HAPTOGLOBIN IN MILCH UND BLUT VON
SAUEN UND IHREN FERKELN
ZUSAMMENHANGE MIT WEITEREN
IMMUNOLOGISCHEN PARAMETERN UND
DER ENTWICKLUNG DER FERKEL

SANDRA DUNKELBERG

INAUGURAL-DISSERTATION

zur Erlangung des Grades eines
Dr. med. vet.
beim Fachbereich Veterindrmedizin
der Justus-Liebig-Universitat GieRen



Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt.

Jede Verwertung ist ohne schriftliche Zustimmung des Autors
oder des Verlages unzuldssig. Das gilt insbesondere fur
Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen
und die Einspeicherung in und Verarbeitung durch
elektronische Systeme.

1. Auflage 2006

All rights reserved. No part of this publication may be
reproduced, stored in a retrieval system, or transmitted,
in any form or by any means, electronic, mechanical,
photocopying, recording, or otherwise, without the prior
written permission of the Author or the Publishers.

1* Edition 2006

© 2006 by VVB LAUFERSWEILER VERLAG, Giessen
Printed in Germany

VVB LAUFERSWEILER VERLAG
édition scientifique
STAUFENBERGRING 15, D-35396 GIESSEN
Tel: 0641-5599888 Fax: 0641-5599890
email: redaktion@doktorverlag.de

www.doktorverlag.de



Aus der Klinik fiir Wiederkduer und Schweine (Innere Medizin und Chirurgie)
Professur fiir Schweinekrankheiten der Justus-Liebig-Universitit Giel3en

Betreuer: Prof. Dr.Dr. habil. Gerald Reiner
und

dem Institut fiir Tierwissenschaften (Abteilung Physiologie und Hygiene)
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn

Betreuerin: Prof. Dr. Dr. habil. Helga Sauerwein

Haptoglobin in Milch und Blut von
Sauen und ihren Ferkeln

Zusammenhénge mit weiteren immunologischen
Parametern und der Entwicklung der Ferkel

INAUGURAL-DISSERTATION
zur Erlangung des Grades eines
Dr. med. vet.
beim Fachbereich Veterindrmedizin
der Justus-Liebig-Universitit Gielen

eingereicht von

Sandra Dunkelberg

Tierarztin aus Miinchen

Giellen 2006



Mit Genehmigung des Fachbereichs Veterindrmedizin
der Justus-Liebig-Universitit Gieflen

Dekan: Prof. Dr. Manfred Reinacher

Gutachter: Prof. Dr. Dr. habil. Gerald Reiner
Prof. Dr. Dr. habil. Helga Sauerwein

Tag der Disputation: 23. Juni 2006



Meiner Familie






Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis:

1. 200 311083 1
2. LAteraturliDerSICRE ...coueiiiieiiece et 3
2.1 Immunologische Parameter..........coocuieeiiieiiiieeiiie et e e s 3
2.1.1  Haptoglobin (HP) coueeeeeeieeeieeeee ettt et 3
2.1.1.1  Struktur und Typen vOn Hp .....cccovveriiiiieeecee e 3
2.1.1.2  Synthese des HP....ooooiiiiiie et 3
2.1.1.3  Hp als Akute-Phase-Protein...........ccccceeeuiriiiiiieiiieeiie e 4
2.1.1.4  Weitere biologische Funktionen von Hp.........ccccoeeviiiiiiiiiiiiiieeee e, 5
2.1.1.5  Einflussfaktoren auf die Hp-Konzentration.............ccccceevvveeiiieeniieenieeeeieeeee, 8
2.1.2  ImmUNGIODUINE .....ooeeiiiieiiieeee e e e e e e e 9
2.1.2.1  Struktur und Klassen der Immunglobuline.............cccceeovvivniiiincieiniiecieeee, 9
2.1.2.2  Synthese der Immunglobuline............ccceeeiiiiiiiieniiiee e 10
2.1.2.3  Biologische Funktionen der Immunglobuline Gund A ..........cceeevveennennne. 11
2.1.2.4  Einflussfaktoren auf die IgG- und IgA-Konzentrationen..............c.cceeeeureene. 12
2.2 Grundlagen zu SauenmilCh ...........ccooviiiiiiiiiiiceee e 14
2.2.1 Allgemeine Eckdaten zu Kolostrum und Milch...........ccccooeeviiiiniiiiniiiiiicee 14
2.2.2  Zellulire Komponenten in Kolostrum und Milch.........ccccooveiiiiiiiiniiiiiiccee 16
2.2.3  Hpin Kolostrum und MilCh .........c.coooiiiiiiiiiiceee e 18
2.2.4  IgGund IgA in Kolostrum und MilCh.........cccceieiiiiiiiiiiieeee e 19
2.2.5 Weitere immunologische Parameter in Kolostrum und Milch...............c............ 21
2.2.6  Bedeutung der immunologischen Parameter in Kolostrum und reifer Milch
UL die FErKel....oouviiiiiiiiiie e 23
3. Material und MethOden ...........coouiiiiiiiiiiiiiicee s 27
3.1  Rahmenbedingungen des VErsuchs...........ccoeoieriieiiiiiieniieeieeie e 27
K 0 8 N b 1< (IO OSSO PSPPI 27
3.1.2  FUHETUING «.eeeenitieeiiee ettt ettt ettt e et e st e e st e e sabeeesabeeenabeeeaneeenns 27
3.1.3  VersuchSDetrieD .......coiiiiiiiiiiiiic e 29
3.2 VersUCKSAESIZN ...cuuiiiiieiiieieeie ettt et e et eaeebeesaae e 30
32,1 THETaUSWANL ..c..eiiiiiiiiieic e s 30
3.2.2  Probenart und Zeitpunkte der Probennahmen.........c..cocceevieriininninienennenienenn, 31
3.3 BIUtentnahime ......cc.coouiiiiiiiiiiiiecee e 32
3.3.1 Blutentnahme bei der MUEISaU .........covueeiieniieiieeieeiie et 32
3.3.2 Blutentnahme bei den Saug-und Absatzferkeln.............ccccoeeiiniiiiiiniiinie, 32
3.4 Milchentnahme. .......cc.ooiiiiiiiiiiiiei et 33
3.5 Behandlung der Proben im Labor ..........ccccuveiiieiiiiiiiiiieiiieeccee e 33
3.5.1 Behandlung der BIUtproben ............ccceeriieiiieniieiiieie it 33

3.5.2 Behandlung der Milchproben...........ccccoocuiiiieiiienieiiieie e 33



Inhaltsverzeichnis

3.6 Labordia@nOStiK .......cc.eeiiiiiiieiiieiie ettt et 33
3.6.1 Hp-Bestimmung in Blut und Magermilch.............cc.ccooiiiiiiiiiiniiiee 33
3.6.1.1  Testdurchflihrung............cooouiiiiiiiiiie e 33
3.6.1.2  Auswertung der Testergebnisse. ........cocueeviiiiieriiiiienieeiieee e 35
3.6.2 IgG-Bestimmung in Blut und Magermilch ..., 35
3.6.2.1  Testdurchfllhrung..........c.ccooouiiiiiiiiie e 35
3.6.2.2  Auswertung der TestergebnisSse. ........cocueerieriiieriiiiieiiiciiecee e 36
3.6.3 IgA-Bestimmung in Magermilch ...........ccoooiiiiiiiiiiiiie 36
3.6.3.1  Testdurchflihrung............coooiieiiiiiiie e 36
3.6.3.2  Auswertung der Testergebnisse. ........cocueeriiiiieriiiiieriieieee e 37

3.7 Gerite und MateTialien.........cooueiiiiiiiiiiiieiie ettt e 38
BT 1 GETALE ettt ettt ettt ettt e st e sttt e st e e abeeesabeeea 38
3.7.2  Laborbedart..... ..o e 38
3.7.3  KHniKbedart .........ooiiiiiie e 39
374 SOTEWATE .ottt et sttt et e be e e enees 39
3.7.5 Materialien fiir die Bestimmung der Hp-Konzentration ..............cccceevvenieenenne. 39
3.7.6  Materialien fiir die Bestimmung der IgG-Konzentration..........c.cccocevevvveniennnnne 41
3.7.7 Materialien fiir die Bestimmung der IgA-Konzentration.............ccccceevueenieenennne. 42
3.8 StatiStiSChe AUSWETTUNZ ......veieiiiieiieeiee ettt e e e e e e eebeeeaneeenneeas 43
EI@EDNISSE .ottt e e st e e e e e baeenaaeeenaaaeenns 44

4.1  Hp in Kolostrum und reifer Milch von Sauen...........cccccceveviiiiniiiiiiee e 44
4.1.1  Validierung eines Testverfahrens zur Messung von Hp ........ccccooevvveviieniineennnn. 44
4.1.2  Verlauf der Hp-Konzentration {iber eine Laktationsperiode..............ccccevvveenneen. 44
4.2  Hp-Konzentrationen im Serum vOn SAUEN ..........ccccvieeriiieeriiieeniie e e eevee e 47
4.3  Korrelationen zwischen Hp-Konzentrationen in Sauenmilch und Sauenserum ........ 50
4.4  IgG-Konzentration in Kolostrum und reifer Milch von Sauen............ccccocveeennnnnnee. 51
4.5 IgG-Konzentration im Serum vOn SAUEN.........ccceercuieeriiieeriiie e e eevee e eeeree e 53

4.6  Korrelationen zwischen den Konzentrationen von Hp und IgG in Kolostrum,
reifer Milch und Serum von Sauen ...........ccoocieiiiiiiiiiieciieeece e 55

4.6.1 Korrelationen zwischen den Hp-Konzentrationen und den
IgG—Konzentrationen in Kolostrum und reifer Milch ..........ccoooeeiiieeiiiennnennee. 55

4.6.2 Korrelationen zwischen den Hp-Konzentrationen in Kolostrum und
reifer Milch und den IgG-Serumkonzentrationen...........c..eceevveveeneeieneeneennene 55

4.6.3 Korrelationen zwischen den Hp-Serumkonzentrationen und den
IgG-Konzentrationen in Kolostrum und reifer Milch...........ccccoeeviiieiiieinnennen. 55

4.6.4 Korrelationen zwischen den Hp-Serum- und den
[gG-SerumkonZentrationeN...........ccveeiieriieeiieeie et eiie ettt e eiee et seeeebeesaee e 56

4.6.5 Korrelationen zwischen Hp- und IgG-Konzentrationen in Kolostrum
und Anzahl der geborenen Ferkel sowie Wurfgewicht am Tag der Geburt ........ 56

4.6.6 Korrelationen zwischen Hp- und IgG-Konzentrationen im Serum 7 Tage a.p.
und Anzahl der geborenen Ferkel sowie Wurfgewicht am Tag der Geburt ........ 56

4.7  IgA-Konzentrationen in Kolostrum und reifer Milch von Sauen ............ccccceeeenee. 56



Inhaltsverzeichnis

4.8

4.9

4.10

Korrelationen zwischen IgA- und Hp-Konzentration in Kolostrum und

TEIET IMILCK ..ttt 59
Korrelation zwischen IgA-Konzentration in Kolostrum und Anzahl der geborenen
Ferkel sowie Wurfgewicht am Tag der Geburt...........ccceevieviieeiienieeiiienieeeeie e, 59

Ergebnisse der Ferkeluntersuchung im Zeitraum von der Geburt bis zum Absetzen
(30. LEDONSLAZ)..ccueeeeniieeiiieiie ettt ettt et ettt ettt ettt e st e et esnte et e eneeenne 60

4.10.1 Hp- und IgG-Konzentrationen im Ferkelserum am 14. und 30. Lebenstag......... 60

4.10.2 Einfluss der Faktoren Haltungsform, Fiitterung und Rasse auf IgG, Hp und

Zunahmeleistung der Ferkel am 14. und 30. Tag p.n. ...ccceevvveviienciieniecieeeeeeen 61

4.10.3 Hp-Konzentrationen im Kolostrum - Betrachtung in drei Zunahmeklassen........ 62

4.10.4 Hp-Konzentrationen im Ferkelserum - Betrachtung in drei Zunahmeklassen..... 63

4.10.5 IgG-und IgA-Konzentrationen im Kolostrum - Betrachtung in drei

ZUNANIMEKIASSEIN. ... et e e e e e e e e e e e e e e aaaeeeeeereeaanas 64

4.10.6 IgG-Konzentrationen im Ferkelserum - Betrachtung in drei Zunahmeklassen ... 65

4.10.7 Korrelationen zwischen IgG- und Hp-Konzentrationen in Kolostrum und

reifer Milch zu IgG- und Hp-Konzentrationen im Ferkelserum.......................... 66
4.10.8 Korrelationen zwischen IgG- und Hp-Konzentrationen im Sauenserum zu
IgG- und Hp-Konzentrationen im Ferkelserum.........cccccocevviniiiiniininnincnenn 67
4.10.9 Korrelationen zwischen IgG- und Hp-Konzentrationen im Ferkelserum
am 14. und 30. Lebenstag ........ccoueeiieiiiiiieiieeieee ettt 67
4.11 Ergebnisse der Ferkeluntersuchung im Zeitraum vom Absetzen bis zum
LT I T o 38 o PSP 67
4.11.1 Hp und IgG im Ferkelserum am 44. und 58. Lebenstag .........c.cccccvvveveeenveennnnnn. 67
4.11.2 Einfluss der Haltungsform, Fiitterung und Rasse auf IgG, Hp und
Zunahmeleistung der Ferkel am 44. und 58. Tag p.n. ...cccoevvveiieeiienieeieeeeeen 68
4.11.3 Hp-Konzentration im Ferkelserum - Betrachtung in drei Zunahmeklassen ........ 69
4.11.4 IgG-Konzentration im Ferkelserum- Betrachtung in drei Zunahmeklassen........ 70
4.11.5 Korrelationen zwischen IgG und Hp im Ferkelserum am 44. und
R T 151 o 1) o ] 2 TSP 71
5. DISKUSSION ...ttt ettt et et e et e b e et e e ebee e 72
5.1  Hp-Konzentrationen in Serum, Kolostrum und reifer Milch von Sauen................... 72
5.1.1  Hp-Konzentrationen im Serum 7 Tage a.p. bis 30. Tage p.p....ccccevevveerreeerveennne. 73
5.1.2  Hp-Konzentrationen in porcinem Milchdriisensekret iiber eine
LakationSPeriOAe. ....ccueeeuiieiieeiieiieeieeeite ettt ettt ettt e et e seaeebeessaeenbeessneenseens 82
5.1.3  Zusammenhédnge zwischen Hp-Konzentrationen in Serum, Kolostrum und
TEIET IMIICH . 85
5.2 IgG-Konzentrationen in Serum, Kolostrum und reifer Milch von Sauen.................. 88
5.2.1 IgG-Konzentration im Serum 7 Tage a.p. bis 30. Tage p.p. coceevevveevvreeiiieeieenns 88
5.2.2 IgG-Konzentrationen in porcinem Milchdriisensekret iiber eine Laktations-
0125 (016 TSSO RUPRRSO 92
5.3  IgA-Konzentrationen in porcinem Milchdriisensekret iiber eine
LaKtatioNSPETIOUEC ... ...eeecuiieeiiieeiie ettt et e et e e rae e e taeeetaeesbeeessbeeessseeesnseeenseeennns 96
5.4  Zusammenhinge zwischen Hp-, IgG- und IgA-Konzentrationen in Serum und

Milchdrisensekret DEI SAUETL .....ooovviiiiiiiiiiee 99



Inhaltsverzeichnis

A Y

5.5  Zusammenhénge von Hp- und IgG-Konzentrationen bei Ferkeln..............c............ 103
5.5.1 Hp-Konzentrationen der Ferkel am 14. und 30. Tag p.n.......ccceoceeviieiiiniinenenns 103
5.5.2 IgG-Konzentrationen der Ferkel am 14. und 30. Tag p.n. ..ccoceevveriineincniennens 107
5.5.3  Hp- und IgG-Konzentrationen der Ferkel vom Absetzen bis zum 58. Tag p.n. 110

5.6 AUSDIICK ..ot 112

ZUSAMMENTASSUNG......c..eeeiiieiiieiie ettt e eite et et e eibeesbeeeabe e beeeabeebeesnseenseesaeeenseesnees 114
SUITIMIATY ottt sttt st e e eeesaneesane e 116
LIteraturVerZEIChIIS. .....couviiieiiriicitieie ettt 118
ANNANG ...t et sttt e st sate e bt e snaeenees 143

0.1 TADCILEN ...ttt ettt st 143

9.2 Produktbeschreibung Levucell® SB 20. Dr. Eckel GmbH, 56649 Niederzissen. .... 158

9.3  Produktbeschreibung Pictalac®. Hoveler Spezialfutterwerke, 40745 Langenfeld... 159

9.4  Produktbeschreibung des Ferkelzusatzfutters Blattivit” ohne Levucell.

Hoveler Spezialfutterwerke, 40745 Langenfeld. .........c.cccvevviieniieiiieniiiiieieeene, 160

9.5  Produktbeschreibung des Ferkelzusatzfutters Blattivit® mit Levucell.

Hoveler Spezialfutterwerke, 40745 Langenfeld. .........ccccoceviiiiniininiincniicnes 161



Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

ACTH
ad lib.
a.p.
APR
APP
BALT
Bp

CD 163
CRH
CRP
EGF
ELISA
Fab

Fc
FcRs
FcRn
FMLP
Hp
Hp-Hb-Komlex
IgA,D,E, G
IGF
I1-1

I1-6
[FN-y
1.v.
J-Kette
kDa
LPS
MDT
MHC-Complex
Mp
mRNA
MTP-1

Adrenocorticotropes Hormon

ad libitum

ante partum

Akute-Phase-Reaktion
Akute-Phase-Proteine
Bronchus-associated lymphoid tissue
Blutprobe

Cluster of differentiation 163
Corticotropin Releasing Hormon
C-reaktives Protein

Epidermal Growth Factor
Enzyme-linked immunosorbent assay
Fragment, das Antigen bindet (,,antigen binding*)
Fragment crystalise

Fc-Rezeptor

Fc-Rezeptor neonatal
Formylmethionylleucylphenylalanin
Haptoglobin
Haptoglobin-Hédmoglobin-Komlex
Immunglobulin A, D, E, G
Insulin-like Growth Factor
Interleukin-1

Interleukin-6

Interferon-y

intravends

Joining Kette

Kilodalton

Lipopolysaccharide

Magen Darm Trakt

Major histocompatibility complex
Milchprobe

messenger ribonucleic acid

Metal Transporter Protein-1



Abkiirzungsverzeichnis

n Anzahl der Tiere

n.s. nicht signifikant

O-Spezies Sauerstoff-Spezies

PCC Korrelationskoeffizient nach Pearson
pHS puerperales Hypogalaktie Syndrom
plgR polymerer Immunglobulin Rezeptor
p-n. post natum

p-p. post partum

PRP Proline rich Polypeptide

r Korrelationskoeffizient

RU Relative ELISA Einheiten

SAA Serum-Amyloid-A

s.C. subcutan

SC secretory component

SEM Standard Error of Means (Standardfehler)
Tab. Tabelle

TGF Transforming Growth Factor

TNF-a Tumor-Nekrose-Faktor-a

TZR T-Zell-Rezeptor

X arithmetischer Mittelwert

Englische Begriffe sind in kursiver Schreibweise dargestellt.



Einleitung 1

1. Einleitung

Die Intensivierung der Erzeugung tierischer Produkte in den letzten zwei Jahrzehnten ist mit
einer erheblichen Erh6hung der Tierzahlen bzw. der Bestandsgroflen verbunden. Mit Hilfe
des ziichterischen Fortschritts wurden Schweinelinien entwickelt, die eine hohe
Leistungspotenz besitzen, jedoch auch hohere Anforderungen an die biotischen, abiotischen
und trophischen Umweltfaktoren stellen (Neundorf wund Seidel, 1987). Der
Gesundheitszustand und die Leistungen eines Bestandes sind eng miteinander verkniipft.
Leistungsminderungen bilden hiufig das erste Anzeichen einwirkender Schadfaktoren oder
sich entwickelnder (subklinischer) Krankheiten. Somit sind Leistungs- und
Gesundheitsparameter gleichermaBen wichtige herdendiagnostische Mittel zur Uberwachung
eines Schweinebestands.

Konstitutionsméngel, Geburtsstorungen, Antikérpermangel in Serum und Milch sowie
nachteilige Umwelteinfliisse sind hdufig die Ursache fiir Problemkomplexe in
Schweinebestinden (Brem und Huber, 1986).

Die Uberwachung der Gesundheit und der Leistung eines Tierbestands sowie ein friihzeitiges
Erkennen von Imbalancen nehmen einen hohen Stellenwert ein. Nur durch friihzeitiges
Eingreifen und gezielte Behandlung gesundheitlicher Probleme in einem Tierbestand kdnnen
wirtschaftliche EinbuBBen vermieden werden. Vorrausetzung fiir eine aussagekriftige
Einschitzung von Gesundheits- und Leistungshabitus eines Schweinebestands ist die Wahl
geeigneter Parameter sowie das Wissen iiber physiologische Verldufe bzw. Referenzwerte
und deren mogliche Beeinflussung durch gegebene Faktoren.

Fiir ein ,,Screening* des Gesundheitszustands anhand immunologischer Parameter bei der Sau
ist zur Zeit eine Blutentnahme notig. Hierbei konnen Parameter wie IgG, IgA und
Haptoglobin (Hp) Aussagen zum immunologischen Status liefern. Die Blutentnahme ist
jedoch aufwendig und oftmals mit viel Stress fiir die Tiere verbunden. Der Vorgang der
Blutentnahme ist sowohl fiir den Probennehmer als auch fiir die Sau mit erheblichen Risiken
verbunden.

Mit Blick auf das Medium Sauenmilch sind in der Literatur derzeit Informationen zu IgG und
IgA verfiigbar, zu Hp liegen jedoch keine Verdffentlichungen vor. Die Zusammenhinge
zwischen diesen immunologischen Parametern und deren Aussagevermogen hinsichtlich
Gesundheits- und Leistungszustand sind nicht abschlieBend gekldrt. Beim Rind konnte die
Eignung der Hp-Bestimmung in der Milch als frithzeitiger Indikator fiir Erkrankungen des
Euters bereits nachgewiesen werden (Eckersall et al., 2001; Gronlund et al., 2003; Pedersen,

2003). Beim Schwein steht dieser Nachweis in der Milch noch aus.



2 Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken jéhrlich weit mehr als eine halbe Millionen
Sauen am puerperalen Hypogalaktie Syndrom, dem sog. ,,pHS*“. Die Autoren van Geldern
und Bilkei (2005) konnten einen Zusammenhang zwischen erh6hten Hp-Konzentrationen im
Serum und dem ,,pHS-Syndrom* bei Sauen feststellen. Vor diesem Hintergrund stellt sich die
Frage, ob die Hp-Konzentration auch in der Sauenmilch aussagekriftige Informationen mit
dem Ziel der Fritherkennung von Gesundheitsstorungen liefern kann.

Neben dem wissenschaftlichen Interesse, die komplexen Zusammenhénge der Parameter IgG,
IgA und Hp sowie deren Interaktion mit Gesundheitsstatus und Leistung zu verstehen, bietet
die Bestimmung immunologischer Parameter in der Milch moglicherweise den Vorteil einer
wenig invasiven Methode zur Gesundheitseinschédtzung eines Schweinebestandes.

Im Rahmen dieser Arbeit werden die immunologischen Parameter IgG, IgA und Hp im
Kolostrum, in der Milch und im Serum von Sauen sowie dem Serum ihrer Ferkel untersucht.
Dabei werden die Medien Blut und Milch im Hinblick auf Zusammenhénge der Parameter
untereinander und deren etwaige Beziehungen zu Leistungsdaten von Zuchtsauen und deren
Ferkeln untersucht. Es werden die physiologischen Verldufe im peripartalen Zeitraum tiber
eine gesamte Laktationsperiode hinweg betrachtet. Erstmals wird im Rahmen dieser Arbeit
das Akute-Phase-Protein (APP) Hp in Kolostrum und Milch von Sauen quantifiziert und der
physiologische Verlauf iiber eine gesamte Laktationsperiode hinweg beschrieben. Die
Interaktionen innerhalb des Kompartiments Sau-Milch-Ferkel-Leistung ist von besonderem
Interesse, da u.a. bereits nachgewiesen wurde, dass hohe Hp-Konzentrationen im Ferkelserum

negativ mit der Zunahmeleistung verbunden sind (Eurell et al., 1992).
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2. Literaturiibersicht

2.1 Immunologische Parameter
2.1.1 Haptoglobin (Hp)

2.1.1.1 Struktur und Typen von Hp

Haptoglobin (Hp) ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von rund 120 kDa.
Elektrophoretisch ist es der Fraktion der alpha-2-Globuline der Proteinfraktion des Serums
zuzuordnen (Loffler und Petrides, 1988). Es besteht aus zwei Untereinheiten und liegt in der
einfachsten Form als Tetramer mit zwei identischen leichten und zwei identischen schweren
Ketten vor (Bowmann, 1993; Heegaard et al., 2000; Putnam, 1975; Touissant et al., 1995). In
der leichten Kette (alpha Kette) besteht ein genetischer Polymorphismus (Wassell, 2000),
wodurch man drei verschiedene, genetisch determinierte Haptoglobintypen unterscheidet
(Pschyrembel, 1990). Die genetische Heterogenitit des Hp wurde bislang jedoch nur bei der
Spezies Mensch festgestellt (Schultze und Heremans, 1966). Die drei Genotypen werden als
Hp 1-1, Hp 2-1 und Hp 2-2 bezeichnet. Interessant ist dabei, dass der iiberwiegende Teil eines
jeden Genotyps einer bestimmten geografischen Region zugeordnet werden kann (Schultze
und Heremans, 1966). Menschen aus Afrika, Siid- und Zentralamerika besitzen vorwiegend
den Hp Typ 1-1. Hp 2-1 ist der dominierende Typ bei Asiaten und Hp 2-2 findet sich zum
Grossteil bei Mitteleuropdern (Ritchie und Navolotskaia, 1996). Quaye et al. (2000)
beschreiben in ihrer Arbeit das Vorkommen eines vierten Phanotyps von Hp, dem Hp Typ 0.

Beobachtet wird das Vorkommen von Hp 0 in der Region von West Afrika.

Beim Schwein und bei einigen anderen untersuchten S&dugetieren ist ausnahmslos die
einfachste Form des Hp, der Typ Hp 1-1 zu finden. Eine Ausnahme bildet die Familie der
Bovidae bzw. Cervidae. Nach den Beobachtungen von Eckersall und Conner (1990)
entspricht das bovine Hp dem beim Menschen bekannten Hp-Typ 2-2.

2.1.1.2 Synthese des Hp

Hp wird zum GroBteil in der Leber synthetisiert, von wo aus es in den Blutkreislauf sezerniert
wird. Zusitzlich gibt es extrahepatische Syntheseorte. Epithelzellen im Respirationstrakt von
Pavianen und Méusen sowie die Alveolarmakrophagen und eosinophilen Granulozyten in der
Lunge vom Menschen (Yang et al., 1995; Yang et al., 2000), Langerhans Zellen in der
humanen Epidermis (Li et al., 2005), und Adipocyten in weilem Fettgewebe der Maus
(Friedrichs et al., 1995) besitzen ebenfalls die Féhigkeit Hp zu bilden. Friedrichs et al. (1995)
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konnten in ihrer Arbeit zusdtzlich nachweisen, dass bei Mausen geringe Mengen von Hp in

Ovar, Uterus und Speicheldriise gebildet werden.

Mit Blick auf weitere Syntheseorte sei die Arbeit von Hiss et al. (2004) genannt. Laktierenden
Kiihen wurden Lipopolysaccharide (LPS) in das Euter injiziert. Bereits 3 Stunden nach der
Injektion konnten die Autoren einen deutlichen Konzentrationsanstieg von Hp in der Milch
feststellen. Im Serum hingegen konnte erst 9 Stunden nach Inokulation ein Hp-Anstieg
verzeichnet werden. Dies lie vermuten, dass Hp lokal in der Milchdriise synthetisiert wird
und der Anstieg von Hp nicht auf einer im Zuge der Entziindung entstehenden
Permeabilitétssteigerung der Blut-Euter Schranke begriindet ist, wie es Eckersall et al. (2001)
beschreiben. Anhand dieser Beobachtungen gelang es Hiss et al. (2004) in ihrer Arbeit das
Vorkommen der Hp messenger-RNA (mRNA) in Milchdriisengewebe beim Rind
nachzuweisen. Die Hp mRNA wurde in der Zitze, der Zisternenregion und dem
Driisenparenchym (Alveolen) beobachtet. Somit kann auch die bovine Milchdriise als weitere
extrahepatische Quelle der Hp-Synthese bewertet werden. In welchen spezifischen Zellen die
Hp-Expression lokalisiert ist, ist noch nicht genau bekannt. Eingewanderte Leukozyten
spielen hierbei mdglicherweise ein Rolle (Hiss et al., 2004). Auf die denkbaren
Zusammenhdnge zwischen Leukozyten und Hp wird an spiterer Stelle noch genauer
eingegangen. Beim Schwein sind diesbeziiglich in der Literatur noch keinerlei Daten

publiziert.
2.1.1.3 Hp als Akute-Phase-Protein

Eine unspezifische, physiologische Reaktion des Organismus auf Storung der Homdostase,
verursacht durch Infektion, Gewebeverletzung, Entziindung oder Neoplasie, wird als Akute-
Phase-Reaktion (APR) bezeichnet (Eckersall, 1995; Alava et al., 1997). Eine der Funktionen
der APR ist es, das Wachstum bakterieller Krankheitserreger und Gewebealterationen zu
limitieren und Schiadigungen vor Ort durch lokale Reaktionen zu begrenzen (Hirvonen et al.,
1999). Die APR kann als Teil der unspezifischen Immunantwort gesehen werden. Hp ist
neben dem C-reaktiven Protein (CRP) und dem ,pig-Map* eines der wichtigsten positiven
Akute-Phase-Proteine (APP) beim Schwein (Alava et al.,, 1997; Eckersall et al., 1996;
Lampreave et al., 1994) und wird im Zuge der APR vermehrt in der Leber synthetisiert
(Dobryszycka, 1997; Skinner et al. 1991). Die Bezeichnung ,,positives* Akute-Phase-Protein
ist darauf zuriickzufithren, dass Hp zu den Plasmaproteinen gezéhlt wird, deren
Konzentrationen wéhrend einer APR um mehr als 25% zunehmen (Thompson et al., 1992).
Negative APP wie Transferrin, Praalbumin und Albumin hingegen nehmen im Zuge der APR

in ithrer Plasmakonzentration ab. Die Hohe des Konzentrationsanstiegs des APP Hp ist von
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der Entziindungsaktivitit und dem Ausmal} des Gewebedefektes abhingig (Panndorf et al.,
1976).

Generalisierte Folgen einer aktivierten APR sind Fieber, gestortes Allgemeinbefinden,
Leukozytose, Komplementaktivierung, erhohte Sekretion von Glukokortikoiden und die
gesteigerte Synthese von positiven APP (Eckersall, 1995; Heinrich 1990). Lokal sind die
klassischen Entziindungszeichen wie Rotung, Schwellung, Entziindung und Schmerz

vorhanden. Ausldser einer APR sind hormonéhnliche Signalproteine, sogenannte Zytokine.

Gonzales-Ramon et al. (2000) zeigen mittels porciner Leberzellkulturen, dass Hp ein
Interleukin-6 (I1-6) abhéngiges Protein ist. Hp vom Schwein kann somit den APP Typ II
zugeordnet werden, die spezifisch durch I1-6 stimuliert werden (Asai et al., 1999; Gonzales-
Ramon et al., 2000). Hp von Ratten hingegen bildet gegeniiber dem vom Schwein, Rind,
Mensch und anderen Sdugetieren eine Ausnahme, da es zu den APP Typ I gehort, die 11-1 und

TNF-a abhéngig induziert werden (Dinarello, 1998).

Nachdem das Il1-6 an einen Il-6-Rezeptor der Hepatozyten gebunden hat (Taga und
Kishimoto, 1992) bewirkt dies eine intrazellulire Kommunikation verschiedenster Signale,
die letztendlich zur Bildung von Hp, jedoch auch von Fibrinogen und Antiproteasen fiihrt
(Heinrich et al., 1990). Der biochemische Prozess der Signaltransduktion, welcher abhingig
von der Aktivierung des Il-6-Rezeptors induziert wird, und die Regulation der Gene fiir die

APP sind groBtenteils noch nicht bekannt (Baumann und Gauldie, 1994).
2.1.1.4 Weitere biologische Funktionen von Hp

Dem Hp wird eine Vielzahl biologischer Funktionen zugesprochen. Bei Betrachtung des
Namens von Hp lésst sich eine Funktion bereits ableiten: Hp kommt von ,,haptein‘ (griech.:
anziehen, fangen) und der Fihigkeit, Globin, einen Bestandteil des Hdmoglobins (Hb), zu
binden (Laurell, 1985). Hp gehdrt zu den metallbindenden Proteinen; seine Hauptaufgabe
liegt in der Bindung von freiem Hamoglobin. Fagoonee et al. (2005) beschreiben Hp in ihrer
Arbeit als das Plasmaprotein mit der hochsten Bindungsaffinitit zu Hémoglobin. Das
Vorhandensein von spezifischen Rezeptoren fiir den Haptoglobin-Hdmoglobin-Komplex (Hp-
Hb-Komplex) im Monozyten/Makrophagen-System scheint ein Hinweis dafiir zu sein, dass
Hp bei der Himoglobin-Eisen Riickgewinnung eine wichtige Rolle spielt (Kristiansen et al.,
2001). Yang et al. (2002) beschreiben in ihrer Arbeit mit transgenen Mausen, dass der Hp-Hb-
Komplex anhand einer durch CD163 Rezeptoren vermittelten Endozytose in entsprechende
Zellen aufgenommen wird. Sanchez-Torres et al. (2003) wiesen das Vorhandensein des

CD163 Rezeptors auch auf porcinen Monozyten und Makrophagen nach. Nach dem Eintritt in
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das Zellinnere wird Eisen durch das Enzym Hidm-Oxygenase vom Hb getrennt. Mit Hilfe des
Eisentransporters MTP-1 gelangt das Eisen wieder in den extrazelluldren Raum und liegt dort
in inaktiven Proteinkomplexen gebunden vor oder es wird in weniger reaktive Formen wie
Transferrin und/oder Ferritin umgewandelt (Yang et al., 2002). Dabei ist zu beachten, dass
CD163 eine hohe Affinitdt zum Hp-Hb-Komplex besitzt, jedoch keinerlei Bindungen zu Hp
oder Hb alleine eingeht (Kristiansen et al., 2001; Yang et al., 2002).

Durch die Ausbildung der Hp-Hb-Komplexe wird die Ausscheidung von freiem Hb iiber die
glomeruldre Filtration verhindert und der Abbau bzw. die Wiederverwertung von Eisen und
Aminosduren in der Leber moglich gemacht. Wéhrend Zustinden vermehrter Hamolyse
schiitzt Hp die Nieren vor Schidigung durch von ungebundenem Hb induzierter

Radikalbildung (Wassell, 2000).

Durch die Funktion der Eisenbindung hat Hp einen bakteriostatischen Effekt. Das fiir das
Wachstum der Bakterien lebensnotwenige Eisen wird von Hp gebunden und steht somit den
Bakterien nicht mehr zur Verfiigung (Eaton et al., 1982). Das Wachstum und die Vermehrung
von Bakterien im Organismus wird so eingeschrankt. Fiir humanes Hp wurde in vitro bereits
gezeigt, dass Hp einen inhibierenden Effekt auf das Wachstum des Bakteriums Streptococcus

pyogenes besitzt (Delanghe et al., 1998).

Nach Traumen oder Entziindungen wird durch die Himolyse von Erythrozyten Hb freigesetzt
(Nagel und Gibson, 1971). Das nach Hdmolyse vorhandene reaktive Eisen induziert vor Ort
die Bildung von Hydroperoxiden und anderen reaktiven Sauerstoffspezies durch Phagozyten.
Diese Radikalbildung steht einerseits eindeutig im Dienste der Infektionsabwehr, da Bakterien
und Fremdkdorper effizient vernichtet werden. Andererseits schidigen diese Radikale
naturgemdll jedoch nicht nur phagozytierte Partikel, sondern auch das Wirtsgewebe
(Forth et al., 1998). Durch die Ausbildung des Hp-Hb-Komplexes werden die sonst durch das
reaktive Eisen induzierte Radikal- und Peroxidbildungen am Ort des Geschehens begrenzt.
Das Hp 1ibt einen schiitzenden Effekt aus, um den Organismus vor den auch nachteilig

wirkenden Auswirkungen einer Entziindungen zu bewahren (Dobryszycka, 1997).

Der bei Hamolyse beobachtete Abfall der Serum Hp-Konzentration findet in der oben
beschriebenen Ausbildung des Hp-Hb-Komplexes seine Erklarung (Loffler und Petrides,
1990).

Zusétzliche protektive Wirkung besitzt der Hp-Hb-Komplex durch die Beeinflussung der
Freisetzung des Enzyms Peroxidase, welches sich in den cytosolischen Granula der

Monozyten befindet. Die Peroxidase ist ein Hédmprotein, welches fiir die Zerstérung von
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Wasserstoffperoxid verantwortlich ist. Sie nutzt zur Oxidation nicht molekularen Sauerstoff
sondern Wasserstoffperoxid oder Hydroperoxide. Der Organismus wird dadurch vor

schédlichen reaktiven Sauerstoffspezies geschiitzt (Loffler und Petrides, 1990).

Zusammenfassend wird Hp die Eigenschaft zugesprochen vor den Auswirkungen von

Infektionen und Entziindungen zu schiitzen (Dobryszycka, 1997).

Mit Blick auf das Immunsystem werden Hp modulierende Eigenschaften zugesprochen. Es ist
ein Ligand von Immunzellen und besitzt nach Oh et al. (1990) die Féhigkeit iiber zwei Stellen
an humane neutrophile Granulozyten zu binden. Die “Respiratory Burst Activity und die
Superoxid-Bildung wird hierbei durch Hp inhibiert. Stimuliert durch verschiedene Agonisten
des “Respiratory Burst“ wie z.B. Arachidonsdure, Zymosin und FMLP (Formylmethionyl-
leucylphenylalanin) verédndert Hp die Funktion der neutrophilen Granulozyten und modifiziert
auf diesem Wege das Immunsystem (Oh et al., 1990). Die Autoren beschreiben, dass Hp eine
Reduzierung des Metabolismus der neutrophilen Granulozyten bewirkt; zudem ist die

chemotaktische Aktivitit der Monozyten herabgesetzt (Samak et al., 1982).

Wagner et al. (1996) berichten, dass exogenes Hp in Granulozyten gespeichert wird und nach
Stimulation der Zellen durch Exozytose ausgeschleust wird. Sie nehmen nicht an, dass eine de
novo Synthese von Hp nach Stimulation stattfindet. Ahnliches beschreiben Berkova et al.
(1999), die in ihrer Arbeit berichten, dass Hp von humanen neutrophilen Granulozyten
aufgenommen und in zytoplasmatischen Granula gespeichert wird. Nach Stimulation der
Zellen durch Zytokine sezernieren diese Hp. Ebenfalls wird beschrieben, dass Hp von den
neutrophilen Granulozyten sezerniert wird wihrend diese Phagozytose betreiben (Berkova et

al., 1999).

Arredouani et al. (2003) zeigen in ihrer Arbeit, dass Hp spezifisch an CD4+ und CDS8+
T-Zellen bindet. Folge dieser spezifischen Bindung ist eine starke Suppression der induzierten
T-Zell-Proliferation. Zusétzlich inhibiert Hp die Zytokinbildung von TH2-Zellen. Es wird
vermutet, dass Hp das Verhiltnis der TH1-/TH2-Zellen zugunsten der TH1-Zellen moduliert
(Arredouani et al., 2003). TH1-Zellen sezernieren iiberwiegend proinflammatorische Zytokine
wie IFN-y, TNF-B und Il-2 und besitzen eine Subpopulation an Zellen mit zytotoxischen
Féhigkeiten (Abbas und Janeway, 2000).

Der Konzentrationsanstieg von Hp wihrend einer APR erzeugt einen negativen
Riickkopplungseffekt auf die weitere Synthese von Hp. Begriindung findet dieser Vorgang in
der inhibierenden Funktion des Hp auf die Zytokinfreisetzung von T-Zellen (Arredouani et

al., 2003).
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2.1.1.5 Einflussfaktoren auf die Hp-Konzentration

Die Rasse und das Geschlecht bei Mast- bzw. Schlachttieren zeigen nach den Beobachtungen
von Lipperheide et al. (1997) und Petersen et al. (1999) keinen signifikanten Einfluss auf Hp-
Konzentrationen im Serum. Bei Zuchtschweinen werden jedoch beim Geschlecht
Unterschiede in der Hp-Konzentration festgestellt. Eber haben einen signifikant niedrigeren
Hp-Spiegel als Zuchtsauen (Pineiro et al., 2003; Richter, 1973). Bei den Sauen wurde
beobachtet, dass nicht-tragende und laktierende Sauen signifikant hohere Hp-Konzentrationen

aufweisen als gravide Sauen (Hiss et al., 2003).

Richter (1973) beschreibt hinsichtlich des Zusammenhangs von Hp und Alter folgendes:
Bereits bei neugeborenen Ferkeln kann im Plasma Hp nachgewiesen werden. Nach 2-3 Tagen
ist der Hp Gehalt um das Doppelte angestiegen und erfahrt dann nochmals eine Verdopplung
bis zum Alter von 2-3 Wochen nach der Geburt. Nach diesem Zeitpunkt stellte Richter (1973)
keinen signifikanten Unterschied des Hp-Gehalts der Absetzer zu Mast- oder Zuchttieren fest.
Diepers (1989) stellte fest, dass Hp bei Mastschweinen ab der 10. Lebenswoche

altersunabhéngig ist.

Dass der Hp-Gehalt im Serum von Schweinen durch den Einfluss lokaler Entziindungen oder
Gewebetraumen verdndert wird, zeigen verschiedene Autoren. Richter (1974) injizierte einem
Laufer Terpentindl s.c. und beobachtete ein Maximum der Hp-Konzentration nach
48 Stunden. Ebenfalls durch Injektion von Terpentindl erreichten Lampreave et al. (1994)
einen 5 bis 7-fachen Anstieg der Hp-Konzentration innerhalb von 2 Tagen. Der Ausgangswert
wurde am 7. Tag wieder erreicht. Auch die Kastration von Ferkeln (Richter, 1973) und das
Einziehen von Ohrmarken fiihrten nach den Beobachtungen von Diepers (1998) zu einer

signifikanten Konzentrationssteigerung von Hp im Serum der Tiere.

Dass Infektionserreger einen Einfluss auf Hp-Konzentrationen besitzen, wurde von einer
Reihe von Autoren beschrieben, die nach experimentellen Infektionen mit Toxoplasma gondii
(Jungersen et al., 1999), Mycoplasma hyopneumoniae (Magnusson, 1999) oder Actinobacillus
pleuropneumoniae (Hall et al., 1992) iiber signifikante Konzentrationserhohungen von Hp im

Blutserum berichten.

Die mogliche Beeinflussung der Hp-Konzentrationen im Serum von Schweinen durch
bestimmte Futterzusatzstoffe wie Hefezellextrakte oder Lebendhefen der Gattung
Saccharomyces cerevisiae wurde bereits einige Male untersucht (Fleischer et al., 2001,
Dritzetal., 1995, Hiss und Sauerwein, 2002). Die Ergebnisse lassen jedoch keine
einheitlichen Schliisse zu. Hiss und Sauerwein (2002) konnten keinen Effekt der B-1,3/1,6-
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Glukan-Fiitterung auf die Hp-Serumkonzentrationen bei Ferkeln feststellen. Die in der
vorliegenden Arbeit verwendete Lebendhefe ist ein Probiotikum, das als Ilebender
mikrobieller Futterzusatz eine vorteilhafte Wirkung auf das Immunsystem und somit auf die
Leistung von Tieren besitzen soll (Williams, 1997). Probiotika sollen u.a. eine Stimulierung
des unspezifischen Immunsystems und eine Verstirkung der spezifischen Immunantwort

bewirken (Gorke und Liebler-Tenorio, 2001).
2.1.2 Immunglobuline
2.1.2.1 Struktur und Klassen der Immunglobuline

Antikorper sind Immunglobuline und finden sich in der Serumelektrophorese in der v-
Globulinfraktion (,,y-Globuline*) wieder. Es sind Glykoproteine mit einem Molekulargewicht
von 150 bis 1000 kDa. Sie bestehen in ihrer einfachsten Form aus 4 Ketten, 2 schweren
(,,heavy* H-Ketten) und 2 leichten (,/ight“ L-Ketten), die eine Ypsilon-formige Gestalt
annehmen. Jede Kette besteht aus verschiedenen durch Disulfidbriichen verbundene Dominen
(Loffler und Petrides, 1990). Bei der Spaltung von Antikorpern durch Proteinasen zerfillt der
Antikorper in 3 Bruchstiicke. 2 dieser Bruchstiicke bestehen jeweils aus der L-Kette und dem
N-terminalen Ende der H-Kette. Dieses sind die sogenannten Fab-Fragmente (Fab =
Fragment, dass das Antigen bindet, engl.: ,,antigen binding*). Das dritte Bruchstiick, das Fc-
Fragment (c, weil es leicht kristallisierbar ist, engl.: ,,crystalise®), bestimmt u.a. die Klasse

und weitere Eigenschaften des Immunglobulins.

Insgesamt gibt es fiinf Inmunglobulinklassen. Die verschiedenen Isotypen unterscheiden sich
in ihrer Aminosduresequenz und ithrem Kohlenhydratanteil, speziell in den Regionen der
schweren Ketten (CH-Region), sowie in ihrer rdumlichen Konfiguration. Beim Schwein
findet man die Klassen IgG, IgM und IgA (Metzger und Fougerau, 1986; Curtis und Bourne,
1971). Barriga und Ingallis (1984) beobachten im Zusammenhang mit Ascaris suum-
Infektionen das Vorkommen von IgE-dhnlichen Antikérpern. Zikan et al. (1983) beschreiben

in ihrer Arbeit das Vorhandensein von IgD in Schweineserum und Milzzell-Lysat.

Das IgG wird aufgrund seiner verschiedenen biologischen Eigenschaften in Unter- oder
Subklassen unterteilt. In der Literatur gibt es hierzu verschiedene Angaben beziiglich der
Anzahl der IgG Subklassen. Bokhout et al. (1986) und Franek (1987) beschreiben beim
Schwein das IgG 1 und IgG 2. Huang et al. (1992) gibt in seiner Arbeit mit IgG A, IgG B und
IgG C das Vorkommen von drei Subklassen an. Der Autor Jungi (2000) beschreibt das

Vorhandensein von 5 IgG Unterklassen beim Schwein. Wiederkduer hingegen besitzen nur
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zweil physikochemisch verschiedene IgG Unterklassen, IgG 1 und IgG 2 (Jungi, 2000). Beim
Menschen sind mit IgG 1 - 5, fiinf Unterklassen bekannt (Kreutzig, 1997).

IgA liegt im Blut als Monomer vor; die biologisch aktive Form ist jedoch das dimere IgA
(Loffler und Petrides, 1990). IgA vermag auch Polymere zu bilden, indem jeweils zwei
Einheiten von je vier Ketten iiber eine J-Kette (,,Joining “-Kette) verbunden werden. Diese
Polymerisation ist fiir den Transport {iber die Schleimhaut niitzlich, da sie die Bindungsstirke
zum Antigen steigert und die Resistenz gegeniiber dem proteolytischen Abbau stirkt

(Underdown und Dorrington, 1974).

Die Anzahl der Unterklassen von IgA ist zwischen den Spezies unterschiedlich. Beim
Menschen sind mit IgA 1 und IgA 2 zwei Unterklassen, bei der Maus nur eine und beim
Kaninchen mindestens drei Unterklassen bekannt (Muth et al., 1983). Zum Schwein gibt es
diesbeziiglich keine Angaben.

2.1.2.2 Synthese der Immunglobuline

Das Immunsystem ist ein diffuses Organ, das iiber die meisten Gewebe des Organismus
verstreut ist. Es besteht aus 10'? Zellen, den Lymphozyten, und etwa 10*° Antikorpern, die
von den Lymphozyten bzw. ihren Abkdmmlingen, den Plasmazellen, synthetisiert und in das
Blutplasma sezerniert werden (Loffler und Petrides, 1990). Die Immunglobuline aller Klassen

sind somit sekretorische Proteine.

Die meisten Lymphozyten synthetisieren im Ruhezustand nur wenige Antikorper, die durch
die Zellmembran an die Oberfliche treten und dort als Rezeptoren wirken. Wird der B-
Lymphozyt durch den Kontakt mit einem Antigen aktiviert, vergrofert er sich, differenziert
sich zur Plasmazelle und teilt sich mehrfach. Hierdurch entsteht eine Zelllinie oder ein Klon
(griech.: Zweig), der fiir die Biosynthese und Sekretion eines bestimmten Antikorpers
zustindig ist. Burnett (1899-1987) entwickelte aus der Selektionstheorie die
Klonselektionstheorie, nach der jeder Lymphozyt die genetische Information fiir einen ganz
bestimmten Antikdrper besitzt. Diese genetische Information sitzt in Form eines spezifischen
Rezeptors auf der Zelloberfldche des Lymphozyten (Loffler und Petrides, 1990). I1gG liegt im

gesamten extra- und intravasalen Raum gleichméBig verteilt vor (Kreutzig, 1997).

IgA wird nach lokaler antigener Stimulation v.a. in lymphatischen Geweben des Verdauungs-
und Respirationstrakts gebildet (Pschyrembel, 1990). Es kann in Speichel, Tranenfliissigkeit,

Lungen-, Darmsekret und Milch nachgewiesen werden.
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2.1.2.3 Biologische Funktionen der Immunglobuline G und A

Immunglobuline besitzen zwei wesentliche Funktionen: Zum einen erkennen und binden sie
Antigene, zum anderen aktivieren sie nach der Bindung der Antigene die korpereigenen

Abwehrmechanismen (Loffler und Petrides, 1990).

Immunglobuline bilden die Grundlage der humoralen Immunitét, die sich im Rahmen der

passiven Immunisierung deshalb auch zellfrei tibertragen ldsst (Hick und Hick; 1997).

IgG besitzt die Fahigkeit zur Opsonierung (opsonin (griech.) = zum Essen vorbereiten;
Leckerbissen). Es bindet Mikroorganismen, so dass diese phagozytiert werden konnen.
Unterstiitzt wird dieser Vorgang dadurch, dass Phagozyten und andere Zellen spezifische
Rezeptoren fiir den Fc-Teil des IgG besitzen. Die Bindung eines Antikdrpers an ein Antigen
fihrt zur Aktivierung des Komplementsystems, zum Anlocken von Phagozyten und
lymphozytéren Killerzellen sowie schlieflich zur Vernichtung des Antigens. Bei diesem
Vorgang nimmt der Fc-gamma-Rezeptor eine entscheidende Rolle ein. Nachdem der
Antikorper iiber sein Fab-Ende ein Antigen gebunden hat, interagiert der Fc-Abschnitt des
Antikorpers mit Fc-gamma-Rezeptor tragenden Zellen (Janeway et al., 2005).

IgG vermag die von Bakterien gebildeten Toxine zu neutralisieren (Fellenberg von, 1987) und
das Komplementsystem zu aktivieren. Durch Anheftung an antigene Determinanten auf
Hiillproteinen von einigen Viren wird dem IgG auch eine virusneutralisierender Eigenschaft

zugesprochen (Kreutzig, 1997).

IgG besitzt eine relativ lange Halbwertszeit von ca. 23 Tagen und ist daher besonders gut zur
passiven Immunisierung geeignet. Quantitativ gesehen ist IgG das wichtigste Immunglobulin
(Koolmann und Réhm, 1994) sowie der wichtigste Antikorper der sekunddren Immunantwort

(Roitt et al., 1991).

Das dimere IgA hat als Hauptimmunglobulin der externen Sekretion die Aufgabe ,,dulere*
Oberflichen des Organismus zu schiitzen (Janeway et al., 2005). IgA sekretierende
Plasmazellen liegen vor allem in der Lamina propria der Epithelien. Nach Synthese und
Freisetzung aus den Plasmazellen bindet das Molekiil an einen Rezeptor auf der basolateralen
Seite von Epithelzellen. Hierbei handelt es sich um einen polymeren Ig Rezeptor (pIgR), der
chemisch gesehen ein transmembranes Glykoprotein ist und fiir den Transport von IgA durch
das Epithel zustindig ist (Mostov et al., 1980). Nach Endo- und Transzytose durch die
Epithelzelle in Form von Vesikeln erfolgt die Ausschleusung des voll ausgepragten Molekiils
(400 kDa) lumenwirts (Kreutzig, 1997). Ein Teil des dabei verwendeten zelluldren Rezeptors

wird bei dem Ausschleusungsvorgang abgeschnitten und verbleibt als ,sekretorische
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Komponente* (SC) (engl.: ,,secretory component) am IgA-Dimer (Janeway et al., 2005).
Diese ,,sekretorische Komponente ist ein Glykoprotein, welches das IgA vor proteolytischen

Enzymen und somit vor der Denaturierung im Darm schiitzt (Loffler und Petrides, 1990).

Nach der Abgabe des IgA in den Verdauungstrakt gelangen die Antikdrper an ihren
Wirkungsort, die Mikrovilli (Biewenga et al., 1993). Vorwiegend ist IgA an der apikalen Seite
und im Zytoplasma der Epithelzellen der Darmkrypten anzutreffen (Butler et al., 1981). Die
Antikorper verbinden sich mit Mucin und bilden so eine schiitzende Oberfldchenauskleidung
des Darms (Loffler und Petrides, 1990). Dieser protektive ,,Anstrich® der Darmmucosa
verhindert mikrobielle Adhédrenz an die Epithelien durch Aggregation und Neutralisation

(Goddeeris, 2002).

Eine lokale IgA-Antwort ruft keine Entziindung hervor, sondern ist darauf ausgerichtet den
Infektionserreger im Darmlumen zu neutralisieren. Eine Entziindungsreaktion vor Ort im
Darm birgt die Gefahr, dass weitere Antigene in die Peripherie gelangen konnten. IgA kann
aus diesem Grund kein Komplement aktivieren und fiihrt daher nicht zur bakteriellen Lyse
(Jungi, 2000). Es opsoniert Bakterien, was die Zerstorung durch Phagozyten und andere
Zellen erleichtert. Allerdings besitzt es eine bakterizide Aktivitdt gegen Gram-negative
Bakterien in Anwesenheit von Lysozym. IgA ist ein wirksamer agglutinierender und auch

antiviraler Antikorper (Kreutzig, 1997).

Die aufgefiihrten Funktionen des IgA verdeutlichen, welch besonderen intestinalen Schutz vor
Pathogenen das Neugeborenen durch die Aufnahme von IgA erlangt. Die biologische

Halbwertszeit des IgA betréigt 5 bis 6 Tage (Pschyrembel, 1990).
2.1.2.4 Einflussfaktoren auf die IgG- und IgA-Konzentrationen

Aus der Literatur ist bekannt, dass die Immunglobulin-Konzentrationen im Serum durch eine
Vielzahl von Faktoren beeinflusst werden konnen. Dabei ist der Einfluss diverser Faktoren
zum Teil oftmals untersucht worden, andere wiederum haben noch erhdhten
Forschungsbedarf. Die vorwiegend beschriebenen Faktoren beziehen sich auf Rasse, Anzahl
der Laktationen bzw. Alter, Stadium der Laktation, Futter, Jahreszeit und Struktur des
Schweinebestandes (Bourne und Curtis, 1973; Klobasa et al., 1985a/b, Porter, 1969,
Radzikowski et al., 1974).

Rooke und Bland (2002) geben zu bedenken, dass allgemein die Ursachen der doch groflen
Variabilititen in den IgG-Konzentrationen beim Schwein nicht abschlieBend geklért sind und
es kaum konkrete Daten zur Vererbbarkeit, zum Einfluss der Paritdt und zu weiteren

moglichen Einflussfaktoren gibt. Klobasa et al. (1985a) stellten fest, dass der
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Immunglobulingehalt des Serums sich mit dem Alter einer Sau é&ndert. Auch das
Laktationsstadium hat nach Beobachtungen der Autoren einen hochgradigen Einfluss auf die
Zusammensetzung und Konzentration von Immunglobulinen im Serum von Sauen.
Radzikowski et al. (1974) beschreiben den auch nach ihren Beobachtungen vorhandenen
Einfluss von Alter und Laktationsstadium sowie den Einfluss der Rasse auf den Serum IgG-
Gehalt von Sauen. Positive Korrelationen zwischen Alter und IgA- sowie y-Globulin-Gehalt
im Serum von Sauen sind nach den Forschungsergebnissen von Fleischer et al. (2003)

vorhanden.

Uber die moglichen Effekte der Lebendhefe Saccharomyces cerevisiae auf die einzelnen
Parameter des Immunsystems beim Schwein gibt es wenige Aussagen. Bei Hithnern konnte
nach der Verabreichung von B-Glukanhaltigen Produkten eine Steigerung des IgG-Gehalts im
Serum beobachtet werden (Fleischer et al., 2002). Beim Schwein gibt es diesbeziiglich keine
einheitlichen Aussagen. White at al. (2002) beschreiben durch die Zufiitterung von Hefen eine
Steigerung des IgG-Gehalts im Serum von Ferkeln. Hiss und Sauerwein (2002) konnten
hingegen keine Einflussnahme von Hefezellextrakten auf Parameter der spezifischen

Immunabwehr beim Schwein beobachten.

Die Zusammensetzung und die quantitative Verteilung der Immunglobuline in der Milch
unterliegen ebenfalls einer Reihe von Einfliissen, wobei das jeweilige Laktationsstadium und
die Anzahl der Laktationen einen grofen Einfluss besitzen (Klobasa et al., 1987). Variationen
zwischen den Sauen (Perrin, 1955), verschiedene Rassen (Zou et al., 1992; Klobasa et al.,
1985a), der Standort der Sauen (Inoue et al., 1980; Inoue 1981b), die Jahreszeit (Inoue et al.,
1980) und die Futterzusammensetzung (Jackson et al., 1995; Miller et al., 1994) scheinen
Einflussfaktoren zu sein, die die Immunglobulin-Konzentrationen in Kolostrum und Milch
modulieren koénnen. Hinsichtlich der Einflussnahme auf den Immunglobulingehalt des
Kolostrums durch Zufiitterung von Saccharomyces cerevisiae konnten Jurgens et al. (1996)
einen positiven Einfluss der Hefen auf den y-Globulin-Gehalt des Kolostrums der Sauen
feststellen. Auch bei Stuten, deren Futter 4-6 Wochen beginnend vor dem erwarteten
Geburtstermin mit B-Glukanen aus Saccharomyces cerevisiae erginzt wurde, stellten
Krakowski et al. (1999) im Kolostrum signifikant hohere IgG-Konzentrationen fest, als bei
den Kontrolltieren. Der Unterschied des IgA-Gehalts im Kolostrum zwischen Versuchs- und

Kontrollgruppe war nicht signifikant.
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2.2 Grundlagen zu Sauenmilch
2.2.1 Allgemeine Eckdaten zu Kolostrum und Milch

Das zur Geburt und ungefihr in den ersten 36 Stunden nach der Geburt vom Gesduge der Sau
gebildete Milchdriisensekret wird als Kolostrum bezeichnet und unterscheidet sich in

zahlreichen Eigenschaften von der reifen Milch.

Speziell das Sauenkolostrum ist mit 180 g Protein/kg Kolostrum sehr reichhaltig an Proteinen.
Der prozentuale Anteil von Laktose und Fett im Kolostrum beim Schwein ist hingegen

niedriger als bei den anderen Tierarten (Walser und Bostedt, 1990).

Der Ubergang von Kolostrum zu reifer Milch ist durch eine deutliche Verminderung an den
Gesamtfeststoffen und Proteinen zu erkennen. Gleichzeitig steigen jedoch die relativen

Gehalte von Laktose und Fett an (Darragh und Moughan, 1998; Walser und Bostedt, 1990).

Das Kolostrum weist in der Regel einen hohen Gehalt an fettloslichen Vitaminen auf, da die
Feten diese Vitamine nicht speichern kdnnen. Der Gehalt vor allem an Vitamin A, D, E und K

hingt in hohem Maf3e von der Fiitterung ab und ist daher sehr variabel (Zerobin, 1987).

Der Fettgehalt von Sauenmilch liegt bei durchschnittlich 79 g Fett/kg Milch. Die Bestandteile
fiir die Synthese von Fettsduren stammen aus dem Blut und sind durch die Fiitterung
beeinflussbar (Walser und Bostedt, 1990). Der pH-Wert von Sauenmilch liegt zwischen 6,6
und 7,2.

In den Tabellen 2.1 und 2.2 wird der Gehalt an Laktose, Fett, Proteinen und Vitaminen in

Kolostrum und reifer Milch dargestellt.

Tabelle 2.1: Laktose-, Fett- und Proteingehalt in Kolostrum und reifer Milch von Sauen

Kolostrum Reife Milch
Laktose (g/kg) 24 52
Fett (g/kg) 72 79
Protein (g/kg) 180 51

Modifiziert nach Walser und Bostedt (1990).
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Tabelle 2.2: Vitamingehalt in Kolostrum und Milch von Sauen

Vitamine (ug/100 ml Milch) Kolostrum Reife Milch
Vitamin A 169 96
Vitamin D 1,58 0,95
Vitamin E 390 266
Vitamin K 9,68 9,37

Modifiziert nach Darragh und Moughan (1998).

Die Zusammensetzung der Sauenmilch interessierte Wissenschaftler bereits vor knapp 140
Jahren. Seitdem ist die Milch der Sau auf zahlreiche verschiedene Aspekte hin untersucht
worden und die Ergebnisse wurden in diversen Verdffentlichungen beschrieben (Darragh und

Moughan, 1998).

Verschiedene Arbeiten zeigen, dass die Zusammensetzung von Kolostrum und Milch
individuell sehr unterschiedlich sein kann. Auch unterliegt die Zusammensetzung der Milch
einer stetigen Verdnderung iiber den zeitlichen Verlauf einer Laktation (Csapo et al., 1997;
Klobasa et al., 1987). Ausgesprochen deutlich sind diese Verdnderungen in den letzten
Stunden vor der Geburt sowie in den ersten 24 Stunden nach der Geburt (Darragh und

Moughan, 1998).

An dieser Stelle sei auf die Beeinflussung der Zusammensetzung des Milchdriisensekrets
durch die Blut-Euter-Schranke eingegangen. Die Blut-Euter-Schranke wird durch das
Endothel der Blutgefilie, das intralobuldre Bindegewebe und das Epithel des milchbildenden-
und -ableitenden Hohlraumsystems gebildet. Die Schranke wirkt als molekularer Filter, der
den Durchtritt von Antikdrpern, Zellen und Stoffwechselprodukten reguliert (Wendt, 1992).
Die Autoren Nguyen et al. (2001) beobachteten in ihrer Arbeit mit Mausen, dass die ,,tight
Jjunctions* (Zell zu Zell-Verbindungen) im Milchdriisengewebe wihrend der Graviditit relativ
durchldssig werden, sich allerdings um den Geburtszeitpunkt herum schlieen und iiber die
Laktation hinweg eine geschlossene Barriere bilden. Sie vermuten, dass dieser Mechanismus
das Euter bzw. die Milch vor parazelluldrer Bewegung von Molekiilen bzw. den Verlust von
Milchinhaltsstoffen iiber das Epithel der Milchdriise in den Blutkreislauf schiitzen soll. Dies
bedeutet, dass auch die Sekretion der Antikorper aus dem Serum in die Milch nur bis zum
Verschluss der ,.tight junctions* moglich ist. Der Abfall von Progesteron zum Ende der
Trachtigkeit wird als Ausloser fliir den Verschluss der ,tight junctions® angesehen
(Nguyen et al., 2001). Die sich &ndernde Zusammensetzung der Milch um den
Geburtszeitpunkt herum, sehen die Autoren als mogliche Folge der Alteration der ,,tight

Jjunctions* an.
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Die weiteren diversen Faktoren, die in kausalem Zusammenhang zur Variabilitdt der
Zusammensetzung von Sauenmilch untersucht wurden, sind u.a.: Individuelle Variationen
zwischen Sauen (Perrin, 1955), Rasse-Unterschiede (Fahmy, 1972; Zou et al., 1992),
verschiedene Fiitterungsregime (Jackson et al., 1995; Noblet und Etienne, 1986), Differenzen
in der korperlichen Verfassung (Klaver et al., 1981) und variierender Krankheitsstaus
(Gooneratne et al., 1982). Atwood und Hartmann (1992) beobachten, dass die
Zusammensetzung der Milch auch durch die Art der Milchgewinnung, die anschlieBende
Lagerung und das gewéhlte Analyseverfahren beeinflusst werden kann. Aus diesem Grunde
weisen die Autoren Darragh und Moughan (1998) darauf hin, dass es momentan
unzweckméBig ist, eine einzige Datenquelle im Hinblick auf Referenzwerte der
Zusammensetzung von Sauenmilch zu nutzen. Zusammenfassend sei jedoch bedacht, dass der

Einfluss vieler Faktoren auf Sauenmilch noch nicht abschlieBend geklért ist.
2.2.2 Zellulire Komponenten in Kolostrum und Milch

Porcines Milchdriisensekret besitzt einen grolen Anteil an Zellen. Le Jan (1994) gibt in seiner
Arbeit einen Zellgehalt fiir porcines Milchdriisensekret am Tag der Geburt von 1-2,5 x 107
Zellen/ml Milch an. Nach den Beschreibungen von Evans et al. (1982) betrdgt der mittlere
Zellgehalt des Kolostrums von Sauen 1 x 10’ Zellen/ml. In der ersten Woche nach der Geburt
reduziert sich die Zellzahl um ein Zehntel auf 1 x 10° Zellen/ml Milch (Evans et al., 1982)
und verdndert sich dann im Verlauf der weiteren Laktation kaum mehr (Schollenberger et al.,
1986a). Beim Rind ist der Zellgehalt mit > 10° Zellen/ml im Kolostrum und in der reifen
Milch mit < 400.000 Zellen/ml deutlich geringer als beim Schwein. Le Jan (1996) beschreibt,
dass ein Saugferkel pro Tag durchschnittlich 500 bis 700 Millionen Zellen iiber die Milch

aufnimmt.

Im porcinen Milchdriisensekret sind nach den Beobachtungen von Wagstrom et al. (2000)
T- und B-Lymphozyten, neutrophile Granulozyten, Makrophagen und Epithelzellen
vorhanden. Evans et al. (1982) beobachten im Kolostrum und der reifen Milch von Sauen vor
allem polymorphkernige Leukozyten und in wechselnden Anteilen Lymphozyten,
Makrophagen und Epithelzellen. Dominierender Zelltyp und Anzahl der Zellen werden stark
beeinflusst durch das Laktationsstadium oder individuelle Gegebenheiten des Tieres

(Wagstrom et al., 2000).

Nach den Angaben verschiedenen Autoren (Evans et al., 1982; Lee et al, 1983;
Schollenberger et al., 1986a) machen die neutrophilen Granulozyten im Milchdriisensekret

der Sau in allen Laktationsphasen den GroBteil der Zellen aus. Milchgranulozyten dhneln
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morphologisch denen des Blutes, besitzen jedoch vergleichsweise weniger Granula (Smith
und Goldman, 1968). Die Granulozyten der Milch stellen eine relativ kurzlebige
Leukozytenpopulation dar (Smith und Goldman, 1968). Mielke und Koblenz (1981)
beschreiben, dass die neutrophilen Granulozyten vom Blut direkt in das Eutersekret
iibertreten, ohne morphologische Verdnderungen zu erfahren. Neben ihrer Rolle bei der
immunologischen Bekdmpfung von Mastitiserregern in der Milchdriise selbst, werden ihnen
protektive, immunregulatorische und immunpathologische Funktionen fiir das Neugeborene
zugesprochen (Riedel-Caspari und Schmidt, 1990). Im noch folgenden Abschnitt iiber die
Bedeutung der immunologischen Parameter in Kolostrum und Milch fiir das Ferkel wird auf

diesen Themenbereich nochmals eingegangen.

Im Kolostrum sind neben dem Grofiteil von neutrophilen Granulozyten (55 %) relativ hohe
Konzentrationen von Lymphozyten (10 % bis 23 % aller Zellen) enthalten (Le Jan, 1994;
Evans et al.,, 1982). 70 % bis 90 % der im Kolostrum enthaltenen Lymphozyten sind
T-Lymphozyten und 10 % bis 30 % B-Lymphozyten (Le Jan, 1994). Diese Beobachtung steht
im Einklang mit Forschungsergebnissen bei der Frau (Wirt et al., 1992) und der Kuh (Park et
al., 1992). Im Gegensatz zu T-Lymphozyten im Kolostrum des Menschen, exprimieren
T-Lymphozyten beim Schwein keinen Il-2-Rezeptor (Wirt et al., 1992). Mogliche
Kausalitdten diesbeziiglich haben noch erhohten Forschungsbedarf (Le Jan, 1994).

In der reifen Milch nimmt der Anteil der Epithelzellen mit iiber 30 % stark zu und der Anteil
der polymorphkernigen Leukozyten wird geringer (Evans et al., 1982). Vergleicht man den
prozentualen Anteil der Epithelzellen in der Milch von Schwein und Schaf, so fallt auf, dass
das Schwein Epithelzellen in vergleichsweise hoher Konzentration besitzt. Das
Milchdriisensekret des Schweins (Lee et al., 1983; Schollenberger et al., 1986a) und des
Menschen (Ho et al., 1979) ist geprdgt durch den von anderen Spezies abweichenden hohen
Anteil an Epithelzellen und kernlosen Zellen. Dieser Anteil nimmt mit fortschreitender
Laktationsdauer zu. Makrophagen sind mit einem Anteil von 15 % (Evans et al., 1982) in
Kolostrum und reifer Milch im Vergleich zu einem prozentualen Anteil von 35 % bis 80 %
bei anderen Tierarten und dem Menschen nur gering vertreten (Riedel-Caspari und Schmidt,

1990).

Die genauen Angaben der Zusammensetzung der Zellen des Milchdriisensekrets

verschiedener Spezies sind der Tabelle 2.3 zu entnehmen.
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Tabelle 2.3: Zusammensetzung der Zellen im Milchdriisensekret verschiedener Spezies.
Angaben in % der differenzierbaren Zellen

Neutrophile |Makrophagen|Lymphozyten | Plasmazellen | Epithelzellen
Granulozyten
Schwein
Kolostrum 55 15 23 k.A. 6
Milch 39 15 14 k.A. 31
Schaf
Kolostrum 66 24 34 1 0,25
Milch 2 84 13 0 2
Mensch
Kolostrum 42 48 7 k.A. k.A.
Milch 20 72 5 k.A. k.A.
Rind
Kolostrum 30 42 28 k.A. k.A.
Milch 35 35 30 k.A. k.A.

Modifiziert nach Riedel-Caspari und Schmidt (1990).
Zeichenerkldrung: k.A. = keine Angaben.

2.2.3 Hp in Kolostrum und Milch

In mehreren Arbeiten wird Hp als ein niitzlicher Parameter in Bezug auf die (Friih-)
Erkennung von Mastitiden (Eckersall et al., 2001) beim Rind genannt (Heegaard et al., 2000).
Nielsen et al. (2004) beobachten, dass die Hp-Konzentrationen in Serum und Milch bei Kiihen
mit klinisch manifester, aber auch bereits bei milder Mastitis signifikant hoher sind, als bei
gesunden Kiihen. Haptoglobinmessungen in der Milch vom Rind erweisen sich vor allem zur
(Frith-) Erkennung von (sub-) klinischen Euterentziindungen als gut geeignet. Die
Konzentrationen von Hp und Serum-Amyloid-A (SAA) steigen bei an Mastitis erkrankten
Kiihen in der Milch signifikant mit zunehmender somatischer Zellzahl an (Nielsen et al.,
2004). Diese Autoren vermuten, dass Hp und SAA auch geeignete Indikatoren fiir die
Beurteilung des Schweregrades einer Mastitis sind. Im Gegensatz zu anderen APP, wie z.B.
CRP oder al-Antitrypsin (Honkanen-Buzalski und Sandholm, 1981) besitzen Hp und SAA
den grolen Vorteil, dass sie im Falle einer APR um ein hundertfaches gegeniiber den
physiologischen Konzentrationen ansteigen (Eckersall et al., 2001; Conner et al., 1988). al-
Antitrypsin hingegen verzeichnet lediglich einen zwei bis dreifachen Anstieg seiner
Konzentrationen (Conner et al., 1988). Auch Gronlund et al. (2003) beschreiben Hp und SAA
als die beiden sensitivsten APP in der Milch von Kiihen. Die Autoren stellten in Milch von

laktierenden Kiihen mit klinisch manifester Mastitis sowie in Milch nach experimentell
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induzierter Staphylococcus aureus Mastitis deutliche Konzentrationssteigerungen von Hp und

SAA fest.

Eckersall et al. (2001) beschreiben in ihrer Arbeit eine signifikante Korrelation zwischen den
Hp-Konzentrationen in der Milch und im Blut von Rindern. Méglicherweise impliziert dies,

dass Hp in der Milch aus dem Serum stammt (Petersen et al., 2004).

Hiss et al. (2004) konnten beim Rind das Vorkommen von Hp-mRNA im Milchdriisengewebe
nachweisen. In welchen Zellen die Hp-Expression im Euter stattfindet ist noch nicht genau
geklart. Moglicherweise spielen dabei ins Eutergewebe migrierte Leukozyten eine Rolle
(Hiss et al., 2004). Es ist vorstellbar, dass auch beim Schwein moglicherweise Hp lokal im
Euter von milchdriisenstindigen Zellen gebildet wird. Der Nachweis hierzu steht beim

Schwein jedoch noch aus.

Vorraussetzung fiir die Quantifizierung von Hp in der Milch ist der Einsatz von entsprechend
sensitiven immunologischen Testverfahren. Dies ist v.a. fiir die Mastitis-Diagnostik beim
Rind ausschlaggebend, da diese Tierart besonders geringe physiologische Hp-

Konzentrationen aufweist.

Qualitativ wies bereits 1973 Richter regelméfig Hp in Kolostrum und Urin von Zuchtsauen
nach. Ob Hp in der Milch bzw. im Euter die gleichen Funktionen erfiillt wie im Blut kann zur
Zeit nicht beantwortet werden. Bei der Sau gibt es, abgesehen von Richter (1973), zur Zeit
keine weiteren Informationen beziiglich Vorkommen und moglicher Funktionen von Hp in

der Milch bzw. in der Milchdriise.

2.2.4 1IgG und IgA in Kolostrum und Milch

Proteine in Kolostrum und Milch kénnen in zwei Fraktionen unterteilt werden. Zum einen in
das Kasein und zum anderen in das Molkenprotein. Das Kasein wird in eine Vielzahl von
Subtypen unterteilt, wahrend die Molkefraktion aus Serumalbumin, o-Lactalbumin, -
Lactoglobulin, den Immunglobulinen G, A, M, Laktoferrin und weiteren Minor-Proteinen

besteht (Darragh und Moughan, 1998).

Im Kolostrum sind 90 % des Molkenproteins den Immunglobulinklassen IgG, IgA und IgM
zuzuordnen. Die IgG-Konzentration im Kolostrum ist um ein vielfaches hoher als im Serum
(Bland und Rooke, 1998). Mit einem Anteil von 79 % dominiert das IgG im frithen
Kolostrum (Pond und Houpt, 1978) und unterliegt dann aber einem raschen
Konzentrationsabfall wédhrend der ersten 24 Stunden nach der Geburt. Einige Tage post

partum (p.p.) kommt es zu einem ,,Shift“ der Immunglobuline; IgA ist nunmehr der
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dominierende Antikorper mit einem Anteil von 70 %. Der Wechsel der dominierenden

Immunglobulinklasse reflektiert die sich andernden Bediirfnisse des Ferkels.

Im Kolostrum stammen 100 % des IgG aus dem Serum. Somit wird zu diesem Zeitpunkt kein
IgG lokal im Milchdriisengewebe synthetisiert. In der reifen Milch hingegen werden 70 % des
IgG lokal in der Milchdriise gebildet und nur noch 30 % entstammen dem Serum. IgA wird
zur Geburt mit 40 % aus dem Serum und mit 60 % aus lokaler Synthese bezogen. In der reifen
Milch werden jedoch 90 % des in die Milch sezernierten IgA lokal von milchdriisenstindigen
Plasmazellen gebildet (Stokes und Bourne, 1989). Le Jan (1993) beschreibt, dass bis zum 105.
Tag der Graviditit bei der Sau nahezu keine sekretorische Komponente (SC) fiir das zu
diesem Zeitpunkt in dimerer Form vorliegende IgA von den Epithelzellen des Driisengewebes
gebildet wird. Mittels SC wird IgA nach Endocytose und Transport durch die Epithelzelle in
die extrazelluldre Fliissigkeit ausgeschieden. Vom Tag des Partus bis zur etablierten Laktation
nimmt der Anteil der SC-produzierenden Zellen von 20 % auf nahezu 100 % zu. Dies steht im
Einklang mit der Erkenntnis, dass IgA das dominierende Immunglobulin in der reifen Milch

ist.

Das Kolostrum und spéter die Milch sind anfianglich die einzigen Antikérperquellen zum
Schutz des immunologisch noch unreifen Neugeborenen. Diese Immunglobuline sind fiir das

Ferkel essentiell, um eine passive Immunitét zu erlangen (Walser und Bostedt, 1990).

Weisz-Carrington et al. (1977) beobachten, dass wihrend Tréachtigkeit und Laktation IgG
sezernierende Plasmazellen im Milchdriisengewebe quantitativ deutlich ansteigen. Die
Autoren vermuten den Grund dieses Anstiegs entweder in einem lokalen Influx von
Plasmazellen und/oder in einer Proliferation von B-Lymphozyten. Salmon (1987) beschreibt
in seiner Arbeit einen hochgradigen Anstieg von Fc-gamma-Rezeptor-positiven Zellen in der
Milchdriise zur spiten Graviditdt und Laktation bei der Sau. Es ist anzunehmen, dass der
Transport von IgG aus dem Blut in die Milch von einem Fc-Rezeptor (FcRs) abhéngig ist
(Kacskovics, 2004).

Huang et al. (1991) beschreiben im Kolostrum das Vorkommen von drei IgG Subklassen,
IgG A, I1gG B und IgG C in einem Verhiltnis von 3,1 : 18,0 : 1,0. Demnach sind IgG A und
IgG B die dominierenden IgGs im Kolostrum. Beim Schwein besitzt das IgG B den
quantitativ groBBten Anteil aller Subklassen im Kolostrum (Huang et al., 1991). Das IgG C ist
lediglich mit einem sehr kleinen Anteil vertreten. Mit Blick auf IgG im Serum und dessen
typischen Konzentrationsabfall in der spédten Graviditit und friihen Laktation beziehen sich

diese Anderungen nahezu vollstindig auf IgG A und IgG B. IgG C bleibt groBtenteils
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unbeeinflusst. Diese Beobachtung veranlasst die Autoren zur Annahme, dass beim Schwein
eine selektive Speicherung von IgG A und IgG B im Milchdriisengewebe mit anschlieBender
Sezernierung in das Kolostrum vorliegt. Dies wiirde bedeuten, dass die porcine Milchdriise
eine gro3e Anzahl von spezifischen Fc-Rezeptoren fiir IgG A und IgG B besitzt (Huang et al.,
1991).

Alternativ beschreiben Bisset et al. (1990) beim Menschen Alterationen in der Frequenz der
IgG-Synthese von Plasmazellen, wodurch ebenfalls eine gesteigerte Speicherung und
Sekretion moglich wire. All dies sind denkbare Erkldrungsansitze aus der Literatur um die

Kausalitdten des enormen IgG-Anstiegs im Kolostrum zu verstehen.

In Tabelle 2.4 sind die Gehalte einzelner Proteine in Kolostrum und reifer Milch

gegeniibergestellt

Tabelle 2.4: Gehalte einzelner Proteine in Kolostrum und reifer Milch von Sauen

Kolostrum Reife Milch
Gesamtprotein (g/100g Milch) 15,14 5,47
Kaseine (g/100g Milch) 1,48 2,74
Molkenproteine (g/100g Milch) 14,75 2,22
Serum Albumin (g/100g Milch) 15,79 4,61
IgG (mg/ml Milch) 95,6 0,9
IgA (mg/ml Milch) 21,2 5,3
[gM (mg/ml Milch) 9,1 1,4
Laktoferrin (ng/ml Milch) 1200 <100

Modifiziert nach Darragh und Moughan (1998).

2.2.5 Weitere immunologische Parameter in Kolostrum und Milch

Milchdriisensekret vom Schwein und anderen Spezies beinhaltet Substanzen mit
unspezifischen antimikrobiellen und/oder immunmodulierenden Fahigkeiten (Wagstrom et
al., 2000). Diese Substanzen sind u.a. Laktoferrin, Transferrin, Lysozym, Laktoperoxidase,
»Proline rich Polypeptide* (PRP oder auch ,Kolostronin“ genannt), freie Zytokine,
Komplement, Lipide und Kohlenhydrate (Brock et al., 1978; Eckblad et al., 1981; u.a.).

Kolostrum beinhaltet eine Vielzahl an Wachstumsfaktoren, wie ,,/nsulin-like growth factor*
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(IGF-1 und -2), Insulin (Burrin et al., 1997), ,,epidermal growth factor* (EGF) (Odle et al.,
1996) und ,,transforming growth factor-f (TGF-B) (Xu et. al., 1999). Beim Schwein sind die
meisten untersuchten Zytokine Wachstumsfaktoren wie EGF, IGF und TGF-3 (Wagstrom et
al., 2000).

Das Kolostrum enthélt verschiedenste lebensnotwendige Wachstums- und Reifungsfaktoren,
die beim Ferkel zu einer Reifung der Darmschleimhaut und zum Wachstum der Darmzotten
unmittelbar nach der Geburt fiihren. IGF-1 z.B. ist ein einkettiges Polypeptid. Es agiert als
Reifungsfaktor im Zellzyklus und ist in zahlreiche Zelldifferenzierungsvorgiange involviert.
Interessant ist, dass bovines, porcines und humanes IGF-1 identisch sind (Rollinger, 2003).
Aus Untersuchungen beim Rind weill man, dass EGF die Reifung und Regeneration der
Epithelzellen der Darmschleimhaut beim Jungtier nach der Geburt stimuliert. Nach viraler
oder bakteriell bedingter Enteritis filhrt EGF zu einer rascheren Regeneration der
geschéddigten Darmschleimhaut. TGF-f ist an verschiedenen Wachstumsprozessen, vor allem
von Darm- und Muskelzellen beteiligt (Roberts et al., 1983). Zusétzlich ist es ein wichtiger
unterdriickender Faktor von zytotoxischen Substanzen wie beispielsweise Sauerstoffradikalen
und Proteasen (Tokuyama und Tokuyama, 1993). Der Faktor ,,Proline rich Polypeptide
(PRP) wirkt hochgradig entziindungshemmend und stimuliert die T-Lymphozyten zur
Einleitung der Immunantwort. PRP aus Kolostrum stimuliert ein ungeniigend aktives
Immunsystem und ddmpft ein {iberaktives Immunsystem. Interessant ist, dass PRP nicht
tierart-spezifisch, sondern liber Tierartgrenzen hinweg wirksam ist (Janusz und Lisowski,

1993).

Weitere bis heute nicht eindeutig identifizierte Proteine im Kolostrum beschleunigen die
Reifung von B-Lymphozyten und fordern das Wachstum und die Differenzierung von
Leukozyten und Makrophagen um eingedrungene Fremdstoffe frithzeitig effizient
abzuwehren (Julius et al., 1988). Zusammenfassend kann man festhalten, dass
Wachstumsfaktoren physiologisch aktive Komponenten sind, welche die Aktivitit
verschiedener Zelltypen untereinander koordinieren und auf Vorginge wie Wundheilung,

Zellzyklus, Zelldifferenzierung oder Zellwachstum wirken (Rehberger, 2004).

Die Konzentrationen von Wachstumsfaktoren im Kolostrum unterliegen groBen zeitlichen
Verianderungen. Im Laufe der ersten 24 Stunden p.p. fallen die Konzentrationen deutlich ab
und der positive Effekt verringert sich bei den in der Geburtsreihenfolge spiter geborenen

Ferkeln (Xu et al., 1999).
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2.2.6 Bedeutung der immunologischen Parameter in Kolostrum und reifer Milch fiir

die Ferkel

Bei den Sdugetieren ist der Transfer von Antikdrpern in utero abhéngig vom histologischen
Aufbau der Plazenta. Eine sogenannte Plazenta hdmochorialis, wie sie beim Menschen und
einigen Sédugetierspezies vorkommt, erlaubt den maternalen Antikdrpern IgG, IgA und IgE
direkt in den Blutkreislauf des Feten iiberzutreten. Die Immunglobuline besitzen ab der
2. Hilfte der Graviditit die Fihigkeit zur Placentapassage. Die Ubertragung einer gewissen
immunologischen Kompetenz ist somit mdglich und wirksamer Infektionsschutz besteht
somit schon zur Geburt. Bei Tierarten mit einer Plazenta epitheliochorialis, wie sie beim
Schwein und dem Pferd vorkommt ist ein diaplazentarer Ubergang maternaler
Immunglobuline in den Blutkreislauf des Feten nicht moglich (Brambell, 1969; Butler, 1971).
Histologisch betrachtet besteht die Plazenta epitheliochorialis aus sechs Gewebeschichten, die
fetalen und maternalen Blutkreislauf voneinander trennen (Dyce et al.,, 1991). Die Folge
dieser ,,Undurchlissigkeit der Plazenta fiir Antikdrper ist ein zum Zeitpunkt der Geburt
agammaglobulinimisches Ferkel. Es ist immunologisch immatur und sein Uberleben hingt
vom Erhalt maternaler Antikorper liber Kolostrum und Milch ab (Wagstrom et al., 2000).
Hammerberg et al. (1989) begriindeten die immunologische Unreife zum Zeitpunkt der
Geburt mit einer eingeschriankten Féhigkeit der B-Lymphozyten, sich zu Plasmazellen zu
differenzieren. Auch hohe Serumkortikoidkonzentrationen und eine reduzierte Aktivitit der
Phagozyten wird als mogliche Ursache der unzureichenden Immunkompetenz des

Neugeborenen gesehen (Richter und Urbaneck, 1983).

Uber das Kolostrum erlangt das Neugeborene in den ersten 24 bis 36 Stunden p.n. Antikdrper
(v.a. IgG), um mit einer systemischen humoralen Immunitit ausgestattet zu werden. Mit der
reifen Milch wird ein lokaler Schutz (v.a. durch IgA) der intestinalen Mukosa vermittelt
(Wagstrom et al, 2000). Uber Kolostrum und Milch wird der Erwerb der passiven Immunitit
sichergestellt, bis das Ferkel nach drei bis fiinf Wochen selbstindig fahig ist ausreichend

Antikorper zu produzieren.

Es gibt unterschiedliche Auffassungen hinsichtlich des Mechanismus des IgG-Transports aus
der Milch in den Blutkreislauf des Ferkels. Der am meisten limitierende Faktor der
Immunglobulin-Aufnahme ist der sogenannte ,,gut closure* (Rooke und Bland, 2002). Der
»gut closure’ wird definiert als das Ende des Transfers von Immunglobulinen iiber die
basolaterale Membran der Enterozyten in den Blutkreislauf des Ferkels (Rooke und Bland,

2002). Nur innerhalb eines kritischen Zeitfensters zwischen Geburt und ,,gut closure (gut
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closure tritt ungefdhr 24 bis 36 Stunden p.n. ein) ist es dem Ferkel moglich intaktes I1gG
aufzunehmen. Das Absorptionsvermdgen der Enterozyten ist dabei nicht direkt durch den
Faktor Zeit nach der Geburt begrenzt, sondern eher durch den Beginn der Aufnahme von
Kolostrum oder anderen Stoffen (Klobasa et al., 1991a/b). Durch unspezifische Makrozytose
werden die Immunglobuline des Kolostrums in die Enterozyten der Villi des Diinndarms
aufgenommen und in Vakuolen eingelagert. Diese Fahigkeit der Enterozyten zur Pinozytose
ist beim Fetus bereits vor der Geburt vorhanden. Interessant ist, dass Enterozyten, die nach
der Geburt gebildet wurden, nicht die Fahigkeit zur Pinozytose intakter Proteine besitzen.
Zwar sind die Enterozyten auch nach dem ,,gut closure* in der Lage, Immunglobulin und
andere Makromolekiile aufzunehmen, jedoch gelangen diese nicht in den neonatalen
Blutkreislauf. Lecce et al. (1966) beschreiben, dass auch weniger spezifische Komponenten
des Kolostrums als die Immunglobuline den ,,gut closure* induzieren konnen (z.B. Glucose
oder Lactose). Zusitzlich ist die Absorptionsmenge der Immunglobuline vom Darm in den
Blutkreislauf dadurch begrenzt, dass Enterozyten nur eine definierte Menge an Stoffen iiber

die Pinozytose aufnehmen konnen.

Hinsichtlich der Angaben aus der Literatur iiber einen spezifischen Transfer von
Immunglobulinen in den Blutkreislauf gab es lange keinen Hinweis auf eine Rezeptor-
vermittelte Aufnahme, wie sie beim Menschen und der Ratte vorkommt. Rooke und Bland
(2002) gelang allerdings der Nachweis, dass die 1gG ,,light chain* und die IgG ,,heavy chain®,
sowie ein Protein mit einem molekularen Gewicht von 45 kDa selektiv aus dem Kolostrum in
das Ferkelserum transportiert werden. Von Stirling et al. (2005) wurde mittels
Immunhistochemie gezeigt, dass die Expression des Fc-Rezeptors (FcR) fiir IgG in den
Epithelzellen des Darms von Neonaten sowie adulten Tieren statt findet. Ferkel besitzen einen
neonatalen Fc-Rezeptor (FcRN) iiber den sie Immunglobuline, wie auch von Antikdrpern
gebundene Antigene dem Immunsystem zufiihren konnen (Stirling et al., 2005). Dies
geschieht indem der IgG-Rezeptorkomplex durch Endozytose internalisiert wird, in Vesikel
verpackt, zur basolateralen Membran transportiert und schlieBlich tliber diese in die

Lymphkapillaren abgegeben wird (Giirtler und Schweigert, 2000).

Aufgrund der niedrigen proteolytischen Aktivitit des Darminhalts von neugeborenen Ferkeln
und dem Vorkommen von Trypsininhibitoren im Kolostrum, kénnen die vom Ferkel oral
aufgenommenen Immunglobuline unzerstort resorbiert werden. Gegeniiber proteolytischen
Verdauungsenzymen zeigt IgG und besonders das IgA eine grofe Widerstandskraft
(Franek, 1987).



Literaturiibersicht 25

Hendrix et al. (1978) beschreiben in ihrer Arbeit, dass die Antikorper-Konzentration im
Ferkelplasma und die Uberlebensrate positiv miteinander korreliert sind. Varley et al. (1985)
hingegen konnten keine Korrelation zwischen Immunglobulin-Menge und Mortalitét

feststellen.

Positiven Einfluss auf die Abwehrlage der Ferkel scheinen nicht nur Immunglobuline sondern
auch kolostrale Leukozyten zu besitzen (Vellenga et al., 1988). In vitro zeigen sich die
Kolostralleukozyten zu einer Reihe immunologischer Reaktionen wie Lymphoblasten-
Transformation nach mitogener oder antigener Stimulation, zytotoxischen Reaktionen und

Phagozytose befdhigt (Riedel-Caspari und Schmidt, 1990).

Williams (1993) beschreibt in seiner Arbeit mit Fluoreszein-markierten Kolostralleukozyten,
dass diese nach Absorption in die mesenterialen Lymphknoten migrieren und einen
immunmodulierenden Effekt im neonatalen Ferkel ausiiben. Kolostralleukozyten kdnnen das
Darmlumen des Neugeborenen unbeschadet erreichen, die Darmwand passieren und
immunologische Reaktionen wie Antikorperbildung und Hypersensitivititsreaktionen
beeinflussen (Williams, 1993; Le Jan, 1996). Tuboly et al. (1988) demonstrieren mit ihrer
Arbeit, dass allerdings nur die Kolostrallymphozyten der eigenen Muttersau fahig sind, das
Darmepithel des Ferkel zu durchdringen und in den Blutkreislauf zu gelangen.
Kolostrallymphozyten fremder Sauen werden zwar in die Epithelzellen der Darmmukosa
absorbiert, bleiben dort allerdings ,,stecken®. Es findet kein weiterer Transport in den
Blutkreislauf statt. Grundvoraussetzung fiir die Fahigkeit der Kolostralleukozyten
immunologische Reaktionen zu beeinflussen ist, dass sie das Darmlumen des Neonaten vital
erreichen. Eine Besonderheit des Schweins ist hierbei, dass sich die porcinen
Kolostralleukozyten als relativ sdureresistent erwiesen haben (Schollenberger et al., 1986b).
Zusitzlich sorgen das aufgenommene Kolostrum mit Trypsininhibitoren, Proteasehemmern
sowie eine gewisse Neutralisation der Magenséure fiir den Schutz der Inhaltsstoffe vor zu
frither Verdauung (Honkanen-Buzalski und Sandholm, 1981). Veselsky et al. (1982)
beschreiben die Prdsenz von Proteaseinhibitoren auch auf der Zelloberfliche von
Kolostralleukozyten. Ein insgesamt zellschonendes Milieu wird in den ersten Tagen nach der
Geburt durch diese Faktoren erzeugt. Dass Kolostralleukozyten die Passage von Kolostrum in
den neonatalen Darm unbeschidigt erfahren, konnte auch in vivo belegt werden. Aus dem
Darm von gesdugten Jungratten konnten vitale kolostrale Leukozyten gewonnen werden (Pitt

etal., 1977).
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Weitere diskutierte Parameter, die in Zusammenhang mit der Reifung des immunologisch
immaturen Ferkels gebracht werden, sind Wachstumsfaktoren. Es wird vermutet, dass
Wachstumsfaktoren wie EGF, IGF-1 und TGF-f wichtige regulative Elemente fiir die
Entwicklung des neonatalen Darms sind (Odle et al., 1996, Wagstrom et al., 2000). Kelleher
und Lonnerdal (2001) beschreiben in ihrer Arbeit, dass immunstimulatorische Komponenten,
wahrscheinlich Zytokine, das noch unreife Immunsystem des Neonaten ,,boostern* konnten.
Andere Faktoren, wie Lysozym und Laktoferrin haben durch ihren antimikrobiellen Effekt
eine protektive Wirkung fiir das Neugeborene, sowie flir das Milchdriisengewebe der
Muttersau. Antiinflammatorische Faktoren in der Milch helfen wiederum Zytokinantworten
zu modulieren und Gewebeschidden so gering wie ndtig zu halten (Kelleher und Lonnerdal,
2001). Es ist bekannt, dass Zytokine Einfluss auf die Entwicklung der zelluldren und
humoralen Immunantwort besitzen, Entziindungsreaktionen steuern und Zellproliferation

sowie Zelldifferenzierung kontrollieren (Kuby, 1991).

Die meisten Untersuchungen diesbeziiglich beziehen sich jedoch auf den Menschen und das
Rind. Zur genauen Wirkung von Zytokinen in Milch und Kolostrum von Sauen sowie deren

Wirkung auf den Neonaten gibt es keine genauen Erfahrungen (Wagstrom et al., 2000).

Kernthema dieser Arbeit ist es festzustellen, inwiefern APP wie Hp in der Milch und dem
Serum  moglicherweise  Auskunft iiber Gesundheitsstatus, Leistungsdaten und
Zusammenhdnge zu weiteren immunologischen Parametern wie IgG und IgA einer Sau und

deren Ferkeln geben kann.
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3. Material und Methoden
3.1 Rahmenbedingungen des Versuchs
3.1.1 Tiere

Die Anzahl der Versuchstiere umfasste 41 Zuchtsauen und deren Nachzucht (448 Ferkel). In
dem Versuch vertretene Rassen waren die Deutsche Landrasse und die Kreuzungen Deutsches

Edelschwein x Deutsche Landrasse, Pietrain x Duroc und Duroc x Pietrain.

Die erzeugten Ferkel aus diesen Sauen waren Kreuzungen entsprechend der Rasse der

Muttersau und Ebern der Rassen Pietrain, Duroc oder Deutsche Landrasse.

Die Laktationsnummern 1 bis 6 waren vorhanden. Die prozentuale Verteilung der
Versuchstiere war dabei wie folgt: 22 % der Sauen waren in der ersten, 26,8 % in der zweiten,
4.9 % in der dritten, 19,5 % in der vierten, 14,6 % in der flinften und 12,2 % in der sechsten
Laktation.

3.1.2 Fiitterung

Im Rahmen eines zusitzlich durchgefiihrten Fiitterungsversuchs bekamen 50 % der Sauen
beginnend am 86. Gravidititstag bis 30 Tage p.p. lebende Saccharomyces cerevisiae in das
hofeigene Futter beigemischt (Levucell SB 20, 20 x 10'KbE/kg der Lebendhefe
Saccharomyces cerevisiae CNCM-I-1079, Firma Lallemand Animal Nutrition S.A., 31702
Blagnac-Cedex, Frankreich. Vertrieb in Deutschland: Dr. Eckel GmbH, 56651 Niederzissen).
Die an die Sauen verabreichte Dosis betrug 1 x 10° KbE/kg Futter.

Die iibrigen 50 % der Sauen bildeten die Kontrollgruppe und bekamen keine Lebendhefe
zugefiittert. Die Futterzusammenstellung fiir Versuchs- und Kontrollgruppe war abgesehen
vom Zusatz der Lebendhefe identisch. Die Zusammensetzung des Sauenfutters ist in

Tabelle 3.1 dargestellt.

Die korrekte Dosierung und Einmischung der Lebendhefe wurde durch regelméfBige Analysen

von Futterproben durch die Firma Lallemand kontrolliert.

Die Gruppenzuteilung der Zuchtsauen in die Versuchs- oder Kontrollgruppe erfolgte zufallig.
Es wurde allerdings versucht, soweit wie moglich ein ausgewogenes Verhiltnis an Rassen

und Laktationsnummern der Zuchtsauen zu erhalten.
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Tabelle 3.1: Zusammensetzung des Sauenfutters

31,5 %
20,0 %
20,0 %
10,0 %
12,0 %

4,0 %

0,5 %

2,0%

Weizen

Gerste

Soja

Hafer

Weizenkleie

Sojadl

Levucell SB 20 (Nur Sauen der Behandlungsgruppe, Firma Lallemand
Animal Nutrition S.A., 31702 Blagnac-Cedex, Frankreich.
Produktbeschreibung siche Anhang Kapitel 9.2)

Blattivit (Mineralfutter, Firma Hoveler, Spezialfutterwerke,

40475 Langenfeld, Inhaltsstoffe siche Anhang Kapitel 9.4 und 9.5)

Die Fiitterung der Sauen erfolgte zweimal téglich per Hand. Nach der ersten Lebenswoche

begann die Ferkelzufiitterung iiber Futterautomaten ad libitum.

Die erzeugten Ferkel der Sauen aus Behandlungs- und Kontrollgruppe wurden wiederum in

Behandlungs- und Kontrollgruppen unterteilt (s. Abb. 3.1). Die Behandlungsgruppen der

Ferkel erhielten den Zusatz der Lebendhefe in einer Dosierung von 2 x 10° KbE

Saccharomyces cerevisiae/kg Futter. Die Zusammensetzung des Ferkelaufzuchtfutters ist in

Tabelle 3.2 dargestellt.

Tabelle 3.2: Zusammensetzung des Ferkelaufzuchtfutters

17,0 %
30,0 %
10,0 %

8,0 %
30,0 %

5,0 %

Weizen

Gerste

Mais

Soja

Picta-lac (Firma Hoveler, Spezialfutterwerke, 40475 Langenfeld.
Inhaltsstoffe siche Anhang Kapitel 9.3)

Blattivit (Mischung Mineralfutter mit/ohne Levucell SB 20, Firma
Hoveler, 40475 Spezialfutterwerke, Langenfeld. Inhaltsstoffe siche
Anhang Kapitel 9.4 und 9.5)

Die Systematik der oben aufgefiihrten Aufteilung in Versuchs- und Kontrollgruppe von Sauen

und Ferkel ist der Abbildung 3.1 zu entnehmen.
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Abbildung 3.1: Systematik der Gruppenaufteilung

3.1.3 Versuchsbetrieb

Bei dem ausgewdhlten Betrieb handelt es sich um die Lehr- und Forschungsstation
Frankenforst der Universitidt Bonn in Konigswinter-Vinxel. Das Versuchsgut ist dem Institut
fiir Tierwissenschaften der Universitdit Bonn angegliedert. Der Versuch wurde im Zeitraum
von Oktober 2003 bis Mai 2004 durchgefiihrt. Das Versuchsgut Frankenforst ist ein

geschlossener Bestand.

Alle Jungsauen des Bestandes werden gegen porcine Parvovirose (Parvovirus) und Rotlauf
(Erysipelothrix rhusiopathiae) grundimmunisiert sowie in Abstinden von 16 Wochen

fortlaufend revakziniert.

Der Einsatz von Anthelmintika erfolgt nur nach positiver koproskopischer Untersuchung, die

regelméBig im Bestand durchgefiihrt wird.

Fiir die Dauer des Versuchs wurde keine Endo- und Ektoparasitenbekdmpfung durchgefiihrt
um eine Beeinflussung der Versuchsergebnisse durch Medikamente weitgehend zu

vermeiden.

Von der Belegung bis 7 Tage vor dem errechneten Geburtstermin befinden sich die Sauen in
einem Stallabteil mit Kastenhaltung und Stroheinstreu. Am 108. Graviditdtstag werden die
Sauen in Abferkelstille umgestallt. Diese werden vor jeder Neubelegung gereinigt und

desinfiziert. Die Sauen werden vor der Aufstallung in den Abferkelbereich gewaschen.

In den jeweiligen Stallabteilungen befinden sich jeweils 6 Abferkelbuchten mit den

entsprechenden Ferkelschutzvorrichtungen. Die Tiere werden zur Hélfte auf Lochboden ohne



30 Material und Methoden

Einstreu und zur Hilfte auf Betonboden mit Stroheinstreu gehalten. Es wurde angestrebt eine
gleichméfige Verteilung beziiglich Rasse und Laktationsnummer einzuhalten. Die Haltung

auf Lochboden oder Stroh erfolgte in zwei ortlich getrennten Stallgebduden.

Die in einem Stallabteil aufgestallten Sauen hatten ihren errechneten Geburtstermin innerhalb

von zwel Wochen.

Am ersten Lebenstag der Ferkel wurden die Geburtsgewichte, Auffilligkeiten und das
Geschlecht notiert. Die Schwénze wurden kupiert und die Ohren mit den entsprechenden

Betriebsdaten tiatowiert.

Ebenfalls wurde den Ferkeln am 1. sowie am 10. Lebenstag das Makrolid-Antibiotikum
Tylosin® (Tylan, Elanco Animal Health, Indianapolis, USA) als Infektionsprophylaxe in einer
Dosierung von 30 mg/kg Korpergewicht intramuskuldr injiziert. Am dritten Lebenstag
bekamen die Ferkel 370 mg/kg des Eisenpraparates Medifer (Eisen-(I1I)-hydroxid-Dextran-

Komplex, Medistar, Arzneimittel-Vertrieb GmbH, Holzwickede) intramuskuldr verabreicht.

Der Impfstoff Stellamune® (eine Impfdosis von 2 ml enthilt mind. 6000 RU = Relative
ELISA Einheiten, max. 1,2 mg inaktivierte Mycoplasma hyopneumoniae, Firma Pfizer,
Karlsruhe) wurden den Ferkeln am 1. und 10. Lebenstag intramuskulédr injiziert. Die

Kastration der ménnlichen Tiere erfolgte in einem Alter von 10 Tagen nach der Geburt.

Die erzeugten Ferkel wurden alle im Alter von 30 +/— 2 Tagen mit entsprechenden
Ohrmarken gekennzeichnet, abgesetzt und in Buchten mit Lochboden ohne Einstreu

umgestallt.

3.2 Versuchsdesign
3.2.1 Tierauswahl

In den Versuch wurden nur klinisch unauffillige Sauen aufgenommen. Um dies
sicherzustellen wurde jede Sau 7 Tage ante partum (a.p.) einer klinischen
Eingangsuntersuchung unterzogen, die Adspektion und Palpation der Tiere, das Messen der
Korperinnemperatur sowie die Auskultation von Herz und Lunge umfasste. Im weiteren
Verlauf des Versuchs erfolgte die klinische Uberwachung der Sauen durch wdochentliche

Adspektion, ggf. Palpation und rektaler Temperaturmessung.

Leistungsdaten der Sauen, wie Anzahl der lebend geborenen Ferkel, Geburts- und

Absetzgewicht des Wurfs und tégliche Zunahmen der Ferkel wurden aufgezeichnet. Jeder Sau
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wurden in einem Zeitraum von 37 Tagen fiinf Blutproben und flinf bis sechs Milchproben

entnommen.

Von jedem Ferkel wurden in einem Zeitraum von 58 Tagen vier Blutproben gezogen. Hierbei
wurden ebenfalls nur gesunde Tiere beprobt. Erkrankten Ferkel so, dass sie behandelt werden
mussten, wurden diese nicht weiter im Versuch beprobt, verblieben aber in ihrem zugehorigen
Wurf. Die Ferkel wurden alle 14 Tage gewogen und der Gesundheitsstatus durch Adspektion
und ggf. Palpation erfasst.

3.2.2 Probenart und Zeitpunkte der Probennahmen

Untersuchte Laborparameter waren:
e Haptoglobin in Sauenserum, -milch und Ferkelserum,
e Immunglobulin G in Sauenserum, -milch und Ferkelserum,

¢ Immunglobulin A in Sauenmilch.

Sieben Tage a.p. wurde bei den Sauen die erste Blutprobe gezogen. Die zweite bis flinfte
Blutprobe im wochentlichen Abstand, an den Tagen 7, 14, 21 und 28 p.p. (sieche Tabelle 3.3).
Eine Blutprobennahme am Tage der Geburt war aus betriebsinternen Griinden nicht mdglich.
Bei 22 Tieren gelang es bereits einen Tag ante partum Milchproben zu gewinnen. Ansonsten

wurden Proben zur Geburt und 7, 14, 21 und 28 Tage p.p. gezogen.

Tabelle 3.3: Zeitpunkte der Probennahme bei den Sauen

ﬁ
II‘E‘IIII

14 d |(21d | 28d
a.p. a.p. Geburt p.p. pP.-p- | P-P- | P-P-

o | X X | X | X|X

Milch- X | X | X | x| x|Xx

Allen Ferkeln wurde im Alter von 14, 30, 44 und 58 Tagen post natum (p.n.) Blut entnommen

(siche Tabelle 3.4).
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Tabelle 3.4: Zeitpunkte der Probennahme bei den Ferkeln

TTT1TT

0d |14d 30d (44d 58 d
Geburt | P.P. P-P. P-P- P-P-

probe X | X | X | X

Fiir die Auswertung der Ergebnisse wurde eine Einteilung der Ferkel, abhidngig von der
tdglichen Zunahme, in drei Zunahmeklassen vorgenommen. Hierbei wurden folgende
Zeitrdume gewdihlt: Geburt bis 30 Tage p.n. (Kapitel 4.10) und 30 Tage p.n. bis 58 Tage p.n.
(Kapitel 4.11).

3.3 Blutentnahme
3.3.1 Blutentnahme bei der Muttersau

Die Zeitpunkte der Blutentnahmen sind der Tabelle 3.3 zu entnehmen. Die Blutentnahmen
erfolgten ohne Anwendung von ZwangsmafBinahmen. Die Fixierung der Tiere durch den
Kastenstand reichte zur Beprobung aus. Den Sauen wurde mittels 0,90 x 40 mm Einmal-
Injektions-Kantiilen und unbeschichteten Micro Tubes mit 2 ml Fassungsvermdgen Blut durch

Punktion der Ohrvene (Vena auricularis magna) entnommen.
3.3.2 Blutentnahme bei den Saug-und Absatzferkeln

Der zeitliche Verlauf der Blutprobenentnahme der Saug- und Absetzferkel ist in Tabelle 3.4
dargestellt. Die Ferkel wurden zur Blutentnahme durch einen Helfer in Riickenlage auf einem
Brett fixiert. Die Blutgewinnung erfolgte aus der vorderen Hohlvene (Vena cava cranialis)
mittels 0,90 x 40 mm Einmal-Injektions-Kaniilen und 5 ml Luer-Injekt Einmalspritzen. Das
so gewonnene Blut wurde sofort nach der Entnahme in unbeschichtete,

2 ml fassende Micro-Tubes umgefiillt.
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3.4 Milchentnahme

Es wurden 1 bis 5 ml Milch ohne Oxytocingabe per Hand ermolken. Hierzu wurde der
natiirliche Saugvorgang der Ferkel abgewartet und wihrend des Saugens eine freie aber
besdugte Zitze gemolken. War durch grole Wurfzahlen keine Zitze frei, so wurde fiir die
Dauer eines Saugvorgangs ein Ferkel von der Muttersau ferngehalten und dessen Zitze
gemolken. Die Milch wurde in Macro-Tubes mit einem Fassungsvolumen von 50 ml

aufgefangen.

3.5 Behandlung der Proben im Labor
3.5.1 Behandlung der Blutproben

Die Blutproben wurden 1 bis 4 Stunden nach Entnahme im Labor bearbeitet. Die geronnenen
Blutproben wurden bei 2000 U/min 15 min lang bei 8°C zentrifugiert (Heraeus Christ GmbH,
Osterode/Harz, Typ 5917). Mittels Eppendorf-Pipetten wurde anschlieBend das Serum in

Micro-Tubes mit einem Fassungsvermogen von 1 ml aliquotiert und bei -20 °C eingefroren.
3.5.2 Behandlung der Milchproben

Am Tag der Milchgewinnung wurden die Milchproben 1 bis 4 Stunden nach Entnahme im
Labor bearbeitet. Die Milch wurde bei 2000 U/min 15 min lang bei 8 °C zentrifugiert
(Heraeus Christ GmbH, Osterode/Harz, Typ 5917). Die Rahmschicht wurde mittels
Eppendorf-Pipette durchstochen, die Magermilch abgezogen und in 1 ml Micro-Tubes

aliquotiert. Bis zur weiteren Bearbeitung wurden die Proben bei —20 °C aufbewahrt.

3.6 Labordiagnostik
3.6.1 Hp-Bestimmung in Blut und Magermilch
3.6.1.1 Testdurchfithrung

Zur Bestimmung von Hp wurde die von Hiss et al. (2003) entwickelte Methode verwendet.
Bei diesem Verfahren handelt es sich um einen kompetitiven ELISA. Eingesetzt wird hierbei
ein anti-porciner Haptoglobin-Antikorper, welcher aus Kaninchenserum gewonnen wurde.
Letztendlich erfolgt der Nachweis iiber Biotin-markiertes Hp, welches mit dem nativen Hp
aus der Probe um die Bindungsstellen an den Antikérpern konkurriert (s. Abb. 3.2). Die

genutzten Geréte und Materialien sind in Kapitel 3.7 beschrieben.
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- ‘ Streptavidin-Peroxidase
[ : Hp-spez. Kaninchenantikdrper
I 3: I * Beschichtungsantikorper
(Schaf gegen Kaninchen-Fc-Fragment)

Abbildung 3.2: Testprinzip des kompetitiven Enzymimmuntest mit zweitem Antikorper
(Hiss, 2001)
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Fiir die Hp-Bestimmung wurden 96-Loch-Rundboden-Mikrotiterplatten benutzt, die bereits
mit Schaf-anti-Kaninchen-Antikdrpern beschichtet und mit einer 2,5%igen Caseinlosung
abgesittigt worden waren. In jede Vertiefung wurden 50 pl des mit Testpuffer verdiinnten
Biotin-markierten Hp pipettiert. Alle im Weiteren genannten Verdiinnungen wurden ebenfalls

mittels Testpuffer durchgefiihrt.

Die Standardverdiinnung fiir Blutseren lag bei diesem Testverfahren bei 1 : 10.000. Lagen
Proben auBlerhalb dieser Verdiinnungsstufe, so wurden sie mit der jeweils bendtigten
Verdiinnung erneut gemessen. Angewandte Verdiinnungen der Blutproben waren im Bereich

von 1 : 100 bis 1 : 10.000 vorhanden. Eine Serumprobe musste 1 : 20.000 verdiinnt werden.

Fiir die Auswertung der Magermilchproben waren verschiedene Standardverdiinnungen
notwendig. Fiir die 1. und 2. Milchprobe (Mp) wurden Verdiinnungen von 1 : 10.000, fiir die
Mp 3 und 4 jeweils 1 : 2.000 und fiir die 5. und 6. Mp eine Verdiinnung von 1 : 500 genutzt.
Lagen dennoch vereinzelt Proben nicht innerhalb dieser verwendeten Standardverdiinnungen,
so wurden diese mit der entsprechend benétigten Verdiinnung erneut gemessen. Die in diesem
Versuch verwendeten Verdiinnungen fiir die Magermilchproben lagen in einem Bereich von
1:500 bis 1 : 100.000. Die Nachweisgrenzen fiir Hp liegen in diesem Testverfahren bei
0,02 pg/ml Blutserum oder Milch.

Pro Kavitdt wurden 50 pl der Serum- bzw. Magermilchproben in der jeweils bendtigten
Verdiinnung  zugegeben. Dies erfolgte, wie auch beim Proteinstandard, in
Doppelbestimmungen. Bei dem verwendeten Standard handelte es sich um einen porcinen

Sekundérstandard mit einer Ursprungskonzentration von 1000 nug Hp/ml. Die Standardkurve
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wurde mit einer Hp-Konzentration von 1,5; 0,5; 0,17; 0,06; 0,019; 0,006; 0,002 und
0 pg/ml Testpuffer aufgetragen. Zudem wurden Serumproben mit bekannter Hp-
Konzentration mitgefiihrt (50 pl/Vertiefung; Verdiinnung 1 : 10.000), die als Kontrollen
dienten. Im Anschluss wurden 50 pl des Antiserums in einer Verdiinnung von 1 : 20.000 in
jede Vertiefung pipettiert. Die Platten wurden fiir eine Stunde bei Raumtemperatur unter
Durchmischung auf einem Riittler fiir Mikrotiterplatten belassen. Nach Ablauf der
Inkubationszeit wurden die Platten dreimalig mit Waschpuffer, 250 pl pro Vertiefung,
gewaschen bevor das Enzym Streptavidin-Peroxidase, 100 pl pro Vertiefung, in einer
Konzentration von 200 ng/ml Testpuffer zugesetzt wurde. Es folgte eine erneute Inkubation
iiber 30 min bei Raumtemperatur im Dunkeln mit anschlieBendem flinfmaligem Waschen, um
ungebundenes Enzym zu entfernen. Nach Zugabe von 150 pl der frisch angesetzten
Substratlosung pro Vertiefung und 30-miniitiger Inkubation bei Raumtemperatur und unter
Lichtausschluss wurde die Reaktion abschlieBend mit Hilfe von 1 M Oxalsdure (50 pl pro
Kavitét) abgestoppt.

3.6.1.2 Auswertung der Testergebnisse

Die Messung der Proben erfolgte photometrisch mit Hilfe eines Mikrotiterplatten-Readers.
Die Auswertung wurde bei einer Wellenldnge von 450 nm durchgefiihrt (Referenzfilter
630 nm) und die Hp-Konzentrationen mit der Software MikroWin 3.0 mittels der
4-Parameter-Methode ermittelt. Hierbei wird eine glatte Kurve durch die Stiitzstellen
(Standards) gelegt. Ein sigmoider Kurvenverlauf wird optimal an die vorgegebenen
Stiitzstellen angepasst. Die vier Parameter stellen den niedrigsten und hochsten Standard

sowie die Wendepunktkonzentration und die Steigung im Wendepunkt der Kurve dar.
3.6.2 IgG-Bestimmung in Blut und Magermilch
3.6.2.1 Testdurchfithrung

IgG in Blutserum und Magermilch wurde mittels eines Sandwich-ELISA gemessen.
Verwendet wurde hierzu ein kommerziell erhédltlicher Enzymimmunoassay der Firma Bethyl,
Montgomery, USA. Der angegebene Messbereich mit diesem Verfahren liegt zwischen 7,8
und 500 ng/ml. Es wurden ausschlieBlich die in diesem Testkit enthaltenen Reagenzien

verwendet.

Die 96-Loch-Rundboden-Mikrotiterplatten wurden mit einem Ziegen-Antikdrper beschichtet,
der gegen das Fc-Fragment der porcinen Immunglobuline G (IgG) gerichtet war. Dieser
Beschichtungsantikorper wurde in einer Verdiinnung von 1 : 100 (in Beschichtungspuffer) mit

einem Volumen von 100 pl pro Vertiefung aufgetragen. Nach einer 60-miniitigen Inkubation
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bei Raumtemperatur schlossen sich zwei Waschvorginge mit Waschpuffer an. Im Anschluss
daran wurden 200 pl einer ,,Postcoat-Losung® zur Absittigung noch freier Bindungsstellen
pro Vertiefung zugegeben und fiir 30 min bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurden die

Mikrotiterplatten 2-mal mit Waschpuffer gewaschen.

Die verwendeten Verdiinnungen der Serumproben bei den Sauen fiir die IgG-Bestimmung
lagen im Bereich von 1 : 50.000 bis 1 : 80.000, die der Ferkel zwischen 1 : 1.000 und
1 : 50.000. Fiir die IgG-Bestimmung in der Magermilch der Sauen waren bei den Mp 1 und
Mp 2 Verdiinnungen von 1 : 200.000 bis 1 : 400.000 nétig, fiir die restlichen Mp 3 - 6 wurden
Verdiinnungen im Bereich von 1 : 1000 bis 1 : 10.000 angewandt.

Die Serum- und Magermilchproben (Verdiinnungen s.o. mit Testpuffer), Kontrollen
(Serumproben mit bekannter IgG-Konzentration, Verdiinnung 1 : 30.000 mit Testpuffer) und
die Verdiinnungen des Standardserums wurden in Doppelbestimmungen mit einem Volumen
von jeweils 100 pl pro Kavitdt pipettiert. Das porcine Referenzserum hatte eine
Ausgangskonzentration von 18,2 mg IgG/ml und wurde, nach Verdiinnung mit Testpuffer, in
folgenden Konzentrationen aufgetragen: 500; 125; 62,5; 31,3 und 0 ng/ml. Nach einer
Inkubation von 60 min bei Raumtemperatur auf einem Riittler wurden die Mikrotiterplatten
4 mal mit Waschpuffer gewaschen. AnschlieBend wurden 100 pul des Peroxidase-konjugierten
Sekunddrantikorpers (Ziege-anti-Schwein-IgG) in einer Verdiinnung von 1 : 150.000 (in
Testpuffer) in jede Vertiefung pipettiert und fiir 60 min (Raumtemperatur und unter
Lichtausschluss) inkubiert. Nach 4-maligem Waschen mit Waschpuffer wurde durch Zugabe
einer frisch angesetzten Tetramethylbenzidin-Substratlosung (TMB-Substratlosung, Bethyl,
Nr. E101) die Enzym-Substrat-Reaktion induziert. Im Anschluss an eine Inkubation von
20 Minuten im Dunkeln wurde diese Reaktion mittels 1 M Oxalsdure (100 pul pro Vertiefung)
beendet.

3.6.2.2 Auswertung der Testergebnisse

Die Extinktion wurde photometrisch bei 450 nm und 630 nm als Referenzwellenldnge
bestimmt. Die IgG-Konzentrationen, die sich aus den Doppelbestimmungen ergaben, wurden
mittels der Software MicroWin 3.0 und der darin verfiigbaren 4-Parameter Methode

errechnet.
3.6.3 IgA-Bestimmung in Magermilch

3.6.3.1 Testdurchfiihrung
IgA wurde ebenfalls unter Verwendung eines Enymimmunoassays (ELISA) nach dem

Sandwichmodell (Bethyl, Montgomery-USA) in Magermilch bestimmt. Die bendtigten
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Losungen wurden von der Firma Bethyl bezogen. Es kam ein monoklonaler,
affinititsgereinigter anti-porciner-IgA-Antikorper aus der Ziege (Nr. E 100 - 102) zum
Einsatz. Der mit diesem Testverfahren angegebene Messbereich liegt zwischen 1000 und

15.625 ng/ml.

Die ermittelte Probenverdiinnung lag bei der ersten und zweiten Milchprobe (Mp 1, 2) bei
1 : 100.000, die weiteren Milchproben Mp 3-6 wurden in einem Bereich von 1 : 20.000 bis
1 : 1.000 verdiinnt.

Die Bestimmung von IgA in den Magermilchproben wurde ebenfalls unter Verwendung des
Enzymimmunassays (Bethyl, Montgomery, USA) nach dem Sandwichmodell durchgefiihrt.

Es konnten Messwerte in einem Bereich zwischen 16 und 1000 ng IgA/ml erfasst werden.

Zunichst wurde jede Vertiefung der 96-Loch-Rundboden Mikrotiterplatte mit 100 pl eines
Ziege-anti-Schwein IgA Antikorpers befiillt (Verdliinnung 1 : 100 mit Beschichtungspuffer).
Es folgte eine Inkubation fiir 60 min bei Raumtemperatur. Nach 2-maligem Waschen mit
Waschpuffer wurden zur Absittigung noch freier Bindungsstellen in alle Vertiefungen 200 pl
einer Postcoat-Losung gegeben. 30 min spiater wurde die Mikrotiterplatte zweimal mit
Waschpuffer gewaschen und anschlieBend 100 pl der Serumproben bzw. der Kontrollen
(Serumproben mit bekannter IgA-Konzentration) in einer Verdiinnung von 1 : 3.000 in
Testpuffer in die Vertiefungen pipettiert. Das Standardserum wurde mit IgA-Konzentrationen
von 1000; 500; 250; 125; 62,5; 31,25; 15,625 und 0 ng/ml aufgetragen (100 pl pro Kavitét).
Proben, Kontrollen und Standardserum wurden in Doppelbestimmungen pipettiert. Nach einer
Inkubation von 60 min bei Raumtemperatur auf einem Riittler fiir Mikrotiterplatten wurde
5-mal mit Waschpuffer gewaschen und 100 pl des Sekundérantikorpers (Ziege-anti-Schwein-
IgA), Peroxidase-markiert in einer Verdiinnung von 1 : 100.000 in Testpuffer jeder Kavitit
zugegeben. Es folgte eine weitere Inkubation fiir 60 min bei Raumtemperatur unter
Lichtausschluss. Danach wurden die Platten 5 mal gewaschen und 100 pl einer frisch
angesetzten Tetramethylbenzidin-Substratlosung (TMB-Substratlosung, Bethyl, Nr. E101) pro
Vertiefung zugegeben. Nach 20 min wurde die Farbreaktion mit 100 ul einer 1 M Oxalsdure

abgestoppt.
3.6.3.2 Auswertung der Testergebnisse

Unmittelbar nach Beendigung der Testdurchfiihrung wurden die Extinktionen in den
einzelnen Vertiefungen mit einem automatischen Plattenphotometer bei 450 nm und einer
Referenzwellenlédnge bei 630 nm bestimmt. Die IgA-Konzentrationen wurden mit Hilfe der

Software MicroWin 3.0 iiber die 4-Parameter Methode berechnet.
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3.7 Gerate und Materialien

Die nachfolgend aufgefiihrten Gerdte und Materialien wurden zur Durchfiihrung des Versuchs

verwendet.

Reinstwasser = Leitungswasser, das liber eine zweistufige Umkehrosmose aufbereitet wird.

Dieses wird im Folgenden als Wasser bezeichnet.
3.7.1 Gerite

e Aufbereitungssystem fiir Reinstwasser, Elga, Vivendi Water Systems, Bucks, UK

Typ Elgastat Maxima

Finnpipetten 0,2-2 pl, 2-20 pl,
20-200 pl, 200-1000 pl

Kiihlzentrifuge, Typ GPKR 330127
Laborwaage, Typ PG 5002-S

Magnetriithrer mit Heizplatte,
Typ MR 3000

Mikrotiterplatten-Autowasher,
Typ: EL 404

Mikrotiterplatten-Reader,
Modell: ELX 800

Riittler fiir Mikrotiterplatten
Typ MTS 4,

Vortexer, Typ Vortex-Genie 2

3.7.2 Laborbedarf

Pipettenspitzen 2-200 pl
Pipettenspitzen 200-1000 pl
Micro Tubes, 1 ml, 2 ml
Macro Tubes, 50 ml
Reagenzréhrchen, 10 ml
Eppendorfgefasse, 25 ml, 50ml
Riihrspatel

Rundboden-Mikrotiterplatten mit
Abdeckung 96 Vertiefungen,
Typ: EIA plate, 9018 (Nr. 25503014)

Labsystems, Helsinki, Finnland.

Beckmann Coulter, Krefeld
Mettler Toledo, Giessen
Heidolph, Kelheim

Bio-Tek Instruments, Vermont,
USA

Bio-Tek Instruments, Vermont,
USA

Ika-Labortechnik, Staufen

Scientific Industries Inc.,
Bohemia, NY, USA

Sarstedt, Niimbrecht (Nr. 70760002)
Biozym, Hess. Oldendorf

Sarstedt, Niimbrecht

Sarstedt, Niimbrecht

Sarstedt, Niimbrecht

Sarstedt, Niimbrecht

Merck, Darmstadt (Nr. 231F2431)
Costar, Corning, NY, USA
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3.7.3 Klinikbedarf

¢ Einmal-Injektions-Kaniilen, 0,9 x 40 mm Sterican, B.Braun Melsungen AG,

Melsungen

e Luer-Injekt Einmalspritzen, 5 ml Sterican, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen

e  Micro Tubes, 1 ml, 2 ml Sarstedt, Niimbrecht

e  Macro Tubes 50 ml Sarstedt, Niimbrecht

3.7.4 Software

e  MikroWin, Version 3.0. Mikrotek Laborsysteme, Overath

e SPSS11.0/12.0 SPSS Chicago, Illinois, USA

3.7.5 Materialien fiir die Bestimmung der Hp-Konzentration

Polyklonaler BeschichtungsantikOrper

Zur Bestimmung der Hp-Serumkonzentrationen waren die Mikrotiterplatten mit polyklonalen,
affinitdtschromatographisch ~ gereinigten = Schaf-anti-Kaninchen IgG  (Fc-Fragment)
Antikdrpern beschichtet worden (100 ul pro Vertiefung, hergestellt im Institut fiir
Tierwissenschaften, Abteilung Physiologie und Hygiene, Universitdt Bonn, Hiss, 2001). Zur
Verdiinnung des Antikérpers wurde Beschichtungs-Puffer verwendet. Die Konzentration des

Beschichtungsantikdrpers lag bei 1,5 pg/ml Beschichtungs-Puffer.

Beschichtungspuffer
e 0,05M NaHCOs3 Roth, Karlsruhe (Nr. 6885.1)
e 200 pl/1 Proteaseninhibitor (Complete™), Roche, Mannheim.
(Nr. 1697498)
e 20 ml/I ProClin 150® pH 9,6. Sigma, Deisenhofen. (Nr. 4-8123)

Proteinaseinhibitor wurde zur Stabilisierung der Losung hinzugegeben. ProClin 150®dient der
Desinfektion und enthélt folgende Inhaltstoffe: 2-methyl-4-isothiazolin-3,5-chloro-2-methyl-

4-isothiazolin-3,Magnesiumchlorid, Magnesiumnitrat.

Caseinlosung

e 0,05M NaOH AppliChem, Darmstadt (Nr. A 3910).

e 2.59% Casein Sigma, Deisenhofen (Nr. C-7078)

e 1,5mMEDTA Dinatriumsalz Dihydrat Roth, Karlsruhe
(Nr. 8043.1)

e 200 pl/l Proteinaseinhibitor (Complete ™), Roche, Mannheim
(Nr. 1697498)

e 20 ml/l ProClin 150® Sigma, Deisenhofen pH 7,2

(Nr. 4-8123).
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Testpuffer

e 0,12M NaCl Roth, Karlsruhe (Nr. A 1149)

e 0,02 M NaHPO4 Sigma, Deisenhofen (Nr. 6580)

e 0,0l MEDTA Dinatriumsalz Dihydrat Roth, Karlsruhe
(Nr. 8043.1)

e 0,005 % Chlorhexidin Sigma, Deisenhofen (Nr. C-9394)

e 0,01 M Gelatine (Gelatin Hydrolysate), Sigma, Deisenhofen
(Nr. G-0262)

e 0,05% Tween® 20 AppliChem, Darmstadt (Nr. A 1389)

e 0,002 % Phenolrot Sigma (Nr. P-2167)

e 200 pl/l Proteaseninhibitor (Complete ™), Roche, Mannheim
(Nr. 1697498)

e 20 ml/I ProClin 150® Sigma, Deisenhofen pH 7,2 (Nr. 4-8123)

Biotin-markiertes Haptoglobin:

Zum Nachweis der Hp-Konzentrationen in den Blut- und Milchproben mittels eines
kompetitiven  Verdringungsverfahrens wurde biotinyliertes (Biotinamidocaproate-N-
Hydroxysuccinimidester (BXNHS), Sigma, Deisenhofen) porcines Hp eingesetzt (hergestellt
im Institut fiir Tierwissenschaften, Abteilung Physiologie und Hygiene, Universitit Bonn,
Hiss, 2001). Biotin war hierzu in 30-fachem molaren Uberschuss dem
affinitdtschromatographisch gereinigten Hp zugesetzt worden (Hiss, 2001). Das Endprodukt

wurde mit einem gleichen Volumen an Glycerin versetzt und bei —20 °C aufbewahrt.

Waschpuffer (PBS)

e 1,36 M NaCl Roth, Karlsruhe (Nr. A 1149)

e 81 mM Na,HPO, AppliChem, Darmstadt (Nr. 1046)

e 27mM KCI Roth, Karlsruhe (Nr. 6783)

e 15 mM KH,PO4 Sigma, Deisenhofen (Nr. P 5379)

e 55g/l Tween® 20 AppliChem, Darmstadt (Nr. A 1389)
e 20 ml/ ProClin 150® Sigma, Deisenhofen (Nr. 4-8123)

Von diesem Waschpufferkonzentrat wurden zur Herstellung der gebrauchsfertigen Losung

10 ml auf 1 1 H,O aufgefiillt (pH 7,3).
Antiserum

Zur Quantifizierung der Hp-Konzentration wurde ein Kaninchen-Antiserum (hergestellt im

Institut fiir Physiologie, Biochemie und Hygiene der Tiere der Universitit Bonn, Hiss, 2001)
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verwendet, dass durch aktive Immunisierung mit porcinem, bovinem, caninem, equinem und

humanem Hp gewonnen wurde. Das Serum wurde aliquotiert bei —20 °C gelagert.

Streptavidin-Peroxidase

Zum Nachweis von Hp wurde im ELISA Streptavidin-Peroxidase (Sigma, Deisenhofen, Nr. S

5512) als Enzymsystem eingesetzt.

Substratlgsung

Substratpuffer

e 0,05 M Zitronensdure Roth, Karlsruhe (Nr. 6490.1)

e 0,055 M Na,HPO4 Sigma, Deisenhofen (Nr. 6580)

e 0,05 % Harnstoffperoxid Roth, Karlsruhe (Nr. 2317.1)

e 20 ml/I ProClin 150® Sigma, Deisenhofen (Nr. 4-8123).
e pHA4,05

TMB-Stammlosung

e 12,5mg TMB AppliChem, Darmstadt (Nr. A 3840)
(3,3°,5,5’-Tetramethylbenzidin)
e 1 ml DMSO (Dimethylsulfoxid) Sigma, Deisenhofen (Nr. D 5879)

Die Substratlosung ergibt sich aus 17 ml Substratpuffer und 340 ul TMB.

Stoppreagenz

Zum Abstoppen der Enzym-Substrat-Reaktion wurde 1 M Oxalsdure (Roth, Karlsruhe,
Nr. 8879.1) eingesetzt.

3.7.6 Materialien fiir die Bestimmung der IgG-Konzentration

Alle aufgefiihrten Materialien, hergestellt von der Firma Bethyl, Montgomery, USA, wurden
kommerziell bei der Firma NatuTec, Frankfurt als komplette ELISA-Testkits (Nr. E100-104 +
E101) fiir porcines IgG bezogen.

Polyklonaler Primérantikorper

Zur Bestimmung der IgG-Konzentration wurde ein affinitits-chromatographisch gereinigter,
polyklonaler = Ziege-anti-Schwein  IgG ~ (Fc-Fragment)  Antikérper  mit  einer

Ausgangskonzentration von 10 pg/ml verwendet.

Beschichtungspuffer:

Eine Carbonat-Bicarbonat Kapsel wurde in 100 ml Wasser gelost. Daraus ergab sich eine

0,05 M Losung mit einem pH-Wert von 9,6. Der Puffer wurde bei 4°C autbewahrt.
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Waschpuffer
e 50 mM Tris/NaCl

e (,05% Tween 20
e pHS0

Losung zur Abséttigung (,,Postcoat-Losung*)
e 50 mM Tris/NaCl

e 1% BSA

e pH&0

Testpuffer
e 10% Tween 20

e 0,5 ml wurden zu 100 ml der ,,Postcoat-Losung* gegeben.

Standardserum

Zur Anfertigung der Standardverdiinnungsreihe wurde ein porcines Referenzserum mit einer

IgG-Konzentration von 18,2 mg/ml eingesetzt.

Polyklonaler Sekundirantikorper

Als Detektionsantikorper wurde ein Ziege-anti-Schwein IgG (Fc-Fragment) polyklonaler

Antikdrper, konjugiert mit Peroxidase, verwendet.

Stoppreagenz
Zum Abstoppen der Enzym-Substrat-Reaktion wurde 1 M Oxalsdure (Roth, Karlsruhe,

Nr. 8879.1) eingesetzt.

3.7.7 Materialien fiir die Bestimmung der IgA-Konzentration
Alle aufgefilhrten Materialien der Herstellerfirma Bethyl, Montgomery, USA wurden
kommerziell bei der Firma NatuTec, Frankfurt als vollstindige ELISA-Testkits (Nr. E100-

102 + E101) zum Nachweis von porcinem IgA bezogen.

Polyklonaler PriméirantikOrper

Es wurde ein durch Affinititschromatographie gereinigter, polyklonaler Ziege-anti-Schwein
IgA Antikorper als Primérantikorper mit einer Ausgangskonzentration von 10 pg/ml

eingesetzt, um die IgA-Serumkonzentrationen zu ermitteln.

Die weiteren verwendeten Materialien (Beschichtungspuffer, Waschpuffer, Losung zum
Absittigen und Testpuffer) fiir die Bestimmung der IgA-Konzentrationen in Magermilch sind

die gleichen, wie die fiir die [gG-Bestimmung benutzten und dem Kap. 3.7.6 zu entnehmen.
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Standardserum

Zur Anfertigung der Standardverdiinnungsreihe fiir den Nachweis der IgA-Konzentrationen

wurde ein porcines Referenzserum mit einer I[gA-Konzentration von 3,0 mg/ml eingesetzt.

Polyklonaler Sekundéirantikorper

Es wurde ein Ziege-anti-Schwein IgA polyklonaler Antikorper als Sekundirantikdrper

verwendet, der Peroxidase-konjugiert war.

Stoppreagenz
Zum Abstoppen der Enzym-Substrat-Reaktion wurde 1 M Oxalsdure (Roth, Karlsruhe,

Nr. 8879.1) eingesetzt.

3.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des SPSS-Programm-Pakets der Version 12.0.
Mit Hilfe des allgemeinen linearen Models bzw. der univariaten Varianzanalyse wurde der
Einfluss der Faktoren Rasse, Laktationsnummer, Haltungsform und Fiitterung auf die
Laborparameter und Leistungsdaten gepriift. Aufgrund der groBen Unterschiede in der
Verteilung der Tierzahlen innerhalb der gegeben Einflussfaktoren wurde der mogliche

FEinfluss auf die zu untersuchenden Parameter mittels des Kruskal-Wallis-Tests untersucht.

Die Darstellung der Beziehungen zwischen den Immunglobulin-Konzentrationen und den Hp-
Konzentrationen in Blut und Milch bzw. dem Leistungsparametern erfolgte anhand des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson bzw. Spearman. Vorhandene Korrelationen mit

r> 0,3 wurden in dieser Arbeit als Zusammenhang bewertet.

Bei den graphischen Darstellungen der Gesamtverldufe der Laborparameter ist, wenn nicht

anders angegeben, das arithmetische Mittel mit Standardfehler dargestellt.

In den Tabellen des Anhangs sind beziiglich der untersuchten Parameter und der
Gruppenaufteilung durch Rasse, Haltungsform, Paritdt und Fiitterung die Gruppenmittelwerte
der geschétzten Randmittel dargestellt. Das Signifikanzniveau fiir die statistische Auswertung

dieser Arbeit liegt bei p < 0,05 oder wird gesondert angegeben.
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4. Ergebnisse
4.1 Hp in Kolostrum und reifer Milch von Sauen
4.1.1 Validierung eines Testverfahrens zur Messung von Hp

Fiir die Hp-Bestimmung in der Magermilch wurde das in Kapitel 3 beschriebene ELISA-
Verfahren (Hiss et al., 2003) validiert.

In Abbildung 4.1 sind drei Verdiinnungsreihen von zufillig ausgewidhlten Milchproben
dargestellt. Die Verdiinnungen der Magermilchproben wurden mit 25 nl Magermilch/Well
begonnen und dann bis zu einer Menge von 3,12 nl Magermilch/Well jeweils halbiert. Des
Weiteren zeigt diese Abbildung den Verlauf der Standardkurve mit porcinem Hp. Da
zwischen der Standardkurve mit porcinem Hp und den Verdiinnungsreihen der Magermilch

Parallelitit besteht, wird die Anwendbarkeit des Tests fiir die Hp-Bestimmung in der

Magermilch bestitigt.
—- Probe 1 (nl/well)
Bindung (%) —& Probe 2 (nl/well)
. —®— Probe 3 (nl/well)
—&— Standardkurve
100+ (p-Hp in pg/ml)
80
60-
40
N \\\
0 ; : :
0,1 1 10 100 nl/well (Proben)
0,01 0,1 1 10 pg/ml (Standardkurve)

Abbildung 4.1: Verdiinnungsreihen von drei Magermilchproben im Vergleich zur
Standardkurve mit porcinem Hp.

4.1.2 Verlauf der Hp-Konzentration iiber eine Laktationsperiode

Milch- und Serumproben wurden nur von Sauen gezogen und ausgewertet, die sich sowohl
bei der Eingangsuntersuchung 7 Tage a.p. als auch bei der wochentlichen Adspektion und
Messung der Korpertemperatur als klinisch unauffillig zeigten. Fiir die Dauer des Versuchs

wurden den Tieren keinerlei prophylaktische oder kurative Medikationen verabreicht.
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Abbildung 4.2 zeigt den Gesamtverlauf der Hp-Konzentration in der Milch aller Sauen {iber
den gesamten Verlauf der Laktation. Nicht beachtet werden in dieser Form der Darstellung
etwaige Einfliisse von Rasse, Paritidt und Haltungsform. Diese mdglichen Einflussfaktoren

werden nachfolgend gesondert betrachtet.

Hp konnte mit dem oben beschriebenem validierten Testverfahren in jeder gewonnenen
Milchprobe nachgewiesen werden. Die in diesem Versuch gemessene hochste Konzentration
von Hp in der Magermilch betrug 3,73 mg/ml, die geringste gemessene Konzentration in einer

Milchprobe betrug 0,02 mg/ml.

Einen Tag ap. wurde in der Milchprobe 1 (Mp 1) ein vergleichsweise hoher
Haptoglobinmittelwert gemessen, der in der Milchprobe 2 (Mp 2) im Kolostrum seinen
Hoéhepunkt erreichte. 7 Tage p.p. (Mp 3) sank der Haptoglobingehalt in der Milch auf ein
deutlich niedrigeres Niveau ab und verblieb dort mit der nahezu gleichen Konzentration bis
zum Probenzeitpunkt 14 Tage p.p. (Mp 4). Der Verlauf der Hp-Konzentration nach dem
Probenzeitpunkt Mp 4 nimmt 21 Tage p.p. (Mp 5) sowie 28 Tage p.p. (Mp 6) geringfiigig ab.

n: Anzahl der Tiere
1.5 Milchproben:
: Mpl: 1da.p.
Mp 2: Geburt
Mp 3: 7dp.p.
e Mp4: 14dp.p.
é‘ 1 - Mp5: 21dp.p.
Y Mp 6: 28dp.p.
g
o
T 0,5
0 T T \ T 1 4
n= 22 40 40 40 41 41
Mp 1 2 3 4

Abbildung 4.2: Verlauf der Hp-Konzentration in der Sauenmilch (x = SEM).

Die Mittelwerte der Hp-Konzentrationen in der Milch zu den sechs Probezeitpunkten sind der
Tabelle 9.1 im Anhang zu entnehmen. Der Faktor Zeit weist einen signifikanten Einfluss auf
die Konzentrationen der Haptoglobinmittelwerte iiber die Dauer der Laktationsperiode von

28-29 Tagen auf (p < 0,001).

Bei der Untersuchung der Faktoren Rasse, Paritit, Haltungsform und Futter stellen sich die

Gruppenmittelwerte der Hp-Konzentrationen und deren Verldufe wie in Tabelle 9.2 des
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Anhangs und in den Abbildungen 4.3 und 4.4 dar. Auf die graphische Darstellung des Hp-
Gehalts unterteilt nach der Zufiitterung von Saccharomyces cerevisiae Hefen in Behandlungs-
und Kontrollgruppe sowie der Haltungsform wird verzichtet, da zu keinem Zeitpunkt
signifikante Unterschiede zu ermitteln sind. Zahlenwerte diesbeziiglich sind der Tabelle 9.2

des Anhangs zu entnehmen.

Der Faktor Rasse beeinflusst die Hp-Konzentrationen in Kolostrum und Milch bei Mp 1
(p=10,04), Mp 3 (p =0,01) und Mp 5 (p = 0,01). Die Paritit hat einen signifikanten Einfluss
auf den Haptoglobingehalt in der Mp 1 (p = 0,04) und der Mp 4 (p = 0,02).

oL, n=25

PixDu,n=4
E] DuxPi,n=10
OpeExDL, n=2

[\®)
|

—_—
(V)]
|

Milchproben:
Mp 1: 1da.p.
Mp 2: Geburt

’_% Mp 3: 7dp.p.
0 , | F@. Mp 4: 14dp.p.
3 4 5 6

Mp |1 7 Mp 5: 21 dp.p.
Mp 6: 28 d p.p.

Hp (mg/ml)

=)
()]
|

Abbildung 4.3: Hp-Konzentration in der Milch unter Beriicksichtigung der Rasse (x = SEM).
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D Paritdt 1, n=9
2] Paritdt 2, n = 11
Paritit 3, n =2
D Paritit4,n =28
E Paritdt 5,n=6
. Paritit 6,n =15

Hp (mg/ml)

Milchproben:
Mp 1: 1dap.
Mp 2: Geburt
Mp 3: 7dp.p.
Mp 4: 14 d p.p.
Mp 1 2 3 4 5 6 Mp 5: 21 dp.p.
Mp 6: 28 d p.p.
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Abbildung 4.4: Hp-Konzentration in der Milch unter Beriicksichtigung der Paritdt (x + SEM).

4.2 Hp-Konzentrationen im Serum von Sauen

In Abbildung 4.5 ist beginnend mit Tag 7 a.p. bis zum Laktationsende mit 28 Tagen p.p. der
Verlauf der Haptoglobinmittelwerte im Serum aller Sauen unabhéngig von Rasse, Paritét oder

Haltungsform dargestellt.

Betrachtet man den Verlauf, so fillt auf, dass die Hp-Konzentrationen, aufler um den
Geburtszeitpunkt herum, auf einem nahezu konstanten Niveau verlaufen. Zum
Probenzeitpunkt 7 Tage p.p. ist der Haptoglobingehalt hoher als zu den iibrigen
Beprobungszeitpunkten. Der genaue Verlauf der Konzentration von Hp um den engeren
Geburtzeitraum ist nicht darstellbar, da am Tag der Geburt keine Blutproben gezogen wurden.
Zwischen dem 7. und 14. Tag p.p. fillt der Haptoglobingehalt im Serum nahezu auf die
Ausgangskonzentration a.p. ab, um dann bis zum 28. Tag p.p. auf einem anndhernd gleichem

Niveau zu verbleiben.

Die gemessenen maximalen und minimalen Konzentrationen von Hp im Serum der Sauen

bewegten sich zwischen 5,9 mg/ml und 0,1 mg/ml.

Der Faktor Zeit hat auf die Hp-Konzentrationen im Untersuchungszeitraum einen

signifikanten Einfluss (p = 0,004).
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n: Anzahl der Tiere
Blutproben:
4+ Bpl: 7dap.
Bp2: 7dpp.
Bp3: 14dp.p.
3 - Bp4: 21dp.p.
— Bp5: 28dp.p.
£ ‘\‘\‘/;
& 9 - ¢
\E/ 2
)
14
0 4 I I I I
n= 41 41 41 41 41
Bp 1 2 3 4 5

Abbildung 4.5: Verlauf der Haptoglobinmittelwerte aller Sauen (x £ SEM).

Tabelle 9.3 im Anhang gibt die Hp-Gruppenmittelwerte mit Blick auf die drei
Einflussfaktoren Rasse, Paritit und Haltungsform wieder. Der Faktor Rasse hat zu den
Probezeitpunkten 7 (Bp 2, p = 0,02), 14 (Bp 3, p = 0,01), 21 (Bp 4, p = 0,04) und 28 Tagen

(Bp 5, p=0,01) p.p. jeweils einen Einfluss zu verzeichnen.

Auch die Paritdt besitzt, wenn auch nur zu dem Zeitpunkt 7 Tage a.p. (Bp 1), einen
signifikanten Einfluss auf die Serumkonzentration von Hp (p = 0,03). Die Haltungsform und
die Zufiitterung der Saccharomyces cerevisiae Hefen konnen zu keinem Zeitpunkt eine

Einflussnahme auf die Konzentrationen des Parameters Hp aufweisen.

Bildlich dargestellt werden die Verldufe der Gruppenmittelwerte von Hp getrennt nach den

jeweiligen Einflussfaktoren in den Abbildungen 4.6 und 4.7.
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Blutproben:
Bpl: 7dap.
Bp2: 7dp.p.
Bp3: 14dp.p.
Bp4: 21dp.p.
Bp 5: 28 dp.p.

Abbildung 4.6: Hp-Konzentration im Serum unter Beriicksichtigung der Rasse (x £ SEM).
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Blutproben:
Bp1l: 7dap.
Bp2: 7dpp.
Bp3: 14dp.p.
Bp4: 21dp.p.
Bp 5: 28dp.p.

Abbildung 4.7: Hp-Konzentration im Serum unter Beriicksichtigung der Paritét (x £ SEM).
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4.3 Korrelationen zwischen den Hp-Konzentrationen in Sauenmilch und Sauenserum

Im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich, dass Hp in der Milch quantifizierbar ist. Von weiterem
Interesse ist nun ob, und in welchen Mafle, ein Zusammenhang zwischen den Hp-

Konzentrationen in der Milch und im Serums zu den verschiedenen Probezeitpunkten besteht.

Zur Visualisierung der Zusammenhdnge von Hp in Milch und Serum sind beide Verldufe

gemeinsam in Abbildung 4.8 dargestellt.

Der Verlauf des Hp im Serum ist zwischen der Bp 1 und Bp 2 nicht dargestellt, da zum
Zeitpunkt der Geburt aus betriebsinternen Griinden keine Blutproben gewonnen werden
konnten und so keine Aussage iiber den Verlauf von Hp im Serum zwischen dem Tag 7 vor

der Geburt (Bp 1) und dem Tag 7 nach der Geburt (Bp 2) getroffen werden kann.

3 —2A— Hp Blut Milchproben:
—©— Hp Milch Mp 1: 1dap.
— Mp 2: Geburt
A Mp 3: 7dp.p.
2 Mp 4: 14dp.p.
Mp 5: 21 dp.p.
Mp 6: 28 d p.p.

Hp (mg/ml)

1+ Blutproben:
Bp1: 7daup.
Bp2: 7dp.p.
Bp3: 14dp.p.
Bp4: 21dp.p.
Bp 1 2 3 4 5 Bp 5: 28dp.p.

Abbildung 4.8: Verlauf der Hp-Konzentrationen in Milch und Blut der Sauen (x + SEM).

Die Standardfehler weisen teilweise sehr geringe Zahlenwerte auf und sind somit graphisch

nicht immer darstellbar.

Tabelle 9.4 im Anhang zeigt die Korrelationen der Hp-Konzentrationen in Milch und Serum.
Es sind die Zusammenhidnge zwischen Kolostrum am Tag der Geburt (Mp 2) und der
Blutprobe 7 Tage a.p. (Bp 1) sowie zu den Probezeitpunkten 7, 14, 21 und 28 Tage p.p.
dargestellt. Eine signifikante Korrelation des Haptoglobingehalts zwischen Blut- und
Milchprobe konnte fiir die Zeitpunkte 21 Tage (r = 0,31) und 28 Tage (r = 0,5) p.p.
festgestellt werden. Korreliert man den Hp-Gehalt in Milch und Serum iiber alle

Probenzeitpunkte gemeinsam, so stellt sich ein Zusammenhang von r = 0,31 dar.
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4.4 IgG-Konzentration in Kolostrum und reifer Milch von Sauen

Der Gesamtverlauf der mittleren IgG-Konzentrationen in Kolostrum und Milch unabhéngig

von den in Kapitel 4.1. erwédhnten Einflussfaktoren ist in Abbildung 4.9 dargestellt.

In der Milchprobe einen Tag a.p. (Mp 1) wird die hochste IgG-Konzentration gemessen, die
dann bereits am Tag der Geburt, im Kolostrum, um nahezu die Hélfte verringert ist. Vom
Geburtstag bis zum Tag 7 p.p. fillt die Konzentration weiterhin stark ab, um dann vom 7. Tag
p.p. bis zum Ende der Laktation am 28. Tag p.p. auf einem anndhernd gleich niedrigen
Niveau zu verbleiben. Auffallend sind die groen Konzentrationsunterschiede beim IgG, die

sich {iber den Verlauf einer Laktationsperiode darstellen.

Die gemessenen Minimal- und Maximalwerte von IgG in der Sauenmilch lagen bei 0,05 mg

IgG/ml Milch bzw. 249 mg 1gG/ml Milch.

Die Zeit hat auf den IgG-Verlauf einen signifikanten Einfluss (Zeit: p < 0,001).

n: Anzahl der Tiere
Milchproben:
7 Mp1l: 1ldap.
100 ~ Mp 2:  Geburt
7 Mp3: 7dp.p.
~ 80 - Mp4: 14dp.p.
g * Mp5: 21dp.p.
go 60 - Mp 6: 28dp.p.
O 40 -
20 i
20 -
0 - ———¢ ¢
i i \ I I \
n= 22 39 37 40 41 41
Mp 1 2 3 4

Abbildung 4.9: Verlauf der IgG-Konzentrationen in Kolostrum und Milch (x £ SEM).

Die Standardfehler weisen zum Grofteil sehr geringe Zahlenwerte auf und sind somit

graphisch nicht immer darstellbar.

Betrachtet man die jeweiligen IgG-Verldufe iiber die Laktationsperiode getrennt nach Einfluss
der gegebenen Faktoren Rasse, Paritét, Haltungsform und Fiitterung so stellen sich diese wie
den Abbildungen 4.10 und 4.11 zu entnehmen dar. Zur Darstellung der Konzentrationen in
einer Abbildung wurden zwei unterschiedlich skalierte Abszissen gewidhlt. Weder die Rasse

noch die Zufiitterung der Saccharomyces cerevisiae Hefen erwiesen sich als signifikante
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Einflussfaktoren auf den IgG-Gehalt der Milch. Die Paritdt wies am 21.Tag p.p. (p = 0,04),

die Haltungsform am Tag der Geburt (p = 0,01) einen signifikanten Einfluss auf.
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Abbildung 4.10: IgG-Konzentration in Milch unter Beriicksichtigung der Paritit (x + SEM).
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Abbildung 4.11: IgG-Konzentration in Milch unter Berticksichtigung der Haltungsform

(x = SEM).
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4.5 IgG-Konzentration im Serum von Sauen

Die nachfolgende Abbildung 4.12 zeigt den Verlauf der IgG-Konzentrationen im Serum von
Sauen. Die Einflussfaktoren Rasse, Paritit, Fiitterung und Haltungsform werden hierbei noch
nicht beriicksichtigt. Der Verlauf des IgG im Serum ist zwischen der Bp 1 und Bp 2 nicht
dargestellt, da zum Zeitpunkt der Geburt aus betriebsinternen Griinden keine Blutproben
gewonnen werden konnten. In der Blutprobe 7 Tage a.p. (Bp 1) wird die hochste IgG-
Konzentration im Versuchszeitraum beobachtet. Zum Zeitpunkt 7 Tage p.p. (Bp 2) ist der IgG
Gehalt des Serums geringer als in der Bp 1 und verbleibt iiber den restlichen Probenzeitraum
bis 28 Tage p.p. (Bp 5) auf einem anndhernd gleichen Konzentrationsniveau. In der Bp 5 wird
der niedrigste IgG Gehalt der fiinf Blutproben gemessen. Ermittelte minimale bzw. maximale
IgG-Konzentrationen mit Blick auf den gesamten Versuchszeitraum liegen bei 6,29 mg/ml

bzw. 28,23 mg/ml.

Auf den Verlauf der IgG-Konzentration im Serum der Sauen ist ein Einfluss der Zeit zu

verzeichnen (Zeit: p = 0,03).

n: Anzahl der Tiere
Blutproben:
Bpl: 7dap.
20 7 Bp2: 7dp.p.
| Bp3: 14dp.p.
Bp4: 21dp.p.
16 - 3 —— $ | Bp5: 28dpp.
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.
)
o 87
2{3 |
4 —
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Abbildung 4.12: Verlauf der IgG-Konzentration im Serum der Sauen (x = SEM).

In Tabelle 9.6 des Anhangs sind die Gruppenmittelwerte der IgG-Konzentrationen im Serum
dargestellt. Sie ergeben sich nach Beachtung des mdglichen Einflusses durch die drei

gegebenen Faktoren Rasse, Paritit und Haltungsform.
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Zum Zeitpunkt 7 Tage a.p. (p = 0,002) und 14 Tage p.p. (p = 0,05) besitzt die Paritét einen

Einfluss auf den IgG-Gehalt im Serum. Des weiteren besteht nur noch durch den Faktor

Haltungsform zum Probenzeitpunkt 21 Tage p.p. (Bp 4) ein Einfluss (p = 0,03). Abbildung

4.13 und 4.14 geben die IgG-Konzentrationen in Anhédngigkeit von Paritdt und Haltungsform

wieder. Durch die Rasse sowie den Futterzusatz von Saccharomyces cerevisiae Hefen konnte

zu keinem Beprobungszeitpunkt ein Einfluss auf die [gG-Konzentration im Serum beobachtet

werden.
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Abbildung 4.13: IgG-Konzentration im Sauenserum unter Beriicksichtigung der Paritét

(x = SEM).
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Abbildung 4.14: IgG-Konzentration im Sauenserum unter Beriicksichtigung der Haltungsform

(x = SEM).
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4.6 Korrelationen zwischen den Konzentrationen von Hp und IgG in Kolostrum, reifer
Milch und Serum von Sauen

4.6.1 Korrelationen zwischen den Hp-Konzentrationen und den IgG—Konzentrationen

in Kolostrum und reifer Milch

In Tabelle 9.7 des Anhangs wird die Korrelation zwischen IgG und Hp im Kolostrum und in
der Milch zu den sechs verschiedenen Probezeitpunkten dargestellt. Eine signifikante
Korrelation der beiden Parameter zueinander ist zu den Probezeitpunkten der Mp 4 (r = 0,53),
Mp 5 (r = 0,32) und Mp 6 (r = 0,77), also 14, 21 und 28 p.p. vorhanden. Korreliert man die
Parameter Hp und IgG in Kolostrum und reifer Milch iiber alle Probenzeitpunkte gemeinsam,

so stellt sich ein Zusammenhang von r = 0,4 dar.

4.6.2 Korrelationen zwischen den Hp-Konzentrationen in Kolostrum und reifer Milch

und den IgG-Serumkonzentrationen

In Tabelle 9.8 ist die Korrelation zwischen Hp in Kolostrum bzw. Milch und IgG im Serum
zu funf verschiedenen Probezeitpunkten dargestellt. Eine signifikante negative Korrelation
(r=-0,37) zwischen dem Parameter Hp in der Milch und IgG im Serum kann zum Zeitpunkt
14 Tage p.p. gezeigt werden. Bei Betrachtung der Zusammenhinge iiber alle

Probenzeitpunkte gemeinsam weisen Hp und IgG keine Korrelation auf.

4.6.3 Korrelationen  zwischen den  Hp-Serumkonzentrationen und den

IgG-Konzentrationen in Kolostrum und reifer Milch

In Tabelle 9.9 des Anhangs ist erkennbar, dass Hp aus der ersten Blutprobe (Bp 1) 7 Tage a.p.
eine signifikant negative Korrelation (r = - 0,35) mit dem IgG Gehalt des Kolostrums (Mp 2)
am Tag der Geburt aufweist. Weitere Zusammenhénge zwischen den beiden Parametern sind
noch zu den Probenzeitpunkten 14 Tage (r = 0,34) sowie 28 Tage (r = 0,34) p.p. erkennbar.
Hierbei ist die Hp-Konzentration im Serum mit der IgG-Konzentration in der Milch
signifikant positiv miteinander korreliert. Bei Untersuchung der Zusammenhénge von beiden
Parametern {iiber alle Probenzeitpunkte gemeinsam, kann keine Korrelation festgestellt

werden.

Zu den Probezeitpunkten 7 Tage (Bp 2 und Mp 3) und 21 Tage (Bp 4 und Mp 5) p.p. waren

keine signifikanten Zusammenhinge zwischen den beiden Parametern nachweisbar.
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4.6.4 Korrelationen zwischen den Hp-Serum- und den IgG-Serumkonzentrationen

Zu keinem der fiinf Probenzeitpunkte (Bp 1 - 5) konnte zwischen Hp und IgG im Serum eine

signifikante Korrelation nachgewiesen werden.

4.6.5 Korrelationen zwischen Hp- und IgG-Konzentrationen in Kolostrum und Anzahl

der geborenen Ferkel sowie Wurfgewicht am Tag der Geburt

Werden die Zusammenhénge der Hp- und IgG-Konzentrationen im Kolostrum untersucht, so
fallt auf, dass beide Parameter positiv mit der Anzahl der geborenen Ferkel zusammenhéngen

(Hp im Kolostrum: r = 0,33; IgG im Kolostrum: r = 0,44).

Auch zwischen dem IgG-Gehalt des Kolostrums und dem Wurfgewicht besteht mit r = 0,35
eine positive Korrelation. Der Hp-Gehalt im Kolostrum steht nach eigenen Untersuchungen in

keinem Zusammenhang zum erbrachten Wurfgewicht.

4.6.6 Korrelationen zwischen Hp- und IgG-Konzentrationen im Serum 7 Tage a.p. und

Anzahl der geborenen Ferkel sowie Wurfgewicht am Tag der Geburt

Mit Blick auf die Konzentrationen von Hp und IgG im Serum 7 Tage a.p. und der Anzahl der
geborenen Ferkel fiel folgendes auf: Zwischen dem IgG-Gehalt des Serums und der
geborenen Ferkelanzahl besteht ein positiver Zusammenhang (r = 0,36). Die Hp-
Konzentration 7 Tage a.p. ist hingegen mit der von der Sau erbrachten Leistung in Form der
Anzahl geborener Ferkel negativ korreliert (r = - 0,31). Zusammenhédnge bestehen auch
zwischen der IgG-Konzentration im Serum der Sau 7 Tage a.p., die mit dem Gewicht des
Wurfs am Tag der Geburt positiv korreliert ist (r = 0,57). Kein Zusammenhang konnte
zwischen dem Hp-Serumgehalt 7 Tage a.p. und dem Wurfgewicht beobachtet werden.

4.7 IgA-Konzentrationen in Kolostrum und reifer Milch von Sauen

In Abbildung 4.15 ist der Gesamtverlauf der IgA-Konzentration in Kolostrum und Milch iiber

eine Laktationsperiode dargestellt.

Die hochste Konzentration von IgA ist in der ersten Milchprobe (Mp 1), einen Tag a.p. zu
beobachten. Zur Geburt hin (Mp 2) fillt der Gehalt an IgA um etwa ein Fiinftel der
Ausgangskonzentration ab. Im weiteren zeitlichen Verlauf sinkt dann die IgA-Konzentration
weiter zum Probenzeitpunkt 3 (Mp 3) hin ab, um 7 Tage p.p., den deutlichsten
Konzentrationsabfall zu erfahren. Danach bleibt der IgA-Gehalt in der Milch, bis auf kleinere

Schwankungen bei den folgenden Milchproben am 14., 21. und 28. Tag p.p. auf in etwa dem
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gleichen bis geringgradig hoherem Niveau, wie am Tag 7 p.p. Die minimal bzw. maximal
gemessenen [gA-Konzentrationen im gesamten Versuchszeitraum lagen bei 1,37 mg [gA/ml
Milch bzw. 24,98 mg IgA/ml Milch. Ein durch die Zeit gegebener Einfluss auf den IgA
Gehalt in der Milch iiber die Dauer der Laktationsperiode  (Zeit:

p <0,001) ist vorhanden.
n: Anzahl der Tiere
Milchproben:
20 Mpl: 1dap.
Mp 2: Geburt
15 Mp3: 7dp.p.
= n Mp4: 14dp.p.
g Mp5: 21dp.p.
%D 10 Mp6: 28dp.p.
<
20
5
0
! ! \ \ ! !
n= 22 40 40 40 41 41
Mp 1 2 3 4

Abbildung 4.15: Verlauf der I[gA-Konzentrationen in der Milch (x £ SEM).

Die Standardfehler weisen teilweise sehr geringe Zahlenwerte auf und sind somit nicht immer

graphisch darstellbar.

In Bezug auf die in diesem Versuch vorhandenen Einflussfaktoren stellen sich die Ergebnisse
wie folgt dar: Die Rasse erwies sich als signifikanter Einflussfaktor zum Zeitpunkt der Geburt

(p =0,03) sowie 28 Tage p.p. (p =0,01).

Zur Geburt (p = 0,003) sowie 7 Tage p.p. (p = 0,02) zeigte die Paritét einen signifikanten
Einfluss. Die Haltungsform hatte 7 Tage p.p. einen signifikanten Einfluss auf den IgA-Gehalt
der Milch (p = 0,047). Die Zufiitterung von Saccharomyces cerevisiae Hefen lies zu keinem

Zeitpunkt einen Einfluss auf die IgA-Konzentration in Kolostrum und Milch beobachten.

In den Abbildungen 4.16 bis 4.18 sind die aus der Tabelle 9.10 zu entnehmenden
Gruppenmittelwerte der IgA-Konzentrationen in der Milch aufgeteilt nach den drei

Einflussfaktoren dargestellt.
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Abbildung 4.16: IgA-Konzentration in der Milch unter Beriicksichtigung der Rasse

(x = SEM).
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Abbildung 4.17: IgA-Konzentration in der Milch unter Beriicksichtigung der Paritét

(x = SEM).
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Abbildung 4.18: IgA-Konzentration in der Milch unter Beriicksichtigung der Haltungsform
(x + SEM).

4.8 Korrelationen zwischen IgA- und Hp-Konzentration in Kolostrum und reifer Milch

Die Korrelationen zu den verschiedenen Probenzeitpunkten sind in Tabelle 9.11 des Anhangs
aufgefithrt. Dabei wird ersichtlich, dass die héufigsten Korrelationen zwischen den
Parametern Hp und IgA in der Milch bestehen. Die beiden hochsten Korrelationen sind
zwischen den dritten Milchproben (r = 0,48) 7 Tage p.p. und den sechsten Milchproben
28 Tage p.p. (r = 0,48) zu sehen. Aber auch beim Kolostrum am Tag der Geburt, sowie zu den
Probenzeitpunkten 14 und 21 Tage p.p. sind Korrelationen zu verzeichnen (Kolostrum:
r=0,39; Mp 4: r = 0,41; Mp 5: r = 0,30). Bei Betrachtung iiber alle Probenzeitpunkte
gemeinsam, stellt sich ein Zusammenhang zwischen IgA und Hp in der Milch von r = 0,59

dar.

4.9 Korrelation zwischen IgA-Konzentration in Kolostrum und Anzahl der geborenen
Ferkel sowie Wurfgewicht am Tag der Geburt

Mit Blick auf den IgA-Gehalt des Kolostrums und der von der Sau erbrachten Leistung in
Form der Anzahl der geborenen Ferkel und dem Gewicht des Wurfs zur Geburt ist nach

eigenen Beobachtungen kein Zusammenhang vorhanden.




60 Ergebnisse

4.10 Ergebnisse der Ferkeluntersuchung im Zeitraum von der Geburt bis zum Absetzen
(30. Lebenstag)

4.10.1 Hp- und IgG-Konzentrationen im Ferkelserum am 14. und 30. Lebenstag

Betrachtet man die Gesamtmittelwerte der Hp- und IgG-Konzentrationen im Ferkelserum zu
den Beprobungszeitpunkten am 14. und 30. Tag p.n., so stellen sich die Ergebnisse geméif
Abbildung 4.19 und 4.20 dar. Die mittleren Hp-Konzentrationen verringern sich lediglich
marginal. Der Konzentrationsunterschied von Hp zwischen Bp 1und Bp 2 ist nicht signifikant.
Die mittlere Konzentration des Parameters IgG hingegen verringert sich zwischen dem 14.
und 30. Tag p.n. um knapp 50 %. Dieser Konzentrationsunterschied ist signifikant
(p < 0,001). Die genauen Zahlenwerte konnen der Tabelle 9.12 des Anhangs entnommen

werden.
I:l Bp1:14dp.n.
1 Bp 2:30dp.n.
0,8 1
g , T
£ 06 .
g
4
g O
0,2 1
0

Abbildung 4.19: Hp-Konzentrationen im Ferkelserum (x + SEM).

|:| Bp 1: 14 d p.n.

* Bp 2:30dpn.

IgG (mg/ml)
(@)

Abbildung 4.20: IgG-Konzentrationen im Ferkelserum (x + SEM), * p < 0,001
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4.10.2 Einfluss der Faktoren Haltungsform, Fiitterung und Rasse auf IgG, Hp und
Zunahmeleistung der Ferkel am 14. und 30. Tag p.n.

Aus infrastrukturellen Griinden wurden im Versuchsbetrieb von den 365 Ferkeln, die im
Versuch beteiligt waren, 217 Ferkel in den ersten 30 Lebenstagen auf Stroh und die restlichen
148 Ferkel auf Lochboden gehalten. Bei der statistischen Uberpriifung dieses Einflussfaktors
Haltungsform auf den Serumparameter IgG ergab sich ein signifikanter Einfluss zur Bp 1 am
14. Tag p.n. (p <0,001) und zur Bp 2 am 30. Tag p.n. (p <0,001). Zusammengefasst bedeutet
dies, dass Ferkel, die auf Stroh gehalten wurden, einen signifikant hoheren IgG-Gehalt im
Serum aufwiesen, als Ferkel die auf Lochboden ohne Einstreu gehalten wurden. Die Hp-
Konzentration im Ferkelserum zeigte sich zu beiden Beprobungszeitpunkten unbeeinflusst

von der Haltungsform.

Betrachtet man den Einfluss der Haltungsform auf die tdglichen Zunahmen der Ferkel im
Zeitraum von der Geburt bis zum Absetzen, so weisen Ferkel, die auf Stroh gehalten wurden,
eine tdgliche Zunahme von 245 + 3,85 Gramm auf und Ferkel, die auf Lochboden gehalten
wurden, eine tdgliche Zunahme von 269 + 5,17 Gramm. Der Unterschied in der tdglichen

Zunahme durch den Einfluss der Haltungsform ist signifikant (p < 0,001).

Die entsprechenden Mittelwerte der IgG- und Hp-Konzentrationen im Serum der Ferkel,
unterteilt in zwei Gruppen, abhédngig von der Haltungsform auf Stroh oder Lochboden, sind

der Tabelle 9.13 zu entnehmen.

Eine Einflussnahme des Faktors Futter der Sauen durch Zufiitterung der Saccharomyces
cerevisiae Hefen auf die IgG-Konzentration des Ferkelserums konnte festgestellt werden. Zu
beachten ist dabei jedoch, dass Ferkel, die von Sauen der Kontrollgruppe stammten,
signifikant hohere IgG-Gehalte am 14. und 30. Tag p.n. aufwiesen als Ferkel der Sauen, die
mit dem Hefezusatz gefiittert wurden (p < 0,001). Die Hp-Konzentrationen der Ferkel am
14. Tag p.n. blieben unbeeinflusst von der Fiitterung der jeweiligen Muttersau mit oder ohne
Saccharomyces cerevisiae. Am 30. Tag p.n. wiesen Ferkel der Sauen aus der Kontrollgruppe
signifikant niedrigere Hp-Gehalte im Serum auf, als Ferkel von Sauen der

Behandlungsgruppe (p < 0,03).

Die tdglichen Zunahmen der Ferkel im Zeitraum von der Geburt bis zum Absetzen blieben
von der Saccharomyces cerevisiae Fiitterung der jeweils zugehoOrigen Muttersau

unbeeinflusst.
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Die mittleren Konzentrationen von IgG und Hp im Ferkelserum sowie die tdgliche
Zunahmeleistung der Ferkel, abhidngig davon ob sie aus einer Sau mit oder ohne

Saccharomyces cerevisiae Fiitterung stammen, sind in der Tabelle 9.17 dargestellt.

Der mogliche Einfluss der verschiedenen Ferkelrassen wurde in den Auswertungen nicht
untersucht, da aufgrund der vielfdltigen Kreuzungen eine statistische Auswertung nicht

sinnvoll war.

4.10.3 Hp-Konzentrationen im Kolostrum - Betrachtung in drei Zunahmeklassen

Im folgenden Abschnitt wird die Hp-Konzentration im Kolostrum der Muttersauen mit Blick
auf die tdgliche Zunahmen der Ferkel betrachtet. Die Gesamtheit der Ferkel wurde abhéngig
von der tiglichen Zunahmeleistung im Zeitraum von der Geburt bis zum 30.Tag p.n. in drei

Klassen unterteilt. Die zugehorigen Zahlenwerte sind der Tabelle 9.14 zu entnehmen.

Bei den Hp-Konzentrationen im Kolostrum der verschiedenen Sauen fallen unterschiedliche
Gehalte an Hp auf. Die Ferkel der Zunahmeklasse 1 mit der geringsten tiglichen Zunahme
haben mit einer Konzentration von 1,21 + 0,07 mg Hp/ml von allen drei Zunahmeklassen das
Kolostrum mit dem hochsten Haptoglobingehalt getrunken. Die Ferkel der Zunahmeklasse 2
weisen ein miitterliches Kolostrum mit etwas geringeren Hp-Konzentration von 1,08 + 0,05
mg/ml als die Zunahmeklasse 1 auf. Die geringsten Hp-Gehalte im Kolostrum der Sauen in
Bezug auf alle drei Zunahmeklassen sind in der Zunahmeklasse 3 mit 0,91 + 0,03 mg/ml
festzustellen. Signifikant verschieden ist die Hp-Konzentrationen der Zunahmeklasse 1 zu 3
(p < 0,001). Zwischen den Zunahmeklasse 1 und 2 sowie 2 und 3 ist kein signifikanter
Konzentrationsunterschied zu erkennen. Zusammenfassend lassen sich Abbildung 4.21 sowie
die zugehorigen Zahlenwerte in Tabelle 9.14 so beschreiben, dass je groBer die tdglichen

Zunahmen der Ferkel waren, desto weniger Hp im entsprechenden Kolostrum enthalten war.
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Abbildung 4.21: Konzentrationen von Hp im Kolostrum (x + SEM).
*p <0,001
Die nicht mit * gekennzeichneten Vergleiche sind nicht signifikant.

4.10.4 Hp-Konzentrationen im Ferkelserum - Betrachtung in drei Zunahmeklassen

In Abbildung 4.22 sind die Hp-Konzentrationen im Ferkelserum dargestellt. Die Gesamtheit
der Ferkel wurde ebenfalls in Abhingigkeit von der tiglichen Zunahme im Zeitraum von der
Geburt bis zum 30.Tag p.n. in drei Klassen unterteilt. Es fillt auf, dass zum Zeitpunkt der
ersten Probe (Bp 1) innerhalb der drei Zunahmeklassen signifikante Unterschiede in der Hp-
Konzentration vorhanden sind (Zunahmeklasse 1 zu 2: p < 0,01; Zunahmeklasse 1 zu 3:
p <0,01, Zunahmeklasse 2 zu 3: p > 0,5). Die Ferkel aus der niedrigsten Zunahmeklasse
(Zunahmeklasse 1) weisen mit 0,84 mg/ml die hochste, die Ferkel aus der Zunahmeklasse 3
hingegen mit 0,4 mg/ml die niedrigste Hp-Konzentration auf. Die Zunahmeklasse 2 zeigt sich
in Bezug auf die Hp-Konzentration im mittleren Bereich mit 0,53 mg/ml. Es ldsst sich
feststellen, dass mit steigender téglicher Zunahme die Hp-Konzentrationen im Serum der
Ferkel geringer werden. Zum Zeitpunkt der Bp 1, 14 Tage p.n. zeigt sich ein negativer

Zusammenhang zwischen Hp-Gehalt im Serum und taglichen Zunahmen der Ferkel.

Betrachtet man die Hp-Konzentrationen 30 Tage p.n., so zeigt sich ein insgesamt niedrigerer
Hp-Gehalt in den Zunahmeklassen 1 und 2 im Vergleich zum 14. Tag p.n. Es sind wiederum
in der niedrigsten Zunahmeklasse 1 hohere Hp-Konzentrationen vorhanden, als in der

Zunahmeklasse 2. Lediglich die Zunahmeklasse 3 weist 30 Tage p.n. einen deutlich hoheren
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Haptoglobingehalt des Serums auf als am 14. Tag p.n. Die Zahlenwerte der Abbildung 4.22

sind der Tabelle 9.15 zu entnehmen.

Die bereits dargestellten Einflussfaktoren Haltungsform, Rasse und Fiitterung von

Saccharomyces cerevisiae Hefen werden in der folgenden Darstellung nicht beriicksichtigt.

Klasse 1
|:| 57-227 ¢
%k
| | ] Klasse 2
« 227-280 g
| | I:l Klasse 3
1 283-400 g
0.8 | L Blutproben:
= T Bp1l: 14dpan.
%D 0.6 T T Bp2: 30dpn.
E 04 | T T
Q
T
0.2
0
n= 120 120 122 119 120 119
Bp 1 2

Abbildung 4.22: Konzentrationen von Hp im Ferkelserum am Tag 14 p.n. und Tag 30 p.n.
(x = SEM).
*p<0,05
Die nicht mit * gekennzeichneten Vergleiche sind nicht signifikant.

4.10.5 IgG- und IgA-Konzentrationen im Kolostrum - Betrachtung in drei

Zunahmeklassen

Abbildung 4.23 zeigt die Konzentrationen von IgG und IgA im Kolostrum unterteilt nach den
Zunahmeklassen 1 - 3. Betrachtet man die mittleren Konzentrationen von IgG und IgA im
Kolostrum im Zusammenhang mit den tdglichen Zunahmen der Ferkel von der Geburt bis
zum Absetzen, so fallen keine markanten Unterschiede auf. Bei den Konzentrationen von IgA
im Kolostrum stellen sich die Konzentrationsunterschiede zwischen den Gruppen noch
geringer dar und bewegen sich lediglich im Bereich von 0,12 mg IgA/ml bis 0,3 mg IgA/ml.
Die statistische Auswertung ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Zunahmeklassen fiir den IgG und IgA Gehalt des Kolostrums, welches die jeweiligen Ferkel

aufgenommen haben.
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Abbildung 4.23: Konzentrationen von IgG und IgA im Kolostrum unterteilt nach den
Zunahmeklassen 1-3 (x = SEM).

Die Standardfehler weisen teilweise sehr geringe Zahlenwerte auf und sind somit graphisch

nicht darstellbar.

In Tabelle 9.16 des Anhangs sind die entsprechenden Mittelwerte der IgG- und IgA-

Konzentrationen im Kolostrum, unterteilt nach den drei Zunahmeklassen dargestellt.

4.10.6 IgG-Konzentrationen im Ferkelserum - Betrachtung in drei Zunahmeklassen

In Abbildung 4.24 sind die Mittelwerte der IgG-Konzentrationen zu den zwei
Beprobungszeitpunkten 14 Tage und 30 Tage p.n. dargestellt. Die drei verschiedenen
Zunahmeklassen begriinden sich aus einer quantitativen Unterteilung der gesamten Ferkelzahl
anhand des Leistungsparameters ,,Tagliche Zunahme* im Zeitraum von der Geburt bis zum

30. Tag p.n.

Bei Betrachtung der Konzentrationen zwischen den Zunahmegruppen ldsst sich kein
signifikanter Unterschied im IgG-Gehalt des Ferkelserums, weder am Tag 14 p.n. noch am
30. Tag p.n. feststellen. Die zweite Blutprobe weist in allen drei Gruppen eine ungefdhr um

die Hilfte reduzierte IgG-Konzentration im Vergleich zur Beprobung am 14. Lebenstag auf.
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Abbildung 4.24: Konzentrationen von IgG im Ferkelserum am Tag 14 p.n. und Tag 30 p.n.
(x £ SEM).

Die Standardfehler weisen teilweise sehr geringe Zahlenwerte auf und sind somit graphisch
nicht darstellbar. Die zugehdrigen Zahlenwerte der obigen Darstellung sind der Tabelle 9.15

des Anhangs zu entnehmen.

4.10.7 Korrelationen zwischen IgG- und Hp-Konzentrationen in Kolostrum und reifer

Milch zu IgG- und Hp-Konzentrationen im Ferkelserum

Betrachtet man die Zusammenhinge zwischen IgG und Hp im Kolostrum der Sauen zu den
Parametern IgG und Hp im Serum der Ferkel am 14. und 30. Tag p.n., so besitzen die Hp- und
IgG-Konzentrationen des Kolostrums auf die jeweiligen Konzentrationen der beiden
Parameter im Ferkelserum am 14. Tag p.n. einen signifikanten Einfluss (Hp: p = 0,002;
IgG: p < 0,001). Am 30. Tag p.n. besitzt lediglich noch die IgG-Konzentration des
Kolostrums einen signifikanten Einfluss auf den IgG-Gehalt des Ferkelserums (p < 0,001).

Im Anhang stellt Tabelle 9.18 die Zusammenhénge zwischen den Parametern IgG und Hp im
Ferkelserum zu IgG und Hp in der reifen Milch zu den Zeitpunkten 14. und 30. Tag nach der
Geburt dar. Mit Blick auf Hp wurde kein Zusammenhang zwischen den
Serumkonzentrationen der Ferkel und den Milchkonzentrationen der Sauen festgestellt. Auch
konnte zwischen dem Hp-Gehalt in der reifen Milch und der IgG-Konzentration im Serum der

Ferkel keinerlei Zusammenhinge beobachtet werden. Hingegen wird zwischen dem
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Parameter IgG der Ferkel am 14. Tage p.n. eine negative Korrelation zum IgG in der reifen

Milch am Tag 14 p.p. (r =-0,3) festgestellt.

4.10.8 Korrelationen zwischen IgG- und Hp-Konzentrationen im Sauenserum zu IgG-

und Hp-Konzentrationen im Ferkelserum

Die ermittelten Korrelationskoeffizienten zwischen den oben beschriebenen Parametern sind
der Tabelle 9.19 des Anhangs zu entnehmen. Es wurden keine Zusammenhdnge des
Parameters Hp im Serum zwischen Ferkeln und Sauen am 14. oder 30. Tag p.p. beobachtet.
Die IgG-Konzentrationen im Serum wiesen jedoch =zu allen drei untersuchten
Beprobungszeitpunkten zwischen Sauen und Ferkeln Zusammenhénge auf. Die deutlichsten
Zusammenhdnge konnten zwischen der IgG-Konzentration im Serum 7 Tage a.p. und dem
IgG-Gehalt im Ferkelserum 14 Tage p.n. (r = 0,5) und 30 Tage p.n. (r = 0,6) nachgewiesen
werden. Zu den Beprobungszeitpunkten 14 (r = 0,32) und 30 Tage (r = 0,4) p.p./p.n. wurden

ebenfalls Zusammenhénge der IgG-Konzentrationen zwischen Sauen und Ferkeln deutlich.

4.10.9 Korrelationen zwischen IgG- und Hp-Konzentrationen im Ferkelserum am

14. und 30. Lebenstag

Bei den Saugferkeln sind keinerlei Zusammenhinge zwischen den Konzentrationen der

Parameter IgG und Hp im Serum nachzuweisen.

4.11 Ergebnisse der Ferkeluntersuchung im Zeitraum vom Absetzen bis zum 58. Tag p.n
4.11.1 Hp und IgG im Ferkelserum am 44. und 58. Lebenstag

In Abbildung 4.25 und 4.26 werden die Gesamtmittelwerte von Hp und IgG im Ferkelserum
zu den Probezeitpunkten 44. und 58. Tag p.n. gezeigt.

Die mittleren Hp-Konzentrationen fallen zwischen dem 44. und 58. Tag p.n. ab, der
Konzentrationsunterschied ist signifikant (p = 0,008). Die IgG-Konzentrationen erfahren im
beschriebenen Zeitraum hingegen eine signifikante Erhohung (p = 0,008). Die genauen

Zahlenwerte konnen der Tabelle 9.20 des Anhangs entnommen werden.



68 Ergebnisse

|:| Bp3:44dpn.
Bp4: 58 dp.n.
2 *
Z L5 =
b L
£
o 1
an
0,5
0

Abbildung 4.25: Hp-Konzentrationen (x £ SEM) im Ferkelserum am Tag 44 und 58 p.n.
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Abbildung 4.26: IgG-Konzentrationen (x = SEM) im Ferkelserum am Tag 44 und 58 p.n.
%
p <0,05

Die Standardfehler weisen teilweise sehr geringe Zahlenwerte auf und sind somit graphisch

nicht darstellbar.

4.11.2 Einfluss der Haltungsform, Fiitterung und Rasse auf IgG, Hp und
Zunahmeleistung der Ferkel am 44. und 58. Tag p.n.

Der Faktor Haltungsform besitzt zwischen dem Absetzen und dem 58. Tag p.n. keinen
unmittelbaren Einfluss. Zum Zeitpunkt des Absetzens, am 30. Tag p.n., wurden alle Ferkel

auf Lochboden ohne Einstreu in Flatdecks aufgestallt und hatten ab diesem Zeitpunkt gleiche
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Bedingungen. Um die unterschiedlichen Ausgangsbedingungen durch die verschiedenen
Haltungsformen in den ersten 30 Tagen p.n. zu beriicksichtigen, wurde das Ausgangsgewicht
am Tag 30 p.n. als Kovariate in die Auswertung mit einbezogen.

Die unterschiedliche Fiitterung der Sauen in der Sdugephase und der Absetzer nach dem
30. Tag p.n. mit bzw. ohne den Hefenzusatz fiihrte zur Bildung von vier Fiitterungsgruppen.
Erlduterungen zur Einteilung und Zuordnung der Tiere sind dem Kapitel 3 zu entnehmen. Mit
Blick auf die Parameter IgG und Hp im Ferkelserum ist festzustellen, dass die Fiitterung einen
signifikanten Einfluss auf die Konzentrationen dieser Parameter am 44. und 58. Tag p.n.
besitzt. Eine einheitliche Richtung der FEinflussnahme des Faktors Futter auf die
Serumkonzentrationen von IgG und Hp kann jedoch nicht festgestellt werden. Die

zugehorigen Zahlenwerte sind der Tabelle 9.22 im Anhang zu entnehmen.

Die tégliche Zunahme der Ferkel im Zeitraum vom Absetzen bis zum 58. Tag p.n. bleibt von
der Fiitterung mit der Hefe Saccharomyces cerevisiae in den vier entstandenen

Fiitterungsgruppen unbeeinflusst.

Der mogliche Einfluss der verschiedenen Ferkelrassen wurde in den Auswertungen nicht
untersucht, da aufgrund der vielfiltigen Kreuzungen eine statistische Auswertung nicht

sinnvoll war.

4.11.3 Hp-Konzentration im Ferkelserum - Betrachtung in drei Zunahmeklassen

Aus Abbildung 4.27 gehen die Hp-Konzentrationen zu den Probenzeitpunkten 44 und
58 Tage p.n. unterteilt nach drei Zunahmenklassen hervor. Die drei verschiedenen
Zunahmeklassen ergeben sich aus einer Unterteilung der gesamten Ferkelzahl anhand des
Leistungsparameters ,,Tdgliche Zunahme* im Zeitraum vom 30. bis 58. Tag nach der Geburt.
Das Absetzgewicht am 30. Tag p.n. hatte einen signifikanten Einfluss auf die weitere tdgliche
Zunahme zwischen dem 30. und 58. Tag p.n. (p < 0,001) und wird daher als Kovariate mit

einbezogen.

Der mittlere Hp-Gehalt im Serum ist 44 Tage p.n. geringfligig hoher als 58 Tage p.n., jedoch
deutlich hoher als 30 Tage p.n. (s. Kapitel 4.9.3).

Signifikante Unterschiede in der Hp-Konzentration zwischen den drei Klassen sind nur 44
Tage p.n. zwischen der Zunahmeklasse 1 und 2 (p = 0,02) sowie der Zunahmeklasse 1 und 3
(p < 0,001) vorhanden. Zu diesem Zeitpunkt weist die Klasse 1 mit den geringsten téglichen
Zunahmen einen signifikant héheren Hp-Gehalt im Serum auf, als die Zunahmeklassen 2

und 3. Wenngleich der Unterschied nicht signifikant ist, féllt auf, dass die Zunahmeklasse mit
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den geringsten tdglichen Zunahmen zu beiden Beprobungszeitpunkten am 44. und 58. Tag

p-n. den hochsten Haptoglobingehalt im Serum aufweist.

I:l Klasse 1
e -43-239¢
| ] Klasse 2
% 243 -325¢
2,5 | | Klasse 3
D 329-582¢
el = e
Sy | p 3: p.n.
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Abbildung 4.27: Hp im Ferkelserum am 44. Tag und am 58. Tag p.n. (x = SEM).
*p<0,02
**p <0,001
Die nicht mit */** gekennzeichneten Vergleiche sind nicht signifikant.

Die Zahlenwerte, die als Grundlage fiir die Erstellung der Graphik dienten, sind der

Tabelle 9.21 im Anhang zu entnehmen.

4.11.4 IgG-Konzentration im Ferkelserum- Betrachtung in drei Zunahmeklassen

In Abbildung 4.28 sind die Mittelwerte der IgG-Konzentrationen zu den zwei
Beprobungszeitpunkten 44. und 58. Tag p.n. dargestellt. Die drei verschiedenen
Zunahmeklassen beziehen sich auf die tigliche Zunahme der Ferkel im Zeitraum vom 30. bis
58. Tag p.n. Zu beachten ist dabei, dass das Absetzgewicht am 30. Tag p.n., welches als
Kovariate in die Auswertung mit einbezogen wurde, einen signifikanten Einfluss auf die

weitere tdgliche Zunahme zwischen dem 30. und 58. Tag p.n. besitzt (p < 0,001).

Zum Zeitpunkt der dritten Blutprobe ist kein signifikanter Unterschied in der IgG-

Konzentration des Ferkelserums in den drei Zunahmenklassen erkennbar.

Zur vierten Blutprobe am 58. Tag weist die Zunahmeklasse 1 mit den geringsten téglichen

Zunahmen die hochsten IgG-Konzentrationen auf. Signifikante Unterschiede sind lediglich
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zwischen der Zunahmeklasse 1 und 2 (p = 0,003) nachzuweisen. Die Ferkel der
Zunahmeklassen 2 und 3 haben niedrigere Konzentration von IgG im Serum als die Ferkel der
Zunahmeklasse 1. Zusammenfassend ldsst sich zwischen dem 44. und 58. Tag p.n. ein

Anstieg der IgG-Konzentration in allen Zunahmeklassen feststellen.

Klasse 1
|:| -43-239¢
* ] Klasse 2
| | 243-325¢g
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8 | — 320-582¢
€ - — Blutproben:
= 0 — Bp3: 44dpn.
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2
0
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Abbildung 4.28: IgG im Ferkelserum am 44. Tag und 58. Tag p.n. (x £ SEM).
*p <0,003
Die nicht mit * gekennzeichneten Vergleiche sind nicht signifikant.

Die zugehorigen Zahlenwerte der obigen Graphik sind der Tabelle 9.21 zu entnehmen.

4.11.5 Korrelationen zwischen IgG und Hp im Ferkelserum am 44. und 58. Lebenstag
Bei der Untersuchung auf Korrelationen zwischen den Serumparametern IgG und Hp im
Ferkelserum zu den zwei Beprobungszeitpunkten waren keine signifikanten Zusammenhinge

nachweisbar.
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5. Diskussion
5.1 Hp-Konzentrationen in Serum, Kolostrum und reifer Milch von Sauen

Der Nachweis von Hp im Serum von Sauen wurde bereits von verschiedenen Autoren
gefiihrt. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen dariiber hinaus, wie sich der Verlauf
der Hp-Konzentrationen im Serum {iber einen Zeitraum vom 108. Tag der Graviditét bis zum

28. Tag p.p. darstellt.

In der Literatur finden sich keine Angaben zu Hp-Konzentrationen in Kolostrum und reifer
Milch von Sauen. In dieser Arbeit gelang es, liber eine Laktationsperiode von 28 Tagen und
zum Teil am 1. Tag a.p. in jeder Milchprobe Hp nachzuweisen und zu quantifizieren. Die
Messungen wurden mit einem validierten ELISA-Verfahren nach der von Hiss et al. (2001)
entwickelten Methode durchgefiihrt. Damit steht erstmals eine Methode zur Messung und

Quantifizierung des APP Hp in Sauenmilch zur Verfiigung.

Im Mittelpunkt der Untersuchungen stehen Vorkommen und Messbarkeit von Hp in
Kolostrum und in reifer Milch. Wenngleich dies in erster Linie ein Beitrag zur
Grundlagenforschung ist, so wiren dartiber hinaus Erkenntnisse iiber die Eignung von Milch
als zuverldssige Alternative zur serologischen Untersuchung der Sauen bzw. eines Bestandes

winschenswert.

In diesem Zusammenhang wird zu klidren sein, ob der Parameter Hp in der Milch
aussagekriftige Informationen zum Gesundheitsstatus der Sauen und deren Ferkel liefern
kann. Wenngleich die Milchentnahme bei der Sau zeitaufwendig sein kann und somit Geduld
erfordert, je nach Haltungsform auch Gefahren in sich birgt, so bietet sie den Vorteil einer
minimal invasiven Methode. Im Vergleich zur Blutprobennahme ist sie in der Regel mit

weniger Stress und Gefahren fiir Probennehmer und Tiere verbunden.
Problematik der fehlenden Standardisierung von Hp-Messverfahren

Bei Betrachtung der in dieser Arbeit zitierten Ergebnisse der verschiedenen Autoren ist zu
beachten, dass die Absolutwerte der Hp-Konzentrationen im Serum oder Plasma nicht
miteinander  verglichen = werden  konnen. Auf  Grund der  verschiedenen
Bestimmungsmethoden, die die Autoren fiir die Hp-Messung nutzen, ist es moglich, dass
Konzentrationsangaben stark differieren (Eckersall et al., 1999). Diese Problematik
verdeutlicht sich bei Betrachtung einer Studie, an der verschiedene Laboratorien in Europa
teilgenommen haben. Ziel war es, aus einer einzigen porcinen Serumprobe die Hp-

Konzentration zu bestimmen und die Ergebnisse zu vergleichen. Das Ergebnis war mit bis zu
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sechsfachen Konzentrationsunterschiedenen verwirrend (Eckersall et al., 1999). Auch der
Versuch mittels eines geeigneten Umrechnungsfaktors einen Vergleich der unterschiedlich
gemessenen Hp-Konzentrationen zu ermdglichen, schlug fehl. Die Problematik, die die
Anwendung von verschiedenen Testverfahren mit sich bringt, ist auch ein Grund dafiir, dass
noch keine einheitlichen Richt- bzw. Referenzwerte in der Literatur zu finden sind. Eckersall
et al. forderten bereits 1999 eine internationale Vereinheitlichung der Hp-Bestimmung, um
eine laboriibergreifende und weltweite Zusammenarbeit von Wissenschaftlern zu
ermoglichen. APP wie Hp konnen im préventiven Gesundheitsmanagement der Tiere, wie
auch letzten Endes im Verbraucherschutz niitzliche Anwendung finden. Damit ist eine
Standardisierung der Hp-Messung unausweichlich (Skinner, 2001). In diesem Sinne wurde
2000 die ,,European Commission Directorate General Research Concerted Action‘ ins Leben
gerufen. Diese Arbeitsgruppe besteht aus einem Netzwerk von 14 Instituten in 9 europédischen

Léandern, die das Ziel einer internationalen Standardisierung der APP-Messung haben.

Vor dem Hintergrund dieser ,,Vergleichsproblematik* diirfen die im Rahmen dieser Arbeit
ermittelten Messwerte im Serum nicht uneingeschriankt mit den in der Literatur verfiigbaren
Werten verglichen werden. Eine Ausnahme bilden die Konzentrationsangaben in den
Arbeiten von Hiss et al. (2002) und Gymnich et al. (2003). Die dort beschriebenen Hp-
Konzentrationen erlauben einen direkten Vergleich mit den Angaben der eigenen Arbeit, da
alle untersuchten Blutproben ebenfalls mit dem von Hiss et al. (2001) entwickelten ELISA-
Verfahren gemessen wurden. Alle iibrigen aus der Literatur zitierten Angaben zu Hp-

Konzentrationen in Serum beruhen auf Messungen mit anderen Testverfahren.
5.1.1 Hp-Konzentrationen im Serum 7 Tage a.p. bis 30. Tage p.p.

Hiss et al. (2002) untersuchten Serum von Jung- und Altsauen verschiedener
Produktionsstadien auf dessen Hp-Konzentrationen. Je nach Produktionsstadium wurden
dabei signifikante Unterschiede beobachtet. Es fiel auf, dass laktierende und nicht gravide
Sauen signifikant hohere Serumkonzentrationen von Hp aufwiesen als gravide Sauen. Die
gemessenen Mittelwerte von Hp mit Standardabweichung lagen bei den laktierenden und
nicht graviden Sauen bei 1,5 + 3,7 mg/ml und bei den graviden Sauen bei 0,68 + 1,97 mg/ml.
Gymnich et al. (2003) beobachteten am 110. Tag der Graviditét einen Mittelwert des Hp von
2,21 £ 0,8 mg/ml bei klinisch unauffilligen Sauen. Am dritten Tag der Laktation wurden
Konzentrationen von 2,2 + 1,08 mg/ml beschrieben. Heinonen et al. (2001) ermittelten in
ihrer Arbeit Hp-Konzentrationen von klinisch gesunden Sauen. Die Minimal- und
Maximalkonzentrationen der Hp-Konzentrationen lagen in einem Bereich von 0,5 bis 4,3

mg/ml Serum. Mit dem Ziel, reprdsentative Daten fiir die Ermittlung einer Hp-
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Standardkonzentration gesunder Sauen zu gewinnen, untersuchten Pineiro et al. (2003) die
Hp-Gehalte im Serum von tragenden Sauen. Der Mittelwert beprobter tragender Sauen lag bei
1,29 mg/ml Serum. Die gesamt gemessenen Konzentrationen waren in einem Bereich von
0,02 bis 2,91 mg/ml Serum zu finden. Busch et al. (2003) beschrieben mittlere
Konzentrationen 2 - 8 Wochen a.p. mit 1,32 mg/ml und 2 - 7 Wochen p.p. mit 1,37 mg/ml.
Zhu et al. (2004) zeigten, dass in einem Zeitraum von 10 Tagen a.p. bis 4 Tage p.p. die

hochsten Hp-Konzentrationen am 1. und 2. Tag p.p. messbar waren.

Bereits 1973  untersuchte Richter den Einfluss der Tréchtigkeit bzw. des
Tréachtigkeitsstadiums auf den Plasma-Hp-Gehalt. Es wurden Sauen untersucht, die zwischen
dem 7. und 100. Tag tragend waren. Das Ergebnis war, dass zwischen Hp-Gehalt im Plasma
und der Trichtigkeitsdauer eine signifikante Beziehung besteht. Sauen, die weniger als
25 Tage tragend waren, hatten den niedrigsten Hp-Spiegel im Plasma, Sauen zwischen dem
76. und 100. Tag der Trachtigkeit den hochsten Hp-Gehalt. Eine Erkldrung dieses

Sachverhalts konnte Richter nicht geben.

Betrachtet man Serum-Hp-Konzentrationen anderer Tierarten, so zeigen beispielsweise
laktierende Stuten zwei Wochen p.p. mit 2,19 + 1,54 mg/ml dhnliche Konzentrationen wie
Sauen (Taira et al., 1992). Die Kuh hingegen weist mit weniger als 0,02 mg/ml (Eckersall et
al., 2001) deutlich geringere Gehalte an Hp im Serum auf.

Anhand der eigenen Ergebnisse kann innerhalb eines 95%igen Konfidenzintervalls iiber einen
zeitlichen Verlauf vom 7. Tag a.p. bis zum 28. Tag p.p. ein Referenzbereich fiir Hp im Serum
zwischen 1,89 und 2,40 mg/ml angegeben werden. Eine Ausnahme bildet der 7. Tag p.p., an
dem die hochsten Hp-Konzentrationen iiber den gesamten Versuchszeitraum gemessen
wurden. So wurde zu diesem Zeitpunkt innerhalb des 95%igen Konfidenzintervalls ein
eigener Referenzbereich von 2,29 bis 2,93 mg/ml ermittelt. Zu allen weiteren
Probezeitpunkten waren die Konzentrationen deutlich niedriger als 7 Tage p.p., jedoch
untereinander auf anndhernd gleichem Niveau. Die eigenen Beobachtungen stimmen somit
mit den von Gymnich et al. (2003) beschriebenen Serumkonzentrationen {iberein. Dieses

Ergebnis kann damit einen Beitrag zur Ermittlung und Etablierung von Normwerten leisten.
Hp-Konzentration des Serums im peripartalen Zeitraum

Zhu et al. (2004) gingen nach den Ergebnissen ihrer Arbeit davon aus, dass die normale
Geburt bei der Sau immer zu einer Konzentrationserhohung von Hp in den ersten Tagen p.p.
fiihrt. Dies wird durch die eigenen Beobachtungen am 7. Tag p.p. bestitigt, da zu diesem

Zeitpunkt immer noch eine geringe Erh6hung im Vergleich zu antepartalen und zu allen
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weiteren postpartalen Hp-Konzentrationen bestand. Den Hohepunkt erreichten die
Hp-Konzentrationen nach den Beobachtungen von Zhu et al. (2004) 2 Tage nach der Geburt.
Auch Gymnich et al. (2003) stellten am 3. Tag p.p. hohere Hp-Konzentrationen als am ersten
Tag p.p. fest. Aufgrund der im eigenen Versuch vorgegebenen Zeitintervalle der Beprobung
fand in den ersten 6 Tagen vor und nach der Geburt keine Probennahme statt. Aus diesem
Grund konnen die eigenen Untersuchungen keine Angaben zum genauen Zeitpunkt des
Hp-Maximums bzw. der Hp-Konzentrationen im engeren Geburtszeitraum machen. Fiir die
Zukunft wire sicherlich der exakte Verlauf der Hp-Konzentration im unmittelbaren
peripartalen Zeitraum von Interesse. Dass Zhu et al. (2004) und Gymnich et al. (2003) das
Konzentrationsmaximum von Hp am 2. - 3. Tag p.p. beobachteten, steht im Einklang mit den
Beobachtungen von Richter (1974). 2 bis 3 Tage nachdem er Ladufern Terpentindl s.c.
injizierte bzw. Ferkel kastrierte, wurde bei diesen Tieren ein Hp-Maximum im Serum
festgestellt. Moglicherweise rithren die erhohten Hp-Serumgehalte bei der Sau in den ersten
Tagen p.p. von physiologischen, mit der Geburt einhergehenden Gewebeschiddigungen und

Alterationen der Reproduktionsorgane her.

Bei Untersuchungen von gebédrenden Sauen stellten Gymnich et al. (2003) fest, dass Tiere mit
einer verhdltnismdfig langen Geburtsdauer (> 180 min) einen signifikant hdheren
Haptoglobinspiegel im Serum aufwiesen, als Tiere mit einer Geburtszeit von weniger als
180 Minuten. Die vielfiltigen Ursachen einer problematischen Geburt, sei es durch
unspezifische Storungen des Allgemeinbefindens, spezielle organisch bedingte Erkrankungen
der Sau, Verletzungen im Geburtsweg, Infektionen oder Geburtsstorungen seitens der
Friichte, kdnnten zu einer verstirkten Aktivierung der APR fithren. Wie durch Panndorf et al.
(1976) bereits beschrieben, hidngt der Konzentrationsanstieg von Hp vom Ausmall des
Gewebedefekts ab. Diese Beobachtung stiitzt die These, dass der Hp-Anstieg durch den
Stimulus der Geburt induziert wird und das Ausmall des Konzentrationsanstiegs

moglicherweise in direktem Zusammenhang zum Ablauf der Geburt steht.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass alle Autoren unmittelbar zur Geburt oder
in den ersten Tagen p.p. eine Erhohung der Hp-Konzentration im Serum feststellten. Die
eigenen Untersuchungen bestitigen dies. Eine gewisse Erhohung der Hp-Konzentration nach
der Geburt scheint beim Schwein physiologisch zu sein. Die abschlieBende Festlegung von

Referenzwerten im unmittelbaren peripartalem Zeitraum steht noch aus.

Ahnliche Beobachtungen titigten Taira et al. (1992) in ihrer Arbeit iiber Pferde. Sie

beobachteten bei klinisch unauffélligen Stuten einen Anstieg der Hp-Konzentration,
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beginnend ungefihr einen Monat vor der Geburt mit einem Hohepunkt am 1. bis 3. Tag nach
der Geburt. Bereits zwei Wochen p.p. waren die Konzentrationen deutlich gesunken und
erreichten Minimalwerte 3 Monate p.p. (Taira et al., 1992). Eine Erhéhung der Hp-
Konzentrationen zur Geburt bzw. in den ersten Tagen p.p. wird auch beim Rind beschrieben

(Uchida et al., 1993).

Erklirungsansitze fiir den Hp-Konzentrationsanstieg des Serums im peripartalem

Zeitraum

Mit Blick auf die Frage nach den Kausalititen des Hp-Verlaufs mit dem charakteristischen

Maximum unmittelbar nach der Geburt sind einige Erklarungsansétze denkbar.

e Krankheitserreger und Gewebealterationen

Graviditdt, Partus und einsetzende Laktation stellen fiir den maternalen Organismus eine
besondere Belastung dar. Hinzu kommt, dass sich die Sau im peripartalen Zeitraum durch
hohe Kortisolfreisetzungen in einer immunsupprimierten Situation befindet und fiir
Krankheiterreger vermehrt anfillig ist (Richter und Gotze, 1993). Eine Keimiibertragung ist
auf vielerlei Weisen moglich, wobei dtiopathogenetisch der Infektionsdruck, die Aggressivitit
der umweltbedingten Keimflora und die moglicherweise ungeniigende Geburtshygiene als
Komplex fiir Erkrankungen im peripartalen Zeitraum gesehen werden miissen (Richter und
Gotze, 1993). Auch besteht die Moglichkeit der prépartalen, diaplazentaren Infektionen.
Postpartal befindet sich die Sau in einem anfilligen Zustand fiir z.B. Genitalinfektionen,
Stoffwechselkrankheiten und Mastitiden. Beeintrdchtigungen der zelluldren und humoralen
Infektionsabwehr in Zusammenhang mit Faktoren, die den Geburtsablauf beeintrichtigen
(Bewegungsarme Haltung, falsche Fiitterung, Mangel an Vit. A etc.) sind pradisponierend fiir
puerperale Infektionen. Gramnegative Bakterien produzieren Endotoxine, die chemisch
gesehen Lipopolysaccharide (LPS) sind. Endotoxine aktivieren Zellen des Immunsystems, vor
allem Makrophagen, Monocyten und Endothelzellen. Diese Zellen antworten mit der
Freisetzung von Mediatoren, wie TNF-a, IL-1, IL-6, Leukotrienen u.a., die wiederum die

APR induzieren, in deren Zuge vermehrt Hp gebildet wird.

Durch den Abbau des Endometriums und der damit einhergehenden Involution des Uterus
p.p. oder auch durch Verletzungen des Geburtsweges im Zuge der Geburt entsteht eine
Situation erhohter Anfilligkeit gegeniiber Krankheitserregern im unmittelbaren postpartalem
Zeitraum. Die Aktivierung der APR als systemische Reaktion auf Infektionen,
Gewebeschadigungen und Entziindungen mit dem Ziel der Wiederherstellung der

Homdostase erscheint im peripartalen Zeitraum durchaus als niitzlich. Die Sau befindet sich
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nach der Geburt fiir einige Zeit in einem physiologischen Zustand, der jedoch eine erhohte
Anfilligkeit fiir Erkrankungen verschiedenster Art beinhaltet (Grunert, 1993). Die dem Hp
zugeschriebenen  bakteriostatischen, antiinflammatorischen und immunmodulativen
Eigenschaften konnten moglicherweise einen positiven und protektiven Einfluss auf den
sensiblen Gesundheitsstaus der Sau im peripartalen Zeitraum besitzen. Ob mdglicherweise ein
moderater Hp-Anstieg eine Art Prophylaxe gegen Erkrankungen im unmittelbaren
Geburtszeitraum darstellen kdnnte, vermag nach dem momentanen Kenntnisstand nicht

abschlieBend beantwortet zu werden.
e Hormonelle Ursachen

Die Serumkonzentrationen von Hp konnen durch vielfdltige hormonelle Einfliisse im
peripartalen Zeitraum beeinflusst werden (Petersen et al., 2004). Speziell beim Rind und beim
Schaf erfolgt nach Ablauf der Trachtigkeitsdauer die Signalgebung zur Geburt durch den
Fetus. Analog einer Stressreaktion mit Aktivierung der Nebennierenrinde bzw. der CRH-
ACTH-Kortisol-Achse findet eine gesteigerte Synthese von Kortisol statt (Richter und Gétze,
1993). Der Anstieg der Kortisol-Konzentration im Blut des Fetus fiihrt nach Ubertritt in den
maternalen Blutkreislauf auch im Muttertier zu einer Erhohung der Kortisol-Konzentration.
Die Autoren Richter und Gétze (1993) nehmen an, dass auch beim Schwein die Dauer der
Graviditit und der Zeitpunkt der Geburt von der Funktion der fetalen Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrindenfunktionsachse mitbestimmt werden. Da es erwiesen ist, dass
Kortisol essentiell fiir die Hp-Synthese ist (John und Miller, 1969), besteht moglicherweise
ein Zusammenhang zwischen dem vom Fetus induzierten Anstieg der Kortisol-Konzentration
und den erhohten Hp-Konzentrationen im Serum der Sauen im unmittelbaren
Geburtszeitraum. Osterlundh et al. (1998) beobachteten die hdochsten Kortisolspiegel bei
tragenden Sauen unmittelbar vor der Geburt bzw. wihrend der Austreibungsphase der Ferkel.
Bereits einen Tag p.p. waren die Kortisol-Konzentrationen im Plasma der Sauen wieder auf
das Basalniveau abgesunken und der zirkadiane Rhythmus war wieder aufgenommen. In einer
Arbeit von Heinrich et al. (1990) wurde nachgewiesen, dass die Stimulation der Hepatozyten
durch I1-6 Glukokortikoid abhéngig ist. John und Miller (1969) wiesen bei in vitro Arbeiten
mit Ratten nach, dass Kortisol die Nettosynthese von Hp in der Leber fordert. Eine
signifikante Konzentrationserhohung von Hp im Serum von Schweinen beobachtete Richter
(1975) 8 Stunden nach Injektion eines ACTH- oder Prednisolonpriparates. Das Hp-Maximum
im unmittelbaren Geburtszeitraum konnte somit vor dem Hintergrund des von Osterlundh et

al. (1998) oder Richter und Gotze (1993) begriindeten Kortisolanstiegs erkldrt werden.
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Uchida et al. (1993) sind der Auffassung, dass die durch den ,,physiologischen* Stress der
Geburt vermehrt freigesetzten Glukokortikoide eine entscheidende Rolle beim Verlauf der
Hp-Konzentration im Geburtszeitpunkt spielen. Die durch die Bindung von Glukokortikoiden
an den Glukokortikoid-Rezeptor von Hepatozyten induzierte vermehrte Synthese von Hp

bewerteten die Autoren als kausalen Faktor fiir den Hp-Anstieg zur Geburt.

Higuchi et al. (1994) beobachteten in ihrer Arbeit mit Leberzellkulturen von Kilbern, dass die
Hp-Synthese in der Leber durch Glukokortikoide und Ostradiol-17B stimuliert wird. Das
gravidititserhaltende Hormon Progesteron zeigt nach den Beobachtungen obiger Autoren

keinen Einfluss auf die Hp-Synthese.

Es wire moglich, dass erhohte Hp-Spiegel im peri- und postpartalem Zeitraum mit dem
physiologischen ~ Konzentrationsanstieg von Kortisol und der Anderung der
Ostrogenkonzentration im peripartalen Zeitraum zusammenhiingen. Taira et al. (1992)
vermuteten, dass der Hp-Anstieg wihrend des letzten Graviditdtsmonats beim Pferd durch die
sich indernden Ostrogenkonzentrationen verursacht werden. Im letzten Monat vor der Geburt
wird bei Stuten ein Abfall der Ostrogenkonzentration im Serum beobachtet. Beim Schwein
beschrieben Osterlundh et al. (1998) hdchste Ostradiol-17p-Konzentrationen einen Tag a.p.,
die dann am ersten Tag p.p. eine hochgradige Konzentrationsminderung erfahren. Da beim
Menschen in einer Studie nach der Applikation von Ostrogenen eine Verringerung der Hp-
Serumkonzentration beobachtet wurde (Tuck et al., 1997) wire es vorstellbar, dass Ostrogene
einen supprimierenden Effekt auf die Hp-Synthese besitzen. Das Hp-Maximum im engeren
Geburtszeitraum ist mdoglicherweise das Resultat der Interaktion zweier bzw. mehrerer
Hormone: Ein erhdhter Kortisolspiegel und der gleichzeitige Wegfall des auf die Hp-Synthese
supprimierend wirkenden Ostrogens wiirde sich demnach synthesesteigernd auf das Hp

auswirken.
e Zytokine

Zhu et al. (2004) beobachteten, dass die Serumkonzentrationen der Zytokine TNF-a und I1-6
bei einer physiologisch ablaufenden Geburt des Schweins im Gegensatz zur Hp-
Konzentration nicht beeinflusst werden. Gleiches wiesen Hagiwara et al. (2001) fiir das I1-6
bei Kiihen nach. Vor dem Hintergrund, dass die Hp-Synthese I1-6 abhingig ist, sind diese
Beobachtungen interessant. Eher wére im Zusammenhang mit dem Hp-Maximum ein Anstieg
der Zytokin-Konzentration zu erwarten gewesen. Dass Zhu et al. (2004) und Hagiwara et al.
(2001) bei gesunden Sauen bzw. Kiihen keine Konzentrationsunterschiede von Il-6 vor oder

nach der Geburt nachweisen konnten, mag mdoglicherweise jedoch auch in der sehr kurzen
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Halbwertszeit dieses Zytokins begriindet sein. Le Floc’h (2003) gab zu bedenken, dass
Zytokine zu diagnostischen Zwecken eher ungeeignet sind. Im Gegensatz zu den APP
besitzen Zytokine eine sehr kurze Halbwertzeit. Fiir das I1-6 wird in der Literatur eine
biologische Halbwertzeit von einer Stunde angegeben (Mitteilungen des Zentrallabors Nr. 56,
Rheinisch-Westfdlische Technische Hochschule Aachen). Aufgrund dessen miissen

Ergebnisinterpretationen diesbeziiglich kritisch bewertet werden.
Versuchsbedingte Einflussfaktoren auf die Hp-Konzentration im Serum

Hinsichtlich weiterer moglicher Einflussfaktoren, die die Hp-Konzentration im Serum von
Sauen beeinflussen kdnnten, ist derzeit nicht viel bekannt. Es ist allerdings erwiesen, dass die
unspezifische Abwehr des Korpers durch Alter, Allgemeinzustand, hormonellen Status und
Erndhrungszustand wesentlich beeinflusst wird. Da Hp als ein APP Bestandteil der
unspezifischen Abwehr ist, wire anzunehmen, dass auch die Hp-Konzentrationen im Serum
von Sauen oben genannten Einfliissen unterliegen. Publikationen diesbeziiglich sind beim

Schwein kaum vorhanden.
e FEinflussfaktor Paritiit

Bei Betrachtung des Einflussfaktors Paritit zu den fiinf verschiedenen Beprobungszeitpunkten
in der eigenen Arbeit, konnte lediglich in einer Blutprobe (7 Tage a.p.) ein signifikanter
Einfluss auf die Hp-Konzentration im Serum verzeichnet werden. Eine Interpretation dieses
Ergebnisses ist vor diesem Hintergrund schwierig. Darliber hinaus besteht im eigenen
Versuch eine sehr inhomogene quantitative Verteilung der verschieden Gruppen hinsichtlich
Paritdt, Rasse und Haltungsform, so dass keine abschlieBende Bewertung vorgenommen
werden kann. Pineiro et al. (2003) untersuchten Hp-Konzentrationen bei Sauen von der ersten
bis zur sechsten Paritdt. Dabei konnten sie keinen Einfluss des Alters der Sauen auf die Hp-
Gehalte im Serum feststellen. Gymnich et al. (2003) machten gegenteilige Beobachtungen in
threr Arbeit. Die Paritdt hatte insofern einen Einfluss auf die Hp-Konzentrationen, als bei
nicht tragenden Jungsauen signifikant niedrigere Hp-Konzentrationen gemessen wurden als
bei élteren Sauen, die bereits geferkelt hatten. Gegenteiliges beschreiben wiederum Fleischer
et al. (2003), die einen negativen Zusammenhang zwischen dem Alter von Zuchtsauen und
deren Hp-Konzentrationen im Serum feststellten. Je élter die Sau war, desto niedrigere Hp-
Konzentrationen waren im Serum zu verzeichnen. Die eigenen Untersuchungen konnen diese
Beobachtung nicht bestitigen. Es war weder in positiver noch in negativer Weise ein
fortwéhrender und eindeutiger Zusammenhang zwischen Alter und Hp-Konzentration zu

erkennen. Diese Beobachtung bestitigt die bereits 1973 beschriebene Aussage von Richter,
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der bei adulten Zuchtsauen keine signifikanten Unterschiede in den Hp-Konzentrationen

feststellen konnte.

e Einflussfaktor Haltungsform

Mit Blick auf die Haltungsform auf Lochboden ohne Einstreu oder Betonboden mit
Stroheinstreu konnte im Rahmen dieser Arbeit kein signifikanter Einfluss auf die
Hp-Serumkonzentration beobachtet werden. Nielsen und Petersen (2003) beobachteten, dass
spezifisch-pathogen freie (SPF) Tiere eine signifikant niedrigere Hp-Konzentration besitzen,
als Schweine aus konventioneller Haltung. Es ist anzunehmen, dass Tiere aus spezifisch
pathogenfreien Haltungsformen aufgrund geringerer Antigenkontakte weniger Stimulation
des unspezifischen wie spezifischen Immunsystems erfahren und daraus resultierend
niedrigere Hp-Konzentrationen aufweisen. Klasing und Johnstone (1991) fanden heraus, dass
Schweine, deren Immunsystem sich durch ein mangelhaftes hygienisches Umfeld stindig in
erhohter Abwehrbereitschaft befindet, in einem Zustand des sog. immunologischen Stresses
leben. Diese andauernde Belastung des Immunsystems fiihrt zu einer erh6hten
Zytokinausschiittung, durch die es zur Aktivierung der APR kommt ohne dass unmittelbar
Krankheitserreger die Ursache sind. Konsequenz dieses anhaltenden Stresszustands des
Immunsystems ist ein kontinuierlich erhéhter Plasmaspiegel an Hp (Knura-Deszczka, 2000;

Gymnich, 2001).

Sauen, die auf Stroh gehalten werden, sind moglicherweise einem erhdhten Antigenkontakt
mit fortwdhrender Stimulation des Immunsystems ausgesetzt. Die Vermutung, diese Sauen
konnten hohere Hp-Spiegel aufzuweisen als Sauen auf Lochboden, konnte jedoch nicht belegt
werden. Die Sauen aus der Strohhaltung wiesen zwar durchweg tendenziell hoéhere

Hp-Konzentrationen auf, die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.
e Einflussfaktor Rasse

Weitere in der eigenen Arbeit vorhandene Einflussfaktoren waren die verschiedenen Rassen
der Sauen. Der Faktor Rasse wies am 7., 14., 21. und 28. Tag p.p. einen fortwdhrend

signifikanten Einfluss auf.

Inwieweit die einzelnen Rassen, deren Kreuzungen und der daraus resultierende
Heterosiseffekt Einfluss auf die Hp-Konzentration nehmen, kann auf Grund der
unterschiedlichen Gruppengroflen der Rassen nicht abschlieBend beurteilt werden und bleibt
noch zu untersuchen. In der Literatur gibt es hinsichtlich Zuchtsauen und den moglichen
Einfliissen der Rasse auf die Hp-Konzentration keine Angaben. Lipperheide et al. (1997) und

Petersen et al. (1999) konnten in ihren Arbeiten mit Mastschweinen keinen Einfluss der Rasse
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auf den Hp-Gehalt beobachten. Farmer et al. (2000), Sutherland et al. (2005) und Wise et al.
(2001) beschrieben, dass zwischen Schweinen verschiedener Rassen signifikant
unterschiedliche Plasma-Kortisolkonzentrationen vorhanden sind. Allen drei Arbeiten war
gemeinsam, dass Schweine der Rasse Meishan immer signifikant héhere Plasmakortisol-
Konzentrationen besallen, als Tiere der Rassen Duroc, Deutsches Edelschwein und
verschiedene Kreuzungen. Dies ldsst moglicherweise den Riickschluss zu, dass durch
rassebedingte Konzentrationsunterschiede im Kortisolgehalt auch die Hp-Konzentrationen
durch den Faktor Rasse indirekt beeinflusst sein konnte. Moglicherweise erklirt dieser Ansatz
den im eigenen Versuch vorhandenen Einfluss der Rasse auf die Hp-Konzentrationen im
Serum von Sauen. Analog zur eigenen Untersuchungen stellten Clapperton et al. (2005)
Unterschiede im Gehalt von APP, darunter auch von Hp, zwischen Schweinen der Rasse
Meishan und Deutschem Edelschwein fest. Meishan Schweine zeigten signifikant niedrigere

Hp-Konzentrationen als Schweine der Rasse Deutsches Edelschwein.

Nach den Untersuchungen der oben zitierten Autoren scheint der unterschiedliche
Kortisolgehalt von Schweinen verschiedener Rassen genetisch determiniert zu sein.
Moglicherweise ldsst sich bei Sauen daher auch ein Einfluss der Rasse auf die

Hp-Konzentrationen ableiten.
e FEinflussfaktor Lebendhefe-Fiitterung

Im folgenden Abschnitt soll auf den Zusammenhang zwischen der Lebendhefe-Fiitterung
(Saccharomyces cerevisiae) und den Hp-Konzentrationen im Serum von Sauen eingegangen
werden. In einer Arbeit mit Ratten wurde nach dreiwdchiger Verabreichung von
Saccharomyces boulardii, einem asporogenem Stamm der Saccharomyces cerevisiae
(McCoullough et al., 1998), eine verstirkte Expression des Il-2-Rezeptors auf CD4+
Blutlymphozyten festgestellt. Jahn et al. (1996) beschreiben nach Verabreichung von
Lebendhefen an Menschen eine Aktivierung dieser Lymphozytenpopulation. Hp wird als
Komponente des unspezifischen Immunsystems als Antwort auf proinflammatorische
Zytokine in der Leber synthetisiert und zeigt beim Menschen nachweislich eine
Einflussnahme auf humorale und zelluldre Mechanismen des Immunsystems (Wassell, 2000).
Eine Beeinflussung der Hp-Konzentration durch die Fiitterung der Lebendhefe wére auch bei
Sauen denkbar gewesen, konnte im eigenen Versuch jedoch nicht nachgewiesen werden. Die
eigenen Ergebnisse sind analog zu den Ergebnissen von Raa (2000), der in seiner Arbeit
beschreibt, dass intakte Lebendhefen der Gattung Saccharomyces cerevisiae keine Wirkung

auf das unspezifische und spezifische Immunsystem besitzen.
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Zusammenhang zwischen Hp-Konzentration im Serum und Leistungsparametern

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit war, ob zwischen der Hp-Konzentration im Serum
der Sauen 7 Tage a.p. und der Anzahl der geboren Ferkel sowie dem Wurfgewicht ein
Zusammenhang besteht. Die statistische Untersuchung diesbeziiglich ergab keine
signifikanten Zusammenhénge zwischen den untersuchten Parametern. Moglicherweise ist der
sehr sensitive und sich verhdltnismaBig schnell verdndernde Parameter Hp nicht geeignet, zu
einem einzigen Beprobungszeitpunkt Auskunft iiber langfristige Entwicklungen, wie
Wurfgewicht und Anzahl der Ferkel zu geben. Um diesbeziiglich Informationen zu erhalten,
ware es erforderlich, iiber eine gesamte Trachtigkeitsdauer regelmiBig Blutproben zu nehmen

und anhand dessen mégliche Zusammenhénge darzustellen.
5.1.2 Hp-Konzentrationen in porcinem Milchdriisensekret iiber eine Lakationsperiode

Bisher war unklar, ob die bereits im Serum von Sauen beobachteten Verldufe und
Verdnderungen der Hp-Konzentration in Abhidngigkeit vom Stadium der Graviditdt und
anderen Einflussfaktoren sich auch in antepartalem Milchdriisensekret, Kolostrum und der

reifen Milch zeigen.

Bei der Messung von Hp in Milchdriisensekret von Sauen wurden in dieser Arbeit folgende
Beobachtungen gemacht: Die Hp-Konzentrationen in antepartalem Milchdriisensekret und im
Kolostrum fielen verhdltnissmissig hoch aus. Die innerhalb eines 95%igen
Konfidenzintervalls ermittelten eigenen Hp-Referenzwerte im Kolostrum liegen zwischen
0,84 bis 1,47 mg/ml. Die im antepartalen Milchdriisensekret beobachteten Hp-
Konzentrationen sind geringfiigig geringer als im Kolostrum. Zwischen dem 7. und 28. Tag
p.p. weisen die Hp-Konzentrationen in der reifen Milch jedoch einen deutlich niedrigeren
Konzentrationsbereich von 0,12 bis 0,54 mg/ml auf. Festzuhalten bleibt, dass das Kolostrum

iber den gesamten Beprobungszeitraum hinweg die hochsten Hp-Konzentrationen besal.
Erkliarungsansitze fiir das Hp-Maximum im Kolostrum

Fiir die beobachteten Hp-Konzentrationsverldufe sind einige Erkldrungsansitze denkbar.
e Gewebealterationen

Die APR ist eine Reaktion des Korpers auf Stérungen der Homoostase, die durch
Gewebetraumen bzw. Gewebeuntergang, Entziindungen und Infektionen verursacht wird. Sie
wird moglicherweise jedoch auch durch die Geburt ausgelost. Die mit dem Partus

einhergehenden Alterationen der Reproduktionsorgane und der Milchdriise konnen als
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Stimulus gedeutet werden und 16sen mdglicherweise die APR aus, was zu einer vermehrten

Hp-Synthese fiihrt.
e Hormonelle Ursachen

Die Milchsekretion zur Zeit des Partus ist wahrscheinlich Folge eines plotzlichen
Prolaktinanstiegs, der durch den Ostrogen- und Progesteronabfall und eine gleichzeitig
erhebliche Konzentrationserhohung von Kortikosteroiden im Serum des Tieres hervorgerufen
wird (Richter und Gétze, 1993). Osterlundh et al. (1998) wiesen hingegen in Magermilch von
Sauen unmittelbar nach der Geburt signifikant hohere Ostradiol-17p-Konzentrationen nach
als in den folgenden Tagen der Laktation. Bei Beachtung des zirkadianen Rhythmus der
Kortisolkonzentrationen waren zwischen den Konzentrationen am Morgen der Geburt zu den
folgenden Tagen p.p. morgens keine signifikanten Verdnderungen in der
Kortisolkonzentration des Kolostrums bzw. der reifen Milch festzustellen. Die
Konzentrationen beider Steroidhormone waren in der Milch stets niedriger als im Plasma.
Devillers et al. (2004) beschrieben bei Sauen am Tag der Geburt signifikant positive
Korrelationen von Kortisol, Progesteron und Ostradiol-17p zwischen Plasma und Kolostrum,
die sich unter dem Einfluss Zeit jedoch dndern. Inwiefern das Hp mit den beschriebenen
Hormonen wéhrend der Laktation interagiert bleibt zum heutigen Wissenstand noch
ungeklirt. Moglicherweise ist der Konzentrationsanstieg von Hp im Kolostrum durch den
systemisch induzierten Kortisolanstieg zur Geburt begriindet. Mit Blick auf die
Zusammenhédnge zwischen hormonellen Einfliissen und Hp-Konzentrationen in Kolostrum

und reifer Milch beim Schwein sind der Literatur keine Angaben zu entnehmen.
e Zytokine

Biologisch aktive Formen verschiedener Zytokine wurden in der Milch verschiedener Spezies
gefunden. Krakowski et al. (2002) vermuteten, dass der Einsatz von Immunstimulantien 4 bis
6 Wochen vor dem erwarteten Geburtstermin bei Sauen zu einem Anstieg von u.a. II-1p, 11-6,
INFy und TNFa fiihren konnte. Wire solch eine Beeinflussung der Zytokinproduktion
moglich, wiirde dies in der Folge auch einen Konzentrationsanstieg des I1-6 abhéngigen Hp
vermuten lassen. Diesbeziiglich sind beim Schwein jedoch noch keine genaueren

Informationen in der Literatur verfiigbar (Wagstrom et al., 2000).
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Versuchsbedingte Einflussfaktoren auf die Hp-Konzentration im Kolostrum und der

reifen Milch
¢ FEinflussfaktoren Rasse und Paritit

Bei den Einflussfaktoren Rasse und Paritit konnten vereinzelt signifikante Einfliisse auf die
Konzentration von Hp in porcinem Milchdriisensekret nachgewiesen werden. So zeigen Rasse
und Paritdt zeitlich unregelméBig verteilt, einen signifikanten Einfluss auf die Hp-
Konzentrationen in der antepartalen bzw. reifen Milch. Auf den Hp-Gehalt im Kolostrum

hatte keiner der beiden Faktoren einen Einfluss.

Die Tatsache, dass die Einfliisse nicht durchgehend iiber mehrere Proben bzw. iiber ein
konstantes Zeitintervall darstellbar waren und die Versuchstierzahl in den verschiedenen
Rassegruppen stark variierte, macht das Ergebnis schwer interpretierbar. Vergleichbare

Angaben in der Literatur fehlen diesbeziiglich vollstindig.
e Einflussfaktor Haltungsform

Die Haltungsform hatte zu keinem der Probenzeitpunkte einen Einfluss auf die Hp-
Konzentration im Milchdriisensekret der Sauen. Dass klinisch gesunde Schweine, die sich
aufgrund mangelhafter hygienischer Umstinde in einer immunologischen Stresssituation
befinden (Klasing und Johnstone, 1991) erhdhte Hp-Konzentrationen im Serum aufweisen, ist
bereits bekannt (Knura-Deszczka, 2000). Inwiefern sich Konzentrationsdnderungen von Hp
im Serum, bedingt durch unterschiedliche Haltungs- und Hygieneumstinde auch im
Milchdriisensekret darstellen lassen, bedarf weiterer Untersuchungen. Es ist jedoch nicht
verwunderlich, dass im eigenen Versuch keinen Einfluss der Haltungsform festzustellen war,

da die Hygieneumsténde in beiden Haltungsformen befriedigend waren.
e Einflussfaktor Lebendhefe-Fiitterung

Mit Blick auf die mégliche Einflussnahme von Probiotika auf Parameter der unspezifischern
und spezifischen Immunabwehr gibt es in der Literatur verschiedene Ergebnisse. Krakowski
et al. (1999) beschrieben, dass die Immunstimulation tragender Sauen mittels intramuskuldrer
Injektion von 1,3/1,6 B-Glukanen oder Levamisol 4 bis 6 Wochen vor der Geburt, z.B. zu
Beginn der Kolostrogenese zu einem qualitativ hochwertigeren Milchdriisensekret fiihrt.
Hoéhere Konzentrationen von II-1fB, II-6 und anderen Immunkomponenten sind dabei
vorhanden. Bei der in diesem Versuch eingesetzten Lebendhefe und deren Eigenschaft, eine
vermehrte Expression des Il-2-Rezeptors auf CD4+ Blutlymphozyten zu induzieren, wére

moglicherweise demzufolge auch im Milchdriisensekret mit gesteigerten Hp-Konzentrationen



Diskussion 85

zu rechnen. Der eigene Versuch kann diese Vermutung allerdings nicht stiitzen, da keinerlei
Zusammenhang zwischen der Fiitterung von Lebendhefe und den Hp-Konzentrationen in

Kolostrum und reifer Milch zu beobachten waren.
Zusammenhang zwischen Hp-Konzentration im Kolostrum und Leistungsparametern

Im eigenen Versuch konnte eine Korrelation zwischen der Anzahl der geborenen Ferkel und
der Hp-Konzentration im Kolostrum beobachtet werden. Das Wurfgewicht am Tag der
Geburt blieb allerdings unbeeinflusst vom vorhandenen Hp-Gehalt im Kolostrum. Kritisch zu
tiberdenken ist jedoch, ob der Parameter Hp im Kolostrum geeignet ist, solch langfristige
Zusammenhdnge wiederzugeben. Von Interesse wiére eher die Frage, ob der Hp-Gehalt des
Kolostrums moglicherweise die Zunahmeleistung der Ferkel beeinflusst. In Kapitel 5.6 wird

dieser Aspekt diskutiert.

5.1.3 Zusammenhinge zwischen Hp-Konzentrationen in Serum, Kolostrum und reifer

Milch

Anhand der Ergebnisse dieses Versuchs zeigt sich, dass um den Geburtszeitpunkt die Hp-
Konzentrationen in der Milchdriise stark erhoht sind und nach einer Woche p.p. auf ein
deutlich niedrigeres Konzentrationsniveau abfallen. Die bereits im Serum der Sauen
beobachtete Konzentrationserhdhung von Hp im peripartalem Zeitraum lésst sich somit auch
in der Milch feststellen. Zu den in dieser Arbeit gemessenen Hp-Konzentrationen in der Milch
konnen keine quantitativen Vergleiche angestellt werden, da in der Literatur hierzu keine
Aussagen zu finden sind. Lediglich Richter fithrte 1973 einen qualitativen Nachweis von Hp

im Kolostrum von Sauen mittels Gelfiltration.

Betrachtet man das Verhéltnis der ermittelten Hp-Konzentrationen in der reifen Milch zu den
Hp-Serumkonzentrationen, so ist festzustellen, dass zu den Zeitpunkten 7, 14 und 21 Tage
p.p- die Hp-Konzentration in der reifen Milch ungefdhr sechs bis sieben mal niedriger als im
Serum ist. Am 28. Tag p.p. betrdgt das Verhéltnis der Hp-Konzentration in der reifen Milch
zu Serum nur noch 1 : 11. Zieht man Vergleiche zum Rind, so sind die ermittelten Hp-
Konzentrationen in der reifen Milch von Sauen vergleichsweise hoch. Hiss et al. (2004)
zeigten beim Rind, dass die mittlere Hp-Konzentration ebenfalls in der reifen Milch 25-mal

niedriger war als im Serum.

Zwischen Hp-Konzentrationen in der Milch und dem Gehalt an somatischen Zellen in der
Milch besteht beim Rind ein erwiesener Zusammenhang (Nielsen et al., 2004). Der Hp-Gehalt
steigt demnach mit zunehmendem Gehalt an somatischen Zellen signifikant an. Nielsen et al.

(2004) gaben an, dass Zellzahl und Hp-Gehalt in der Milch, je nach Konzentration, ein
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Indikator fiir die Ernsthaftigkeit einer Infektion bzw. Mastitis sein konnten. Die Autoren Zhu
et al. (2004) vertreten die Auffassung, dass das Hp im Serum der Sau zur Friiherkennung
einer Mastitis ungeeignet sei, da es bereits bei einer physiologischen Geburt gewissen
Konzentrationsschwankungen unterliegt. Inwiefern Hp in porciner Milch als ein geeigneter
Indikator zur Fritherkennung von Erkrankungen im unmittelbaren postpartalem Zeitraum
dienen konnte, ist aufgrund mangelnder Forschungsergebnisse zu diesem Zeitpunkt noch

unklar.
Mogliche Herkunft und Transportwege von Hp in der Milch

Um Hinweise iiber Herkunft und Transportwege von Hp in der Milch zu erlangen, sind
zunichst die Zusammenhinge zwischen der Hp-Konzentration in Kolostrum bzw. reifer
Milch und Serum zu betrachten. Im eigenen Versuch wurden am 21. und 28. Tag p.p.
signifikante Zusammenhdnge der Hp-Konzentrationen zwischen Milch und Serum
beobachtet. Aufgrund des Versuchsdesigns wurden zur Geburt und in den ersten sechs Tagen
danach keine Serumproben genommen. Konkrete Aussagen zu den Zusammenhéngen im

engeren peripartalen Zeitraum sind im Rahmen dieses Versuchs somit nicht méglich.
Uber Herkunft und Transportwege von Hp in Milch sind folgende Uberlegungen denkbar.
e Lokale Synthese von Hp im Milchdriisengewebe

Hiss et al. (2004) gelang beim Rind der Nachweis, dass Hp auch in der Milchdriise
synthetisiert wird. Eine genaue Spezifizierung der Hp-exprimierenden Zellen in der
Milchdriise steht noch aus. Es wird jedoch angenommen, dass Leukozyten fiir die Produktion
mit verantwortlich sind. Beim Schwein steht dieser Nachweis einer lokalen Hp-Produktion im

Euter noch aus.

e Transport von Hp in Kolostrum und Milch mittels Zellen

Im porcinen Kolostrum befinden sich rund 10’ Zellen pro ml Milch von denen die
polymorphkernigen Granulozyten den Hauptteil ausmachen (Evans et al., 1982). Eine Woche
p.p. vermindert sich die Zellzahl und die prozentuale Verteilung der Zellarten in der reifen
Milch (Evans et al., 1982). Riedel-Caspari und Schmidt (1990) beschrieben in ihrer Arbeit,

dass die neutrophilen Granulozyten beim Schwein in allen Laktationsstadien dominieren.

Den Autoren Berkova et al. (1999) gelang der Nachweis, dass Hp von humanen neutrophilen
Granulozyten aufgenommen, gespeichert und wihrend der Phagozytose von diesen Zellen
auch wieder sezerniert wird. Moglicherweise stehen die hohen Hp-Konzentrationen im

peripartalen Zeitraum in Zusammenhang mit der groen Anzahl an neutrophilen
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Granulozyten in der Milch und der damit quantitativ gesteigerten Moglichkeit, Hp

intrazelluldr zu speichern bzw. in die Milch abzugeben.

El Ghmati et al. (1996) vertraten hingegen die Auffassung, dass humanes Hp iiber Rezeptoren
an neutrophile Granulozyten, Monozyten und an T-Zellen bindet und ihre Funktionen
verdndert. Dabei gingen die Autoren von einer ,,Down-Regulation® der Immunantwort durch

die Bindung von Hp an die entsprechenden Zellen aus.

Vor diesem Hintergrund wére der Hp-Verlauf, wie er sich in diesem Versuch darstellt,
erklirbar. Die hohen Konzentrationen von Hp zum Geburtszeitpunkt konnten durch den
hohen Gehalt an neutrophilen Granulozyten im Kolostrum, mit denen das Hp in das
Eutersekret gelangen konnte, begriindet sein. Ungefihr eine Woche nach der Geburt kommt
es zu dem von Magnusson et al. (1991) beschriebenem ,,Switch® in den Anteilen der
verschiedenen Zelltypen. Der Anteil der neutrophilen Granulozyten und somit auch die Zahl
der Bindungspartner des Hp nehmen zu Gunsten der Epithelzellen ab. Im
Konzentrationsverlauf des Hp zeigt sich dies moglicherweise in dem quantitativ deutlich
verringerten Gehalt an Hp in der Milch beginnend 7 Tage p.p. bis hin zum Laktationsende
28 Tagen nach der Geburt. Zusammengefasst wiirde dies bedeuten, dass eine hohe Zahl von
neutrophilen Granulozyten, Monozyten und T-Zellen in der Milch auch mit einem hohen

Gehalt von Hp einher geht.
e Die Blut-Euter-Schranke

Bei der Diskussion iiber Herkunft und Transportwege von Hp in der Milch ist die Blut-Euter-
Schranke zu erwdhnen. Sie stellt einen geschlossenen Zellverband dar, der allerdings einen
gewissen Durchtritt von Zellen und Molekiilen erlaubt (Wendt, 1992). Es ist vorstellbar, dass
Hp iiber Diffusion oder anhand passiver bzw. aktiver Transportmechanismen aus dem Blut
iiber die Blut-Euter-Schranke in die Milch gelangt. Physiologische Prozesse zum Ende der
Graviditit bewirken im engen peripartalen Zeitraum eine Lockerung der epithelialen Barriere,
insbesondere durch die Funktion der sogenannten ,tight junctions® im Alveolarepithel
(Nguyen et al., 2001). ,,Tight junctions* verschlieBen sich wahrend und kurz nach der Geburt
zu einer vergleichsweise undurchlissigen Barriere und verhindern so einen Ubertritt der im
Kolostrum vorhandenen hoch konzentrierten Bestandteile in den Blutkreislauf. Inwieweit Hp-
Konzentrationen in Kolostrum und reifer Milch durch die Alterationen der ,,tight junctions*
im peripartalen Zeitraum beeinflusst wird, vermag zum heutigen Wissensstand nicht

abschlieBBend beantwortet zu werden.
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Mogliche Wirkung von Hp in Kolostrum und Milch

Uber die Funktion, die Hp lokal im Euter ausiibt und iiber die mdgliche Wirkung, die es im
Ferkel nach Aufnahme {iber das Kolostrum und die reife Milch erzielt, gibt es derzeit keine
Publikationen. Ein moderat erhohter Hp-Gehalt im Kolostrum konnte aufgrund seiner

biologischen Funktionen positive Wirkung auf Muttersau und Ferkel besitzen.

Durch die Bildung des Hp-Hb-Komplexes und dem damit verbundenem Eisenentzug fiir die
Mikroorganismen, kommt es zu einer bakteriziden Wirkung des Hp (Wassell, 2000).
Zusitzlich werden mikrobizid wirksame, reaktive Sauerstoff-Spezies gebildet.
Moglicherweise besitzt Hp lokal im Euter eine dhnliche bakterizide Wirkung. Die im
peripartalen Zeitraum ohnehin erhéhte Mastitisgefahr konnte dadurch reduziert werden. Ein in
MaBen erhohter Hp-Gehalt in der Milch konnte somit durchaus eine erwiinschte Wirkung
haben, da er im peripartalen Zeitraum vor den Auswirkungen von Infektionen und

Entziindungen schiitzen konnte.

5.2 IgG-Konzentrationen in Serum, Kolostrum und reifer Milch von Sauen
5.2.1 IgG-Konzentration im Serum 7 Tage a.p. bis 30. Tage p.p.

Die Konzentrationen des IgG wurden im Serum der Sauen mit Ausnahme des Tags der
Geburt in wochentlichen Absténden liber eine Zeitspanne von 35 Tagen gemessen. Dieser

Zeitraum erstreckte sich beginnend mit dem 108. Tag der Graviditdt bis hin zum 28. Tag p.p.

Die hochste IgG-Konzentration im Serum wurde mit 18,2 + 0,63 mg/ml 7 Tage a.p.
gemessen. Die IgG-Konzentrationen zu den spiter folgenden Probezeitpunkten waren
allesamt geringer und iiber die Laktationsperiode hinweg auf anndhernd gleichem Niveau.
Van de Ligt et al. (2002) und Varley et al. (1985) stellten eine Woche vor der Geburt im
Serum von Sauen IgG-Konzentrationen mit dhnlichen Mittelwerten von 18,7 + 0,9 mg/ml
bzw. 16,9 = 0,5 mg/ml fest. Auch die von Bontempo et al. (2004) ermittelten IgG-
Konzentrationen eine Woche nach der Geburt stimmen mit den eigenen Beobachtungen

uberein.

Huang et al. (1991) beschrieben den IgG-Verlauf iiber eine gesamte Laktationsperiode wie
folgt: Zwischen dem 106. und dem 111. Tag der Graviditit erfolgt ein Abfall des IgG, der
sein Minimum am Tag der Geburt erreicht. Eine Woche nach der Geburt wurde wieder der
initiale 1gG-Gehalt, wie vor dem 106. Tag der Graviditit erreicht. Klobasa et al. (1985)

beschrieben, dass die [gG-Konzentration im Serum von Sauen zwischen dem 98. und 119.
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Tag der Graviditit deutlich abnimmt, dann jedoch mit Beginn der Laktation wieder
progredient zunimmt. Die Beobachtungen der genannten Autoren konnen durch die eigenen
Versuchsergebnisse weder bestitigt noch widerlegt werden, da der Versuch nicht primér der
Bestimmung der Immunglobuline im Serum zum Geburtszeitpunkt diente. Aus
betriebsinternen Griinden wurden zum Zeitpunkt der Geburt keine Blutproben genommen,
weshalb keine Aussagen zu Serumparametern an diesem Tag getroffen werden kénnen. Die
eigenen Beobachtungen beschrinken sich darauf, dass die hochsten Konzentrationen am
108. Tag der Graviditit gemessen wurden, diese dann zum nédchsten Beprobungszeitpunkt
eine Woche p.p. absanken und ungefihr auf diesem Niveau iiber die gesamte Laktation

hinweg verblieben.

Erklarungen fiir den Abfall der IgG-Serumkonzentration in der frithen Laktation boten Huang
et al. (1991) in ihrer Arbeit an. Demnach findet in der Spéttrichtigkeit und der frithen
Laktation eine gesteigerte Sekretion des IgG aus dem Serum in die Milchdriise statt. Dartiber
hinaus vermuteten sie, dass in der weiteren Laktation ein Wechsel des Produktionsorts des
IgG statt findet. Stammten im Kolostrum zunéchst 100 % des 1gG aus dem Serum (Bourne
und Curtis, 1973), so war nunmehr lediglich 30 % des IgG aus dem Serum und 70 % des in
der reifen Milch enthaltenen IgG wurde lokal in der Milchdriise synthetisiert.

Ein weiterer Erklarungsansatz fiir den Abfall der IgG-Serumkonzentration in der frithen
Laktation konnte auf die Arbeit von Magnusson und Fossum (1988) zuriickgefiihrt werden.
Sie stellten einige Tage vor und nach der Geburt einen signifikanten Abfall der

Lymphozytenzahl im Blut fest.
Versuchsbedingte Einflussfaktoren auf die IgG-Konzentration im Serum

Bei Betrachtung der méglichen Einflussfaktoren auf den IgG-Gehalt im Serum bei Sauen sind
der Literatur verschiedene Aussagen zu entnehmen. Nach den Beobachtungen verschiedener
Autoren sind zahlreiche Einflussfaktoren denkbar, wenngleich viele Faktoren noch nicht

abschlie8end untersucht bzw. geklart wurden.
e Einflussfaktor Paritit

Mallard et al. (1989) beschrieben in ihrer Arbeit, dass die Paritit einen Einfluss auf IgG-
Konzentrationen im Serum besitzt. Auch Fleischer et al. (2003) stellten eine positive
Korrelation zwischen Alter und IgA- sowie y-Globulin-Gehalt im Serum von Sauen fest.
Klobasa et al. (1985a) beschrieben, dass primipare Sauen in allen drei Immunglobulin-
Klassen geringere Serumkonzentrationen aufweisen als multipare Sauen. Die eigenen

Untersuchungen bestédtigen, dass Sauen der ersten und zweiten Paritit {iber den
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Versuchszeitraum von 35 Tagen geringere IgG-Konzentrationen aufweisen als Sauen in der 3.
bis 6. Paritit. Die Differenzen des IgG-Gehalts zwischen den Sauen der ersten und zweiten
Paritdt zu Sauen mit mehr Parititen sind zu zwei von fiinf Probenzeitpunkten signifikant.
Auch in der Arbeit von 1986 beobachteten Klobasa et al. einen Anstieg der Immunglobuline
mit zunechmender Laktationsnummer. Ein signifikanter Anstieg der IgG-Konzentrationen bis
zur 4. Paritit konnte festgestellt werden. Der groBte Anstieg der Serum IgG-Konzentration
wird in der Arbeit von Klobasa et al. (1985a) von der ersten zur zweiten Paritdt beobachtet.
Diese Beobachtung konnen die eigenen Untersuchungen nicht bestétigen. Sauen der ersten
und zweiten Paritdt hatten anndhernd gleich niedrige IgG-Gehalte. Die eigenen
Beobachtungen werden von Van de Ligts et al. (2002) Untersuchungen bestdtigt. 7 Tage a.p.
und 7 Tage p.p. konnten die Autoren zwischen der ersten und zweiten Paritét keinen Einfluss
auf die IgG-Konzentrationen im Serum der Sauen nachweisen. Deutlich hohere IgG-
Konzentrationen werden erst bei Sauen mit der Paritét 3 bis 6 festgestellt. Nach Klobasa et al.
(1986) haben primipare Sauen 3 Wochen a.p. einen um 36 % niedrigeren IgG-Spiegel im
Serum, als Sauen die bereits zum 2. bis 10. Mal tragend sind. In den eigenen Untersuchungen
haben Sauen mit den Laktationsnummern 1 und 2 zum Zeitpunkt 7 Tage a.p. einen um 34,1 %

niedrigeren IgG-Gehalt im Serum als Sauen mit der 3. bis 6. Trachtigkeit.

Die Unterschiede der IgG-Konzentrationen in Abhéngigkeit von der Zahl der Paritdten bzw.
dem Alter einer Sau resultieren aus einer vielféltigeren und hédufigeren Antigen-Exposition
der multiparen Sauen (Klobasa et al., 1986). Altere Sauen haben eine groBere
immunologische Kompetenz, was sich auch in einem hdheren Gehalt an Antikdrpern bzw.
Immunglobulinen ausdriickt. Multipare Sauen haben durch hiufiges Sdugen bereits mehrerer
Wiirfe eine kontinuierliche, iiber die Zitze beginnende Immunstimulation (Klobasa et al.,
1985a) erfahren. Die mechanische Stimulation mit oftmals daraus resultierenden
Verletzungen durch unwirsches Anriisten und Trinken der Ferkel sowie die Bakterienflora im
Mund der Ferkel stellen immunmodulierende Faktoren dar. Sie resultieren in einem

reaktionsbereiteren Immunsystem der dlteren Sau.
e Einflussfaktor Rasse

Mit Blick auf die Rasse stellten die Autoren Klobasa et al. (1985a) und Radzikowsky et al.
(1974) fest, dass signifikante Einfliisse der Rasse auf alle drei Immunglobulinklassen im
Serum vorlagen. Sie beschrieben die hochsten IgG-Konzentrationen bei Sauen aus
Kreuzungen. Die Deutsche Landrasse (DL) weist nach Klobasa die niedrigsten IgG-Gehalte

im Serum auf. Im eigenen Versuch machten DL-Sauen mit knapp 61 % den GroBteil des
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Tierbestands aus. Nach eigenen Beobachtungen waren jedoch zu keinem Zeitpunkt Einfliisse

der Rasse auf die IgG-Konzentration im Serum der Sau vorhanden.
e Einflussfaktor Haltungsform

Einen weiteren Einflussfaktor stellt die Haltungsform der Tiere dar. Sauen aus der Haltung
auf Stroh haben {iiber den gesamten Versuchszeitraum hdhere IgG-Konzentrationen,
wenngleich diese Konzentrationsunterschiede aufler am 21. Tag p.p. nicht signifikant sind.
Durch die im Stroh enthaltenen antigenwirksamen Partikel und Bestandteile, wie Pollen,
Erde, Staub, Bakterien oder Viren konnte eine fortwdhrende Immunstimulation mit daraus
resultierender gesteigerter Antikdrperproduktion folgen. Mdglicherweise findet der durch die
Haltungsform bedingte signifikante Unterschied im IgG-Gehalt des Serums hierin eine

Erklarung.

Dieser Ansatz wird durch die Beobachtungen der Autoren Knura-Deszczka (2000) sowie
Klasing und Johnstone (1991) gestiitzt. Sie stellten fest, dass das hygienische Umfeld in
engem Zusammenhang zum Immunsystem des Tieres steht. Ein mangelhaftes hygienisches
Umfeld fiihrt bei Tieren zu einem Zustand des sogenannten ,,immunologischen Stresses®, in
dem sich das Immunsystem in stdndiger Abwehrbereitschaft befindet (Klasing und Johnstone,
1991). Als Ergebnis dieser Abwehrbereitschaft ist ein gesteigerter Antikdrpergehalt im Serum

vorstellbar.

¢ FEinflussfaktor Lebendhefe-Fiitterung

Die Stimulation des unspezifischen Immunsystems mittels Immunstimulatoren fiihrte in der
Arbeit von Krakowski et al. (2002) zu einem signifikant gesteigerten IgG-Gehalt des Serums
von behandelten Sauen. Nach den bereits beschriebenen Wirkmechanismen von Probiotika
auf das spezifische und unspezifische Immunsystem (Gorke und Liebler-Tenorio, 2001) wire
eine Beeinflussung des IgG zu erwarten gewesen. In der eigenen Arbeit konnten jedoch keine
Zusammenhinge zwischen der Fiitterung der Lebendhefe und den IgG-Gehalten des Serums
von Sauen beobachtet werden. Mdglicherweise besteht hierbei zu der Arbeit von Raa (2000)
ein Zusammenhang. Der Autor gibt an, dass intakte Lebendhefen nicht in der Lage sind, das
unspezifische wie spezifische Immunsystem zu stimulieren. Nach seiner Meinung sind die
Komponenten von Lebendhefen, welche immunstimulatives Potential besitzen, fest in der
Zellwand verankert. Diese Komponenten liegen in einem aus Mannoproteinen bestehenden
Verbund, der selbst von Magensdure und anderen Substanzen des Verdauungstrakts nicht

gelost werden kann. Dass im eigenen Versuch keine Beeinflussung des Serum IgG-Gehalts
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festgestellt werden konnte, mag durch die Beobachtungen von Raa (2000) verstindlich

werden.
Zusammenhang zwischen IgG-Konzentration im Serum und Leistungsparametern

Mit Blick auf die mogliche Einflussnahme der IgG-Konzentration im Serum von Sauen
7 Tage a.p. auf den Leistungsparameter Wurfgewicht der lebend geborenen Ferkel wurde ein
deutlicher Zusammenhang nachgewiesen. Fleischer et al. (2003) beschrieben bereits einen
positiven Einfluss des Alters der Sauen auf die IgG-Serumkonzentration. Ob eine bessere
korperliche Verfassung und ein leistungsfdhigerer Habitus oder die lidngerfristigere
Antigenexposition é&lterer Sauen im Gegensatz zu Jungsauen fiir den hoheren IgG-
Serumgehalt und damit fiir hoheres Wurfgewicht verantwortlich ist, bleibt noch genauer zu
kldren. Die Tatsache, dass das Geburtsgewicht bei der spiteren Entwicklung und
Gewichtszunahme der Ferkel eine entscheidende Rolle spielt, ist bereits beschrieben worden
(Dammert et al., 1974). Somit kann moglicherweise von einem positiven Einfluss hdherer
IgG-Konzentrationen im Sauenserum vor der Geburt auf die Leistungsdaten der Ferkel nach
Beobachtungen der eigenen Arbeit ausgegangen werden.

5.2.2 IgG-Konzentrationen in porcinem Milchdriisensekret iiber eine Laktations-
periode

Uber Immunglobuline im Kolostrum und der reifen Milch gibt es bereits ein Vielzahl von
Studien. Aus diesem Grund wird auf den Parameter IgG nur mit Blick auf die wesentlichen
Fragestellungen dieser Arbeit eingegangen. Hinsichtlich der Konzentrationen und der
prozentualen Verteilung der verschiedenen Immunglobulinklassen gibt es zwischen
Kolostrum und reifer Milch deutliche Unterschiede. So ist die IgG-Konzentration im
Kolostrum deutlich hdher als in der reifen Milch. Dartiber hinaus nimmt IgG prozentual den
hochsten Anteil der Immunglobuline im Kolostrum ein. Der Unterschied der Immunglobulin-
Konzentrationen lésst sich durch die unterschiedlichen Funktionen von Kolostrum und reifer
Milch erkliren. Dem Kolostrum, in dem IgG dominiert, kommt als Ubertriiger der passiven
Immunitét tiberlebenswichtige Bedeutung fiir das neugeborene Ferkel zu, das nahezu ohne
eigene Immunglobuline geboren wird. Die reife Milch, in der IgA dominiert, erzeugt im

Ferkel einen lokalen Antikérperschutz der intestinalen Mukosa (Wagstrom et al., 2000).

In der Literatur findet sich eine grofle Spannbreite an verschiedenen Konzentrationsangaben
zum IgG-Gehalt des Kolostrums. Die Angaben variieren in einem Bereich von
12 bis 183 mg/ml im Kolostrum (Bland et al., 2000; Bontempo et al., 2004; Frenyo et al.,
1981; Grieshop et al., 2002; Inoue et al., 1980; Walser und Bostedt, 1990). Die meisten
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genannten Autoren beobachteten in ihren Arbeiten groBe individuelle Schwankungen der
IgG-Konzentrationen des Kolostrums. Mittels der eigenen Messdaten konnen diese
Beobachtungen bestitigt werden, da auch im eigenen Versuch grole Schwankungen in der
IgG-Konzentration im Kolostrum je nach Sau vorhanden sind. Bland et al. (2000) sowie
Klobasa und Butler (1987) stellten fest, dass die Ursache fiir die groflen
Konzentrationsunterschiede nicht in einem einzelnen Faktor begriindet liegt, sondern

vielmehr zahlreiche individuelle Merkmale der einzelnen Sauen hierfiir verantwortlich sind.

Den auffillig hohen IgG-Gehalt im Kolostrum erkldrten sich Weisz-Carrington et al. (1977)
mit einem deutlichen quantitativen Anstieg von IgG-sezernierenden Plasmazellen im
Milchdriisengewebe. Die Autoren vermuteten den Grund des Anstiegs entweder in einem
lokalen Influx der Plasmazellen und/oder einer gesteigerten Proliferation von B-Lymphozyten
im Milchdriisengewebe. Salmon (1987) beschreibt eine starke Akkumulation von
Lymphozyten in der Milchdriise zwischen dem 80. und 105. Tag der Graviditét. Nach Bisset
et al. (1990) wire es denkbar, dass bereits vorhandene Plasmazellen durch eine gesteigerte
Produktionsfrequenz mehr Antikorper synthetisieren. Diese Alterationen in der Menge der
produzierten Antikorper spiegeln sich moglicherweise in den erhohten IgG-Konzentrationen

wider.

Eine wichtige Voraussetzung fiir die Vergleichbarkeit der IgG-Konzentrationen im Kolostrum
zwischen verschiedenen Tieren ist eine zeitlich einheitliche Probennahme, da sich die
Zusammensetzung der Inhaltsstoffe im Kolostrum rasch éndert. Definiert man Kolostrum als
Milchdriisensekret der ersten 24 Stunden p.p., so sind bereits in dieser kurzen Zeitspanne
hochgradige Konzentrationsdnderungen festzustellen (Bland und Rooke, 1998). Klobasa et al.
(1987) stellten zur Stunde Null (Geburt) eine IgG-Konzentration im Kolostrum von
95,6 mg/ml fest, die bereits nach 12 Stunden auf 32,1 mg/ml und nach 24 Stunden auf 14,2
mg/ml abgesunken war. Auch Bland et al. (2000) beobachteten &hnliches. Unmittelbar zur
Geburt beschrieben sie in ihrer Arbeit einen IgG-Gehalt von 58 mg/ml im Kolostrum. Nach
8 Stunden betrug die Konzentration nur noch 36,4 mg/ml, nach 16 Stunden 19 mg/ml und
nach einem Tag lag der IgG-Gehalt bei 8,7 mg/ml. Im eigenen Versuch wurde ein
Konzentrationsabfall des IgG vom Kolostrum zur reifen Milch um den Faktor 100 festgestellt.
Frenyo et al. (1981) beschreiben den Konzentrationsabfall des IgG im Kolostrum nach der
Geburt als Resultat eines hochgradig verringerten Transfer des IgG vom Serum in die

Milchdrise.
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Entwicklungsphysiologisch betrachtet ist diese Tatsache nicht verwunderlich, da sie lediglich
die sich dndernden Bediirfnisse des Neonaten widerspiegelt. Die Absorption und die
Aufnahme von IgG in den Blutkreislauf und der damit verbundene Erwerb der passiven
Immunitét ist dem Ferkel nur in den ersten 24 bis 36 Stunden p.n. moglich. Aus diesem
Grunde erklért sich, wie wichtig es ist, dass Neugeborene moglichst sofort nach der Geburt
Kolostrum aufnehmen und welch negative Auswirkungen beispielsweise ein zu friihes

Abfliesen des Kolostrums auf die Ferkelgesundheit haben kann.

Nach 24 bis 36 Stunden iibernimmt IgA die Hauptrolle als Ubertriger der Immunitit in dem
es die lokale Protektion des Darms bewirkt (Rooke und Bland, 2002).

Die eigenen Beobachtungen, wie auch die verschiedener Autoren (Curtis und Bourne, 1971;
Klobasa et al., 1985b; Klobasa und Butler, 1987) bestdtigen die Konzentrationsdnderungen
und den Wechsel des dominanten Immunglobulins von IgG im Kolostrum zu IgA in der
reifen Milch. Der im eigenen Versuch beobachtete Mittelwert des IgG im Kolostrum fiigt sich
quantitativ zwar in den Normbereich der in der Literatur angegebenen Daten ein, liegt jedoch
im unteren Wertebereich. Moglicherweise liegt dies in der zeitlich uneinheitlichen

Probennahme begriindet.

Bei 22 Sauen des eigenen Versuchs gelang es bereits kurz vor der Geburt Milchproben zu
nehmen. Der Mittelwert der [gG-Konzentration in ante partalem Milchdriisensekret liegt bei
96,7 £ 13,5 mg/ml. Die deutlich hohere IgG-Konzentration vor der Geburt als am Tage der
Geburt, ldsst sich durch den gesteigerten selektiven Transport des IgG mit anschlieBender
Speicherung in der Milchdriise gegen Ende der Graviditit erklaren. Ungeféhr einen Monat vor
der Geburt beginnt ein intensiver Transport von IgG aus dem Serum in die Milchdriise
(Jonsson, 1973). Ante partales Milchdriisensekret besitzt moglicherweise wegen der noch
nicht eingetreten Milchejektion und der damit verbundenen Dilution eine hdhere

Konzentration an Inhaltsstoffen und v.a. von Immunglobulinen.

Versuchsbedingte Einflussfaktoren auf die IgG-Konzentration im Kolostrum und der

reifen Milch

In der Literatur wird oftmals beschrieben, dass es eine Vielzahl an Einflussfaktoren auf die

Zusammensetzung und den Antikorpergehalt des Kolostrums und der reifen Milch gibt.
e [Einflussfaktor Rasse

Hinsichtlich des Faktors Rasse konnte nach eigenen Beobachtungen weder im Kolostrum

noch in der reifen Milch eine Beeinflussung der IgG-Konzentration nachgewiesen werden.
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Nach den Beobachtungen von Klobasa et al. (1985a) bestehen rassebedingte Unterschiede, die
sich jedoch mehr auf die Parameter IgA und IgM und weniger auf IgG auswirken. Inoue
(1981) beobachtete in seiner Arbeit hinsichtlich des Zusammenhangs von IgG-

Kolostrumgehalt und Rasse lediglich eine ,,moderate* Korrelation (r = 0,20).
o [Einflussfaktor Paritat

Ein weiterer im Versuch zu diskutierender Einflussfaktor ist die Paritit. Klobasa et al. (1987)
kamen zu dem Schluss, dass die Paritit keinen signifikanten Einfluss auf die IgG-
Konzentration im Kolostrum und der reifen Milch besitzt. Sie beschrieben allerdings eine
Tendenz, dass dltere Sauen in den Immunglobulinklassen IgA, IgG und IgM hohere
Konzentrationen besitzen als jiingere Sauen. Einen durch die Anzahl der Laktationen
bedingten, nicht signifikanten Anstieg der IgG-Konzentration im Kolostrum konnten die
Autoren ab der vierten Laktation feststellen. Diese von Klobasa et al. (1987) beschriebene
Tendenz kann durch die eigenen Beobachtungen bestétigt werden. Hierbei handelt es sich
jedoch tatsdchlich nur um eine Tendenz, da die Konzentrationsunterschiede auch in der
eigenen Arbeit statistisch nicht signifikant sind. In neusten Veroffentlichungen beschreiben
Klobasa et al. (2004) entgegen ihrer Beobachtungen von 1987 einen signifikant positiven
Einfluss der Parititen 2 bis 6 auf den IgG-Gehalt des Kolostrums. Inoue et al. (1980)
beobachteten zwischen Paritit und IgG-Gehalt des Kolostrums ebenfalls einen
Zusammenhang (r = 0,52). Hochste IgG-Konzentrationen wurden in ihrer Arbeit zwischen

dem 4. und 9. Wurf festgestellt.

Mit Blick auf die reife Milch finden sich in der eigenen Arbeit, aufler zu einem
Probenzeitpunkt, ebenfalls keine signifikanten Einfliisse der Paritdt auf den IgG-Gehalt. Auch
ist quantitativ gesehen keine Tendenz zu erkennen, dass é&ltere Sauen hdhere IgG-
Konzentration besitzen als Jungsauen. Diese Beobachtung stiitzt die Ergebnisse der Autoren
Onderscheka (1969) sowie Klobasa et al. (1987), die in ihren Arbeiten ebenfalls keinen
Einfluss der Paritit auf den IgG-Gehalt der reifen Milch festgestellt haben.

¢ Einflussfaktor Haltungsform

Ein weiterer zu diskutierender Einflussfaktor ist die Haltungsform der Tiere. Sauen, die auf
Betonboden mit Stroheinstreu gehalten wurden, haben zu jedem Beprobungszeitpunkt hohere
IgG-Gehalte im Kolostrum und der reifen Milch, als Sauen die auf Lochboden ohne Einstreu
gehalten wurden. Die Differenz des IgG-Gehalts ist jedoch lediglich im Kolostrum statistisch
signifikant. Der IgG-Gehalt des Kolostrums der Sauen aus Einstreuhaltung ist zu diesem

Zeitpunkt um 31,44 % hoher, als der IgG-Gehalt der Sauen aus der Lochbodenhaltung. Diese
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Feststellung ldsst sich moglicherweise mit einem durch die Einstreuhaltung verursachten
erhohten Antigendruck auf das Immunsystem der Tiere erkldren. Weitere Zusammenhénge
diesbeziiglich sind bereits in der Diskussion zum Thema IgG im Serum behandelt worden und

lassen sich auf den Parameter IgG im Kolostrum und der reifen Milch iibertragen.

¢ FEinflussfaktor Lebendhefe-Fiitterung

Nach der Verabreichung von Lebendhefe stellten Jurgens et al. (1996) einen signifikanten
Anstieg im 7y-Globulin-Gehalt der Sauenmilch fest. Eine genaue Aufteilung in die
verschiedenen Immunglobulinklassen nahm der Autor in seiner Arbeit nicht vor. Entgegen
dieser Beobachtungen konnte im eigenen Versuch keine Beeinflussung des IgG-Gehalts in
Kolostrum oder reifer Milch durch die Verabreichung von Lebendhefen festgestellt werden.
Fiir keinen der untersuchten Parameter, weder in Milchdriisensekret noch in Serum, konnte
ein tatsdchlicher Behandlungseffekt durch die Lebendhefe festgestellt werden. Die eigenen
Untersuchungen bestdtigen die These von Raa (2000), der intakten Lebendhefen eine

immunstimulative Wirkung abspricht.

Moglicherweise ist auch durch die gegenseitige Interaktion der Vielzahl an Einflussfaktoren
und den heterologen Versuchstierpool eine aussagefdhige Zuordnung der Zusammenhédnge

nicht moglich.

Zusammenhang zwischen den IgG-Konzentrationen im Kolostrum und einzelnen

Leistungsparametern

Zwischen der IgG-Konzentration im Kolostrum und der Anzahl der gesamt geborenen Ferkel
sowie dem Wurfgewicht konnte ein positiver Zusammenhang beobachtet werden. Es hat den
Anschein, als ob hohere IgG-Konzentrationen mit besseren Wurfleistungen von Sauen
einhergehen. Ob allerdings allein ein besserer immunologischer Status der Sau zu besseren
Wurfleistungen fiihrt bleibt jedoch offen und kann in dieser Arbeit nicht abschlieend

beantwortet werden. Vergleichbare Angaben aus der Literatur fehlen bislang.

5.3 IgA-Konzentrationen in porcinem Milchdriisensekret iiber eine Laktationsperiode

Mit Blick auf die IgA-Konzentration in Kolostrum und reifer Milch von Sauen stellt sich im
eigenen Versuch nachfolgender Verlauf dar. Hochste Konzentrationen werden in der
Milchprobe vor der Geburt und im Kolostrum beobachtet. Am 7. Tag p.p. ist der IgA-Gehalt
um etwa ein Drittel gesunken und steigt zum Ende der Laktation noch geringfiigig an.

Angaben aus der Literatur iiber den IgA-Gehalt im Kolostrum zwischen 12,26 + 3,30 mg/ml
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und 14,5 £ 2,28 mg/ml (Grieshop et al., 2002; Inoue, 1981; Klobasa et al., 1990) bestitigen
die eigenen Messdaten. Auch die Angaben der IgA-Konzentration in reifer Milch von Walser
und Bostedt (1990) mit durchschnittlich 3 bis 7 mg/ml und von Klobasa et al. (1987) mit
4,8 mg/ml am 7. Tag und 5,6 mg/ml am 28. Tag p.p. stimmen mit den eigenen
Beobachtungen eines mittleren IgA-Gehalts zwischen dem 7. und 28. Tag p.p. von

4,68 mg/ml {iberein.

Versuchsbedingte Einflussfaktoren auf die IgA-Konzentration in Kolostrum und reifer

Milch

Im Folgenden werden die moglichen Einflussfaktoren Rasse sowie Paritit und deren
moglicher Zusammenhang zu den IgA-Konzentrationen in Kolostrum und reifer Milch

diskutiert.

¢ FEinflussfaktoren Rasse und Paritit

Inoue (1981) beschrieb in seinen Beobachtungen, dass beide Faktoren einen signifikanten
Einfluss auf die IgA-Konzentrationen des Kolostrums von Sauen besitzen. So hatten
beispielsweise die Rasse Hampshire und die Kreuzung Deutsche Landrasse x Deutsches
Edelschwein signifikant hohere IgA-Konzentrationen im Kolostrum als das Deutsche
Edelschwein und andere Kreuzungen. Mit Blick auf die Paritit stellte er fest, dass Sauen der
4. bis 9. Paritdt die hochsten IgA-Konzentrationen im Kolostrum besaflen. Auch die Autoren
Klobasa et al. (1986) beobachteten, dass multipare Sauen signifikant hohere IgA-
Konzentrationen im Kolostrum aufwiesen als primipare Sauen. Diese Ergebnisse stehen im
Einklang mit der eigenen Arbeit, in der ebenfalls vereinzelt signifikante Einfliisse der Paritét

und der Rasse auf den IgA-Gehalt des Kolostrums nachgewiesen wurden.

In der reifen Milch beobachteten Klobasa et al. (1987) lediglich eine Tendenz, dass dltere
Sauen hohere IgA-Konzentrationen besitzen. Die eigenen Beobachtungen stellen lediglich
7 Tage p.p. einen signifikanten Einfluss der Paritdt in der reifen Milch fest. Zu den drei
spiteren Beprobungszeitpunkten kann die Aussage der Autoren nicht bestétigt werden, da

keinerlei Tendenzen eines Einfluss der Paritét auf den IgA-Gehalt erkennbar sind.

Butler (1981) sprach in seiner Arbeit von einer Darm-Milchdriisen-Achse. In Anlehnung an
diesen Begriff, gehen Klobasa und Butler (1987) davon aus, dass die Antigen-Stimulation des
Darms mit zunehmendem Alter der Sau umfassender wird und sich in einer vermehrten
Produktion und Sekretion von IgA in die Milch bemerkbar macht. Dies wird verstindlich,
wenn man sich vor Augen fiihrt, dass das spezifische immunologische Abwehrsystem des

Magen-Darm-Trakts (MDT) mit 80 % den Hauptteil des Gesamtimmunsystems reprisentiert.
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Das Immunsystem des MDT besteht aus Lymphzellen und lymphatischem Gewebe, welches
ihn auf der gesamten Lange auskleidet. Das lymphatische Gewebe in der Darmschleimhaut,
das sogenannte ,,GALT* (engl.: ,.gut associated lymphoid tissue*) besteht aus den Peyerschen
Plaques, die sich in der Tela submucosa des Diinndarms befinden. Die Peyerschen Plaques
bestehen aus B-Zell-Follikeln und T-Zell Zonen. M-Zellen (spezialisierte Epithelzellen), die
im Jejeunum, Ileum, distalen Kolon und Rektum etabliert sind, nehmen aus dem Darmlumen
Mikroorganismen, Viren und weitere Fremdpartikel durch Phagozytose auf (Goddeeris et al.,
2002) und fithren dem GALT auf diesem Weg spezifische Antigeninformationen zu. Nach
dem Transport durch die Zelle werden die aufgenommenen Antigene an der basolateralen
Membran durch Exozytose freigesetzt und gelangen so zu den lokalisierten Lymphozyten,
Makrophagen und antigenprésentierenden Zellen (Nicoletti, 2000). Die Bildung spezifischer
Antikorper durch die Plasmazellen wird eingeleitet. In der Lamina propria finden sich
verschiedene Immunzellen. Einen groen Anteil haben die B-Zellen und Plasmazellen, die
iiberwiegend das Immunglobulin des Isotyps A produzieren (Nagler-Anderson, 2001). Der
Ursprung der IgA-produzierenden Zellen liegt somit im Darm- (,,GALT*) und Bronchus-
assozierten Lymphgewebe (,BALT* = engl.: ,,bronchus associated lymphoid tissue‘) (Cebra
et al.,, 1977). Von dort gelangen die IgA-Vorlduferzellen in die Lymphbahn, weiter in die
Zirkulation des Blutkreislaufs und dann ins Sekretionsgewebe (z.B. Euter), wo sie zu IgA-
sezernierenden Plasmazellen heranreifen (Cebra et al., 1983; Michalek et al., 1983). Diesen
Vorgang bezeichnet man auch als sogenanntes ,,homing* der Plasmazellen, die sich erst nach

dieser Abwanderung zu antikorperbildenden Plasmazellen differenzieren kdnnen.

Es ist nachvollziehbar, dass der Gastrointestinaltrakt einer Altsau quantitativ und qualitativ
mehr immunologische ,,Erfahrung® besitzt als der einer Jungsau. Demzufolge wird é&lteren
Sauen ein breiteres Spektrum von spezifischen IgA-Antikorpern gegeniiber Antigenen
zugesprochen (Klobasa et al., 1986). Dies bewirkt im Neonaten nach Aufnahme des
Kolostrums und insbesondere der reifen Milch eine effektivere und schiitzendere lokale

Immunitat der Darmmukosa.
e Einflussfaktor Haltungsform

In Bezug auf die Haltungsform gibt es in der Literatur kaum Daten. Inoue (1980) beschreibt
eine moderate Beeinflussung des IgA-Gehalts im Kolostrum durch die Betriebsart. Sauen aus
reinen Zuchtbetrieben hatten hohere IgA-Konzentrationen als Sauen aus Betrieben, die Zucht
und Mast betreiben. Eigene Beobachtungen fiihren zu der Aussage, dass Sauen aus der

Haltung auf Stroh durchgehend tendenziell hohere IgA-Konzentrationen im Kolostrum und in
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der reifen Milch besitzen, als die Tiere aus der Lochbodenhaltung. Signifikant sind diese
Konzentrationsunterschiede des IgA jedoch nur zum Zeitpunkt 7 Tage p.p.. Ursachen fiir die
unterschiedlichen IgA-Gehalte sind moglicherweise dieselben wie die, die bereits fiir den

Parameter IgG diskutiert wurden.

¢ FEinflussfaktor Lebendhefe-Fiitterung

Ein Behandlungseffekt der Lebendhefe auf die IgA-Konzentrationen in Kolostrum und reifer
Milch war im Rahmen dieser Arbeit nicht feststellbar. Die Erkldrungsansitze sind &hnlich
denen, die bereits im Abschnitt ,,Versuchsbedingte Einflussfaktoren auf die IgG-
Konzentration im Kolostrum und der reifen Milch, Einflussfaktor Lebendhefe-Fiitterung*

diskutiert wurden.

Zusammenhang zwischen IgA-Konzentrationen in Kolostrum sowie reifer Milch und

Leistungsparametern

Es konnte kein Zusammenhang zwischen der IgA-Konzentration im Kolostrum und der
Anzahl der geborenen Ferkel sowie dem Wurfgewicht festgestellt werden. Bei Betrachtung
der Funktion von IgA ist dieses Ergebnis nicht verwunderlich. IgA, das vor allem in der reifen
Milch hohe Konzentrationen besitzt, ist vor allem fiir den langfristigen Schutz der neonatalen
Darmmucosa verantwortlich. Mittels spezifischer IgA-Antikdrper, vor allem gegeniiber
enteralen Pathogenen, erzeugt das iiber die Milch aufgenommene IgA eine optimale passive
Immunitét v.a. lokal im Darm des Ferkels. Ein Zusammenhang zwischen hoheren IgA-
Konzentrationen und damit verbundenen besseren Zunahmeleistung von Ferkeln wie sie
Wiechern (1993) beobachtete, konnte in den eigenen Untersuchungen nicht festgestellt

werden.

5.4 Zusammenhinge zwischen Hp-, IgG- und IgA-Konzentrationen in Serum und
Milchdriisensekret bei Sauen

Ein Ziel dieser Arbeit war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen der Hp-
Konzentration und dem Immunstatus von Schweinen zu ermitteln. Dariiber hinaus war von
Interesse, ob anhand der Hp-Konzentration im Kolostrum und der reifen Milch beispielsweise

Rickschliisse auf den Gesundheitsstaus einer Sau und ihrer Ferkeln zu ziehen sind.

Die moglichen Zusammenhinge zwischen Hp und Immunglobulinen standen im Mittelpunkt
der Untersuchungen. Mit Blick auf eine der Funktionen des Hp als Immunmodulator wire

denkbar, dass die Hp-Konzentration mit der IgG-Konzentration positiv korreliert sein konnte.
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Bei Betrachtung der Funktion beider Parameter ist festzustellen, dass beide, wenn auch auf
verschiedenen Wegen, mit spezifischen und unspezifischen Reaktionen des Immunsystems
eine wichtige protektive Funktion fiir den menschlichen und tierischen Organismus besitzen.
IgG sowie Hp sind Komponenten in einem funktionellen System zur Erhaltung der
Individualstruktur durch Abwehr korperfremder Substanzen und durch Bewahrung bzw.
Wiederherstellung der Homdostase. Die komplexe systemische Reaktion des Organismus auf
bakterielle Infektionen oder Gewebeverletzungen in Form der Akute-Phase-Antwort ist Teil
des Immunsystems. Antigene werden von phagozytierenden Zellen (Makrophagen,
Monozyten und neutrophile Granulozyten) aufgenommen, an die Molekiile des
Haupthistokompatibilitdtskomplexes (MHC-Komplex) gebunden und an der Zelloberfldche
prasentiert. Nach Prisentation eines Antigens durch die entsprechenden Zellen, interagieren
diese v.a. mit T-Lymphozyten. Als Folge des Zell zu Zell-Kontakts zwischen
antigenprasentierenden Makrophagen und den T-Lymphozyten, sezerniert der Makrophage
das Polypeptid Il-1. Dieses Zytokin bindet an den Il-1 Rezeptor der TH1-Lymphozyten und
stimuliert diese zur Bildung von II-2 und Interferon-y. Genauer betrachtet bedeutet dies, dass
die Antigenbindung an den T-Zell-Rezeptor (TZR) und ein ko-stimulatorisches Signal (Il-1)
bei der T-Zelle sowohl zur II-2 Ausschiittung, als auch zur Expression des hochaffinen Il-2-
Rezeptors (I11-2-R) fiihrt. Die nachfolgende autokrine Interaktion von I1-2 mit seinem Rezeptor
bewirkt den Eintritt der Zelle in den Zellzyklus und damit die klonale Expansion der T-Zelle
und die Differenzierung zur T-Effektorzelle (Gaffen et al., 1998). 11-2 stimuliert ebenfalls die
Proliferation und Differenzierung von Monozyten. Interferon-y hat eine wichtige Funktion bei
der Abwehr von Virusinfektionen. Die aktivierten TH2-Lymphozyten produzieren den B-
Zell-Wachstumsfaktor, 11-4 (,,B-cell growth factor*) und I1-6 (B-Zell-Differenzierungsfaktor).
B-Lymphozyten proliferieren unter dem Einfluss dieser Faktoren und differenzieren zu
Antikorper-produzierenden Plasmazellen. Das 11-6 ist der primére Initiator der Synthese von

APP und v.a. auch von Hp (Marinkovic et al., 1989).
Welche Rolle nimmt nun das Hp in diesen Vorgéngen ein?

Dobryszycka (1997) beschreibt Hp als einen natiirlichen Antagonisten der Rezeptor-
vermittelten Aktivierung des Immunsystems. Hp gilt als ein potenter Immunsuppressor der
Lymphozytenfunktion und als modulierendes Element der T-Helferzellen vom Typ TH1 und
TH2 (Sadrzadeh und Bozorgmehr, 2004). Bei in vitro Versuchen konnten Arredouani et al.
(2003) feststellen, dass Hp einen stark inhibitorischen Effekt auf die Zytokinfreisetzung der
TH2-Zellen (,,antibody promoting cells“/anti-inflammatorische Zellen) besitzt. Wird die

Kaskade der Zytokinfreisetzung unterdriickt, so resultiert dies, aufgrund mangelhafter
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Stimulation und Differenzierung der Zellreifung, in einer reduzierten Produktionsmenge von
Antikorpern. Hp scheint durch diese Eigenschaft indirekt Einfluss auf die Menge der

produzierten Antikdrper zu besitzen.

Auf den ersten Blick hat es den Anschein, dass Hp nun eher ein Antagonist als ein Protagonist
fiir die Bildung und die Funktion von Immunglobulinen darstellt. Weiter stellt sich die Frage,
ob ein hoher Hp-Gehalt mit der damit verbundenen Unterdriickung der Lymphozyten-
Blastogenese (Baseler und Burrell, 1983 sowie Murata und Miyamoto, 1993) sich generell in
einem niedrigen Antikdrper-Gehalt widerspiegelt. Baseler und Burell (1983) berichteten, dass
hohe Hp-Konzentrationen im Serum die B-Zell-Proliferation unterdriicken. Aus diesem
Grund vermuten die Autoren, dass Hp-Konzentrationen ab einem bestimmten noch
unbekannten Gehalt mit reduzierten Antikorperkonzentrationen einhergehen konnten.
Niedrigere Konzentrationen von Hp hingegen fordern die Proliferation von B-Lymphozyten
solange der inflammatorische Stimulus nicht so gro8 ist, dass er zu einem stark erhdhten Hp-
Gehalt fiihrt. Zusammengefasst wiirde dies bedeuten, dass die Wirkung von Hp auf das
Immunsystem stark abhingig von der jeweiligen Hp-Konzentration ist. Die Quantitét scheint
den Ausschlag zu geben, ob Hp das Immunsystem protegiert oder bremst. Bei sehr hohen Hp-
Konzentrationen wire eher ein negativer Zusammenhang zwischen Hp-Konzentration und
Immunglobulingehalt zu erwarten. Ein nicht bzw. nur moderat erhohter Hp-Gehalt hingegen
fiihrt zu physiologischen oder auch zu erhdhten Antikérperkonzentrationen und somit zu einer
verbesserten Abwehrlage des Tieres. Wo die Konzentrationsgrenze der verdnderten Wirkung
des Hp ist, bleibt jedoch noch offen und ist im Rahmen dieser Arbeit nicht zu beantworten.
Gleichwohl werden diese grundsitzlichen Zusammenhédnge durch die Beobachtungen im

eigenen Versuch unterstiitzt.

Arredouani et al. (2003) nehmen an, dass Hp und andere APP die Funktion besitzen, das
Immunsystem in Balance zu halten. Diese Theorie liefert eine mdgliche Erkldrung fiir die

abhingig vom Konzentrationsgrad unterschiedlich erscheinende Funktion von Hp.

Auch im Zuge der APR besitzt Hp eine regulative Funktion. Der Konzentrationsanstieg von
Hp wihrend einer APR fiihrt zu einem negativen ,.feed-back® Effekt, der die Qualitdt und
Quantitdt der Zytokinproduktion und -wirkung ddmpft. Das Ergebnis dieser negativen
Riickkopplung ist eine geringere Hp-Synthese. Eine iiberschiessende, dem Organismus

Schaden zufiigende Immunantwort wird dadurch vermieden.

Bei den eigenen Ergebnissen der Hp- und IgG-Konzentrationen im Serum waren zu keinem

Beprobungszeitpunkt Zusammenhédnge zu beobachten. Vor dem Hintergrund der vorstehend
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diskutierten Arbeiten ist dies verstdndlich, da im eigenen Versuch nur Sauen beprobt wurden,
die als klinisch gesund galten. Extrem hohe bzw. erhohte Hp-Konzentrationen waren nicht
vorhanden. IgG-Konzentrationen waren im unteren Normbereich der in der Literatur
angegeben Daten zu finden. Mdglicherweise liegen die Konzentrationen der beiden Parameter

in einem ,,neutralen® Bereich, der beide unbeeinflusst lasst.

Mit Blick auf die Zusammenhinge der Hp-Konzentrationen zwischen Milch und Serum
konnte lediglich am 21. und 28. Tag p.p. eine positive Korrelation gefunden werden. Dies
steht im Gegensatz zu den Erkenntnissen beim Rind (Eckersall et al., 2001). Dass zwischen
Hp-Konzentrationen in Milch und Serum kein fortwihrender Zusammenhang gefunden

wurde, mag moglicherweise an unterschiedlichen Syntheseorten liegen.

In Kolostrum und reifer Milch war im eigenen Versuch zu allen Probezeitpunkten ein
positiver Zusammenhang zwischen den Parametern Hp und IgA vorhanden. Zwischen Hp und
IgG in der Milch war dagegen lediglich zu den Zeitpunkten 14, 21 und 28 Tage p.p. eine
positive Korrelation nachzuweisen. Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse und mit Blick auf
die vorwiegend im Euter statt findende Synthese des IgA und IgG in reifer Milch liegt die
Vermutung nahe, dass Hp in der Milch ebenfalls aus lokalstdndiger Produktion stammen
konnte. Beim Rind wurde das Vorkommen von Hp-exprimierenden Zellen in der Milchdriise
bereits beschrieben (Hiss et al., 2004). Beim Schwein liegen hierzu noch keine Publikationen

vor.

Weitere Zusammenhédnge zwischen immunologischen Faktoren und Hp sind denkbar. Das
Immunsystem der Milchdriise besitzt zwei Schliisselfunktionen. Zum einen den Schutz des
Euters vor lokaler Infektion und zum andern die Bereitstellung von Immunkomponenten fiir
den Neonaten (Magnusson, 1999). Die beim Schwein in der Milch gefundenen, biologisch
aktiven Formen von immunologisch bedeutsamen Wachstumsfaktoren sind vor allem der
»~Epidermal Growth Factor (EGF), der ,,Insulin-like Growth Factor” 1 und 2 (IGF-1 und
IGF-2) (Jager et al., 1987) und der ,,Transforming Growth Factor* (TGF) (Xu et al., 1999).
Es wird angenommen, dass diese Faktoren wichtige regulative Funktionen bei der Reifung
und Entwicklung des neonatalen Darms besitzen (Odle et al., 1996). Welche Rolle Zytokine
im Darm des porcinen Neonaten spielen ist noch nicht abschlieBend geklirt. In humanem
Kolostrum wurden neben den Wachstumsfaktoren die Zytokine Il-1,-6,-8, IFN-y und TNF-a
nachgewiesen (Bocci et al., 1993; Munoz et al., 1990; Palkowetz et al., 1994). Die Autoren
Kelleher und Lonnerdal (2001) vermuteten, dass Zytokine das noch immature Immunsystem

des Neugeborenen ,,boostern®. Zur gleichen Zeit helfen anti-inflammatorische Faktoren in der
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Milch die Zytokinwirkungen zu modulieren und ein Schidlichwerden dieser Faktoren z.B. bei
Infektionen zu vermeiden (Kelleher und Lonnerdal, 2001). Vorstellbar wire, dass Hp Teile
der oben beschriebenen Funktionen im Kolostrum und der Milch einnimmt. Es kénnte lokal
in der Milchdriise eine protektive Funktion erfiillen und diese vor Erkrankung schiitzen. Ob
der unreife Neonat bei der Bekdmpfung von inflammatorischen Reizen und Infektionen im
Gastrointestinaltrakt von Hp unterstiitzt wird und ob Hp die Funktionsfihigkeit und
immunologische Reifung iiber den Darm mitbewirkt, bleibt zu diesem Zeitpunkt nur

Spekulation.

5.5 Zusammenhinge von Hp- und IgG-Konzentrationen bei Ferkeln

5.5.1 Hp-Konzentrationen der Ferkel am 14. und 30. Tag p.n.

Uber die Hp-Konzentration bei Saugferkeln in den ersten 30 Lebenstagen gibt es kaum
Vergleichswerte in der Literatur. Die meisten Angaben hierzu beziehen sich auf
Mastschweine. Auch sind nicht alle Konzentrationsangaben hinsichtlich der Absolutwerte zu
vergleichen, da unterschiedlichste Testverfahren zur Hp-Bestimmung genutzt werden.
Beziiglich der Altersabhidngigkeit zeigt sich jedoch, dass neugeborene Ferkel die niedrigsten
Hp-Konzentrationen besitzen (Knura-Deszczka et al., 2005; Richter, 1974). Richter (1974)
begriindete diese geringen Konzentrationen damit, dass bei Ferkeln erst nach der Geburt die

fiir Hp-Synthese notwendige Reifung der Leber einsetzt.

Nach der Geburt steigt der Hp-Gehalt im Ferkelserum stetig an, bis in einem Alter von 2-4
Wochen Konzentrationen von adulten Schweinen erreicht werden (Petersen et al., 2004). Hiss
et al. (2003) beschrieben mittlere Hp-Konzentrationen fiir gesunde Schweine in einem Alter
von 4 Wochen bzw. 6 Monaten von 0,7 + 0,4 mg/ml Serum. Bei 4 Wochen alten Absetzern
fanden Hiss und Sauerwein (2002) mittlere Hp-Konzentrationen zwischen 0,15 und 0,43
mg/ml  Serum. Die eigenen Untersuchungsergebnisse liegen groftenteils im
Konzentrationbereich, der von den oben genannten Autoren beschrieben wurde. Die Hp-
Konzentrationen im Serum stellten sich nach eigenen Ergebnissen auch analog zu den
Beobachtungen von Knura-Deszczka et al. (2004) dar: Zum Zeitpunkt 11 bis 14 Tage p.n.
erreicht die Hp-Konzentration bei Saugferkeln ein Maximum und fillt dann zum
30. Lebenstag wieder deutlich ab. Die meisten Komponenten des Immunsystems sind zum
Zeitpunkt der Geburt zwar vorhanden, jedoch funktionell unterentwickelt. Einige Wochen
sind bis zur Entwicklung eines kompetenten Immunsystems nétig (Rooke und Bland, 2002).

Bocci et al. (1993) nahmen an, dass Zytokine eine Rolle bei der Entwicklung und Reifung des
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Immunsystems beim Neugeborenen spielen. Neben den maternalen Antikdrpern scheinen die
zelluldren und unspezifischen Immunkomponenten in der Milch eine wichtige Rolle
einzunehmen (Wagstrom et al., 2000). Schwager und Schulze (1997) untersuchten in vitro die
Reifung des porcinen, neonatalen Immunsystems anhand der sich dndernden
Zusammensetzung der Zellen des Immunsystems und der Funktion von Blutleukozyten nach
Stimulation mit Mitogenen. Dabei beobachteten sie, dass 1-2 Wochen p.n. die Leukozyten des
Ferkels grole Mengen an I1-6 produzieren. I1-2 wurde erst nach 2-3 Wochen produziert. Der
beobachtete Anstieg der Hp-Konzentration zwischen Geburt und dem 14. Tag p.n. kdnnte
dadurch zu erkléren sein. Der Konzentrationsanstieg kann als Zeichen dafiir gewertet werden,
dass das Immunsystem des Ferkels anfangt, eigenstindig kompetent auf Stimuli zu reagieren.
Unmittelbar mit der Geburt erfdhrt der Neonat unweigerlich eine stetige Stimulation des
Immunsystems, kann aber zu diesem Zeitpunkt immunologisch nur sehr begrenzt bzw. gar
nicht reagieren. Ein malvoller Anstieg von Hp als Reaktion auf die aktivierte APR durch
Stimulation des unspezifischen Immunsystems ist sinnvoll und unterstiitzt die Entwicklung
der immunologischen Kompetenz des Ferkels. Auch Martin et al. (2005) nahmen anhand der
beobachteten Verdnderung von APP im Serum an, dass Ferkel in der ersten Lebenswoche

eine moderate Akute-Phase-Situation bewéltigen miissen.
Zusammenhinge zwischen Hp im Serum der Ferkel und Hp im Kolostrum

Ein signifikanter Einfluss des Hp-Gehalts im Kolostrum auf den Hp-Serumgehalt der Ferkel
wurde am 14. Tag p.n. festgestellt. Moglicherweise {ibt das iiber das Kolostrum
aufgenommene Hp im Neonaten einen immunmodulativen Effekt auf das unspezifische
Immunsystem aus. In der Folge konnte dies zu einer eigenstindigen Hp-Synthese des
Neonaten fiihren. Ob die {iber das Kolostrum aufgenommene Menge von Hp dabei den Grad
der unspezifischen Stimulation bestimmt, bleibt offen. Um diese Vermutung zu bestétigen
miisste zundchst gekldrt werden, ob Hp aus Kolostrum und Milch den Ferkeldarm
unbeschadet erreicht und ob es die Féhigkeit besitzt, iber das Darmepithel in den
Blutkreislauf des Ferkels zu gelangen. Die Vermutung, dass der Grofteil des in den ersten
1-2 Wochen im Ferkelblut zirkulierenden Hp maternalen Ursprungs ist, welches iiber das
Kolostrum und die reife Milch aufgenommen wurde, kann wegen der kurzen Halbwertszeit
des Hp von 2-4 Tagen und den niedrigen Hp-Konzentrationen in der Milch eher

ausgeschlossen werden.
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Einflussfaktor Haltungsform auf die Hp-Konzentrationen der Ferkel

Wenngleich wegen der unterschiedlichen hygienischen Bedingungen durch die verschiedenen
Haltungsformen grundsétzlich mit einer zumindest tendenziell erhohten Hp-Konzentration bei
Ferkeln aus der Strohhaltung zu rechnen war, konnte zwischen Hp-Gehalt im Serum der
Ferkel und Haltungsform im Rahmen der eigenen Untersuchungen kein Zusammenhang
festgestellt werden. Knura-Deszczka (2000) beschrieb, dass es aufgrund eines mangelhaften
hygienischen Umfeldes zu erhdhten Hp-Konzentrationen in Serum der Mastschweine kommt.

Mangelhafte hygienische Bedingungen waren im eigenen Versuch jedoch nicht gegeben.

Klasing und Johnstone (1991) beschrieben, dass die stindige Abwehrbereitschaft des Korpers
durch z.B. ein unhygienisches Umfeld unweigerlich zu einem Zustand des ,,immunologischen
Stresses fiihrt. Die Stimulation des Immunsystems durch Stroh und darin enthaltene antigen
wirksame Substanzen konnten denkbare Ursachen fiir eine gesteigerte Hp- und IgG-Synthese
sein. Diese Erwartungen wurden jedoch nicht bestdtigt. Grund mag sein, dass das
Immunsystem mit 14 bzw. 30 Tagen p.n. auf solche Stimuli noch nicht in angemessenem
Umfang reagieren kann. Schwager und Schulze (1997) unterstiitzten mit ihren Beobachtungen
diesen Gedanken. Sie beschrieben, dass der Anteil der T- und B-Lymphozyten in der ersten
Woche p.n. zunéchst abfillt und die zirkulierenden Abwehrzellen nur geringe Kapazititen
besitzen, um auf Mitogene zu reagieren und Interleukine zu sezernieren. Moglicherweise
lassen sich in der ersten Woche p.n. bei Ferkeln generell keine wesentlichen
Konzentrationsschwankungen von Hp beobachten, da, unabhéngig vom Grad der antigenen
Stimulation, das Ferkel immunologisch nicht die Moglichkeit besitzt eigenstéindig addquat zu
reagieren. Nach der ersten Lebenswoche scheint das Immunsystem langsam die Fahigkeit zur
Reaktion auf Stimuli zu entwickeln, was in einer Erhohung der T- und B-Lymphozytenzahl
und der vermehrten Synthese von Interleukinen zum Ausdruck kommt (Schwager und
Schulze, 1997). Diese Tatsache belegt den Gedanken, dass das neonatale Immunsystem je
nach Ausgangsvoraussetzung bereits ungefahr eine Woche p.n. anfingt, eigenstindig aktiv zu
reagieren. Die ersten 3-4 Wochen p.n. stellen fiir den Neonaten einen sensiblen Zeitraum dar,

in dem sich die Immunkompetenz erst langsam entwickelt (Schwager und Schulze, 1997).
Betrachtung der Hp-Konzentrationen in drei Zunahmeklassen der Ferkel

In den eigenen Beobachtungen zeigte sich, dass Ferkel mit den geringsten tédglichen
Zunahmen signifikant hohere Hp-Konzentrationen mit dem Kolostrum aufgenommen haben,
als Ferkel mit den besten Gewichtszunahmen. Es scheint, als gidbe es durchaus einen

Schwellenwert fiir Hp im Kolostrum. Bis zu welchen Konzentrationen im Kolostrum eine
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forderliche Funktion und ab welcher Konzentration eine nachteilige Beeinflussung der
Ferkelgesundheit und somit der Gewichtszunahme eintritt, kann im Rahmen dieser Arbeit
nicht abschlieBend geklart werden. Auffillig ist allerdings, dass zwischen Hp-
Konzentrationen im Kolostrum von klinisch gesunden Sauen bereits eine signifikante
Differenz zu beobachten ist. Diese angesprochene Differenz erstreckt sich von
1,21 £ 0,07 mg/ml (Zunahmeklasse 1 mit den geringsten tdglichen Zunahmen) bis 0,91 +
0,03 mg/ml (Zunahmeklasse 3 mit den hochsten tdglichen Zunahmen). Es ist zum einen nicht
auszuschlieBen, dass die hoheren Hp-Konzentrationen von subklinisch erkrankten Sauen
herrithren, zum anderen widre aber auch denkbar, dass Dbereits geringe
Konzentrationsabstufungen von Hp im Kolostrum sich auf die Tageszunahmen der Ferkel
auswirken. Ob in diesem Zusammenhang eine moglichst niedrige Hp-Konzentration im
Kolostrum zu besseren Tageszunahmen der Ferkel fiihrt, bleibt genauer zu untersuchen.

Bislang existieren diesbeziiglich noch keine weiteren Forschungsergebnisse in der Literatur.

Betrachtet man die Ferkel nach der tdglichen Zunahmeleistung in drei Klassen unterteilt, so
fallt auf, dass deren Hp-Konzentration im Serum mit der Gewichtsentwicklung in Beziehung
steht. Die Ferkel mit der hochsten Hp-Konzentration im Alter von 14 Tagen weisen die
schlechtesten Zunahmen auf und umgekehrt. Hiss u. Sauerwein (2002) fanden in ihren
Untersuchungen analoge Zusammenhinge. Eurell et al. (1992) beschrieben, dass die Hp-
Serumkonzentrationen bei Ferkeln eine hohe negative Korrelation zu den Gewichtszunahmen
aufweist. Dieses umgekehrt proportionale Verhdltnis von Hp-Konzentration und
Gewichtszunahme bestétigen die eigenen Untersuchungen. Zu betonen ist bei der Diskussion
der Ergebnisse, dass nur klinisch gesunde Tiere beprobt wurden und somit auch keine
pathologisch erhohten Hp-Konzentrationen zu erwarten waren. Dennoch scheint sich eine
geringe Erhohung von Hp negativ auf die Zunahmeleistung auszuwirken, wobei der genaue

Schwellenwert noch nicht ermittelt ist.

In der Literatur sind bisher nur Grenzwerte fiir Mastschweine und nicht fiir Saugferkel zu
finden. Bei Mastscheinen wird eine physiologische Hp-Konzentration im Serum bis maximal
0,7 £ 0,4 mg/ml (Hiss et al., 2003) bzw. 0,5 mg/ml (Petersen et al., 1999) angegeben. Die
Ferkel mit der geringsten tdglichen Zunahme unterscheiden sich mit ihren mittleren Hp-
Serumgehalten von 0,84 + 0,09 mg/ml signifikant von den niedrigeren Hp-Konzentrationen
der beiden besseren Zunahmeklassen. Moglicherweise ist bereits diese ermittelte
Konzentration von Hp bei Saugferkeln als erhoht zu bewerten. Ferkel mit der vergleichsweise
hoheren Hp-Konzentration weisen im Mittel mit 177 Gramm Tageszunahme eine

ungeniigende Gewichtsentwicklung auf. Obwohl die Tiere als klinisch gesund beurteilt
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wurden, ist natiirlich das Vorhandensein subklinisch verlaufender Erkrankungen oder anderer

Einflussfaktoren nicht auszuschliefSen.

Die APR wird mittels Zytokinen gesteuert, die nach Stimulation der unspezifischen Abwehr
vermehrt gebildet werden. Diese Mediatoren, wie IL-1, IL-6, TNF und Interferon, binden an
spezifische Rezeptoren der verschiedenen Zielzellen, wodurch systemische Reaktionen, wie
Fieber, Leukozytose, Lymphozytenproliferation und gesteigerte Produktion von ACTH/
Cortisol sowie APP hervorgerufen werden (Heinrich et al., 1990). Zusitzlich bewirken héhere
Zytokinkonzentrationen durch ihre Wirkung auf das zentrale Nervensystem Appetitlosigkeit
und Somnolenz, wodurch die Futteraufnahme nachteilig beeinflusst wird. Hohe Hp-
Konzentrationen bedeuten somit im Umkehrschluss hohe Konzentrationen an Zytokinen, die
je nach Quantitdt Wohlbefinden und Futterverzehr des Tieres deutlich herabsetzen. Durch
gestortes Wohlbefinden und verminderte Futteraufnahme wird in der Konsequenz die
schlechtere Gewichtszunahme nachvollziehbar. Auch Knura-Deszczka (2000) und Gymnich
(2001) konnten in ihren Arbeiten einen negativen Zusammenhang zwischen Hp-
Konzentrationen und Mastleistung bzw. tdglichen Zunahmen bei Aufzuchtferkeln
nachweisen. Wie auch in der eigenen Arbeit beobachtet, beschrieben Chen et al. (2003) bei
klinisch gesunden Mastschweinen mit herabgesetzter Wachstumsleistung hohere Hp-
Konzentrationen als bei Tieren mit normaler oder guter Wachstumsleistung. Die Synthese von
APP benotigt relativ groBe Mengen von Tryptophan und Phenylalanin. Diese u.a. zur Hp-
Synthese benétigten Aminoséduren stehen dadurch dem Muskelaufbau nicht mehr unmittelbar
zur Verfligung. Der Organismus gelangt letztendlich in eine katabole Stoffwechsellage.
Muskel- und Fettabbau mit daraus resultierenden schlechteren Gewichtszunahmen sind das

Resultat.
5.5.2 IgG-Konzentrationen der Ferkel am 14. und 30. Tag p.n.

Die mittleren IgG-Konzentrationen der Ferkel zu den Zeitpunkten 14 Tage p.n. und
30 Tage p.n. decken sich weitgehend mit den Beobachtungen aus anderen Arbeiten (Frenyo et
al., 1981; Jensen und Pedersen, 1979; Klobasa et al., 1985; Watson et al., 1979). So zeigte
sich auch in der eigenen Arbeit, dass die IgG-Konzentrationen im Serum von neugeborenen
Ferkeln 24 Stunden p.n. ihr Maximum erreichen und dann schrittweise bis zur vierten
Lebenswoche auf ihr niedrigstes Konzentrationsniveau abfallen. Anschlieend steigt der IgG-
Gehalt wieder langsam an und erreicht ungefdhr im Alter von 10 Wochen Konzentrationen,
die bei adulten Schweinen physiologisch sind (Frenyo et al., 1981). Die eigenen

Untersuchungen bestdtigen diese Beobachtungen, allerdings mit der Ausnahme, dass die IgG-
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Konzentrationen zum letzten Beprobungszeitpunkt im Alter von 8 Wochen geringere

Konzentrationen aufweisen, als in der Literatur angegeben.
Zusammenhiinge zwischen IgG im Serum der Ferkel und IgG im Kolostrum

Die zu den Zeitpunkten 14 Tage p.n. und 30 Tage p.n. beobachteten IgG-Konzentrationen
begriinden sich darin, dass die Ferkel bis ungefdhr zum 28. Lebenstag zunichst keine und
spater eine sehr geringe eigene IgG-Synthese betreiben. Das von der Muttersau mit dem
Kolostrum aufgenommene IgG ist aufgrund seiner Halbwertszeit von 8-14 Tagen (Curtis und
Bourne, 1973) bzw. 10 Tagen (Frenyo et al. 1981) im Alter von drei bis vier Wochen
groBtenteils abgebaut. Neuere Forschungsarbeiten besagen, dass bereits zwischen dem 14.
und 21. Lebenstag der Ferkel 33 % bis 44 % des IgG nicht maternalen Ursprungs sind (Rooke
und Bland, 2002). Die Autoren beschreiben, dass ungefiahr zwei bis drei Wochen p.n. das
Ferkel mit der de novo Synthese eigener Immunglobuline beginnt und der Gehalt im Serum
steigt. Demzufolge ist es wahrscheinlich, dass die Eigensynthese bereits frither beginnt, als
bislang angenommen. Es wurde beobachtet, dass die Menge der Eigensynthese umgekehrt
proportional zu der Menge des aus dem Kolostrum aufgenommenen IgG ist. Ferkel, die
weniger IgG tlber das Kolostrum aufgenommen haben, synthetisieren zu einem fritheren

Zeitpunkt mehr eigenes IgG und umgekehrt (Klobasa et al., 1991b).

Im Rahmen der eigenen Arbeit wurde am 14. und 30. Tag p.n. ein signifikanter Einfluss der
IgG-Konzentration im Kolostrum auf den IgG-Gehalt im Ferkelserum nachgewiesen. Auch
Jensen und Pedersen (1979) beobachteten am Tag drei nach der Geburt einen positiven
Zusammenhang zwischen IgG-Gehalt im Kolostrum und dem IgG-Gehalt im Ferkelserum.
Vor dem Hintergrund, dass Ferkel nahezu agammaglobulinimisch geboren werden und
Antikorper zundchst ausschlieBlich iiber das miitterliche Kolostrum erhalten, ist der positive
Zusammenhang zwischen den tiber das Kolostrum aufgenommenen miitterlichen Antikérpern
und den spéter im Ferkelserum gemessenen Antikorpermengen erklérbar. Dieser denkbare
Zusammenhang wird durch die Arbeit von Werhahn et al. (1981) gestiitzt. Sie wiesen nach,
dass Immunglobuline aus der Muttermilch unverdndert und funktionsfihig in den
Blutkreislauf des neugeborenen Ferkels iiberfiihrt werden. Zum Zeitpunkt des Absetzens, an
dem das Immunsystem der Ferkel ausreichend gereift ist, ist mit einer Umkehr oben
beschriebener Zusammenhidnge zu rechnen. Rooke und Bland (2002) beschrieben
diesbeziiglich die Moglichkeit, dass die iiber das Kolostrum aufgenommene Menge an 1gG

negativ mit der Menge und dem Zeitpunkt des selbst synthetisierten IgG des Ferkels
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zusammenhdngt. Frenyo et al. (1981) konnten hingegen zwischen den kolostralen

Antikorperwerten und den IgG-Serumtitern der Ferkel keinen Zusammenhang feststellen.
Einflussfaktor Haltungsform auf IgG-Konzentrationen der Ferkel

Die Haltung der Ferkel auf Stroh oder Spalten erwies sich in der eigenen Arbeit als ein
signifikanter Einflussfaktor. Ferkel aus Strohhaltung wiesen signifikant hohere IgG-
Konzentrationen auf, als Ferkel der Lochbodenhaltung ohne Einstreu. Die Ursache hierfiir lag
moglicherweise darin, dass bereits die Muttersauen dauerhaft in der jeweiligen Haltungsform
gehalten wurden, was sich in den IgG-Konzentrationen des Kolostrums widerspiegelte. So
wiesen Sauen, die auf Stroh gehalten wurden einen signifikant hoheren IgG-Gehalt im
Kolostrum auf, als Sauen aus der Lochbodenhaltung ohne Einstreu. Demzufolge konnten
Ferkel von Sauen aus der Strohhaltung moglicherweise mehr IgG iiber das Kolostrum
aufnehmen. Des Weiteren ist denkbar, dass Ferkel aus Strohhaltung zwar einem hdheren
Infektionsdruck ausgesetzt sind, jedoch durch die vermehrte Stimulation ein kompetenteres
Immunsystem besitzen. Auch Bodenkamp et al. (1997) zeigten, dass Tiere in Einstreuhaltung
einen besseren Gesundheitsstatus und weniger Verluste aufwiesen, als bei Haltung auf

Vollspaltenboden.

Die Haltungsform erwies sich auch als signifikanter Einflussfaktor auf die tdgliche
Gewichtszunahme der Ferkel. Ferkel, die auf Lochboden ohne Einstreu gehalten wurden,
zeigten signifikant hohere Zunahmen. Dies war auf den ersten Blick verwunderlich, wenn
man bedenkt, dass Ferkel aus einstreuloser Haltung eine um 50-100 % hohere Morbiditédt und
Behandlungshéufigkeit in den ersten Lebenstagen aufweisen, als Ferkel aus Einstreuhaltung
(Neundorf und Seidel, 1987). Bei frithzeitigem Behandlungsbeginn ergaben sich nach den
Beschreibungen der Autoren allerdings keine hoheren Ferkelverluste und bis zum Zeitpunkt

des Absetzens wurden vergleichbare Aufzuchtsergebnisse erzielt.

Eine denkbare Erkldrung fiir die bessere Zunahme der Ferkel aus der Lochbodenhaltung im
eigenen Versuch ist, dass Ferkel aus der Strohhaltung sich mehr bewegen, viel spielen und
insgesamt aktiver sind (Bodenkamp et al., 1997; McKinnon et al., 1989). Geringere
Gewichtszunahmen konnten die Konsequenz sein. Durch die Ablenkung und Beschiftigung

sowie durch die Aufnahme von Stroh konnte das Hungergefiihl herabgesetzt werden.
Betrachtung der IgG-Konzentrationen in drei Zunahmeklassen der Ferkel

Bei der Unterteilung der Ferkel in drei Zunahmeklassen bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen den IgG-Konzentrationen im Ferkelserum und der tdglichen Zunahme.

Auch die IgG-Konzentrationen des Kolostrums hatten keinen signifikanten Einfluss auf die
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tdglichen Zunahmen der Ferkel. Diese Beobachtungen werden von Wichern (1993)
unterstiitzt. Offensichtlich sind hohere 1gG-Gehalte im Ferkelserum und Kolostrum nicht der
ausschlaggebende Grund fiir bessere Zunahmen. Nielsen et al. (2004b) beschrieben hingegen
zwischen téglichen Zunahmen und IgG-Konzentrationen im Serum fiir den Zeitraum vom

Absetzen bis zu einem Gewicht von 30 kg einen signifikanten Zusammenhang.

Frenyo et al. (1981) nahmen an, dass der durch die IgG-Konzentration im Kolostrum erzeugte
IgG-Gehalt im Ferkelserum normalerweise liber dem sogenannten ,treshold limit*, einem
Minimum an IgG im Kolostrum, liegt. Dieser Mindestgehalt an IgG stellt sicher, dass
Neugeborene ausreichend mit IgG versorgt werden. Die Autoren Rooke und Bland (2002)
kamen zu der Ansicht, dass die im Ferkelserum gemessene IgG-Konzentration bei einem
normal saugenden vitalen Ferkel unabhidngig vom IgG-Gehalt des aufgenommenen
Kolostrums ist. Grundvoraussetzung fiir dieses Phidnomen ist allerdings, dass es dem Ferkel
moglich ist ein Minimum von ungefdhr 5g IgG/kg Lebendmasse in 24 Stunden iiber das
Kolostrum aufzunehmen. Diese angegebene Konzentration an IgG scheint flir einen

ausreichenden passiven Immunschutz zu sorgen.

Bei der Bewertung der Ergebnisse der statistischen Auswertung anhand der Zunahmeklassen
ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die vorgenommene Einteilung sich auf einem Zeitraum
von der Geburt bis zum Absetzen mit 30 Tagen bzw. vom Absetzen bis zum 58. Tag p.n.
beruht. Die Zuordnung welche Serumkonzentration, welcher téglichen Gewichtszunahme
gegeniiberzustellen ist, ist somit nicht unproblematisch. Nicht eindeutige Aussagen mdgen

hierin Begriindung finden.
5.5.3 Hp- und IgG-Konzentrationen der Ferkel vom Absetzen bis zum 58. Tag p.n.

Wie bereits aus der Literatur bekannt, stellen sich die IgG-Verldufe wie folgt dar: Aufgrund
der einsetzenden Eigensynthese von IgG steigen die Konzentrationen liber die zwei weiteren
Beprobungszeitpunkte stetig an. Allerdings weisen Ferkel aus der schlechtesten
Zunahmeklasse hohere IgG-Konzentrationen auf, als Ferkel aus den besseren
Zunahmeklassen. Signifikant ist diese Differenz nur zum Zeitpunkt des 58. Lebenstages.
Denkbar wire, dass Ferkel mit den geringeren Zunahmen weniger IgG iiber das Kolostrum
aufgenommen haben, somit geringere IgG-Konzentrationen im Serum besitzen und nun mit
einer fritheren einsetzenden Eigensynthese quantitativ mehr IgG produzieren (Klobasa et al.,
1985). Dieser Gedanke ldsst sich allerdings nicht bestdtigen, da Ferkel aus der geringsten
taglichen Zunahmeklasse einen nahezu gleichen IgG-Gehalt im Serum nach 14 und 30 Tagen

besitzen, wie die Ferkel mit der besten taglichen Zunahme. Die eigenen Beobachtungen sind
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gegensitzlich zu der Aussage von Nielsen et al. (2004b), die zwischen dem Absetzen und
einem Gewicht von 30 kg einen positiv signifikanten Zusammenhang zwischen IgG-
Konzentration im Serum und der Gewichtszunahme beobachteten. Moglicherweise
beeinflussen neben Hygienestatus und Keimdruck auch die unterschiedlichen
Probenzeitpunkte das Ergebnis, da im eigenen Versuch mit einem mittleren Gewicht der
Ferkel von 17,1 + 0,24 kg am 58. Tag der Versuch beendet war. Der genaue Zusammenhang

vermag an dieser Stelle nicht geklart werden.

Mit Blick auf den Verlauf zeigt sich, dass die Hp-Konzentration mit dem 44. Lebenstag ihren
Hoéhepunkt erreicht und dann zum 58. Lebenstag wieder langsam abfillt. Ahnliche
Beobachtungen beschrieben Petersen et al. (2004), wonach zwischen dem 30. und 50.
Lebenstag der Ferkel ein Hp-Konzentrationsmaximum besteht. Dieser Anstieg zeichnete sich
durch Hp-Konzentrationen aus, die hoher sind als die Konzentrationen bei adulten Sauen und
Schlachtschweinen. Hinzu kommt, dass die Ferkel aus dem eigenen Versuch nach 30 Tagen
abgesetzt wurden und in ein anderes Stallgebdaude mit Flatdecks verbracht wurden. Der Stress
des Absetzens, sowie ein neues Umfeld mit anderer Keimbelastung mag eine weitere Ursache

fiir den Hp-Anstieg in diesem Zeitraum sein.

Wiederum zeigte sich, dass auch zu den Zeitpunkten 44 Tage p.n. und 58 Tage p.n. die Ferkel
mit den niedrigsten Zunahmen die hochsten Hp-Konzentrationen verzeichneten. Signifikant
ist die Differenz zum Probenpunkt 44. Tag nach der Geburt. Zu diesem Zeitpunkt liegen die
Ferkel mit den geringsten Tageszunahmen bei einer mittleren tiglichen Zunahme von
162 g/Tag deutlich unter dem angestrebten Zunahmewert von ungefdhr 350 g/Tag. Bei
Aufzuchtferkeln werden in der 4.-8. Lebenswoche fiir die Erzielung eines mittleren
Wachstums knapp 350 g Tageszunahme als ndétig erachtet (Neundorf und Seidel, 1987).
Ferkel aus der besten Zunahmeklasse mit knapp 400 g Tagezunahme wiesen auch die
niedrigsten Hp-Konzentrationen auf. Wiederrum bestétigen diese Ergebnisse die bereits von
Eurell et al. (1992) sowie Hiss und Sauerwein (2002) beschriebenen negativen Korrelationen
zwischen Gewichtszunahme und Hp-Konzentrationen bei Ferkeln. Am 58. Tag p.n. bestehen
die oben beschriebenen Zusammenhinge zwar nur noch tendenziell und nicht mehr
signifikant, dennoch weist die Zunahmeklasse mit den iiberdurchschnittlich schlechten

Tageszunahmen den hdchsten mittleren Hp-Wert auf.
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5.6 Ausblick

Dass Hp in Sauenmilch im Vergleich zum Rind in verhdltnismédBig hohen Konzentrationen
vorkommt und mit dem entsprechenden Testverfahren quantifiziert werden kann, erdffnet
moglicherweise neue diagnostische Moglichkeiten in der Gesundheitskontrolle der Sau und

ihres Wurfs.

Da bis heute in der Literatur keine vergleichbaren quantitativen Angaben zu Hp in Kolostrum
und der Milch von Sauen vorhanden sind, kann diese Arbeit in Hinblick auf weitere
Forschungen einen Beitrag zur Ermittlung und Etablierung von Hp-Referenzwerten im
Milchdriisensekret von Sauen liefern. Inwieweit Hp im Rahmen der préventiven
Gesundheitskontrolle bei der Sau und ihren Ferkeln anhand der Konzentrationen in Kolostrum
und Milch zu nutzen ist, wird die Zukunft zeigen. Ob Hp beim Schwein kiinftig
moglicherweise als diagnostischer Marker bei Mastitiden eingesetzt werden kann bedarf

weiterer Untersuchungen.

Interessant ist, dass nach den eigenen Beobachtungen durchaus ein Zusammenhang zwischen
Hp-Gehalt im Kolostrum und der Zunahmeleistung der Ferkel vorhanden ist. Inwiefern dieses
Wissen in praxi nutzbar ist und wo die Grenzen der Hp-Konzentrationen im Kolostrum
zwecks Dbestmoglicher Zunahmeleistung der Ferkel zu finden sind, bedarf weiterer

Forschungsarbeit.

Eine weitere zu stellende Frage ist, ob {iber die Milch aufgenommenes Hp unbeschadet den

Ferkeldarm erreicht und welche genauen Funktionen es dort ausiibt.

Ob Hp moglicherweise wie beim Rind lokal im Euter von milchdriisenstindigen Zellen
exprimiert werden kann, ist mit derzeitigem Wissensstand nicht zu beantworten.
Moglicherweise gibt die nur am 21. und 28. Tag p.p. vorhandene Korrelation von Hp in Blut
zu Hp in der Milch einen Hinweis auf verschiedene Syntheseorte, abhingig vom

Laktationsstadium.

Mit Blick auf in der Literatur noch nicht etablierte Referenzwerte von Hp bei Saugferkeln,

konnen die Beobachtungen der eigenen Arbeit dazu beitragen, Normwerte zu finden.

Der Ansatz von Baseler und Burell (1983), die Hp im Serum abhédngig von dessen
Konzentrationsgrad moglicherweise als ein regulatives Element in der unspezifischen
Immunantwort sehen, kann durch die eigenen Beobachtungen unterstiitzt werden. Um diese
These wissenschaftlich zu untermauern wére allerdings ein anderer Versuchsaufbau

erforderlich. Anhand verschiedener Gesundheitseinstufungen bzw. Erkrankungen und einer
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Kontrollgruppe miissten die unterschiedlich hohen Hp-Konzentrationen den jeweiligen
Antikorper-Titern des Tieres gegeniiber gesetzt werden. Dabei wire das Ziel, eine Art
Schwellenwert zu ermitteln, der Riickschliisse erlaubt, welche Hp-Konzentrationen die
bessere Abwehrlage durch protegierte Antikdrperproduktion schaffen und welche Hp-
Konzentrationen eine supprimierende Wirkung auf das Immunsystem durch die Hemmung

der B-Zellproliferation ausiiben.
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6. Zusammenfassung

Sandra Dunkelberg: ,,Haptoglobin in Milch und Blut von Sauen und ihren Ferkeln —
Zusammenhédnge mit weiteren immunologischen Parametern und der

Entwicklung der Ferkel*

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den physiologischen Verlauf der Haptoglobin-
Konzentrationen in Serum, Kolostrum und Milch von klinisch unauffilligen Sauen zu
charakterisieren und mogliche Zusammenhinge zu immunologischen Parametern und
Leistungsdaten der Sauen und Ferkel darzustellen. Die im Rahmen dieser Arbeit geleistete
Grundlagenforschung iiber die Hp-Konzentrationen im porcinen Milchdriisensekret kann
moglicherweise erginzend oder alternativ zu Blutuntersuchungen als ein weniger invasives
Verfahren zur Beurteilung des Gesundheitsstatus in der Ferkelerzeugung weiterentwickelt
werden.

Bisher wurde noch keine quantitative Bestimmung von Hp in porcinem Kolostrum und
porciner Milch publiziert, so dass zundchst die Entwicklung eines geeigneten Testverfahrens
notwendig war.

Am Versuch waren 41 Sauen und deren Nachzucht von 448 Ferkeln aus einem geschlossenen
Schweinebestand beteiligt. Im Zeitraum von Oktober 2003 bis Mai 2004 wurden Blut- und
Milchproben gewonnen sowie Leistungsdaten ermittelt.

Die Blutproben der Sauen wurden beginnend 7 Tage a.p. bis 28 Tage p.p. im wochentlichen
Abstand gewonnen. Antepartales Milchdriisensekret wurde, wenn moglich, vor der Geburt,
Kolostrum in den ersten 24 Stunden p.p. ermolken. Danach folgte die weitere
Probenentnahme der Milch zeitgleich zum Blut in wochentlichen Abstdnden. Bei den Ferkeln
wurde im Alter von 14, 30, 44 und 58 Tagen p.n. Blut enthommen und Leistungsdaten
ermittelt.

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen, erste Referenzwerte fiir Hp-Konzentrationen in
Kolostrum und Milch bei der Sau zu ermitteln.

Mit Blick auf den Verlauf der Parameter IgG, IgA und Hp in Kolostrum, Milch und Blut war
festzustellen, dass Konzentrationsmaxima im peripartalen Zeitraum (7 Tage a.p. bis
7 Tage p.p.) vorhanden waren. Danach waren nur geringe Konzentrationsinderungen
festzustellen.

Zwischen den Hp- und IgA-Konzentrationen in Kolostrum und Milch konnten {iber die

gesamte Laktationsperiode positive Korrelationen beobachtet werden. Bei den Parametern Hp
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und IgG bestanden im Kolostrum keine, in der reifen Milch ab dem 14. Tag p.p. hingegen
positive Zusammenhédnge. Korrelationen zwischen Hp- und IgG-Konzentrationen im
Blutserum bestanden zu keinem Zeitpunkt. Ein deutlicher positiver Zusammenhang konnte
zwischen dem IgG-Serumgehalt der Sau 7 Tage a.p. und dem Wurfgewicht zur Geburt
nachgewiesen werden. Auch zwischen dem IgG-Gehalt des Kolostrums und dem
Wurfgewicht zur Geburt bestand eine positive Korrelation. Analog zu Aussagen der Literatur
zeigt sich auch in dieser Arbeit, dass die Hp-Serumkonzentration der Ferkel negativ mit deren
Gewichtszunahme korreliert ist. Hinzu kommt die Beobachtung, dass die Hp-Konzentration
im Kolostrum einen negativen Einfluss auf die tigliche Zunahme der Ferkel im Zeitraum von
der Geburt bis zum Absetzen besitzt. Inwiefern méoglicherweise das Uberschreiten eines
Grenz- oder Schwellenwertes von Hp-Konzentrationen im Kolostrum leistungsmindernde
Wirkung hat, kann im Rahmen dieser Arbeit nicht abschlieBend beantwortet werden und

bedarf weiterer Forschung.
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7. Summary

Sandra Dunkelberg: “Haptoglobin in milk and blood of sows and their offspring — coherences

with further immunological parameters and performance of the piglets”

The goal of this thesis was to characterise the concentrations of Hp in blood serum, colostrum
and milk from sows without pathological findings as well as the interrelation between Hp,
immunological parameters and growth performance of the piglets.

The basic research on the concentrations of Hp in porcine mammary secretions conducted
herein might be followed up to develop a less invasive approach complementary or alternative
to blood analyses for evaluating health status in piglet production. Publications about the
quantification of Hp in sow colostrum or porcine milk were not available until now. An
adequate test procedure for the measurement of Hp in colostrum and milk was designed and
applied in the present study.

Blood and milk samples were taken from 41 sows and their 448 offspring in a closed pig herd
from October 2003 to Mai 2004. Additionally, performance data were recorded.

Blood samples of the sows were collected weekly, starting 7 days before farrowing and
ending 28 days p.p. Ante partal mamary gland secretion was milked whenever possible one
day prior to birth, colostrum was taken within the first 24 hours after parturition. The further
sampling of milk was conducted analogously to the blood sampling in weekly intervals.

First benchmarks for Hp concentrations in colostrum and milk were provided successfully
with the test procedure designed in this thesis. Hp concentrations in sow colostrum and milk
are relatively high compared to dairy cows.

In view of the parameters IgG, IgA and Hp in colostrum, milk and blood it can be noted that
maximum concentrations were found in the periparturient period (7 days prior to 7 days after
parturition). Subsequently, only minor changes of the parameters’ concentrations were found.
A positive correlation was noted between Hp and IgA concentrations in colostrum and milk
over the entire suckling period. No relationship was detectable between Hp and IgG in
colostrum, whereas there has been a positive correlation between Hp and IgG in mature milk
from day 14 p.p. onwards.

Hp and IgG concentrations in blood serum were not related. However, 7 days a.p. a positive
relation between the IgG content in blood serum of sows and litter weight at birth was shown.
A less distinct but also positive relation was noticed between the IgG content of colostrum

and the litter life weight at birth. Neither in colostrum nor in serum there has been a relation
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between the Hp concentration and the litter weight at birth. As already reported by other
authors, the investigation showed a negative correlation between the Hp content in serum of
piglets and their daily weight gain. In addition, Hp content in colostrum has a negative
relation on the daily weight gain of piglets. This thesis can not answer the question whether
exceeding any threshold values of Hp concentrations in colostrum may lead possibly to
reduced performance features of piglets and sows. This issue needs further investigation in the

future.
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9. Anhang

9.1 Tabellen

Tabelle 9.1: Mittelwerte (x £ SEM) der Hp-Konzentrationen in der Milch zu den
Probezeitpunkten Mp 1 — Mp 6

Mp1 Mp 2 Mp 3 Mp 4 Mp 5 Mp 6
1d a.p. Geburt 7 d p.p. 14 d p.p. 21d p.p. 28 d p.p.
X+ X+ X+ X+ X+ X+
" |sem | " SEM | " SeM | " SEM | " SeM | " SEM
0,95+ 1,09 + 0,36 + 0,36 + 0,29 + 0,19 +
22 0,09 40 0,10 40 0,08 40 0,07 4l 0,07 4l 0,02

Tabelle 9.2: Gruppenmittelwerte (x = SEM) der Hp-Konzentrationen in der Milch unter
Berticksichtigung der Einflussfaktoren Rasse, Paritdt, Haltungsform und Futter

Mp1 Mp 2 Mp 3 Mp 4 Mp 5 Mp 6
1d a.p. Geburt 7 d p.p. 14 d p.p. 21 d p.p. 28 d p.p.
X+ X+ X+ X =* X+ X =+
" lsem| " |sem| " |sem| " |[sem| " |[sem| " |sEm
DL 0,98 + 1,02 + 0,16 + 0,37 + 0,18 + 0,16 +
B 1063 | 24 oae| 2 [ 03| 2 |o0o] 2 |003| 2 |o00s
Pi x 0,73 + 1,07 £ 0,25 + 0,29 + 0,94 + 0,19+
Du 2 b0z | 4 Lozt | 2 ozt | Y lois| 4 oor| * | 009
Du x 1,27 + 1,34 + 0,45 + 0,13+ 0,47 + 0,25+
Rasse 5 5 5 5 9 5
Pi 6 0,08 10 0,25 ? 0,25 10 0,14 10 0,05 10 0,07
DE x 1 0,57 + ) 0,78 + ) 0,14 + ) 0,41 + ) 0,04 + 10 0,07 +
DL 0,18 0,44 0,44 0,25 0,09 0,12
p=0,038 p=ns. p =0,007 p=ns. p = 0,009 p=n.s.
1,38 + 1,48 + 0,3+ 0,43 + 0,43 + 0,21 +
! > 0,09 ? 0,25 9 0,25 9 0,14 ? 0,05 ? 0,07
0,69 + 0,92 + 0,54 + 0,84 + 0,32 + 0,19+
2 8 0,07 1 0,2 10 0,2 10 0,11 1 0,04 1 0,06
0,81 + 0,89 + 0,29 + 0,33 + 0,14 + 0,13+
3 ! 0,18 2 0,44 ! 0,44 2 0,25 2 0,09 2 0,12
Paritit 1,19 + 1,13+ 0,37 + 0,18 + 0,24 + 0,2+
4 2 0,13 8 0,26 7 0,26 8 0,15 8 0,05 8 0,07
0,78 + 0,84 + 0,16 + 0,15+ 0,11+ 0,13+
> 4 0,10 6 0,31 6 0,31 6 0,18 6 0,07 6 0,09
0,87 + 0,82 + 0,16 + 0,32 + 1,48 + 0,14 +
6 2 0,13 4 0,36 4 0,35 > 0,2 > 0,07 > 0,1
p=0,039 p=ns. p=ns. p=0,019 p=n.s. p=ns.
0,96 + 1,04 + 0,35+ 0,4+ 0,59 + 0,17+
Stroh 10 0.06 23 0.16 22 0.16 24 0.4 24 0.03 24 0.04
Haltung 1,06 + 1,11+ 0,25+ 0,25+ 0,16 + 0,18+
Spalten| 12 0.07 17 0.2 15 0.2 16 0.11 17 0,04 17 0.06
p=ns. p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=n.s.
Levu- 0,94+ 1,18+ 0,5+ 0,45+ 0,24 + 0,2 +
cell 0,14 20 0,14 20 0,12 20 0,1 21 0,1 21 0,03
Futter |Kon- 0,97 £ 1,01 £ 0,22+ 0,27 £ 0,35+ 0,18 +
trolle 13 0,12 20 0,14 20 0,2 20 0,1 20 0,1 20 0,03
p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=n.s.
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Tabelle 9.3: Gruppenmittelwerte (x £ SEM) der Hp-Konzentrationen im Serum unter
Beriicksichtigung der Einflussfaktoren Rasse, Paritit, Haltungsform und Futter

Bp1 Bp 2 Bp3 Bp 4 BpS
7 d a.p. 7 d p.p. 14 d p.p. 21 d p.p. 28 d p.p.
X+ X+ X + X =+ X+
n SEM 1 SEM n SEM n SEM n SEM
DL 1,85 = 2,1+ 1,82 = 1,81 + 1,94 +
2 o0 | 2 Joa | P Loas | 2 [ois | P | o2
Pi x 2,58 & 2,1+ 2,26 + 2,14 = 1,71 +
Du 4 0,37 4 0,4 4 0,35 4 0,35 4 0,4
Du x 2,56 + 3,66 + 2,64 + 241 + 325+
Rasse ’ ’ ’ > >
Pi 10 0,29 10 0,32 10 0,28 10 0,28 10 0,32
DE x 1,77 + 1,94 + 1,56 + 1,85+ 1,98 +
DL 2 0,52 2 0,57 2 0,5 2 0,5 2 0,56
p=n.s. p=0,017 p=0,005 p = 0,04 p = 0,008
2,42 + 2,84+ 2,12 + 2,05 + 2,86 +
! ? 0,29 ? 0,32 ? 0,28 ? 0,28 ? 0,32
1,81 2,75 + 1,9+ 1,5+ 1,87+
2 Wotoos | L oas | 1 [ oo | M0 | o2 | 10| 025
2,81+ 1,48 + 2,0+ 2,03+ 1,68 +
3 2 0,52 2 0,57 2 0,5 2 0,5 2 0,56
Paritiit 2,34 + 2,69 + 2,34 + 2,13+ 2,26 £
4 8 0,3 8 0,33 8 0,29 8 0,29 8 0,33
1,45 + 2,01 + 1,43 = 1.8+ 1,78 +
> 6 0,37 6 0,4 6 0,35 6 0,35 6 0,4
1,97 = 22+ 25+ 2,54 & 2,07 =
6 > 0,41 > 0,45 > 0,39 > 0,39 > 0,45
p=0,029 p=ns. p=ns. p=ns p=ns
2,1+ 2,43 + 2,25+ 2,08 + 2,17+
Stroh 24 0.18 24 0.2 24 0.18 24 0.18 24 0.2
Haltung 2,24 + 2,43 + 1,85+ 1,95+ 2,2+
Spalten 17 0.23 17 0.25 17 0.22 17 0.22 17 0.25
p=ns. p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=n.s.
Levu- 2,16+ 2,68 2,15+ 2,04 + 2,27+
cell 21 0,16 21 0,22 21 0,17 21 0,15 21 0,18
Futter |[Kon- 1,95 + 2,54 + 1,93+ 1,79 £ 1,97 £
trolle 20 0,16 20 0,23 20 0,17 20 0,15 20 0,19
p=ns. p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=n.s.
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Tabelle 9.4: Korrelationen der Hp-Konzentrationen in Milch und Serum

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson

HpBp1
7 d a.p.

Hp Bp 2
7d p.p.

Hp Bp 3
14 d p.p.

Hp Bp 4

21d p.p.

Hp Bp 5

28 d p.p.

Gesamt

Hp Mp 2
Geburt

Korrelation nach Pearson

Signifikanz

n

Hp Mp 3
7 d p.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz

n

Hp Mp 4
14 d p.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz

n

Hp Mp 5
21d p.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz

n

Hp Mp 6
28 d p.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz

n

Gesamt.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz

n

n.s.

0,31

0,05

41

0,5

< 0,001

41

0,31

< 0,001

41

Korrelationen auf dem Niveau von r > + 0,3 werden als signifikant bewertet.

Begriffserkldrung: Die Bezeichnung Gesamt stellt die Korrelation iiber alle Probenzeitpunkte

zusammen dar.
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Tabelle 9.5: Gruppenmittelwerte (x £ SEM) der IgG-Konzentrationen in der Milch unter
Berticksichtigung der Einflussfaktoren Rasse, Paritit, Haltungsform und Futter

Mp1 Mp 2 Mp 3 Mp 4 Mp 5 Mp 6
1d a.p. Geburt 7 d p.p. 14 d p.p. 21 d p.p. 28 d p.p.
X+ X+ X+ X+ X+ X +
Tolsem | ™ |sem| ™ |semM| ™ |sem| " |sem| ™ |SsEm
DL 97.02 39.06 033+ 02+ 044+ 031+
B diiss| 24 |zes1] 22 o006 | 2* |oo0a| 2 |o0s| » | o016
Pix 157.72 44.97 0.6 03z Loas 0595
Du 2 * 4 = Y los | Y loos| Y o] 4 | o3
37.38 132,12 ; ’ ’ ;
Dux 67.67 39.81
Rasse  [pj 6 n 9 + 10 0(’)43; 10 0(’)55; 10 0(’)419 ; 10 0(’)527 Si
24.13 10,54 ; ’ ’ ,
DE x 87,71 46,65 054 + 0,06 = 029 + 029 +
DL I * 2 = 2 lote| 2 |oaz| 2 |oz]| % |oas
52.86 18.55 ; ’ ’ ;
p=ns. p=ns. p=ns p=ns p=ns. p=ns.
33,92 38,26 036+ 038 + 036 = 04+
! 3 * 9 = @ oo | 2 ooz | 2 |oiz]| ° |oa2s
26,91 10,54 , ’ ’ ,
) q 101’04 o120 ], ess=| , |oex| [ [rors| |, [os3x
+822 0,08 0,05 0.1 0.2
21,58
66,25 34,16 037+ 0,06 = 0,62 + 033+
3 I =2 | Ddoas | 2 o] 2 |o22| 2 |oas
52.86 18.55 ; ’ ’ ;
Paritit 91,01 45.47 0,63 + 027 + 0,83 = 0,59 +
4 2 = L T4 oa ] 8 loor| 8 (o3| 8 |o2e
37.34 10,92 ’ ’ ’ ;
5 A 95407 o |m2s| o fos2xl o ooox| o foaos| | fo22e
3052 13,12 0.12 0,08 0.16 032
173.4 53,54 038 + 036 + 042 + 038 +
6 2 =LA 2L Y Loz 2 oo | 2 foas| | 035
37.38 15,15 ; ; ’ ;
p=ns. p=ns. p=ns p=ns p=10,043 p=ns
111.63
’ 48,4 + 0,49 + 033+ 0,75 + 0,49 +
ST TR I 2 S B o BT vt T e T s
18.25
Haltung 75,68
32,98 034 + 02+ 034+ 034+
Spalten | 12 + 17 £ 829 15 0.08 16 0.05 17 0.1 17 0.2
19,78
p=ns. p = 0,006 p=ns. p=ns. p=ns. p=ns
Levu- 66,96+ 40.65 047 038 & 0.6+ 0.43%
cell 2 f100s| P lesa2| ¥ {oos | 20 |oos | 2 o] 2| o
10227
Futter  |Kon- ; 40,16 0.39+ 022+ 048 + 042 +
wolle | B | E | 29 esss| 20 [oo6| 20 |oos| 20 (o3| 20 {012
15.85
p=n.s. p=ns. p=ns p=ns p=ns p=n.s.




Anhang

147

Tabelle 9.6: Gruppenmittelwerte (x = SEM) der IgG-Konzentrationen im Serum der Sauen
unter Beriicksichtigung der Einflussfaktoren Rasse, Paritit, Haltungsform und

Futter
Bp1 Bp 2 Bp3 Bp 4 BpS
7 d a.p. 7 d p.p. 14 d p.p. 21d p.p. 28 d p.p.
X+ X+ X+ X+ X+
" Isem| " |sem| " |sem | " [semM | " | sEM
DL 17,44 £ 154 + 15,81 16,53 + 14,18 +
2 los2 | P o | ® oss | ® [ 106 | * | o
Pix Du 19,63 & 15,81 + 15,94 + 17,17 + 16,95 +
4 1,59 4 1,5 4 1,71 4 2,06 4 1,45
Rasse Du x Pi 15,92 + 13,4+ 12,71 + 12,08 + 15,1 £
? 1,28 10 1,19 10 1,25 10 1,63 10 1,15
DE x DL ) 22,6+ ) 20,83 + ) 20,96 + ) 21,47 + ) 15,71 +
2,24 2,13 2,41 2,91 2,05
p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=n.s.
13,77 + 13,1 £ 11,73 + 12,02 + 12,54 +
! ? 1,28 9 1,21 ? 1,37 0 1,66 0 1,17
12,59 + 13,2 + 12,03 £ 13,03 £ 13,79 £
2 1 0,99 11 0,94 1 1,07 11 1,29 1 0,91
19,2 + 19,27 £ 20,77 £ 19,94 £ 16,34 +
3 2 2,24 2 2,13 2 2,41 2 2,91 2 2,05
Paritit 21,83 £ 16,18 £ 17,15+ 16,06 £ 15,52 +
4 7 1,32 8 1,24 8 1,41 8 1,7 8 1,2
20,87 + 17,77 £ 17,1 + 19,25+ 15,28 £
> 6 1,59 6 1,5 6 1,71 6 2,06 6 1,45
18,24 + 1511+ 16,69 + 20,09 + 19,63 £
6 Solum | 2 e | 2 | 1a | 23 S| e
p=0,002 p=n.s. p =0,046 p=n.s. p=n.s.
18,77 £ 154 + 16,91 £ 17,94 £ 16,37 £
Stroh 23 0.8 24 0.76 24 0.86 24 1.04 24 0.73
Haltung 17,41 £ 15,96 £ 14,23 £ 14,11 £ 13,68 £
Spalten 17 1.0 17 0.95 17 1.08 17 13 17 0.92
p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=0,034 p=n.s.
16,09+ 15,2 + 1521 £ 14,75 £ 15,0 +
Levucell 21 1.05 21 0.76 21 1.0 21 1.08 21 0.72
Futter 18,24 + 14,94 + 14,66+ 16,17 £ 14,57 £
Kontrolle 19 1.1 20 0.78 20 1.03 20 L1 20 0.74
p=ns. p =n.s. p=ns. p=n.s. p=ns.




148

Anhang

Tabelle 9.7: Korrelationen von Hp und IgG in der Milch von Sauen

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson

IgG
Mp 1
1d a.p.

IgG
Mp 2
Geburt

IgG
Mp 3
7d p.p.

IgG
Mp 4
14 d p.p.

IgG
Mp 5
21d p.p.

IgG
Mp 6
28 d p.p.

Gesamt

HpMp 1
1d a.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

Hp Mp 2
Geburt

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

Hp Mp 3
7d p.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

Hp Mp 4
14 d p.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

HpMp 5§
21d p.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

Hp Mp 6
28 d p.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

Gesamt

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

0,53

< 0,001

40

0,32

0,04

41

0,77

< 0,001

41

0,40

< 0,001

41

Korrelationen auf dem Niveau von r >+ 0,3 werden als signifikant bewertet.
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Tabelle 9.8: Korrelationen von Hp in der Milch und IgG im Serum von Sauen
r = Korrelationskoeffizient nach Pearson
IgGBp1 | IgGBp2 | IgGBp3 | IgGBp4 | IgGBp S Gesamt
7da.p. 7dp.p. | 14dp.p. | 21 dp.p. | 28 d p.p.
Korrelation nach Pearson
Hp Mp 2 . I,
Kolostrum Signifikanz (2-seitig) n.s
n
Korrelation nach Pearson
Hp Mp 3 _— "
7d p.p. Signifikanz (2-seitig) n.s.
n
Korrelation nach Pearson -0,37
Hp Mp 4 . I,
14 d p.p. Signifikanz (2-seitig) 0,02
n 40
Korrelation nach Pearson
HpMpS [ "
2 dpp. Signifikanz (2-seitig) n.s.
n
Korrelation nach Pearson
HpMp6 [ . "
28 d p.p. Signifikanz (2-seitig) n.s
n
Korrelation nach Pearson
Gesamt [Signifikanz (2-seitig) n.s.
n

Korrelationen auf dem Niveau von r >+ 0,3 werden als signifikant bewertet.
Begriffserklarung: Die Bezeichnung Gesamt stellt die Korrelation iiber alle Probenzeitpunkte

zusammen dar.
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Tabelle 9.9: Korrelationen von Hp im Serum und IgG in der Milch von Sauen

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson

HpBpl | HpBp2 | HpBp3 | HpBp4 | HpBpS Gesamt
7da.p. 7dp.p. | 14dp.p. | 21 dp.p. | 28 d p.p.
Korrelation nach Pearson -0,35
IeGMp2 [ "
Kolostrum Signifikanz (2-seitig) 0,03
n 39
Korrelation nach Pearson
IeGMp3 [ "
7d p.p. Signifikanz (2-seitig) n.s.
n
Korrelation nach Pearson 0,34
IeGMp4 [ "
14.d p.p. Signifikanz (2-seitig) 0,03
n 40
Korrelation nach Pearson
IgGMpS5S [ . .
2 dpp. Signifikanz (2-seitig) n.s.
n
Korrelation nach Pearson 0,34
IgG Mp 6 . . .. 0 03
28 d p.p. Signifikanz (2-seitig) ,
n 41
Korrelation nach Pearson
Gesamt [Signifikanz (2-seitig) n.s.

n

Korrelationen auf dem Niveau von r >+ 0,3 werden als signifikant bewertet.

Begriffserklarung: Die Bezeichnung Gesamt stellt die Korrelation iiber alle Probenzeitpunkte

zusammen dar.
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Tabelle 9.10:

Gruppenmittelwerte (x + SEM) der IgA-Konzentrationen in der Milch unter
Beriicksichtigung der Einflussfaktoren Rasse, Paritdt, Haltungsform und

Futter

Mp 1 Mp 2 Mp 3 Mp 4 Mp 5 Mp 6
1d a.p. Geburt 7 d p.p. 14 d p.p. 21d p.p. 28 d p.p.
X+ X + X + X+ X+ X+
" lsem| ™ [sem| ™ |sem| ™ [sem| ™ |[sem| ™ |SsEM
13,47+ 11,24+ 4,13+ 3,68+ 361+ 377+
DL Bl To | 2 | 1do| 2 oea| 2 |os2| 2 |os3| 2 |oss
Pi x 16,69+ 17,39+ 4,45+ 4,44+ 8,77+ 7.85+
Du R R Y N T R R Y R Y
Du x 15,36+ 12,3+ 4,85+ 576+ 6.2+ 574+
Rasse s s ) s s s
Pi >l ass | 19 [ s | 10 Joos | 0 | os | 1 [os2a| 0 | o089
DE x 13,4+ 9,01+ 3,56+ 2.1+ 328+ 231+
DL Uilsss| 2 |326] 2 |0as| 2 |1a3| 2 |1a6| ' | 16
p=n.s. p=0,027 p=ns p=n.s. p=n.s. p=0,009
13,45+ 1120+ 370+ 5,54+ 495+ 435+
! > 23| 2 s | ? ol 2 lost| 2 loss| 2 | oo
9,25+ 6,21+ 335+ 3,96+ 381+ 3,00+
2 8 1227 | M fqaa| 1O o8 | 1O Loes | M [oes | Mo
13,75+ 15,95+ 4.19+ 5,03+ 447+ 534+
3 Uilsss | 2 |326] 1 248 2 |1a3| 2 | 146]| 2 1.6
Paritit |4 L (720 [ g 494|318 g |776E| g |637%
5,55 1.9 1,02 0.83 0.85 0,93
16,02+ 10,46+ 4,45+ 2.95+ 3,55+ 4,14+
> olaar |l % 23| C |d2a| ¢ 1o | ¢ |to3| ¢ |ia2
19,20+ 13.57+ 455+ 476+ 476+ 534+
6 2 303 | 4 266! 4 14| 2 {13 2 |1as| 2 |26
p=ns. p =0,003 p=0,015 p=ns. p=ns. p=ns.
14,82+ 1341+ 4,66+ 4,45+ 6,20+ 520+
Stroh P 20| Bl B loes| ** losi| 2 |os2| * |o0s7
14,26+ 11,57+ 3.76= 374+ 414+ 4,53+
H lt } ) s ) s )
altung Spatten| 12 |20 17 Tt 15 Tl |16 [l |1 [ es | Y7 | o
p=ns. p=ns. p =0,047 p=ns. p=ns. p=ns.
Levu- 13,38+ 12,05 5.04 = 346+ 414+ 37+
cell 8 1107 | 20 [ci3al P Jose| 2 |os2| 2! o067 | 2! | 054
Futter |Kon- 14,23+ 10.36 4,02+ 402+ 511+ 52+
wolle | 3 | 1sa| 20 |ci3a] 2 ose| 20 |os2| 2 o060 | 2° | 056
p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=n.s. p=n.s.
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Tabelle 9.11: Korrelationen von Hp und IgA in der Milch von Sauen
r = Korrelationskoeffizient nach Pearson

IgAMp1
1d a.p.

IgA Mp 2
Geburt

IgA Mp 3
7d p.p.

IgA Mp 4
14 d p.p.

IgA Mp S
21d p.p.

IgA Mp 6
28 d p.p.

Gesamt

HpMp 1
1d a.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

Hp Mp 2
Geburt

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

Hp Mp 3
7d p.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

Hp Mp 4
14 d p.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

HpMp 5§
21d p.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

Hp Mp 6
28 d p.p.

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

Gesamt

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

n

0,39

0,02

40

0,48

< 0,001

38

0,41

0,01

40

0,30

0,06

41

0,48

<0,001

41

0,59

< 0,001

41

Korrelationen auf dem Niveau von r >+ 0,3 werden als signifikant bewertet.
Begriffserklarung: Die Bezeichnung Gesamt stellt die Korrelation iiber alle Probenzeitpunkte
zusammen dar.
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Tabelle 9.12: Konzentrationen von IgG und Hp im Ferkelserum am Tag 14 p.n. und 30 p.n.

Bp1 Bp2 Bp1 Bp2
IgG IgG Hp Hp
14 d p.p. 30 d p.p. 14 d p.p. 30 d p.p.
10,22 + 0,24 525+0,11 0,59 +£ 0,04 0,52 +0,41
n=369 n=362 n =368 n =360

Angegebene Werte sind Mittelwerte in mg/ml + SEM

Tabelle 9.13: Haltungsform — IgG und Hp im Serum der Ferkel 14. und 30. Tag p.n

Stroh Lochboden
Bp 1 IgG Serum 11,73 £ 0,29 8,7+0,3
n 215 148
Bp 2 IgG Serum 5,92+0,14 427+0,14
n 214 146
Bp 1 Hp Serum 0,62 £0,04 0,54+ 0,07
n 215 147
Bp 2 Hp Serum 0,48 + 0,05 0,59 + 0,06
n 214 144

Angegebene Werte sind Mittelwerte in mg/ml + SEM

Tabelle 9.14: Zunahmeklassen der Ferkel und Haptoglobingehalt im Kolostrum der

Muttersauen
Kolostrum
Hp
Klasse 1 121 40,07
Zunahme =114
57-227 g/Tag
Klasse 2 1,08 0,05
Zunahme =118
227-280 g/Tag
Klasse 3 0.91 % 0,03
Zunahme n=122
283 — 400 g/Tag

Angegebene Werte sind Mittelwerte in mg/ml + SEM
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Tabelle 9.15: Konzentrationen von IgG und Hp im Ferkelserum in den drei Zunahmeklassen
am 14. und 30. Tag p.n.

Bpl Bp 2 Bp 1 Bp 2
IgG IgG Hp Hp
14 d p.n. 30d p.n. 14 d p.n. 30d p.n.
zlils:;en}e 9.97£0,52 521+0,22 0,84 £ 0,09 0,56 % 0,08
57-227 g/Tag n=121 n=120 n=120 n=119
zlils:;enfe 10,76 0.4 5,46 +0,19 0,53+ 0,05 0,41 £ 0,06
227-280 g/Tag n =120 n=120 n=120 n=120
s 9,9+0.3 5,1£0,15 0,4+ 0,06 0,61 = 0,07
Zunahme =129 190 ) R
283 — 400 g/Tag

Angegebene Werte sind Mittelwerte in mg/ml £ SEM.

Tabelle 9.16: IgG- und IgA-Konzentrationen im Kolostrum der drei Zunahmeklassen der

Ferkel
Kolostrum Kolostrum
IgG IgA
Klasse 1 4228 + 1,96 11,11 £ 0,54
Zunahme: n=108 n=114
57-227 g/Tag
Klasse 2 43,78 + 1,95 11,23 +0,51
Zunahme: n=114 n=118
227-280 g/Tag
Klasse 3 41’37 + 2,33 11’41 + 0,52
Zunahme: n=109 n=122
283 — 400 g/Tag

Angegebene Werte sind Mittelwerte in mg/ml + SEM
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Tabelle 9.17: IgG- und Hp-Konzentrationen der Ferkel nach Levucell- und Kontrollgruppe
der Muttersauen unterteilt

Bp1 Bp2 Bp1 Bp2
IgG IgG Hp Hp
14 d p.n. 30d p.n. 14 d p.n. 30d p.n.
L 1 9,02+ 0,33 4,79 £ 0,15 0,60 + 0,05 0,62 + 0,05
evuce n=184 n=179 n=183 n=177
Kontroll 11,5 +0,32 5,74 £0,15 0,57 £ 0,05 0,44 + 0,05
ontrofie n=185 n=183 n=185 n=183
p p <0,001 p <0,001 p=n.s. p=0,03

Angegebene Werte sind Mittelwerte in mg/ml £ SEM.

p-Werte kennzeichnen Konzentrationsunterschiede der Parameter IgG und Hp zwischen den
Fiitterungsgruppen(Levucell- und Kontrollgruppe).

Tabelle 9.18: Korrelationen der Parameter Hp und IgG in der Milch (Sauen) am 14. und

28. Tag p.p. zu den IgG- und Hp-Konzentrationen im Ferkelserum am 14. und
28. Tag p.n.

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson

Hp Hp IgG IgG
14 d p.p. 28 d p.p. 14 d p.p. 28 d p.p.
(Sau) (Sau) (Sau) (Sau)
Hp Korrelation nach Pearson
14 d p.n. Signifikanz (2-seitig) n.s. n.s
(Ferkel) n
Hp Korrelation nach Pearson
30 d p.n. Signifikanz (2-seitig) n.s n.s.
(Ferkel) n
IgG Korrelation nach Pearson -0,3
14 d p.n. Signifikanz (2-seitig) n.s. 0,05
(Ferkel) n 40
IgG Korrelation nach Pearson
30d p.n. Signifikanz (2-seitig) n.s n.s.
(Ferkel) n

Korrelationen auf dem Niveau von r >+ 0,3 werden als signifikant bewertet.
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Tabelle 9.19: Korrelationen der Parameter im Serum von Sauen und Ferkeln
r = Korrelationskoeffizient nach Pearson

Hp Hp IgG IgG
14 d p.p. 30 d p.p. 14 d p.p. 30 d p.p.
(Ferkel) (Ferkel) (Ferkel) (Ferkel)
Hp Serum Korrelation nach Pearson
7 d a.p. Signifikanz (2-seitig) n.s
(Sau) n
Hp Serum Korrelation nach Pearson
14 d p.p. Signifikanz (2-seitig) n.s n.s.
(Sau) n
Hp Serum Korrelation nach Pearson
28 d p.p. Signifikanz (2-seitig) n.s. n.s
(Sau) n
IgG Serum Korrelation nach Pearson
7 d a.p. Signifikanz (2-seitig) n.s
(Sau) n
IgG Serum Korrelation nach Pearson
14 d p.p. Signifikanz (2-seitig) n.s n.s.
(Sau) n
IgG Serum Korrelation nach Pearson
28 d p.p. Signifikanz (2-seitig) n.s. n.s
(Sau) n

Korrelationen auf dem Niveau von r >+ 0,3 werden als signifikant bewertet.

Tabelle 9.20: Konzentrationen von IgG und Hp im Ferkelserum am Tag 44 p.n. und 58 p.n.

Bp3 Bp 4 Bp3 Bp 4
IgG IgG Hp Hp
44 d p.p. 58 d p.p. 44 d p.p. 58 d p.p.
5,34 +0,11 7,05 +0,15 1,48 £0,05 1,26 £ 0,08
n =280 n=265 n =280 n =266

Angegebene Werte sind Mittelwerte in mg/ml + SEM
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unterteilt nach drei Zunahmeklassen

Tabelle 9.21 Konzentrationen von IgG und Hp im Ferkelserum am Tag 44 p.n. und 58 p.n

Bp3 Bp 4 Bp3 Bp 4
IgG IgG Hp Hp
44 d p.p. 58 d p.p. 44 d p.p. 58 d p.p.
ZKlas:le 1 5534021 7,64 +031 1,75+ 0,1 1,44 +£0,12
unahme n=90 n=287 n=90 n=2_87
-43 -239 g/Tag
ZKlas;eZ 5,13+0.,16 6,75 + 0,24 1,41 +0,82 1,13+£0,1
unahme n=88 n=88 n=288 n =88
243-325 g/Tag
ZKlas:le 3 535+0,17 6,76 + 0,23 1,26 + 0,07 1,21 £0,19
unahme n=_87 n=_86 n=_86 n =286
329 - 582 g/Tag

Angegebene Werte sind Mittelwerte in mg/ml + SEM

Tabelle 9.22: Konzentrationen von Hp und IgG im Ferkelserum am Tag 44 p.n. und 58 p.n.

unterteilt nach Fiitterungsgruppen der Sau und der Ferkel nach dem Absetzen.

Futter Hp 44 d p.n. Hp 58 d p.n. IgG 44 d p.n. IgG 58 d p.n.
Gruppe 1: 1,285: 0,09 0,8 f 0,15 5,7%0,19 6,5 f 0,28
Kontrolle (Sau) — Kontrolle (Ferkel) n ;71 n _371 n ;71 n _371
Gruppe 2: 2,1nl :i 6()é09 1,7;1 :607,16 4,17142162,2 7,11l i 2729
Kontrolle (Sau) -Levucell (Ferkel) b b b a
Gruppe 3: 1,(;6 :i 703,09 lni:06126 S,E i 3,219 8,1314: 162,3
Levucell (Sau) -Levucell (Ferkel) c c c b
Gruppe 4: 1,423 :i 608,09 l,fl i 2,616 5;10 :609,2 6,1313::6(5),3
Levucell (Sau) -Kontrolle (Ferkel) d d d a

Angegebene Werte sind Mittelwerte in mg/ml + SEM

Die je Spalte mit unterschiedlichen Buchstaben gekennzeichneten Konzentrationen
unterscheiden sich signifikant (p < 0,05).
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9.2 Produktbeschreibung Levucell® SB 20. Dr. Eckel GmbH, 56649 Niederzissen.

Allgemeines:

Zusammensetzung:

Dosierung:

Stammbhinterlegung:

Temperaturstabilitit:

Futtermittelrechtliche
Einstufung:

Verpackung:
Lagerung:
Haltbarkeit:
Hersteller:

Vertrieb:

Levucell® SB 20

Levucell® SB 20 ist ein Probiotikum (Lebendhefe Saccharomyces
cerevisiae Stamm 1-1079), das spezifisch fiir den Monogaster selektiert
wurde. Levucell® SB 20 stabilisiert auf natiirliche Weise die Darmflora
und fordert so die Futteraufnahme und die Leistungsfahigkeit. Der
Einsatz von Levucell® SB 20 kann in Mineral- und Alleinfuttermitteln

empfohlen werden.

Bei Sauen wird Levucell® SB 20 wihrend der Trichtigkeit und der

Laktation erfolgreich eingesetzt.
Levucell® SB 20 ist genetisch nicht manipuliert.

Levucell® SB 20 enthilt mindestens 20 x 10'* KBE/kg der Lebendhefe
Saccharomyces cerevisiae CNCMI-1079.

mind. 100 g je Tonne Alleinfutter fir Sauen (2 x 10° KBE/kg
Alleinfutter).

mind. 300 g je Tonne Alleinfutter fiir Ferkel (6 x 10° KBE/kg
Alleinfutter).

Der Stamm ist hinterlegt beim Institut Pasteur (Paris) und trigt die

Stammnummer C.N.C.M.I-1079.

65 °C

Alle Inhaltsstoffe entsprechen den futtermittelrechtlichen Vorschriften
20 kg Beutel

Kiihl und trocken lagern.

Bei entsprechenden Lagerbedingungen 12 Monate haltbar.

Ein Produkt der Firma Lallemand S.A., 15130 St. Simon, Frankreich.

Dr. Eckel GmbH, Im Stiefelfeld 10, 56651 Niederzissen
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9.3 Produktbeschreibung Pictalac®. Hoveler Spezialfutterwerke, 40745 Langenfeld.

Picta-lac®

Inhaltstoffe: 0,38 % Calcium
0,57 % Phosphor
0,36 % verf. Phosphor — Schwein
0,32 % Natrium
0,34 % Magnesium
1,55 % Kalium
1,76 % Lysin
1,47 % verd. Lysin - Schwein
0,41 % Methionon
0,34 % verd. Methionin - Schwein
0,85 % Methionin + Cystin
0,56 % verd. Methionin + Cystin - Schwein
0,33 % Tryptophan
0,27 % verd. Tryptophan - Schwein
1,23 % Threonin
0,95 % verd. Threonin - Schwein
0,44 % Cystin
0,24 % Leucin
0,74 % Linolsiure
0,78 % Polyenséduren
Zusammensetzung: Bonilac 20 C.O, Soycomil P, Presco-Babycorn, Picacid 20.CO,

Kartoffeleiwei3, SPLF-Seplolith Tolsa, Siperenat Tixosil
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9.4 Produktbeschreibung des Ferkelzusatzfutters Blattivit® ohne Levucell. Hoveler
Spezialfutterwerke, 40745 Langenfeld.

Inhaltstoffe:

Zusatzstoffe je kg:

Zusammensetzung:

Blattivit®

(Ohne Levucell)
13,4 % Calcium
4,2 % Phosphor
4,1 % Natrium
1,6 % Magnesium
7% Lysin
2,5% Methionin
2,5% Threonin
0,2 % Tryptophan
500000 I.LE.  Vitamin A
40000 LLE.  Vitamin D3
2000 mg Vitamin E (= alpha-Tocopherolacetat-Aquivalent)
64 mg Vitamin K, 64 mg Vitanmin B1
96 mg Vtamin B2
80 mg Vitamin B6
800 pg Vitamin B12
500 mg Nikotinsdure
216 mg Pantothensdure
4000 pg Biotin
10000 mg Cholinchlorid
4400 mg Zink (Zinkoxid)
3200 mg Kupfer (Kupfer-(I1)-sulfat-Pentahydrat)
3800 mg Eisen (Eisen-(II)-sulfat-Monohydrat)
2400 mg Mangan (Mangan-II-oxid)
50 mg Jod (Kalium-Jodid)
8 mg Selen (Natrium-Selenit)
10000 FYT 6-Phytase (EC 3.1.3, 26)
Fumarsaure
Zitronensdure
DL-Apfelsiure
Orthophosphorsdure
Calciumformiat, = Monocalciumphophat, = Calciumcarbonat,

L-Lysin-Monohydrochlorid, Natriumchlorid, Natrium-Calcium-
Magnesiumphosphat, Malzkeime, L-Threonin, DL-Methionin,

L-Tryptophan
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9.5 Produktbeschreibung des Ferkelzusatzfutters Blattivit® mit Levucell. Hoveler
Spezialfutterwerke, 40745 Langenfeld.

Inhaltstoffe:

Zusatzstoffe je kg:

Zusammensetzung:

Blattivit®

(Mit Levucell)
13,4% Calcium
4,2 % Phosphor
4,1 % Natrium
1,6 % Magnesium
7% Lysin
2,5 % Methionin
2,5% Threonin
0,2 % Tryptophan
500000 L.LE. Vitamin A
40000 LE.  Vitamin D3
2000 mg Vitamin E (= alpha-Tocopherolacetat-Aquivalent)
64 mg Vitamin K, 64 mg Vitanmin B1
96 mg Vtamin B2
80 mg Vitamin B6
800 pg Vitamin B12
500 mg Nikotinsiure
216 mg Pantothensdure
4000 pg Biotin
10200 mg Cholinchlorid
4420 mg Zink (Zinkoxid)
3200 mg Kupfer (Kupfer-(II)-sulfat-Pentahydrat)
3800 mg Eisen (Eisen-(II)-sulfat-Monohydrat)
2420 mg Mangan (Mangan-II-oxid)
53 mg Jod (Kalium-Jodid)
10 mg Selen (Natrium-Selenit)
10000 FYT 6-Phytase (EC 3.1.3, 26)
2,0x 10° KbE Saccharomyces cerevisiae
Fumarsaure
Zitronensdure

DL-Apfelsiure
Orthophosphorsdure

Calciumformiat, = Monocalciumphophat, = Calciumcarbonat,
L-Lysin-Monohydrochlorid, Natriumchlorid, Natrium-Calcium-
Magnesiumphosphat, Malzkeime, L-Threonin, DL-Methionin,

L-Tryptophan
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