,07 9,32 2,03 8,47 2,61
28| 17,37 1,73 | 18,21 1,77 7,75 0,73 9,25 1,70
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29 19,41 2,12 18,37 2,55 10,44 1,87 9,51 0,95
30 22,18 4,23 18,87 2,61 11,24 2,76 9,77 1,77
31 23,66 2,69 22,48 1,03 12,48 2,57 11,71 1,22
32 21,21 1,63 20,38 1,98 10,95 2,37 10,91 0,87
33 23,08 3,31 21,48 1,02 12,44 3,10 11,33 2,02
34 20,38 2,52 18,70 1,37 10,11 2,45 9,11 1,39
35 21,18 2,99 20,48 0,88 11,19 2,88 10,21 1,54
36 20,14 2,27 19,63 1,43 10,35 3,00 9,563 0,78
38 20,54 2,24 19,80 1,31 10,24 2,64 9,93 1,81
40 23,25 2,24 20,97 1,54 12,10 2,33 10,78 2,03
42 22,73 2,15 21,42 1,93 10,52 2,54 9,52 1,67
44 23,05 2,64 21,58 0,96 11,94 2,54 10,41 2,13
9.2 Blutparameter
Lebens- | Ostron (ng/ml) Ostronsulfat (ng/ml)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X SF X SF X SF X SF
¢ g g ¢
10 0,07 1,57 0,07 1,65 0,66 1,70 1,37 3,82
14 0,11 1,64 0,17 1,44 2,07 2,17 6,23 2,34
18 0,12 1,21 0,19 1,61 2,86 2,04 6,96 2,63
23 0,15 1,20 0,19 1,41 2,26 2,50 6,99 2,17
26 0,18 1,73 0,34 1,61 8,86 4,23 26,75 2,57
31 0,23 1,20 0,28 1,32 14,84 2,03 18,79 1,87
36 0,32 1,42 0,51 1,59 29,65 2,26 92,08 2,46
40 0,41 1,38 0,44 1,39 41,14 1,73 58,87 1,84
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Lebens- | Testosteron (ng/ml) Leukozyten (G/l)

woche
Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon

X SF X SF X SF X SF

g 4 4 g

10 0,51 2,25 0,40 1,98 17,58 1,29 16,00 1,41

14 0,85 1,54 1,22 1,60 20,10 1,07 18,70 1,19

18 0,86 1,73 1,24 2,79 17,71 1,25 20,98 1,47

23 1,20 1,74 1,57 1,64 16,48 1,22 16,24 1,46

26 2,00 2,95 5,14 1,56 17,71 1,22 15,28 1,34

31 1,84 1,36 2,15 1,88 13,15 1,27 14,63 1,34

36 5,79 1,69 7,40 1,50 13,31 1,13 14,73 1,33

40 4,10 1,52 4,40 1,43 14,97 1,14 15,11 1,28

Lebens- | Neutrophile Granulozyten (G/I) | Neutrophile Granulozyten (%)

woche
Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon

X SF X SF X SF X SF

4 4 4 4

10 4,44 1,51 4,68 1,49 25,16 1,21 29,24 1,47

14 415 1,21 3,92 1,45 20,68 1,28 20,99 1,44

18 4,21 1,26 4,90 1,29 23,80 1,16 23,38 1,20

23 3,58 1,22 3,92 1,34 21,72 1,16 24,13 1,24

26 5,09 1,26 5,05 1,32 28,72 1,23 33,07 1,25

31 3,41 1,34 3,85 1,34 25,97 1,14 26,39 1,12

36 3,60 1,20 4,76 1,22 27,10 1,26 32,31 1,11

40 4,73 1,09 4,82 1,25 31,63 1,08 31,87 1,14
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Lebens- | Lymphozyten (G/1) Lymphozyten (%)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X SF X SF X S X s
g g

10 11,31 1,23 9,05 1,75 64,54 6,35 58,54 13,65
14 14,30 1,18 12,76 1,32 71,46 6,70 69,16 10,85
18 11,82 1,31 14,58 1,61 66,86 4,37 69,76 6,35
23 11,46 1,26 11,25 1,53 69,46 2,08 69,44 4,90
26 11,36 1,35 8,43 1,51 64,56 6,54 55,78 7,58
31 8,71 1,30 9,49 1,40 66,46 4,77 65,08 4,35
36 8,45 1,28 8,93 1,38 64,10 8,17 60,80 3,83
40 8,78 1,14 8,49 1,43 58,78 1,28 56,40 6,00

Lebens- | Monozyten (G/) Monozyten (%)

woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon

X s X S X s X S

10 1,22 0,42 1,05 0,50 6,81 1,86 7,05 3,38
14 0,99 0,40 1,14 0,67 4,96 2,09 6,15 3,67
18 0,99 0,20 0,71 0,16 5,66 1,64 3,70 1,75
23 0,66 0,26 0,42 0,34 3,83 1,16 2,39 2,14
26 0,58 0,41 1,05 0,48 3,48 2,53 6,80 2,23
31 0,34 0,31 0,52 0,52 2,69 2,24 3,66 4,01
36 0,34 0,22 0,34 0,36 2,59 1,85 2,18 2,41
40 0,53 0,28 0,57 0,37 3,36 1,41 4,27 2,99
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Lebens- | Eosinophile Granulozyten (G/I) | Eosinophile Granulozyten (%)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s
10 0,16 0,05 0,15 0,05 0,91 0,30 1,04 0,54
14 0,24 0,12 0,27 0,09 1,23 0,66 1,48 0,50
18 0,34 0,16 0,39 0,18 1,90 0,99 1,89 0,80
23 0,50 0,16 0,49 0,18 3,07 1,06 3,02 1,18
26 0,22 0,10 0,27 0,14 1,28 0,60 1,69 1,02
31 0,50 0,18 0,60 0,22 3,80 1,22 4,04 1,69
36 0,66 0,16 0,61 0,16 4,93 1,31 4,03 0,56
40 0,81 0,24 0,89 0,19 5,38 1,46 5,81 1,06
Lebens- | Basophile Granulozyten (G/1) Basophile Granulozyten (%)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s
10 0,43 0,31 0,35 0,17 2,13 1,17 2,32 1,02
14 0,24 0,14 0,19 0,10 1,18 0,64 1,04 0,56
18 0,28 0,09 0,18 0,10 1,59 0,63 0,98 0,74
23 0,23 0,11 0,13 0,12 1,42 0,80 0,60 0,72
26 0,22 0,20 0,29 0,14 1,46 1,52 1,99 0,94
31 0,12 0,13 0,12 0,12 0,91 0,85 0,73 0,71
36 0,10 0,09 0,11 0,14 0,72 0,72 0,55 0,68
40 0,13 0,10 0,19 0,17 0,78 0,57 1,43 1,33
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Lebens- | Erythrozyten (T/l) Hamoglobin (mmol/l)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X S X s X S
10 5,98 0,36 6,34 0,17 6,26 0,54 6,58 0,44
14 6,98 0,73 7,30 0,28 7,74 0,73 7,73 0,76
18 7,00 0,86 7,55 0,38 7,65 0,83 8,02 0,26
23 6,94 0,33 7,14 0,49 7,66 0,26 7,75 0,47
26 6,83 0,33 7,02 0,23 7,65 0,36 7,67 0,36
31 6,08 0,50 6,66 0,34 7,19 0,46 7,70 0,42
36 6,83 0,09 7,25 0,31 8,11 0,22 8,53 0,62
40 6,63 0,19 6,90 0,37 8,11 0,07 8,42 0,75
Lebens- | Hamatokrit (I/1) Mean Corpuscular Volume (fl)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X S X s X S
10 0,32 0,02 0,33 0,02 53,80 1,44 52,20 2,23
14 0,40 0,03 0,41 0,03 58,20 2,95 56,74 4,23
18 0,38 0,04 0,41 0,01 54,92 1,24 53,98 2,08
23 0,38 0,01 0,38 0,03 54,14 1,32 53,40 2,77
26 0,37 0,01 0,38 0,02 54,96 2,05 53,66 3,03
31 0,34 0,02 0,37 0,02 55,94 1,79 54,88 2,70
36 0,38 0,01 0,40 0,02 55,96 1,32 55,32 2,82
40 0,37 0,00 0,39 0,03 56,25 1,13 56,54 3,00
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Lebens-

Mean Cellular Heamoglobine

Mean Cellular Heamoglobine

woche (fmol) Concentration (mmol/l)
Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X S X S X s X S
10 1,05 0,07 1,04 0,06 19,42 0,83 19,88 0,32
14 1,11 0,03 1,06 0,08 19,12 0,62 18,64 1,04
18 1,10 0,03 1,06 0,06 19,96 0,41 19,70 0,46
23 1,11 0,04 1,09 0,08 20,46 0,29 20,36 0,55
26 1,12 0,04 1,09 0,05 20,38 0,37 20,38 0,37
31 1,18 0,04 1,16 0,07 21,18 0,21 21,10 0,38
36 1,19 0,04 1,18 0,07 21,24 0,22 21,24 0,27
40 1,22 0,03 1,22 0,08 21,75 0,18 21,56 0,31
Lebens- | Red Blood Cell Distribution Thrombozyten (G/1)
woche Width (% CV)
Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X S X S X s X s
10 21,30 0,84 22,02 1,56 | 453,80 72,78 | 474,80 63,52
14 21,66 1,40 22,20 0,86 | 471,80 52,85 | 441,00 85,87
18 20,68 1,18 21,38 1,07 | 419,20 71,40 | 476,80 93,53
23 21,46 1,41 21,80 0,70 | 431,40 80,32 | 430,00 78,28
26 22,42 1,33 22,46 1,52 | 392,00 50,30 | 407,40 61,31
31 21,54 1,42 22,40 0,43 | 307,20 | 108,10 | 413,60 71,30
36 21,50 1,33 21,88 1,06 | 270,78 94,04 | 384,40 49,08
40 21,43 1,03 21,90 0,84 | 280,25 56,96 | 339,00 67,01
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Lebens- | Mean Platelet Volume (fl) Thrombokrit (ml/l)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X SF X SF X S X s
g g
10 11,73 1,05 10,96 1,16 5,35 1,02 5,15 0,34
14 12,37 1,04 11,93 1,31 5,83 0,57 5,22 0,71
18 11,78 1,17 11,35 1,25 4,94 0,88 5,34 0,55
23 10,66 1,08 10,18 1,12 4,59 0,79 4,61 0,37
26 11,26 1,12 11,49 1,23 4,43 0,68 4,65 0,50
31 10,71 1,13 11,10 1,34 3,22 1,01 4,63 0,94
36 11,26 1,18 10,21 1,16 3,57 0,42 3,90 0,33
40 11,45 1,21 10,46 1,11 2,88 0,24 3,77 0,44
Lebens- | Platelet Distribution Width Aktivitat der Aspartat-Amino-
woche Transferase (U/l)
Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X S X s X SF X SF
g g
10 17,02 0,52 16,64 0,36 11,55 1,44 9,82 1,37
14 18,06 0,55 18,22 0,83 17,26 1,47 12,22 1,32
18 17,46 1,26 17,36 0,93 14,37 1,30 10,99 1,24
23 17,20 0,90 17,20 0,57 10,51 1,38 10,43 1,22
26 17,24 0,50 17,62 1,17 14,15 1,90 10,81 1,23
31 16,92 0,86 17,42 1,04 10,40 1,42 7,91 1,19
36 17,15 0,86 16,80 0,48 12,00 1,27 12,95 1,61
40 17,00 0,57 16,83 0,23 10,60 1,42 10,31 1,45
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Lebens-

Kreatinin (umol/l)

Harnstoff (mmol/l)

woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X S X s X S
10 78,00 7,27 76,80 3,54 3,42 0,65 3,06 0,40
14 93,20 9,26 91,40 7,91 3,88 0,44 3,16 0,37
18 | 121,80 14,58 | 117,60 11,15 4,62 0,70 4,32 0,57
23| 129,40 15,62 | 128,00 6,69 4,50 0,48 4,14 0,67
26 | 145,80 5,27 | 149,40 16,69 4,18 0,41 3,76 0,42
31| 147,00 19,57 | 136,00 12,98 3,36 0,39 2,70 0,74
36 | 152,80 14,13 | 159,20 20,70 3,58 0,64 3,24 1,02
40 | 151,60 13,06 | 162,60 20,97 4,66 0,19 4,60 0,82
Lebens- | Aktivitat der Kreatinkinase (U/l) | Aktivitat der Alkalischen
woche Phosphatase (U/l)
Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X SF X SF X SF X SF
g g g g
10| 101,68 1,93 72,06 1,24 | 352,83 1,33 | 402,41 1,36
14 | 748,46 3,03 | 430,23 1,46 | 356,32 1,24 | 411,82 1,24
18 | 1035,32 2,43 | 262,24 1,93 | 297,16 1,34 | 361,40 1,34
23| 330,28 1,64 | 244,76 1,66 | 244,21 1,35 | 296,01 1,24
26 | 207,01 1,99 | 175,01 1,48 | 252,61 1,45 | 289,14 1,33
31| 187,75 1,35 | 254,22 1,41 | 185,20 1,29 | 196,85 1,28
36 345,00 1,57 | 352,99 1,66 | 161,60 1,23 | 160,41 1,28
40 451,60 1,91 | 359,03 1,38 | 163,20 1,30 | 167,42 1,29
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Lebens- | Gesamtprotein (g/l) Natrium (mmol/l)

woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X S X s X S
10 45 3,58 48 1,67 | 137,40 1,38 | 138,06 1,86

14 55,2 5,98 57,4 2,50 | 148,24 417 | 147,14 2,92

18 51 9,74 54 1,90 | 145,12 2,37 | 145,68 0,62

23 58,6 3,07 55,6 2,58 | 146,30 2,33 | 145,02 1,57

26 63 2,28 59,4 2,33 | 144,98 2,14 | 144,32 1,38

31 60,8 0,98 59,2 3,12 | 146,28 1,21 | 146,06 1,08

36 62,2 1,33 62,4 1,62 | 144,18 0,96 | 144,34 1,12

40 64 1,67 63,6 2,42 | 143,84 1,71 145,68 2,29
Lebens- | Kalium (mmol/l) Kalzium (mmol/l)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X S X s X S

10 5,50 0,35 5,58 0,55 3,17 0,22 3,03 0,27

14 6,60 1,04 6,16 0,37 3,16 0,15 3,14 0,20

18 5,31 0,47 5,66 0,73 3,03 0,14 3,09 0,25

23 4,94 0,46 4,66 0,20 2,78 0,08 2,75 0,13

26 4,86 0,50 4,91 0,49 2,71 0,17 2,66 0,13

31 4,78 0,63 4,74 0,31 2,68 0,01 2,71 0,11

36 4,26 0,23 4,30 0,18 2,54 0,02 2,52 0,03

40 4,60 0,49 4,54 0,51 2,57 0,03 2,57 0,04
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Lebens-

Aktivitat der Glutamat-

Aktivitat der Gamma-Glutamyl-

woche dehydrogenase (U/l) Transferase (U/l)
Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X SF X SF X s X s
g g
10 1,32 1,46 1,52 1,46 24,0 2,45 23,0 2,76
14 1,64 1,62 1,64 1,62 31,2 8,47 26,2 3,06
18 1,19 1,72 2,00 1,00 27,0 6,10 27,4 3,38
23 2,17 1,20 2,30 1,36 26,2 2,14 22,6 5,00
26 3,39 3,26 2,17 1,20 27,0 3,52 26,6 4,92
31 1,52 1,46 1,52 1,46 29,8 6,18 32,6 9,85
36 1,64 1,62 1,15 1,36 30,6 5,92 38,6 12,92
40 1,89 1,49 1,74 1,36 30,2 5,42 34,4 7,76
Lebens- | Bilirubin (umol/l) Triglyceride (mmol/l)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X S X s X SF X SF
g g
10 3,38 0,48 2,82 0,46 0,51 1,39 1,39 1,12
14 3,06 0,58 2,44 1,12 0,51 1,79 1,79 1,29
18 2,70 0,91 3,56 0,29 0,58 2,47 2,47 1,28
23 3,36 0,75 3,04 0,70 0,19 1,20 1,20 1,30
26 4,22 1,89 1,74 0,72 0,31 1,17 1,17 1,27
31 3,13 0,31 3,00 0,32 0,36 1,15 1,15 1,16
36 4,34 0,55 6,08 1,98 0,11 1,75 1,75 1,30
40 3,10 1,09 3,18 0,60 0,18 1,21 1,21 1,53
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Lebens-

Cholesterin (mmol/l)

Phosphat (mmol/l)

woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X S X s X S
10 2,02 0,35 2,08 0,25 1,91 0,17 1,87 0,10
14 1,82 0,16 1,88 0,04 2,93 0,34 2,54 0,20
18 1,64 0,33 1,72 0,19 2,43 0,27 2,35 0,19
23 1,86 0,15 1,72 0,26 2,26 0,13 2,17 0,24
26 1,88 0,25 1,80 0,32 2,45 0,20 2,18 0,34
31 1,82 0,21 1,88 0,07 2,64 0,11 2,44 0,17
36 1,60 0,13 1,74 0,10 2,44 0,09 2,46 0,16
40 1,32 0,04 1,46 0,14 2,10 0,02 2,14 0,11
Lebens- | Magnesium (mmol/l) Aktivitat der Alanin-Amino-
woche Transferase
Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X SF X SF X S X s
g g
10 0,91 1,27 0,86 1,24 24,4 4,76 20,6 4,41
14 1,04 1,27 0,98 1,24 25,0 4,69 23,8 2,79
18 0,85 1,26 0,89 1,21 22,2 4,83 23,2 3,97
23 0,80 1,18 0,79 1,18 23,2 3,76 22,4 2,65
26 0,90 1,23 0,93 1,29 26,2 3,76 22,0 1,67
31 0,80 1,19 0,81 1,26 20,8 4,62 19,4 2,06
36 0,86 1,15 0,87 1,10 17,4 2,87 17,2 1,83
40 0,83 1,18 0,90 1,21 19,6 3,38 19,2 1,60
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9.3

Spermatologische Parameter

Lebens- | Volumen (ml) pH
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X S X s X S
31 175,2 41,14 152,0 32,84 7,50 0,13 7,46 0,05
32 143,0 42,29 140,0 40,95 7,64 0,21 7,51 0,09
33 181,8 55,85 167,2 46,31 7,61 0,07 7,50 0,07
34 165,0 39,33 144,0 63,71 7,52 0,11 7,66 0,08
35 173,2 59,29 169,2 35,57 7,59 0,13 7,50 0,03
36 193,2 46,64 185,8 52,13 7,58 0,10 7,56 0,02
37 228.6 68,43 215.,4 73,20 7,46 0,05 7,47 0,05
38 208,2 46,03 200,4 83,32 7,54 0,05 7,50 0,10
39 168,2 42,16 162,6 49,26
40 266,0 52,86 231,2 73,88 7,55 0,07 7,48 0,09
41 223,6 68,21 204,4 47,64 7,38 0,12 7,39 0,09
42 208,6 77,12 211,0 67,85 7,53 0,23 7,46 0,13
43 247.,4 73,86 240,4 83,75 7,47 0,06 7,47 0,08
44 218,0 80,35 240,0 84,38 7,58 0,17 7,50 0,08
45 230,0 59,67 252,0 95,37 7,57 0,08 7.45 0,06
Lebens- | Lebende Spermien(%), HOS curled (%)
woche Eosinausstrich
Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X S X s X S
31 42,00 19,15 29,60 13,00 35,6 27,76 1,4 21,00
32 50,38 10,42 40,88 19,11 64,3 16,18 65,1 14,93
33 47,10 18,38 56,20 12,39 56,6 8,31 62,1 15,37
34 43,40 24,10 34,38 11,74 59,4 9,57 53,8 3,70
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35| 59,50| 1554 | 46,60 | 14,96 43,3 8,41 53,6 | 12,30
36| 6500 1044 | 60,90 5,41 46,8 | 11,99 44,5 8,41
37 64,10 12,57 65,20 9,74 59,0 10,64 62,3 5,01
38 53,90 9,12 39,13 7,13 56,7 10,93 53,2 17,10
39 54,70 12,91 61,00 12,00 27,5 17,29 51,5 3,95
40 34,60 16,19 40,00 21,41 55,7 16,98 65,4 8,54
41 41,60 12,77 43,00 24,02 49,7 10,85 63,2 8,79
42 59,20 16,10 58,40 31,12 46,0 15,10 38,2 7,80
43| 49,75 | 2047 | 59,20 | 15,09 46,6 | 15,69 46,6 7,66
44 | 49,75 | 22,31 61,10 | 32,17

45| 40,67 | 22,88| 53,40 2053 42,8 9,06 478 | 11,41

Lebens- | Pathologische Spermien (%) Plasmatropfen (%)
woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s

31 36,5 5,32 33,56 11,00 20,1 6,05 19,3 10,14
32 29,8 8,38 29,4 13,04 18,5 9,63 21,4 9,93
33 17,7 2,75 18,5 5,26 11,9 5,33 10,8 4,77
34 22,7 8,12 21,7 7,78 18,2 8,93 171 5,34
35 20,5 6,98 24,5 7,22 15,3 4,19 16,5 7,19
36 26,3 | 14,58 27,4 1,50 234 | 13,95 22,1 2,71
37 257 | 14,45 29,9 | 10,18 21,5| 15,72 20,3 | 11,64
38 21,0 4,73 243 | 11,66 13,5 2,68 12,5 9,12
39 18,4 4,89 17,9 7,38 15,4 6,60 15,6 5,61
40 18,3 5,10 15,6 4,85 14,7 4,26 9,7 5,76
41 16,2 7,63 15,5 8,17 10,8 5,88 11,7 5,76
42 15,2 6,02 15,4 5,93 10,8 6,08 9,0 5,59
43 8,7 4,37 9,1 2,96 4,0 2,94 6,2 3,87
44 9,3 2,72 18,4 5,34 4,2 4,17 8,9 5,31
45 20,8 | 1275 12,6 4,84 13,0 8,00 7,8 5,31
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Lebens-

Dichte (Mrd. /ml)

Gesamtspermienzahl (Mrd.)

woche Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s
31 0,25 0,06 0,38 0,09 42,71 12,00 55,63 6,87
32 0,38 0,11 0,40 0,08 52,65 18,38 56,62 20,04
33 0,34 0,12 0,44 0,14 | 56,09| 16,55| 67,11 11,05
34 0,41 0,14 0,56 0,17 | 63,53 | 13,24 | 73,02| 1847
35 0,41 0,08 0,53 015 | 70,09| 2299 | 84,81 11,85
36 0,41 0,12 0,34 0,0 | 71,91 | 2042 | 59,88| 10,92
37 0,42 0,12 0,47 019 | 89,80 | 2162| 8893| 18,18
38 0,37 0,07 0,44 0,20 | 73,57 762 | 7292| 18,42
39 0,51 0,09 0,46 0,18 85,34 27,74 67,83 13,12
40 0,37 0,16 0,49 0,19 80,83 18,91 | 100,91 19,43
41 0,32 0,04 0,57 0,23 70,30 16,81 | 105,44 17,16
42 0,40 0,12 0,51 0,24 79,17 22,52 93,76 20,62
43 0,32 0,04 0,46 0,20 79,38 26,90 96,40 15,73
44 0,26 0,05 0,45 0,26 55,91 18,33 84,50 11,16
45 0,33 0,19 0,36 0,14 | 67,09 2229 | 77,74| 10,83
Lebens- | Bewegliche Spermien (%) Vorwartsbewegliche Spermien
woche (%)
Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s
31 85,09 8,47 90,24 4,88 73,07 9,78 78,75 7,24
32| 92,59 1,78 | 85,46 7,08 | 83,92 1,18 | 70,58 8,78
33| 92,97 2,52 | 90,98 3,16 | 82,90 4,56 | 80,27 4,04
34 | 94,27 1,88 | 93,48 1,14 | 85,16 326 | 81,76 2,29
35| 90,09 460 | 8012 | 2059 | 76,94 9,31 63,30 | 26,85
36| 76,80| 20,16 | 68,91 29,25 | 57,31 | 28,08| 51,69 | 2744
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37| 9539 0,99 | 95,18 2,13 | 87,90 3,00 | 89,29 2,79
38| 93,28 2,47 | 95,83 1,16 | 83,83 536 | 86,52 3,65
39 90,90 3,02 90,27 7,38 73,18 9,44 78,69 8,88
40 89,25 5,86 88,36 8,61 77,68 6,96 75,38 10,07
41 92,05 2,77 | 94,63 1,84 | 82,22 715 | 87,82 3,01
42 84,96 7,08 91,18 1,95 63,70 15,71 78,13 3,81
43 92,30 1,37 93,64 2,23 80,10 3,50 81,08 7,61
44 90,79 5,02 92,81 3,42 78,44 11,70 82,56 4,90
45| 91,43 1,87 | 92,87 3,01 78,80 5,91 82,66 6,07
Lebens- | Gesamtzahl motiler Spermien Gesamtzahl vorwartsmotiler
woche (Mrd.) Spermien (Mrd.)
Kontrolle Zearalenon Kontrolle Zearalenon
X s X s X s X s
31 35,74 8,47 50,48 8,53 30,55 7,24 44,16 8,61
32| 51,45| 1887 | 5508| 14,46 | 46,38 | 16,34 | 4582| 14,45
33| 51,80 14,02| 61,46| 11,05| 4599 | 11,70 | 53,86 9,50
34| 60,05| 1330 76,18 748 | 54,31 12,33 | 66,65 7,13
35| 63,50 22,11 70,07 | 2450 | 54,63 | 2062| 56,56| 28,08
36| 54,89 | 2248 | 4047 | 17,41 41,00 | 2516 | 29,78 | 14,87
37| 8566 | 20,69| 84,90 | 18,61 79,00 | 1962 | 79,70 | 17,47
38 68,59 7,01 69,88 17,67 61,69 7,73 63,08 16,03
39| 77,54| 2458 | 61,44 | 1423 | 62,15| 1850 | 53,86 | 14,43
40| 71,62 | 1551 89,14 | 1912| 6197 | 1253| 7565| 1530
41 64,39 14,35 99,83 16,51 56,80 10,35 92,66 15,60
42 67,86 21,88 85,54 19,06 50,28 19,25 73,63 17,92
43 73,44 25,75 90,43 15,99 63,88 23,23 78,75 17,43
44| 5090 | 17,53| 77,79 794 | 4419 | 16,97 | 68,39 7,94
45| 61,36 | 2052| 7232| 1103| 53,49 | 1928| 64,67 | 1212
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