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Verzeichnis der Abkiirzungen

AAS: Atomabsorptionsspektroskopie

ADF: Acid detergent fibre

AES: Atomemissionsspektroskopie

aqua bidest: zweifach entionisiertes Wasser

aqua dest: entionisiertes Wasser

BASO: Basophile Granulozyten

BHT: Butylhydroxytoluol

CS: Chondroitinsulfat

Cu/Zn-SOD: kupfer- und zinkabhingige Super-
oxiddismutase

Cytc: Cytochrom ¢

Cyt Cox: oxidiertes Cytochrom c

Cyt Crea: reduziertes Cytochrom c

EDTA: Ethylendiamintetraessigsdure

EOS: Eosinophile Granulozyten

FFM: Futterfrischmasse

FM: Frischmasse

FMG: Futtermittelgesetz

GFAAS: Graphitrohr-Atomabsorptionss-
pektroskopie

GLDH: Glutamatdehydrogenase

HGB: Héamoglobin (frither auch ,,HB*)

ICP-AES: Atomemissionsspektroskopie im
induktiv gekoppelten Plasma

ICP: induktiv gekoppeltes Plasma
LYMPH: Lymphozyten

MCHC: mittlere Himoglobinkonzentrati-
on in den Erythrozyten (mean cell
hdmoglobin concentration)

MCV:

MnSOD:

MONO:
MS:
NADP(H):

NBT:
NEUT:
PAH:
PC:
PCV:
PLT:
RBC:

RETIC:
RNA:
SD:

SDS:
sGAG:
SOD:
TBA-RS:
TEP:
TM:
TRIS:

WBC:

XOD:

mittleres Erythrozytenvolumen
(mean cell volume)

Manganabhéngige Superoxiddis-
mutase

Monozyten
Massenspektroskopie

Dihydronicotinamid-adenin-di-
nucleotidphosphat

Nitro blue tetrazolium
Neutrophile Granulozyten
Paraaminohippurat
Pyruvatcarboxylase
Héamatokrit (paket cell volume)
Thrombozyten (platelets)

Erythrozytenzahl (red blood
count)

Reticulozytenzahl
Ribonukleinsidure

Standardabweichung
(standard deviation)

Natrium-Dodecylsulfat

sulfatierte Glycosaminoglykane
Superoxiddismutase
Thiobaritursdurereaktive Substanz
Tetraethoxypropan

Trockenmasse

Tris(hydroxymethyl)-aminome-
than

Leukozytenzahl (white blood
count)

Xanthinoxidase
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1 Einleitung

Mangan ist Bestandteil von verschiedenen Enzymen im tierischen Stoffwechsel. Wéhrend einige
Enzyme nicht ausschlieBlich vom Mangan abhéngig sind, funktionieren die manganabhéngige Su-
peroxid-Dismutase, die Arginase und die im Knorpel lokalisierten Galaktosyltransferasen aus-
schlieBlich unter Anwesenheit von ausreichend Mangan. Daher ist Mangan fiir Mensch und Tier es-
sentiell. Es kommt im Sdugerorganismus mit weniger als 50 mg/kg Kdrpermasse vor und wird da-

her definitionsgemil zu den Spurenelementen gezihlt.

Auch Pflanzen und Bakterien benétigen Mangan zur Aktivierung von Enzymen, allerdings sind es

hier zum Teil andere Enzymsysteme, welche auf Mangan angewiesen sind.

Fiir die meisten Nutztiere existieren Empfehlungen zur Versorgung mit Mangan. Interessant ist,
dass diese Angaben fiir die einzelnen Tierarten deutlich differieren, was bei anderen Spurenelemen-
ten nicht in diesem Maf3e der Fall ist. So hat Gefliigel einen hohen Manganbedarf, das Schwein hin-
gegen einen niedrigen. Bei Betrachtung verschiedener Literaturangaben fillt weiterhin auf, dass
selbst die Angaben fiir die Tierart Schwein sehr deutlich differieren. Analysiert man die Quellen,
auf deren Grundlage diese Angaben erarbeitet wurden, stellt sich heraus, dass das Ziel der zitierten
Arbeiten nicht war, konkrete Bedarfszahlen zu ermitteln, sondern die Wirkung von Manganmangel
und -iiberschuss zu untersuchen. Fiir eine weitere Eingrenzung des Bedarfs wurde scheinbar keine
Notwendigkeit gesehen, da Mangan fiir den tierischen Organismus geringe Toxizitét besitzt und im
Gegensatz zu anderen Elementen, wie zum Beispiel Selen, eine deutliche Ubersupplementierung

keine negativen Einfliisse auf das Tier hat.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Auswirkungen geringer Manganversorgung auf Ferkel zu untersuchen
und daraus ndhere Angaben zum Manganbedarf des Ferkels abzuleiten. Dabei soll auch untersucht
werden, welche Parameter geeignet erscheinen, die Manganversorgungslage von Schweinen abzu-
schitzen. Die Untersuchungen wurden an Ferkeln in der Aufzuchtphase durchgefiihrt, weil das
Wachstum verglichen mit dem geringen Korpergewicht hier enorm ist und somit in dieser Phase
auch mit einem relativ hohen Bedarf zu rechnen ist und Mangelerscheinungen am ehesten auftreten

konnen.
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2 Literaturubersicht

2.1 Chemische Eigenschaften des Mangans

Das Element Mangan wurde erst 1774 entdeckt, als man feststellte, dass es sich bei Braunstein
nicht, wie bis dahin angenommen, um ein Eisenerz handelte, sondern um ein Erz eines bis dato un-

bekannten Elements (TRUEB 1996).

Der Name Mangan leitet sich vom lateinischen magnesia nigra ab. Diese Bezeichnung hat keinen
Bezug zum Magnesium, wie man unwillkiirlich vermuten mochte, sondern geht auf Vorkommen

von Braunstein in der Nihe der Stadt Magnesia in Klein-Asien zuriick (SCHROTER et al. 1985).

Mangan ist der Namensgeber der VII. Nebengruppe im Periodensystem der Elemente. Es besitzt
eine Kernladungszahl von 25 und eine relative Atommasse von 54,94. Es kann die Wertigkeiten
von +1 bis +7 annehmen, wobei +1 und +5 nur experimentell erzeugt werden konnen. Die Wertig-
keiten +2 bis +4 bilden Basen, die Wertigkeiten +4 bis +7 Sauren. Die Mangan(Il)-Verbindungen
sind iliberwiegend rosa, Mangan(IIl)-Verbindungen schwarzbraun, Mangan(IV)-Verbindungen
braun-violett, Mangan(VI)-Verbindungen griin und Mangan(V)-Verbindungen blau (FALBE und
REGNITZ 1998). Metallisches Mangan ist stahlgrau, lduft an der Luft aber braunlich an. Es
schmilzt bei 1246°C und siedet bei 2061°C. Die spezifische Dichte betrdgt 7,47 g/cm*® (TRUEB
1996).

Wihrend in der Natur keine Isotope des Mangans vorkommen, lassen sich Isotope mit Massenzah-
len von 49 bis 62 und Halbwertszeiten zwischen 0,283 s — 3,7 10° a kiinstlich herstellen (FALBE
und REGNITZ 1998).

Mangan ist das vierzehnt hdaufigste Element und ist nach Eisen das zweit hdufigste Schwermetall in
der Erdkruste. Meistens sind Eisen und Manganvorkommen vergesellschaftet, doch existieren auch
isolierte Manganvorkommen. Typische Manganminerale sind der Braunstein (MnO,), Manganit
oder Braunmanganerz (MnO(OH)), Braunit (3Mn,O; x MnSi0s), Hausmannit (Mn;O4) und Man-
ganspat (MnCO:), der auch Himbeerspat oder Rhodochsit genannt wird (SCHROTER et al. 1985).
Im Boden schwanken die Gehalte je nach Gegend und Bodentyp von 40 — 900 mg Mn/kg (BARCE-
LOUX 1999).

Obwohl organische Verbindungen des Mangans, also Verbindungen in denen das Mangan kovalent
gebunden ist, kiinstlich hergestellt werden konnen, kommen in biologischen Systemen lediglich
metalloorganische Komplexe vor, in denen Mangan nicht kovalent gebunden vorliegt (FALBE und
REGNITZ 1998).
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2.2 Quantitativer Nachweis von Mangan

Trotz des reichlichen Vorkommens des Mangans auf der Erde, hat man es in biologischen Proben-
materialien (Gewebeproben, Trinkwasser, Nahrungs- und Futtermitteln) mit geringen Gehalten zu
tun, deren Nachweis und Quantifizierung nur mittels aufwendiger Messtechnik moglich ist. Heute
sind die Atomabsorptionsspektroskopie (AAS), die Atomemissionsspektroskopie (AES) sowie die
Atommassenspektroskopie (MS) und noch in begrenztem Umfang die Neutronenaktivierungsanaly-

se relevante Verfahren.

2.2.1 Atomabsorptionsspektroskopie

Bei der Atomabsorptionsspektroskopie wird die Fahigkeit der Metallatome, Licht mit einem spezi-
fischen Bandenmuster zu absorbieren genutzt. Dieser Effekt setzt voraus, dass die Atome in der
Gasphase vorliegen. Nach der Art der Warmeerzeugung zur Herstellung der Gasphase unterschei-
det man Flammen- und Graphitrohr-Atomabsorptionsspektroskopie (SKOOG und LEARY 1996).

2.2.1.1 Flammen - Atomabsorptionsspektroskopie

Bei der Flammen-AAS werden die hohen Temperaturen durch Verbrennung von Acetylen und rei-
nem Sauerstoff erreicht. In diese Flamme wird die vernebelte Probenldsung eingespritzt. Der Licht-
strahl eines Photometers durchquert die Flamme und seine Intensitét bei einer spezifischen Wellen-
lange wird proportional zur Mangankonzentration der Probenlosung absorbiert. Die Probe muss
hierzu als veraschte (also anorganische) und geldste Probe vorliegen. Die Nachweisgrenze fiir Man-

gan liegt hier bei 2 ng/l (SKOOG und LEARY 1996).
2.2.1.2 Graphitrohr - Atomabsorptionsspektroskopie

Bei der Graphitrohr-Atomabsorptionsspektroskopie (GFAAS = graphite furnace AAS) erfolgt die
Autheizung elektrisch. Die Probe wird hier in ein kleines Graphitrohr pipettiert. Das Graphitrohr
wird anschliefend von einem starken elektrischen Strom durchflossen. Durch den elektrischen Wi-
derstand des Rohres erwiarmt es sich. Temperaturen zwischen 2000 und 3000 °C konnen so gezielt
angesteuert werden. Das bendtigte Probenvolumen betrdgt hier nur ein Bruchteil dessen, was in
eine Flamme eingespritzt werden muss. Obwohl das Graphitrohr an beiden Enden offen ist, bildet
sich fiir die Messzeit von 2-3 Sekunden eine stabile Gasphase im Rohr. Die Prazision kann gegen-
tiber dem Flammen-AAS auch dadurch gesteigert werden, dass Interferenzen durch Elemente mit
anderem Siedepunkt weitgehend eliminiert werden konnen. Elemente die frither in die Gasphase
iibergehen als das gesuchte, konnen wéhrend der Aufheizphase mittels eines Gases, typischerweise

Argon, aus dem Rohr ausgeblasen werden und storen so den Messvorgang nicht mehr. Aufgrund
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der hohen Temperatur und der Begasungsmoglichkeit miissen die Proben nicht unbedingt verascht
vorliegen. Eine Veraschung kann vor der eigentlichen Messung im Rohr erfolgen, so dass mit mo-
dernen Apparaturen sogar Feststoffe in das Rohr eingebracht werden konnen. Die Nachweisgrenze
betrdgt hier fiir Mangan 0,2 ng/l (SKOOG und LEARY 1996).

2.2.2 Atomemissionsspektroskopie im induktiv gekoppelten Plasma

Die Atomemissionsspektroskopie beruht auf dem umgekehrten Effekt der AAS. Atome emittieren
nach einer Anregung Licht mit einem spezifischen Spektrum. Zur Anregung werden extrem hohe
Temperaturen benoétigt. Diese werden erreicht, indem durch ein Magnetfeld Energie auf Argon
ibertragen wird, welches sich auf bis zu 10 000 °C erhitzt. In dieses induktiv gekoppelte Argon-
plasma (ICP) wird die zu untersuchende Probenldsung als Nebel eingebracht. Das emittierte Licht
kann iiber einen Photodetektor aufgefangen und quantifiziert werden. Vorteil dieser Technik ist,
dass sich in einem Messvorgang verschiedene Elemente bestimmen lassen. Die Nachweisgrenze fiir

Mangan liegt mit dieser Methode bei 60 ng/l (SKOOG und LEARY 1996).

2.2.3 Atommassenspektroskopie im induktiv gekoppeltem Plasma

Voraussetzung fiir die Atommassenspektroskopie ist das Vorliegen eines Plasmas, welches die zu
messenden Elemente in ionisierter Form enthélt. Diese Ionisation kann wiederum durch ein induk-
tiv gekoppeltes Argonplasma erreicht werden. Die positiven Atomkerne werden zunichst in einem
elektrischen Feld beschleunigt und dann durch ein Magnetfeld von ihrer Bahn abgelenkt. Die Stir-
ke der Ablenkung hidngt von ithrem Atomgewicht ab. Somit kann eine Differenzierung der Atome
bis auf die Ebene verschiedener Isotope erfolgen. Mit dieser Technik kénnen Nachweisgrenzen im

Bereich von 1-60 ng/l erreicht werden.

2.2.4 Neutronen-Aktivierungs-Analyse

Bei der Neutronen-Aktivierungs-Analyse wird die zu untersuchende Probe von einer starken Neu-
tronenquelle bestrahlt. Durch diesen Beschuss entstehen Isotope der in der Probe enthaltenen Ele-
mente. Deren Zerfall fithrt zur Emission von Gammastrahlung mit spezifischem Spektrum, welches
durch ein Gammaspektrometer erfasst werden kann. Vorteil dieser Technik ist die hohe Sensitivitit
und die geringe Interferenz durch die Probenmatrix. Die Probe muss fiir dieses Verfahren weder
verascht noch anderweitig bearbeitet werden. Demgegeniiber stehen sehr hohe Kosten und der als
kritisch zu bewertende Einsatz von Radioaktivitit. Die Nachweisgrenze fiir Mangan liegt bei dieser
Methode bei 5 ng pro Probe (SKOOG und LEARY 1996).
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2.3 Mangan als essentielles Spurenelement

Die Notwendigkeit des Mangans fiir Tiere wurde bereits um 1930 nachgewiesen. Man wusste da-
mals bereits, dass Mangan fiir Pflanzen essentiell ist. Folglich wurde empirisch mit Mangeldidten
untersucht, ob Mangan fiir tierisches Leben ebenfalls notwendig ist. Der Beweis der Essentialitét
gelang in etwa zeitgleich bei Ratte (KEMMERER et al. 1931) und Maus (ORENT und McCOL-
LUM 1931). Nachdem dieser Beweis erbracht war, konnte kurze Zeit spéter die Perosis beim Ge-
fliigel mit Manganmangel assoziiert werden (WILGUS et al. 1936) und auch bei den anderen land-
wirtschaftlichen Nutztieren wurde begonnen, die Bedeutung des Mangans zu erforschen. Mit einem
Vorkommen im Tierkdrper von weniger als 50 mg/kg Korpermasse gehort es in die Klasse der

Spurenelemente.

2.4 Absorption

Die Absorption des Mangans findet im Diinndarm statt. Die Absorbierbarkeit ist im Allgemeinen
gering und wird im Mittel mit 3-4% des aufgenommenen Mangans angegeben (KEEN et al. 1984).
Obwohl eine Homdostase durch Regulation der Absorption an der Darmschleimhaut postuliert wur-
de (ABRAMS et al. 1976), ist dieser Transport auch heute noch nicht bis auf Ebene einzelner
Transportproteine untersucht. Anhand von in vivo Perfusionsversuchen an isolierten Diinndarmab-
schnitten konnte eine hohe Affinitit des Transportsystems zu Mangan, aber nur eine geringe Trans-
portkapazitit nachgewiesen werden (GARCIA-ARANDA et al. 1983).

Bei Neugeborenen ist die Manganabsorption hoher als bei erwachsenen Individuen. Es handelt sich
hierbei um eine Steigerung des transzelluldren Transportes, der wahrscheinlich aktiv stattfindet.
Daher kann die hohe Absorptionsrate nicht mit der hoheren Durchldssigkeit der tight-junctions
beim Neonaten und damit mit parazellulirem Transport erklirt werden (LONNERDAL et al. 1987,
KIES 1994).

Deutlichen Einfluss auf die Manganverwertung haben der Eisenversorgungsstatus und die Eisen-
konzentration im Chymus. Hohe Eisengehalte im Chymus fiihren zu deutlich reduzierter Mangan-

verwertung (siche 2.4.2).

24.1 Wabhre und scheinbare Absorption

Der Zielparameter von Untersuchungen zur Verwertbarkeit ist die wahre Absorbierbarkeit. Dies ist
die Menge eines Mineralstoffes, die effektiv dem Chymus entzogen werden kann. Dieser Wert ist
einfach zu bestimmen, wenn der Mineralstoff ausschlielich absorbiert wird und nicht {iber Verdau-

ungssekrete wieder in das Darmlumen abgegeben wird oder sogar einem enterohepatischen Kreis-
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lauf unterliegt. Beides ist bei Mangan der Fall. Der Absorption im Diinndarm steht die Ausschei-
dung durch die Galle gegeniiber. Im Kot ldsst sich daher ausgeschiedenes und nicht verwertetes

Mangan mittels chemischer Methoden nicht differenzieren.

Diesem Problem kann durch den Einsatz von radioaktiven Tracern, zum Beispiel **Mn, begegnet
werden. Die Retention einer einzelnen Mangangabe und deren Verbleib in den einzelnen Korperge-
weben lassen sich so erfassen. Da ein Teil des absorbierten **Mn aber sofort wieder ausgeschieden
wird (,.first-pass-effect in der Leber), wird allerdings auch hier die Verfiigbarkeit leicht unter-
schétzt. Mit radioaktiven Isotopen kann ebenfalls der zeitliche Ablauf der Ausscheidung einer pa-
renteralen Tracergabe bzw. deren biologische Halbwertszeit im Tier erfasst werden. Beim Mangan
erfolgt die so ermittelte Ausscheidung zweiphasig, unabhédngig davon, ob einmalige Dosen oral
oder parenteral zugefiihrt werden. Der erste Teil wird schnell ausgeschieden, der Rest relativ lang-
sam. Die schnelle Ausscheidungsphase wird auf die ,,first-pass“-Eliminierung von Uberschiissen
durch die Leber zuriickgefiihrt, die langsame Phase auf eine Manganmenge, welche sich in einem
Kreislauf aus Exkretion in der Leber und Resorption im Darm befindet. Da dieser Kreislauf jedoch

verlustbehaftet ist, kommt es zu einer langsamen Ausscheidung.

Verschiedene Ansédtze wurden ausprobiert um trotz dieser Umstdnde die wahre Verfiigbarkeit des
Mangans ndher zu bestimmen. Im folgenden werden die relevanten Verfahren kurz gegeniiberge-

stellt:

Die Exkretion endogenen Mangans kann mittels der Radioisotopenverdiinngsmethode bestimmt
werden. Hierzu werden Versuchstiere an ein Futter adaptiert und erhalten dann eine einmalige In-
jektion mit **Mn. Die Verdiinnung im Korper wird bestimmt, indem in einem Referenzgewebe Mn
und **Mn analysiert werden. Dieses Verhiltnis trifft auch fiir das ausgeschiedene Mangan zu, also
kann durch die Bestimmung der Kot-Radioaktivitdt der endogene vom alimentdren Mangananteil
differenziert werden. Wird parallel durch eine Bilanzierung des Mangans die scheinbare Absorpti-
on bestimmt, ldsst sich schlieBlich die wahre Absorption berechnen (WEIGAND et al. 1986a,
1986b).

Ein alternativer Ansatz ist die vergleichende Isotopenbilanz. Hierzu werden Paare von Versuchstie-
ren benétigt. Beide Individuen eines Paares erhalten die gleiche Isotopendosis verabreicht, jedoch
auf unterschiedliche Applikationsart, einmal oral und einmal intramuskulédr. Der Quotient aus Re-
tention nach oraler und intramuskuldrer Gabe stellt die wahre Absorption dar. Eine Bilanzierung
des nicht markierten Mangans ist hierbei nicht erforderlich. Die so bestimmten Werte stimmen

weitgehend mit denen der Isotopenverdiinnungsmethode tiberein (WEIGAND et al. 1986a).
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Eine weitere Moglichkeit, die wahre Absorption und die Ausscheidung des Mangans zu messen,
beschreiben FINLEY et al (1997). Sie implantierten Schweinen jeweils einen Katheter in Vena por-
ta, Vena ilei, Vena jugularis, Ductus choledochus und ins Duodenum. Durch den Katheter in der
Vena ilei wurde nun Paraaminohippurat (PAH) mit konstanter Rate zugefiihrt. Aus der Vena porta
wurde Blut entnommen und die PAH-Konzentration bestimmt und iiber dessen Verdiinnung der
Blutfluss in der Vena porta errechnet. Die Verfolgung des Mangans erfolgte auch hier mit **Mn.
Durch Messung der **Mn-Aktivitit und des Blutdurchflusses der Vena porta konnte die absorbierte
Menge Mangan berechnet werden. SchlieBlich wurde durch den Katheter im Ductus choledochus
die Galle quantitativ nach auBen gefiihrt. So lieB sich wiederum Gallefluss und **Mn-Aktivitit ana-
lysieren und die ausgeschiedene Manganmenge errechnen. Durch den Katheter im Duodenum wur-
de die Galle wieder der Verdauung zugefiihrt. Versuche iiber einen lingeren Zeitraum ohne Beein-
flussung der Verdauung sollten so moglich sein. Obwohl dieser Ansatz sehr interessant erscheint,
waren die Ergebnisse doch wenig befriedigend. Die Untersuchungen liefen 12 Tage lang, wobei die
ersten 6 Tage als Rekonvaleszenzphase betrachtet wurden und somit eine 6 tidgige Experimental-
phase resultierte. Es wurden hier lediglich Absorptionen von 0,5% des oral zugefiihrten Mangans
gefunden. Es konnte nur wenig in der Galle wiedergefunden werden. Auch in den Organen, mit
Ausnahme des Diinndarms, wurde nach der Schlachtung nur wenig des **Mn wiedergefunden. FIN-
LEY et al. (1997) postulieren daher eine Einlagerung in die Enterozyten und konsekutiv eine
scheinbare Ausscheidung im Rahmen der Zellmauserung. Mit als ein Grund fiir die schlechte Ver-
wertung des *Mn werden auch die hohen zugefiihrten Eisenkonzentrationen mit 200 —

400 mg Fe/kg Futter angesehen.

2.4.2 Interaktionen mit anderen Mineralstoffen

Wie bei anderen Mineralstoffen auch, kann die Verwertung des Mangans durch exzessive Gabe
oder durch Mangel eines anderen Elementes beeinflusst werden. Die deutlichsten Interaktionen
zeigt oral zugefiihrtes Mangan mit dem in der Nahrung enthaltenen Eisen. Hohe Eisengaben senken

die Manganverwertung und umgekehrt.

Im Falle von erhéhtem Eisenbedarf, also bei einer Andmie oder deren Vorstufe, bei der lediglich
die latente Eisenbindungskapazitit im Blut hoht ist, wird die Eisenabsorption aus dem Darm gestei-
gert - somit konsekutiv auch die Manganverwertung. Es ist daher davon auszugehen, dass Mangan
und Eisen, zumindest teilweise, iiber die gleichen Transportersysteme durch die Darmwand trans-
portiert werden. Daher sind sowohl die gegenseitige Verdrangung vom Transporter als auch die
Abhingigkeit der Manganresorption vom Eisenversorgungsstatus plausibel (DIEZ-EWALD et al.
1968, THOMSON et al. 1971, KOSITAL et al. 1980, DAVIS et al 1990, BAKER und HALPIN
1991, FINLEY et al. 1999). Dass diese Interaktion auch von praktischer Relevanz ist, zeigt ein ak-
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tueller Bericht von FURLL et al. (2004), nach dem sich ein Manganmangel in einer Rinderherde
trotz ausreichender Mangangehalte im Futter manifestieren konnte, weil iberhohte Eisengehalte im
Trinkwasser die Manganabsorption deutlich einschrinkten. Diese Kompetition muss schon auf der
apikalen Seite der Enterozyten stattfinden, da zum einen bei steigendem Eisengehalt im Futter die
Mangankonzentration in den Enterozyten sinkt, zum anderen auch mit steigendem Mangangehalt
im Chymus die Eisenkonzentration in den Enterozyten sinkt (DAVIS et al 1992a). Da mit der Nah-
rung zugefiihrtes Hdmeisen liber einen anderen Weg durch die Mukosa gelangt, tritt die Verdréin-

gung vom Transporter bei tiberwiegender Himeisenzufuhr nicht auf (DAVIS et al. 1992b).

Forschungsergebnisse zur Interaktion von Calcium und Phosphor mit Mangan sind sehr uneinheit-
lich. So wurde in einigen Versuchen festgestellt, dass vor allem beim Gefliigel hohere Gaben von
Calcium die Manganverwertung senken, in anderen Fillen aber sogar zu einer Verbesserung der
Verwertung fithren (WILGUS und PATTON 1939). Neuere Studien hingegen belegen, dass viel-
mehr eine unausgeglichene Phosphorversorgung hemmend auf die Manganverwertung wirkt (WE-
DEKIND und BAKER 1990a, WEDEKIND und BAKER 1990b, SCHEIDELER 1991, WEDE-
KIND et al. 1991a, BAKER und ODUHO 1994). Allerdings gab es auch Experimente, in denen un-
ter solchen Bedingungen zwar signifikante Effekte fiir andere Spurenelemente auftraten, Mangan
jedoch unbeeinflusst blieb (GREGER und SNEDEKER 1980, SCHEIDELER 1991, WEDEKIND
et al. 1991a). Der Einfluss von Calcium auf den Manganmetabolismus beschriankt sich nicht nur auf
die Absorption, sondern beeinflusst auch die Manganausscheidung. So wurde in einem Experiment
von LASSITER et al. (1972) eine parenteral zugefiihrte **Mn-Dosis bei niedriger Calciumversor-

gung deutlich schneller ausgeschieden als bei addquater.

Auch fiir weitere Mineralstoffe werden Interaktionen mit Mangan auf Ebene der Absorption disku-
tiert. So fiir Magnesium (KIES 1994), Kupfer (KIRCHGESSNER und HEISEKE 1977) und Zink
(ADEOLA et al. 1995). Eine mogliche Erkldrung konnte ein Zusammenhang zwischen den Kon-
zentrationen der einzelnen Mineralstoffe und dem resultierenden pH-Wert im Chymus sein, wel-

cher letztlich Einfluss auf die Absorption haben konnte (KIES 1994).

Innerhalb des Organismus sind hingegen kaum Interaktionen zwischen Mangan und anderen Mine-
ralstoffen bekannt. So zeigten COTZIAS und GREENOUGH (1958) an Méusen, welche parentera-
le Gaben von **Mn und zeitversetzt dazu verschiedene weitere Metalle erhielten, dass weder Ma-
gnesium, Chrom, Eisen, Cobalt, Nickel noch Zink Einfluss auf die Ausscheidung des Radioman-
gans hatten. Wurde hingegen bei der zweiten Injektion inaktives Mangan injiziert, kam es zu einer
gesteigerten Ausscheidung des **Mn und zu einer Umverteilung innerhalb des Korpers, weg von

Leber und Magendarmtrakt in Muskulatur und Knochen.
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Obwohl in vitro Mangan in seinen Funktionen zumindest teilweise durch Magnesium und Eisen er-
setzt werden kann (siehe 2.7), scheint es unter physiologischen Bedingungen nicht zur Verdrin-
gung von Mangan durch diese Elemente zu kommen. Im Gegenteil scheint Mangan selbst bei Fiit-
terung in physiologischen Dosen aber suboptimaler Magnesiumversorgung, Mg** aus dem Herz
verdrangen zu konnen, was unter experimentellen Bedingungen bis zur Herzmuskelnekrose fiihrte

(MILLER et al. 2000).

243 Interaktion mit weiteren Nahrungsbestandteilen

Wihrend bekannt ist, dass sich mehrfach ungesittigte Fettsduren negativ auf die Eisenverfligbarkeit
auswirken, fanden FINLEY und DAVIS (2001) fiir Mangan das Gegenteil heraus. Unabhéngig da-
von ob die Ration manganarm oder -reich war, wurde aus linolsdurereichem Futter mehr Mangan

absorbiert und retiniert, als dies bei einer stearinsdurereichen Ration der Fall war.

Auch Kohlenhydrate vermdgen die Verfiigbarkeit von Mangan zu beeinflussen. So wird aus sac-
charosereichen Futtermitteln Mangan besser absorbiert und retiniert als aus stirkereichen (LEE und

JOHNSON 1988).

Die Anwesenheit von Liganden wie Histidin, Citrat oder Ascorbat kdnnen die Mangantransportrate
durch die Darmschleimhaut in vitro deutlich erhohen (GARCIA-ARANDA et al. 1983, KIES
1994). Trotzdem konnte Citronensédure als Additiv im Schweinefutter die Mn-Retention nicht ver-
bessern (HOHLER und PALLAUF 1994).

Am Menschen wurde eine starke Hemmung der Manganabsorption durch Tannine gefunden. Tan-
nine sind pflanzliche Polyphenole, deren besondere Eigenschaft es ist, mittels mehrerer Hydroxyl-
gruppen Proteine vernetzen zu konnen. Der Zusammenhang zwischen Mangan und Tanninen wurde
entdeckt, als beobachtet wurde, dass die hohen Mangangehalte, welche in griinem Tee enthalten
sind, fast ungenutzt wieder ausgeschieden werden. Diese absorptionshemmenden Eigenschaften
bleiben auch nach Fermentation noch im schwarzen Tee erhalten, wenn auch nicht mehr in solch
deutlichem Umfang (KIES 1994). Die Tannine stellen eine groBere Gruppe von verschiedenen Ver-
bindungen dar, welche in unterschiedlichem Maf3e in Pflanzen vorkommen. Von den Futtermitteln
enthalten vor allem die Leguminosen, Raps, Milokorn aber auch Gerste Tannine. In der Tierernéh-
rung fand in der Vergangenheit iiberwiegend die hemmende Wirkung der Tannine auf die Protein-

verdaulichkeit Beachtung (JEROCH et al. 1999).

Der Einfluss der Phytinsdure auf die Verfiigbarkeit des Mangans ist geringer als dies bei anderen
Mineralstoffen der Fall ist. So konnte gezeigt werden, dass ein Zusatz von Phytase zur Ration die
Manganverwertung kaum beeinflusst (PALLAUF et al. 1992, WINDISCH und KIRCHGESSNER
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1996). Diese Erkenntnis deckt sich auch mit in vitro Studien, in denen fiir Mn*" eine deutlich gerin-
gere Affinitdt zu Phytinsdure als bei Ca** und Zn®" gefunden wurde (KRATZER und VOHRA
1986). Es ist davon auszugehen, dass in vivo die Bindungsstellen der Phytinsdure vorwiegend durch

die hoher konzentrierten Mineralstoffe besetzt sind.

2.5 Transport im Blut

Schon im Anfang der Forschung zur physiologischen Bedeutung des Mangans war schnell ent-
deckt, dass Mangan im Blut zum Teil an Proteine gebunden vorliegt. Man benannte daher das Pro-
tein, das die grofite Bedeutung hatte, ,,Transmanganin® in Anlehnung an das Transferrin als eisen-
bindendes Protein. Spiter stellte sich allerdings heraus, dass Transmanganin und Transferrin beide
dasselbe Protein darstellen und lediglich mit unterschiedlichen Metallen beladen sind (SCHEU-
HAMMER und CHERIAN 1985). Auch Albumin wurde eine Mangantransportfunktion zugespro-
chen (NANDEDKAR et al. 1973), doch wurde mittlerweile erkannt, dass diese Erkenntnis eine
Fehlinterpretation aufgrund unzureichender chromatographischer Trennung von Transferrin und
Serumalbumin war (DAVIDSON et al. 1989). Da die Bindung an Transferrin als Mn*" erfolgt, ist
zur Bindung jedoch noch eine Oxidation erforderlich (AISEN et al. 1969). Diese Oxidation beno-
tigt ein alkalisches Milieu (SCHEUHAMMER und CHERIAN 1985). Es wird jedoch davon ausge-
gangen, dass im Blut Coeruloplasmin an der Oxidation beteiligt ist und die Oxidation auch bei neu-

tralem pH ermdglicht (GIBBONS et al. 1976).

Neben der Bindung an Transferrin wurde auch eine Bindung an a,-Makroglobulin nachgewiesen
(GIBBONS et al. 1976). Diese Bindung erfolgt als Mn?* und ist daher einfacher und schneller mog-
lich als die Transferrinbindung. GIBBONS et al. (1976) gehen davon aus, dass a,-Makroglobulin
Bedeutung beim Transport vom Darm zur Leber hat, wo iiberschiissiges Mangan ausgeschieden
wird und benétigtes Mangan auf Transferrin iibertragen und wieder dem Blutkreislauf zugefiihrt

wird.

2.6 Ausscheidung

Die Ausscheidung des Mangans erfolgt iiberwiegend mit der Galle. Die Menge des mit der Galle
ausgeschiedenen Mangans ist umso hdher, je besser das Tier mit Mangan versorgt ist (MALEKI et
al 1996). Die Sekretion von intravends verabreichtem Mangan erreicht schon nach 10 min ein Ma-
ximum. Bei anderen Metallen, wie zum Beispiel Kupfer und Cadmium wird dies erst nach mehr als

20 Minuten erreicht (SUGAWARA et al 1994, SUGAWARA et al 1996).
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Durch die Galle ausgeschiedenes Mangan kann im Diinndarm wieder uneingeschrinkt resorbiert
werden (enterohepatischer Kreislauf). Daher wird nach einmaliger intravendser Gabe von Mangan
eine zweiphasige Ausscheidung beobachtet. Die zweite Phase wird auf Mangan zuriickgefiihrt, wel-
ches bereits mindestens einmal rezykliert wurde (BERTINCHAMPS et al. 1966).

Die Ausscheidung tiber die Leber in die Galle ist selektiv. Wihrend freies Mn?* oder an a,-Makro-
globulin gebundenes injiziertes Mangan sehr rasch in die Galle gelangt, erscheint an Transferrin ge-
bunden injiziertes Mn*" dort nur in geringerem Umfang (GIBBONS et al. 1976). Die Ausscheidung
erfolgt nicht gleichmaBig iiber den Tag verteilt. KIRCHGESSNER et al. (1990) fanden beim
Schwein nachts einen deutlichen Mn-Konzentrationsanstieg in der Galle. In dessen Folge fand der

iiberwiegende Teil der Manganausscheidung zwischen zwei Uhr und neun Uhr morgens statt.

Die Bedeutung der Ausscheidung durch die Galle fiir die Homoostase im Korper zeigen auch klini-
sche Beobachtungen an Patienten mit Cholestase unterschiedlicher Genese. Hier konnten erhdhte
Blutmangangehalte bis hin zu Symptomen von Mangantoxizitit beobachtet werden. Besonders ge-
fahrdet sind Patienten, die wihrend der Cholestase parenteral mit manganhaltigen Infusionsldsun-
gen erndhrt werden (FINLEY und DAVIS 1999). Doch auch ohne Cholestase sind langfristige Infu-
sionen mit typischen Tagesdosen von 0,5 mg Mn als kritisch zu betrachten, da auch hier steigende
Blutmangangehalte beobachtet werden konnen (FITZGERALD et al. 1999).

Uber den Mechanismus der Exkretion ist noch wenig bekannt. Zuniichst wurde ein passiver Trans-
port in die Galle, gefolgt von einer Komplexierung im Lumen der Gallengdnge angenommen
(TICHY und CIKRT 1972). Dieser passive Transport kann aber nicht der alleinige Mechanismus
sein, da die Mn-Konzentration von Plasma iiber Leberzellcytosol hin zur Galle stark ansteigt
(KLAASSEN 1974). Mittlerweile existieren Ansdtze, Absorption und Exkretion in der Leber an-
hand von Zellkulturen zu untersuchen, allerdings fiihren auch diese bislang nicht zu entscheidenden

Erkenntnissen {iber den Transportmechanismus und dessen Regulation (FINLEY 1998).

Die Fahigkeit zur Manganausscheidung iiber die Galle entwickelt sich erst nach der Geburt. Dies
zeigt sich besonders deutlich bei der Ratte, die postnatal sehr empfindlich gegeniiber hohen Man-

gandosen ist. Bei Mensch und Schwein wird diese Gefahr eher als gering eingestuft (KIES 1994).

Die Ausscheidung durch die Galle ist aber nicht der einzige Weg der Ausscheidung, da trotz einer
Ligation des Ductus choledochus eine Ausscheidung nachgewiesen werden kann (PAPAVASI-
LIOU et al. 1966). Auch iiber das Pankreassekret wird Mangan ausgeschieden. Hierbei scheint es

sich allerdings um ungeregelte Ausscheidung in Vergesellschaftung mit den Verdauungsenzymen
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zu handeln, da die Manganausscheidung in Folge von Fiitterungen in Gesellschaft mit erhdhter Pro-
teinsekretion im Pankreassekret beobachtet wurde (BURNET et al. 1952). Uber weitere und vor al-

lem aktuellere Studien zu dieser Thematik ist nichts bekannt.

In Darmepithel von Duodenum und Jejunum kann dariiber hinaus Mangan angereichert werden. In-
folge der Epithelmauserung kommt es so zur scheinbaren Sekretion in den Chymus (BERTIN-
CHAMPS et al. 1966). FINLEY und MONROE (1997) konnten zudem einen aktiven Transport von
basolateral nach apikal in einer Enterozytenkulur aufzeigen. Inwieweit diese Ausscheidung jedoch

einer Homoostase dient und in vivo von Bedeutung ist, ist zur Zeit noch nicht bekannt.

Geringe Mengen Mangan werden auch iiber den Urin ausgeschieden, doch ist dies als ein unabding-
barer Verlust anzusehen. Aufler in extremen Mangelsituationen, wo die Mangankonzentration im
Urin abfillt, wird die Konzentration kaum durch die Manganversorung beeinflusst (KAYONGO-
MALE et al. 1975, KAYONGO-MALE 1980, RHEAUME und CHAVEZ 1989).

2.7 Funktionen des Mangans im Stoffwechsel

Die Essentialitit des Mangans wird durch seine Notwendigkeit fiir bestimmte Enzyme bedingt.

Diese Enzyme konnen in zwei Gruppen eingeteilt werden:
> Metalloenzyme
2 metallaktivierte Enzyme

In Metalloenzymen ist das Metall relativ fest an das Proteingeriist gebunden, es stabilisiert die Ter-
tidrstruktur oder bildet ein aktives Zentrum in dem es an Redoxprozessen beteiligt ist. Wird das
Metall vom Protein geldst, geht in der Regel die enzymatische Aktivitdt irreversibel verloren. Bei
den metallaktivierten Enzymen liegt keine Bindung an das Proteingeriist des Enzyms vor. Das Me-
tallion muss lediglich in der richtigen Oxidationsstufe anwesend sein oder mit dem Substrat einen
Komplex bilden. Allerdings ist eine Abgrenzung nicht immer einwandfrei moglich, da die Uber-
ginge flieend sind, weil auch innerhalb eines Enzymes beide Effekte auftreten konnen (McEUEN
1981, KEEN et al. 1984, PETRIDES 1997).

271 Manganmetalloenzyme

Beim Sauger sind nur wenige Manganmetalloenzyme beschrieben worden. Dies sind die Arginase,

die manganabhéngige Superoxiddismutase (MnSOD) und die Pyruvatcarboxylase.
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2.7.1.1 Arginase

Die Arginase (EC 3.5.3.1) katalysiert die hydrolytische Abspaltung des Harnstoffes vom
Arginin(Gleichung 1). Sie ist tetramer aufgebaut und besitzt ein Molekulargewicht von 120 kDa.
Im aktivierten Zustand hat sie 4 Mn*'gebunden. Hauptséchlich kommt die Arginase in der Leber
vor und ist dort im Cytosol lokalisiert. Selbst mit nur zwei gebundenen Molekiilen Mn** ist noch
50% der Aktivitit vorhanden (KEEN et al. 1984). In vitro ist auch eine Aktivierung durch Co*" und
Ni*" moglich, diese scheint jedoch in vivo nicht statt zu finden, da Nickel nicht in ausreichender
Konzentration in der Leber retiniert wird und Kobalt nicht frei im Cytosol vorliegt (REHNER und
CREMER 1970, REHNER und STELTE 1970).

Arginase

Arginin+ H, O = Ornithin + Har nstoff Gleichung 1

Verschiedene Untersuchungen zeigen ein deutliches Abnehmen der Arginaseaktivitét in der Leber
im Manganmangel (SHILS und MCCOLLUM 1943, ELLIS et al. 1947, KIRCHGESSNER und
HEISEKE 1977, KIRCHGESSNER und HEISEKE 1978, MASTER et al. 1988, PRZYBILLA und
PALLAUF 1991). Die Abnahme der Aktivitdt im Mangel kann in vitro durch Zugabe von Mn**
wieder hergestellt werden (BOYER et al. 1942, REHNER und CREMER 1970, PAYNTER 1980).
Nach Erkenntnissen von ROSEBOUGH et al. (1987) liegt ein Grofteil des Lebermangans an Argi-
nase gebunden vor. Die Regulation der in vivo Aktivitét scheint nicht nur durch Variation der Ex-
pression erreicht zu werden sondern auch durch Variation des Mangangehaltes im Cytosol. Hierfiir
spricht die Beobachtung, dass bei steigender Harnstoffsynthese die Arginaseaktivitit sowie der Le-
bermangangehalt steigen, aber immunologisch kaum mehr Arginaseprotein nachweisbar ist (BOND
et al. 1983, ROSEBROUGH et al. 1987).

In der Humanmedizin konnte das Symptom der Hyperarginindmie mit einem Fehlen der Arginase-
aktivitit in Verbindung gebracht werden. Hierbei handelt es sich nicht um das Fehlen des Enzyms
an sich, sondern um eine Punktmutation, in deren Folge die Fahigkeit des Apoenzyms, Mangan zu
binden, um {iber zwei Zehnerpotenzen zuriickgeht und damit auch die katalytische Aktivitat fast
vollstandig erlischt. Dariiber hinaus ist davon auszugehen, dass dieses defekte Enzym im Korper
schneller wieder abgebaut wird, was zur Folge hat dass auch mit immunologischen Methoden weni-
ger Arginase gefunden wird. Klinische Erscheinungen der Hyperarginindmie sind geistige Retar-
dierung, reduziertes Wachstum, Krampfanfille und spastische Lahmungen (LAVULO et al. 2002).
Berichte iiber die Beobachtung dieser Art bei Manganmangel sind nicht bekannt, was wahrschein-
lich darauf zuriickzufiihren ist, dass die Arginaseaktivitit im Manganmangel immer noch deutlich

grofer ist, als dies bei Mutationen der Fall ist.
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2.7.1.2 Superoxid-Dismutase

Die Superoxid-Dismutase kommt in tierischen Zellen in zwei Varianten vor. Zum einen im Cytosol

die kupfer- und zinkabhingige (Cu/Zn-SOD) und in den Mitochondrien die manganabhingige
(MnSOD). Thre Funktion ist der Schutz der Zelle vor dem Superoxidradikal ( ©, ). Dieses wird in

einer Disproportionierungsreaktion zu molekularem Sauerstoftf (O,) und Wasserstoffperoxid (H,O.)

umgesetzt (Gleichung 2).
20, +2H" = O,+H, O, Gleichung 2

Das fiir die Zelle ebenfalls toxische Wasserstoffperoxid kann in einem weiteren Schritt durch Kata-

lase entgiftet werden.

Die MnSOD (EC 1.15.1.1) hat ein Molekulargewicht von 80 kDa und besteht aus vier gleichen Un-
tereinheiten, welche jeweils ein Mn-Atom binden. In der MnSOD wechselt die Oxidationsstufe
wihrend der Reaktion zwischen Mn** und Mn** (KEEN et al. 1984). Im Gegensatz zur Cu/Zn-SOD
ist sie durch Zugabe von Zyanid nicht hemmbar, jedoch durch eine Mischung aus Chloroform und
Ethanol. Die MnSOD ist in ihrer Struktur den bakteriellen Superoxiddismutasen sehr dhnlich, wo-

mit unter anderem die Plausibilitit der Endosymbiontentheorie zur Entstehung der Mitochondrien
untermauert wird (WEISINGER und FRIDOVICH 1973).

Das Superoxidradikal entsteht im Kdrper bei verschiedenen enzymatischen Reaktionen als Neben-
produkt aber auch spontan. Photosensibilisierende Substanzen fiihren unter Belichtung zur ver-
mehrten Bildung von Superoxidradikalen wiahrend andere chemische Verbindungen, wie Viologe-
ne, Quinone und Arylnitroverbindungen auch ohne Lichteinfluss Superoxidradikale erzeugen kon-
nen (BEYER et al. 1991). Beim Abbau von Ethanol in der Leber werden ebenfalls Superoxidradi-
kale erzeugt. Diese kdnnen bei chronischem Alkoholgenuss eine Steigerung der Aktivitét vor allem
der MnSOD induzieren. Im Rahmen dieser Aktivititssteigerung konnte konsekutiv auch eine Erho-
hung der Lebermangangehalte nachgewiesen werden (DREOSTI et al. 1981, DREOSTI et al.
1982). Das Superoxidradikal kann auf verschiedene Weise reagieren und dem Organismus schaden.
So kommt es neben Lipidperoxidation auch zur Inaktivierung verschiedener Enzyme aus den Grup-
pen der Katalasen und Peroxidasen. Des Weiteren kann Superoxid Ubergangsmetalle reduzieren,
wobei weitere Radikale entstehen konnen, wie das Hydroxylradikal ( HO" ), welches wiederum ex-
trem reaktiv gegeniiber Zuckerphosphaten, Aminosduren, Nukleotiden und anderen Metaboliten ist
(BEYER et al. 1991).
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Am Ovar sind beide Superoxiddismutasen in die Regulation des Zyklus des Corpus luteum invol-
viert. So wurde nachgewiesen, dass die Expression beider Varianten des Enzymes durch luteotro-
phe Hormone unterschiedlich beeinflusst wird (SUGINO et al. 1993, SUGINO et al. 2000, TAKI-
GUCHI et al 2000). Inwieweit eine reduzierte Aktivitit der MnSOD fiir Zyklusaberrationen unter

Manganmangelbedingungen verantwortlich ist, ist jedoch noch fraglich.

Die MnSOD ist im Gegensatz zur Cu/Zn-SOD auch durch Tumornekrosefaktoren (TNF-a, TNF-f3)
und Interleukin-1-a (IL-1a) induzierbar (ROGERS et al. 2001). Diese Induzierbarkeit geht in be-
stimmten Tumoren verloren, womit der MnSOD eine Schutzfunktion in der gesunden Zelle gegen-
iiber Einfliissen durch diese parakrinen Botenstoffe zukommen kénnte (WONG und GOEDDEL
1988).

Die Aktivitit der MnSOD nimmt im Manganmangel ab. Kompensatorisch kann die Cu/Zn-SOD-
Aktivitdt zunehmen, was aber eine gesteigerte Lipidperoxidbildung nicht unbedingt verhindern
kann (BELL und HURLEY 1973, DE ROSA et al. 1980, ZIDENBERG-CHERR et al. 1983, MAS-
TER et al. 1988). Obwohl der Mangangehalt wihrend eines Mangels am stirksten in der Leber ab-
fallt, findet die deutlichste Abnahme der MnSOD-Aktivitdt im Herzen statt (PAYNTER 1980, MA-
LECKI et al. 1994). Eine Abnahme der Aktivitit konnte ebenso in aus Blut gewonnenen Lympho-
zyten nachgewiesen werden (DAVIS und GREGER 1992, DAVIS et al. 1992b).

2.7.1.3 Pyruvatcarboxylase

Die Pyruvatcarboxylase (PC, EC 6.4.1.1) ist in den Mitochondrien lokalisiert und besitzt im akti-
vierten Zustand ebenfalls vier gebundene Molekiile Mn*". Sie hat ein Molekulargewicht von
500 kDa. Werden zwei der vier Mn**-Molekiile per Dialyse entfernt, geht die Aktivitéit auf 50% zu-
riick. Durch Zugabe von Mn*" ldsst sich die Aktivitdt jedoch wieder voll herstellen. Die Entfernung
aller 4 Molekiile geht hingegen mit einem irreversiblen Aktivitdtsverlust einher (KEEN et al.
1984). Neben Mn** wird auch Biotin fiir die Reaktion bendtigt (PETRIDES 1997).

Pyruvat + CO_+ ATP Bl_D=>C_ Oxal acetat + ADP + P Glelchung 3
Bei manganarm ernéhrten Tieren wurde ein Einbau von Magnesium in Form von Mg** beobachtet,
ohne dass es zum Abfall der Aktivitit kam (SCRUTTON et al. 1972). Lediglich bei Hungerstress
im Manganmangel konnte bei der Ratte ein Abfall der Aktivitdt beobachtet werden (BALY et al.
1985c¢c).
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2.7.2 Manganaktivierte Enzyme

Die Enzyme dieser Gruppe sind meist nicht spezifisch auf Mangan angewiesen. In vielen Fillen ist
auch das chemisch verwandte Magnesium in Form von Mg*" in der Lage das Enzym zu aktivieren.
Je nachdem welches dieser beiden Ionen die stirker aktivierende Wirkung besitzt, kann man die

Enzyme in drei Untergruppen einteilen:
a) Enzyme, deren maximale Aktivitdt mit Mn*" erreicht wird

b) Enzyme, bei denen vergleichbare Aktivititen sowohl mit Mn*" als auch mit Mg** (wenn auch bei

unterschiedlicher Konzentration der Ionen) erreicht werden kdnnen.
¢) Enzyme deren maximale Aktivitit nur mit Mg*" erreicht werden kann

Ubersteigt die Mn?*-Konzentration deutlich den Punkt der maximalen Aktivitit, kann es auch zur

Hemmung des Enzymes kommen.

Bei den durch Mn*" aktivierten Enzymen ist die Anwesenheit des Mangans zwar notig fiir die
Funktionalitét, es muss aber nicht an des Enzym selbst gebunden vorliegen. So kann die Wirkung
auch darin begriindet sein, dass ein Substrat der Reaktion, zum Beispiel ATP, mit dem Mn*" kom-

plexiert vorliegen muss.

Obwohl Mangan chemisch auch dem Fe*" dhnelt und es die gleichen Transportmechanismen im
Korper benutzt, ist nur von der Phoshphoenolpyruvatcarboxykinase (EC. 4.1.1.31) bekannt, dass
eine Aktivierung sowohl durch Fe?" als auch Mn** moglich ist (McEUEN 1981, KEEN et al. 1984).

2.7.21 Glykosyltransferasen

Die Glykosyltransferasen stellen eine Gruppe von Enzymen mit Vorkommen in verschiedensten
Geweben dar. Thre Aufgabe ist die Ubertragung eines Zuckers auf einen Akzeptor, meist ein Prote-
in. Hierzu muss der Zucker an ein Nucleotiddiphosphat, im allgemeinen UDP, gebunden vorliegen.

Einige dieser Enzyme zeigen in vitro eine Aktivierbarkeit durch Mangan (LEACH 1971).

In der Pathologie des Manganmangels spielt die Knorpelgalaktosyltransferase eine wichtige Rolle.
Im wachsenden Knorpelgewebe werden die Glykosyltransferasen UDP-Xylosyltransferase (EC
2.4.2.26) sowie UDP-Galaktosyltransferase Typ I (EC 2.4.1.133) und Typ II (EC 2.4.1.134) zur In-
ititerung der Chondroitinsulfatsynthese bendtigt. Chondroitinsulfat (CS, Abbildung 1) selbst ist
eine repetitive Disaccharidkette aus Glucuronséure und einem sulfatierten Galaktosamin (B-Glucu-
ronat(1—3)-B-GalNAc-4-sulfat(1—4)-n) (PETRIDES 1997).
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Obwohl fiir die Galaktosyltransferasen in vitro, neben der typischen Aktivierung mit Mn*" auch
eine Aktivierung mit Co?" und Ni** gezeigt werden konnte, werden die Knochenverkriimmungen in
vivo durch einen alleinigen Manganmangel ausgeldst und lassen sich nicht durch kompensatorische
Co*"und Ni**-Gaben verhindern (LEACH et al. 1969).

Abbilgung I: Struktur des Chondroitin-4-
sulfats

Das Chondroitinsulfat kommt nicht frei im Knorpelgewebe vor, sondern ist an ein Kernprotein ge-
bunden. Diese Bindung erfolgt durch eine Linksequenz aus einem Xylosemolekiil, das an ein Serin
des Proteins gebunden ist und zwei folgenden Galaktosemolekiilen (Abbildung 2). Die Verbindun-
gen aus Proteingeriist und Glucosaminoglykanseitenketten werden auch als Mukopolysaccharide

bezeichnet.

Den ersten Schritt der Chondroitinsynthese katalysiert die UDP-Xylosyltransferase (EC 2.4.2.26),
die néichsten beiden die manganabhidngigen UDP-Galaktosyltransferasen I (EC 2.4.1.133) und II
(EC 2.4.1.134). Abschlieend beginnt die N-Acetylgalactosaminyltransferase I (EC 2.4.1.174) die
Synthese der CS-Kette (siche Abbildung 2). Somit ist erkennbar, dass eine Chondroitinsynthese

ohne die Glykosyltransferasen nicht stattfinden kann.

Gal Gal Xyl TH
0 O —CH;— C|H Ser
H,C— CH H,C— CH CH Cc=0
o 0
O O CH
CH CH
CH CH

Abbildung 2:  Aufbau der Linkregion des Chondroitinsulfates

Durch seine vielen polaren Gruppen (Sauregruppe des Glucurons, Sulfat- und Ketoguppe des Ga-
laktosamins) ist das Chondroitinsulfat sehr hydrophil. Dadurch bindet es Wasser im Knorpel, was
dessen Druckstabilitdt bedingt (PETRIDES 1997).
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Weil die Folgen einer unzureichenden Aktivierung der Glykosyltransferasen im Manganmangel
Knochenverkriimmungen sind, wurde in den Anfidngen der Forschung {iber die Funktionen des
Mangans im Vertebratenorganismus angenommen, dass es sich hierbei um eine Mineralisierungs-
storung der Knochen handeln miisse. Erst mit der Erkenntnis, dass der Knorpel manganabhingige
Enzyme enthdlt, wurde erkannt, dass die Mineralisierung nicht beeintrachtigt ist, jedoch das
Wachstum des Knorpels in den Epiphysenfugen und an den Gelenkfldchen gestort ist. Es konnte
eindeutig gezeigt werden, dass verminderte Gehalte an Chondroitinsulfat die Folge sind (LEACH
1967) und dass eine Zugabe von Mangan zu einer homogenisierten Knorpelprobe eines defizienten
Tieres, in vitro die Synthese von Chondroitinsulfat deutlich verbessert (LEACH et al. 1969, LE-
ACH 1971, BOLZE et al. 1985).

Als limitierender Schritt im Manganmangel wird die UDP-Galaktosyltransferase 1 angesehen, je-
doch konnte auch eine Manganabhdngigkeit fiir die UDP-Xylosyltransferase gezeigt werden
(McNATT et al. 1976).

Die direkte Bestimmung der Aktivitit der Galaktosyltransferasen ist nicht einfach, da diese ein be-
stimmtes Proteingertist als Akzeptor erwarten und das Produkt nicht direkt zu messen ist. Wird das
im Knorpel ohnehin vorhandene Protein als Substrat verwendet, sind Verfdlschungen des Ergebnis-
ses durch die unbekannte Zahl von Akzeptorregionen nicht ausgeschlossen. Obwohl mittlerweile
Verfahren beschrieben wurden, die Aktivitdt der Galaktosyltransferasen aus dem Knorpel erfassbar
zu machen (HIGUCHI et al. 1994, PARKER et al. 1995), stiitzen sich die Untersuchungen von Ver-
dnderungen durch Manganmangel vorwiegend auf die Messung der Endprodukte der Glykosyl-

transferasen.

Diese Verdnderungen am Knorpel durch Manganmangel lassen sich bereits im Lichtmikroskop er-
kennen, so erscheinen Epiphysen und Gelenkknorpel diinner, die sdulenartige Anordnung der
Chondrozyten wird undeutlicher und auch die Regionen der Ossifikation sind verdndert (STALEY
et al. 1994). Beim Kalb konnte dariiber hinaus sogar makroskopisch die Bildung einer Sibelschei-
dentrachea infolge instabiler Trachealspangen beobachtet werden (VALERO et al. 1990). Anstatt
der relativ aufwendigen Bestimmung des Chondroitingehaltes des Knorpels, wird hiufig die Hexu-
ronsdurekonzentration (LIU et al. 1994) oder die Hexosaminkonzentration gemessen (LEACH

1967), welche sich proportional zum Chondroitingehalt verhalten.

Doch nicht nur im Knorpel ist die Glucosaminoglykansynthese beeintriachtigt, auch in anderen Ge-
weben wie Arterie (YANG und KLIMIS-TAVANTZIS 1998) und Eischalen (LONGSTAFF und
HILL 1972) konnten Veridnderungen nachgewiesen werden. Es wird auch ein Einfluss auf die Ei-

genschaften und Verstoffwechselung von Lipoproteinen angenommen, denn in die Bildung der



38 Literaturiibersicht

,Very Low Density Lipoprotein“-Fraktion (VLDL) sind ebenfalls Glykosyltransferasen involviert
(KLIMIS-TAVANTZIS et al. 1983). Erst die richtige Glykosylierung ermoglicht der Zielzelle die

Erkennung und somit selektive Aufnahme des Lipoproteins.
2.7.2.2 Weitere Enzyme

HEISEKE und KIRCHGESSNER (1979) untersuchten auch den Einfluss der Manganversorgung
auf die Aktivitit der Isocitratdehydrogenase, des Malatenzymes, der Malatdehydrogenase, Glucose-
6-Phosphatdehydrogenase und der Lactatdehydrogenase, welche auch eine in vitro Aktivierbarkeit
durch Mangan zeigen. Lediglich die Malatdehydrogenase (EC 1.1.1.37) ging in ihrer Aktivitéit zu-
riick, wahrend die Glucose-6-Phosphatdehydrogenase und die Laktatdehydrogenase leicht erhoht

waren. Die librigen Enzyme blieben unverédndert.

2.7.3 Gebundenes und freies Mangan in der Zelle

Viele Studien zur Wirkung des Mn?** auf Enzymaktivititen beziehen sich auf Experimente mit Or-
ganhomogenat oder gar aufgereinigten Enzymen in Pufferlosungen verschiedener Art, die mit un-
terschiedlichen Gehalten von Mn*" angereichert wurden. Die auf diesem Wege ermittelten optima-
len Mn?*-Konzentrationen konnen aber nicht ohne weiteres als Grundlage fiir die Verhéltnisse in
der Zelle verwendet werden. So ist das in der Zelle enthaltene Mangan ungleichméBig auf die ver-
schiedenen Kompartimente verteilt und unter Umstdnden auch an Protein gebunden. Dariiber hin-
aus ist die Interaktion des verbleibenden freien Mn*" mit den Enzymen auch abhingig vom pH-

Wert des jeweiligen Zellkompartimentes (McEUEN 1981).

2.7.4 Weitere Effekte
2.7.4.1 Kohlenhydratstoffwechsel

Der Kohlenhydratstoffwechsel, speziell die Gluconeogenese und der Blutglucosespiegel, werden
durch den Manganversorgungsstatus beeinflusst. Beobachtet werden im Manganmangel reduzierte
Gluconeogenese, speziell beim Neonaten, sowie reduzierte Insulinsynthese und -ausschiittung und
konsekutiv auch eine verringerte Glucosetoleranz (BALY et al. 1984, BALY et al. 1985a). An He-
patozyten konnte gezeigt werden, dass die Zellen in einem manganhaltigen Puffer empfindlicher

auf eine Stimulation durch Glucagon und Epinephrin reagierten (ROGNSTAD 1981).
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Nach aktuellem Erkenntnisstand ist das Mangan zwar an der Aktivierung der Enzyme Pyruvatcar-
boxylase und Phosphoenolpyruvatcarboxykinase beteiligt, somit existiert ein Erklarungsansatz fiir
die reduzierte Gluconeogenese im Manganmangel. Warum Mangan die Wirkung von Glucagon und
Epinephrin verstirkt oder in die Insulinsynthese und -ausscheidung eingreift, ist bisher jedoch nicht

bekannt.

Des Weiteren beeinflusst Manganmangel aber auch die Insulinwirkung an Effektorzellen. So geht
sowohl die Glucoseaufnahme in Adipozyten als Reaktion auf eine Insulinwirkung, als auch die
Verstoffwechselung der Glucose in den Adipozyten zuriick. Ursache ist eine verringerte Glucose-
transportkapazitét durch die Zellmembran. Jedoch werden weitere Effekte auf die Verstoffwechse-
lung in der Zelle vermutet. (BALY et al. 1985b, 1990).

Auch nach einer exzessiven, parenteral verabreichten Dosis Mangan wird der Kohlenhydratstoft-
wechsel tangiert. So beobachteten KEEN et al. (1985) eine dosisabhéngige Steigerung der Blutglu-

cosekonzentration, die sie auf eine gesteigerte Gluconeogenese zuriickfiihrten.
2.7.4.2 Amylasesekretion

Mangan hat auch einen Einfluss auf die Synthese und Sekretion von a-Amylase im Pankreas. Im
Manganmangel wird bei der Ratte vermehrt a-Amylase gebildet. Dieser Effekt ist auf Ebene der
Enzymaktivitit und der a-Amylase-mRNA-Expression nachweisbar und bleibt zu einem gewissen
Grad auch nach Repletion bestehen (ABDELMOUMENE und GARDNER 1981, BRANNON et al.
1987, CHANG et al. 1990).

2.7.4.3 Lipidstoffwechsel

Einfliisse und Auswirkungen auf den Lipidstoffwechsel sind noch nicht genau eingegrenzt und un-
tersucht. Es werden verschiedene Effekte beschrieben wie erniedrigte Cholesterinspiegel im Plas-
ma und ein abgesenkter Cholesterolgehalt in High Density Lipoproteins (HDL) (DAVIS et al
1990), reduzierte Fettsduresynthese und erniedrigte Low Density Lipoproteins (LDL)-Konzentra-
tionen bei konstantem Plasmacholesterol (KLIMIS-TAVANTZIS et al. 1983) sowie veridnderte Zu-
sammensetzung und chromatographische Eigenschaften des HDL (KAWANO et al. 1987). Die Me-
chanismen, die fiir diese Beobachtungen verantwortlich sind, sind noch unbekannt. Eine mogliche
Erklarung konnte eine Verdnderung der Glykosylierung der Lipoproteine und damit verbundene

Probleme bei der Aufnahme in die Zielzellen sein (siehe 2.7.2.1).
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2.7.4.4 Nucleinsidurestoffwechsel

Des Weiteren konnten in vitro auch Effekte auf den Nucleinsdurestoffwechsel beobachtet werden.
So verdndert sich das Schnittmuster bestimmter Endonucleasen in Gegenwart von Mn*"und die
Spezifitit von RNA- und DNA-Polymerasen aus E. coli nimmt ab, die RNA-Spezifitit von reverser
Transkriptase aus Myelocytomatosevirus 29 jedoch zu (McEUEN 1981). Ob jedoch auch Auswir-
kungen eines Manganmangels auf den Nukleotidstoffwechsel des Sédugers in vivo existieren ist

noch nicht bekannt.
2.7.4.5 Signalwirkung auf Zellebene

Der intrazelluliren Mangankonzentration kdnnten auch Steuerungsfunktionen zukommen, dhnlich
wie es bei Ca*" und Mg?" der Fall ist. Speziell am Pankreas wurde ein Zusammenhang von intrazel-
luldrer Mn**-Konzentration und Exocytose von insulinhaltigen Vesikeln festgestellt (RORSMAN

1982). Allerdings ist auch hier der Mechanismus auf molekularer Ebene noch nicht bekannt.

2.8 Manganmangel und seine Symptome

Der Manganmangel wurde in etwa zeitgleich bei Ratte und Maus beschrieben (ORENT und Mc-
COLLUM 1931, KEMMERER et al. 1931). Die anderen Tierarten, darunter auch das Schwein
(MILLER et al. 1940), folgten. Eine besondere Rolle kommt dem Mangan beim Nutzgefliigel zu,
da bei diesen Tieren der Manganbedarf besonders hoch ist und sich der klinische Mangel am ehes-
ten manifestiert. Bei Huhn und Pute stehen Knochenverdnderungen im Vordergrund, die zu einem
Abrutschen der Achillessehne vom Tarsus fiihren und als Perosis bezeichnet werden. Dieses Abrut-
schen brachte der Erkrankung im englischsprachigen Raum das Synonym ,,slipped tendon disease*
ein (WILGUS et al. 1936). Obwohl die Essentialitdt des Mangans schon lange bekannt ist, wurde
seine Bedeutung in der Humanerndhrung lange Zeit unterbewertet und Nahrldsungen zur parentera-
len Anwendungen nicht mit Mn** supplementiert. So wurden noch im Jahre 1999 in klinischen Stu-
dien Manganmangelzustinde infolge von dauerhafter parenteraler Erndhrung beschrieben (FITZ-
GERALD et al. 1999).

2.8.1 Wachstumsdepression

Nur in einem Teil der experimentell herbeigefiihrten Mangelsituationen konnte eine Wachstumsde-
pression provoziert werden. Es ist unklar, ob diese durch Beeintrichtigung des Stoffwechsels oder
indirekt durch reduzierte Nahrungsaufnahme nach Auftreten von Stérungen des Bewegungsappara-
tes hervorgerufen wurde (PLUMLEE et al. 1956).
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2.8.2 Ataxie

Bei Neugeborenen von manganarm erndhrten Muttertieren fillt neben einer erhéhten Sterblichkeit
als deutlich erkennbares Symptom Ataxie auf. Diese konnte auf Fehlen des statischen Gleichge-
wichtssinnes zuriickgefiihrt werden. Folge dieser Orientierungslosigkeit ist, dass das miitterliche
Gesduge nicht aufgefunden wird, was zu hoher postmortaler Sterblichkeit fiihrt (SHILS und Mc-
COLLUM 1943, HEINEMANN 1991). Histologisch konnte als Ursache ein Fehlen der Otholithen
im Gleichgewichtsorgan (Makulaorgan) nachgewiesen werden (ERWAY et al. 1970). Die Otho-
lithen sind kleine mineralisierte Kornchen in einer gallertigen Membran. Diese Gallerte besteht
tiberwiegend aus Mukopolysacchariden, zu deren Synthese manganabhingige Glykosyltransferasen
benodtigt werden. Diese Verdnderung ist durch postnatale Mangangaben nicht reversibel (SHRA-
DER und EVERSON 1967, SHRADER et al. 1973).

2.8.3 Knochenverkrimmungen

Bei Tieren, die wiahrend dem Wachstum auflerhalb des Mutterleibes einem Manganmangel ausge-
setzt sind, stehen Symptome am Bewegungsapparat im Vordergrund. Es sind Verkrimmungen und
Verkiirzungen der GliedmaBen die in der Regel zuerst auffallen. Die Vordergliedmafen sind meist
starker betroffen als die Hintergliedmaflen. Beim Schwein werden hdufig Verdickungen der Fer-
senhocker beschrieben, bei Kélbern Verkiirzung des Gesichtsschéddels, Verformungen des Unter-
kiefers, sowie abgeflachte Trachealspangen. In Rontgenaufnahmen féllt neben der Verkiirzung von
Radius, Ulna, Metakarpalknochen, Tibia, Fibula und Metatarsalknochen auch eine Verschiebung
der Epiphysenfugen von Radius und Ulna relativ zueinander auf. Die distalen Enden von Radius
und Ulna sind verdickt und es konnen Areale mit ausgediinnter Knochenstruktur auftreten. Diese
Verdnderungen lassen sich eindeutig auf mangelhafte Aktivierung der Glykosyltransferasen (siche
2.7.2.1) zuriickfiihren. Erfolgt eine Resupplementierung noch wéhrend des Wachstums kénnen sol-
che Verdnderungen teilweise bis vollstindig reversibel sein (NEHER et al. 1956, PLUMLEE et al.
1956, VALERO et al. 1990, STALEY et al. 1994).

2.8.4 Sterilitit

Infolge des Manganmangels wurden unregelmafiger bis ausbleibender Sexualzyklus beim weibli-
chen Tier beschrieben (KEMMERER et al. 1931). In Studien von HEINEMANN (1991) blieb die
Fruchtbarkeit von Hésinnen im Manganmangel auch nach medikamenteller Zyklusinduktion hinter
der von Kontrolltieren zuriick. Beim ménnlichen Tier wurden auch reduzierte Spermienproduktion
bis hin zu Hodendegeneration beobachtet (BOYER et al. 1942). Kommt es trotz Manganmangel zur

Konzeption kénnen auch vermehrt mumifizierte Friichte auftreten, die hohe Sterblichkeit nach der
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Geburt steht jedoch im Vordergrund (SHILS und McCOLLUM 1943). Als Ursache fiir die redu-
zierte Fruchtbarkeit beim weiblichen Tier wird mangelnde Aktivitit der MnSOD im Gelbkorper
diskutiert(siehe 2.7.1.2).

2.8.5 Histologische Befunde

Obwohl sich die Beschreibungen von Verdanderungen im Manganmangel weitgehend auf Knochen,
Knorpel und Otholithen beschrdnken, lassen sich licht- und elektronenmikroskopisch auch in den
groflen Parenchymen Verdnderungen nachweisen. Schon lichtmikroskopisch zeigt sich in der Leber
eine Schwellung und Granulierung der Hepatozyten. Elektronenmikroskopisch stellen sich ver-
mehrt Fetttropfchen, erweitertes unstrukturiertes, rauhes endoplasmatisches Retikulum und von Li-
piden umrandete, geschwollene, polymorphe Mitochondrien dar. Auch in anderen Organen treten
Verdnderungen auf, hier steht meist Vakuolenbildung im Vordergrund (BELL und HURLEY
1973).

2.9 Toxizitat

Mangan gilt als das Spurenelement mit der geringsten Toxizitét. Bei Experimenten in der Anfangs-
zeit der Manganforschung wurden zum Teil extrem hohe Dosen Mangan verfiittert und lediglich
ein geringeres Wachstum der Tiere festgestellt (GRUMMER et al. 1950, LEIBHOLZ et al. 1972).
Ist parallel zum erhdhten Mangan auch reichlich Eisen in der Diét enthalten, bleibt auch der Eisen-
stoffwechsel weitgehend unbeeintrachtigt (HO et al. 1984). Diese geringe Toxizitét scheint die Ur-
sache dafiir zu sein, dass es kaum Untersuchungen zu Schwellenwerten von Unter- und Uberversor-
gung gibt, da man durch die grof3e therapeutische Breite nicht auf die Kenntnis dieser Werte ange-

wiesen ist.

Beim Menschen konnten jedoch parkinsonéhnliche Symptome mit einer Mangananreicherung im
ZNS assoziiert werden. Die Ursache ist in der Regel eine aerogene Aufnahme des Mangans in
Form von Stiuben, vor allem bei Grubenarbeitern oder Arbeitern der Metallindustrie. Doch durch
die Verwendung von Methyl-cyclopentadienyl-mangan-tricarbonyl (MMT) als Bleiersatz in Treib-
stoffen, erreicht Mangan aerogen groflere Teile der Bevolkerung. Die Anreicherung ist ein Vor-
gang, der Jahre bis Jahrzehnte dauert. Als Pathomechanismus wird eine Storung des dopaminergen
Systems angenommen (BARCELOUX 1999). Die Voraussetzungen sowie die Art und Weise des
Mangantransportes durch die Bluthirnschranke und damit der Ursache der Akkumulation werfen
noch viele Fragen auf (DORMAN et al 2001, MALECKI 2001).
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Wenn die Ausscheidung mit der Galle nicht mehr mdglich ist, beginnt sich auch oral oder per Infu-
sion zugefiihrtes Mangan im Korper, wiederum vor allem im Gehirn, anzureichern bis parkinson-

dhnliche Symptome auftreten (FINLEY und DAVIS 1999).

Da in Feldstudien am Menschen Abhéngigkeiten zu moderat erhdhten Mangangehalten in Diét und
vor allem Trinkwasser mit neurologischen Symptomen nachweisbar waren, gibt man, trotz der
sonst so geringen oralen Toxizitdt mit 60 ng Mn/kg/d fiir Trinkwasser bzw. 4.2 mg Mn/d fiir einen
Erwachsenen Menschen mit 70 kg Gewicht, relativ niedrige LOAEL-Werte fiir den Menschen an
(lowest observed adverse effect level = niedrigster Wert bei dem ein nachteiliger Effekt beobachtet
werden konnte). So kommt es, dass mitunter von Toxikologen vorgeschlagene Grenzwerte fiir
Mangan unter den Versorgungsempfehlungen, und vor allem deutlich unter den in manchen Regio-

nen tatsdchlich und regelmifig aufgenommenem Mangandosen, liegen (GREGER 1998).

Obwohl die Ergebnisse der toxikologischen Studien zur Zeit keine priazisen Aussagen dariliber zu-
lassen, welche Mangandosen nun wirklich eine Gefahr fiir Mensch und Tier darstellen, wird in Zu-
kunft vermehrt darauf geachtet werden miissen, die Belastungen der Umwelt moglichst gering zu
halten. Diese Forderung gilt in besonderem Mafle fiir die Schwermetalle. Gerade hier wird in der
Tiererndhrung ein Umdenken statt finden miissen, da es bei den Spurenelementen Usus ist, deutlich
iiber den Bedarf hinaus zu supplementieren. Griinde hierfiir sind, dass die Verbindungen der meis-
ten Spurenelemente fiir das Tier kaum toxisch sind, die Kosten fiir Spurenelementzusitze im Ver-
gleich zu Vitaminen und synthetischen Aminosduren verschwindend gering sind und leistungsstei-
gernde Effekte durch die hohen Zusétze erwartet wurden. Doch auf landwirtschaftlichen Boden
summiert sich so eine hohe Belastung mit eben diesen Schwermetallen. Im Falle von Mangan sind
die Gehalte in der Giille infolge der geringen Verwertung umso hoher. Mit Giille ausgebrachtes
Mangan kann nur in begrenztem Malle vom Boden aufgenommen werden und erscheint dann im
Grundwasser. Eintrdge bis zu 40 kg Mn/ha durch Schweinegiille wurden in Feldstudien gemessen
(L'HERROUX et al. 1997).

2.10 Manganquellen fiir Saugetiere

2.10.1 Native Gehalte in Futtermitteln

Mangan ist in Einzelfuttermitteln in sehr unterschiedlichem Mafle vorhanden. Zu den mit iiber
100 mg Mn/kg TM manganreichen Futtermitteln gehdren die Griinlandaufwiichse, Produkte aus
Palmkern und Kokos, Lupinen und Riibenblitter. Mit 30 — 100 mg Mn/kg FM weisen Getreidekor-
ner, Soja- und andere Extraktionsschrote, Trockenschnitzel sowie Ackerbohnen mittlere Gehalte

auf. Mit <30 mg Mn/kg FM manganarm sind Milch und Milchprodukte, einige Fischmehle, Mais-
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korner und Blutmehl. Tabelle 1 enthilt eine Ubersicht von typischen Mangangehalten einiger in der

Schweinefiitterung eingesetzter Futterkomponenten. Diese Werte basieren jedoch auf relativ alten

Messungen und berticksichtigen keine regionalen Besonderheiten.

Tabelle 1: Mangangehalte ausgewdhliter Futtermittel nach DLG- Mineralstofftabellen (1973):

Futtermittel Mn Futtermittel Mn
mg/kg TM mg/kg TM
Ackerbohnen, Griinfutter, frisch 38 Rapsextraktionsschrot 75
Ackerbohnen, Samen 33 Rapskuchen 57
Erdnusskuchen, enthiilst 46 Roggen, Korner 53
Erdnussschrot, extrahiert enthiilst 57 Sesamextraktionsschrot 60
Fischereierzeugnisse Sojaextraktionsschrot 33
Dorschmehl, 55-60% Protein 18 Sonnenblumenextraktionsschrot,
Fischmehl, 55-60% Protein 21 entschalt 49
Fischmehl, 60-65% Protein 17 Sonnenblumenextraktionsschrot,
Heringsmehl, < 65% Protein 6 teilweise entschélt 56
Heringsmehl, > 65% Protein 8 Sonnenblumenkuchen, entschalt 47
Futtererbse, Griinfutter, frisch 25 Blutmehl 6
Futtererbse, Samen 17 Tierkdrpermehle, entleimt 25
Gerste, Sommerstroh 83 Tierkérpermehle, Tierkorpermehl 21
Gerste, Korner (Sommer) 18 Trockenschnitzel 74
Hafer, Stroh 83 Weidegras,
Hafer, Korner 48 vor der Bliite 164
Bierhefe, getrocknet 59 in der Bliite 144
Kartoffeln 7 2. Aufwuchs vor der Bliite 60
Kokosextraktionsschrot 82 Weizenkorner (Winterw.) 35
Kokoskuchen 108 Weizenkleie 134
Leinextraktionsschrot 47 Wiesengras,
Leinkuchen 44 1. Schnitt vor der Bliite 116
Mais, Korner 9 1. Schnitt Beginn bis Mitte der
Maiskleberfutter 28 Bliite 78
Malzkeime 4l 2. Schnitt vor der Bliite 99
Melasse (Riiben) 36 Wiesenheu,
Milch, Vollmilch von der Kuh 1 1. Schnitt vor der Bliite 26
Milch, Sauenmilch ! 1. Schnitt Beginn bis Mitte der
Milokorn 16 Bliite 108
Palmkernextraktionsschrot 261 2. Schnitt vor der Bliite 2

Palmkernkuchen

203
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2.10.2  Zur Ergianzung von Futtermitteln geeignete Verbindungen des
Mangans

Wihrend in der Vergangenheit ausschlieBlich anorganische Verbindungen des Mangans als Futter-
additive eingesetzt wurden, wirbt die Futtermittelindustrie nun auch mit organisch komplexierten
Spurenelementen. So wird Mangan auch als Methioninkomplex oder als Proteinat angeboten. Wer-
beargument ist eine hohe Verfiigbarkeit des Mangans aus diesen Verbindungen. Allerdings existiert
wenig Literatur, die diese hohe Verfiigbarkeit auch zu beweisen vermag. So konnten weder BA-
KER und HALPIN (1987) noch SCHEIDELER (1991) beim Broiler deutliche Unterschiede in der
Verwertung zwischen mineralischem Mangan und Mn-Methionin zeigen. Letztgenannte verfiitter-
ten ausschlieflich Rationen, die mit 1000 mg Mn/kg in der Ration deutlich den Bedarf des Geflii-
gels iiberstiegen. Hingegen zeigten FLY et al. (1989) eine gesteigerte Verfligbarkeit des Mangans
aus dem Methioninkomplex. Dieser Effekt kam allerdings auch erst bei hoheren Mangangehalten in
der Didt zum Tragen, wohingegen bei marginaler Versorgung der Unterschied in der Verwertung
eher gering war. KUHLMAN und ROMPALA (1998) verwendeten Zn-, Mn- und Cu-Proteinate zur
Fiitterung von Beaglehiindinnen. Im Vergleich zu den mineralischen Verbindungen fanden sie bei
gleicher Konzentration bessere Konzeptionsraten obwohl die von ihnen untersuchten Statusparame-

ter, die Mineralstoffgehalte im Haar, unbeeinflusst waren.

2.10.3 Manganzusatz zu Futtermitteln im Futtermittelrecht

In der Bundesrepublik Deutschland gehoren nach dem Futtermittelgesetz (FMG) die Verbindungen
der Spurenelemente, die zur Futtererginzung geeignet sind, zu den Zusatzstoffen. Jede einzelne
Verbindung eines Spurenelementes bedarf damit der Zulassung. Die Zulassung erfolgt schlieSlich
durch eine Aufnahme der Verbindung einschlielich Angaben zum Maximalgehalt im Futter und
eventueller Besonderheiten fiir bestimmte Tierarten, in die Anlage 3 zur Futtermittelverordnung
(FMVO) (RADEWAHN und CZEKALA 2004). Im Jahre 2004 wurden die maximalen Gehalte von
Spurenelementen in Futtermitteln durch die EU-Verordnung 1334/2004 gesenkt. Diese Senkung
spiegelt Bestrebungen zur Reduktion des Schwermetalleintrags in die Umwelt durch die Landwirt-
schaft wider. Nach dieser Verordnung sind zur Zeit die in Tabelle 2 aufgefiihrten Verbindungen des
Mangans zugelassen. Fiir alle diese Zusétze gilt, dass inklusive der nativen Gehalte der Ausgangs-

komponenten ein Maximalgehalt von 150 mg Mn/kg Alleinfutter (bei 88% TM einzuhalten ist.
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Tabelle 2: Zugelassene manganhaltige Verbindungen nach Anlage 3 zur
Futtermittelverordnung

Bezeichnung Chemische Bezeichnung Tierart Gehalt im Futtermittel
Mangan(II)-carbonat MnCO; alle max 150 mg/kg '
Mangan(II)-chlorid Tetrahydrat MnCl; x 4 H,O " "
Mangan(II)-oxid MnO " "
Mangan(III)-oxid Mn,0; " "
Mangan(II)-phosphat, Trihydrat MnHPO, x 3H,O " "
Mangan(II)-sulfat, Tetrahydrat MnSO, x 4 H,O " "
Mangan(II)-sulfat, Monohydrat MnSO, x H,O " "
Aminosiuren-Manganchelat, Hydrat Mn (x)1:3 x n H,O " "

(x = Anion von Aminosduren aus hy-
drolysiertem Sojaprotein) Molekular-
gewicht max. 1500)

! Hochstgehalt im Alleinfutter ab dem 26.01.2004 (EU-Verordnung 1334/2003), vorher max 250 mg/kg

2.10.4 Mangan in der Milch

In Milch und Milchprodukten ist wenig Mangan enthalten. Diese geringen Mengen sind allerdings
fiir das Jungtier hoch verfiigbar (CARTER et al 1974, KOSITAL et al. 1980). Bei der Verfiigbar-
keit bestehen jedoch Unterschiede zwischen den einzelnen Tierarten. Mangan aus Kuhmilch ist fiir
neugeborene Ratten schlechter verfiigbar als jenes aus Humanmilch. Dies wird auf die andere Bin-
dung zuriickgefiihrt. Wahrend in humaner Milch das Mangan iiberwiegend in der Molke vorkommt,
ist es bei der Kuhmilch in der Caseinfraktion enthalten (LONNERDAL 1983).

Ein weiterer interessanter Aspekt ist, dass sich der Mangangehalt in der Milch bei verschiedenen
Haustierrassen ungleich iiber die Laktationsphase entwickelt. Wahrend die Gehalte in der Sauen-

milch im Laufe der Laktation zunehmen, sinken sie beim Kaninchen ab (PALLAUF et al. 1993).

2.11 Versorgungsstatusparameter

Zur Zeit existiert kein Parameter, der als Statusparameter standardméfig am lebenden Organismus
herangezogen wird, um auf dessen Manganversorgung zu schlieBen. Wéhrend in Tierexperimenten
hiufig Organkonzentrationen des Mangans gemessen werden, ist man bei Feldstudien am Men-

schen auf Blut, Urin und Haare beschrinkt.

Inwieweit eine Erfassung von manganabhédngigen Enzymen in Kombination mit dem Serumman-
gangehalt zur Feststellung von Manganiiber- und -unterversorgung dienen kann, ist noch nicht ab-
schlieBend geklédrt. Da die Enzyme Arginase und MnSOD auch stark durch die Stoffwechsellage
des Individuums beeinflusst werden, ist es schwierig, ihre absolute Aktivitit als Parameter zu wer-

ten (DAVIS und GREGER 1992, GREGER 1998).
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Der Mangangehalt im Vollblut reagiert erst relativ langsam auf eine reduzierte Manganaufnahme
mit der Nahrung, spiegelt dann jedoch relativ gut die Versorgung wieder (CLEGG et al. 1986,
HAMS und FABRI 1988, PALLAUF et al. 1993). Die Gehalte bezogen auf die Frischmasse sind
allerdings sehr niedrig und stellen damit hohe Anforderungen an die Analytik (KEEN et al. 1983b).
Auch der Mangangehalt der einzelnen zelluliren Kompartimente des Vollblutes wurde nach Auf-
reinigung auf seine Tauglichkeit als Statusparameter untersucht (MATSUDA et al. 1989, EKMEK-
CIOGLU et al. 2001). Allerdings sind diese Methoden auf Grund ihres analytischen Aufwandes

und der hohen Kosten nicht fiir Routinezwecke geeignet.

In der Vergangenheit wurde mehrfach versucht, die Mangankonzentration im Haar als Versor-
gungsstatusparameter heranzuziehen (COMBS 1987, PRZYBILLA 1988, KUHLMAN und ROM-
PALA 1998, FURLL et. al. 2004). Dieses Verfahren konnte sich aber beim Schwein nicht durchset-
zen, da infolge der Suhlgewohnheiten eine Kontamination von aulen nicht ausgeschlossen werden

kann.

Der Gehalt im Urin geht zwar im extremen Manganmangel zuriick, steigt aber bei Uberversorgung
nicht weiter an. Dariiber hinaus ist die Mangankonzentration im Urin gering (KAYONGO-MALE
et al. 1975, KAYONGO-MALE 1980). Als Statusparameter ist daher die Urin-Mangankonzentrati-

on wenig geeignet.

2.12 Mangan in der Schweineernihrung

Bereits im Jahre 1940 beschrieben MILLER et al. die typischen Symptome des Manganmangels
beim Schwein. Es wurde eine besondere Lahmheit beobachtet, die sich deutlich von anderen man-
gelbedingten Lahmheiten (z.B. bei erniedrigter Zufuhr von Calcium, Phosphor Vitamin D oder A)
abgrenzen liel. Auch wurde durch Knochenaschemessungen und Rontgenaufnahmen nachgewie-
sen, dass diese Knochenverkriimmungen nicht durch eine Mineralisierungsstorung, sondern durch
Verdnderungen in den Epiphysenfugen verursacht wurden. Die Beobachtungen beschrinkten sich
auf Bestidnde in denen Rationen aus Kornermais, Fleischmehl, Sojadl und Luzernegriinmehl verfiit-
tert wurden. Zu dieser Zeit war schon bekannt, dass die Perosis beim Gefliigel, die bei &hnlichen
Rationen auftritt, eine Manganmangelerscheinung ist. Ein Zulageversuch mit Mangansulfat lieferte
schlieBlich den eindeutigen Beweis MILLER et al. (1940).

2.12.1 Untersuchungen zum Manganbedarf

Die ver6ffentlichten Forschungsergebnisse zum Manganbedarf des Schweines sind mitunter relativ
alt und lassen sich nur eingeschrinkt vergleichen. Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick iiber die

Manganbedarfsstudien der Vergangenheit gegeben werden (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Untersuchungen zum Manganbedarf des Schweines

Tiere Kérper- Dauer  Mn in Ration’ Beobachtung’® Quelle
gewicht
kg mg/kg
Sauen 0.A’ 0,29; 6; 95; 101 < 6ppm Mn: REP| JOHNSON (1943)
< 6ppm Mn: MnLeb|, Mn in
Ferkeln|,
Laufer 32-100 12 ; +40; +80; +160 ZT —, MnLeb —, REP — GRUMMER et al.
(n=35) (1950)
Laufer (n=8) o0.A. 12; +500 ZN |,FVW|,FA]|
Ferkel (n=9) 15 14 Wo 1,5;20,5; 34 ZT —, MnLeb 1 PLUMLEE et al.
(1956)
Ferkel 20-110 1,4; 40 ZT —, MnLeb 1, Mangelgruppe:
Verdnderung an Fersen
Sauen (n=4) 20 1,0; 3,4; 38, 40 ZT —, MnLebt, MnOrgt, REP —,
MnK—
Ferkel (%) 4,25 0,5; 40 Mangelgruppe: Mangelsymptome,
(n=10) Fettansatz?, REP| |
Ferkel (%) 4,3 335d  0,5;40 Mangelgruppe: Mangelsymptome, NEHER et al. (1956)
(n=9) Fettansatz?, Histologische / Radiolo-
gische Verdnderungen
Ferkel (n=6) 4,3 35d 4,5; 44,5 Mangelgruppe: ZT—,MnLeb| LEIBHOLZ et al.
MnK—, AP(Knochen)| (1972)
Sauen (n=6) 8,9; 117 REP —, Mn in Milch?, Mn in Fer-
kelnt, MnLEB?
Ferkel (n=6) 4,3 6 Wo 14,8; +25; +75; ZT —, AP (Knochen) —, Mn Kno-
+225; +675; +2025 chent, HB|
Ferkel 4,7 10 Wo 14,8; +40; +400; ZT —(Bei Mn = 4000pm
(n=15) +4000 Wachstum|), AP (Knochen) —, Mn
im Herz 1, Mn Knochen 1
Ferkel 0.A. 30d 0,46; 2,67; 6,34 Serum Mn1, Serum Mg?, Mn-Reten- KAYONGO-MALE
(n=12) tion?, niedere Gruppe : ZN |, mittlere et al. (1975)
Gruppe FW 1,
Ferkel (&) 9 6 Wo 0,59;22 Serum: Mg?, Zn—, Cu—, Ca— BURCH et al. (1975)
(n=4-5)
MnLeb?, MnMusk?, MnLung?,
MnHirn?, MnPankreas—, MnMilz—,
MnHerz—, ARGY, Isocitrat-Dehy-
drogenasef,
Sauen (n=33) o0.A. 3 5, 10; 20 Nach dem ersten Absetzen zeigten CHRISTIANSON et
Grav. Sauen mit Sppm Mn seltener einen al. (1989)
Oestrus innerhalb von 7d
Sauen 100 10; 84 ZT —, REP —, Mn-Balance — RHEAUME und
(n=5-6) CHAVEZ (1989)

Angaben mit vorangestelltem ,,+* sind Zulagen zur Grundration

1: bei mehr Mn in der Ration erhdht, — keine signifikante Verdnderung, | bei mehr Mn in der Ration erniedrigt,

ZT = zootechnische Parameter, ZN = Zunahme, FW=Futterverwertung, MnB = Mangan im Blut, MnLeb = Mangan
in Lebergewebe, ARG = Arginase, MnK = Mangan im Knochen, HB = Himoglobin, REP = Fruchtbarkeit

*  Ohne Angabe
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GRUMMER et al. (1950) fiihrten Versuche mit Schweinen verschiedenen Alters durch. Es kam
eine Ration aus Mais, Sojadl, Kleberprotein und Luzerne zum Einsatz. Zu einem basalen Mangan-
gehalt von 12 mg Mn/kg wurden jeweils 0; 40; 80 und 160 mg Mn/kg als Mangansulfat zugelegt.
Es konnte gezeigt werden, dass die Zulage von 40 mg Mn/kg die tiglichen Zunahmen signifikant
verbesserte, aber die Gruppen mit hoherer Zulage wieder auf einem Niveau mit der Basalgruppe la-
gen. Die Zulage von 500 mg Mn/kg hatte reduzierte Futteraufnhahme sowie reduzierte tigliche Zu-

nahmen zur Folge.

PLUMLEE et al. (1956) arbeiteten mit Ferkeln und Sauen. Bei der Aufzuchtstudie verwendeten sie
miénnliche Ferkel (Absetzgewicht 16 kg) und teilsynthetische Didten mit jeweils 1,5; 20,5 und
34 mg Mn/kg Futter liber 14 Wochen. Es wurden keine pathologischen Verdnderungen an den Tie-
ren festgestellt. Unterschiede fanden sich in den Lebermangangehalten. Hier kam es zu einer deutli-
chen Absinken der Gehalte bei den Tieren mit 1,5 mg Mn/kg im Futter gegeniiber den beiden hdohe-
ren Gruppen. Die Anhebung des Mn im Futter auf 34 mg Mn/kg hatte nur eine leichte Erhéhung
des Lebermangans gegeniiber der mittleren Gruppe zur Folge. In einem weiteren, langer dauernden
Versuch wurden dhnliche Verdnderungen auch in den anderen Organen gefunden. Des Weiteren
zeigten die Tiere der niedrig supplementierten Gruppe verdnderte Korperhaltung. Auch bei Sauen
konnten die Verdnderungen der Organmanganspiegel festgestellt werden, jedoch fiihrte auch eine
Ration mit 1 mg Mn/kg Futter nicht zu reduzierter Fruchtbarkeit. Erst bei einer Wiederholung des
Experimentes mit einer Ration, die lediglich 0,5 mg Mn/kg Futter enthielt, konnten in einem Lang-
zeitversuch verdnderte Knochenform, vorzeitiger Epiphysenfugenschluss und reduzierte Fruchtbar-

keit beobachtet werden

Etwa zeitgleich studierten auch NEHER et al. (1956) die im Manganmangel duflerlich sichtbaren
Verdnderungen im Knochenbau ndher. Mittels Rontgenuntersuchungen stellten sie neben Verkiir-
zung von Radius, Ulna, Metakarpalknochen, Tibia, Fibula und Metatarsalknochen auch eine relati-
ve Verschiebung der Epiphysenfugen von Radius und Ulna zueinander fest. Die distalen Enden von
Radius und Ulna waren verdickt. Die Epiphysenfugen stellten sich unschirfer dar und es traten
Areale im Knochen mit ausgediinnter Struktur auf. Im Tarsalbereich traten diese Verdnderungen

schwacher auf.

Auch LEIBHOLZ et al. (1972) beschreiben mehrere Experimente mit Schweinen verschiedenen
Alters. Das erste Experiment wurde mit friith abgesetzten Ferkeln durchgefiihrt. Die Ferkel wurden
bereits im Alter von 14 Tagen abgesetzt und erhielten eine manganarme Basisdidt mit einem Gehalt
von weniger als 1 mg/kg Mn verabreicht. Eine Kontrollgruppe erhielt die gleiche Diét, jedoch um
40 mg Mn/kg aufgewertet. Bei den manganarm gefiitterten Individuen wurden signifikant ernied-

rigte Mangangehalte in Leber und Niere sowie erniedrigte Aktivitdten der alkalischen Phosphatase
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im Knochen gefunden. Alle anderen Parameter wie Mangangehalt im Knochen und Muskel, Aktivi-
tat der alkalischen Phosphatase in Niere, Serum und Leber sowie die Arginaseaktivitit in der Leber

zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Im zweiten Experiment wurden Sauen vor dem Abferkeln iiber einen Zeitraum von 6 Wochen und
in der folgenden Sdugephase manganarm (9 mg Mn/kg, Kontrollgruppe 117 mg Mn/kg) ernihrt.
Die Ferkel wurden am 12. Lebenstag abgesetzt. Einige wurden sofort getdtet, die anderen wurden
tiber 6 Wochen aufgezogen und dabei ebenfalls manganarm erndhrt. In der Aufzucht wurde eine
teilsynthetische (jeweils 0,4 mg Mn/kg und 40,5 mg Mn/kg) mit einer nativen Diédt (jeweils
11,8 mg Mn/kg und 51,8 mg Mn/kg) verglichen. Pathologische Erscheinungen wurden weder bei
den Sauen noch den Ferkeln beobachtet, lediglich die Organmangangehalte waren von der Diit be-
einflusst. In einem weiteren Experiment wurden auch noch Auswirkungen von extrem hohen Man-
gangehalten (4000 mg Mn/kg Futter) im Futter untersucht. Hier kam es lediglich zu einem tenden-

ziellen Absinken der tiglichen Gewichtszunahme.

BURCH et al. (1975) verglichen Ferkel, die fiir 6 Wochen mit 0,59 bzw. 22 mg Mn/kg gefiittert
worden waren. Es zeigten sich dabei keine Einfliisse auf die Leistung der Tiere. Neben reduzierten
Mangangehalten in Leber, Niere, Muskel Lunge und Gehirn konnte auch eine deutliche Abnahme
der Arginaseaktivitit sowie eine leichte Abnahme der Isocitratdehydrogenaseaktivitét in der Leber

nachgewiesen werden.

KAYONGO-MALE (1980) untersuchte die Auswirkung einer im Mangangehalt abgestuften Ration
(0,46; 2,67 und 6,34 mg Mn/kg Futter) auf Ferkel von Sauen, die manganarm gefiittert wurden. In
der niedrigsten Gruppe wurde eine negative Manganbilanz gefunden, in den anderen Gruppen eine
positive. Die mittlere Gruppe hatte die geringsten téglichen Gewichtszunahmen. In der niedrigsten
Gruppe war das Serummagnesium reduziert, das Serummangan stieg mit zunehmender Versorgung

an. Die Tiere zeigten keine Knochenverkiimmungen.

Bei Sauen wurde ein Einfluss der Manganversorgung auf die Fruchtbarkeit untersucht. Obwohl bei
einer Versorgung mit 5 mg Mn/kg im Vergleich zu 10 und 20 mg Mn/kg weniger Tiere innerhalb
der ersten 7 Tage post partum Ostrus zeigten, waren trotz einer Versuchsdauer iiber 3 Graviditéiten
keinerlei signifikante Unterschiede nachweisbar (CHRISTIANSON et al. 1989). Auch in der Gravi-
ditdt fiihrte eine Supplementierung bis 100 mg Mn/kg zu keiner Leistungssteigerung der Zuchtsau-
en (RHEAUME und CHAVEZ 1989).
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2.12.2  Absorption und Exkretion

MATRONE et al. (1959) fiihrten Studien zum Eisen-Manganantagonismus mit frisch geborenen
Ferkeln durch. Hier wurde lediglich die Himoglobinsynthese in Abhdngigkeit verschiedener Man-
gan- (bis 2000 mg Mn/kg Futter) und Eisengehalte (bis 400 mg Fe/kg Futter) im Futter untersucht.
Hohe Mn-Gaben hemmten die Hadmoglobinsynthese und die Korpergewichtsentwicklung. Beide
Beobachtungen waren nach Futterumstellung reversibel. Schon ab 50 mg Mn/kg Futter konnte bei
wachsenden Ratten eine leichte Hemmung der Himoglobinsynthese beobachtet werden (HEISEKE
und KIRCHGESSNER 1979).

Verschiedene Versuche zeigten, dass eine Komplexierung von Mangan durch Phytinsdure keine
sehr grof3e Rolle spielt. Wenn Verbesserungen der Manganverwertung durch Phytasezusatz erzielt
werden konnten, so waren diese nur von geringem Umfange (PALLAUF et al. 1992, ADEOLA et
al. 1995, WINDISCH und KIRCHGESSNER 1996). Auch der Einsatz von Citronensiure im Futter
brachte keine Verbesserung der Manganverwertung mit sich (HOHLER und PALLAUF 1994). Ci-
tronensdure kompetitiert mit der Phytinsdure um zweiwertige Kationen (besonders Zn*") wobei al-
lerdings der Citronensdurekomplex besser verfiigbar ist und eine Verbesserung der Verwertung re-
sultiert. Der geringe Einfluss von Phytinsdure auf die Manganverwertung l4sst sich auch mit der ge-
ringen Stabilitit des Phytinsdure-Mangan-Komplexes in vitro begriinden (KRATZER und VOHRA
1986, siche 2.4.3).

KAYONGO-MALE (1980) untersuchten den Einfluss verschiedener Verbindungen auf die Ver-
wertung des Mangans durch Bilanzierung der Mn-Aufnahme und Ausscheidung in Urin und Fae-
ces. Zu einer Basisration mit 16 mg Mn/kg Futter wurden jeweils 10 mg Mn/kg Futter als
MnSO; x H,O, MnCOs;, MnO zugelegt. Es waren jedoch keine Unterschiede hinsichtlich der Ver-

wertung feststellbar.

ATKINSON et al. (1993) untersuchten die Auswirkung von unterschiedlich kombinierten Zulagen
von Calcium, Phosphor, Zink, Kupfer und Eisen auf die wahre Absorption von Selen, Mangan, Ei-
sen, Zink und Calcium von Ferkeln zwischen dem 5. und 30. Lebenstag. Es wurde die Retention
von verabreichtem *Zn, **Mn, *Fe, *Se, “’Ca durch Szintillationszahlung festgestellt. Dabei diente
>ICr zur Erfassung der Darmpassagezeit. Als wahre Absorption wurde der Anteil angenommen, der
nicht innerhalb von 6 Tagen, wie das **Cr, wieder ausgeschieden wurde. Es konnte hier kein Effekt

auf die Verwertung des **Mn durch die verschiedenen Zulagen gezeigt werden.
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2.12.3 Manganversorgung der Ferkel in uteri

Wihrend der Zeit im Uterus ist der Fetus auf die Versorgung durch das Muttertier angewiesen.
Dass die Leibesfrucht in der Regel stirker von Mangelerscheinungen betroffen ist als die Sau sel-
ber, unterstreicht die Bedeutung der Manganversorgung von reproduzierenden Sauen. Schon bei ei-
ner Versorgung der Sau mit 6 mg Mn/kg Futter nimmt die Manganretention in den Friichten deut-
lich ab (NEWLAND und DAVIS 1961). KIRCHGESSNER et al. (1981) konnten zudem nachwei-
sen, dass auch das Mangan einem Trichtigkeitsanabolismus unterliegt, was bedeutet, dass das Mut-
tertier die Manganretention iiber die Abgabe an die Friichte und deren Adnexe hinaus steigert. Die
Placenta ist fiir Mangan weitgehend permeabel mit der Folge, dass parenterale **Mn-Gaben zu 25%
dauerhaft in die Friichte transferiert werden (GAMBLE et al. 1971).

2.12.4 Mangangehalt in der Sauenmilch

Wie die Milch anderer Saduger ist auch die Milch der Sau sehr arm an Mangan. Der Gehalt ist nicht
konstant, sondern steigt mit zunehmender Reife der Milch von 50 pg/kg im Kolostrum bis etwa
130 pg/kg FM an (KIRCHGESSNER et al. 1982). Diese Werte sind nur in geringem Umfang durch
die alimentire Zufuhr beeinflussbar (LEIBHOLZ et al. 1972, RHEAUME und CHAVEZ 1989).
Wie beim Kaninchen gezeigt wurde (PALLAUF et al. 1993), ist jedoch auch bei der Sau davon
auszugehen, dass der Mn-Spiegel der Milch im deutlichen Manganmangel erheblich absinkt.

2.12.5 Empfehlungen zur Manganversorgung

Zur Zeit gelten die in Tabelle 4 aufgefiihrten Empfehlungen verschiedener Organisationen zur
Manganversorgung des Ferkels. Interessant sind die grofen Differenzen zwischen den einzelnen
Empfehlungen. Die Werte werden in den genannten Schriften kaum begriindet. Anhand der in die-
sen Werken zitierten Studien konnte der Manganbedarf nur geschétzt werden. Wéhrend ARC
(1981) einen weiten Bereich fiir die gesamte Schweinemast angibt, sind die Empfehlungen nach
NRC (1998) sehr detailliert, beziehen sich auf kurze Leistungsabschnitte und sind allgemein sehr
niedrig. Die Angaben nach INRA (1989) sind mit Abstand am hochsten, jene nach GfE (1987) lie-

gen im mittleren Bereich.

Tabelle 4: Derzeitige Empfehlungen zur Versorgung von Ferkeln mit Mangan

NRC INRA ARC GfE

1998 1989 1981 1987

Alter/Gewicht Ferkel bis 20 kg Ferkel Schweine unter 90 kg Ferkel
Mangangehalt im Fut- 3 —4 mg/kg FM 40 mg/kg FM 4 - 16 mg/kg TM 15 - 20 mg/kg TM

ter (bei 90% TM)
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3 Fragestellung und Versuchsdesign

Ziel dieser Arbeit war es, prazisere Angaben zum Manganbedarf des Schweines zu ermitteln. Aus-
gangspunkt waren die sehr differierenden Angaben in der Literatur. Problematisch war zudem, dass
die bisher vorliegenden Ergebnisse iiberwiegend é&lteren Datums sind. Seit diese Experimente
durchgefiihrt wurden, hat sich die Leistung der Mastschweine deutlich erhdht. Somit ist auch mit
einer Zunahme des tdglichen Manganbedarfes zu rechnen. Weiterhin hat die Technologie zur Mes-
sung von Mangan in geringer Konzentration deutliche Fortschritte gemacht, so dass heute Effekte
erkannt werden konnen, die vor 50 Jahren unter der Nachweisgrenze lagen oder durch MeBunge-

nauigkeiten liberlagert wurden.

Da in der heutigen Zeit die Fiitterung immer stirker den altersspezifischen Bediirfnissen der Tiere
angepasst wird, wurde die Studie auf einen definierten Abschnitt der Schweineproduktion, die Fer-
kelaufzucht, beschréinkt. In dieser Phase werden die Grundlagen fiir die folgende Mast gelegt, wo-

durch diesem Abschnitt eine besonders wichtige Bedeutung zukommt.

Die vier in der Literaturiibersicht aufgefiihrten Empfehlungen zur Manganversorung legten die obe-
re Grenze des zu untersuchenden Bereiches. Dabei sollte der Mangangehalt auch moglichst weit bis
hin zu einer Mangelration abgesenkt werden. Das heif3t, der Zielbereich war damit auf den Bereich
<1 bis etwa 30 mg Mn/kg Futter festgelegt. Die Manganzulage erfolgte in 6 Stufen, wobei die Ab-
stufung logarithmisch statt fand (jeweils 0; 2; 4; 8; 16 und 32 mg Mn/kg Futter).
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4 Material und Methoden

4.1 Versuchstiere

Als Versuchstiere wurden 42 miannliche Masthybridferkel, eine Kreuzung aus Pietraineber und
BW-Hybridsau (Sauenhybridlinie des Schweinezuchtverbandes Baden-Wiirttemberg e.V., Stutt-
gart-Plieningen) direkt aus dem Erzeugerbetrieb von Landwirtschaftsmeister Josef Scheffold aus
Baustetten bezogen. Die Tiere erhielten dort in den ersten Lebenstagen eine einmalige Eiseninjekti-
on von 200 mg Eisen in Form von Eisendextran und wurden kastriert. Am 21. Lebenstag wurden
die Ferkel von der Sau abgesetzt, erhielten eine fortlaufend nummerierte Ohrmarke und wurden
alsbald in das Stoffwechsellabor des Instituts fiir Tiererndhrung gebracht. Hier wurden die Tiere ge-
wogen und bekamen zur Parasitenprophylaxe Ivomec® (0,3 mg Ivermectin pro kg Korpermasse) in-
tramuskulér verabreicht. AnschlieBend wurden sie zufillig in drei Gruppen aufgeteilt und im Qua-
ranténestall des Stoffwechsellabors zur EingewShnung fiir 5 Tage aufgestallt. Sie erhielten Futter
und Wasser ad libitum. Am ersten Tag wurde ausschlieBlich das gewohnte, aus dem Herkunftsbe-
trieb mitgelieferte Futter gefiittert. In den néchsten Tagen wurde dann sukzessiv manganarme Ver-

suchsdidt untergemischt. Am 5. Tag wurde ausschlieBlich das Versuchsfutter gefiittert.

Am sechsten Tag erfolgte die Umstallung in 36 Stoffwechselkéfige (6 Gruppen zu je 6 Tieren ein-
geteilt). Die librigen 6 Tiere wurden in kleinen Einzelflatdecks unter sonst vergleichbaren Bedin-
gungen wie die Versuchstiere umgestallt und dienten jeweils fiir eine Gruppe als Reservetier, um

eventuelle Verluste zu Versuchsbeginn ausgleichen zu konnen.

Als Versuchszeitraum wurde die Aufzuchtphase festgelegt, also vom Absetzen bis zum erwarteten
Erreichen eines Endgewichtes von 25 kg. Lediglich durch die Eingewdhnungsphase wurde der Ver-

suchsbeginn leicht verzogert.

Die sechs Gruppen erhielten eine in der Manganzulage abgestufte teilsynthetische Versuchsdidt mit
jeweils 0, 2, 4, 8, 16 und 32 mg Mn-Zulage/kg Futter vorgelegt. Die Gruppen werden dementspre-
chend im Folgenden mit Mn-00, Mn-02, Mn-04, Mn-08, Mn-16 und Mn-32 bezeichnet.

4.2 Rationsgestaltung

Zur Entwicklung der im Folgenden beschriebenen teilsynthetischen Ration dienten mafigeblich die
Versorgungsempfehlungen nach NRC (1998). Diesen Empfehlungen folgend wurde die Fiitterung
in zwei Phasen gegliedert, im weiteren bezeichnet der Begriff ,,Starterfutter die erste, ,,Ferkelfut-

ter* hingegen die zweite Phase.
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Voraussetzung flir eine Abstufung der Ration bis hinab zum Mangel sind manganarme Futterkom-
ponenten. Mogliche Komponenten wurden vor Beginn der Rationsplanung auf ihren Mangangehalt

mittels ICP-AES (siehe 4.4.2) liberpriift.

Als Energiequellen wurden schlielich Maisstérke, Sojadl und Glucose gewihlt. Als Proteinquelle
diente sprithgetrocknetes Magermilchpulver, dessen Eiweill durch DL-Methionin und L-Threonin
aufgewertet wurde. Rohfaser wurde als Zellulose in Form des Produkts ,,Arbocel® Bww 40 der
Firma Rettenmeier und S6hne (Rosenberg) zugesetzt. Zur Erginzung von Mengenelemtenten, Spu-
renelementen und Vitaminen sowie zum Zweck der Manganzulage wurden jeweils Vormischungen

angefertigt.

Die Zusammensetzung der Didten ist in Tabelle 5 aufgefiihrt, die sich rechnerisch ergebenden In-

haltsstoffeckdaten in Tabelle 6.

Tabelle 5: Zusammensetzung der teilsynthetischen Versuchsdidt fiir Ferkel

Komponente Starterfutter Ferkelfutter 1
Magermilchpulver 52,00% 46,00%
Maisstérke 25,19% 31,76%
Glucose 7,00% 6,00%
Sojadl 4,00% 4,00%
Zellulose 6,00% 6,50%
DL-Methionin 0,20% 0,16%
L-Threonin 0,11% 0,08%
Mengenelementvormischung 3,00% 3,00%
Spurenelementvormischung 1,00% 1,00%
Vitaminvormischung 1,00% 1,00%
Manganvormischung 0,50% 0,50%

Tabelle 6: Kalkulierte Inhaltsstoffe der Didten

Starterfutter Ferkelfutter

Energie MJ ME / kg FM 15 15

Rohproteingehalt g/kg FM 184 163
Lysingehalt g/kg FM 14,9 13,2
Methionin+Cysteingehalt g/kg FM 8,3 7,2
Threoningehalt g/kg FM 9,5 8,2
Tryptophangehalt g/kg FM 2,7 2,4
Calciumgehalt g/kg FM 8,9 8,3

Phosphorgehalt g/kg FM 7,2 6,7
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4.2.1 Vormischungen

Bei allen aufgefiihrten Vormischungen wurde Maisstirke als Trager verwendet. Die Mischungen
wurden in einem Prézisionsmischer (Typ V250, Fa. Diosna, Osnabriick) hergestellt. Die Mischdau-
er betrug 18 min, bei schnelllaufendem Vertikalriihrer (Hauptriihrer) und langsam laufendem Hori-
zontalriihrer (Zerhacker). Die Manganvormischungen wurden in einem Horizontallabormischer

(Typ M20GRE]I, Fa. Lodige, Paderborn) fiir jeweils 30 min gemischt.

Zum Ausgleich der Mineralstoffgehalte wurde jeweils eine Vormischung fiir Mengenelemente und
eine fiir Spurenelemente hergestellt. Das Studium der Spezifikationen der Chemikalienlieferanten
zeigte bei den geeigneten Verbindungen, dass mit relativ hohen Mangankontaminationen in den Ei-
senverbindungen zu rechnen war. Daher wurde vor Planung der Vormischungen eine engere Aus-

wahl von Verbindungen auf ihren Mangangehalt analysiert.

In den Grundkomponenten Magermilchpulver, Maisstirke, Glucose und Zellulose wurden zu Be-
ginn die Gehalte von Eisen, Calcium, Kupfer, Magnesium, Mangan, Phosphor und Zink mittels
ICP-AES (siehe 4.4.2) analysiert. Die so bestimmten nativen Gehalte (Anhangstabelle 1) wurden

bei der Herstellung der Vormischungen beriicksichtigt.
4.2.1.1 Mengenelementvormischung

Nach Beriicksichtigung der nativen Gehalte mussten von den Mengenelementen, lediglich Calcium,
Natrium und Phosphat erginzt werden. Sie wurden in Form von Natriumdihydrogenphosphat
(NaH,PO,) und Calciumcarbonat (CaCOs) ergidnzt und an Maisstirke als Trager angemischt (Tabel-
le 7).

Tabelle 7: Mengenelementvormischung fiir Ferkeldidit

Komponente Anteil
(8/kg Diiit)
NaH,PO, 11,5
CaCOs 8,5
Maisstérke ad 30
4.2.1.2 Spurenelementvormischung

Bei den Spurenelementen wurden die Verbindungen Kupfersulfat-Pentahydrat, Kaliumiodid, Eisen-
[TI-chlorid-Hexahydrat, Natriumselenit, Zinksulfat-Heptahydrat, Natriummolybdat-Dihydrat, Natri-
umfluorid und Cobaltsulfat-Heptahydrat zugesetzt (Tabelle 8). Speziell die Auswahl einer addqua-
ten Eisenquelle stellte ein groferes Problem dar, denn selbst in der Reinheitsstufe ,,pro analysi‘ ent-

hielten die meisten geeigneten Verbindungen laut Spezifikation noch groBere Mengen an verunrei-
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nigendem Mangan. Daher wurde der Mangangehalt verschiedener Verbindungen mittels ICP-AES

gemessen. Anhand dieser Messergebnisse wurde Eisen-III-chlorid-Hexahydrat, welches mit Ab-

stand den niedrigsten Mangangehalt aufwies (Anhangstabelle 2), gewihlt.

Tabelle 8: Spurenelementvormischung fiir Ferkeldidt

Element Verbindung Summenformel Anteil der Verbindung
(mg/kg Diiit)
Kupfer Kupfer(I)-sulfat-Pentahydrat CuSOs;x 5 H,O 39
Iod Kaliumiodid KI 3
Eisen Eisen(III)-chlorid-Hexahydrat FeCl;x 6 H,O 726
Selen Natriumselenit-Pentahydrat Na,SeO;x 5 H,O 1,2
Zink Zinksulfat-Heptahydrat ZnSO4x 7 H,0 484
Molybdén Natriummolybdat-Dihydrat Na,MoOsx 2 H,O 0,5
Fluor Natriumfluorid NaF 1,1
Cobalt Cobaltsulfat-Heptahydrat CoS04x 7 H,O 1,9
Maisstirke ad 10.000
4.2.1.3 Vitaminvormischung

Auch die Vitamine wurden in einer Vormischung angemischt (Tabelle 9). Hierbei blieben die nati-

ven Gehalte der Futterkomponenten unberiicksichtigt. Die Dosierung der Vitamine erfolgte zudem

iiber den bei NRC angegebenen Bedarf hinaus, um auch bei Zerstérung von Vitaminen wihrend der

Futterherstellung noch eine ausreichende Versorgung sicher zu stellen. Sdmtliche Vitamine wurden

von der Firma Roche (Grenzach-Wyhlen) bezogen.
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Tabelle 9: Vitaminvormischung fiir Ferkeldit

Komponente Anteil(je kg fertige Diiit)
Vitamin A 10.000 TU
Vitamin D 1000 TU
Vitamin E 501U
Vitamin K 3mg
Biotin 0,3 mg
Cholin 150 mg
Folsaure 2 mg
Niacin 4.0 mg
Pantothensdure 3.0 mg
Vitamin B, 1.0 mg
Vitamin B, 3mg
Vitamin Bs 4 mg
Vitamin B, 50 ug
Inosit 3 mg
Vitamin C 100 mg
Maisstarke ad10 g

4.2.14 Manganzulage

Der native Mangangehalt der Grunddidt wurde nach Analyse sdmtlicher verwendeter Grundkompo-
nenten berechnet und ergab 0,17 mg/kg. Die Manganzulage der Didten der einzelnen Abstufungen
erfolgte unter Beriicksichtigung dieses Wertes. Fiir jede der einzelnen Manganstufen wurde jeweils
eine eigene Vormischung angefertigt. Die Zulage erfolgte als Mangansulfat-Dihydrat, welches wie-
derum in Maisstdrke eingemischt wurde. Dazu wurde Mangansulfat-Dihydrat im Morser zerrieben
und in einen weiteren Morser, der bereits mit Maisstdrke ausgerieben war, eingewogen. Da hier
Verhiltnisse von minimal 2 g Mangansulfat-Dihydrat auf 2 kg Maisstirke gemischt werden muss-
ten, erfolgte im Morser bereits eine manuelle Einmischung in etwa 100g Maisstarke. Um Ver-
schleppungen und Kontaminationen zu vermeiden wurden alle Gegenstdnde einschlielich Mischer
2 Tage vor der Anwendung mit entmineralisiertem Wasser gespiilt und zur Trocknung stehen gelas-

sen. Die Herstellung der Mischungen erfolgte ausschlieBlich mit aufsteigenden Mangangehalten.

4.2.2 Herstellung der Diiiten

Auch die Didten wurden im Prizisionsmischer (Diosna V250) gemischt. Hier wurden zunéchst nur
die pulverigen Komponenten fiir 18 min gemischt. Erst danach wurde, vor einem weiteren Misch-
vorgang von 18 min, das Sojadl hinzugefiigt. Die Herstellung der Didten des Ferkelfutters erforder-
te die Mischung von jeweils drei Chargen pro Manganstufe. Auch hier wurde immer mit aufstei-

genden Mangangehalten gemischt.
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Ein Pelletierversuch mit diesem Futter in der institutseigenen Pelletierpresse schlug fehl. Das Futter

wurde daher in pulveriger Form verfiittert.
4.3 Versuchsdurchfithrung

4.3.1 Aufstallung

Die Versuchstiere wurden in Edelstahlstoffwechselkifigen (Firma EBEKO Eisen- und Metallverar-
beitung, Castrop-Rauxel) aufgestallt, wihrend die Reservetiere in einem Nachbarraum unter ver-

gleichbaren Klimabedingungen einzeln in kleinen Buchten aufgestallt wurden.

4.3.2 Klimabedingungen

Der Raum in dem der Versuch stattfand wurde, dem Alter der Ferkel entsprechend nach dem in Ta-
belle 10 abgebildeten Temperaturprogramm klimatisiert. Der Raum verfiigte iiber Fenster die den
Einfall von Tageslicht zuliefen. Dariiber hinaus wurde von morgens 8:00 bis abends um 18:00 Uhr

kiinstlich beleuchtet. Die relative Luftfeuchte lag zwischen 60 und 80%.

Tabelle 10:  Temperaturprogamm wdhrend der Versuchsphase

Versuchswoche Temperatur
25°C
25°C

23,5°C
22°C
21°C
20°C

AN N AW N =

4.3.3 Trianke und Fiitterung

Die Tiere erhielten entionisiertes Wasser ad libitum. An den ersten 14 Versuchstagen bekamen die
Tiere 3 mal téglich Starterfutter fiir etwa eine halbe Stunde vorgelegt. Danach erfolgte die Fiitte-
rung nur noch 2x téglich fiir etwa eine halbe Stunde mit Ferkelfutter. Die Fresszeitbegrenzung wur-
de vorgenommen, um eine moglichst vollstindige Aufnahme des Futters und minimale Spielverlus-
te sicher zu stellen. Die Futterzuteilung erfolgte in einem solchen MaB3e, dass etwa die Halfte der
Tiere ihr Futter in der besagten Zeit vollstindig aufnehmen konnte (,,semi ad libitum Fiitterung*).
Damit sollten zu starke Abweichungen des Wachstums und Futterreste vermieden werden. Die Fiit-
terung erfolgte aus tarierten Kunststoffschalen. Die Schalen wurden nach der Fiitterung eingesam-

melt und die Futterreste zuriick gewogen.
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4.3.4 Wagung

Jeweils am 1., 8., 15., 22., 29., 36. und 43. Versuchstag wurden die Tiere gewogen, nachdem sie zu-
vor lber Nacht geniichtert wurden. Um Wiégefehler durch Bewegungen der Tiere zu vermeiden
wurde die Wégung mit einer Waage durchgefiihrt, welche iiber ein dynamisches Wiegeprogramm
verfligt (EB35EDE, Fa. Sartorius, Gottingen). In dieser Betriebsart muss sich die Wage nicht ein-
pendeln, sondern erfasst das Gewicht mehrfach iiber einen Zeitraum von etwa 10 Sekunden und bil-

det den Mittelwert aus den Einzelergebnissen.

4.3.5 Kot- und Urinsammlung

In der 3. und 6. Versuchswoche wurde Kot und Harn der Tiere gesammelt. Der Kot wurde téglich
gewogen und bei —20 °C tiefgefroren. Jeweils am Ende der Sammelperiode wurde der Kot jeweils
eines Tieres in einem Kutter homogenisiert und so eine reprisentative Probe von etwa 1 kg gebil-

det, die bis zur weiteren Analyse bei —20 ° C tiefgefroren wurde.

Das Harnvolumen wurde ebenfalls tiglich erfasst und jeweils ein Zehntel der Tagesmenge bei

—20 ° C eingefroren.

4.3.6 Blutentnahme

Am 1., 15., 29. und 43. Tag wurde je Tier jeweils eine Blutprobe durch Punktion der Vena cava
cranialis gewonnen. Hierzu wurden die Tiere bei den ersten beiden Entnahmen in Riickenlage fi-
xiert. Die letzten beiden Entnahmen erfolgten am stehenden, durch eine Oberkieferschlinge fixier-
ten Tier. Die Entnahme erfolgte mittels steriler Einwegkaniilen (TSK-Supra, Durchmesser 1,2 mm,
Linge 120 mm) und Monovetten® (Fa. Sarstedt, Niimbrecht). Als Antikoagulans wurde EDTA (1
mg / ml Blut) verwendet. Fiir die Mineralstoffanalyse wurden jeweils etwa 6 ml der Probe in ein
10ml Polypropylen-Zentrifugenréhrchen umgefiillt und bei —20 ° C tiefgefroren. Der Rest wurde
fiir die hdmatologische Untersuchung bei Raumtemperatur aufbewahrt. Bei der letzten Blutentnah-
me wurde jeweils eine zweite Probe in einer heparinisierten Kabevette®™ (KABE, Elsenroth, 0,75 mg
Heparin / ml Blut) entnommen. Von der heparinisierten Probe wurde durch Zentrifugieren bei
1000 g und 4 °C fiir 15 min Plasma gewonnen und in Eppendorf-Mikroreaktionsgefiflen bei

—20 ° C eingefroren.
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4.3.7 Schlachtung

Am 46. Versuchstag wurden die Tiere geschlachtet. Zuvor wurden sie iiber Nacht geniichtert. Die
Betdubung erfolgte mittels einer elektrischen Betdubungszange. Nach erfolgter Betdubung wurden
die Tiere mit dem Kopf nach unten hingend durch Er6ffnung der Vena cava cranialis entblutet. So-
fort nach Eintreten des Todes wurden die inneren Organe entnommen und zur spédteren Untersu-
chung reprisentative Proben eingefroren. Um eventuelle gruppenspezifische Effekte durch unter-
schiedliche Tageszeit der Schlachtung auf Ergebnisse der spiteren Untersuchungen so gering wie
moglich zu halten, wurde zuerst jeweils ein Tier aus allen 6 Gruppen geschlachtet, dann erst jeweils

das zweite Tier jeder Gruppe, und so weiter.

4.3.8 Probenentnahme

Nach Eroffnung der Bauchhohle wurde der Magen-Darmtrakt entfernt. Am Magen-Darm-Konvolut
wurde das Pankreas aufgesucht und stumpf vom Gekrdse gelost. Ein etwa wiirfelformiges Stiick
mit etwa 5 mm Kantenlidnge wurde in sterilen EppendorfgefdBen, in 1,5 ml RNA-Later® (Fa. Quia-
gen, Hilden) fiir mogliche spitere Genexpressionsanalysen eingelegt. Der Rest wurde fiir Mineral-
stoff- bzw. biochemische Analyse in zwei etwa gleich grofle Portionen aufgeteilt und unter den in

Tabelle 11 aufgefiihrten Bedingungen gelagert.

Danach wurde die Leber entnommen, die Gallenblase vorsichtig herausgelost und die Gallenfliis-
sigkeit in einer Polyethylenflasche aufgefangen. Die Leber wurde gewogen und vom Lobus sinister
der Leber wurden jeweils 2 Stiicke von etwa 3x3x1cm GroBe fiir Mineralstoff- bzw. biochemische
Analysen abgetrennt sowie ein drittes wiirfelformiges Stiick mit etwa Smm Kantenldnge entnom-

men, welches umgehend in 1,5 ml RNA-Later® eingelegt wurde.

Vom rechten Lungenfliigel wurden am Lobus caudalis jeweils zwei etwa 3x3x1 cm grofle Stiicke

fiir Mineralstoff- bzw. biochemische Analysen abgetrennt.

Das Herz wurde vollstindig entblutet, gewogen und zwei etwa 3x3x1 cm grofle Stiicke von der

Herzspitze entnommen.

Als Skelettmuskelprobe wurden zwei 3x3x1 cm groBe Stiicke aus dem Musculus longissimus' etwa

in Hohe der letzten Rippe entnommen.

Die jeweils linke Niere wurde als Ganzes entnommen, aus ihrer Kapsel geldst, gewogen und je-

weils 2 etwa 3x3x1cm grof3e Stiicke von den Polen entnommen.

' Entgegen der in der Fleischwirtschaft gebriduchlichen Bezeichnung ,,Musculus longissimus dorsi* findet hier die

Nomenklatur nach NICKEL et al. (1992) ,,Musculus longissimus* Verwendung.
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Die rechte Vordergliedmalle wurde jeweils zundchst im Schultergelenk abgesetzt und vorerst als
Ganzes bei —20 ° C eingefroren. Einige Tage spéter wurde sie wieder angetaut und der Humerus,
die Ossa metacarpalia (zusammenhdngend) und die proximalen Phalangen pripariert. Nach der

Priparation wurden die einzelnen Proben wiederum bei —20 ° C eingefroren.

Des Weiteren wurde vom Rippenbogen ein etwa 5 cm langes knorpeliges Stiick entnommen und

ein etwa 5 cm langes Stiick der Trachea.

Die einzelnen Proben wurden bei den in Tabelle 11 abgebildeten Temperaturen gelagert. Die Pro-
ben fiir biochemische Analysen wurden mdglichst schnell nach der Entnahme in Kunststoffbeutel
verpackt und in fliissigem Stickstoff schockgefrostet. Die in RNA-Later eingelegten Proben wurden
zur optimalen Durchdringung fiir 24 Stunden bei 8 ° C gelagert. Danach wurde die nicht aufgenom-
mene Fliissigkeit dekantiert und die Proben zur spéteren Genexpressionsanalyse bei —80 ° C gela-

gert.

Tabelle 11: Probenentnahme aus Schlachtkorper

Probe Archivierung / Untersuchungsziel
Mineralstoffanalyse Biochemische Analysen Genexpressionsanalyse
-20°C -80°C -80°C RNA-Later®
Galle X
Herzmuskel X X
Knochen X
Leber X X X
Lunge X X
Niere X X
Pankreas X X X
Rippenknorpel X
Skelettmuskel X X
Trachealspange X
4.3.9 Vermessung von Radius und Ulna

Da die Verdnderungen durch Manganmangel vor allem die Knochen der GliedmaBen betreffen,
wurde jeweils Radius und Ulna der rechten GliedmaBle vermessen. Erfasst wurden Gewicht, Ab-
stand von proximaler zu distaler Gelenkfliche (Abbildung 3, Ziffer 3 bis 8) sowie maximaler
Durchmesser der proximalen Gelenkfliche (Abbildung 3, Ziffer 3). Die Messungen wurden mittels

einer Schieblehre vorgenommen.
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Abbildung 3:  Anatomie von Radius und Ulna des
Schweines nach NICKEL et al. (1992)

3: proximale Gelenkfliche
8: distale Gelenkfliche

4.4 Analytische Methoden

4.4.1 Analytische Kontrolle der Futtermischungen

Von Starter- und Ferkelfutter wurde jeweils eine Probe gezogen und zur Kontrolle routineanaly-
tisch untersucht. Bestimmt wurde der Rohfettgehalt (XL), Rohproteingehalt (XP), Stiarke (XS) und
Zucker (XZ). Die Rohfaser (XF) wurde nicht bestimmt, sondern es wurde bei den folgenden Be-
rechnungen davon ausgegangen, dass das eingemischte Arbocel® zu 100% als Rohfaser, bzw. prizi-
ser ausgedriickt als sdureldsliche Faser (acid detergent fibre, ADF), identifiziert wird und die ande-

ren Komponenten keine relevante Rohfaser enthalten.

Die Bestimmung der Rohnéhrstoffe wurde nach den VDFULA-Methoden (NAUMANN und
BASSLER 1997) durchgefiihrt. Die Rohproteinbestimmung erfolgte nach der Variante von Dumas
im CN-Analysator (Variomax CN, Fa. Elementar Analysensysteme, Hanau). Die Stirkebestim-
mung erfolgte mittels Stirkehydrolyse und anschlieBender Polarimetrie und die Rohzuckerbestim-

mung gravimetrisch nach Fehling. Bei der Rohfettextraktion wurde n-Hexan verwendet.

Die umsetzbare Energie (ME) wurde aus diesen Ergebnissen mit der nach Futtermittelverordnung

giiltigen Formel (Gleichung 4) in ihrer aktuell giiltigen Fassung geschétzt.
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ME (MJ)=0,0218 XP +0,0314 XL 40,0171 XS +0,0169 XZ 40,0081 OR — 00,0066 ADF

mit: OR=TM — XA— XP - XL - XS — XZ — ADF Gleichung 4

4.4.2 Mineralstoffanalysen

Eine engere Auswahl von Einzelfuttermitteln und Zusatzstoffen wurde vor Beginn der Rationspla-

nung auf Mineralstoffe, speziell Mangan, analysiert. Des Weiteren wurden auch drei Eisendextran-

Priparate, wie sie an Ferkel appliziert werden, untersucht (Anhangstabelle 3).

Im folgenden Uberblick sind die untersuchten Proben nach Gruppen aufgelistet:

Zusatzstoffe:

1. Calciumcarbonat 8. Kochsalz

2. Calciumformiat 9. Kupfersulfat

3. DL-Methionin 10. L-Threonin

4. Eisenchlorid 11. Magnesiumsulfat

5. Eisenfumarat 12. Natriumhydrogenphosphat

6. Eisensulfat 13. Zinksulfat

7. Kaliumhydrogenphosphat
Einzelfuttermittel:

1. Casein getr. 6. Sprithmagermilchpulver

2. Glucose Fa. Moha Charge 416

3. Maisstirke Amylum 7. Sprithmagermilchpulver

4. Maisstiarke Roquette Fa. Moha Charge 417

5. Spriihmagermilchpulver 8. Zellulose Rettenmeier BC 1000

Fa. Moha Charge 415 9. Zellulose Rettenmeier BC 1000 MD
10. Zellulose Rettenmeier Bww 40

Diiten und Vorstufen:

1. Mengenelementvormischung 4. Starterfutter

2. Spurenelementvormischung (jeweils 6 Mn-Stufen)

3. Vitaminvormischung 5. Ferkelfutter (jeweils 6 Mn-Stufen)

Alleinfuttermittel fiir Ferkel:

1.
2.

Cranwean (Fa. Cranswick, Miinster)

Quickstart (Fa. Vandeberg, Grossenlueder)
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Eisendextran-Priaparate zur intramuskuliren Applikation

1. Ferriphor 10 (Fa. Provet AG, Lyssach, Schweiz)
2. Medifer 200 (Fa. Medistar Arzneimittel-Vertrieb GmbH, Holzwickede)
3. Ursoferan 100 (Fa. BERNA Veterinirprodukte, Bern, Schweiz)

Eisendextran-Priparate zur oralen Applikation

1. Bio-Weyxin 705 K-VE (Veyx-Pharma GmbH, Schwarzenborn)
2. Bio-Weyxin Fe-Vit-Do (Veyx-Pharma GmbH, Schwarzenborn)

Gewebeproben
1. Herz 5. Niere
2. Knochen (Phalanx proximalis) 6. Pankreas
3. Leber 7. Skelettmuskel
4. Lunge 8. Gallenfliissigkeit

Kotproben der 2. Sammelperiode

4.4.2.1 Probenaufschluss

4.4.2.1.1 Direktes Losen

Die Zusatzstoffe wurden direkt in 0,3 N Salzsdure geldst. Auf eine Veraschung konnte verzichtet
werden, da alle Verbindungen mit Salzséure eine klare Losung bildeten. Es wurde jeweils 1 g Pro-

be mit 0,3 N Salzsdure auf 25 ml aufgefiillt und die Losung durch ein Blaubandfilter filtriert.
4.4.2.1.2 Trockenveraschung

Die Didten, Vormischungen, Eisendextranpriparate sowie die Einzel- und Alleinfuttermittel und
der Kot wurden bei 450 °C im Muffelofen verascht. Hierzu wurden jeweils 3 g Probe in einen
Quarzglastiegel eingewogen und {iber Nacht verascht. Die Asche wurde in 3 N normaler Salpeter-
sdure (HNOs) gelost, kurz aufgekocht und durch Blaubandfilter in 25 bzw 50 ml Messkolben fil-
triert und mit entionisiertem Wasser aufgefiillt, so dass die Sdurekonzentration in der Ascheldsung
0,3 N erreichte.

Der Sammelkot wurde vor der Veraschung gefriergetrocknet, in einer Moulinette® (Fa. Moulinex,

Radolfzell) zerkleinert und anschlieBend wie die Futtermittel weiter behandelt.
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4.4.2.1.3 Nassveraschung

Die Gewebeproben und die Galle wurden einer Nassveraschung unterzogen. Hierzu wurde jeweils
1 g Probe in einen Glaskolben eingewogen und 5 ml konzentrierte Salpetersdure hinzugegeben. Der
Aufschluss selbst erfolgte in einem Schwermetallaufschlussgerét mit Riickflusskiihler und Kiihlfal-
le (Fa. Gerhard, Koénigswinter, SMA 20A mit FC 1000 Kiihlaggregat, Fa. Julabo, Seelbach). Die
Proben wurden langsam iiber einen Zeitraum von zwei Stunden auf 140 ° C erhitzt und fiir 16 Stun-
den bei dieser Temperatur gehalten. Nachdem die Proben wieder abgekiihlt waren, wurde der Inhalt
der Aufschlusskolben durch ein Blaubandfilter filtriert und mit aqua bidest. auf 25 ml aufgefiillt.

Die so erhaltene Losung wies eine Sdurekonzentration von 2,8 N auf.

Zur Herstellung der Knochenaschelosungen wurde jeweils eine komplette Phalanx proximalis (Pha-
lanx prox., Gewicht zwischen 5 und 6 g) eingewogen. Ansonsten wurde wie bei den anderen Orga-

nen verfahren.
4.4.2.1.4 Mikrowellenaufschluf}

Von den Vollblutproben wurde jeweils 1 g in Teflon-Mitteldruck-Aufschlussgefdflen eingewogen.
Nach Zusatz von 3 ml konzentrierter HNO; sowie 1 ml H>O, wurden die Hiilsen verschlossen und
jeweils 6 Gefdlle in einen Mikrowellenofen verbracht (MLS 1200 mega, Fa. Microwave Lab Sys-
tems, Leutkirch). Die Beheizung erfolgte nach dem in Tabelle 12 abgebildeten Programm.

Tabelle 12:  Heizprogramm im Mikrowellenofen fiir den Aufschluss von

Vollblutproben
Schritt Leistung Zeit
(W) (min)
1 250 3
2 0 1
3 250 8
4 350 5
5 500 5
6 300 5
7 0 / Beliiften 10

Nach erfolgtem Aufschluss wurden die gedffneten GefdBe in ein Sandbad mit einer Temperatur
von 140—-160°C gesetzt und unter Stickstoffbegasung bis zur Trockenheit eingeengt. Der Riick-
stand wurde in 1 ml 0,6 normaler HNO; gelost und unfiltriert zur Graphitrohr-Atomabsorptionss-

pektroskopie verwendet.
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4.4.2.2 Atomemissonsspektroskopie

Die Konzentrationen von Calcium, Eisen, Kupfer, Magnesium, Mangan, Phosphor und Zink in den
Aschelosungen der Zusatzstoffe, Eisendextranprédparate, Einzel- und Alleinfuttermittel sowie Kot-

proben wurden mittels ICP-AES gemessen (Unicam 701, Fa. Unicam).
4.4.2.3 Atomabsorptionsspektroskopie

Die Mangankonzentrationen in den Ascheldsungen der Didten und Gewebeproben wurden mittels
GFAAS mit Zeeman-Untergrundkorrektur (Firma Perkin-Elmer 5100PC mit AS-60 Autochanger
und AAWinLab 2.61 - Softwarepaket) gemessen.

Fiir die Messung wurde das in Tabelle 13 aufgefiihrte Temperaturprogramm angewendet. Lediglich
bei der Analyse der Knochenasche wurde im Schritt 4 die Temperatur auf 1000 ° C erhoht. Als
Spiilgas diente Argon. Bei der Knochenaschelosung erfolgte die Messung in Kiivetten mit einer
Plattform nach L'vov, ansonsten wurden Standard-Wand-Atomabsorptions-Graphitrohre verwendet.
Sdmtliche Messungen erfolgten bei einer Wellenldinge von 279,5 nm und einer Spaltbreite von
0,2 nm. Die Auswertung erfolgte iiber die Peakfliche. Das in das Graphitrohr pipettierte Volumen
betrug 20 pl, jede Probe wurde 3 mal gemessen, nach jeweils 12 Proben wurde mit der Standard-
kurve neu kalibriert. Zur Eichung wurde eine Standardkurve von MnNO; (Manganstandardlosung
Merck 19780.0500) mit den Konzentrationen von 1; 2,5; 5; 7,5; 10 pg Mn**/ in 1 N HNO; verwen-
det. Zur Validierung wurden zertifizierte Proben von NIST (NIST-Weizen RM8438, NIST-Rinder-
leber 15776) eingesetzt.

Tabelle 13:  Temperaturprogramm zur Bestimmung der Mangankonzentration in
Aschelosungen mittels GFAAS

Schritt Temperatur Aufheizzeit Haltezeit Gasfluss Messung
°C s s
1 90 10 40 ein
2 120 10 40 ein
3 500 20 20 ein
4 900 15 20 ein
5 2200 0 3 aus X
6 2400 1 3 ein




Material und Methoden 69

4.4.3 Blutuntersuchung
4.4.3.1 Héamatologische Untersuchung

Die himatologische Untersuchung erfolgte im Advia®-Hédmatologiesystem (Fa. Bayer, Leverkusen)
der Klinik fiir Kleintiere der Justus-Liebig-Universitdt Gieen, innerhalb des Routinebetriebes. Die

Messungen wurden jeweils doppelt durchgefiihrt.
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Die Messung umfasste die Parameter:

1. Rotes Blutbild 2. Weilles Blutbild
1.  Erythrozyenzahl 1.  Leukozytenzahl
(RBC = red blood count) (WBC = white blood count)
2. Himoglobinkonzentration (HGB) 2. Neutrophile (NEUT)
3. Hématokrit 3. Lymphozyten (LYMPH)
(PCV = paket cell volume) 4. Monozyten (MONO)
4.  Retikulozytenzahl (Retic) 5. Eosinophile (EOS)
6.  Basophile (BASO)
7. Thrombozytenzahl (PLT = plateletts)

Dartiber hinaus wurden folgende Werte berechnet:

1. Rotes Blutbild
1. mittleres Erythrozytenvolumen (MCV = % =mean cell volume)
2. mittlerer Himoglobingehalt in den Erythrozyten (MCH = % mean cellular haemoglobin)
3. mittlere Himoglobinkonzentration in den Erythrozyten (MCHC = % = mean cellular hae-
moglobinconcentration)
4.  Anteil Retikulozyten (RETIC% = % X100 % )
2.  Weilles Blutbild
1. Anteil Neutrophile NEUT%= 52X 100% )

2. Anteil Lymphozyten (LYMPH% = <575 %100% )

MONO

3. Anteil Monozyten (MONO% = =37 X100%)

4. Anteil Eosinophile (EOS% = 52=x100% )

5. Anteil Basophile (BASO% = 222Xx100% )

4.4.3.2 Bestimmung der Aktivititen von Plasmaenzymen

Die Aktivititen der «-Amylase und der Alkalischen Phosphatase im Plasma wurden im Cobas®
-System (Fa. Roche, Mannheim) der Klinik fiir Kleintiere der Justus-Liebig-Universitit Giellen

routineméfig bestimmt.
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4.4.4 Biochemische Untersuchungen

4.4.4.1 Probenaufbereitung

4.4.4.1.1 Organhomogenate

Zur Bestimmung von Enzymaktivititen wurden die Gewebeproben von Leber, Herz und Pankreas
mittels eines Rotor-Stator-Homogenisators (Micca D-8, Fa. ART-Labortechnik, Miillheim) disper-
giert. Es wurde jeweils 0,5 g tiefgefrorenes Gewebe in 10 ml Kunststoffzentrifugenréhrchen einge-
wogen, mit TRIS-Puffer (10 mM, pH 7,4) auf 5 g aufgefiillt und fiir etwa 10 Sekunden bei einer
Drehzahl von 39 000 min™ dispergiert. AnschlieBend wurde das Homogenat zur Entfernung von
Zelltriimmern bei 4 °C fiir 10 min bei einer Beschleunigung von 1200 g zentrifugiert. Der Uber-
stand wurde vorsichtig mittels Pipette abgenommen und in Eppendorf-Mikroreaktionsgefden zur

spateren Untersuchung bei —80 ° C eingefroren.
4.44.1.2 Khnorpelaufschluss

Da ein effizientes Dispergieren von Knorpel nicht ohne weiteres mdglich war, bedurften die Knor-
pelproben einer anderen Aufbereitung. Es wurde hier die Digestion nach FARNDALE et al. (1982)
durchgefiihrt. Bei dieser Methode wird der Proteinanteil des Knorpels enzymatisch in Peptide und
Aminoséduren gespalten. Damit wird die Probe 16slich. Die Kohlenhydratfraktion bleibt unveréndert

erhalten.

Als Puffer diente ein 50 mM Phosphatpuffer (pH 6,5). In diesem wurden weiterhin 2 mM N-Ace-
tyl-Cystin und 2 mM EDTA und 0,3 g/l Papain gelost.

Von der proximalen Gelenkfliche der Metacarpalknochen wurden mittels eines Schlaufenmessers
(Fa. Hauptner) diinne Knorpelstreifen geschabt. Hiervon wurde jeweils 0,1 g in 50 ml Messkolben
eingewogen. Anschliefend wurde 4,9 ml Papainpuffer zugesetzt und die Ansétze fiir 1 h bei 65°C

im Schittelwasserbad inkubiert.

Die Aufschliisse wurden anschlieBend in Kunststoff-Spitzboden-Zentrifugenréhrchen umgefiillt
und 10 min bei 4 °Cund 1000 g zentrifugiert (Labofuge 400R mit Ausschwenkrotor Nr. 8172, Fa.
Heraeus, Hanau), um Zelltrimmer zu prézipitieren. Im Knorpel enthaltene Lipide bildeten bei die-
ser Temperatur einen festen Niederschlag an der Wandung des Rohrchens in Hohe des Meniskus
und wurden somit ebenfalls entfernt. Der Uberstand wurde nun vorsichtig, ohne Fettpartikel mit
einzusaugen, mit einer Pipette abgenommen, in Eppendorf-Mikroreaktionsgefalen abgefiillt und

zur spéteren Untersuchung bei —80 °C eingefroren.
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4.4.4.2 Proteinbestimmung

4.4.4.2.1 Organhomogenate

Die Messung des Proteingehaltes in den Gewebehomogenaten erfolgte mittels der Methode nach
BRADFORD (1976).

Zur Herstellung von einem Liter Farbreagenz wurden 100 mg Coomassie brilliant blue unter Riih-
ren iiber 2 Stunden in 47,6 ml Ethanol gelost, anschlieBend mit 100 ml 85% ortho-Phosphorsaure
versetzt, mit zweifach entionisiertem Wasser (aqua bidest) auf 1000 ml aufgefiillt und durch ein

Blaubandfilter filtriert.

Als Standard diente 50 mg bovines Serumalbumin, welches in 100 ml 10 mM TRIS-Puffer (pH 7.4)
geldst wurde. Von dieser Losung mit 500 mg Protein/l wurden Verdiinnungen mit 50, 100, 150,
200, 250, 300, 350, 400 und 450 mg/l angesetzt. Die Gewebehomogenate wurden mit TRIS-Puffer
(10 mM, pH 7,4) nach Bedarf verdiinnt.

Zur Messung wurde 50 pl Probe beziehungsweise Standard und 2,5 ml Farbreagenz in einer Ma-
kro-Kunststoftkiivette (Fa. Sarstedt, Niimbrecht) mit einer Schichtdicke von 1 cm gemischt und fiir
20 min bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurde die Extinktion bei einer Wellenldnge von
595 nm im Photometer bestimmt (Typ 902, Fa. Biichi, Essen). Sdmtliche Bestimmungen wurden

als Dreifachansdtze ausgefiihrt.
4.4.4.2.2 Knorpelaufschliisse

Da eine Messung nach BRADFORD in den verdauten Knorpelaufschliissen nicht mehr méglich
war wurde hier die Bestimmung nach LAYNE (1957) angewendet. Bei dieser Methode wird die
Féhigkeit aromatischer Aminoséuren, Licht im UV-Bereich (A =280 nm) zu absorbieren, genutzt.
Um Interferenzen durch Nucleinsduren zu eliminieren, erfolgt eine zweite Messung bei A = 260 nm

und eine rechnerische Korrektur (siehe Gleichung 5).

C e =1,55x E,i,—0,76x E,oy  |mg/ml| Gleichung 5

Protein
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4.4.4.3 Bestimmungen von Glucosaminoglykanbestandteilen

4.4.4.3.1 Uronsaure

Die Uronsdure (URA) in den Knorpelaufschliissen wurde nach der Methode von BITTER und
MUIR (1962) bestimmt. Die Methode beruht auf der Bildung eines rosa Farbkomplexes von Uron-
sduren mit Carbazol in stark saurem Milieu unter Anwesenheit von Borat als Katalysator. Der farbi-

ge Komplex kann bei einer Wellenldnge von A = 530 nm photometrisch gemessen werden.

Der Katalysator Natriumtetraborat (Na,B4O; x 10 H,O) wurde mit einer Konzentration von 25 mM
in konzentrierter Schwefelsdure geldst. Von dem Carbazol wurde eine 0,125%ige Losung in Etha-
nol (98%) hergestellt. Als Standard diente eine Losung, die 20 mg/l Glucuronolacton in aqua dest.
enthielt.

Von dem Schwefelsdurereagenz wurde jeweils 1 ml in Eppendorf-Mikroreaktionsgefdl3e abgefiillt
und bei —80 ° C iiber Nacht eingefroren. Auf das gefrorene Reagenz wurden dann 200 pl Probe be-
ziehungsweise aqua dest. als Blindwert pipettiert, das Gefdll verschlossen und umgehend in einen
Schiittler gestellt. Durch dieses Vorgehen wurde eine kontinuierliche Verdiinnung der Séure an der
Kontaktstelle von fester zur fliissigen Phase erreicht. Somit konnte Uberhitzung und Denaturierung

der Uronsdure vermieden werden.

Danach wurde der Ansatz fiir 10 min in einem kochenden Wasserbad inkubiert und anschlieend
wieder auf Raumtemperatur abgekiihlt. Nun wurden 40 pl der Carbazollésung zugegeben, der An-

satz nochmals auf dem Schiittler gemischt und fiir 15 min in das Wasserbad gestellt.

Nachdem der Ansatz wieder auf Raumtemperatur abgekiihlt war, wurde er in Halbmikro-Kunst-

stoffkiivetten umgefiillt und die Extinktion bei A = 530 nm bestimmt.
Die Berechnung des Uronsduregehaltes erfolgte nach der Formel:

E >< C tanaar
C pp= XY [ mg kg | Gleichung 6

E Standard

4.4.4.3.2 Dimethylenblaureaktive Substanz

Die Bestimmung der sulfatierten Glykosaminoglykane (sGAG) in den Knorpelaufschliissen wurde
nach der Methode von FARNDALE et al. (1982) durchgefiihrt. Diese beruht auf der Metachroma-
sie des Komplexes aus 1,9-Dimethylmethylen-Blau (DMB) und dem sulfatierten Glykosaminogly-
kan. Metachromasie bedeutet, dass es sich hierbei nicht um die Bildung eines farbigen Produktes

handelt, sondern, dass sich lediglich das Absorptionsspektrum des ohnehin farbigen DMBs durch
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die Komplexbildung verschiebt. Wéhrend freies DMB zwei Absorptionsmaxima (bei A =592 nm
und A =633 nm) besitzt, liegt das Absorptionsmaximum des Komplexes bei A = 528 nm. Prinzipi-
ell kann die Bestimmung der Glykosaminoglykane durch Messung der Extinktionsabnahme bei
A =592 nm oder A =633 nm erfolgen oder, wie hier durchgefiihrt, der Extinktionszunahme bei
A =528 nm. Die Messung hat unverziiglich nach Zugabe der Probe zu erfolgen, da der Komplex

zur Préizipitation neigt und sich somit die Losung nach wenigen Minuten zu triiben beginnt, bis sich
schlielich Flocken bilden.

Zur Herstellung der Farblosung wurden zunichst 16 mg DMB in 5 ml Ethanol geldst. Zu dieser Lo-
sung wurden 2 g Natriumformiat und 2 ml Ameisenséure gegeben und mit aqua dest. auf einen Li-

ter aufgefiillt.

Als Standard wurde Chondroitin-4-Sulfat verwendet. Dieses wurde mit einer Konzentration von
75 mg/l in aqua dest. gelost und eine Verdiinnungsreihe mit den Abstufungen 60, 55, 30 und 15
mg/l angefertigt.

Zur Messung wurde in einer Halbmikro-Kunststoffkiivette 1 ml Farbreagenz mit 100 pl Probe be-
ziehungsweise Standard gemischt. Alle Messungen wurden als Dreifachansatz durchgefiihrt. Die
Messung erfolgte umgehend nach dem Mischen bei einer Wellenldnge von A = 535 nm. Aus den
Ergebnissen der Standardkurve wurden wiederum Steigung (a) und Y-Achsenabschnitt (b) ermit-

telt. Die sGAG-Konzentration konnte nun nach folgender Formel berechnet werden:
C.yGAG:(aXE"'b)XV [mglg] Gleichung 7

4.44.4 Bestimmung von Enzymaktivititen

4.4.4.4.1 Aktivitit der manganabhingigen Superoxid-Dismutase

Die Messung der Aktivitdt der manganabhingigen Superoxid-Dismutase (MnSOD, EC 1.15.1.1) in
Gewebehomogenaten erfolgte nach der Methode von CRAPO et al. (1978). Die Methode verwen-
det Xanthin und Xanthinoxidase (XOD, EC 1.1.3.22) als Superoxid generierendes System. Bei die-
ser Reaktion werden neben dem Hauptprodukt Wasserstoffperoxid (H.O,) auch Superoxidradikale

mit konstanter Rate freigesetzt (Gleichung 8)

Xanthin+ H,0+0,' & Urat + H,0,+|0; +2H"

Gleichung 8

Die freigesetzten Superoxidradikale reduzieren Cytochrom c (Cyt ¢, Gleichung 9).

20, +2H "+2Cyt ¢, > H,0,+2Cyt ¢, Gleichung 9
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Da die Absorption der reduzierten Form des Cytochrom c (Cyt c..q) bei einer Wellenlédnge von
A =550 groBer ist als die der oxidierten Form (Cyt co), kann die Geschwindigkeit der Reaktion

mittels eines Photometers kontinuierlich verfolgt werden.

Befindet sich nun Superoxid-Dismutase (SOD) im Ansatz, kompetitieren das Cytochrom ¢ und die
SOD um die Superoxidradikale. Die SOD-Aktivitdt die in diesem Ansatz die Reduktion des Cyto-

chrom ¢ um 50% vermindert, wird als 1 Unit (U) definiert.

Da hier lediglich die MnSOD erfasst werden sollte, wurde die kupfer- und zinkabhéngige Variante
des Enzymes (Cu/ZnSOD) durch Zusatz von Cyanid gehemmt.

Als Puffer wurde 50 mM Kaliumphosphat (K;POs, pH 7,8) verwendet.

Im Hemmungspuffer wurde zusitzlich in diesem Kaliumphosphatpuffer 2 mM Kaliumcyanid
(KCN) und 0,1 mM Ethylendinitrilotetraessigsdure (EDTA) geldst. Diese Losung wurde bis zur

Messung auf Raumtemperatur gehalten.

Das Farbreagenz enthielt 12,4 mM Cytochrom co gelost in Kaliumphosphatpuffer (ohne KCN). Es
ist fir das Gelingen der Messung essentiell, dass ein Puffer ohne Zyanid zum Losen des Cyt ¢ ver-
wendet wird, da das Cyanid langsam mit dem Cytochrom reagiert und eine photometrische Mes-
sung dann nicht mehr moglich ist. Die Losung wurde tiglich frisch angesetzt und bis zum unmittel -

baren Gebrauch auf Eis gekiihlt.

Das Xanthin wurde in einer Konzentration von 2,85 mM in Kaliumphosphatpuffer gelost. Zur Her-
stellung der Xanthinoxidaselosung wurden 5 U XOD in 3 ml Ammoniumsulfat gelost. Diese konnte
bei -20 °C gelagert werden. Die Herstellung der Gebrauchslosung erfolgte durch Verdiinnen im
Verhiltnis 1:4 mit aqua dest. Die Losung wurde téglich frisch angesetzt und bis zum unmittelbaren

Gebrauch auf Eis gehalten.

Zur Messung wurden jeweils 460 ul Hemmungspuffer, 10 pl Xanthinlésung, 10 ul Probe, 10 pl
Cytochrom c-Losung und 10 pl Xanthinoxidaselosung in einer Halbmikro—Kunstoffkiivette (Fa.
Sarstedt, Niimbrecht) gemischt, umgehend in das Photometer gesetzt und die Extinktionsinderung
iiber 4 Minuten bei A =550 nm gemessen. Bei jedem Durchlauf wurde ein Blindwert, der statt der

Probe Kaliumphosphatpuffer enthielt, mitgemessen.

Die in 10 mM TRIS -Puffer dispergierten Proben wurde nach Bedarf mit Kaliumphosphatpuffer

verdiinnt.

Als absolute Hemmung (H.,s) wurde die Differenz zwischen Blind- und Probenansatz festgelegt:
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H yp=AE gy = AE pope Gleichung 10

Bezogen auf die maximale Reaktionsgeschwindigkeit, also den Blindwert, ergab sich die relative

Hemmung (H:.) in Prozent:

_ Habs _ A EBlind_AE
& A E Blind A E Blind

H Prebe 100 % Gleichung 11

Diese Formel kann mathematisch vereinfacht werden:

AE
Hm:(l_ Pebe 1100 % Gleichung 12

AE Blind

Da die Hemmung mit der im Ansatz vorhandenen SOD-Aktivitit nicht linear zusammenhangt, ist
die Formel auf einen kleinen Messbereich limitiert. CRAPO et al. (1978) empfehlen, die Messun-
gen auf Hemmungen zwischen 10% und 50% zu beschrinken. Sollte dieser Bereich verlassen wer-

den, ist die Verdiinnung der Probe zu dndern und die Messung zu wiederholen.

Um von der H., zur Aktivitit zu gelangen wurde die oben genannte Definition, H,; = 50% ent-

spricht 1 U SOD , angewendet. Daher folgte:

| AEp,

SOD =
AE Blind

X2 |Ulml| Gleichung 13

Diese Aktivitit bezog sich auf den Gesamtansatz von 0,5 ml. Daher musste der Wert in der Probe
bei einem zugesetzten Probenvolumen von 10 pl um den Faktor 50 korrigiert werden. Zusétzlich
wurde die Verdiinnung (V = Einwaage Probe in g/ml verdiinntem Homogenat) der Probe beriick-
sichtigt. Mit der nun erhaltenen Formel konnte die Aktivitit pro Gramm Frischmasse der Gewebe-

probe berechnet werden:

X100xV  |Ulg Probe] Gleichung 14

AE
SOD:(I— Frobe

Blind

Zusitzlich wurde die Aktivitdt auch auf den Proteingehalt der Gewebeprobe bezogen. Hierzu er-
folgte die Division durch den Proteingehalt (P [g/g]) nach Bradford:

SOD = X100xXV /P |Ulg Protein Gleichung 15

Blind
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4.4.44.2 Arginaseaktivitit

Die Aktivitit der Arginase in der Leber wurde nach der Methode von OZER (1984) bestimmt. Die
Messung wurde jeweils einmal mit manganfreiem und manganhaltigem Puffer durchgefiihrt. Die
Methode beruht auf einer Kopplung der Reaktion an eine Umsetzung von NADPH zu NADP". Im
ersten, dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt, spaltet Arginase Arginin zu Ornithin und
Harnstoff (Gleichung 16).

Arginase

Arginin+ H,0O = Ornithin+ Harnstoff Gleichung 16

Der Harnstoff wird im zweiten Schritt durch Urease zu zwei Molekiilen Ammonium gespalten:

+ Urease
=

Harnstoff +2H ,0+H HCO;+2NH Gleichung 17

Im letzten Schritt wird das anfallende Ammonium durch Glutamatdehydrogenase (GLDH,
EC 1.4.1.2) auf «-Ketoglutarat tibertragen. Dabei wird NADPH verbraucht und NADP™ freigesetzt.

N GLDH . .
NH ;| +« - Ketoglutarat + NADPH = Glutamat + NADP "+ H ,0 Gleichung 18

Das entstehende NADP" kann bei einer Wellenldnge von A =340 nm photometrisch gemessen

werden.

Als Probe wurde entsprechend verdiinntes Leberhomogenat in TRIS-Puffer (10 mM, pH 7,4) einge-

setzt.

Als Puffer wurde eine Losung von 0,1 M TRIS-HCI, 0,1 M Kaliumchlorid (KCIl) und optional
1 mM Manganchlorid (MnCl,), in aqua bidest verwendet, welche mit 1 N Natronlauge (NaOH) auf
pH 8 eingestellte wurde.

Das Reaktionsgemisch enthielt 1 mM «-Ketoglutarat, 5 mM L-Arginin und 1 mM Maleinsédure ge-

16st in oben genanntem Puffer.

Die Urease wurde in einer Mischung zu gleichen Volumenteilen Wasser und Glycerol geldst. Die

Losung hatte eine Aktivitit von 8 kU/ml.
Die NADPH-L6sung enthielt 7,5 mM NADPH gelost in oben genanntem Puffer.

Die Glutamatdehydrogenase wurde, wie die Urease, ebenfalls in 50%igem Glycerol mit einer Akti-

vitdt von 300 U/ml gelost.
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Als Standard kam eine Losung aus aufgereinigter Arginase im oben genannten Puffer mit einer Ak-

tivitdt von 90 U/ml zum Einsatz.

Aus dieser Standardlosung wurde eine Standardreihe mit Aktivitdten von 3, 6, 9, 12 und 15 U/ml

durch Verdiinnen mit Puffer hergestellt.

Zur Messung wurden in einer Halbmikro-Kunststoffkiivette jeweils 450 pul Reaktionsgemisch,
10 ul NADPH-L6sung, 10 pl Ureaseldsung, 10 ul GLDH-Losung und 20ul Probe gemischt. Die ki-
netische Messung erfolgte bei Raumtemperatur und einer Wellenldnge von A = 340 nm nach einer
Verzdgerung von 75 s iiber einen Zeitraum von 280 s. Alle Messungen wurden als Dreifachansétze

in einem Photometer mit 18fach Kiivettenwechsler (Fa. Varian, Cary 50 Bio) ausgefiihrt.

Von der Standardkurve wurden Steigung (a) und Y-Achsenabschnitt (b) ermittelt und die Aktivitat

der Arginase in den Proben mit der Verdiinnung (V) nach folgender Formel berechnet:
ArginaseZ(aXAE—i-b)XV [Ulg] Gleichung 19

Die Messung wurde jeweils in manganhaltigem (Argaivier) Und manganfreiem (Argunaivien) Puffer
durchgefiihrt. Fiir beide Analysen wurde auch jeweils eine eigene Standardkurve aufgenommen.
Beide Ergebnisse wurden ins Verhiltnis gesetzt. Der so gebildete Quotient wird im folgenden als

relative Arginaseaktivitit (Arg..) bezeichnet:

Ar, g unaktiviert

Argrel: Al"g

Gleichung 20

aktiviert

4.44.5 Amylaseaktivitit

Die Aktivitdt der «- Amylase im Pankreashomogenat wurde mittels des Testsatzes Amyl-EPS (Fir-

ma Analyticon Biotechnologies AG, Lichtenfels) bestimmt.

Die Messung wurde mit Pankreashomogenat in TRIS-Puffer bei einer Verdiinnung von 1:2020
durchgefiihrt, bei 25 °C und einer Wellenldnge von 405 nm. Die kinetische Erfassung begann 30 s
nach Mischen der Reagenzien und lief iiber 5 min. Die Berechnung erfolgte durch Multiplikation
der gemessenen Extinktionsdnderung mit dem chargenspezifischen Eichfaktor und der Probenver-

diinnung.
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4.4.4.6 Thiobarbitursiure-reaktive Substanzen

Die Bestimmung der Thiobarbitursiure-reaktiven Substanzen (TBA-RS) nach GUNTHER et al.
(1994) dient als Indikator fiir Lipidperoxidation. Entsteht ein Lipidperoxid kommt es zur Interakti-
on des Peroxides mit anderen Verbindungen oder auch zu einer innermolekularen Reaktion. Bei in-
nermolekularen Reaktionen entstehen zyklische Zwischenprodukte die schnell wieder zerfallen.
Bei diesem Zerfall entstehen Aldehyde, Dialdehyde und Dicarbonylverbindungen. Einige dieser
Abbauprodukte konnen unter Wasserabspaltung mit zwei Molekiilen 2-Thiobarbitursdure konden-
sieren. Die dabei entstehenden Trimethinverbindungen sind rosa gefiarbt und konnen mittels Photo-

oder Fluorometrie erfasst werden.

Die verwendeten Glaswaren wurden vor Arbeitsbeginn mit einer wassrigen Losung, die 0,22 M or-

tho-Phosphorsédure und 12 mM Thiobarbitursdure enthielt, fiir eine Stunde bei 100°C ausgekocht.

Zur Bestimmung wurde das Eiweill aus den Organhomogenaten ausgefallt. Hierzu wurden 2 ml
Homogenat mit 2 ml 0,3 M Trichloressigsdure versetzt, intensiv auf einem Vortexmixer gemischt

und dann fiir 5 min bei 4°C und 13 000 g zentrifugiert.

Von dem Uberstand wurden 0,5 ml mit 0,5 ml 70 mM Thiobarbitursiure und 25 ul einer Losung
von 20 mM Natriumlaurylsulfat (SDS) und 20 mM Butylhydroxytoluol (BHT) in Ethanol versetzt,
in verschlieBbaren Glasreagenzgldsern gemischt, fiir 15 min bei 100°C im Wasserbad inkubiert und

anschliefend auf Eis schnell abgekiihlt.

Der gebildete Farbstoff wurde nun durch intensives Vermischen auf dem Vortexmixer mit 3 ml Bu-
tanol extrahiert. Zur besseren Phasentrennung wurde das Gemisch anschlieBend bei 4°C und 3000 g

fiir 15 min zentrifugiert.
Als Blindwert diente ein Ansatz der anstatt Probe aqua bidest. enthielt.

Als Standard wurde eine 8,815 mM 1,1,3,3 Tetraethoxypropan-Losung (TEP) in 40% Ethanol ver-
wendet. Aus dieser Stammlosung wurde eine Verdiinnungsreihe mit den Konzentrationen 33 nM

bis 2,65 mM hergestellt.

Die Produkte der Reaktion wurden nun im Fluorometer (Perkin Elmer LS50B mit FL-Winlab) ge-
messen. Die Anregung erfolgte bei 532 nm, die Emissionsmessung bei 553 nm, bei 5 nm Schlitz-

weite in beiden Strahlengéingen und einer Integrationszeit von 1 s.

Aus den Ergebnissen der Standardkurve wurden wiederum Steigung (a) und Y-Achsenabschnitt (b)

ermittelt. Die Konzentration der TBA-RS wurde nun nach folgender Formel berechnet:
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Crsaps=|axXE+b|XV  [umollg] Gleichung 21

4.5 Berechnung der Manganverdaulichkeit

Die scheinbare Manganverdaulichkeit, die Differenz zwischen aufgenommenem und faecal ausge-
schiedenem Mangan, erforderte zunichst die Berechnung der Manganaufnahme aus Futteraufnah-
me und Mangangehalt der Ferkelfutterchargen. Weiterhin wurde die Manganausscheidung berech-
net, indem der Mangangehalt des Kotes (bezogen auf die FM) mit der ausgeschiedenen Kotmenge
multipliziert wurde. Das scheinbar verdaute (= scheinbar absorbierte) Mangan wurde als Differenz

von Aufnahme und Ausscheidung definiert.

Verdaut ;.. = Aufnahme — Ausscheidung ,,,.., Gleichung 22

Im Parameter scheinbare Absorbierbarkeit wurde die faecal nicht wieder ausgeschiedene Mangan-
menge mit der aufgenommenen Manganmenge ins Verhéltnis gesetzt

. . Verdaut scheinbar .
Verdaulichkeit Gleichung 23

scheinbar Au ﬁza hme

4.6 Statistische Auswertung

Die Erfassung der Daten, die Berechnung der beschreibenden Statistik sowie deren graphische Dar-
stellung erfolgte mit Microsoft Excel 2000. Die im Text und in den Tabellen angegebenen Ergeb-
nisse stellen Gruppenmittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Messwerte der einzel-
nen Tiere einer Gruppe dar. Die weitere statistische Analyse der Daten erfolgte mit SPSS fiir Win-

dows in der Version 11.5.

Die Normalverteilung der Residuen wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Test (> 0,05) und dem
Shapiro-Wilks-Test (> 0,05) gepriift. Danach erfolgte eine univariate Varianzanalyse. Das Vorlie-
gen der Varianzhomogenitidt wurde mittels dem Levene-Test (> 0,05) iiberpriift. Bei vorliegender
Varianzhomogenitit wurden signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mittels des Tukey-
HSD-Testes ermittelt, bei nicht vorliegender Varianzhomogenitit mittels des Games-Howell-Tes-

tes.

Bei fehlender Normalverteilung wurden die Werte vor der Analyse transformiert (die beste Trans-
formation wurde durch Auswahl aus den Verfahren Logarithmieren, Quadrieren, Ziehen der Qua-

dratwurzel oder reziproke Darstellung ermittelt).
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Signifikante Mittelwertunterschiede (p < 0,05) zwischen den Versuchsgruppen sind in den Ergebni-
stabellen mit unterschiedlichen, hochgestellten Kleinbuchstaben gekennzeichnet. Signifikante Un-
terschiede zwischen den Gruppenmittelwerten einer Versuchsgruppe zu verschiedenen Zeitpunkten

sind durch hochgestellte GroBbuchstaben gekennzeichnet.

Konnte ein gerichteter Zusammenhang zwischen Behandlung (Manganzulage) und Erfolgsparame-
ter (abhingige Variable) nachgewiesen werden, wurden die Daten regressionsanalytisch untersucht.
Die Regressionsanalyse erfolgte je nach Datenlage mit einer logarithmischen (Gleichung 24), expo-
nentiellen (Gleichung 25), linearen (Gleichung 26) oder polynomischen (Gleichung 27) Kurve. Der
Grad der Beziehung beider Datenpaare wurde durch das BestimmtheitsmaB (r* = Quadrat des Kor-

relationskoeffizienten nach Pearson) beschrieben.

y(x)=aln(x)+b Gleichung 24
y(x)=bx" Gleichung 25
y(x)=ax+b Gleichung 26

y(x)=ax’+bx+c Gleichung 27
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5 Ergebnisse

5.1 Versuchsdiat

5.1.1 Inhaltsstoffe und Energie

Die Ergebnisse der Weender Analyse zuziiglich der Zucker- und Stirkebestimmung sind in Tabelle
14 aufgefiihrt. Der analytisch gefundene Proteingehalt im Starterfutter stimmte mit dem berechne-
ten Wert liberein. Im Ferkelfutter war er etwas niedriger als in der Berechnung. Die aus den Analy-
sendaten geschitzte umsetzbare Energie (ME) lag hingegen 4% im Fall des Starterfutters und 8%

bei dem Ferkelfutter unter den berechneten Werten.

Tabelle 14:  Analysenergebnisse der Rohndhrstoffe in den Versuchsdidten und die
daraus geschdtzte Umsetzbare Energie

Probe ™ X4 XpP XL XS Xz XF' ME

g/kg ghkg FM g/kg FM g/kg FM g/kg FM g/kg FM g/kg FM MJ/kg FM

Starterfutter ~ M? 9382 57,7 190,8 40,9 240,0 215,5 60,0 14,4
SD* 25 0,2 14 2,0 6,3 5.4 0,0 0,1

Ferkelfutter M 928,7 52,4 148,0 41,2 289,8 178,7 65,0 13,8
SD 23 0,7 5.4 1,0 8,8 39 0,0 0,1

' Die Rohfaser wurde nicht analytisch bestimmt, sondern die eingemischte Zellulose gleich Rohfaser gesetzt

2 Gruppenmittelwert

*  Standardabweichung

5.1.2 Mangangehalte in den Versuchsdiiten

Die in Tabelle 15 angegebenen Mangangehalte der Versuchsdidten stellen das gewichtete Mittel
aus jeweils einer Charge Starter- sowie dreier Chargen Ferkelfutter dar. Gewichtet heil3t, dass bei
der Bildung des Mittelwertes beriicksichtigt wurde, dass die Charge des Starterfutters kleiner war,
als die des Ferkelfutters. Die Wiederfindung lag der in allen Zulage-Diiten leicht unter den Ziel-

werten.
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Tabelle 15:  Analysierte Mangangehalte in Didten

Gruppe gewichtetes Mittel'
mg Mn/kg FM

Mn-00 0,24

Mn-02 1,81

Mn-04 3,98
Mn-08 7,72

Mn-16 14,69
Mn-32 29,22

' Gewichtetes Mittel: Summe der Produkte aus Gewicht und Mangangehalt der einzelnen Chargen dividiert durch das

Gesamtgewicht aller Chargen pro Manganstufe

5.2 Z.ootechnische Parameter

5.2.1 Lebendmasse

Die durchschnittliche Lebendmasse der Tiere der einzelnen Versuchsgruppen ist in Tabelle 16 dar-
gestellt. Es traten zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen
auf. Auch ein unterschiedliches Auseinanderwachsen der Tiere innerhalb der Gruppen konnte nicht

beobachtet werden. Wiahrend des Versuches traten keine Verluste von Tieren auf.

Tabelle 16:  Korpergewichtsentwicklung der Ferkel wihrend der
Eingewohnungsphase und wéihrend des Versuches

Gruppe Gewicht/kg
Versuchstag Eingew.’ 1 8 15 22 29 36 48
Mn-00 M 6,33 7,13 7,45 9,60 13,26 17,54 22,63 26,79
SD 0,69 0,74 0,77 1,10 1,44 1,65 1,83 1,52
Mn-02 M 6,65 7,19 7,81 9,73 13,17 17,20 22,16 26,83
SD 0,72 0,75 0,95 1,26 1,54 1,84 2,02 2,22
Mn-04 M 6,84 7,29 7,91 10,03 13,62 17,92 23,15 27,82
SD 0,51 0,97 0,84 1,14 1,32 1,57 1,78 1,82
Mn-08 M 6,56 7,33 7,71 9,48 12,91 16,96 21,88 26,56
SD 0,71 0,95 1,10 1,35 1,71 1,67 1,88 2,32
Mn-16 M 6,85 7,25 7,88 10,15 13,87 17,87 22,69 27,22
SD 0,99 0,89 1,09 1,02 0,77 0,46 0,72 1,26
Mn-32 M 6,34 7,23 7,56 9,78 13,57 17,64 22,45 27,58
SD 0,55 0,54 0,60 0,88 1,24 1,13 1,29 1,04
Gesamt M 6,59 7,24 7,72 9,79 13,40 17,52 22,49 27,13
SD 0,69 0,76 0,86 1,08 1,31 1,40 1,58 1,69

2

Tag 1 der Eingewdhnungsphase
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5.2.2 Futteraufnahme

Die téglichen Futteraufnahmen sind in Tabelle 17 aufgelistet. In der ersten Versuchswoche wurde
in allen Gruppen auffallend wenig Futter aufgenommen. Aufler in der sechsten Versuchswoche tra-
ten keine signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen auf. In der sechsten Woche nahmen die

Tiere aus Gruppe Mn-00 signifikant weniger Futter auf als jene aus Gruppe Mn-36.

In der sechsten Versuchswoche traten deutliche Abweichungen zwischen den Futteraufnahmen der
einzelnen Tiere auf, was an den angestiegenen Standardabweichungen in Tabelle 17 erkennbar

wird.

Tabelle 17:  Tdgliche Futteraufnahme der Ferkel wihrend des Versuches

Gruppe Futteraufnahme g/d
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6 Gesamt
Mn-00 M 0,137 0,346 0,678 0,866 0,977 0,962* 0,661
SD 0,016 0,069 0,039 0,066 0,052 0,053 0,034
Mn-02 M 0,169 0,348 0,641 0,868 1,030 1,090*° 0,691
SD 0,019 0,050 0,058 0,072 0,043 0,123 0,035
Mn-04 M 0,167 0,381 0,664 0,881 1,040 1,081+ 0,702
SD 0,035 0,051 0,051 0,061 0,042 0,098 0,037
Mn-08 M 0,138 0,316 0,612 0,863 1,008 1,010 0,658
SD 0,023 0,066 0,097 0,067 0,095 0,182 0,066
Mn-16 M 0,153 0,392 0,703 0,860 1,026 1,045 0,697
SD 0,026 0,025 0,038 0,076 0,067 0,182 0,039
Mn-32 M 0,148 0,380 0,694 0,856 0,988 1,124° 0,698
SD 0,028 0,048 0,063 0,039 0,107 0,091 0,042
Gesamt M 0,152 0,361 0,665 0,866 1,012 1,052 0,684

SD 0,027 0,056 0,065 0,060 0,071 0,132 0,044
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5.2.3 Tagliche Zunahme

Die Tabelle 18 zeigt die tiglichen Zunahmen. Schon wéhrend der Eingewohnungsphase steigerte

sich das Korpergewicht der Tiere. Der Lebendmassezuwachs war jedoch in der ersten Versuchswo-

che gering und erst ab der zweiten Versuchswoche kam es zu einer gleichméfigen Lebendmassezu-

nahme. Zu keinem Zeitpunkt traten signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen auf.

Die Zunahmen erreichten in der fiinften Versuchswoche einen Maximum von durchschnittlich

710 g/d. Da keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen auftraten, wurde die Statistik

zum Vergleich der einzelnen Wiagetermine lediglich mit dem Mittel aller Tiere ausgefiihrt.

Tabelle 18:  Tdgliche Gewichtszunahme der Ferkel wihrend der
Eingewohnungsphase und wéihrend des Versuches

Gruppe Tégliche Zunahme g/d
Eingew. Wochel Woche2 Woche3 Woche4 Woche5 Woche 6
Mn-00 M 160 46 308 522 613 727 595
SD 27 33 83 55 40 28 58
Mn-02 M 107 88 275 492 576 709 668
SD 56 38 55 44 77 48 82
Mn-04 M 92 89 302 514 614 747 667
SD 118 43 51 42 51 58 93
Mn-08 M 155 54 252 491 578 703 669
SD 53 30 48 70 36 84 126
Mn-16 M 80 91 324 531 572 688 648
SD 67 43 20 58 70 64 108
Mn-32 M 177 48 317 543 581 687 734
SD 55 18 50 69 44 78 110
Gesamt M 128 4 69 B 296 ¢ 515° 589 F 710 F 663 F

SD 74

38

56

57

54

62

100
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5.2.4 Futterverwertung

In Tabelle 19 ist die Futterverwertung in den einzelnen Versuchswochen sowie iiber den gesamten
Versuchszeitraum dargestellt. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen traten zu keinem

Zeitpunkt auf.

In der ersten Woche war die Futterverwertung deutlich schlechter und sehr stark gestreut, ganz im
Gegensatz zu den iibrigen Versuchswochen. Das Tier in Kifig Nummer 2 (Gruppe Mn-00) nahm
trotz Futteraufnahme leicht ab, wodurch ein stark negativer Wert bei der Futterverwertung resul-
tierte. Dieser Wert wurde daher fiir Woche 1 als Ausreiller gewertet und von der statistischen Aus-

wertung ausgeschlossen.

Die Futterverwertung im restlichen Versuchszeitraum erreichte Werte zwischen 1,17 und 1,64 kg
Futter pro kg Zunahme. Von der zweiten Woche bis zur sechsten Woche stieg der Futteraufwand

fiir das Wachstum erwartungsgeméf leicht an.

Tabelle 19:  Futterverwertung der Ferkel wihrend des Versuches

Gruppe Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6 Gesamt
kg Futteraufnahme pro kg Zuwachs
Mn-00 M 3,69! 1,17 1,31 1,41 1,35 1,63 1,41
SD 3,35 0,24 0,09 0,06 0,04 0,13 0,02
Mn-02 M 2,16 1,28 1,30 1,52 1,46 1,64 1,48
SD 0,78 0,10 0,05 0,13 0,10 0,13 0,07
Mn-04 M 2,16 1,28 1,30 1,52 1,46 1,64 1,48
SD 0,78 0,10 0,05 0,13 0,10 0,13 0,07
Mn-08 M 3,32 1,25 1,25 1,49 1,44 1,52 1,44
SD 1,94 0,13 0,07 0,09 0,09 0,13 0,05
Mn-16 M 2,22 1,21 1,34 1,52 1,49 1,62 1,47
SD 1,51 0,10 0,11 0,15 0,06 0,13 0,05
Mn-32 M 3,58 1,21 1,29 1,48 1,44 1,56 1,44
SD 1,67 0,09 0,07 0,14 0,06 0,22 0,05
Gesamt M 2,87 1,23 1,30 1,48 1,43 1,60 1,45
SD 1,88 0,13 0,08 0,11 0,10 0,15 0,05

1

Tier aus Kéfig Nr. 2 nicht beriicksichtigt
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5.3 Befunderhebung am Schlachtkorper

5.3.1 Pathologische Verinderungen

Bei der Schlachtung wurden bei drei Tieren (Gruppe Mn-04, Mn-16 und Mn-32 je ein Tier) Zysten
in den Nieren gefunden (Anhangstabelle 15). Ein Tier (Gruppe Mn-04) wies einen Samenstrangab-
szess im Skrotalbereich auf. In zwei Féllen (Gruppe Mn-02 und Mn-32) lag eine Verklebung von
Lungenteilen mit dem Brustfell vor. Bei einem Tier (Gruppe Mn-04) wurde ein kleiner atrophi-
scher Hoden gefunden. Ein weiteres Tier (Gruppe Mn-08) besal} eine Leber mit einigen leicht auf-

gehellten Arealen.

5.3.2 Organgewichte

Die Gewichte von Herz, Leber und linker Nieren (Tabelle 20) wurden nicht durch die Manganzu-
fuhr beeinflusst. Hierbei war unerheblich, ob die Auswertung auf Basis der absoluten Gewichte

oder bezogen auf das individuelle Korpergewicht erfolgte.

Tabelle 20:  Organgewichte von Herz, Leber und Niere der Ferkel

Gruppe Herz Leber Niere
gFM Gew./KGW gFM Gew./KGW g FM Gew./KGW
Mn-00 M 116 0,45% 550 2,14% 137 0,54%
SD 6 0,03% 58 0,23% 14 0,06%
Mn-02 M 122 0,47% 557 2,17% 119 0,46%
SD 15 0,06% 92 0,36% 17 0,07%
Mn-04 M 117 0,46% 572 2,22% 135 0,53%
SD 15 0,06% 46 0,18% 21 0,08%
Mn-08 M 123 0,48% 538 2,09% 123 0,48%
SD 15 0,06% 57 0,22% 16 0,06%
Mn-16 M 119 0,47% 519 2,02% 130 0,51%
SD 9 0,04% 71 0,28% 14 0,06%
Mn-32 M 122 0,48% 557 2,17% 139 0,54%

SD 12 0,05% 59 0,23% 21 0,08%
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5.3.3 Mafle und Gewichte von Radius und Ulna

Die Mafle und Gewichte von Radius und Ulna waren nicht von der oralen Manganzufuhr beein-
flusst (Tabelle 21). Auch die Bildung von Quotienten aus Lange und Gewicht beziehungsweise Ge-

lenkflachendurchmesser und Léange lieB keine durch die Manganzufuhr verursachten Effekte erken-

nen.

Tabelle 21 :

Mayfse und Gewichte der prdparierten rechten Unterarmknochen
(Radius und Ulna) der Ferkel

Gruppe Gewicht Léinge Gelenkflachendurchmesser
proximal distal
g mm mm mm
Mn-00 M 82,2 77,4 30,5 37,3
SD 6,0 2,5 1,1 1,4
Mn-02 M 82,0 79,1 30,3 37,5
SD 9,3 3,6 1,8 1,4
Mn-04 M 86,5 79,9 30,5 38,3
SD 6,8 3,1 0,9 1,6
Mn-08 M 79,3 78,8 30,1 38,0
SD 9,4 32 1.8 1.4
Mn-16 M 82,6 79,7 30,3 37,3
SD 7,3 3,1 2,0 1.8
Mn-32 M 83,9 80,5 30,3 38,3
SD 5,4 2,2 0,5 L5




90 Ergebnisse

5.4 Ergebnisse der Blutuntersuchung

5.4.1 Rotes Blutbild

Die Ergebnisse der Untersuchung des Roten Blutbildes, Erythrozytenzahl (RBC, Tabelle 22), Ha-
moglobinkonzentration (HGB, Tabelle 23), Hamatokrit (PCV, Tabelle 24) sowie Retikulozytenan-
teil (RETIC, Tabelle 28), in den Blutproben der Ferkel, wiesen zu keinem der vier Probentermine

signifikante Gruppenunterschiede auf.

Die aus diesen Werten errechneten Erythrozytenindizes MCV (Tabelle 25), MCH (Tabelle 26),
MCHC (Tabelle 27) wiesen, mit Ausnahme der MCHC am letzten Entnahmetermin, keine signifi-
kanten Gruppenunterschiede auf. Bei der MCHC war am letzten Entnahmetermin der Wert in der
Gruppe Mn-00 mit 19,18 mmol/l gegeniiber der Gruppe Mn-16 mit 18,10 mmol/l signifikant er-
hoht. Gegeniiber Gruppe Mn-08 konnte auch noch eine tendenzielle Erh6hung festgestellt werden.

Alle Parameter waren signifikant durch das Alter der Tiere beeinflusst. Die Erythrozytenzahl stieg
von der ersten bis zur zweiten und von der dritten bis zur vierten Entnahme signifikant an. Das
PCV lag bei den esten 3 Blutproben auf einheitlichem Niveau und stieg jedoch in den letzten bei-
den Versuchswochen signifikant an. Die Himoglobinkonzentration nahm zunéchst vom ersten bis
zum dritten Entnahmetermin kontinuierlich ab, stieg in den letzten beiden Versuchswochen wieder
signifikant an. Das MCV nahm zunéchst in den ersten zwei Versuchswochen signifikant ab, stieg in
den folgenden Wochen wieder leicht an, erreichte aber nicht mehr den Ausgangswert. Das MCH
ging ebenfalls in den ersten beiden Wochen signifikant zuriick, verblieb hingegen auf dem niedri-
gen Niveau. Bei der MCHC wurden in der letzten Versuchshilfte signifikant geringere Werte ge-
funden als in der ersten Hélfte. Die Retikulozyten schwankten deutlich im Versuchsverlauf. Einer
Abnahme zwischen den ersten beiden Beprobungen folgte wieder eine Zunahme auf das Ausgangs-

niveau und ein erneuter Abfall der Werte.
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Tabelle 22:

1

Tabelle 23:

Erythrozytenzahlen (RBC) in Blutproben der Ferkel zu
verschiedenen Zeitpunkten

Gruppe RBC (T/)
Versuchstag: 0’ 14 28 42
Mn-00 M 6,37 6,66 6,45 6,85
SD 0,07 0,40 0,50 0,69
Mn-02 M 6,30 6,71 6,65 7,12
SD 0,39 0,80 0,70 0,87
Mn-04 M 6,28 6,71 6,55 7,12
SD 0,45 0,66 0,29 0,79
Mn-08 M 6,29 6,53 6,56 6,92
SD 0,20 0,27 0,22 0,30
Mn-16 M 6,04 6,28 6,54 6,95
SD 0,16 0,27 0,48 0,41
Mn-32 M 6,06 6,50 6,43 6,99
SD 0,31 0,37 0,26 0,62
Gesamt M 6,234 6,56" 6,535 6,99¢
SD 0,30 0,49 0,42 0,60

Hdamoglobingehalt (HGB) in Blutproben der Ferkel zu
verschiedenen Zeitpunkten

Gruppe HGB (mmol/l)
Versuchstag: 0 14 28 42
Mn-00 M 8,17 7,73 7,35 8,07
SD 0,34 0,52 0,42 0,60
Mn-02 M 7,60 7,37 7,28 7,95
SD 0,40 0,89 0,78 0,68
Mn-04 M 7,90 7,88 7,63 8,38
SD 0,44 0,55 0,28 0,59
Mn-08 M 7,93 7,47 7,42 7,95
SD 0,41 0,64 0,40 0,40
Mn-16 M 7,63 7,37 7,40 8,00
SD 0,29 0,43 0,56 0,42
Mn-32 M 7,76 7,68 7,27 8,10
SD 0,15 0,54 0,39 0,75
Gesamt M 7,83 48 7,58 BC 7,39¢ 8,084
SD 0,39 0,6 0,48 0,56

Die erste Blutprobe wurde aus organisatorischen Griinden schon in der Engewdhnungsphase entnommen (drei Tage
vor Versuchsbegin). Der Probenzeitpunkt wird im folgenden mit ,,Tag 0 gekennzeichnet



92

Ergebnisse

Tabelle 24.:

Tabelle 25:

Hdmatokrit (PCV) in Blutproben der Ferkel zu verschiedenen

Zeitpunkten
Gruppe PCV ()
Versuchstag: 0 14 28 42
Mn-00 M 0,43 0,40 0,40 0,42
SD 0,02 0,03 0,04 0,04
Mn-02 M 0,40 0,39 0,40 0,43
SD 0,02 0,04 0,04 0,05
Mn-04 M 0,41 0,41 0,41 0,46
SD 0,02 0,03 0,02 0,05
Mn-08 M 0,41 0,39 0,40 0,44
SD 0,03 0,04 0,03 0,03
Mn-16 M 0,40 0,38 0,40 0,44
SD 0,01 0,03 0,03 0,03
Mn-32 M 0,40 0,39 0,39 0,44
SD 0,01 0,03 0,02 0,04
Gesamt M 0,414 0,394 0,404 0,445
SD 0,02 0,03 0,03 0,04
Mittleres Erythrozytenvolumen (MCV) in Blutproben der Ferkel
zu verschiedenen Zeitpunkten
Gruppe McCV (f)
Versuchstag: 0 14 28 42
Mn-00 M 66,43 59,72 61,38 61,57
SD 2,73 1,51 2,65 2,43
Mn-02 M 63,15 57,47 59,30 60,22
SD 3,29 3,79 4,16 2,98
Mn-04 M 65,95 61,30 62,95 64,18
SD 3,83 3,95 4,46 3,71
Mn-08 M 65,92 58,57 61,20 62,73
SD 3,19 3,94 4,00 3,56
Mn-16 M 66,05 60,23 61,10 63,38
SD 1,93 1,47 2,39 2,25
Mn-32 M 66,88 60,07 60,95 63,03
SD 420 3,23 3,09 2,13
Gesamt M 65,704 59,56% 61,158¢ 62,52°¢
SD 323 3,19 3,45 3,00
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Tabelle 26:  Mittlerer zellulirer Himoglobingehalt (MCH) in Blutproben der
Ferkel zu verschiedenen Zeitpunkten
Gruppe MCH (fmol)
Versuchstag: 0 14 28 42
Mn-00 M 1,28 1,16 1,14 1,18
SD 0,05 0,04 0,05 0,06
Mn-02 M 121 1,10 1,10 1,12
SD 0,09 0,08 0,09 0,08
Mn-04 M 1,26 1,18 1,17 1,18
SD 0,07 0,06 0,07 0,07
Mn-08 M 1,26 1,14 1,13 1,15
SD 0,06 0,06 0,07 0,05
Mn-16 M 1,27 1,17 1,14 1,15
SD 0,04 0,04 0,06 0,05
Mn-32 M 1,28 1,18 1,13 1,15
SD 0,07 0,07 0,05 0,05
Gesamt M 1,264 1,168 1,14% 1,168
SD 0,07 0,06 0,06 0,06
Tabelle 27:  Mittlere zelluldre Hdmoglobinkonzentration (MCHC) in
Blutproben der Ferkel zu verschiedenen Zeitpunkten
Gruppe MCHC (mmol/l)
Versuchstag: 0 14 28 42
Mn-00 M 19,25 19,37 18,62 19,18
SD 0,38 035 0,72 0,61
Mn-02 M 19,09 19,17 18,51 18,59%°
SD 0,56 0,41 0,37 0,63
Mn-04 M 19,12 19,17 18,50 18,42*°
SD 0,34 031 0,37 0,78
Mn-08 M 19,12 19,50 18,48 18,29%°
SD 0,62 0,52 0,36 0,49
Mn-16 M 19,18 19,44 18,59 18,15°
SD 0,55 0,45 0,48 0,45
Mn-32 M 19,11 19,65 18,52 18,30°
SD 0,23 0,36 0,45 0,20
Gesamt M 19,154 19,384 18,538 18,498
SD 0,44 0,42 0,44 0,62
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Tabelle 28:

Retikulozytenzahl in Blutproben der Ferkel zu verschiedenen

Zeitpunkten
Gruppe RETIC (%)
Versuchstag: 0 14 28 42

Mn-00 M 5,55 3,30 5,45 3,62
SD 0,41 0,87 0,96 0,50

Mn-02 M 4,62 3,23 5,65 3,42
SD 0,69 1,53 0,68 0,65

Mn-04 M 4,98 3,38 5,22 3,83
SD 1,40 0,82 0,65 0,53

Mn-08 M 5,23 2,62 5,95 4,12
SD 1,07 1,45 0,92 0,91

Mn-16 M 5,17 3,32 4,87 4,22
SD 1,55 0,78 0,64 0,56

Mn-32 M 6,10 3,47 5,62 4,58
SD 0,19 1,20 0,99 0,77

Gesamt M 5,254 3,228 5,464 3,96¢
SD 1,06 1,10 0,84 0,73
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5.4.2 Enzymaktivititen im Plasma

Weder die Aktivitdt der a-Amylase noch der alkalischen Phosphatase im Plasma wurde durch die

Manganversorgung beeinflusst (Tabelle 29).

Tabelle 29:  Aktivititen der Amylase und der alkalischen Phosphatase im
Plasma der Ferkel am Versuchsende

Gruppe Amylase Alkalische Phosphatase
un un
Mn-00 M 2752 710
SD 1025 100
Mn-02 M 2019 615
SD 752 199
Mn-04 M 3044 691
SD 1528 192
Mn-08 M 2011 629
SD 570 100
Mn-16 M 2340 590
SD 435 127
Mn-32 M 3081 729
SD 693 200

5.5 Knorpelzusammensetzung

5.5.1 Dimethylenblaureaktive Substanz

Die auf den Proteingehalt bezogene dimethylenblaureaktive Substanz (DMB) war in Gruppe Mn-00
signifikant gegeniiber den Gruppen Mn-16 und Mn-32 erniedrigt (Tabelle 30). Die iibrigen Grup-
pen lagen statistisch nicht weiter differenzierbar zwischen diesen Gehalten. Wurden die Gehalte auf
die Frischmasse bezogen, war die Situation leicht verdndert. Hier war der Gehalt in Gruppe Mn-02
signifikant geringer als in Gruppe Mn-16 und Mn-32. Gruppe Mn-00 war lediglich tendenziell ge-
geniiber der Gruppe Mn-16 reduziert.

5.5.2 Uronsaure

Bei der Uronsdure (URA) waren die Verhéltnisse dhnlich (Tabelle 30). Bezogen auf den Proteinge-
halt lag allerdings die Gruppe Mn-02 am niedrigsten, die Gruppen Mn-16 und Mn-32 wiesen wie-
derum die hochsten Werte auf und unterschieden sich nicht untereinander. Die Gruppen Mn-00 und

Mn-02 waren gegeniiber Mn-16 und Mn-32 erniedrigt. Gruppe Mn-02 wies auch signifikant gerin-
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gere Werte als Gruppe Mn-08 auf. Bezogen auf die Frischmasse waren die Gruppen Mn-02 und
Mn-04 signifikant gegeniiber Mn-08 bis Mn-32 erniedrigt. Mn-00 wies lediglich gegeniiber Mn-16

reduzierte Werte auf.

Tabelle 30:  Zusammensetzung des Gelenkknorpels aus den Metakarpalgelenken

der Ferkel
Gruppe DMB' URA’
gkg FM g/g Protein gkg FM mg/g Protein

Mn-00 M 74,69*° 1,77* 2,19+ 52,90*°

SD 16,74 0,21 0,27 5,30
Mn-02 M 61,68 1,69*° 1,82° 50,43®

SD 15,10 0,36 0,26 8,56
Mn-04 M 64,14° 1,89 1,91° 56,84 %5¢

SD 15,43 0,22 0,29 2,88
Mn-08 M 83,31*° 2,01 2,545¢ 61,28

SD 9,31 0,31 0,10 6,85
Mn-16 M 97,47" 2,17° 2,88°¢ 64,18°¢

SD 10,64 0,17 0,31 3,45
Mn-32 M 92,36° 2,24° 2,60"¢ 63,26°¢

SD 12,68 0,17 0,31 5,68

' Dimethylenblaureaktive Substanz

2 Uronsdure
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5.6 Mangananalysen

5.6.1 Mangangehalte in Geweben

Die variierende Manganversorgung spiegelte sich in deutlich verinderten Mangankonzentrationen

in allen untersuchten Geweben wieder (Tabelle 31).

Tabelle 31:  Mangangehalte in diversen Organ- bzw. Gewebeproben der Ferkel nach
Nassveraschung und Messung mittels GFAAS

Gruppe Mangangehalt (mg/kg FM)
Leber Niere Lunge Herz Muskel Phalanx Pankreas
Mn-00 M 0,279¢ 0,259° 0,066° 0,060°* 0,020° 0,023¢ 0,414¢
SD 0,069 0,022 0,013 0,015 0,006 0,003 0,049
Mn-02 M 0,769° 0,463° 0,101° 0,070° 0,030° 0,038 *° 0,653°
SD 0,059 0,037 0,013 0,015 0,008 0,010 0,075
Mn-04 M 1,074°¢ 0,748° 0,146°¢ 0,130° 0,034° 0,052%¢! 1,019¢
SD 0,158 0,097 0,025 0,015 0,004 0,007 0,108
Mn-08 M 1,591¢ 0,997°¢ 0,164°¢ 0,164° 0,054°¢ 0,075°¢ 1,281¢
SD 0,195 0,166 0,043 0,038 0,009 0,016 0,315
Mn-16 M 1,938¢ 1,062°¢ 0,19149 0,238°¢ 0,062°¢ 0,121¢ 1,309¢
SD 0,260 0,069 0,048 0,020 0,010 0,015 0,148
Mn-32 M 2,028 1,137¢ 0,230¢ 0,293°¢ 0,071°¢ 0,149¢ 1,456¢
SD 0,378 0,083 0,014 0,047 0,019 0,021 0,328

' Tier Nummer 13 als AusreiBer bewertet und von der Auswertung ausgeschlossen

Tabelle 32:  Regressionsanalytischer Zusammenhang zwischen aufgenommenem
Mangan und erreichter Mangankonzentration in Organen

Gewebe Regressionsgleichung Bestimmtheitsmaf} Irrtumswahrscheinlichkeit
Leber y=0,5517x"* r*=0,9265 p<0,005
Niere y=0,4222 x"% r*=0,9196 p<0,005
Lunge y=0,0917 x"*% r°=0,8228 p<0,005
Herz y=-0,0003 x*+0,0159 x+0,0544 r2=0,9051 p<0,005
Muskel »=0,0265 x""® r’=0,7862 p<0,005
Phalanx y=-0,0001 x*+0,0083 x+0,0207 r7=0,9300 p<0,005
Pankreas y=0,6155 x*772 #=0,8559 p<0,012

Bei diesem Parameter wurden die Kriterien fiir Normalverteilung knapp verfehlt. Diese ist jedoch Voraussetzung fiir
die Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson. Die von SPSS errechnete Irrtumswahrscheinlichkeit
wurde mit p < 0,0001 beziffert. Daher wurde die Robustheit des Korrelationskoeffizienten nach Pearson
angeommen und die abgedruckte Irrtumswahrscheinlichkeit um den Sicherheitsfaktor 100 korrigert.

Im Lebergewebe wurde ein maximaler Mangangehalt von 2,03 mg/kg FM in der Gruppe Mn-32 er-
reicht. Die Werte gingen in der Gruppe Mn-00 auf 0,279 mg/kg FM zuriick. Von Gruppe Mn-00 bis

Mn-08 unterschieden sich dabei alle einzelnen Stufen signifikant. Die Mittelwerte der Gruppen
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Mn-08, Mn-16 und Mn-32 lagen hingegen auf gleichem Niveau. Die Regressionsanalyse ergibt
einen logarithmischen Zusammenhang zwischen dem Mangangehalt in der Didt und der erreichten

Mangankonzentration in der Leber (Tabelle 32).

Ahnlich stellt sich die Situation in der Niere dar. Wihrend der Wert in Gruppe Mn-00 auf dhnli-
chem Niveau lag wie in der Leber, betrug hier der maximale Gehalt lediglich 1,14 mg/kg FM
(Gruppe Mn-32). Signifikante Unterschiede traten zwischen Gruppe Mn-00 und Mn-02 sowie
Mn-04 und den restlichen drei Gruppen auf. Regressionsanalytisch wurde hier ein potentieller Zu-

sammenhang nachgewiesen (Tabelle 32).

In der Lunge bewegten sich die Gehalte zwischen 0,066 mg/kg FM (Gruppe Mn-00) und
0,230 mg/kg FM (Gruppe Mn-32). Signifikant waren die Verdnderungen jeweils von Mn-00 zu
Mn-02 und wiederum zu Mn-04. In Gruppe Mn-32 stieg der Wert noch einmal signifikant gegen-
iiber Mn-04 und Mn-08 an, wiahrend sich Mn-16 von keiner dieser Gruppen unterschied. Die ermit-

telte Gleichung der Regressionskurve ist von potentiellem Typ (Tabelle 32).

Die Werte im Herzen lagen dhnlich jenen der Lunge zwischen 0,060 (Gruppe Mn-00) und
0,293 mg/kg FM (Gruppe Mn-32). Signifikante Unterschiede traten jeweils von Gruppe Mn-02 zu
Mn-04 und Mn-08 zu Mn-16 auf. Der Zusammenhang zwischen oralem Manganangebot und er-
reichtem Organspiegel wird am besten durch eine Regressionskurve polynomischen Typs 2. Ord-
nung beschrieben (Tabelle 32)

Im Muskel unterschritten die Mangangehalte in den Gruppen Mn-00 bis Mn-04 die sichere Bestim-
mungsgrenze der GFAAS. Signifikante Unterschiede traten zwischen den Gruppen Mn-00 und
Mn-02 sowie Mn-04 und Mn-08 auf. Mn-02 zu Mn-04 unterschieden sich jedoch nicht voneinan-
der, wie auch die drei hochversorgten Gruppen Mn-08 bis Mn-32. Regressionsanalytisch wurde ein

potentieller Zusammenhang zwischen Zufuhr und Organgehalt gefunden (Tabelle 32).

In der Phalanx prox. lag der Mangangehalt zwischen 0,023 (Gruppe Mn-00) und 0,149 mg/kg FM
(Gruppe Mn-32). Signifikante Unterschiede traten zwischen Gruppe Mn-00 und Mn-04, sowie
Mn-02 zu Mn-08 und Mn-08 zu Mn-16 auf. Wie im Herzen lésst sich auch hier der Zusammenhang
zwischen oraler Manganzufuhr und Endkonzentration im Organ durch eine polynomische Regressi-
onskurve 2. Ordnung beschreiben (Tabelle 32).

Im Pankreas wurden nach der Leber die hochsten Gehalte von maximal 1,46 mg/kg FM (Gruppe
Mn-32) erreicht. Bis zur Gruppe Mn-08 unterschieden sich die Gruppen signifikant von einander.
Die Abhéngigkeit der Gewebemangankonzentration von der oralen Zufuhr wird durch eine Regres-

sionsgleichung potentiellen Typs beschrieben (Tabelle 32).
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5.6.2 Mangangehalte in der Galle

Die Bestimmung der Mangangehalte in der Galle wurde vorzeitig abgebrochen. Schon bei den Ana-
lysen zur Ermittlung der optimalen Probenverdiinnung fielen extreme Schwankungen zwischen den
einzelnen Individuen gleicher Gruppenzugehorigkeit auf. Ein gerichteter Einflu der Manganzufuhr

war nicht zu erkennen.

5.6.3 Mangangehalte im Kot

Mit steigender Manganversorgung nahmen erwartungsgemifl die Gehalte im Kot zu. In der Sam-
melphase II wurden zwischen 6,11 (Gruppe Mn-00) und 487 mg Mn/kg TM (Gruppe Mn-32)gefun-
den (Tabelle 33). Dabei unterschieden sich alle Gruppen signifikant voneinander. Die Proben der
Sammelphase I wurden nicht analysiert, da die Ergebnisse keinen wesentlichen Erkenntnisfort-

schritt erwarten lief3en.
Umgerechnet auf die Frischmasse entspricht dies 2,87 bis 201 mg Mn/kg FM.

Tabelle 33:  Mangangehalte im Kot der Sammelphase Il nach Gefriertrocknung
sowie Trockenveraschung und Messung mittels GFAAS

Gruppe Mangan
mg/kg TM mg/kg FM
Mn-00 M 6,11 2,87
SD 1,36 1,09
Mn-02 M 32,40 13,02
SD 9,10 3,61
Mn-04 M 72,21 30,92
SD 20,31 10,07
Mn-08 M 122,93 58,64
SD 14,13 3,05
Mn-16 M 255,58 106,75
SD 47,37 21,56
Mn-32 M 487,84 201,43
SD 118,00 45,12

5.6.4 Mangangehalte im Vollblut

Die Mangangehalte im Vollblut waren signifikant durch die Manganzulage und den Entnahmeter-
min beeinflusst (Tabelle 34). Wéhrend zu Versuchsbeginn (Versuchstag 0) die Gruppenmittelwerte
von 24,6 bis 33,8 mg/kg FM auf einheitlichem Niveau lagen, waren die am 15. Versuchstag gefun-
den Gehalte in Gruppe Mn-00 signifikant hoher als in den Gruppen Mn-16 und Mn-32, obwohl in-
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nerhalb der einzelnen Gruppen noch kein signifikanter Effekt der Versuchsdauer nachgewiesen
werden konnte. Der Effekt der Versuchsdauer kam aber zwischen 15. und 29. Versuchstag deutlich
zum Tragen. In den Gruppen Mn-00, 02, und 04 sank der Mangangehalt signifikant ab, in Gruppe
Mn-08 war der Abfall bezogen auf den Versuchsbeginn signifikant. In den Gruppen Mn-16 und 32
blieb der Mangangehalt konstant. Bis zum 43. Versuchstag erfolgte keine signifikante Verdnderung
dieser Werte mehr. Den niedrigsten Wert wies Gruppe Mn-00 auf. Mn-02 lag etwas hoher im Ge-
halt, dieser Unterschied war aber nicht signifikant. Gruppe Mn-04 lag signifikant hoher als Gruppe
Mn-00, unterschied sich aber sonst von keiner anderen Gruppe. Die Gruppen Mn-16 und Mn-32 la-
gen mit Gruppenmittelwerten von 21,0 und 22,7 auf einheitlichem Niveau und damit signifikant
hoher als die Gruppen Mn-00 und 02.

Tabelle 34:  Mangangehalt im Vollblut gemessen mittels GFAAS

Gruppe Mangangehalt (ug / kg FM)
Versuchstag: 1 15 29 43
Mn-00 M 31,034 32,624 15,348 11,81*®
SD 7,80 3,69 5,06 1,34
Mn-02 M 33,794 24,76%54 13,298 13,31>>8
SD 10,11 5,77 2,83 1.43
Mn-04 M 24,554 239]%bAB 12,32%¢ 14,820 BC
SD 6,25 8,94 2,69 1,40
Mn-08 M 30,66*4 22,39%>AB 16,6258 15,8208
SD 6,96 8,94 4,26 4,77
Mn-16 M 30,734 19,63%4 21,52%4 20,964
SD 9,84 6,45 425 5,76
Mn-32 M 24,724 18,13%4 22,10%4 22,654
SD 9,66 3,34 4,91 5,76
5.6.5 Mangangehalte in Futtermitteln sowie in Eisen- und

Vitaminpriparaten fiir Ferkel

Die beiden untersuchten Ferkelstarterfutter, welche aus dem Herkunftsbetrieb der Ferkel mitgelie-
fert wurden, unterschieden sich deutlich hinsichtlich ihres Mangangehaltes (Tabelle 35). Wihrend
das Produkt Cranwean (Fa. Cranswick, Miinster) mit 84 mg Mn/kg FM hoch im Gehalt lag, enthielt
das Futter Quickstart Prestarter (Fa. Vandeberg, Grossenlueder) mit 15 mg Mn/kg FM deutlich we-

niger Mangan.
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Tabelle 35:  Mangangehalte in zwei Stichproben von Starterfuttern fiir
Ferkel aus dem Herkunftsbetrieb der Versuchstiere

Probe Mangan
mg/kg FM

Cranwean 84,21

Quickstart Prestarter 14,62

Auch in den Eisensupplementen war die Situation heterogen (Tabelle 36). Bei den Préparaten zur
parenteralen Applikation lagen die Préparate Medifer 200 (Fa. Medistar Arzneimittel-Vertrieb
GmbH, Holzwickede) und Ferriphor (Fa. Provet AG, Lyssach, Schweiz) mit 127 bzw
91 mg Mn/kg FM hoch wihrend Ursoferan 100 (Fa. BERNA Veterindrprodukte, Bern, Schweiz)
mit 4,4 mg Mn/kg FM sehr niedrig im Gehalt war.

Die Préiparate zur oralen Anwendung, Bio-Weyxin 705 K-VE und Bio-Weyxin Fe-Vit-Do (Veyx-
Pharma GmbH, Schwarzenborn), lagen mit 191 und 118 mg Mn/kg FM ebenfalls hoch in der Man-

gankonzentration

Die Veraschung der Proben erforderte besondere Sorgfalt, da die Produkte, vor allem diejenigen
zur oralen Anwendung, sehr zdhfliissig waren. Daher neigten diese zur Schaumbildung und zum
Spritzen in der Aufheizphase. Ein kontrolliertes und stark verzogertes Autheizen war daher erfor-

derlich. Die erhaltene Asche war extrem eisenreich und nur sehr langsam 16slich.

Tabelle 36:  Mangangehalte in verschieden Eisenprdiparaten fiir Ferkel

Probe Applikationsart Mangan
mg/kg FM

Medifer 200 Injektion, intramuskular 127,1
Ursoferan 100 Injektion, intramuskuldr 4,42
Ferriphor 10 Injektion, intramuskuldr 91,0
Bio-Weyxin 705 K-VE oral 190,6
Bio-Weyxin Fe-Vit-Do oral 117,5
5.7 Manganaufnahme und faecale Exkretion

5.7.1 Manganaufnahme

Die aufgenommenen Manganmengen verhielten sich naturgemil3 proportional zu den in der jewei-
ligen Didt eingemischten Mangansupplementen (Tabelle 37) und bewegten sich zwischen

0,22 mg Mn/d (Gruppen Mn-00) und 32,5 mg Mn/d (Gruppe Mn-32).
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Tabelle 37:  Manganaufnahme und faecale Manganausscheidung der Ferkel sowie
scheinbar absorbiertes Mangan in der Sammelphase Il

Gruppe Manganaufnahme faecale scheinbar scheinbare
Manganausscheidung absorbiert Absorption
mg/d mg/d mg/d %
Mn-00 M 0,22 ¢ 0,18¢ 0,04 * 18,3
SD 0,01 0,05 0,05 21,3
Mn-02 M 2,01° 1,39° 0,61° 30,6
SD 0,23 0,22 0,20 9,3
Mn-04 M 4,37°¢ 2,76 ¢ 1,61°¢ 37,6
SD 0,40 0,84 0,53 13,7
Mn-08 M 7,82 ¢ 5,474 2,350¢ 28,6
SD 1,41 0,72 1,27 12,2
Mn-16 M 15,31°¢ 10,86 © 445° 28,4
SD 2,67 2,02 2,05 11,4
Mn-32 M 32,51°F 18,75° 13,76 ¢ 43,1
SD 2,64 6,16 4,22 15,2

5.7.2 Téagliche Manganausscheidung im Kot

Die pro Tag faecal ausgeschiedene Manganmenge bewegte sich zwischen 0,18 mg Mn/d (Gruppe
Mn-00) und 18,75 mg Mn/d (Gruppe Mn-32) (Tabelle 37). Entsprechend der Futteraufnahme traten

auch hier signifikante Unterschiede zwischen allen Gruppen auf.

5.7.3 Scheinbare Manganabsorption

Die téglich absorbierte Manganmenge bewegte sich zwischen 40 ug Mn/d (Gruppe Mn-00) und
13,76 mg Mn/d (Gruppe Mn-32) (Tabelle 37). Sie war damit in Gruppe Mn-00 signifikant geringer,
in Gruppe Mn-32 grofer als die aller anderen Gruppen. Die Gruppen Mn-04, Mn-08 und Mn-16
waren nicht voneinander unterscheidbar. Die absorbierte Menge in der Gruppe Mn-02 war jedoch

signifikant geringer als in den Gruppen Mn-04, Mn-16 und Mn-32.

Wird die scheinbare Absorbtion relativ, also in Prozent der aufgenommenen Manganmenge, ange-
geben, bewegten sich die Werte zwischen 18,3% (Gruppe Mn-00) und 43,1% (Gruppe Mn-36) (Ta-
belle 37). Es konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen ermittelt wer-

den. Lediglich Gruppe Mn-00 wies gegeniiber Mn-32 eine tendenziell niedrigere Absorption auf.
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5.8 Enzymaktivitaten

5.8.1 Manganabhingige Superoxiddismutase

Die Aktivitdt der MnSOD war in Herz, Muskel und Niere von der Manganversorgung signifikant
beeinflusst. In Leber und Lunge dagegen reagierte sie nicht auf die verdnderte Manganversorgung

(Tabelle 38).

Tabelle 38:  Aktivitdt der manganabhdngigen Superoxiddismutase (MnSOD) in
Herz-, Leber-, Lunge-, Muskel- und Nierengewebe der Ferkel

Gruppe MnSOD (U/mg Protein)
Herz Leber Lunge Muskel Niere
Mn-00 M 7,06° 4,95° 2,2° 1,77 4,85®
SD 1,26 1,24 0,49 1,37 0,63
Mn-02 M 6,96* 4,69° 3,46° 0,73® 5,26%°
SD 1,5 0,85 0,52 0,93 0,36
Mn-04 M 11,04 5,56 3,2*° 2,49t 6,234
SD 2,56 1,65 0,77 1,31 0,45
Mn-08 M 12,535 4,63° 3,2° 3,62° 5,92b:¢
SD 1,67 1,18 0,97 1,32 0,73
Mn-16 M 15,11°¢ 4,58° 3,03° 3,60° 6,934
SD 1,82 1,28 0,75 1,50 0,44
Mn-32 M 14,92°¢ 4,96 3,18 5,21° 6,07%¢4
SD 1,44 0,81 0,77 3,83 0,58

Tabelle 39:  Regressionsanalytischer Zusammenhang zwischen erreichtem
Mangangehalt und gemessener Aktivitdt der MnSOD im Herzen

Gewebe Regressionsgleichung Bestimmtheitsmaf} Irrtumswahrscheinlichkeit

Herz ¥=5,6063In(x)+22,553 r*=0,8679 p<0,005

Am deutlichsten war der Einflul im Herzmuskelgewebe. Die Gruppen Mn-00 und Mn-02 lagen auf
einheitlich niedrigem Niveau, wihrend Gruppe Mn-04 signifikant hohere Aktivititen aufwies. Die
Gruppen Mn-16 und Mn-32 wiesen wiederum signifikant hohere Aktivititen auf, wahrend sich
Mn-08 nicht zu diesen drei Gruppen abgrenzen lieB. Wihrend die Regressionsanalyse der Abhén-
gigkeit der Enzymaktivitit von der oralen Manganzufuhr nur unbefriedigende Ergebnisse erbrach-
te, ldsst sich der enge Zusammenhang zwischen Gewebemangangehalt und Enzymaktivitdt durch

eine logarithmische Gleichung beschreiben ().

Im Skelettmuskel war die Aktivitdt in der Gruppe Mn-02 signifikant geringer als in den hoheren
Gruppen (Mn-08 bis Mn-32). Mn-00 und Mn-04 wiesen zwar auch geringere Aktivitdten auf als es

in den hohen Gruppen der Fall war, der Unterschied war hier aber nicht statistisch abzusichern.
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In der Niere war die Aktivitdt in der Mangelgruppe Mn-00 am geringsten und erreichte ihr Maxi-
mum in der Gruppe Mn-16. Die Aktivitit in Gruppe Mn-00 war damit signifikant kleiner als in der
Gruppe Mn-04 und den dariiber liegenden. Auch die Gruppen Mn-02 und Mn-08 wiesen signifikant
geringere Aktivitdten als die Gruppe Mn-16 auf. Die Gruppen Mn-04 und Mn-32 unterschieden
sich nicht signifikant von der Gruppe Mn-16.

5.8.2 Arginase

Die native Arginaseaktivitit (ohne vorhergehende Aktivierung) war lediglich in der Gruppe Mn-00
signifikant gegeniiber den Gruppen Mn-08 bis Mn-32 erniedrigt (Tabelle 40). Die Gruppen Mn-02
und Mn-04 lieBen sich statistisch weder zur Gruppe Mn-00 noch den hohen Gruppen Mn-08 bis
Mn-16 abgrenzen.

Nach Aktivierung traten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen auf.

Tabelle 40:  Aktivitit der Arginase im Lebergewebe der Ferkel vor und nach
Aktivierung durch Mangan im Uberschuss

Gruppe Aktivitit (U/g Protein) relative Aktivitiit
unaktiviert aktiviert
Mn-00 M 4,36° 8,36° 0,53®
SD 1,14 2,45 0,03
Mn-02 M 6,00*° 10,44* 0,58*
SD 2,01 3,14 0,08
Mn-04 M 6,79 " 9,17* 0,77
SD 2,30 4,11 0,12
Mn-08 M 7,39° 9,25¢ 0,84 "¢
SD 1,94 3,30 0,21
Mn-16 M 7,80° 7,30° 1,064
SD 2,42 1,75 0,12
Mn-32 M 8,30° 7,69 1,11¢
SD 2,78 2,80 0,18

Tabelle 41:  Regressionsanalytischer Zusammenhang zwischen erreichter
Mangankonzentration in der Leber beziehungsweise aufgenommem
Mangan und gemessener relativer Arginaseaktivitdt in der Leber

unabhdingiger Parameter  Regressionsgleichung Bestimmtheitsmaf} Irrtumswahrscheinlichkeit
Gewebemangangehalt »=0,3271x+0,3931 r2=0,7344 p<0,005
aufgenommenes Mangan ¥=0,6040 x*'% 2=0,7010 p<0,005

Bei der relativen Aktivitdt hingegen lagen die Gruppen Mn-00 und Mn-02 auf niedrigem Niveau.
Die Gruppe Mn-04 war demgegeniiber tendenziell erhoht, wihrend die Gruppen oberhalb Mn-04

signifikant hohere Aktivititen aufwiesen als Mn-00 und Mn-02. Das Maximum an relativer Aktivi-
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tiat wurde in Gruppe Mn-32 erreicht, dicht gefolgt von der Gruppe Mn-16 die sich statistisch nicht
von Mn-32 abgrenzen lieB. In Gruppe Mn-08 war die Aktivitit signifikant gegeniiber Mn-32 und
tendenziell gegeniiber Mn-16 reduziert. Wird die relative Aktivitdt gegen die Mangankonzentration
in der Leber aufgetragen, ergibt sich ein annéhernd linearer Zusammenhang wihrend die relative

Arginaseaktivitit vom aufgenommenen Mangan in potentieller Weise abhingt (Tabelle 41).

5.8.3 Amylase

Die Aktivititen der Amylase im Pankreashomogenat lagen auf einheitlichem Niveau (Tabelle 42).
Die Gruppenmittelwerte wiesen hohe Standardabweichungen auf. Ein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen wurde nicht beobachtet.

Tabelle 42:  Amylaseaktivitit im Pankreasgewebe der Ferkel

Gruppe Amylase
U/mg Protein
Mn-00 M 57,16
SD 13,77
Mn-02 M 56,15
SD 13,85
Mn-04 M 50,43
SD 15,71
Mn-08 M 54,49
SD 2332
Mn-16 M 44,35
SD 5,71
Mn-32 M 50,40
SD 9,11
5.9 Thiobarbitursiurereaktive Substanzen

Die Ergebnisse der Bestimmung der Thiobarbitursdurereaktiven Substanzen im Herzmuskelhomo-
genat lagen alle unterhalb der Bestimmungsgrenze. Von einer Messung mit konzentrierten Homo-
genaten wurde abgesehen, da schon bei Homogenaten mit einer Verdiinnung unter 1:10 stérende

Triibungs- und Pipettierprobleme auftraten.
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6 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, moglichst genaue Angaben iiber den Manganbedarf des Fer-
kels zu ermitteln. Hierzu wurde die Auswirkung einer abgestuften Manganversorgung auf die Ent-
wicklung von im Alter von 21 Tagen abgesetzten Ferkeln untersucht. Neben zootechnischen Para-
metern und dem Manganspiegel in Organen wurden die Aktivitdten der manganabhingigen Enzy-
me Arginase und Superoxid-Dismutase sowie die Konzentrationen von Produkten manganabhéngi-
ger Enzymsysteme des Knorpels gemessen. Des Weiteren wurden auch klinische Routineparameter

untersucht.

6.1 Versuchsdiit

Die zu untersuchende Manganversorungsspanne wurde nach unten vom technisch machbaren Mini-
mum begrenzt. Nach oben wurde der Bereich durch die derzeit giiltigen Versorgungsempfehlungen
festgelegt [NRC (1998), GfE (1987), INRA (1989), ARC (1981)]. Von weiteren, iiber den Bedarf
hinaus bis in den toxischen Bereich gehenden Stufen wurde abgesehen, da zum einen toxische Ef-
fekte bekanntermallen erst bei sehr hohen Manganzulagen beobachtet werden konnen und zum an-
deren keine konkreten Hinweise vorlagen, dass bei Versorgung iliber den Bedarf hinaus, Effekte be-

zliglich Leistungssteigerung zu beobachten sind.

Die Abstufung des Mangangehaltes der einzelnen Didten erfolgte logarithmisch. Dieses Vorgehen
erschien unter dem Aspekt ratsam, da so vier der Manganstufen in der unteren Hilfte der unter-
suchten Spanne lagen. In diesem Bereich wurden nach dem Literaturstudium am ehesten Effekte ei-

ner unterschiedlichen Manganversorgung erwartet.

Die Rationsgestaltung basierte auf den NRC-Richtlinien (1998), da hier sehr detaillierte Angaben
fiir alle Néhrstoffe und Altersgruppen zusammengefasst sind und diese Empfehlungen die aktuells-

ten und auch weltweit verbreitetsten sind.

Voraussetzung fiir die Abstufung der Ration bis hinab zum Mangel waren manganarme Futterkom-
ponenten. In den Futterwerttabellen von DLG und NRC werden fiir die meisten typischen Futter-
komponenten relativ hohe native Mangangehalte angegeben, so zum Beispiel fiir Weizen nach
DLG (1973) 35 mg Mn/kg TM und fiir Sojaextraktionsschrot 33 mg Mn/kg TM. Eine schweinety-
pische Ration auf Basis von Weizen und Sojaextraktionsschrot war damit flir das Experiment nicht
geeignet. Milchprodukte hingegen weisen sehr niedrige Mangangehalte auf. Folglich musste eine

milchbetonte Ration teilsynthetisch ergénzt werden.
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Als Milchprodukte kamen spriihgetrocknetes Magermilchpulver und Casein in die engere Auswahl.
Diese Produkte wurden auch in fritheren Studien zur Herstellung manganarmer Rationen herange-
zogen. Die Gestaltung einer ausgewogenen Ration ist mit beiden Komponenten mdéglich, aus Kos-
tengriinden wurde hier das preiswertere Magermilchpulver gewihlt. Da auch das biologisch hoch-
wertige Milcheiwei3 nicht zu 100% dem Aminosiurebedarf des Ferkels entspricht, wurden DL-
Methionin und L-Threonin ergénzt. Die Ration wurde so berechnet, dass jeweils der Bedarf an den
einzelnen Aminosduren nach NRC (1998) gedeckt wurde. Infolge dieses Vorgehens wurde der
empfohlene Rohproteingehalt nach NRC (1998) leicht unterschritten. Dies konnte aber toleriert
werden, weil das Schwein als Monogastrier keinen Stickstoffbedarf im engeren Sinne, sondern

einen Aminosédurebedarf hat, welcher durch die verwendete Didt hinreichend gedeckt wurde.

Kornermais weist im Vergleich zu anderen Futtermitteln geringe Mangangehalte auf, die im Ver-
lauf der wissrigen Extraktion bei der Stirkegewinnung noch weiter erniedrigt werden. Damit stellte
Maisstérke eine sehr manganarme Kohlenhydratquelle dar. Bei den Versuchstieren handelte es sich
wie erwdhnt um 21 Tage alte, frisch abgesetzte Ferkel. In diesem Alter kann nicht davon ausgegan-
gen werden, dass die Tiere ausreichend Amylase bilden kdnnen um eine rein stirkebasierte Ration
zu verdauen. Um grofBere Probleme in der Anfiitterungsphase zu vermeiden, wurde daher ein Teil
der Kohlenhydratfraktion in Form von Glucose zugefiihrt. So konnte zwar die Diarrhoegefahr
durch insuffiziente Stirkeverdauung nicht ginzlich ausgeschlossen werden, jedoch war das Futter
dadurch auch geeignet, bei Auftreten von Diarrhoe weiter gefiittert zu werden und eine basale

Energieversorgung sicherzustellen.

Zur Staubbindung wurde Sojadl eingesetzt. Dariiber hinaus wurde die Diit energetisch aufgewertet
und mit essentiellen Fettsiuren angereichert. Pflanzliche Ole sind weitestgehend frei von Mineral-

stoffen, somit konnte auf ein gebrduchliches Sojadl aus dem Landhandel zuriickgegriffen werden.

Obwohl das Schwein als Monogastrier keinen Rohfaserbedarf im engeren Sinne hat, wurde von
Anfang an eine Beimischung von 4% Zellulose eingeplant um die Diarrhoegefahr zu senken, die
Peristaltik im Dickdarm zu begiinstigen und um einen festen, geformten Kot zu erhalten. Da sich
bei der Rationsplanung jedoch mit den gewidhlten Futterkomponenten deutlich hohere Energie- und
Proteinkonzentrationen als nach NRC (1998) empfohlen ergaben, wurde der Zelluloseanteil auf 6%
im Starterfutter und 6,5% im Ferkelfutter angehoben und somit die Energiekonzentration ernied-
rigt. Die Alternative zu diesem Vorgehen, eine restriktivere Fiitterung mit inhaltsreicherem Futter,
wurde fiir nicht optimal befunden, da dieses Regime zu keiner Sattigung der Tiere flihrt, was mit
gesteigerter Unruhe einhergehen kann. Durch zu hohe Energiekonzentrationen im Ferkelfutter
steigt iiberdies die Gefahr von Verdauungsstdrungen, die sehr rasch auch zur gefiirchteten Odem-

krankheit fiihren konnen.
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Das Futter wurde in pulveriger Form verfiittert. Eine Pelletierung wire hinsichtlich der Futterver-
luste und der Handhabung zwar wiinschenswert gewesen, allerdings zeigten Pelletierversuche, dass
sich das Futter selbst bei Verwendung von Matrizen mit kurzen Kanalldngen sehr stark erhitzte,
Braunung an der Oberfldache der Pellets auftrat und die Pellets sehr hart wurden. Da somit von ver-
minderter Aminosdureverfiigbarkeit infolge Maillard-Produkten und von Vitaminabbau ausgegan-
gen werden musste, dariiber hinaus die hohe Festigkeit der Pellets als nicht addquat fiir junge Fer-
kel erschien, wurde von der Pelletierung abgesehen. Des Weiteren konnte so das Risiko einer Man-
gankontamination durch Abrieb aus der Pelletierpresse vermieden werden (in derartigen Vorrich-

tungen werden unter anderem manganreiche Hartstéhle verwendet).

Bei der Analyse der so hergestellten Ration wurden bis auf die Energiegehalte die Vorgaben einge-
halten. Die geschitzte umsetzbare Energie lag hingegen im Starterfutter um 4% und im Ferkelfutter
um 8% unter den erwarteten Werten. Wihrend in der Rationsberechnung lediglich die durch die
Futterkomponenten eingebrachten umsetzbaren Energieanteile aufsummiert wurden, stiitzt sich die
Schitzung nach GfE (1987) auf die Ergebnisse der erweiterten Weender Analyse des fertigen Al-
leinfutters. Diese Formel ist ein regressionsanalytisches Konstrukt zur Schitzung von Energiege-
halten in typischen Schweinerationen. Die hier verwendete Didt wich durch ihren teilsynthetischen
Aufbau, im besonderen durch den relativ hohen Gehalt reiner Zellulose, von typischen Schweine-
didten ab. In nativen Didten hingegen ist auch immer Lignin enthalten, das durch die ADF (Acid
Detergent Fibre)- oder Rohfaser-Bestimmung in die Schitzung einflieft und im Gegensatz zur Cel-
lulose einen negativen Einfluss auf die Verdauung hat. Es wird daher davon ausgegangen, dass die

Abweichung durch einen Schitzfehler bedingt ist.

6.2 Z.ootechnische Parameter

6.2.1 Futteraufnahme

Die Futteraufnahme stieg bis zur fiinften Versuchswoche kontinuierlich an (Abbildung 4) und sta-
gnierte in der sechsten Woche auf hohem Niveau. Die Standardabweichung sowohl der Gruppen-
mittelwerte, als auch des Gesamtmittelwertes war an diesem Termin deutlich hoher als zuvor. Die
Ursache konnte im zunehmenden Platzmangel in den Stoffwechselkdfigen und einer dadurch be-
dingten Behinderung der Futteraufnahme der enorm gewachsenen Tiere begriindet sein. Die Kéfige
waren bereits zu Beginn der sechsten Woche auf ihre maximale Grofe eingestellt und besonders
fiir die groBeren Tiere wurde der Platz knapp. Die Futterluken erschienen fiir die durch den hohen
Pietrainanteil breitschultrigen Tiere knapp bemessen, was die Futteraufnahme zusétzlich behinder-

te.
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Abbildung 4:  Entwicklung der Futteraufnahme der Ferkel im Versuchsverlauf

Eine interessante Beobachtung ist die signifikant geringere Futteraufnahme der Tiere in Gruppe
Mn-00 gegeniiber Mn-32 in der letzten Woche. Im Zusammenhang mit Manganmangel wurde ein
Riickgang der Futteraufnahme nur in extremen Mangelsituationen in Verbindung mit schon vorhan-
denen klinischen Verdanderungen beobachtet (HEINEMANN 1991). Im vorliegenden Fall kénnen
aber weder klinische noch subklinische Verdnderungen am Bewegungsapparat fiir die reduzierte
Futteraufnahme verantwortlich gemacht werden, da nicht davon auszugehen ist, dass die bioche-
misch festgestellten geringfligigen Verdnderungen der Knorpelzusammensetzung bereits zu
Schmerzen fithrten. Wie die in der Manganmangelgruppe beobachtete reduzierte Futteraufnahme

zustande kommt, kann zum jetzigen Stand der Forschung nicht beantwortet werden.

6.2.2 Tégliche Zunahme

Nachdem die Tiere trotz des Stresses durch Absetzen und Transport bereits in der Eingewdhnungs-
phase an Gewicht zulegten, stagnierte das Wachstum in der ersten Versuchswoche (Abbildung 5).
Diese Stagnation kann auf die Belastung der Tiere infolge der ungewohnten Bedingungen in der
Kifighaltung zuriickgefiihrt werden. Diese Umstallung bedeutete einen Ubergang von Gruppen- zu
Einzelhaltung aber auch eine versuchsbedingte, fast vollstindige Einschrinkung der Bewegungs-
freiheit der Tiere. Die Tiere zeigten in diesen Tagen weitgehende Futterverweigerung und grof3e
Unruhe. Nachdem die Tiere sich an diese Umgebung gewdhnt hatten, stieg jedoch die Gewichtszu-

nahme kontinuierlich bis zur 5. Versuchswoche an.
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Abbildung 5: Tdgliche Gewichtszunahme der Ferkel im Versuchsverlauf (n=36)

Die erreichten téglichen Zunahmen von bis zu 710 g/d in der 5. Versuchswoche waren in diesem
Altersabschnitt unter den gegebenen Versuchsbedingungen hoher, als dies in der iiblichen Flatdeck-
haltung der Fall ist. So lagen die tiglichen Zunahmen von Ferkeln unter optimalen Bedingungen im
Flatdeck nach Berichten des Landwirtschaftszentrums Diisse bei 375 g/d im Altersabschnitt von 8
bis 25 kg (STALLJOHANN 2003). Als Ursachen fiir diese sehr hohen Zunahmen kénnen das hohe
genetische Potential der Tiere, das hochwertige Futter und die geringen energetischen Verluste
durch Bewegung infolge der starken Einschriankung des Bewegungsspielraums angesehen werden.
Dariiber hinaus waren die klimatischen und hygienischen Bedingungen infolge der geringen Tier-
zahl pro Quadratmeter Stallfliche deutlich besser als es in der landwirtschaftlichen Tierhaltung in

der Regel der Fall ist.

Der leichte Riickgang in der letzten Versuchswoche ist nicht signifikant. Eine weitere deutliche
Steigerung der Zunahmen kann in diesem Wachstumsabschnitt und auf solch hohem Niveau nicht

mehr erwartet werden.

Die Manganversorung hatte in den eigenen Untersuchungen keinen Einfluf3 auf die tigliche Zunah-
me und die Endgewichte (0 = 27,13 + 1,69 kg) nach 6 Wochen. Auch in anderen Studien, wie jene
von NEHER et al. (1956), PLUMLEE et al. (1956) und BURCH et al. (1975), konnte bei Ferkeln in
diesem Gewichtsbereich kein Einfluss einer Manganmangelversorgung auf die Korpergewichtszu-

nahme festgestellt werden. Dieser Effekt trat jedoch dann auf, wenn die Sauen, von denen die Ver-
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suchsferkel abgesetzt wurden, bereits manganarm erndhrt wurden (KAYONGO-MALE 1980). Die
Ferkel der vorliegenden Studie hatten hingegen schon in der Sdugephase die Mdglichkeit Mn-sup-

plementiertes Beifutter aufzunehmen.

6.2.3 Futterverwertung

Der Futterverbrauch erreichte einen Mittelwert {iber alle Tiere und die gesamte Versuchperiode von
lediglich 1,45 kg Futter / kg Zuwachs. Im Flatdeck werden heute unter optimalen Bedingungen
Werte um 1,7 kg Futter / kg Zuwachs erreicht (STALLJOHANN 2003). Grund fiir diese guten
Werte ist das bedarfsgerechte, sehr hoch verdauliche Futter mit geringem Wasseranteil. Des Weite-
ren konnte Energie fiir das Wachstum genutzt werden, die im Flatdeck fiir Bewegung und Rang-
kdmpfe aufgewendet worden wire. Dass die abgestufte Manganzufuhr keinen Einfluss auf die Fut-
terverwertung hatte, 1dsst vermuten, dass bis zum Versuchsende durch den Manganmangel keine
gravierenden Verdanderungen im Stoffwechsel ausgelost wurden, denn jede Verdnderung des Stoff-
wechsels wiirde eine Abnahme seiner Effizienz, also auch eine Verschlechterung der Futterverwer-
tung bedeuten. Solche Beobachtungen konnten lediglich durch libermiBige Wassereinlagerung ka-

schiert werden.

Die Werte in der ersten Woche zeigen eine schlechte und uneinheitliche Futterverwertung (Abbil-
dung 6). Dies ist, wie bei den anderen Parametern, auf den Stress und die Futterverweigerung infol-

ge der Gewohnung an die neue Umgebung zuriickzufiihren (siehe 6.2.2).

Grund fiir den in den letzten Versuchswochen leicht zunehmenden Futteraufwand ist der zuneh-
mende Erhaltungsbedarf der Tiere sowie der allméhlich ansteigende Fettansatz im Zuwachs der Le-

bendmasse.
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Abbildung 6:  Futterverwertung der Ferkel in den einzelnen Versuchswochen

6.3 Schlachtbefunde

6.3.1 Pathologische Verinderungen

Bei einigen Tieren konnten bei der Schlachtung Verdnderungen an Organen festgestellt werden
(Anhangstabelle 15). Die hiufigste Verdnderung waren Zystennieren. Bei der Spezies Hausschwein
wird diese Verdnderung relativ hiufig bei der Schlachtung vorgefunden. Zystennieren sind als an-
geborene oder erworbene Miflbildung einzustufen, welche in der Regel die renale Ausscheidungs-
kapazidt des Tiere nicht herabsetzen, auch wenn die Zysten mitunter gro3e Teile des Nierenvolu-

mens einnehmen.

Samenstrangabszesse kommen relativ selten vor und sind durch Infektionen der Wunde nach der
Kastration bedingt. In dem hier vorliegenden Fall wurde eine geringgradige Umfangsvermehrung
durch den Abszess iiber die letzten beiden Versuchswochen beobachtet. Das Tier war dadurch in

seinem Allgemeinbefinden jedoch nicht merklich gestort und wurde daher im Versuch belassen.

Begrenzte Verklebungen des Brustfells kommen beim Schwein bestandsweise gehduft vor. Sie sind
Residuen von bakteriellen Lungeninfektionen, vor allem mit den Erregern Aktinobazillus pleuro-
pneumoniae, Haemophilus parasuis, Mycoplasma hyorhinis und Chlamydia spp. (PLONAIT 1997).
Da die Tiere in ithrem Verhalten unauffillig waren und auch die zootechnischen Daten auf keine

Beeintriachtigung hinwiesen, wurden die Tiere regulér ausgewertet.
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Die Aufhellungen auf der Leber des Tieres aus Kéfig 23 (Gruppe Mn-08) waren geringgradig und
lieen auf keinen spezifischen Krankheitsverlauf schlieen. Sie entsprachen nicht den bekannten

Veridnderungen bei entziindlicher oder toxischer Schidigung der Leber.

Bei dem atrophischen Hoden (Tier aus Kifig 15, Gruppe Mn-04) kann es sich um die Folge einer
unvollstindigen Kastration handeln, bei der etwas Hodengewebe am Samenstrang zurlickblieb,
oder um eine Missbildung des Hodens. Selbst wenn dieser Hoden endokrin funktionell gewesen
wire, wire im betroffenen Zeitabschnitt nicht mit einer Wirkung durch freigesetzte Androgene zu

rechnen, da die Pubertit des Ebers erst deutlich spéter in der Mastphase einsetzt.

6.4 Blutuntersuchung

Die Parameter des roten Blutbildes waren mit Ausnahme der MCHC unbeeinflusst von der zuge-
filhrten Manganmenge, aber deutlich abhédngig vom Alter der Tiere. Die tendenziellen Unterschiede
von PCV, HGB und RBC am ersten Entnahmetermin sind nicht auf die Manganzufuhr zuriickzu-
fithren, da zu diesem Zeitpunkt noch keine differenzierte Manganzufuhr stattfand. Da das Phéno-
men bei den weiteren Blutentnahmen nicht reproduziert werden konnte, wird es als Artefakt einge-

stuft.

Ein moglicher Einfluss von Mangan auf die Erythropoese besteht iiber die Eisenverwertung im
Darmtrakt und konsekutiv veridnderter Porphyrinsynthese. Bei den hier verwendeten Mangangehal-
ten im Futter und 150 mg Fe/kg FM war nicht mit deutlichen Verdnderungen zu rechnen, da solche
Effekte erst bei sehr hohen Manganiiberschiissen (2000 mg Mn/kg FM) beschrieben wurden (MA-
TRONE et al. 1959).

Die Eisenversorgung ist mit 150 mg Fe/kg FM in diesem Altersabschnitt auf Grundlage von GfE
(1987) und NRC (1998) als sicher bedarfsdeckend einzustufen. Trotzdem erkennt man an den Er-
gebnissen, dass auch unter diesen Umsténden die Porphyrinsynthese und Hamatopoese beim Ferkel
thre Grenzen erreicht. Zwar stieg die Erythrozytenzahl (Abbildung 7) {iber den kompletten Ver-
suchsverlauf an, wihrend der Hamoglobingehalt (Abbildung 8) bis zur dritten Blutentnahme zu-
nichst abnahm und erst zum letzen Termin anstiegen war. Ahnlich gestaltet sich auch der Verlauf
des Hamatokrits (Abbildung 9). Die Hamoglobinsynthese kann demnach bei Ferkeln bis zur Mitte
der Aufzuchtphase kaum mit dem Kdorperwachstum schritthalten, wie dies auch aus fritheren Unter-
suchungen in diesem Lebendmassebereich berichtet wird (PALLAUF und PIPPIG 1997).

Dass selbst im Bereich adidquater Versorgung eine Interaktion zwischen Eisen und Manganstoff-
wechsel zu bestehen scheint, zeigt die Erhdhung der MCHC in der Gruppe Mn-00 gegeniiber
Mn-16 und die tendenzielle Erhdhung der Retikulozytenzahl in Gruppe Mn-02 gegeniiber Mn-32
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am letzten Entnahmetermin. Die MCHC, also die Konzentration von Hdmoglobin im Cytosol der
Erythrozyten besagt im grofBen und ganzen, ob bei der Erythropoese geniigend Himoglobin zur
Verfiigung steht. Dieses Ergebnis sollte aber nicht liberbewertet werden, da deutliche Verdnderun-

gen des HGB fehlen und nicht durch Messungen des Serumeisens verifiziert wurden.
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Abbildung 7:  Entwicklung der Erythrozytenzahl in den Blutproben der Ferkel
tiber den Versuchszeitraum
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6.5 Scheinbare Verdaulichkeit von Mangan

In der ausgewerteten Sammelphase (sechste Versuchswoche) wiesen alle Gruppenmittelwerte posi-
tive Verdaulichkeiten auf. Dies muss nicht zwangsléufig der Fall sein. Werden Individuen kurzfris-
tig von einer addquaten Versorgung auf eine Mangelversorgung umgestellt, kommt es zu einer Pha-
se der Ausschwemmung der Korperreserven. In dieser Phase ist die Bilanz negativ. Lediglich das
Tier in Kidfig Nummer 1 (Gruppe Mn-00) wies mit -40 ng Mn/d eine leicht negative Mn-Verdau-
lichkeit auf. Uber die Geschwindigkeit mit der die Ausschwemmung beim Ferkel erfolgt, liegen
keine Daten vor. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die Tiere innerhalb der Versuchszeit ihr Ge-
wicht mehr als vervierfacht haben. Damit namen die Manganreserven, die vor Versuchsbeginn ge-

bildet werden konnten, in erster Linie durch ,,Verdiinnung* ab.

Von der Gruppe Mn-04 bis Mn-16 nahm die scheinbare Verdaulichkeit des Mangans nur geringfii-
gig zu (Abbildung 10). Dem gegeniiber war das scheinbar verdaute Mangan in Gruppe Mn-00 deut-
lich reduziert, in Gruppe Mn-32 deutlich erhoht. Dies ist eine interessante Beobachtung, da sich
weder die gefundenen Organmangangehalte noch eine Enzymaktivitit oder Knorpelparameter zwi-

schen Gruppe Mn-16 und Mn-32 signifikant unterschieden.

Bei Betrachtung der Mangankonzentrationen im Kot féllt auf, dass diese, trotz positiver Bilanz,
deutlich die Konzentration im Futter iiberschreiten. Diese Anreicherung ist im vorliegenden Ver-
such vor allem auf die sehr hohe Verdaulichkeit der teilsynthetischen Ration zuriickzufiihren. Da
aber auch in jeder praxisrelevanten Schweineration die Verdaulichkeit der organischen Masse die
Manganverwertung iibersteigt, ist auch bei diesen Rationen mit einer Aufkonzentration der Man-
gangehalte im Kot zu rechnen. Dieser Effekt tritt be1 hohen Mangangehalten im Futter noch deutli-
cher zutage. Daraus resultieren letztendlich hohe Mangangehalte in der Giille, deren Einsatz unter
okologischen Gesichtspunkten in diesen Féllen kritisch zu bewerten ist (L'THERROUX et al. 1997).

Obwohl auch der Urin der Ferkel in der Sammelphase aufgefangen worden war, wurde von der
durchgehenden Bestimmung der Mangangehalte in diesen Proben abgesehen. Aufgrund der mehli-
gen Darreichungsform des Futters konnte trotz feiner Einlegesiebe unter den Spaltenbdden der
Stoffwechselkifige eine Kontamination des Harnes durch die Diét nicht vollstdndig vermieden wer-
den. Die Kontamination war bereits mit bloBem Auge durch Triibung des Harnes erkennbar. Die
Angaben zu den absoluten Gehalten von Mangan in physiologischem Schweineurin, belaufen sich
in der Literatur um 1 bis 2 pg/L (z.B. RHEAUME und CHAVEZ 1989). Dies ist, bezogen auf das
Gewicht, lediglich ein Tausendstel des Mangangehaltes der Didt der Gruppe Mn-02. Stichprobenar-
tige Messungen des Mangangehaltes von aufgefangenem Urin ergaben dementsprechend grof3e,

kontaminationsbedingte Schwankungen des Mangangehaltes mit Variationskoeffizieneten von iiber
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100% innerhalb einzelner Gruppen. Die Bestimmung der Urinmangangehalte wurde daher nicht
weiter verfolgt. Die Mangankonzentration einzelner Proben lag nur wenig hoher als die Bestimm-
barkeitsgrenze von 1,0 pg Mn/L und in der Mangelgruppe (Mn-00) teilweise sogar unter der Nach-
weisgrenze von 0,50 pg/L. Da die Manganverluste iiber den Urin extrem niedrig sind, ist der Unter-
schied zwischen dem scheinbar verdauten Mangan und dem retinierten Mangan praktisch nicht re-

levant.

35
O faecale Ausscheidung
@ scheinbar verdautes Mn
30
Aufgenommenes
Mangan
25
20
T
B
E
[=
=
S & & S :° g
I K3 AF QIF
Gruppe

Abbildung 10: Manganaufnahme, -ausscheidung und scheinbar verdautes Mangan in
Abhdngigkeit von der Manganzufuhr der Ferkel in der 6. Versuchswoche

Die scheinbare Absorption war hohen individuellen Schwankungen unterworfen, wie die hohen
Standardabweichungen innerhalb der einzelnen Gruppen zeigen. Daher waren bei diesem Parame-
ter keine signifikanten Unterschiede feststellbar. Unter Betrachtung dieses Aspekts erscheint die
scheinbare Verdaulichkeit nicht geeignet zur Ermittlung einer addquaten Manganversorung.
RHEAUME und CHAVEZ (1989) stellten fest, dass auch die Manganbilanz selbst bei extremen

Unterschieden in der Manganzufuhr nicht signifikant beeinflusst war.
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6.6 Mangangehalte in Geweben

In den Geweben wurde der Mangangehalt mittels der Atomabsorptionsspektroskopie im Graphit-
rohr bestimmt. Dabei konnten, bis auf den Skelettmuskel, alle Organe so aufgearbeitet werden, dass
die Proben, ggf. nach Verdiinnung, innerhalb der Standardkurve und oberhalb der Bestimmungs-
grenze lagen. Lediglich bei den Muskelproben lagen die Gruppen Mn-00 bis Mn-08 unterhalb der
Bestimmungsgrenze von 0,05 mg Mn/kg FM.

Die Ergebnisse werden im folgenden iiberwiegend mit Werten von BURCH et al. (1975) vergli-
chen, da in jener Arbeit eine dhnliche Auswahl von Organen bei vergleichbar supplementierten
Didten untersucht wurde. Des Weiteren erscheinen die Ergebnisse von BURCH et al. (1975) auf
Grund des Fortschritts in der Mangananalytik gegeniiber noch wesentlich dlteren Arbeiten am ehes-

ten geeignet, diskutiert zu werden.

Die Leber war das Organ mit den erwartungsgeméal hochsten Mangankonzentrationen. Da die Le-
ber Ausscheidungs- und Speicherorgan darstellt, war hier auch die Reaktion auf die variierende Zu-
fuhr am intensivsten. So betrug der Mangangehalt in der Leber der Tiere der Mangelgruppe
(Mn-00) lediglich 14% des Gehaltes der am hdchsten supplementierten Gruppe (Mn-32) (Abbil-
dung 11). Die Zunahme der Organkonzentration erfolgte tiberwiegend von Gruppe Mn-00 hin zu
Mn-08. Hier wurde schon 78% der maximalen Gewebekonzentration erreicht. Obwohl zwischen
den Gruppen Mn-16 und Mn-32 die Manganzufuhr noch einmal verdoppelt wurde, war der Man-
gangehalt in der Leber von diesem Schritt nahezu unbeeinflusst. Auch die graphische Darstellung
der Regressionsfunktion spiegelt deutlich wieder, dass die Haupteffekte im Bereich der unteren
vier Gruppen erfolgen (Abbildung 12). Diese Beobachtung zeigt deutlich die homdostatische Regu-
lation der Manganretention. Die MeBwerte bestitigen Befunde von PLUMLEE et al. (1956) und
BURCH et al. (1975). Beit BURCH et al. (1975) lagen die mittels Neutronenaktivierungsanalyse ge-
fundenen Lebermangangehalte bei einer Zufuhr von 22 mg Mn/kg Futter mit 3 mg Mn/kg FM aller-

dings hoher als in dieser Studie.
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Abbildung 11: Mangangehalte in Leber und Niere der Ferkel in Abhdngigkeit von der
oralen Manganzufuhr
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Abbildung 12: Abhdngigkeit des Mangangehaltes in der Leber der Ferkel von der
oralen Manganzufuhr
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In der Niere betrug die maximale Mangankonzentration mit 1,14 mg Mn/kg FM (Gruppe Mn-32)
nur etwa die Hilfte des Wertes in der Leber. In Gruppe Mn-00 ging der Gehalt auf 23% dieses
Wertes zuriick. In Gruppe Mn-08 wurde schon 88% des maximalen Gehaltes erreicht, obwohl die
Zufuhr in den Gruppen dariiber noch auf das Vierfache gesteigert wurde. Damit konnte gezeigt
werden, dass die Manganretention in einem weiten Bereich durch Homoostase geregelt werden
kann. Die Darstellung der Regressionskurve flacht allerdings deutlich weniger ab als dies in der Le-
ber der Fall war (Abbildung 13). Die Befunde sind wiederum vergleichbar mit jenen von BURCH
et al. (1975), geben aber infolge der feineren Abstufung der Mn-Zufuhr mehr Details wieder.
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Abbildung 13: Abhdngigkeit des Mangangehaltes in der Niere der Ferkel von der
Zufuhr

In den tibrigen Organen, mit Ausnahme des Pankreas, lagen die Mangangehalte auf deutlich niedri-
gerem Niveau. So wurden im Herz maximal 0,293 mg Mn/kg FM erreicht, was lediglich 14,4% des
maximalen Gehalts in der Leber entspricht. Der gefundene Gehalt in der Mangelgruppe betrug mit
0,060 mg Mn/kg FM lediglich 20% des Wertes der Gruppe Mn-32 (Abbildung 14). Der Mangange-
halt nahm hier, verglichen mit Leber und Niere, deutlich langsamer zu und die Gehalte der Gruppe
Mn-16 lagen noch einmal signifikant tiber denen von Gruppe Mn-08. Dieses protrahierte Ansteigen
der Gewebemangankonzentration bei zunehmender Mangansupplementation spiegelt sich auch in
der Regressionsfunktion (Abbildung 15) wider, in welcher der Quadratkoeffizient gegeniiber dem
linearen klein ist. Damit ist die Kurve von Mangel bis 16 mg Mn/kg Futter anndhernd linear. Somit

wird ein Sittigungseffekt erst im Bereich zwischen Mn-16 und Mn-32 erkennbar. Der Effekt darf
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zwar nicht liber das untersuchte Intervall hinaus gedeutet werden, jedoch ist bei Supplementen
oberhalb von 32 mg Mn/kg Futter zunédchst nicht mit deutlichen Effekten zu rechnen, solange nicht
der toxische Bereich erreicht wird, in welchem die Homoostase nicht mehr ausreichend funktio-
niert. Dies ist mit den vorliegenden Ergebnissen jedoch nicht zu beweisen und wire somit Spekula-

tion.

Wihrend sich im Falle des Herzmuskels die gefundenen Konzentrationen an Gewebemangan bei
niedriger Versorgung mit den Befunden von BURCH et al. (1975) decken, fanden diese Autoren
bei hoher Versorgung (22 mg Mn/kg Diét) lediglich Konzentrationen, die um etwa 60% unter de-

nen dieser Studie lagen.
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Abbildung 14: Mangangehalte in Herz und Skelettmuskel der Ferkel in Abhdingigkeit
von der oralen Zufuhr
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Abbildung 15: Abhdngigkeit des Mangangehaltes im Herzen von der

oralen Zufuhr

Der Skelettmuskel war mit einem Maximum von 71 pg Mn/kg FM das Organ mit den mit Abstand

niedrigsten Mangangehalten. Die Tiere der Gruppen unterhalb von Mn-08 unterschritten die Be-

stimmungsgrenze des GFAAS. Da die Werte dieser Gruppen sich jedoch dhnlich denen in den an-

deren Organen verdndern und die Standardabweichungen in diesen Gruppen erstaunlich niedrig wa-

ren, wurden auch diese Werte mit ausgewertet.

In Gruppe Mn-00 betrug der gefundene Mangangehalt 28% des Mittelwertes von Gruppe Mn-32.

Bereits in Gruppe Mn-08 wurden 76% dieses Maximalwertes erreicht. Dem entsprechend flacht

auch die Regressionskurve (Abbildung 16) oberhalb von Mn-04 ab. BURCH et al. (1975) erhielten

mit Skelettmuskel mittels Neutronenaktivierungsanalyse Werte die um etwa 50% iiber den hier er-

mittelten lagen.
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Abbildung 16: Abhdngigkeit des Mangangehaltes im Skelettmuskel (Musculus

longissimus) von der oralen Manganzufuhr

Im Lungengewebe betrug der in der Mangelgruppe Mn-00 gefundene Mangangehalt 29% des Wer-
tes der Gruppe Mn-32 (Abbildung 17, Abbildung 18). In Gruppe Mn-16, die sich nicht mehr signi-

fikant von Mn-32 unterschied, wurden 83% des maximalen Wertes erreicht. Bei den Werten der

Gruppen Mn-08 und Mn-16 waren die Standardabweichungen héher als in den iibrigen Gruppen.

Grund fiir diese Variation konnte ein starker tierindividueller Einflufl auf die Verteilung des Man-

gans im Korper der Tiere an der Schwelle zur ausreichenden Versorgung sein. Die Werte lagen nur
leicht unter jenen von BURCH et al. (1975).
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Im Knochen der Phalanx prox. wurden zwischen 0,023 und 0,149 mg Mn/kg FM vorgefunden (Ab-
bildung 17). Das Tier aus Kéfig Nr. 12 (Gruppe Mn-02) wurde als analytischer Ausrei3er interpre-
tiert und von der Auswertung ausgeschlossen. Im Gegensatz zu den anderen Organen konnte bei
diesem Ausreiler kein zweiter Probenaufschluss zur Verifizierung der Ergebnisse angefertigt wer-
den, da von jedem Tier lediglich eine Phalanx prox. zur Verfligung stand und diese bereits im ers-
ten Aufschluss komplett verascht wurde. Die Differenz zwischen maximalem und minimalem
Gruppenmittelwert umfasst eine Spanne dhnlich der Leber. Auch hier sinkt der Wert bis auf 15% in
der Mangelgruppe Mn-00 verglichen mit Gruppe Mn-32 ab. Der Anstieg erfolgte hier relativ lang-
sam, so wurde in Gruppe Mn-08 lediglich die Halfte des maximalen Wertes erreicht, was wiederum
mit den Verhiltnissen im Herz vergleichbar ist. Auch die Regression zeigt diese Ahnlichkeit sehr

deutlich. Die Kurve ist bis zur Gruppe Mn-08 anndhernd linear (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Abhdngigkeit des Mangangehalts in der Phalanx prox. von der
oralen Zufuhr

Die im Pankreas erreichten Werte reichen mit maximal 1,46 mg/kg FM im Gruppenmittel fast an
die Werte der Leber heran. Die Werte in den unteren Gruppen steigen mit erhohter Zufuhr sehr
deutlich an und erreichen in Gruppe Mn-08 bereits 88% der maximal erreichten Konzentration (Ab-
bildung 20 und 21). Damit bleibt die weitere Vervierfachung der Manganzufuhr von Mn-08 bis
Gruppe Mn-32 so gut wie wirkungslos. Der Wert in der Mangelgruppe Mn-00 betrug lediglich 28%
der maximalen Konzentration von Gruppe Mn-32. Bei der Regressionsanalyse ( >=0,8621 ) waren

die Residuen allerdings nicht normalverteilt, womit eine der Voraussetzungen der Berechnung des



Diskussion 127

Korrelationskoeffizienten nach Spearman nicht erfiillt war. Um die Regression dennoch auswerten
zu konnen, wurde die Robustheit des Korrelationskoeffizienten in Bezug auf die Normalverteilung
angenommen und in die Irrtumswahrscheinlichkeit ein Sicherheitsfaktor von 100 eingerechnet.
BURCH et al. (1975) fanden bei hoher Versorgung (22 mg Mn/kg Didt) um etwa 25% niedrigere
Gehalte, bei niedriger Versorgung jedoch eher hohere Werte.
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Abbildung 20: Mangangehalte im Pankreas der Ferkel in Abhdngigkeit von
der oralen Manganzufuhr
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Abbildung 21: Abhdngigkeit des Mangangehaltes im Pankreas von der
oralen Zufuhr

Die Bestimmung des Mangangehaltes der Galle wurde nach Durchfithrung von Probemessungen
zur Ermittlung der optimalen Verdiinnung abgebrochen. Fiir diesen Verdauungssaft wurde zwar ein
deutlicher Einfluss der Manganversorgung erwartet, welcher jedoch schon bei der Messung dieser
wenigen Stichproben deutlich durch individuelle Schwankungen iiberlagert wurde. Ursache fiir die-
se hohen Schwankungen konnte die iberwiegende Manganausscheidung in die Galle in den Mor-
genstunden sein (KIRCHGESSNER et al. 1990). Die Tiere wurden zwischen 8:00 und 13:00 Uhr
geschlachtet und erhielten am Schlachttag kein Futter mehr. Damit fand die Schlachtung in der Zeit
der stark abnehmenden Manganausscheidung statt und zugleich in der gewohnten Fiitterungszeit.
Damit ist in diesem Zeitraum mit einem gesteigerten Gallefluss zu rechen, was zusétzlich zu einer

Abnahme der Mangankonzentration gefiihrt haben kdnnte.

Die Bestimmung des Mangangehaltes im Vollblut stellte aufgrund der niedrigen Konzentrationen
erhebliche Anforderungen an die Probenaufarbeitung. Aus dieser Problematik resultieren zahlrei-
che Derivatisierungen in der Probenaufarbeitung (z.B. CLEGG et al. (1986), HAMS und FABRI
(1988), PALLAUF et al. (1993), MATSUDA et al. (1994), EKMEKCIOGLU et al. (2001)). Die
einfachste, und damit potentiell fehlerarmste Moglichkeit ist die direkte Messung im unverdiinnten
Vollblut (CLEGG et al. 1986). Diese direkte Messung wurde mit Schweineblut im institutseigenen
GFAAS getestet. Es traten hierbei allerdings Probleme auf, die diese Art der Messung unpraktika-

bel machten. Unverdiinntes Schweineblut haftete aufgrund seiner hoher Viskositét innen und aus-
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sen an der Pipettenspitze des Autosamplers an. Auch nach dem Ausspiilen der Spitze waren noch
Blutreste erkennbar. Alleine damit war eine hinreichende Prizision nicht mehr sichergestellt. In der
Trocknungsphase schaumte der in der Kiivette befindliche Blutstropfen auf und verkohlte wabig.
Die verkohlten Riickstinde behinderten den Strahlengang und verbrannten auch im Reinigungszy-
klus nur unvollstindig, eine manuelle mechanische Reinigung der Kiivette war schon nach wenigen
Zyklen unumginglich. Wurde das Probenmaterial hingegen verdiinnt, um die Viskositit zu senken
und eine Hémolyse herbeizufiihren, wurde schnell die Bestimmungsgrenze unterschritten. Somit
wurde auch fiir das Blut das Verfahren der Nassveraschung erforderlich. Infolge des geringen zur
Verfiigung stehenden Probevolumens erfolgte der Aufschluss in UberdruckgefiBBen im Mikrowelle-
nofen. Da der erhaltene Aufschluss zu 50% aus konzentrierter Schwefelsdure bestand, welche in
dieser Konzentration die Kiivetten stark angriff, musste die Probe entweder verdiinnt oder abge-
raucht werden. Da eine Verdiinnung wieder zum Unterschreiten der Bestimmungsgrenze gefiihrt
hitte, wurden die Proben durch Hitze im gedffneten Aufschlussgefd3 bis zur Trockenheit einge-
dampft, um sie dann wieder in verdiinnter Salpetersdure zu l6sen. Durch dieses Vorgehen konnte
eine vollstdndig mineralisierte Probe im Volumen-Verhéltnis 1:1 zur Originalprobe erhalten wer-
den. Von der Erfassung des Mangangehaltes im Serum oder Plasma wurde abgesehen. Da das Man-
gan im Blut hauptsichlich in den Erythrozyten lokalisiert ist (MILNE et al. 1990), ist die Aussage-
kraft einer solchen Bestimmung nur bei absolut himolysefreiem Blut gegeben. Absolute Hamolyse-
freiheit konnte jedoch bei der an den Ferkeln praktizierten Blutentnahmetechnik nicht sichergestellt

werden.

Die erhaltenen Messwerte zu Versuchsbeginn wiesen zwar keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Gruppen auf (Abbildung 22), jedoch sieht die Verteilung der Ergebnisse in den einzelnen
Gruppen inhomogen aus. Zum Zeitpunkt der zweiten Blutentnahme wurde sogar in der Mangel-
gruppe Mn-00 ein signifikant hoherer Gehalt als in den beiden hochversorgten Gruppen gefunden
(Mn-16 und Mn-32). Fiir dieses Phdnomen gibt es zwei mogliche Erkldrungen. Zum einen ist davon
auszugehen, dass die Mn-Versorgung der Ferkel beim Absetzen von der Sau nicht einheitlich war
und zudem von der Menge Starterfutter abhing, die das Einzeltier aufgenommen hat. Des Weiteren
wurde im Erzeugerbetrieb mit zwei verschiedenen Pristartern gearbeitet, wodurch nicht mit Sicher-
heit angenommen werden kann, dass alle Ferkel mit einer einheitlichen Mischung dieser beiden

Futter angefiittert wurde.

Dieser Effekt ging bis zur dritten Blutentnahme deutlich zuriick und war zu Versuchsende (Abbil-
dung 23) schlieBlich nicht mehr nachweisbar. Auch in den Blutproben der hoch versorgten Gruppen
ging der Mangangehalt scheinbar leicht zuriick, was aber infolge der hohen Standardabweichungen
nicht einmal als Tendenz bezeichnet werden kann. Am Ende des Versuches spiegelt sich die Abstu-

fung der Manganversorgung in den Blutergebnissen deutlich wieder. Die Riickgédnge sind aber bei
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weitem nicht so stark wie in den inneren Organen. In der Mangelgruppe ging der Mangangehalt le-
diglich um 48% gegeniiber Gruppe Mn-32 zuriick. Auch LEIBHOLZ et al. (1972) untersuchten un-
ter vergleichbaren Bedingungen den Mn-Gehalt im Vollblut von Schweinen. Sie konnten jedoch

nach einem 6 wochigen Experiment noch keinerlei Verdanderung feststellen.
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Abbildung 22: Mangan im Vollblut in Abhdngigkeit von der Versuchsdauer
und der Manganzulage

Die Darstellung der einzelnen Gruppenmittel eines Entnahmetermins
erfolgte zur besseren Ubersicht gestaffelt.
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Abbildung 23: Mangangehalte im Vollblut bei der Entnahme zu Versuchsende
in Abhdngigkeit von der Manganzulage

6.6.1 Zusammenfassung der Einfliisse der Manganzufuhr auf
Mangangehalte in den Organen

Die gefunden Mn-Gehalte dieser Studie wurden in Tabelle 43 denen &lterer Studien gegeniiberge-
stellt. Im groBen und ganzen wurden die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse bestitigt. Dies
ist um so beachtlicher, wenn man den Zeitraum von 55 Jahren, welcher zwischen erstem und letz-
tem Ergebnis liegt, bedenkt und welchen Fortschritt die Analytik in diesem Zeitraum gemacht hat
und wie sich das durchschnittliche ,,Schwein® durch Selektion auf fettirmere Genotypen verandert
hat. Im Gegensatz zu den zitierten Ergebnissen lassen die Daten dieser Arbeit aufgrund der sechsfa-
chen Abstufung eine wesentlich genauere Beschreibung der Auswirkung einer marginalen Mn-Ver-
sorung auf die Gewebe-Mn-Spiegel zu. Erst dadurch ist eine prizise Ableitung von Bedarfszahlen

moglich.
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Tabelle 43:  Gegeniiberstellung der Ergebnisse dieser Arbeit mit denen dlterer
Studien zum Einfluf3 des Didt-Mangans (mg/kg Didt) auf die
Mangankonzentrationen in Organen (mg/kg FM)beim Schwein

Ergebnisse dieser BURCH etal. LEIBHOLZ etal. PLUMLEE etal. @~GRUMMER et

Arbeit (1975) (1972)’ (1956)” al. (1950)”
Futter min. 0,3 0,58 0,5 1 12
max. 32 22 40,5 40 172
NGruppen” 6 2 23 23 4
Leber min. 0,279 + 0,069 0,75+0,22 2,83 0,79 2,46
max. 2,028 + 0,378 3,06+0,13 3,58 3,17 2,88
Niere min. 0,259 + 0,022 0,40 £ 0,05 0,48 0,66 1,52
max. 1,139 £0,083 0,94 +0,19 1,34 1,34 1,63
Lunge min. 0,066 + 0,013 0,11 £0,01
max. 0,230 £0,014 0,17 £0,01
Herz min. 0,060 £+ 0,015 0,06 + 0,03 0,12
max. 0,293 + 0,047 0,09 +0,01 0,31
Muskel min. 0,020 + 0,006 0,07 + 0,01 0,10
max. 0,071 £0,019 0,11 +£0,01 0,16
Phalanx min. 0,023 £ 0,003 0,15 0,45
max. 0,149 + 0,021 0,39 0,56
Pankreas min. 0,414 + 0,049 0,89 £ 0,04
max. 1,456 + 0,328 1,07 £0,27
Blut min. 0,012 + 0,001 0,01
max. 0,023 £ 0,005 0,01

im Originaltext bezogen auf Trockenmasse. Die Werte hier wurden unter Annahme von Trockenmassegehalten von
28% in der Leber, 22% in der Niere, 32% im Muskel und 20% im Blut basieren auf SOUCI et al. 2000 sowie 34%
im Knochen basierend auf ZACHARIAS, 1997 in Frischmassegehalte umgerechnet

2 Anzahl der Manganstufen

Es wurden mehrere Experimente, mit jeweils 2 Gruppen durchgefiihrt

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Mangankonzentrationen aller untersuchten Organe
deutlich, und in dhnlicher Weise durch die abgestufte Manganversorgung der Ferkel beeinflusst
wurden. Obwohl sich die Werte zwischen den verschiedenen Organen innerhalb einer Gruppe ma-
ximal um den Faktor 27 unterschieden (Muskel zu Lunge in der Gruppe Mn-32), dhnelten sich die
Regressionskurven von Mangankonzentration {iber Manganzufuhr, abgesehen von der Skalierung
der Abszisse, deutlich. In den niederen Gruppen war die Steigerung der Mangangehalte deutlicher
als in den hohen Gruppen. In keinem der Organe war ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen Mn-16 und Mn-32 nachweisbar (Tabelle 44), obwohl die oral zugefiihrte Dosis verdoppelt
wurde. Dieser Effekt deutet auf eine Homoostase hin, welche den Mangangehalt im Koper oberhalb
eines Sollwertes begrenzt. Wie iiberall in biologischen Systemen ist ein solcher Wert aber keine ab-
rupte Schwelle, sondern ein flacher Ubergang in einer Kurve, welche sich der maximalen Gewebe-

konzentration asymptotisch anndhert.
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Die Beobachtung, dass auch die Regressionskurve der Leber, zwischen Mn-08 und Mn-16 abflacht,
deckt nicht die Vorstellung, dass die Leber die Rolle eines Speicherorgans fiir Mn innehat. Bei ei-
nem klassischen Speicherorgan wire zu erwarten gewesen, dass die Mangankonzentration hier
noch weiter steigt, nachdem die anderen Gewebe ,,abgeséttigt™ sind und so ein zentraler, leicht zu
mobilisierender Manganpool gebildet wird. Die Ergebnisse dieses Versuches lassen jedoch keinen
Riickschluss auf die Verhiltnisse bei deutlicher Uberversorgung zu. Ob unter solchen Bedingungen
in der Leber doch vermehrt Reserven gebildet werden kdnnen, kann mit den hier ermittelten Ergeb-
nissen nicht ausgeschlossen werden. Nach den Ergebnissen von GRUMMER et al. (1950) ist je-

doch nicht von weiter steigenden Gehalten auszugehen.

Die vergleichende Darstellung (Tabelle 44) hebt hervor, dass sich die Verdnderungen im Vollblut
von den Mangangehalten in den Geweben unterscheiden. Lediglich die Gruppen Mn-00 und Mn-02
unterschieden sich signifikant von den Gruppen Mn-16 und Mn-32. Eine Differenzierung der Er-
gebnisse im Ubergangsbereich von adiquater Versorgung zum Mangel ist nicht méglich. Folglich
eignet sich die Untersuchung des Mangangehaltes im Vollblut lediglich zur Diagnose eines drasti-
schen Manganmangels oder zur Festigung der klinischen Diagnose ,,Perosis®. Kurz- und mittelfris-

tige bzw. moderate Mn-Unterversorgungen lassen sich damit nicht feststellen.

Eine Frage die sich bei der Betrachtung der groen Spannweite der gefundenen Werte in verschie-
denen Geweben bei gleicher Manganzufuhr aufdréngt, ist der Grund fiir diese Konzentrationsunter-
schiede. Dafiir gibt es nur zwei plausible Moglichkeiten. Zum einen konnte sich der jeweilige Man-
ganspiegel durch regulierte Manganaufnahme in einzelnen Zellarten einstellen. Dazu wiirde ein
Transportprotein benotigt (noch nicht beschrieben) welches entweder durch Expression oder Akti-
vierung bzw. Inaktivierung reguliert wird. Alternativ, und dies erscheint wahrscheinlicher, konnten
diese Differenzen durch unterschiedliche Affinititen von zelluldren Proteinen zu Mangan bedingt

sein.

Tabelle 44:  Ubersicht iiber signifikante Gruppenunterschiede in den
untersuchten Organen der Ferkel (p < 0,05)

Die grau hinterlegte Fliche kennzeichnet den Bereich in dem die Reduzierung der
Manganzufuhr noch zu keiner signifikanten Verdnderung des Parameters gefiihrt

hat.

Gruppe Leber Niere Lunge Herz Muskel Phalanx  Pankreas Blut
0 a a a a a a a
2 b b b a b a,b b a, b
4 C C C b b b, c c b, ¢
8 d c,d c b c c c d a b c
16 d d c, d @© c d d c
32 d d c c d d c
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In Tabelle 45 sind die Ergebnisse der Regressionsanalysen noch einmal zusammengefasst. Die
grofite Bestimmtheit trat bei der Knochenprobe auf, gefolgt von Herz, Niere und Leber. Von daher
wire die Bestimmung des Mangans in der Knochenasche, wie auch schon von FLY et al. (1989)
festgestellt, der optimale Parameter fiir den Manganversorgungsstatus. Nimmt man jedoch weitere
Aspekte, wie Probenentnahme, Probenaufbereitung und Analytik in die Betrachtung auf, so sind
Leber und Niere doch die besser geeigneten Organe. Leber und Niere sind einfach zu entnehmende
Organe und werden routineméfig im Schlachtprozess zur Riickstandsanalytik entnommen. Beide
Organe sind durch ihre Gewebestruktur einfach zu verarbeiten und gut veraschbar. Durch ihre ho-
hen Mangangehalte stellen sie nicht allzu hohe Anforderungen an die Laborausstattung und sind da-

mit auch in einem Routinelaborbetrieb analysierbar.

Tabelle 45:  Ubersicht iiber die Regressionsanalytischen Ergebnisse in den
untersuchten Organen

Gewebe Typ der Regression Bestimmtheitsmaf}
Leber potentiell 0,927
Niere potentiell 0,920
Lunge potentiell 0,823
Herz quadratisch 0,905
Muskel potentiell 0,786
Phalanx quadratisch 0,930
Pankreas potentiell 0,856
6.6.2 Ableitung von Referenzwerten fiir Mangangehalt in Leber und Niere

Zwischen Gruppe Mn-16 und Mn-32 unterschieden sich die Mangankonzentrationen von Leber und
Niere nicht. Daher werden beide Gruppen im folgenden gepoolt und als Referenzgruppe betrachtet.
Somit ergibt sich fiir die Leber ein mittlerer Gehalt von 1,98 + 0,31 mg Mn/kg FM. Wird als Refe-
renzbereich der Mittelwert der Referenzgruppe + 2 SD angenommen, ergibt sich daraus ein Refe-
renzbereich fiir Mangan in der Leber von 1,36 bis 2,61 mg Mn/kg FM. Unter dieser Annahme lie-
gen alle Individuen der Gruppen Mn-00, Mn-02 und Mn-04 unterhalb des Referenzbereiches, alle

Tiere ab Mn-08 aufwirts hingegen im Referenzbereich.

Fiir die Niere betrigt der Mittelwert der Referenzgruppe 1,10 + 0,08 mg Mn/kg FM. Damit ergibt
sich ein Referenzbereich von 0,93 bis 1,26 mg Mn/kg FM. Alle Tiere der Gruppen Mn-00 bis

Mn-04 und zwei Individuen der Gruppe Mn-08 unterschreiten diesen Referenzbereich.
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Um diesen Referenzbereich auf die gesamte Schweinepopulation ausweiten zu konnen, sind ver-
gleichende Studien mit verschiedenen Rassen erforderlich. Es sind jedoch keine Hinweise bekannt,
die zu der Annahme Anlass geben, dass sich die einzelnen Rassen in Manganverwertung und Be-

darf deutlich unterscheiden.

6.7 Knorpelzusammensetzung

Im Vergleich zu den drastischen Verdnderungen bei den Organmanganspiegeln und den Enzymak-
tivitditen waren die Knorpelmetaboliten Uronsdure und DMB-reaktive Substanz mit Riickgéingen
von etwa 20% nur schwach beeinflusst. Allerdings gingen diese Parameter in anderen Studien, z.B.
bei Gefliigel mit klinisch manifester Perosis auch nur um etwa 50% zuriick (LEACH 1967). Somit
konnen hier, ohne klinische Symptomatik, auch keine deutlicheren Verédnderungen dieser Parame-

ter erwartet werden.

Der Uronsduregehalt ging auf minimal 82% (Gruppe Mn-00) gegeniiber dem Maximalwert (Grup-
pe Mn-16) zuriick (Abbildung 24).

70
95% 9%
o7 100%
65 {
Cc
Oc
1D,
79%  89% ¢
60
— 82% T
< )
9
[ a,b,c
o
D 55
> [
£
E a,b
=)
50 Oa
45
40 ; ; ; ; ; ; ; ;
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Mangan in Didt (mg/kg FM)

Abbildung 24: Uronsduregehalt im Gelenkknorpel der Ferkel in Abhdngigkeit
von der oralen Manganzufuhr
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Die Werte, die mit der DMB-Farbreaktion (Abbildung 25) bestimmt wurden, verhielten sich paral-
lel zu den Uronsdurewerten. Auch hier sank der Mittelwert auf 79% in Gruppe Mn-00 gegeniiber
dem Maximalwert, der jedoch erst in Gruppe Mn-32 erreicht wurde, ab. In vergleichbaren Studien

mit Gefliigel gingen ebenfalls beide Parameter gleichzeitig zuriick (LEACH 1967).

Diese Ergebnisse deuten auf eine Verdnderung des Knorpelstoffwechsels hin, obwohl noch keine
Knochenverkriimmungen auftraten. Anhand dieser Beobachtung miisste aber mit dem Auftreten
klinischer Verdanderungen am Bewegungsapparat in den unteren zwei bis drei Gruppen bei verlédn-

gerter Versuchsdauer gerechnet werden.
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Abbildung 25: Dimethylenblaureaktive Substanz im Gelenkknorpel der Ferkel
in Abhdngigkeit von der oralen Manganzufuhr

Im klinischen Manganmangel sind die sekunddren Verdnderungen an den Knochen, die durch Ver-
dnderungen in der Knorpelzusammensetzung bedingt sind, ein Kardinalsymptom der Erkrankung.
Um so erstaunlicher ist die Tatsache, dass die Verdnderungen am Knorpel, trotz der teilweise sehr
niedrigen Versorgung, so gering sind. Da die Versuchstiere bei Eintritt in den Versuch gut mit
Mangan versorgt waren, erstreckte sich die Phase der ,,Auswaschung* und ,,Verdiinnung* der vor-
handenen Manganreserven vermutlich iiber die erste Halfte bis zu den ersten zwei Dritteln des Ver-
suchszeitraumes (vergleiche Blutbefunde). Der Gelenkknorpel wird dabei, aufgrund seines eher tré-

gen Stoffwechsels und geringer Durchblutung, im Vergleich langsamer als andere Gewebe an Man-
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gan verarmt sein. Das Endprodukt der Galaktosyltransferasen, das Chondroitinsulfat hat als Gertist-
substanz eine hohe biologische Halbwertszeit. Somit fillt die Gewebekonzentration erst langsam

ab, wenn die Neusynthese aufgrund von Manganmangel zum Erliegen kommt.

Dem entgegen stehen aber die intensiven Umbauprozesse im wachsenden Gelenkknorpel. Hier
wird an der Oberfldche stindig neue Knorpelsubstanz gebildet, welche in der Mineralisierungszone
teilweise wieder abgebaut wird. Daher werden die Knochenverkriimmungen ausschlieBlich bei
wachsenden Tieren beobachtet. Bei Ratten manifestierten sich diese Knochenverkriimmungen le-
diglich dann, wenn die Tiere von einem manganarm erndhrten Muttertier geboren und gesidugt wur-
den (KIRCHGESSNER und HEISEKE 1977). Folgen eines lang anhaltenden Manganmangels beim
ausgewachsenen Tier miissten im Gegensatz dazu arthrotische Gelenkschdden sein. Ergebnisse die
auf die Existenz von manganmangelbedingter Arthrose beim Adultus hinweisen liegen bis heute je-
doch nicht vor. Grund kdnnte unter anderem sein, dass die Bedeutung des Mangans in der Huma-
nerndhrung bislang wenig Beachtung findet und die Lebenszeit gewohnlicher Versuchstiere nicht

zur Ausbildung solcher Verdnderungen ausreichen diirfte.

Die angewandten Bestimmungsmethoden fiir Uronsdure und die sulfatierten Glykosaminoglykane
sind etablierte, einfach durchzufiihrende und kostengiinstige Verfahren. Wihrend die DMB-Farb-
reaktion auch auf im Knorpel vorhandenes Keratansulfat anspricht, wird Keratansulfat durch die
Uronsédurebestimmung nicht erfasst, da hier anstelle der Glucuronsédure Galactose vorkommt (PE-
TRIDES 1997). Prizisere Aussagen iliber die Zusammensetzung der Knorpelglucosaminoglykane
sind nur nach enzymatischem Aufschluss und anschlieBender chromatographischer Bestimmung

der Abbauprodukte moglich (z.B. nach THEOCHARIS et al. 2001)

Ein Fall, der jedoch mit keiner der erwihnten analytischen Methoden ausgeschlossen werden kann,
wire dann gegeben, wenn eine geringere Anzahl von Chondroitinsulfatseitenketten durch eine Ver-
langerung kompensiert wiirde. Damit wére eine Herausforderung fiir weiterfiihrende Untersuchun-
gen, die Zahl der von der Galaktosyltransferase gebildeten Linksequenzen mit dem Muster ,,Ser-

Xyl-Gal-Gal* quantitativ erfassbar zu machen.
6.8 Enzymaktivitaten

6.8.1 Manganabhingige Superoxiddismutase

Die Aktivitit der MnSOD wurde in Leber, Lunge, Herz, Niere und Skelettmuskel gemessen. Es
wurde dabei die Methode von CRAPO et al. (1978) angewendet. Obwohl modernere Ansitze zur
Messung der SOD Aktivitit existieren, wurde hier dieser Methode der Vorzug gegeben. Neuere
Methoden wie zum Beispiel jene von SUN et al. (1988), UKEDA et al. (1997) sowie PESKIN und
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WINTERBOURN (2000) nutzen als Chromogen statt Cytochrom ¢ (Cyt ¢) Nitrobluetetrazolium
(NBT) und dessen Derivate. Als Superoxidquelle nutzen aber auch diese Verfahren das Xanthin-
/Xanthinoxidasesystem. Vorteile der moderneren Methoden sind lediglich die bessere Stabilitit der
Reagenzien und ein attraktiverer Preis. Die erwdhnten Literaturstellen handeln iiberwiegend die
Bestimmung der Gesamt-SOD-Aktivitdt ab. Im vorliegenden Fall sollte hingegen mit Kaliumcya-
nid (KCN) die Cu/Zn-SOD gehemmt werden. Wie einzelne Vorversuche zeigten, hemmt jedoch
das KCN auch die Farbreaktion sowohl des NBT als auch des Cyt c. Wihrend die Hemmung bei
NBT schon innerhalb der ersten Minuten, also in der Phase der photometrischen Messung zum Tra-
gen kommt, dauert es bei Cyt ¢ liber fiinf Minuten, so dass hier nach dem Mischen der Reagenzien

eine sichere, lineare, kinetische Messung tliber 3 bis 5 Minuten mdoglich ist.

Obwohl in der Leber eine sehr groBe Differenz zwischen minimaler und maximaler Mangankon-
zentration vorlag und die Aktivitit der Arginase davon beeinflusst wurde, trat kein Effekt auf die
Aktivitat der MnSOD auf. Dafiir gibt es zwei mogliche Erkldarungen. Ursache hierfiir konnte zum
einen eine hohere Affinitit der MnSOD zu Mn*" als die der Arginase sein, so dass erst die Argina-
seaktivitdt zuriickgeht und danach die MnSOD-Aktivitdt. Zum anderen ist auch nicht ausgeschlos-
sen, dass die Abnahme des freien Mn*" in den verschiedenen Zellkompartimenten unterschiedlich
schnell erfolgt, so dass gegebenenfalls die Konzentration in den Mitochondrien relativ lange kon-
stant blieb, wihrend im Cytosol schon nicht mehr geniigend Mn?* vorhanden war, um die Arginase

zu aktivieren.

Wie auch bereits von PAYNTER (1980) und MALECKI et al. (1994) beobachtet wurde, ist im
Herz die MnSOD-AKktivitdt deutlich von der Mangankonzentration in der Didt beeinflusst (Abbil-
dung 26). In den Gruppen Mn-00 und Mn-02 wurden mit 47% bzw. 46% des maximalen Wertes die
niedrigsten Aktivitdten erreicht. Bis hin zur Gruppe Mn-16, in der die maximale Aktivitdt erreicht
wurde, stiegen die Werte kontinuierlich an. Gruppe Mn-16 und Mn-32 wiesen Werte auf gleichem
Niveau auf. Die Aktivitit der MnSOD steht mit dem vorhandenen Gewebemangan in einem loga-

rithmischen Zusammenhang (Abbildung 27).
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Im Skelettmuskel sank zwar in den unteren drei Gruppen die Aktivitét ab, eine Signifikanz konnte
allerdings nur von Gruppe Mn-02 gegeniiber den Gruppen Mn-08 bis Mn-32 festgestellt werden.
Die Standardabweichungen innerhalb der Gruppen waren in diesem Gewebe sehr grof3, so dass eine
Unterscheidung erschwert wurde. Die hohen Schwankungen sind durch die Analytik bedingt, da die
Messung mit unverdiinntem Gewebehomogenat erfolgte. Somit sind Interferenzen durch Proben-
triibung und andere Zellinhaltsstoffe (wie Cytochrom-c-oxidasen u.a.) weder auszuschlieBen, noch
vollstdndig zu unterbinden. Die Hemmungen der Farbreaktion durch die SOD lagen daher unter
20% (optimaler Bereich um 50%).
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Abbildung 28: MnSOD-Aktivitit im Musculus longissimus der Ferkel
in Abhdngigkeit von der oralen Manganzufuhr

Noch weniger aussagefdhig sind die MnSOD-Aktivitdten in der Lunge. Obwohl der Gruppenmittel-
wert der Gruppe Mn-00 gegeniiber den anderen Gruppen scheinbar erniedrigt war, sind weder si-
gnifikante noch tendenzielle Unterschiede erkennbar (Abbildung 29). Die Schwankungen der Akti-
vitdt zwischen den Einzeltieren sind wiederum relativ hoch, so dass eine Abgrenzung unméglich
ist. Auch hier wurde unverdiinntes 1:10 Homogenat verwendet, was zu den schon aufgefiihrten ana-

lytischen Problemen fiihrte.
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Abbildung 29: MnSOD-Aktivitdt in der Lunge der Ferkel in Abhdingigkeit
von der oralen Manganzufuhr

Im Nierengewebe bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der MnSOD-Aktivitidt und
der oralen Manganzufuhr. Obwohl auch bei diesem Gewebe ein 1:10 Homogenat verwendet wurde,
wurden infolge der hoheren Aktivitdten, Hemmungen bis 50% erreicht und damit der optimale Be-

reich des Assays genutzt.
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Abbildung 30: MnSOD-Aktivitit in der Niere der Ferkel in Abhdngigkeit
von der oralen Manganzufuhr

Trotz der erheblich absinkenden Gewebemangangehalte blieb die MnSOD relativ konstant. Signifi-
kante Verdnderungen beschrankten sich auf die Gruppen Mn-00 und Mn-02.

Die Verdnderungen der MnSOD Aktivitdten geben einen klaren Hinweis auf die Notwendigkeit ei-
ner ausreichenden Manganversorgung im Gewebe. Obwohl hier mittels der TBA-RS-Bestimmung
keine Hinweise auf Auswirkungen verminderter antioxidativer Kapazitit gefunden werden konn-
ten, sind solche Riickgdnge der MnSOD-Aktivitdt doch als deutliches Signal fiir eine subklinische
Beeintrachtigung des Organismus zu verstehen. Der MnSOD kommt besonders durch ihre Lokali-
sation in den Mitochondrien eine wichtige Funktion im Radikalstoffwechsel zu. Die Tiere dieses
Versuches waren ausreichend mit Vitamin E, Selen, Kupfer und Zink versorgt, welche ebenfalls fiir
die Entgiftung von reaktivem Sauerstoff wichtig sind. Somit konnte hier ein Schaden vermieden
werden. Dies kann aber nicht fiir Mangelsituationen angenommen werden, in denen auch Gluta-

thionperoxidase oder Cu/Zn-MnSOD in ihrer Aktivitit eingeschrankt sind.
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6.8.2 Arginase

Die Aktivitdt der Arginase wurde zunédchst im nativen Zustand gemessen. Anhand der Gruppenmit-
telwerte war ein Absinken der Aktivitit in den niederen Gruppen zu beobachten, dies konnte aber
infolge grofBer Standardabweichungen nur fiir Gruppe Mn-00 statistisch abgesichert werden (Abbil-
dung 31). Der Riickgang betrug hier etwa 50% gegeniiber der Gruppe Mn-32. Ein dhnlicher Riick-
gang wurde auch von BURCH et al. (1975) beobachtet.

Die Arginase, Teil des Harnstoffzyklus, ist stark von der Stoffwechsellage des Organismus abhén-
gig. Aufgabe dieses Abbauweges ist die Entgiftung von Ammoniak (NH;3) zu Harnstoff. Die zur
Entgiftung anstehende Menge von Ammoniak im Korper ist jedoch groBen Schwankungen unter-
worfen. Immer wenn ein Individuum im Uberschuss mit Eiwei3 versorgt wird oder es sich in einer
katabolen Stoffwechsellage befindet, wird vermehrt Ammoniak gebildet, der Harnstoffzyklus wird
verstirkt gefordert und seine Enzyme miissen vermehrt exprimiert werden. Unzureichende Aktivie-
rung von Arginaseprotein im Manganmangel konnte zudem eine Uberexprimierung von Arginase
zur Folge haben. Ein solcher Effekt deutet sich in den Gruppen Mn-00 bis Mn-08 an (Abbildung

31), 1aBt sich aber statistisch nicht absichern.

Da schon PAYNTER (1980) eine in vitro Aktivierung der Arginase mit Mn** beschreibt, wurde
durch Zugabe eines manganhaltigen Puffers zum Assay in einem zweiten Medurchgang die maxi-
mal aktivierbare Arginaseaktivitit bestimmt. Auch bei diesem Parameter waren die Standardabwei-
chungen innerhalb der Gruppen hoch. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppenmittelwer-

ten wurden nicht gefunden (Abbildung 28).
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Abbildung 31: Arginaseaktivitdt in der Leber der Ferkel in Abhdngigkeit von
der oralen Manganzufuhr vor und nach Aktivierung durch
1 mM Mn’" im Reaktionsansatz

Die Ergebnisse wurden leicht versetzt abgebildet um trotz der Uberlappung
die Ubersichtlichkeit zu wahren.

Erst durch Bildung eines Quotienten aus nativer und maximaler Aktivitét fiir jedes Einzeltier, als
relative Arginaseaktivitdt bezeichnet, konnten die individuellen Effekte eliminiert werden und ein

Ergebnis erzielt werden, welches mehrere signifikante Stufen aufwies (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Relative Arginaseaktivitdt in der Leber der Ferkel in
Abhdingigkeit von der oralen Manganzufuhr

Diese relative Arginaseaktivitit betrug demnach in Gruppe Mn-00 etwa die Hilfte der Aktivitdt in
Gruppe Mn-32. Zwischen Gruppe Mn-16 und Mn-32 trat kein signifikanter Unterschied mehr auf.

Bei Betrachtung der Einzelwerte fiel jedoch auf, dass relative Aktivitdten deutlich groBer 1 erreicht
wurden, das heiBt, dass nach Zugabe von Mn*" weniger Arginin gespalten wurde als vor der Zuga-
be. Dieser Fall sollte theoretisch nicht eintreten. Dass dies doch geschieht, wird darauf zuriickge-
fiihrt, dass die Arginaseaktivitét {iber eine Standardkurve (mit aufgereinigter Arginase angefertigt)
errechnet wurde. Theoretisch ist die Harnstoffbildung auch durch die Kopplung an eine NADP"-
Bildung stochiometrisch erfassbar, wie dies in anderen kontinuierlichen enzymatischen Assays
ebenfalls praktiziert wird. Bei der Methode nach OZER (1984) findet die Reaktion bei pH = § statt.
Dieser pH-Wert ist nicht fiir alle beteiligten Enzyme optimal und mit NH; kommt ein potentiell
fliichtiges Intermediat in der Reaktion vor. Somit erreicht die Bestimmung nicht die stochiome-
trisch berechnete Ausbeute an NADP'. Daher empfiehlt OZER eine Eichkurve zu verwenden. Al-
lerdings ist nicht bekannt, inwieweit die aufgereinigte Arginase, die als Standard eingesetzt wurde,
schon aktiviert war oder sogar Mn?* im Uberschuss in den Assay einbrachte!. Folglich beeinflusst
der Mangangehalt im Standard auch die Standardkurve. Diese wurde fiir beide Ansétze getrennt an-
gefertigt. Der Aspekt, dass die mit diesem Verfahren ermittelten relativen Aktivitdten um 1 liegen,

spricht jedoch fiir dieses Vorgehen.

' Es wurden lediglich 10 mg aufgereinigte Arginase als Standard zugekauft. Eine Bestimmung des Mangangehaltes

dieser geringen Menge war daher leider nicht moglich
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Zur Messung der Arginaseaktivitit existieren zahlreiche Methoden, hierunter sowohl kinetische als
auch Endpunktmethoden, Methoden mit natiirlichen Substraten sowie synthetischen Substraten,
Methoden die die Produktbildung (Harnstoff oder Ornithin) oder die Eduktabnahme (Arginin) er-
fassen. Alle diese Methoden haben Vor- und Nachteile. Die Methode nach Ozer erschien fiir diese
Fragestellung gut geeignet, da hier mit wenigen Standardreagenzien und wenigen Arbeitsschritten

ein reproduzierbares Ergebnis erzielt werden konnte.

Die Berechnung der relativen Aktivitdt ermdglichte die Beobachtung der durch die variierte Man-
ganzufuhr verdnderten Aktivitit der Arginase. Wird die relative Aktivitit gegen die Mangankon-
zentration im Gewebe aufgetragen, ergibt sich ein anndhernd linearer Zusammenhang (Abbildung
33). Dies ist insofern ein interessanter Aspekt, als die Interaktion des Mangans und der Arginase
dem Massenwirkungsgesetz unterliegen miisste, womit ein linearer Zusammenhang unplausibel
wire. Die Form der Regressionskurve von oraler Zufuhr und relativer Arginaseaktivitdt (Abbildung
34) ist demnach hauptsidchlich durch die Abhédngigkeit der Gewebemangankonzentration von der

oralen Zufuhr bestimmt.
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Abbildung 33: Abhdngigkeit der Arginaseaktivitit von dem Mangangehalt
in der Leber

Schon in Gruppe Mn-08 war die Aktivitdt signifikant reduziert. Es ist damit davon auszugehen,
dass solche Tiere, sollten sie in eine katabole Stoffwechsellage geraten, nicht mehr ausreichend

NH; entgiften konnen. In der vorliegenden Studie nahmen die Tiere infolge einer sehr ausgewoge-
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nen Eiweillversorgung keinen Schaden. Stark erhohte Arginingehalte im Blut wurden bislang nur
bei einem Enzymdefekt der Arginase beobachtet, welcher noch deutlich geringere Aktivitdten als
bei Manganmangel nach sich zog (LAVULO et al. 2002). Ziel einer addquten Manganversorung
sollte die vollstindige Aktivierung der Arginase sein, wozu nach den vorliegenden Ergebnissen

zwischen 8 und 16 mg Mn/kg Futter erforderlich sind.
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Abbildung 34: Abhdngigkeit der relativen Arginaseaktivitdt von der
oralen Manganzufuhr

6.8.3 Amylaseaktivitit in Pankreas und Plasma

Bei der Amylaseaktivitit war kein Einfluss der Manganzufuhr, weder im Pankreashomogenat noch
im Plasma, erkennbar. Untersuchungen die einen solchen Einfluss feststellten (BRANNON et al.
1987, ABDELMOUMENE und GARDNER 1981, CHANG et al. 1990), wurden mit Ratten durch-
gefiihrt. Ob eine vermehrte Amylasesekretion im Manganmangel auch beim Schwein iiberhaupt
auftritt, kann daher nicht mit Sicherheit angenommen werden. Des Weiteren ist nicht klar, wie lan-
ge und wie stark die Mangelsituation sein muss, um einen solchen Effekt auszuldsen. Wére dieser
Effekt auch auf Ebene der Plasmaamylase nachweisbar gewesen, wire dies ein sehr einfach zu be-

stimmender Parameter zur Verlaufskontrolle von Manganmangelexperimenten gewesen.
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6.9 Ableitung des Manganbedarfs des Ferkels

Werden alle Ergebnisse zusammen betrachtet, wird deutlich, dass die Manganversorgung erst bei
Unterschreiten von 16 mg Mn/kg Futter Verdnderungen im Ferkel auslost (abgesehen von der er-
rechneten scheinbaren Manganverdaulichkeit). Schon bei Absinken der Versorgung auf
8 mg Mn/kg Futter sind die Mangangehalte in Leber, Lunge und Knochen signifikant reduziert.
Einhergehend mit der Manganabnahme in der Leber nimmt die relative Arginaseaktivitéit ebenfalls
signifikant ab. Bei 4 mg Mn/kg Futter sind alle Gewebemangangehalte sowie die MnSOD-Aktivitit
im Herzen signifikant reduziert. Bei weiterer Reduktion der Manganzufuhr &ndert sich auch die

Knorpelzusammensetzung.

Daraus wird deutlich, dass 8 mg Mn/kg Futter unzureichend fiir das Ferkel sind. Hingegen ist mit
16 mg Mn/kg Futter unter den gepriiften Bedingungen der Bedarf rasch wachsender Ferkel erfiillt.

Auch auf langere Sicht sind dabei keine Schiden zu erwarten.

In dieser Studie wurde mit einer teilsynthetischen Ration gearbeitet, die praktisch frei war von se-
kundéren Pflanzeninhaltsstoffen, wie Gerbstoffe und Phytinsdure, welche sich potentiell negativ
auf die Manganverfiigbarkeit auswirken konnten. Daher wurden mit 28-43% (Mangelgruppe Mn-00
ausgenommen) hohe scheinbare Absorptionen gefunden. In Studien, deren Ration auf Kornermais
und Sojaextraktionsschrot basierten, lag die scheinbare Absorption bei einem Gehalt von
20 mg Mn/kg Futter immerhin noch im Bereich von 16 — 21% (PALLAUF et al. 1992), 47% bei
16 mg Mn/kg Futter (KAYONGO-MALE et al. 1975), oder 25% bei 11-14 mg Mn/kg Futter
(KIRCHGESSNER et al. 1981). Auch bei diesen Versuchen wurde die grofle Streuung der Ergeb-
nisse beméngelt (KAYONGO-MALE 1980). Die Erfassung der Manganverfiigbarkeit durch Mes-
sung der scheinbaren Absorption scheint damit grundsétzlich durch hohe Fehler behaftet zu sein.
Die veroffentlichten Werte fiir Mais-Soja-Diéten liegen nur leicht unter denen der hier verwendeten
teilsynthetischen Ration. Uber Bilanzstudien mit Gerste und Weizen als Grundkomponenten liegen
keine Daten vor. Gerste enthédlt in geringen Mengen Tannine, die potentiell in der Lage sind, die
Manganverfiigbarkeit zu reduzieren. In der Vergangenheit wurden diese Gehalte als unbedenklich
eingestuft, wobei diese Aussage sich jedoch hauptsdchlich auf die Depression der Proteinverdauung
bezog (JEROCH et al. 1999). Dass Rationen mit Getreide, vor allem Gerste, als Hauptkomponente

die Manganverwertung negativ beeinflussen konnen, ist damit aber nicht sicher ausgeschlossen.

Anhand der verfiigbaren Literaturdaten wird die Verfiigbarkeitshemmung durch Pflanzeninhaltss-
toffe als gering und nicht quantifizierbar eingestuft. Daher ist festzuhalten, dass 16 mg Mn/kg Fut-
ter fur das Ferkel in der Aufzuchtphase bedarfsdeckend sind.
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Gehalte, von mehr als 40 mg Mn/kg Alleinfuttermittel, die deutlich mehr als den doppelten Bedarf
des wachsenden Schweines liefern, sind nach diesem Kenntnisstand vollig unnétig und daher abzu-
lehnen. Da erhohte Manganzufuhr zur Akkumulation von Mn in der Giille fiihrt, gilt dies im Beson-

deren aus Grinden des Umweltschutzes.

Das Ferkel ist in der Sdugephase, bevor Beifutter aufgenommen wird, marginal mit Mangan ver-
sorgt. In den untersuchten Eisenpréparaten wurden jedoch iiberwiegend hohe Mangangehalte vor-
gefunden. Es ist davon auszugehen, dass diese Prdparate nach intramuskuldrer Applikation das
Mangan aufgrund ihrer Depotgalenik tiber mehrere Tage aus der Injektionsstelle freisetzen. Somit
kann das freigesetzte Mangan nicht zu hohen Konzentrationsspitzen im Blut fiihren und wird nicht
im ,,first pass® iiber die Galle eliminiert. Es steht damit dem Organismus zur Verfiigung. Dem Fer-
kel diirfte damit, neben dem wenigen aber hochverfiigbaren Mangan aus der Milch, in den ersten

Lebenstagen eine zusétzliche Manganquelle zur Verfligung stehen.

6.10 Schlussfolgerungen

Die Untersuchungen aus dem vorliegenden Versuch zeigen, dass die Auswirkungen des Mangan-
mangels nicht nur an der klinischen Beobachtung von Skelettverdnderungen festgemacht werden
konnen. Bezeichnet man den Bereich zwischen addquater Versorgung und dem Auftreten von Kno-
chenverkriimmungen als latenten oder subklinischen Manganmangel, so sind Verdnderungen im
Tier durch verdnderte Arginase- und MnSOD-Aktivitdten nicht auszuschlieBen. Diese Verdanderun-

gen lassen sich jedoch nicht routinediagnostisch erfassen.

Nach den Ergebnissen dieser Studie reagieren die Enzymaktivititen von Arginase in der Leber und
MnSOD im Herzen empfindlich auf schwankende Mn-Versorgung und konnten demnach unter
kontrollierten Bedingungen als Versorgungsstatusparameter herangezogen werden. Problematisch
ist jedoch, dass die Aktivititen dieser Enzyme auch durch Erndhrung, oxidativen Stress, antioxida-
tives Potential und Belastung beeinflusst werden und damit nur unter Versuchsbedingungen ein

Vergleich zweier ansonsten gleich behandelter Gruppen moglich ist.

Weil der Abfall der Aktivitit von MnSOD und besonders der Arginase - diese sogar ein einem li-
nearen Zusammenhang - mit der Mangankonzentration im entsprechenden Gewebe korrespondiert,
kann auch die Gewebekonzentration als Statusparameter herangezogen werden. Diese ist liberwie-
gend durch die Manganversorgung beeinflusst und weniger durch die Stoffwechsellage und andere
Storfaktoren. Fiir die Leber wurde als Referenzbereich ein Gehalt von 1,36 bis 2,61 mg Mn/kg FM
und in der Niere von 0,93 bis 1,26 mg Mn/kg FM ermittelt.
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Geschlechtsspezifische Auswirkungen wurden in dieser Arbeit, bedingt durch das Alter der Tiere
und die Verwendung von ménnlichen Kastraten nicht untersucht. Bei der Verwendung weiblicher
Tiere und bei fortschreitendem Wachstum wiirde eine dhnliche Betrachtung wie fiir das Herz auch

fiir die Ovarien interessant, da hier die MnSOD fiir den korrekten Ablauf des Zyklus verantwortlich
ist (SUGINO et al. 1993, TAKIGUCHI et al. 2000).
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen einer im Mangangehalt abgestuften Didt auf
die korperliche Entwicklung, die Organmangankonzentrationen und manganabhénige Enzyme so-
wie deren Metaboliten untersucht, mit dem Ziel, den Manganbedarf des Ferkels néher einzugren-

zen.

Zu diesem Zweck wurden frisch abgesetzte Ferkel nach einer viertigigen Eingewdhungsphase mit
einer Lebendmasse von 7,24 + 0,76 kg in sechs Gruppen zu 6 Tieren aufgeteilt. Die Tiere erhielten
eine Didt aus Magermilchpulver, Maisstirke, Glucose, Sojadl und Zellulose, mit abgestuften Man-
gangehalten von 0,24; 2; 4; 8; 16 und 32 mg Mn/kg FM. Am Ende des Versuches von 6 Wochen
Dauer erreichten die Tiere ein durchschnittliches Gewicht von 27 kg. In keiner Gruppe traten er-

kennbare Manganmangelsymptome auf.

Untersucht wurden die Mangangehalte in verschieden Geweben (Leber, Niere, Lunge, Herz, Mus-
kel, Phalanx prox. und Pankreas), die Aktivitdten der manganabhéngigen Enzyme Arginase in der
Leber sowie der manganabhédngigen Superoxiddismutase in verschiedenen Geweben. Im Gelenk-
knorpel wurde der Glykosaminoglykangehalt und im Herzen wurden oxidative Membranschidden

untersucht.
Die Ergebnisse konnen wie folgt zusammengefasst werden:

1. Alle untersuchten Organmangankonzentrationen wurden hochst signifikant durch die orale Man-
ganzufuhr beeinflusst. Obwohl die Mangangehalte der verschiedenen Organe auf unterschiedli-

chem Niveau lagen, reagierten sie in dhnlicher Weise auf Verdnderungen der Manganzufuhr.

2. Innerhalb der 6 Versuchswochen traten keine durch Manganmangel hervorgerufenen klinischen
Veridnderungen auf, obwohl die Zufuhr in der niedrigsten Mn-Gruppe mit 0,24 mg Mn/kg Futter

nach bisherigem Kenntnisstand deutlich unzureichend war.

3. Die Aktivititen der Arginase in der Leber und der manganabhidngigen Superoxiddismutase im
Herz gingen im Manganmangel deutlich zuriick. Diese Enzyme eignen sich daher als Biomarker

fiir den beginnenden Mn-Mangel.

4. Die Enzymaktivitdt der Arginase war bei marginaler Manganversorgung grofen tierindividuel-
len Schwankungen unterworfen. Diese Schwankungen lieBen sich durch Bildung des Quotienten
aus Aktivitdt vor und nach Aktivierung mittels 1 mM Mn*" im Reaktionsansatz, wesentlich redu-

zieren.



152 Zusammenfassung

5. Die Mangangehalte in der Knochenasche ergaben in der Regressionsanalyse die deutlichste Ab-
hiangigkeit von der oralen Mn-Zufuhr. Damit war dieser Parameter prinzipiell am besten geeig-
net, um Riickschliisse auf die Versorgung eines Individuums zu ziehen. Unter Beriicksichtigung
praktischer Aspekte wie Probengewinnung, -handhabung und -analyse erscheinen die Mangan-

konzentrationen in Leber und Niere jedoch die geeigneteren Statusparameter zu sein.

6. Ein Mangangehalt von 16 mg/kg FM (entsprechend 17 mg/kg TM) wurde unter den gepriiften
Bedingungen als ausreichende Versorgung fiir rasch wachsende Ferkel in der Aufzuchtphase er-

mittelt.

7. Bei den Gruppen mit weniger als 16 mg Mn/kg Futter trat ein subklinischer Manganmangel auf.
Dies ist ein Zustand, in dem das Tier keine duflerlich erkennbaren Symptome zeigt, aber bereits
labordiagnostisch Verdnderungen nachgewiesen werden konnen. Bleibt ein Tier ldngere Zeit in
einem subklinischen Mangel, ist mit klinischen Verdnderungen und Leistungsriickgang zu rech-

nen.
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8 Summary

In the present study the influence of a diet with different levels of manganese on performance, con-
centration of manganese in organs and manganese dependent enzymes as well as metabolites was
investigated with the objective of determining the precise manganese requirement of piglets. After
a four day pre-period weaned piglets with 7.24 + 0.76 kg body weight were divided into six groups
of six animals each. The animals were fed a diet containing skimmilk powder, corn starch, glucose,
soy bean oil and cellulose supplemented with different manganese levels (0.24, 2, 4, 8, 16 and
32 mg Mn/kg FM). After 6 weeks the piglets reached an average weight of 27 kg. Visible signs of

manganese deficiency did not occur in any group.

The concentration of manganese in different tissues (liver, kidney, lung, heart, musculus longissi-
mus, phalanx, pancreas) and the activities of the manganese dependent enzyme arginase in the liver
and of manganese containing superoxide dismutase (MnSOD) in different tissues were measured.
The glycosamine content in joint cartilage was analysed as well as oxidative membrane damage in

the heart.
The results can be summarized as follows:

1. All manganese concentrations in the organs analysed were highly significantly influenced by the
manganese concentration in the diet. Although the manganese content was at different levels in

different organs, it was influenced in a similar way by the varying manganese supply.

2. Over the six week trial no clinical changes caused by manganese deficiency could be detected
although the group with only 0.24 mg Mn/kg diet was clearly deficient in manganese according

to all current recommendations.

3. The activity of arginase in the liver and of Mn SOD in the heart was reduced significantly in the
manganese deficient group. These enzymes can therefore be used as suitable biomarkers for

manganese deficiency.

4. The activity of arginase was subjected to high individual variations in the case of marginal man-
ganese supply. These variations could be substantially reduced by using the quotient of arginase

activity measured before and after activation with | mM M?*" in the assay buffer.

5. In the regression analysis the parameter manganese content in bone ash of the phalanx proxima-
lis revealed the strongest dependency on oral manganese supplementation. Manganese concen-

tration of bone ash thereby provides a suitable parameter for assessing individual manganese sta-
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tus. However taking practical aspects into account such as obtaining, handling and analysing of
samples, the manganese concentration in the liver and kidney seems to be the preferable status

parameter.

6. A dietary manganese content of 16 mg/kg fresh matter (equal to 17 mg/kg dry matter) was deter-

mined as completely fulfilling the requirement of piglets under the conditions investigated.

7. In groups receiving less than 16 mg Mn/kg fresh matter a subclinical manganese deficiency oc-
curred. In these cases no clinical symptoms were visible but metabolic changes could be detec-
ted by biochemical tests. If an animal however remains in subclinical deficiency over a longer

period of time, clinical changes and negative effect on health and performance must be expected.
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Anhangstabelle 1:

Mineralstoffgehalte in ausgewdhlten Futterkomponenten fiir
teilsynthetische Rationen analysiert mittels ICP-AES nach

Trockenveraschung
Probe Calcium Magnesium Phosphor  Eisen Kupfer Mangan Zink
g/kg FM mg/kg FM  g/kg FM mg/kg FM mg/kg FM mg/kg FM mg/kg FM

Bestimmungsgrenze 0,02 0,02 0,05 0,50 0,20 0,20 0,20
Weizen 0,19 0,556 2,13 22,10 2,10 21,70 18,70
Sprithmagermilchpulver

Moha Charge 415 9,93 1,036 8,19 1,75 0,48 0,28 38,44
Sprithmagermilchpulver

Moha Charge 416 10,59 0,943 8,89 1,97 0,58 0,28 32,18
Sprithmagermilchpulver

Moha Charge 417 11,08 0,874 9,17 1,39 0,53 0,24 32,59
Casein getr. 0,66 0,062 1,71 2,34 u.N. u.N. 43,53
Maisstarke 0,08 uN.' 0,19 1,23 wN. uN. 0,92

Roquette
Maisstarke uN. uN. 0,16 2,16 uwN. uN. uN.

Amylum
Glucose u.N. u.N. u.N. 0,61 u.N. u.N. u.N.
Zellulose

Rettenmeyer Bww 40 0,61 0,149 u.N. 7,35 0,26 0,84 u.N.
Zellulose

Rettenmeyer BC 1000 0,39 0,085 u.N. 2,12 0,23 0,31 u.N.
Zellulose

Rettenmeyer BC 1000 0,39 0,112 u.N. 2,80 0,36 0,29 u.N.

MD
L-Threonin 0,02 u.N. u.N. 2,11 u.N. 0,36 u.N.
DL-Methionin 80% 0,19 u.N. u.N. 1,86 u.N. u.N. u.N.

1

Unterhalb der Nachweisgrenze
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Anhangstabelle 2:  Mangangehalte ausgewdhlter Mineralstoffirdiger und von
Cholincholorid analysiert mittels ICP-AES nach Losen in 0,3 N HCI

Probe Strukturformel Mangan
mg/kg FM
Bestimmungsgrenze 0,50
Natriumdihydrogenphosphat NaH,PO, u.N.
Eisen-(I1I)-chlorid Fa. Merck FeCl; x 6 H,O 0,55
Zinksulfat ZnSO,x 7 H,0 1,00
Kupfersulfat CuSO, x 5 H,O 0,50
Eisensulfat FeSO, x 7 H,O 288,20
Eisenfumarat? C4H,FeO, 88,00
Magnesiumsulfat MgSO, x 7 H,0 0,87
Kaliumhydrogen phosphat K,HPO, u.N.
Kochsalz NaCl u.N.
Calciumformiat Ca(HCO:), 52,50
Calcimcarbonat CaCO;, 0,50
Cholinchlorid' u.N.
2 Da die Verbindung nicht vollstindig l6slich war, wurde die Probe trockenverascht
Anhangstabelle 3:  Mangangehalte von verschiedenen Futtermitteln,
Eiseninjektionslosungen und Eisen-Vitamin-Prdparaten
fiir Ferkel analysiert mittels Flammen-AAS nach Trockenveraschung
Probe Mangan
mg/kg FM
Rettenmeyer Zellulose Arbocel BWW40 0,66
Sprithmagermilchpulver Moha Carge 415 0,17
Sprithmagermilchpulver Moha Carge 416 0,18
Cranwean (Fa. Cranswick, Miinster) 84,21
Quickstart Prestarter (Fa. Vandeberg, Grossenlueder) 14,62
Medifer 200 (Fa. Medistar) 127,13
Ursoferan 100 (Fa. BERNA Veterinirprodukte, Bern, Schweiz) 4,42
Ferriphor 10 (Fa. Provet AG, Lyssach, Schweiz) 90,95
Bio-Weyxin 705 K-VE (Veyx-Pharma GmbH, Schwarzenborn) 190,59
Bio-Weyxin Fe-Vit-Do (Veyx-Pharma GmbH, Schwarzenborn) 117,52
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Anhangstabelle 4:  Mangangehalte in Vormischungen analysiert mittels Flammen-AAS
nach Trockenveraschung
Probe Soll Analysenwert Wiederfindung
mg Mn/kg FM mg Mn/kg FM
Bestimmungsgrenze 0,09
Mengenelementvormischung - u.N. -
Vitaminvormischung - 0,22 -
Spurenelementvormischung - 0,28 -
Manganvormischung 02 360 323,5 89,9%
Manganvormischung 04 770 676,8 87,9%
Manganvormischung 08 1560 1493,7 95,7%
Manganvormischung 16 3160 31223 98,8%
Manganvormischung 32 6360 5998,3 94,3%
Anhangstabelle 5:  Ergebnisse der Analyse der Rohndhrstoffe in den Versuchsdidten und
geschdtzte metabolisierbare Energie
Probe ™ XA XP XL XS XZ ME'
g/kg gkg FM g/kg FM g/kg FM g/kg FM g/kg FM MJ ME/kg FM
Starterfutter Mn-00 937,1 57,7 191,0 43,8 2442 218,0 14,48
Starterfutter Mn-02 936,6 58,0 191,0 42,8 239,0 2144 14,37
Starterfutter Mn-04 935,5 57,5 190,6 38,9 250,0 208,0 14,31
Starterfutter Mn-08 938,4 57,4 193,2 40,9 239,1 216,4 14,40
Starterfutter Mn-16 939,2 57,7 189,2 39,5 233,7 2240 14,33
Starterfutter Mn-32 942,5 57,7 189,9 39,4 233,7 2123 14,26
Ferkelfutter Mn-00 928,4 52,4 149,4 41,8 281,5 172,2 13,74
Ferkelfutter Mn-02 924,9 52,0 139,4 41,8 298.,9 181,7 13,81
Ferkelfutter Mn-04 928,8 52,9 155,3 40,9 276,6 177,4 13,80
Ferkelfutter Mn-08 927,9 53,0 150,3 39,3 2929 178,1 13,84
Ferkelfutter Mn-16 931,3 51,3 145,0 41,7 296,2 183,5 13,94
Ferkelfutter Mn-32 930,7 52,8 148.,4 41,9 2929 179,1 13,90

1

Geschitzt nach GfE-Formel(1987):

0,0218 XP +0,0314 XL + 0,0171 XS + 0,0169 XZ

+0,0081 (TM — XA — XP — XL — XS- XZ -ADF) — 0,0066 ADF
(alle Rohnéhrstoffe in g/kg)

ME (MI/kg) =
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Anhangstabelle 6:

Mineralstoffe in teilsynthetischen Versuchsdidten analysiert mittels
ICP-AES nach Trockenveraschung

Diiit Mn  Charge Ca Mg P Fe Cu Zn Mn
Stufe kg g/kg mg/kg g/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
Sollwerte Starter 8,90 500,00 7,20 150,00 10,00 128,00 s. Stufe
Sollwerte Ferkel 8,30 500,00 6,70 152,00 10,00 126,00 s. Stufe
Starter 0 33 8,68 543,12 7,46 164,13 5,86 107,78 0,29
Ferkelfutter Ch. 0 110 8,75 550,73 7,53 135,85 6,74 96,90 0,28
Ferkelfutter Ch. 0 110 8,45 508,44 7,42 118,46 10,54 141,47 0,20
Ferkelfutter Ch. 0 110 8,34 496,18 7,26 92,52 10,59 109,47 0,22
Starter 2 33 8,66 542,71 7,48 112,89 5,01 91,90 1,55
Ferkelfutter Ch. 2 110 8,08 484,69 6,88 118,04 10,07 102,63 2,36
Ferkelfutter Ch. 2 110 7,82 460,50 6,66 110,23 7,29 106,12 1,71
Ferkelfutter Ch. 2 110 8,53 509,28 7,36 127,13 15,42 124,50 1,45
Starter 4 33 8,75 552,75 7,49 105,63 5,38 89,85 3,43
Ferkelfutter Ch. 4 110 8,04 488,14 6,92 163,54 12,10 141,58 4,72
Ferkelfutter Ch. 4 110 7,78 453,84 6,53 102,49 5,22 92,90 4,27
Ferkelfutter Ch. 4 110 8,50 507,75 7,19 116,92 8,68 106,87 3,12
Starter 8 33 9,04 561,85 7,66 104,56 6,69 91,86 7,78
Ferkelfutter Ch. 8 110 8,43 507,88 7,27 118,76 4,53 101,67 10,41
Ferkelfutter Ch. 8 110 8,17 484,04 7,18 130,25 12,40 106,43 6,14
Ferkelfutter Ch. 8 110 8,51 535,76 7,25 108,56 9,50 102,31 6,60
Starter 16 33 8,99 554,41 7,64 133,67 4,92 125,41 15,03
Ferkelfutter Ch. 16 110 8,29 497,17 7,12 127,85 5,69 112,15 16,69
Ferkelfutter Ch. 16 110 8,12 486,47 7,11 132,79 4,67 101,91 12,98
Ferkelfutter Ch. 16 110 8,55 516,67 7,64 127,77 3,54 119,18 14,29
Starter 32 33 8,90 551,22 7,70 94,13 2,73 90,20 31,98
Ferkelfutter Ch. 32 110 8,28 497,91 7,17 133,09 9,13 111,32 28,90
Ferkelfutter Ch. 32 110 8,30 483,19 7,29 122,95 4,66 87,65 26,86
Ferkelfutter Ch. 32 110 7,52 457,60 6,54 99,46 3,28 79,42 31,07
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Anhangstabelle 7:  Lebendmasse der Ferkel vor Beginn der Eingewohnungsphase und
wdhrend des Versuchs

Gruppe Kiifig Ohrmarke Gewichte/kg
Versuchstag: Eingew.’ 1 8 15 22 29 36 48
Mn-00 1 29 5,40 6,11 6,69 8,86 12,51 16,57 21,66 25,70
2 27 6,20 6,82 6,81 8,54 11,90 15,89 20,69 25,30
3 31 6,05 6,94 7,03 9,59 12,87 17,08 22,06 26,62
4 36 6,10 7,05 7,46 8,73 12,14 16,47 21,52 25,79
5 14 6,81 7,53 8,04 10,90 14,89 19,66 25,03 28,53
6 40 7,40 8,31 8,66 10,98 15,22 19,58 24,81 28,82
M 6,33 7,13 7,45 9,60 13,26 17,54 22,63 26,79
SD 0,69 0,74 0,77 1,10 1,44 1,65 1,83 1,52
Mn-02 7 23 6,10 6,29 6,85 8,40 11,68 14,65 19,76 24,73
8 10 6,25 6,66 7,34 8,73 11,93 16,00 20,75 25,31
9 37 6,20 6,96 7,29 9,17 12,47 16,70 21,43 25,35
10 7 6,25 7,18 7,65 9,85 13,34 17,74 22,33 26,56
11 11 7,30 7,62 8,19 10,40 13,74 18,12 23,23 28,75
12 20 7,80 8,41 9,51 11,82 15,86 19,97 25,46 30,30
M 6,65 7,19 7,81 9,73 13,17 17,20 22,16 26,83
SD 0,72 0,75 0,95 1,26 1,54 1,84 2,02 2,22
Mn-04 13 12 6,36 6,30 6,70 8,44 11,63 15,55 20,29 25,34
14 15 6,60 6,74 7,71 9,95 13,36 17,69 22,53 27,51
15 2 6,65 6,84 7,77 9,49 13,42 17,74 23,09 27,62
16 33 6,45 7,19 7,93 10,31 13,71 17,58 23,43 26,84
17 19 7,45 7,65 8,06 10,04 13,86 18,59 23,76 28,90
18 18 7,50 9,04 9,31 11,93 15,75 20,38 25,77 30,69
M 6,84 7,29 7,91 10,03 13,62 17,92 23,15 27,82
SD 0,51 0,97 0,84 1,14 1,32 1,57 1,78 1,82
Mn-08 19 16 6,00 6,40 6,71 8,69 12,09 16,27 21,48 25,17
20 24 6,15 6,77 6,87 8,41 11,33 15,17 19,09 22,73
21 38 6,10 6,88 7,41 8,92 12,86 16,76 21,80 27,23
22 26 6,30 7,00 7,30 8,69 11,52 15,70 20,95 26,67
23 41 7,00 8,02 8,36 10,27 13,82 18,23 23,75 28,85
24 13 7,80 8,92 9,63 11,89 15,86 19,61 24,18 28,70
M 6,56 7,33 7,71 9,48 12,91 16,96 21,88 26,56
SD 0,71 0,95 1,10 1,35 1,71 1,67 1,88 2,32
Mn-16 25 32 5,80 6,50 7,06 9,54 13,05 17,37 21,79 26,70
26 4 6,90 6,80 7,53 9,84 13,71 17,92 23,38 28,40
27 42 6,10 6,91 7,06 9,39 13,41 18,10 23,41 28,00
28 28 6,58 7,03 7,52 9,61 13,45 17,28 21,89 25,50
29 35 7,10 7,28 8,18 10,40 14,47 18,06 22,58 26,20
30 8 8,00 8,98 9,94 12,10 15,10 18,47 23,07 28,50
M 6,85 7,25 7,88 10,15 13,87 17,87 22,69 27,22
SD 0,99 0,89 1,09 1,02 0,77 0,46 0,72 1,26
Mn-32 31 1 5,70 6,80 6,94 9,00 12,99 17,50 22,47 28,40
32 30 6,35 6,96 7,19 8,94 11,94 16,11 20,30 25,70
33 25 6,40 6,92 7,33 9,31 12,74 16,85 22,02 27,80
34 9 5,83 7,03 7,42 9,74 13,85 17,62 23,15 28,40
35 21 6,50 7,38 7,86 10,56 14,75 18,43 22,57 27,10
36 22 7,25 8,26 8,601 11,10 15,17 19,32 24,18 28,10
M 6,34 7,23 7,56 9,78 13,57 17,64 22,45 27,58
SD 0,55 0,54 0,60 0,88 1,24 1,13 1,29 1,04
Gesamt M 6,59 7,24 7,72 9,79 13,40 17,52 22,49 27,13
SD 0,69 0,76 0,86 1,08 1,31 1,40 1,58 1,69

1

Tag 1 der Eingewohnungsphase
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Anhangstabelle 8:  Tdgliche Zunahmen der Ferkel in der Eingewohnungsphase und im

Versuchszeitraum
Gruppe Kifig Ohrmarke Tégliche Zunahme in g/d
Versuchstag: Eingew. Wochel Woche2 Woche3  Woche4  Woche 5 Woche 6
Mn-00 1 29 142 83 310 521 581 727 577
2 27 123 -1 248 480 570 686 658
3 31 177 14 366 468 602 711 652
4 36 190 59 181 488 618 722 610
5 14 143 73 410 569 682 766 501
6 40 182 49 332 607 622 747 574
M 160 46 308 522 613 727 595
SD 27 33 83 55 40 28 58
Mn-02 7 23 38 81 221 469 424 730 711
8 10 82 97 199 457 582 678 652
9 37 153 46 269 472 604 676 559
10 7 186 67 314 498 629 656 604
11 11 63 82 315 477 626 730 789
12 20 122 157 330 577 588 784 692
M 107 88 275 492 576 709 668
SD 56 38 55 44 77 48 82
Mn-04 13 12 -11 57 248 456 560 677 721
14 15 28 139 319 488 618 692 711
15 2 39 132 247 561 617 765 647
16 33 148 106 339 487 552 837 487
17 19 41 58 282 546 676 738 734
18 18 307 39 374 546 662 770 702
M 92 89 302 514 614 747 667
SD 118 43 51 42 51 58 93
Mn-08 19 16 79 45 283 485 596 745 526
20 24 123 14 220 418 548 559 520
21 38 156 76 216 563 557 720 776
22 26 141 42 199 404 598 750 816
23 41 205 48 273 507 630 789 728
24 13 224 101 323 567 536 653 645
M 155 54 252 491 578 703 669
SD 53 30 48 70 36 84 126
Mn-16 25 32 139 81 354 502 618 631 702
26 4 -20 104 331 553 600 780 718
27 42 161 22 333 574 670 758 656
28 28 89 70 298 548 547 659 516
29 35 35 129 318 581 513 645 518
30 8 76 137 309 427 483 656 776
M 80 91 324 531 572 688 648
SD 67 43 20 58 70 64 108
Mn-32 31 1 220 19 295 570 645 710 847
32 30 121 34 250 427 596 599 771
33 25 104 59 282 491 588 738 826
34 9 240 56 331 588 538 790 750
35 21 176 69 385 599 525 591 647
36 22 202 49 357 582 593 694 560
M 177 48 317 543 581 687 734
SD 55 18 50 69 44 78 110
Gesamt M 128 69 296 515 589 710 663

SD 74 38 56 57 54 62 100
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Anhangstabelle 9:  Tdgliche vorgelegte Futtermenge wihrend der Versuchsphase
Futtervorlage in g/d

Tag / Woche Mo Di Mi Do Fr Sa So
Woche 1 170 170 200 225 260 290 330
Woche 2 370 400 430 460 510 570 630
Woche 3 690 750 810 850 900 950 1000
Woche 4 1000 1000 1000 1100 1100 1100 1100
Woche 5 1200 1200 1200 1300 1300 1300 1300
Woche 6 1300 1300 1300 1400 1400 1400 1400
Woche 7 1400’ 1400 1400 -2

' Ende der Versuchsperiode

?  Tag der Schlachtung
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Anhangstabelle 10: Tdagliche Futteraufnahme der Ferkel, jeweils als Mittelwerte der
einzelnen Versuchswochen

Gruppe  Kifig Ohrmarke Futteraufnahme g/d
Woche 1 Woche2 Woche3 Woched4 Woche5 Woche6 Woche?7
Mn-00 1 29 0,145 0,356 0,695 0,840 0,944 0,987 0,955
2 27 0,122 0,305 0,622 0,756 0,942 0,998 0,900
3 31 0,131 0,290 0,670 0,874 0,960 1,002 0,969
4 36 0,132 0,271 0,648 0,860 0,931 0,905 0,784
5 14 0,165 0,429 0,728 0,944 1,042 0,884 0,783
6 40 0,126 0,424 0,704 0,921 1,043 0,996 0,803
M 0,137 0,346 0,678 0,866 0,977 0,962 0,661
SD 0,016 0,069 0,039 0,066 0,052 0,053 0,034
Mn-02 7 23 0,146 0,292 0,578 0,732 1,044 1,167 0,991
8 10 0,173 0,288 0,625 0,869 1,040 1,121 0,931
9 37 0,156 0,348 0,637 0,893 1,080 1,006 0,886
10 7 0,183 0,395 0,654 0,864 0,951 0,880 0,757
11 11 0,158 0,360 0,607 0,916 1,038 1,188 0,746
12 20 0,198 0,407 0,746 0,933 1,029 1,176 0,892
M 0,169 0,348 0,641 0,868 1,030 1,090 0,691
SD 0,019 0,050 0,058 0,072 0,043 0,123 0,035
Mn-04 13 12 0,108 0,306 0,595 0,788 1,026 1,139 0,936
14 15 0,161 0,410 0,619 0,885 1,095 1,227 1,020
15 2 0,182 0,343 0,675 0,918 1,033 1,019 0,917
16 33 0,177 0,389 0,660 0,830 0,971 0,948 0,899
17 19 0,160 0,387 0,728 0,910 1,045 1,046 0,928
18 18 0,214 0,452 0,708 0,953 1,068 1,105 0,832
M 0,167 0,381 0,664 0,881 1,040 1,081 0,702
SD 0,035 0,051 0,051 0,061 0,042 0,098 0,037
Mn-08 19 16 0,141 0,361 0,615 0,874 1,042 0,903 0,777
20 24 0,100 0,267 0,520 0,742 0,820 0,740 0,810
21 38 0,169 0,322 0,659 0,843 1,053 1,217 0,994
22 26 0,136 0,228 0,474 0,893 1,016 1,204 0,951
23 41 0,132 0,305 0,682 0,942 1,081 0,980 0,840
24 13 0,151 0,414 0,722 0,881 1,038 1,018 0,956
M 0,138 0,316 0,612 0,863 1,008 1,010 0,658
SD 0,023 0,066 0,097 0,067 0,095 0,182 0,066
Mn-16 25 32 0,162 0,400 0,666 0,825 0,959 0,995 0,937
26 4 0,137 0,364 0,685 0,905 1,084 1,197 1,037
27 42 0,116 0,412 0,715 0,940 1,124 1,198 1,006
28 28 0,144 0,365 0,734 0,861 0,962 0,833 0,768
29 35 0,185 0,387 0,756 0,903 0,995 0,834 0,823
30 8 0,176 0,425 0,664 0,728 1,029 1,212 1,046
M 0,153 0,392 0,703 0,860 1,026 1,045 0,697
SD 0,026 0,025 0,038 0,076 0,067 0,182 0,039
Mn-32 31 1 0,123 0,397 0,722 0,859 1,008 1,157 0,941
32 30 0,163 0,297 0,584 0,826 0,824 1,148 0,891
33 25 0,116 0,349 0,658 0,859 1,060 1,105 0,743
34 9 0,158 0,400 0,717 0,923 1,110 1,262 0,859
35 21 0,189 0,415 0,718 0,810 0,899 0,987 0,707
36 22 0,136 0,423 0,762 0,858 1,028 1,082 0,802
M 0,148 0,380 0,694 0,856 0,988 0,000 0,698
SD 0,028 0,048 0,063 0,039 0,107 0,091 0,042
Gesamt M 0,152 0,361 0,665 0,866 1,012 1,052 0,684

SD 0,027 0,056 0,065 0,060 0,071 0,132 0,044
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Anhangstabelle 11: Futterverwertung durch die Ferkel jeweils als Mittelwerte der
einzelnen Versuchswochen und iiber die gesamte Versuchsdauer.

Gruppe Kifig  Ohrmarke Futterverwertung / g Futteraufnahme pro g Zuwachs
Woche 1 Woche2 Woche3 Woche4 Woche5 Woche6  Gesamt
Mn-00 1 29 1,74 1,15 1,33 1,45 1,30 1,71 1,42
2 27 (-142,00)* 1,23 1,30 1,33 1,37 1,52 1,42
3 31 9,65 0,79 1,43 1,45 1,35 1,54 1,40
4 36 2,24 1,50 1,33 1,39 1,29 1,48 1,40
5 14 2,25 1,05 1,28 1,38 1,36 1,77 1,40
6 40 2,57 1,28 1,16 1,48 1,40 1,74 1,44
M 3,69 1,17 1,31 1,41 1,35 1,63 1,41
SD 3,35 0,24 0,09 0,06 0,04 0,13 0,02
Mn-02 7 23 1,82 1,32 1,23 1,73 1,43 1,64 1,50
8 10 1,79 1,45 1,37 1,49 1,53 1,72 1,54
9 37 3,41 1,29 1,35 1,48 1,60 1,80 1,57
10 7 2,73 1,26 1,31 1,37 1,45 1,46 1,42
11 11 1,93 1,14 1,27 1,46 1,42 1,51 1,41
12 20 1,26 1,23 1,29 1,59 1,31 1,70 1,44
M 2,16 1,28 1,30 1,52 1,46 1,64 1,48
SD 0,78 0,10 0,05 0,13 0,10 0,13 0,07
Mn-04 13 12 1,91 1,23 1,31 1,41 1,51 1,58 1,46
14 15 1,16 1,28 1,27 1,43 1,58 1,73 1,48
15 2 1,38 1,39 1,20 1,49 1,35 1,57 1,40
16 33 1,67 1,15 1,36 1,50 1,16 1,95 1,42
17 19 2,74 1,37 1,33 1,35 1,42 1,43 1,41
18 18 5,54 1,21 1,30 1,44 1,39 1,57 1,46
M 2,16 1,28 1,30 1,52 1,46 1,64 1,48
SD 0,78 0,10 0,05 0,13 0,10 0,13 0,07
Mn-08 19 16 3,15 1,27 1,27 1,47 1,40 1,72 1,47
20 24 7,06 1,21 1,24 1,35 1,47 1,42 1,40
21 38 2,22 1,49 1,17 1,51 1,46 1,57 1,47
22 26 3,25 1,15 1,17 1,49 1,35 1,48 1,41
23 41 2,75 1,12 1,35 1,50 1,37 1,35 1,39
24 13 1,49 1,28 1,27 1,64 1,59 1,58 1,50
M 3,32 1,25 1,25 1,49 1,44 1,52 1,44
SD 1,94 0,13 0,07 0,09 0,09 0,13 0,05
Mn-16 25 32 2,01 1,13 1,33 1,34 1,52 1,42 1,39
26 4 1,32 1,10 1,24 1,51 1,39 1,67 1,42
27 42 5,22 1,24 1,25 1,40 1,48 1,83 1,49
28 28 2,05 1,22 1,34 1,57 1,46 1,61 1,48
29 35 1,43 1,22 1,30 1,76 1,54 1,61 1,50
30 8 1,28 1,37 1,55 1,51 1,57 1,56 1,52
M 2,22 1,21 1,34 1,52 1,49 1,62 1,47
SD 1,51 0,10 0,11 0,15 0,06 0,13 0,05
Mn-32 31 1 6,40 1,35 1,27 1,33 1,42 1,37 1,38
32 30 4,77 1,19 1,37 1,38 1,37 1,49 1,43
33 25 1,97 1,24 1,34 1,46 1,44 1,34 1,39
34 9 2,82 1,21 1,22 1,72 1,40 1,68 1,50
35 21 2,74 1,08 1,20 1,54 1,52 1,53 1,43
36 22 2,75 1,19 1,31 1,45 1,48 1,93 1,51
M 3,58 1,21 1,29 1,48 1,44 1,56 1,44
SD 1,67 0,09 0,07 0,14 0,06 0,22 0,05
M 2,87 1,23 1,30 1,48 1,43 1,60 1,45
SD 1,88 0,13 0,08 0,11 0,10 0,15 0,05

! Das Tier hat zwar Futter aufgenommen aber minimal abgenommen. Der Wert wurde als Ausreiler bewertet und von

der Auswertung ausgeschlossen.
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Anhangstabelle 12: Erfasste Kot- und Harnausscheidung in den Sammelphasen

Gruppe Kiifig Ohrmarke Sammelphase 1 Sammelphase I1
Kot Urin Kot Urin
gFM/7d gFM/7d gFM/7d gFM/7d
Mn-00 1 29 498 6586 670 7032
2 27 276 6525 541 6684
3 31 362 6703 325 8748
4 36 521 4880 170 5389
5 14 450 6891 628 4856
6 40 477 6170 687 5038
M 431 6293 504 6291
SD 94 732 210 1496
Mn-02 7 23 593 3996 1217 7786
8 10 731 5652 841 11600
9 37 733 4642 1197 7660
10 7 515 7785 479 7069
11 11 210 5944 548 8713
12 20 848 6805 616 6058
M 605 5804 816 8148
SD 226 1385 326 1905
Mn-04 13 12 564 6986 1376 10829
14 15 662 4632 1502 9136
15 2 527 9375 462 10132
16 33 791 6290 332 8604
17 19 518 10062 498 13235
18 18 336 6068 418 5588
M 566 7236 765 9587
SD 153 2082 527 2542
Mn-08 19 16 412 7281 709 4501
20 24 238 4722 563 4783
21 38 387 6185 580 8891
22 26 395 5668 849 12123
23 41 394 6837 695 4740
24 13 1050 9318 550 8209
M 479 6669 658 7208
SD 287 1578 116 3075
Mn-16 25 32 199 8261 465 7694
26 4 516 8887 667 9025
27 42 833 7925 1237 8411
28 28 492 8156 592 3887
29 35 513 5110 658 3786
30 8 481 7739 892 11960
M 506 7680 752 7461
SD 201 1318 275 3160
Mn-32 31 1 557 8303 468 18826
32 30 459 5106 1052 6683
33 25 629 9042 563 13028
34 9 492 10139 969 14192
35 21 265 5918 423 8619
36 22 571 5376 579 4752
M 496 7314 676 11017
SD 128 2122 267 5270
Gesamt M 503 6752 681 8025

%2
O

194 1550 255 3440
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Anhangstabelle 13: Ergebnisse der Kotuntersuchung: Kottrockenmasse, im Kot
enthaltenes Mangan analysiert mittels GFAAS nach
Trockenveraschung sowie Manganausscheidung in der Sammelphase 11

Gruppe  Kifig  Ohrmarke Kot Kot TM Kot Kot Mn Kot Mn Kot Mn
g FM g/kg FM gT™ mg/kg TM  mg/kg FM mg
Mn-00 1 29 670 411 276 6,8 2,8 1,9
2 27 541 427 231 5,8 2,5 1,3
3 31 325 471 153 7,2 34 1,1
4 36 170 622 106 7,6 4,7 0,8
5 14 628 427 268 4,0 1,7 1,1
6 40 687 400 275 5,3 2,1 1,5
M 504 460 218 6,1 2,9 1,3
SD 210 83 72 1,4 1,1 0,4
Mn-02 7 23 1217 407 495 22,7 9,2 11,2
8 10 841 416 350 27,0 11,2 9,4
9 37 1197 399 478 233 9,3 11,1
10 7 479 346 166 42,1 14,5 7,0
11 11 548 457 251 38,0 17,4 9,5
12 20 616 398 245 414 16,5 10,2
M 816 404 331 32,4 13,0 9,7
SD 326 36 134 9,1 3,6 1,5
Mn-04 13 12 1376 363 500 47,9 17,4 23,9
14 15 1502 393 590 49,1 19,3 28,9
15 2 462 501 231 70,2 35,1 16,2
16 33 332 430 143 97,2 41,8 13,9
17 19 498 417 208 85,8 35,8 17,8
18 18 418 434 182 83,2 36,1 15,1
M 765 423 309 72,2 30,9 19,3
SD 527 46 187 20,3 10,0 5,9
Mn-08 19 16 709 555 393 102,8 57,0 40,4
20 24 563 460 259 133,1 61,2 34,4
21 38 580 451 262 139,1 62,8 36,4
22 26 849 457 388 120,5 55,1 46,8
23 41 695 506 352 110,7 56,0 38,9
24 13 550 455 250 1314 59,7 32,9
M 658 481 317 122,9 58,6 38,3
SD 116 42 68 14,1 3,1 5,0
Mn-16 25 32 465 395 184 323,4 127,7 59,4
26 4 667 461 308 280,1 129,3 86,2
27 42 1237 415 513 188,8 78,3 96,8
28 28 592 443 262 237,2 105,1 62,2
29 35 658 417 275 276,6 115,4 76,0
30 8 892 372 332 2274 84,7 75,5
M 752 417 312 255,6 106,8 76,0
SD 275 32 111 47,4 21,5 14,2
Mn-32 31 1 468 423 198 574,6 2433 113,9
32 30 1052 381 401 407,2 155,1 163,2
33 25 563 419 236 625,3 262,0 147,5
34 9 969 386 374 511,6 1974 191,2
35 21 423 393 166 5094 200,2 84,7
36 22 579 504 292 299.,0 150,6 87,2
M 676 418 278 487,9 201,4 131,3
SD 267 46 95 118,0 45,1 43,1
Gesamt M 695 434 294 162,9 68,9 46,0

%)
v}

308 54 116 175,5 72,0 49,0
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Anhangstabelle 14: Scheinbare Verdaulichkeit von Mangan in der 6. Versuchswoche

Gruppe Kifig Ohrmarke Manganaufnahme faecale Mangan- scheinbar verdaut scheinbare
ausscheidung Absorption
mg/d mg/d mg/d %
Mn-00 1 29 0,23 0,27 -0,04 -17,4
2 27 0,23 0,19 0,04 17,1
3 31 0,23 0,16 0,07 31,3
4 36 0,21 0,12 0,09 44,7
5 14 0,20 0,15 0,05 24,9
6 40 0,23 0,21 0,02 9,1
M 0,22 0,18 0,04 18,3
SD 0,01 0,05 0,05 21,3
Mn-02 7 23 2,15 1,61 0,54 25,3
8 10 2,06 1,35 0,72 34,7
9 37 1,85 1,59 0,26 14,3
10 7 1,62 1,00 0,62 38,5
11 11 2,19 1,36 0,83 37,7
12 20 2,16 1,45 0,71 33,0
M 2,01 1,39 0,61 30,6
SD 0,23 0,22 0,20 9,3
Mn-04 13 12 4,60 3,42 1,19 25,8
14 15 4,96 4,14 0,82 16,6
15 2 4,12 2,32 1,80 43,7
16 33 3,83 1,98 1,85 48,2
17 19 4,23 2,55 1,68 39,8
18 18 4,46 2,16 2,31 51,7
M 4,37 2,76 1,61 37,6
SD 0,40 0,84 0,53 13,7
Mn-08 19 16 6,99 5,77 1,22 17,4
20 24 5,73 4,92 0,81 14,1
21 38 9,42 5,20 4,22 44.8
22 26 9,32 6,69 2,63 28,3
23 41 7,59 5,56 2,02 26,7
24 13 7,88 4,69 3,19 40,4
M 7,82 5,47 2,35 28,6
SD 1,41 0,72 1,27 12,2
Mn-16 25 32 14,58 8,48 6,10 41,8
26 4 17,54 12,32 5,22 29,8
27 42 17,55 13,83 3,72 21,2
28 28 12,20 8,89 3,31 27,1
29 35 12,22 10,85 1,37 11,2
30 8 17,76 10,79 6,97 39,2
M 15,31 10,86 4,45 28,4
SD 2,67 2,02 2,05 11,4
Mn-32 31 1 33,48 16,27 17,22 51,4
32 30 33,22 23,31 9,92 29,8
33 25 31,98 21,07 10,91 34,1
34 9 36,52 27,32 9,20 25,2
35 21 28,56 12,10 16,46 57,6
36 22 31,31 12,45 18,86 60,2
M 32,51 18,75 13,76 43,1
SD 2,64 6,16 4,22 15,2
Gesamt M 10,37 6,57 3,80 31,1

%)
w)

11,29 7,00 5,08 15,5
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Anhangstabelle 15: Schlachtbefunde

Gruppe Kiifig Ohrmarke Befund

Mn-02 10 7 geringgradige Brustfellverklebungen
Mn-04 15 2 ein kleiner atrophischer Hoden vorhanden !
Mn-04 16 33 Nierenzysten

Mn-04 17 19 Samenstrangabszess’

Mn-08 23 41 vereinzelt aufgehellte Areale auf Leber
Mn-16 27 42 Nierenzysten

Mn-32 31 1 geringgradige Brustfellverklebungen
Mn-32 33 25 Nierenzysten

' Umfangsvermehrung im Skrotalbereich seit 2. Versuchswoche beobachtet



180 Anhang

Anhangstabelle 16: Absolute und relative Gewichte von Herz, Leber und Niere

Gruppe Kiifig Ohrmarke Herz Leber linke Niere
gFM  Gew/KGW' gFM  Gew/KGW gFM  Gew./KGW
% % %
Mn-00 1 29 113 0,44 597 2,33 144 0,56
2 27 112 0,44 630 2,45 136 0,53
3 31 120 0,47 543 2,11 138 0,54
4 36 109 0,42 540 2,1 159 0,62
5 14 117 0,46 528 2,06 115 0,45
6 40 126 0,49 463 1,8 132 0,51
M 116 0,45 550 2,14 137 0,54
SD 6 0,03 58 0,23 14 0,06
Mn-02 7 23 123 0,48 517 2,01 135 0,52
8 10 109 0,42 522 2,03 98 0,38
9 37 108 0,42 452 1,76 99 0,38
10 7 111 0,43 508 1,98 125 0,48
11 11 136 0,53 655 2,55 118 0,46
12 20 142 0,55 686 2,67 137 0,53
M 122 0,47 557 2,17 119 0,46
SD 15 0,06 92 0,36 17 0,07
Mn-04 13 12 100 0,39 594 2,31 123 0,48
14 15 103 0,4 555 2,16 111 0,43
15 2 140 0,55 570 2,22 146 0,57
16 33 114 0,45 503 1,96 142 0,55
17 19 117 0,46 644 2,5 168 0,65
18 18 125 0,49 564 2,19 122 0,48
M 117 0,46 572 2,22 135 0,53
SD 15 0,06 46 0,18 21 0,08
Mn-08 19 16 124 0,48 451 1,76 120 0,47
20 24 101 0,39 544 2,12 99 0,38
21 38 111 0,43 512 1,99 114 0,44
22 26 127 0,49 564 2,19 144 0,56
23 41 131 0,51 622 2,42 134 0,52
24 13 143 0,56 532 2,07 127 0,5
M 123 0,48 538 2,09 123 0,48
SD 15 0,06 57 0,22 16 0,06
Mn-16 25 32 103 0,4 599 2,33 125 0,49
26 4 123 0,48 576 2,24 145 0,57
27 42 117 0,46 450 1,75 124 0,48
28 28 126 0,49 445 1,73 124 0,48
29 35 117 0,46 470 1,83 113 0,44
30 8 127 0,5 573 2,23 148 0,58
M 119 0,47 519 2,02 130 0,51
SD 9 0,04 71 0,28 14 0,06
Mn-32 31 1 120 0,47 575 2,24 143 0,56
32 30 106 0,41 554 2,16 114 0,44
33 25 132 0,51 666 2,59 173 0,67
34 9 123 0,48 515 2 141 0,55
35 21 112 0,44 515 2 119 0,46
36 22 139 0,54 517 2,01 141 0,55
M 122 0,48 557 2,17 139 0,54
SD 12 0,05 59 0,23 21 0,08
Gesamt M 120 0,47 549 2,13 130 0,51
SD 12 0,05 63 0,24 18 0,07

' Relatives Organgewicht = Organgewicht geteilt durch Lebendgewicht
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Anhangstabelle 17: Rotes Blutbild und Thrombozyten vor Versuchsbegin

Gruppe Kiifig Ohrmarke  RBC HGB PCV MCvV MCH MCHC  Retic PLT

7 mmol/l 1 f fmol mmol/l % G/l

Mn-00 1 29 6,38 8,4 0,44 68,9 1,32 19,09 5,9 388

2 27 6,34 7,7 0,40 62,2 1,22 19,49 4,8 130

3 31 6,45 8,5 0,43 66,2 1,31 19,83 5,9 295

4 36 6,43 8,5 0,45 69,7 1,33 18,99 5,7 581

5 14 6,36 8,0 0,42 66,7 1,25 18,77 5,4 454

6 40 6,27 7,9 0,41 64,9 1,25 19,33 5,6 590

M 6,37 8,2 0,43 66,4 1,28 19,25 5,6 406

SD 0,06 0,3 0,02 2.7 0,05 0,38 0,4 176

Mn-02 7 23 6,12 6,8 0,37 60,7 1,10 18,16 5,1 695

8 10 6,47 7,7 0,40 62,3 1,19 19,14 42 259

9 37 6,41 7,8 0,41 64,5 1,22 18,83 5,7 343

10 7 6,77 7,8 0,41 60,1 1,15 19,07 4,1 548

11 11 6,40 7,8 0,40 62,2 1,22 19,63 4.7 421

12 20 5,63 7,7 0,39 69,1 1,36 19,68 3,9 540

M 6,30 7,6 0,40 63,2 1,21 19,09 4,6 468

SD 0,39 0,4 0,02 3,3 0,09 0,56 0,7 158

Mn-04 13 12 6,54 8,1 0,42 64,8 1,25 19,20 5,3 212

14 15 6,36 8,0 0,42 66,0 1,26 18,99 6,5 336

15 2 5,96 7,1 0,38 64,3 1,19 18,59 5,3 682

16 33 6,40 8,0 0,42 65,2 1,25 19,18 4.4 594

17 19 5,58 7,8 0,41 73,3 1,40 19,13 5,9 601

18 18 6,86 8,4 0,43 62,1 1,22 19,65 2,5 719

M 6,28 7,9 0,41 66,0 1,26 19,12 5,0 524

SD 0,45 0.4 0,02 3.8 0,07 0,34 1.4 203

Mn-08 19 16 6,48 8,7 0,46 70,2 1,35 19,19 5,8 449

20 24 6,31 7,8 0,39 62,2 1,23 19,70 5,5 316

21 38 6,09 8,0 0,42 69,5 1,31 18,83 6,3 482

22 26 6,06 7,8 0,39 64,2 1,29 19,99 3,5 515

23 41 6,27 7,5 0,40 64,5 1,20 18,53 4.4 538

24 13 6,54 7,8 0,42 64,9 1,20 18,49 5,9 747

M 6,29 7,9 0,41 65,9 1,26 19,12 5,2 508

SD 0,20 0,4 0,03 3,2 0,06 0,62 1,1 141

Mn-16 25 32 5,77 7,1 0,38 63,0 1,23 19,60 3,0 130

26 4 6,25 7,7 0,41 66,1 1,24 18,70 5,1 659

27 42 6,06 7,7 0,40 66,0 1,26 19,13 4,7 400

28 28 6,07 7,7 0,40 65,4 1,27 19,44 4,9 511

29 35 6,06 8,0 0,41 66,9 1,33 19,82 5,5 387

30 8 6,01 7,6 0,41 68,9 1,27 18,40 7,8 659

M 6,04 7,6 0,40 66,1 1,27 19,18 5,2 458

SD 0,15 0,3 0,01 1,9 0,04 0,55 1,6 200

Mn-32 31 1 6,27 7,9 0,42 66,6 1,25 18,81 6,0 225
32 30?

33 25 6,40 7,6 0,39 61,0 1,18 19,30 5,9 691

34 9 5,78 7,9 0,41 71,6 1,37 19,16 6,0 744

35 21 6,16 7,8 0,40 65,1 1,26 19,34 6,3 307

36 22 5,70 7,6 0,40 70,1 1,33 18,92 6,3 377

M 6,06 7,8 0,40 66,9 1,28 19,11 6,1 469

SD 0,31 0,2 0,01 42 0,07 0,23 0,2 234

Gesamt M 6,23 7,8 0,41 65,7 1,26 19,15 5,3 472

SD 0,30 0,4 0,02 3,2 0,07 0,44 1,1 176

2 Die Probe wies kleine Koagel auf und war daher nicht mehr analysierbar
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Anhangstabelle 18: Rotes Blutbild und Thrombozyten am 14. Versuchstag

Gruppe  Kifig Ohrmarke RBC HGB PCV MCV MCH MCHC  Retic PLT

m mmol/l 1 fl fmol mmol/l % ¢
Mn-00 1 29 6,14 7.3 0,38 59,8 1,19 19,86 2,8 597
2 27 6,68 7.4 0,38 57,2 1,10 19,25 4,5 464
3 31 6,99 8,2 0,42 59,8 1,17 19,57 3,1 476
4 36 6,74 8,1 0,42 61,6 1,20 19,54 2,0 409
5 14 6,24 7,1 0,37 59,1 1,13 19,03 3,6 334
6 40 7,16 8,3 0,44 60,8 1,15 18,95 3,8 450
M 6,66 7,7 0,40 59,7 1,16 19,37 3.3 455
SD 0,40 0,5 0,03 1,5 0,04 0,35 0,9 87
Mn-02 7 23 5,73 5,7 0,31 53,5 1,00 18,73 2,8 857
8 10 7,48 7.9 0,41 55,2 1,06 19,20 1,7 450
9 37 6,45 7,2 0,37 56,9 1,12 19,76 2,1 541
10 7 7,57 8,1 0,42 55,9 1,07 19,14 2,9 425
11 11 7,13 7,9 0,42 59,1 1,11 18,72 4,0 574
12 20 5,90 7.4 0,38 64,2 1,25 19,46 59 676
M 6,71 7.4 0,39 57,5 1,10 19,17 32 587
SD 0,80 0,9 0,04 3.8 0,08 0,41 1,5 160
Mn-04 13 12 6,63 7,7 0,40 60,8 1,16 19,03 2,5 371
14 15 6,58 7,5 0,38 58,3 1,14 19,56 3,0 450
15 2 6,40 7,7 0,40 61,8 1,20 19,36 4,9 620
16 33 6,76 7,7 0,40 59,4 1,13 19,06 3,0 525
17 19 5,94 7,7 0,41 68,9 1,29 18,68 3.4 593
18 18 7,93 9,0 0,47 58,6 1,14 19,34 3,5 414
M 6,71 7.9 0,41 61,3 1,18 19,17 3.4 496
SD 0,66 0,6 0,03 4,0 0,06 0,31 0,8 100
Mn-08 19 16 6,69 8,4 0,44 65,2 1,25 19,15 4,9 600
20 24 6,53 7.3 0,38 58,1 1,13 19,35 3.8 443
21 38 6,96 8,0 0,42 61,0 1,15 18,79 2,4 652
22 26 6,51 7,5 0,39 57,0 1,16 20,29 1,1 352
23 41 6,23 6,8 0,34 54,7 1,08 19,75 1.9 766
24 13 6,26 6,8 0,35 55,4 1,09 19,68 1,6 261
M 6,53 7,5 0,39 58,6 1,14 19,50 2,6 512
SD 0,27 0,6 0,04 3,9 0,06 0,52 1,5 192
Mn-16 25 32 6,17 6,9 0,36 58,5 1,12 19,12 3,7 377
26 4 5,93 6,9 0,35 59,4 1,16 19,54 3,7 516
27 42 6,74 7,9 0,42 62,1 1,16 18,70 3,7 637
28 28 6,36 7,7 0,39 60,9 1,22 19,95 2,6 560
29 35 6,25 7,6 0,39 61,5 1,21 19,70 4,1 428
30 8 6,21 7,2 0,37 59,0 1,16 19,64 2,1 731
M 6,28 7.4 0,38 60,2 1,17 19,44 3.3 542
SD 0,27 0,4 0,03 1,5 0,04 0,45 0,8 131
Mn-32 31 1 6,90 7.9 0,41 59,3 1,14 19,26 3.8 350
32 30 6,81 8,6 0,43 62,4 1,26 20,18 1,5 583
33 25 6,47 7,0 0,36 55,3 1,08 19,57 3,0 750
34 9 6,00 7,5 0,38 63,7 1,24 19,42 34 425
35 21 6,68 7,7 0,39 57,6 1,16 20,00 5,1 384
36 22 6,11 7.4 0,38 62,1 1,21 19,49 4,0 623
M 6,50 7,7 0,39 60,1 1,18 19,65 3,5 519
SD 0,37 0,5 0,02 3,2 0,07 0,36 1,2 157
Gesamt M 5,35 6,3 0,32 50,3 0,99 16,42 3,4 476

SD 2,45 2,8 0,15 23,3 0,46 7,87 1,3 205
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Anhangstabelle 19: Rotes Blutbild und Thrombozyten am 28. Versuchstag

Gruppe Kiifig Ohrmarke  RBC HGB PCV MCvV MCH MCHC  Retic PLT

7 mmol/l 1 f fmol mmol/l % G/l
Mn-00 1 29 5,85 6,9 0,36 60,8 1,18 19,32 4,1 602
2 27 6,43 7,0 0,37 57,4 1,09 18,95 6,2 535
3 31 6,43 7,4 0,39 61,2 1,16 18,95 4,8 183
4 36 6,45 7,8 0,42 65,6 1,21 18,46 5,8 326
5 14 7,35 7,9 0,46 62,3 1,07 17,27 6,7 494
6 40 6,17 7,1 0,38 61,0 1,15 18,76 5,1 554
M 6,45 7,4 0,40 614 1,14 18,62 5,5 449
SD 0,50 0,4 0,04 2.7 0,05 0,72 1,0 161
Mn-02 7 23 6,00 5,9 0,33 54,5 0,99 18,10 5,8 579
8 10 7,09 7,3 0,40 56,0 1,03 18,36 4,7 522
9 37 6,41 7,3 0,39 60,8 1,14 18,79 5,5 364
10 7 7,02 7,6 0,41 57,8 1,08 18,64 5,7 508
11 11 7,58 8,3 0,46 60,6 1,10 18,15 6,8 643
12 20 5,77 7,3 0,38 66,1 1,26 19,01 5,4 529
M 6,65 7,3 0,40 59,3 1,10 18,51 5,7 524
SD 0,70 0,8 0,04 4.2 0,09 0,36 0,7 93
Mn-04 13 12 6,34 7,3 0,40 62,4 1,15 18,38 5,6 341
14 15 6,91 7,7 0,42 60,2 1,11 18,42 5,6 463
15 2 6,26 7,7 0,41 64,9 1,23 18,90 5,2 665
16 33 6,59 7,3 0,39 59,2 1,11 18,63 4,3 614
17 19 6,32 8,0 0,45 71,0 1,27 17,87 6,0 601
18 18 6,88 7,8 0,41 60,0 1,13 18,79 4,6 417
M 6,55 7,6 0,41 63,0 1,17 18,50 5,2 517
SD 0,29 0,3 0,02 4,5 0,07 0,37 0,7 128
Mn-08 19 16 6,36 7,8 0,43 66,8 1,23 18,43 6,4 454
20 24 6,38 7,2 0,38 59,7 1,12 18,80 6,9 350
21 38 6,60 7,6 0,41 62,1 1,16 18,59 6,3 564
22 26 6,88 7,9 0,44 64,2 1,15 17,79 6,5 459
23 41 6,76 7,0 0,38 55,7 1,04 18,73 4,7 463
24 13 6,40 7,0 0,38 58,7 1,09 18,53 4,9 371
M 6,56 7,4 0,40 61,2 1,13 18,48 6,0 444
SD 0,22 0,4 0,03 4,0 0,06 0,36 0,9 76
Mn-16 25 32 6,52 7,2 0,39 59,4 1,11 18,63 4,5 481
26 4 6,25 7,0 0,38 60,4 1,13 18,63 5,6 479
27 42 6,40 7,4 0,41 63,8 1,16 18,06 5,3 495
28 28 5,89 7,1 0,37 62,2 1,21 19,43 4,1 580
29 35 7,24 8,5 0,46 63,2 1,17 18,56 5,4 493
30 8 6,91 7,2 0,40 57,6 1,05 18,22 43 322
M 6,54 7,4 0,40 61,1 1,14 18,59 4,9 475
SD 0,48 0,6 0,03 2,4 0,06 0,47 0,6 84
Mn-32 31 1 6,57 7,4 0,40 60,7 1,13 18,57 7,0 300
32 30 6,04 6,8 0,37 60,8 1,13 18,47 4,1 370
33 25 6,58 6,9 0,38 57,3 1,04 18,08 6,1 876
34 9 6,68 7,9 0,43 63,7 1,18 18,58 5,0 548
35 21 6,53 7,3 0,38 58,0 1,12 19,30 5,7 404
36 22 6,19 7,3 0,40 65,2 1,18 18,09 5,8 801
M 6,43 7,3 0,39 61,0 1,13 18,52 5,6 550
SD 0,25 0,4 0,02 3,1 0,05 0,45 1,0 239
Gesamt M 5,44 6,2 0,33 51,4 0,95 15,50 4,9 570

SD 2,55 2,9 0,15 23,9 0,44 7,39 1,9 239
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Anhangstabelle 20: Rotes Blutbild und Thrombozyten am 42. Versuchstag

Gruppe Kifig Ohrmarke  RBC HGB PCV MCV MCH MCHC  Retic PLT

/i mmol/l 1 f fmol mmol/l % G/1
Mn-00 1 29 6,03 7,2 0,36 59,6 1,19 19,94 2,8 517
2 27 7,02 7,8 0,41 58,7 1,11 18,92 4,3 510
3 31 6,87 8,2 0,42 61,6 1,20 19,50 3,8 375
4 36 6,35 7,9 0,40 63,5 1,25 19,67 34 488
5 14 8,04 9,0 0,49 60,8 1,12 18,41 3,8 439
6 40 6,81 8,3 0,44 65,2 1,22 18,63 3,6 513
M 6,85 8,1 0,42 61,6 1,18 19,18 3,6 474
SD 0,69 0,6 0,04 2.4 0,06 0,61 0,5 56
Mn-02 7 23 6,60 7,1 0,38 57,2 1,07 18,58 4,5 583
8 10 8,10 8,4 0,48 59,0 1,04 17,63 3,1 457
9 37 6,90 8,1 0,43 61,8 1,18 19,07 3,1 453
10 7 7,32 7,9 0,42 57,2 1,08 18,90 2,6 752
11 11 7,99 8,9 0,49 61,3 1,11 18,08 3,7 530
12 20 5,83 7,3 0,38 64,8 1,25 19,26 3,5 514
M 7,12 8,0 0,43 60,2 1,12 18,59 3,4 548
SD 0,86 0,7 0,05 3,0 0,08 0,63 0,7 111
Mn-04 13 12 6,74 7,8 0,41 61,4 1,16 18,87 3,5 247
14 15 7,66 8,5 0,46 60,4 1,12 18,47 3,6 397
15 2 6,26 7,9 0,40 64,1 1,26 19,69 3,6 562
16 33 7,76 8,8 0,50 64,3 1,13 17,53 4,5 524
17 19 6,28 8,0 0,45 71,0 1,27 17,91 3,3 506
18 18 8,03 9,3 0,51 63,9 1,15 18,03 4,5 492
M 7,12 8.4 0,46 64,2 1,18 18,42 3,8 455
SD 0,79 0,6 0,05 3,7 0,07 0,78 0,5 116
Mn-08 19 16 6,60 8,1 0,44 66,2 1,23 18,56 3,1 528
20 24 6,76 7,7 0,41 60,8 1,14 18,69 5,4 650
21 38 7,41 8,6 0,49 65,7 1,16 17,59 4,9 296
22 26 6,73 7,9 0,44 64,6 1,17 18,00 43 560
23 41 6,91 7,4 0,39 56,8 1,07 18,86 34 498
24 13 7,10 8,0 0,44 62,3 1,13 18,01 3,6 538
M 6,92 8,0 0,44 62,7 1,15 18,29 4,1 512
SD 0,30 0,4 0,03 3,6 0,05 0,49 0,9 118
Mn-16 25 32 7,40 8,4 0,48 64,2 1,14 17,69 4,1 457
26 4 6,51 7,4 0,40 61,5 1,13 18,34 4,6 482
27 42 6,83 7,8 0,42 61,5 1,14 18,51 34 599
28 28 6,52 7,8 0,44 67,0 1,20 17,99 4,5 449
29 35 7,00 8,5 0,45 64,5 1,21 18,73 4,9 437
30 8 7,42 8,1 0,46 61,6 1,09 17,63 3,8 589
M 6,95 8,0 0,44 63,4 1,15 18,15 4,2 502
SD 0,40 0,4 0,03 2,3 0,05 0,45 0,6 73
Mn-32 31 1 7,85 9,0 0,50 63,3 1,14 18,01 5,2 284
32 30 6,62 7,8 0,42 63,9 1,17 18,34 5,6 332
33 25 6,38 6,9 0,38 59,1 1,07 18,18 4,6 791
34 9 6,75 8,1 0,44 64,8 1,20 18,52 3,7 556
35 21 7,69 8,8 0,48 62,4 1,14 18,25 3,7 345
36 22 6,67 8,0 0,43 64,7 1,20 18,52 4,7 885
M 6,99 8,1 0,44 63,0 1,15 18,30 4,6 532
SD 0,62 0,8 0,04 2,1 0,05 0,20 0,8 256
Gesamt M 6,99 8,1 0,44 62,5 1,16 18,49 4,0 504

SD 0,60 0,6 0,04 3,0 0,06 0,62 0,7 132
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Anhangstabelle 21: Weifses Blutbild vor Versuchsbegin

Gruppe Kifig WBC NEUT LYMPH MONO EOS BASO NEUT LYMPH MONO EOS BASO
G/l G/l G/l G/l G/l G/l % % % % %

Mn-00 1 915 401 447 024 036 002 43,8 489 2,6 3,9 0,2
2 165 3,18 12,09 072 0,15 016 193 733 43 0,9 0,9
31037 2.6 698 044 0,14 0,05 251 673 42 1,4 0,4
4 1125 523 512 049 033 003 465 455 43 2,9 0,2
5 852 279 504 031 0,16 003 327 591 3,6 1,8 0,4
6 983 479 445 033 014 008 487 452 33 1,4 0,8
M 1094 3,77 636 042 021 006 360 566 3,7 2,1 0,5
SD 2,89 1,09 2,96 0,17 0,1 0,05 12,2 11,9 0,7 1,1 0,3
Mn-02 710,73 447 502 039 0,71 001 41,6 468 3,6 6,6 0,1
8 11,52 305 746 067 0,17 004 265 64,7 5.8 1,5 0,3
9 85 36 447 024 011 0,02 423 526 2,8 1,3 0,2
10 924 326 521 04 012 004 352 564 43 1,3 0,4
11 825 191 573 032 006 0,02 232 694 3.8 0,7 0,2
12 1642 11,72 412 038 014 002 714 251 23 0,9 0,1
M 10,78 4,67 5,34 04 022 003 40,0 525 3.8 2,1 0,2
SD 3,04 3,55 1,18 0,15 0,24 0,01 17,2 15,7 1,2 2.3 0,1
Mn-04 13 10,76 3,59 616 052 0,116 003 334 572 48 1,4 03
14 844 368 412 025 024 001 43,6 488 3,0 2,8 0,1
15 849 358 423 025 0,13 003 422 498 2,9 1,5 0,4
16 1122 656 403 034 0,19 001 585 359 3,0 1,6 0,1
17 12,06 2,71 823 056 036 0,03 225 682 4,6 3,0 0,2
18 3098 2455 515 058 032 004 792 166 1,9 1,0 0,1
M 13,66 745 532 042 023 003 46,6 46,1 3.4 1,9 0,2
SD 8,61 8,48 1,64 0,15 0,09 0,01 19.9 17,9 1,1 0,8 0,1
Mn-08 19 908 3,55 458 042 0,95 0,03 390 504 4.6 104 03
20 7,7 284 398 044 037 002 368 517 5,7 4,8 0,3
21 871 467 344 026 024 0,02 53,6 395 2,9 2,8 0,2
22 954 351 522 042 029 002 368 547 44 3,0 0,2
23 12,48 3,77 785 029 044 006 302 629 2,3 35 0,4
24 962 415 45 055 023 0,03 432 467 5.7 24 0,3

M 952 3,75 493 04 042 003 399 51,0 43 45 03
SD 1,61 0,62 1,55 0,11 0,27 0,02 7,9 7,8 1,4 3,0 0,1
Mn-16 25 1226 135 1023 039 011 004 110 834 3,1 0,9 03
26 1142 509 557 049 012 004 445 488 42 1,0 0,3
27 9,09 1 455 392 004 006 109 50,1 431 04 0,6
28 10,55 338 599 0,72 033 003 32,1 568 6,8 3,1 03
29 98 138 737 071 007 004 140 748 72 0,7 0,4
30 12,99 47 7.2 0,73 022 003 361 554 5.6 1,7 0,2
M 11,03 282 68 1,16 0,15 004 248 61,6 11,7 173 0,4

SD 1.47 1,82 1,97 1,36 0.11 0,01 14,6 142 15,5 1,0 0.1
Mn-32 31 1043 233 7,52 026 0,19 0,04 22,4 72,1 2,4 1,8 0,4
32!
33 10,28 4 5,46 029 034 0,03 389 53,1 2,8 33 0,3

34 10,84 3,71 6,2 0,68 0,13 0,04 34,2 57,2 6,3 1,2 0,3
35 8,48 3,03 4,74 0,39 0,22 0,02 35,7 55,9 4,5 2,6 0,2
36 33,68 27,62 4,37 0,6 0,89 0,02 82,0 13,0 1,8 2,6 0,0
M 14,74 §,14 5,66 0,44 0,35 0,03 42,6 50,3 3,6 2,3 0,2

SD 10,63 10,91 1,26 0,19 0,31 0,01 22,9 22,1 1.8 0.8 0,2
Gesamt M 11,69 5,01 5,74 0,54 0,26 0,04 38,2 53,1 5,1 2,4 0,3
SD 5,54 5,57 1,86 0,61 0,21 0,03 16,6 15,0 6.8 1,9 0,2

' Die Probe wies kleine Koagel auf und war daher nicht mehr analysierbar
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Anhangstabelle 22: Weifses Blutbild am 14. Versuchstag

Gruppe Kifig WBC NEUT LYMPH MONO EOS BASO NEUT LYMPH MONO EOS BASO
G/l G/l G/l G/l (7 G/l % % % % %

Mn-00 1 1424 599 7,11 0,69 029 0,03 420 499 4.8 2,0 0,2
22696 693 1853 1,10 0,10 017 257 687 4,1 0,4 0,6
31536 426 989 085 014 007 277 644 5,5 0,9 0,4
4 17,00 748 803 092 037 004 437 469 54 2,2 0,2
5 20,89 497 1442 1,09 0,08 006 238 69,0 52 0,4 0,3
6 1993 6,07 1265 083 0,11 006 304 635 42 0,5 0,3
M 19,08 595 11,77 091 0,18 007 322 604 4,9 11 0,3
SD 4,63 1,19 431 0,16 0,12 0,05 8,5 9,6 0,6 0,8 0,2
Mn-02 7 2131 901 1041 1,05 020 0,08 423 489 49 0,9 0,4
8 2054 605 12,8 124 020 0,10 294 624 6,0 0,9 0,5
9 1820 931 808 061 0,08 003 512 444 34 0,4 0,2
10 1681 469 11,11 0,72 0110 050 279 66,1 43 0,6 2,9
11 1910 575 1220 071 010 0,07 30,1 63,9 3,7 0,5 0,4
12 1544 519 912 090 013 005 336 59,1 5.8 0,8 0,3
M 1857 6,67 10,63 087 0,14 014 358 575 477 0,7 0,8
SD 2,22 1,99 1,81 0,24 0,05 0,18 9,2 8,8 1,1 0,2 1,0
Mn-04 13 17,76 6,58 9,58 1,08 026 006 371 53,9 6,1 15 0,3
14 1733 521 1093 0,83 0,118 0,04 30,1 63, 4.8 1,0 0,2
15 1674 639 933 0,66 013 0,06 382 557 3,9 0,7 0,3
16 17,79 6,06 10,70 0,81 005 005 340 60,1 45 03 0,3
17 1793 642 1060 0,74 008 005 358 59,1 4,1 0,4 0,3
18 2399 931 1239 146 053 014 388 517 6,1 2,2 0,6
M 1859 6,66 10,59 093 021 007 357 573 4,9 1,0 0,3
SD 2,68 1,39 1,09 0,30 0,18 0,04 3,2 4,3 1,0 0,7 0,1
Mn-08 19 1604 629 876 066 0,10 0,06 392 546 4,1 0,6 0,4
20 20,89 943 98 0,67 044 020 452 471 32 2,1 0,9
21 1696 853 738 0,74 014 0,04 503 435 43 0,8 0,2
22 1297 493 730 044 015 003 380 563 34 1,2 0,2
23 13,77 326 964 051 014 007 237 70,0 3,7 1,0 0,5
24 1768 619 1025 083 0,13 008 350 580 47 0,7 04
M 1639 644 886 064 0,18 008 386 549 3,9 1,1 0,4
SD 2,86 2,27 1,27 0,14 0,13 0,06 9,1 9.3 0,6 0,6 0,3
Mn-16 25 1565 3,79 1097 0,74 013 003 242 70,1 4,7 0,8 0,2
26 1588 469 983 0,79 0,14 009 2955 619 4,9 0,9 0,5
27 1933 7,07 1088 085 016 008 37,1 563 44 0,8 0,4
28 13,12 336 885 0,67 008 007 256 675 5,1 0,6 0,5
29 1519 502 929 0,75 004 004 330 61,1 4,9 03 0,2
30 2096 898 1042 1,04 020 007 428 497 5,0 0,9 0,3
M 1669 550 10,04 081 0,13 006 320 61,1 4.8 0,7 0,4
SD 2,90 2,16 0,86 0,13 0,06 0,02 7,1 7,4 0,3 0,2 0,1
Mn-32 31 1811 7,16 9,89 0,63 0,09 0,06 395 546 35 0,5 0,3
32 1941 9,08 855 1,05 048 0,07 468 44,0 5.4 2,5 0,4
33 2401 925 1336 090 021 008 385 556 3,7 0,9 0,3
34 1476 538 814 0,79 018 033 364 551 53 1,2 22
35 18,59 536 12,19 0,59 0,17 004 288 656 3,1 0,9 0,2
36 17,11 680 968 048 0,03 005 398 566 2.8 0,2 0,3
M 1867 7,17 1030 0,74 0,19 0,11 383 5573 4,0 1,0 0,6
SD 3,07 1,71 2,06 0,21 0,16 0,11 58 6,9 1,1 0,8 0,8

Gesamt M 18,00 6,40 10,36 0,82 0,17 0,09 354 57,7 4,5 0,9 0,5
SD 3,11 1,78 2,24 0,22 0,12 0,09 7.4 7,7 0,9 0,6 0,5
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Anhangstabelle 23: Weifses Blutbild am 28. Versuchstag

Gruppe Kifig WBC NEUT LYMPH MONO EOS BASO NEUT LYMPH MONO EOS BASO
G/l G/l G/l G/l G/l G/l % % % % %

Mn-00 1 1457 2,63 1028 132 017 005 180 706 9,0 1,2 0,3
2 1521 3,19 1L,15 041 006 003 21,0 733 2,7 0,4 0,2
301312 200 972 0,78 009 006 152 74,1 5,9 0,7 0,5
4 1232 257 859 049 048 004 208 697 4,0 3,9 0,3
5 2832 329 2292 131 021 016 11,6 80,9 4,6 0,7 0,6
6 1651 518 1039 0,75 0,09 005 314 629 45 0,5 0,3
M 16,68 3,14 12,18 084 0,18 007 197 719 5.1 1,2 0,4
SD 5,90 1,10 5,33 0,39 0,16 0,05 6,8 5,9 2,2 1,3 0,2
Mn-02 1477 560 7,56 097 055 005 379 512 6,5 3,7 0,3

7
8 21,87 483 1532 130 0,17 0,10 22,1 70,1 5,9 0,8 0,4
9 12,97 401 7091 061 035 004 309 609 4,7 2,7 0,3
10 1341 3,59 9,01 051 008 0,06 267 67,2 3.8 0,6 0,4
11 138 321 98 047 007 0,05 23,1 71,0 3.4 0,5 0,4
12 1833 3,73 1322 090 018 024 203 72,1 4,9 1,0 1,3
M 1587 4,16 1048 0,79 023 009 268 654 4,9 1,6 0,5
SD 3,51 0,89 3,12 0,32 0,18 0,08 6,6 8,0 1,2 1,3 0,4
Mn-04 13 11,77 343 709 080 035 003 291 602 6,8 2,9 0,2
14 1478 459 920 0,73 0,114 006 31,0 623 4,9 0,9 0,4
15 10,14 284 647 057 0,3 004 280 638 5,6 1,2 0,3
16 1623 520 1002 0,553 0,117 0,04 320 618 32 1,0 0,2
17 13,72 343 941 047 0,12 0,03 250 68,6 3,4 0,9 0,2
18 1726 586 1036 0,56 0,19 005 340 60,0 3.2 1,1 03
M 1398 423 876 061 0,18 004 299 628 45 1,3 0,3
SD 2,69 1,18 1,60 0,13 0,09 0,01 3,2 3.2 1,5 0,8 0,1
Mn-08 19 11,30 342 7,07 041 024 0,04 303 626 3,6 2,1 0,4
20 1423 650 636 0,86 026 0,12 457 447 6,0 1,8 0,8
21 1091 2,03 824 044 011 0,02 186 755 4,0 1,0 0,2
22 4220 584 3142 328 066 056 138 745 7.8 1,6 1,3
23 9,52 220 681 033 005 004 231 715 3.4 0,5 0,4
24 1514 6,12 791 064 022 004 404 523 42 1,4 0,3
M 1722 435 1130 099 026 014 287 635 4,8 1,4 0,6
SD 12,42 2,04 9,88 1,14 0,21 0,21 12,5 12,7 1,7 0,6 0,4
Mn-16 25 1572 4,17 1045 066 0,19 0,03 265 66,5 42 1,2 0,2
26 1029 2,92 638 0,62 012 005 284 620 6,0 1,1 0,4
27 1121 3,82 649 032 037 005 341 579 2,9 33 0,4
28 1120 342 674 0,66 0,15 003 305 602 5,9 1,3 0,2
29 1501 3,15 10,79 0,85 0,07 008 21,0 719 5,7 0,5 0,6
30 18,73 885 7,94 LIS 0,62 007 472 424 6,1 33 0,3
M 13,69 439 813 071 025 005 31,3 602 5.1 1,8 0,4
SD 3,32 2,23 2,01 0,28 0,21 0,02 8,9 10,0 1,3 1,2 0,2
Mn-32 31 16,14 406 10,78 0,79 0,16 0,05 252 668 4,9 1,0 0,3
32 12,51 255 822 1,04 028 0,112 203 657 8,3 2,2 0,9
33 1832 536 11,76 0,68 025 0,04 292 6472 3,7 1,4 0,2
34 1139 3,00 748 0,70 0,12 004 264 657 6,1 1,1 0,3
35 1545 464 999 046 0,11 002 30,0 647 3,0 0,7 0,1
36 1561 336 1130 062 0,10 017 21,5 724 3,9 0,6 1,1
M 1490 383 992 072 0,17 007 254 66,6 5,0 1,2 0,5
SD 2,53 1,06 1,72 0,19 0,08 0,06 4,0 3,0 2,0 0,6 0,4
Gesamt M 1539 4,02 10,13 0,78 021 0,08 27,0 65,1 4,9 1,4 0,4
SD 5,84 1,46 4,77 0,50 0,16 0,10 8,1 8,3 1,6 1,0 0,3
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Anhangstabelle 24: Weifses Blutbild am 42. Versuchstag

Gruppe Kifig WBC NEUT LYMPH MONO EOS BASO NEUT LYMPH MONO EOS BASO
G/l G/l G/l G/l (7 G/l % % % % %

Mn-00 1 2477 276 1931 193 056 006 11,1 780 7.8 2.3 0,2
2 1920 288 1501 080 0,19 009 150 782 42 1,0 0,5
31633 433 11,06 060 011 004 265 67,7 3,6 0,7 0,2
4 1223 260 853 035 049 003 212 697 2.8 4,0 0,2
5 2371 514 1695 1,00 030 0,10 21,7 715 4,6 1,3 0,4
6 1238 373 757 064 036 003 301 611 5,1 2,9 0,2
M 18,10 3,57 13,07 090 034 006 209 71,0 47 2,0 0,3
SD 5,43 1,01 4,75 0,56 0,17 0,03 7,0 6,5 1,7 1,3 0,1
Mn-02 7 1481 454 924 053 0,119 003 30,6 62,4 3,6 1,2 0,2
8 1064 225 733 062 006 0,13 212 689 5,8 0,5 1,2
9 2341 256 188 100 0,00 009 109 80,5 43 0,4 0,4
10 13,17 3,54 7,63 149 029 0,10 268 579 113 2.2 0,8
11 17,62 413 12,14 084 022 0,05 234 689 4.8 1,2 0,3
12 1549 291 11,14 096 033 006 188 719 6,2 2,1 0,4
M 1586 332 11,05 091 020 008 220 684 6,0 1,3 0,6
SD 4,38 0,90 426 0,34 0,10 0,04 6,8 7,8 2.8 0,8 0,4
Mn-04 13 2460 7,65 1519 111 047 006 31,1 617 45 1,9 0,2
14 2607 3,53 2026 1,74 016 020 13,5 777 6,7 0,6 0,7
15 2423 675 1541 087 055 0,10 278 636 3,6 2.3 0,4
16 18,73 3,04 138 137 023 0,13 162 74, 73 1,2 0,7
17 2591 845 1534 1,50 028 0,15 32,6 592 5.8 1,1 0,6
18 2249 501 1557 1,08 050 007 223 692 4.8 2,2 03
M 23,67 574 1594 128 037 012 239 676 55 1,6 0,5
SD 2,75 2,22 2,20 0,32 0,16 0,05 7,9 7.3 1.4 0,7 0,2
Mn-08 19 29,62 320 2348 222 030 0,18 108 793 75 1,0 0,6
20 18,85 293 14,13 1,10 020 010 155 750 5,8 11 0,5
21 22,52 419 1668 1,03 044 0,09 18,6 74,1 4,6 1,9 0,4
22 22,14 593 1453 0,79 058 005 268 656 35 2,6 0,2
23 13,77 3,04 944 0,60 041 005 220 686 4.4 2,9 0,4
24 18,04 477 11,63 0,76 032 007 264 645 42 1,7 0,4
M 2082 401 1498 1,08 038 0,09 200 712 5,0 1,9 0,4
SD 5,36 1,19 4,86 0,59 0,13 0,05 6,3 5,9 1,4 0,8 0,1
Mn-16 25 3238 5,10 2301 324 042 027 157 711 10,0 13 0,8
26 2691 410 2041 1,89 013 017 152 759 7,0 0,5 0,6
27 1797 677 944 094 052 008 376 525 5.2 2,9 0,4
28 32,68 7,02 2319 1,15 056 035 215 710 35 1,7 1,1
29 18,72 324 1348 1,16 0,66 007 173 72,0 6,2 35 0,4
30 31,68 459 2311 274 0,62 027 145 729 8,6 1,9 0,8
M 2672 5,14 1877 185 049 020 203 692 6,8 2,0 0,7
SD 6,82 1,50 5,90 0,95 0,19 0,11 8,8 8,4 2,3 1,1 0,3
Mn-32 31 13,76 2,82 925 1,07 0,16 0,12 205 672 7.8 1,2 0,8
32 1523 258 1125 1,01 022 008 169 739 6,6 1,4 0,5
33 1493 3,92 999 0,70 021 006 262 669 47 1,4 0,4
34 1139 3,00 748 0,70 0,12 004 264 657 6,1 1,1 0,3
35 1545 464 999 046 0,11 002 30,0 647 3,0 0,7 0,1
36 1561 336 1130 0,62 0,10 017 215 724 3,9 0,6 1,1
M 1440 339 988 076 0,15 0,08 23,6 685 5.4 1,1 0,5
SD 1,61 0,77 1,42 0,23 0,05 0,06 4.8 3,8 1,8 0,3 0,4

Gesamt M 19,93 4,19 13,95 1,13 0,32 0,10 21,8 69,3 5,5 1,6 0,5
SD 6,19 1,57 4,94 0,63 0,17 0,07 6,7 6,4 2,0 0,9 0.3
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Anhangstabelle 25: Enzyme im Plasma am 43. Versuchstag

Gruppe Kiifig Ohrmarke Amylase Alkalische Phospha-

tase

un un

Mn-00 1 29 3382 717
2 27 3258 563

3 31 3876 728

4 36 1330 634

5 14 3027 844

6 40 1638 772

M 2752 710

SD 1025 100

Mn-02 7 23 2363 802
8 10 1315 547

9 37 1016 595

10 7 3020 266

11 11 2462 699

12 20 1935 783

M 2019 615

SD 752 199

Mn-04 13 12 4761 478
14 15 1231 553

15 2 2049 895

16 33 4307 911

17 19 1767 538

18 18 4148 773

M 3044 691

SD 1528 192

Mn-08 19 16 1939 742
20 24 1294 615

21 38 2934 506

22 26 2016 596

23 41 1593 559

24 13 2287 756

M 2011 629

SD 570 100

Mn-16 25 32 2369 523
26 4 2098 733

27 42 3119 496

28 28 1944 748

29 35 2487 441

30 8 2023 599

M 2340 590

SD 435 127

Mn-32 31 1 3208 493
32 30 3900 692
33 25 3709 1048

34 9 2005 691

35 21 2693 584

36 22 2969 863

M 3081 729

SD 693 200

Gesamt M 2541 661

SD 953 157
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Anhangstabelle 26: Mafle und Gewichte von Radius und Ulna der rechten
Vordergliedmafie zu Versuchsende

Gruppe Kifig Ohrmarke Gewicht Liinge Gelenkflichendurchmesser
proximal distal
g mm’ mm mm
Mn-00 1 29 82,67 79,0 31,0 37,0
2 27 75,69 75,0 30,0 35,0
3 31 77,75 77,0 29,0 37,0
4 36 79,81 78,0 30,0 39,0
5 14 84,57 81,0 31,0 38,0
6 40 92,60 74,5 32,0 38,0
M 82,18 77,4 30,5 37,3
SD 6,03 2,5 1,1 1,4
Mn-02 7 23 80,23 75,5 29,0 37,0
8 10 79,60 75,0 29,0 37,0
9 37 74,94 80,0 30,0 38,0
10 7 73,40 78,0 28,5 36,0
11 11 84,70 82,0 32,0 37,0
12 20 99,06 84,0 33,0 40,0
M 81,99 79,1 30,3 37,5
SD 9,28 3,6 1,8 1,4
Mn-04 13 12 77,52 79,0 30,0 37,0
14 15 78,10 76,0 29,5 36,0
15 2 90,00 78,0 32,0 40,0
16 33 91,34 81,0 30,0 40,0
17 19 92,54 80,5 30,5 39,0
18 18 89,50 85,0 31,0 38,0
M 86,50 79,9 30,5 38,3
SD 6,82 3,1 0,9 1,6
Mn-08 19 16 74,90 80,0 29,0 39,0
20 24 71,43 75,0 29,0 36,0
21 38 74,64 75,0 28,0 37,0
22 26 72,20 79,0 30,0 38,0
23 41 91,19 82,5 32,5 40,0
24 13 91,49 81,5 32,0 38,0
M 79,31 78,8 30,1 38,0
SD 9,42 32 1,8 1,4
Mn-16 25 32 75,46 76,0 30,0 35,0
26 4 85,90 79,5 30,0 39,0
27 42 88,16 83,0 30,5 38,0
28 28 82,08 77,0 29,0 37,5
29 35 72,79 79,0 28,0 35,0
30 8 91,39 83,5 34,0 39,0
M 82,63 79,7 30,3 37,3
SD 7,30 3,1 2,0 1,8
Mn-32 31 1 81,43 79,0 31,0 40,0
32 30 78,62 77,0 30,0 36,0
33 25 87,42 81,5 30,0 38,0
34 9 83,03 82,0 30,0 38,0
35 21 80,15 80,5 30,0 38,0
36 22 92,97 83,0 31,0 40,0
M 83,94 80,5 30,3 38,3
SD 5,36 2,2 0,5 1,5
Gesamt M 82,76 79,2 30,3 37,8
SD 7,31 2,9 1,4 1,5

' Bei der Bestimmung von LingenmaBen wurde auf einen halben Millimeter genau gemessen.
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Anhangstabelle 27: Mangangehalt in Geweben zu Versuchsende, gemessen mittels
GFAAS nach Naflveraschung bzw. Trockenveraschung (Knochen)

Gruppe Kifig  Ohrmarke Mangangehalt (mg/kg FM)
Leber Niere Lunge Herz Muskel>  Phalanx  Pankreas
Mn-00 1 29 0,318 0,260 0,080 0,084 0,028 0,024 0,353
2 27 0,224 0,227 0,042 0,040 0,026 0,021 0,412
3 31 0,176 0,253 0,063 0,057 0,011 0,021 0,390
4 36 0,280 0,258 0,073 0,052 0,019 0,029 0,392
5 14 0,364 0,262 0,074 0,067 0,020 0,021 0,444
6 40 0,313 0,296 0,062 0,060 0,017 0,021 0,492
M 0,279 0,259 0,066 0,060 0,020 0,023 0,414
SD 0,069 0,022 0,013 0,015 0,006 0,003 0,049
Mn-02 7 23 0,818 0,457 0,098 0,062 0,038 0,040 0,634
8 10 0,817 0,515 0,115 0,092 0,021 0,033 0,588
9 37 0,794 0,496 0,093 0,059 0,022 0,034 0,560
10 7 0,796 0,457 0,081 0,072 0,036 0,031 0,676
11 11 0,698 0,413 0,115 0,052 0,035 0,057 0,696
12 20 0,688 0,442 0,102 0,083 0,026 0,030 0,764
M 0,769 0,463 0,101 0,070 0,030 0,038 0,653
SD 0,059 0,037 0,013 0,015 0,008 0,010 0,075
Mn-04 13 12 1,291 0,682 0,169 0,122 0,039 0,111 0,913
14 15 0,956 0,653 0,106 0,114 0,028 0,045 0,962
15 2 1,208 0,867 0,123 0,156 0,036 0,059 1,160
16 33 1,068 0,709 0,161 0,130 0,037 0,061 1,028
17 19 0,862 0,703 0,159 0,121 0,031 0,049 0,915
18 18 1,061 0,874 0,156 0,139 0,032 0,048 1,136
M 1,074 0,748 0,146 0,130 0,034 0,062 1,019
SD 0,158 0,097 0,025 0,015 0,004 0,025 0,109
Mn-08 19 16 1,891 1,067 0,218 0,184 0,050 0,105 1,548
20 24 1,626 0,912 0,154 0,129 0,064 0,061 1,068
21 38 1,359 0,716 0,110 0,108 0,042 0,060 0,943
22 26 1,404 1,180 0,206 0,202 0,064 0,077 1,464
23 41 1,692 0,998 0,172 0,170 0,052 0,077 0,997
24 13 1,576 1,111 0,123 0,193 0,049 0,070 1,668
M 1,591 0,997 0,164 0,164 0,054 0,075 1,281
SD 0,195 0,166 0,043 0,038 0,009 0,016 0,315
Mn-16 25 32 1,502 1,089 0,130 0,259 0,049 0,126 1,434
26 4 1,912 0,966 0,175 0,265 0,051 0,138 1,234
27 42 2,234 1,121 0,161 0,225 0,063 0,128 1,350
28 28 1,965 1,060 0,202 0,233 0,069 0,127 1,513
29 35 1,848 0,997 0,270 0,212 0,064 0,100 1,136
30 8 2,164 1,139 0,207 0,233 0,075 0,106 1,186
M 1,938 1,062 0,191 0,238 0,062 0,121 1,309
SD 0,260 0,069 0,048 0,020 0,010 0,015 0,148
Mn-32 31 1 2,074 1,265 0,230 0,325 0,069 0,178 2,112
32 30 2,606 1,143 0,226 0,217 0,106 0,138 1,264
33 25 1,610 1,116 0,240 0,283 0,057 0,132 1,387
34 9 2,093 1,012 0,237 0,000 0,054 0,164 1,421
35 21 1,606 1,172 0,204 0,556 0,074 0,124 1,259
36 22 2,176 1,113 0,240 0,279 0,065 0,156 1,293
M 2,028 1,137 0,230 0,277 0,071 0,149 1,456
SD 0,378 0,083 0,014 0,179 0,019 0,021 0,328
Gesamt M 1,280 0,778 0,149 0,157 0,045 0,078 1,022
SD 0,671 0,338 0,062 0,108 0,021 0,047 0,424

2

Werte < 0,050 mg/kg FM liegen unterhalb der Standardkurve und der Bestimmungsgrenze
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Anhangstabelle 28: Mangangehalt im Vollblut zu Versuchsende, gemessen mittels
GFAAS nach Mikrowellenaufschluf3 und Aufkonzentrierung durch

Eindampfen
Gruppe  Kifig Ohrmarke Mangangehalt (mg/kg FM)
Versuchstag: 0 14 28 42
Mn-00 1 29 34,12 32,04 10,80 11,77
2 27 22,24 27,52 11,67 13,12
3 31 27,39 30,86 14,29 9,96
4 36 30,45 36,40 18,37 12,98
5 14 44,77 37,41 24,13 12,57
6 40 27,19 31,49 12,79 10,46
M 31,03 32,62 15,34 11,81
SD 7,80 3,69 5,06 1,34
Mn-02 7 23 69,24 19,10 12,03 12,83
8 10 44,09 32,30 14,89 15,81
9 37 26,15 20,08 10,60 11,68
10 7 28,14 26,78 11,45 13,00
11 11 45,48 30,19 18,26 13,98
12 20 25,10 20,10 12,50 12,55
M 39,70 24,76 13,29 13,31
SD 17,06 5,76 2,83 1,43
Mn-04 13 12 22,32 20,42 10,65 14,52
14 15 18,29 16,13 9,63 12,87
15 2 32,21 32,89 13,73 15,30
16 33 17,88 14,61 9,63 16,68
17 19 25,15 22,92 15,81 13,72
18 18 31,44 36,51 14,49 15,80
M 24,55 23,91 12,32 14,82
SD 6,25 8,94 2,69 1,40
Mn-08 19 16 37,68 34,39 22,93 22,60
20 24 19,07 14,77 12,89 17,88
21 38 25,99 16,63 19,92 9,63
22 26 33,59 17,91 12,57 18,44
23 41 35,86 33,29 17,71 14,65
24 13 31,77 17,36 13,70 11,73
M 30,66 22,39 16,62 15,82
SD 6,96 8,94 4,26 4,76
Mn-16 25 32 27,08 20,94 21,76 20,12
26 4 30,36 18,76 21,99 20,73
27 42 44,42 11,49 20,13 16,76
28 28 16,03 17,86 16,75 19,04
29 35 28,04 17,60 19,20 16,90
30 8 38,46 31,12 29,27 32,23
M 30,73 19,63 21,52 20,96
SD 9,84 6,45 4,25 5,76
Mn-32 31 1 26,83 20,57 26,23 30,10
32 30 42,93 23,01 28,47 29,84
33 25 22,06 15,50 22,06 17,11
34 9 19,37 15,80 22,00 20,02
35 21 21,62 19,28 19,14 19,73
36 22 15,49 14,60 14,74 19,08
M 24,72 18,13 22,11 22,65
SD 9,66 3,34 4,91 5,76
Gesamt M 30,23 23,57 16,87 16,56
SD 10,78 7,70 5,39 5,43
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Anhangstabelle 29:  Aktivitit der Arginase im Leberhomogenat zu Versuchsende

Gruppe Kifig Ohrmarke Aktivitit relative
unaktiviert aktiviert Aktivitiit'
Ug FM U/g Protein Ug FM U/g Protein %
Mn-00 1 29 446 4,74 789 8,38 57
2 27 321 3,57 601 6,69 53
3 31 522 4,98 1114 10,63 47
4 36 221 2,60 402 4,73 55
5 14 383 4,39 731 8,38 52
6 40 494 5,86 957 11,36 52
M 398 4,36 766 8,36 53
SD 113 1,14 253 2,45 3
Mn-02 7 23 1003 8,08 1452 12,57 69
8 10 564 6,53 1141 13,22 49
9 37 624 7,90 1091 13,82 57
10 7 424 4,77 750 8,43 56
11 11 413 4,05 846 8,30 49
12 20 415 4,08 643 6,32 65
M 574 6,00 987 10,44 58
SD 228 2,00 298 3,14 8
Mn-04 13 12 681 8,39 716 8,83 95
14 15 956 10,72 1540 17,26 62
15 2 417 5,04 520 6,29 80
16 33 463 5,25 555 6,29 83
17 19 492 6,23 677 8,57 73
18 18 418 5,13 635 7,79 66
M 571 6,79 774 9,17 77
SD 212 2,30 382 4,11 12
Mn-08 19 16 830 9,58 697 8,05 119
20 24 926 9,74 1210 12,73 76
21 38 776 7,69 1410 13,97 55
22 26 649 6,27 850 8,21 76
23 41 534 5,18 643 6,24 83
24 13 592 5,89 635 6,32 93
M 718 7,39 908 9,25 84
SD 151 1,94 327 3,30 21
Mn-16 25 32 520 5,50 444 4,69 117
26 4 835 7,86 815 7,67 102
27 42 961 8,09 953 8,02 101
28 28 676 5,94 735 6,46 92
29 35 694 12,27 563 9,96 123
30 8 805 7,16 789 7,01 102
M 749 7,80 717 7,30 106
SD 152 2,42 184 1,75 12
Mn-32 31 1 398 5,68 279 3,98 143
32 30 1065 10,95 896 9,21 119
33 25 626 6,16 654 6,43 96
34 9 1113 10,04 1137 10,25 98
35 21 557 5,57 543 5,43 102
36 22 1152 11,40 1095 10,83 105
M 819 8,30 767 7,69 111
SD 329 2,78 335 2,80 18
Gesamt M 638 6,77 820 8,70 81
SD 241 2,40 297 2,99 26

' Quotient aus Aktivitit unaktiviert durch aktiviert
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Anhangstabelle 30: Proteingehalt in Geweben nach Bradford

Gruppe Kifig Ohrmarke Proteingehalt g/kg FM
Leber Lunge Muskel Niere Pankreas Herz
Mn-00 1 29 94,13 53,01 25,34 61,33 47,71 28,47
2 27 89,80 53,40 31,32 63,43 71,76 35,00
3 31 104,83 53,67 24,85 63,88 108,18 34,97
4 36 85,03 50,68 43,34 63,76 98,73 33,25
5 14 87,27 69,95 38,38 75,75 119,01 36,38
6 40 84,23 56,82 50,01 75,42 98,22 32,39
M 90,88 56,26 35,54 67,26 90,60 33,41
SD 7,72 6,99 10,14 6,51 26,21 2,80
Mn-02 7 23 115,53 49,57 31,89 60,40 101,83 32,60
8 10 86,33 52,99 38,22 55,80 107,84 30,40
9 37 78,95 61,46 38,13 72,25 108,87 33,35
10 7 88,93 64,66 35,77 63,70 102,86 30,16
11 11 101,94 59,40 40,68 68,08 91,86 36,48
12 20 101,80 56,32 28,58 70,77 88,25 30,74
M 95,58 57,40 35,55 65,17 100,25 32,29
SD 13,29 5,57 4,52 6,37 8,43 2,42
Mn-04 13 12 81,12 64,92 40,78 65,81 88,60 33,54
14 15 89,22 69,61 40,50 69,63 103,89 34,49
15 2 82,71 90,37 47,21 62,51 108,53 32,39
16 33 88,21 51,67 34,21 59,65 87,22 30,95
17 19 79,03 64,41 27,66 69,86 78,80 31,46
18 18 81,56 59,16 39,59 68,24 125,54 30,95
M 83,64 66,69 38,33 65,95 98,76 32,30
SD 4,12 13,11 6,66 4,14 17,17 1,46
Mn-08 19 16 86,62 61,08 41,51 66,65 118,66 31,50
20 24 95,07 66,95 38,54 65,02 74,68 28,20
21 38 100,93 63,51 40,33 64,18 55,09 33,01
22 26 103,53 60,05 45,67 63,45 117,29 34,27
23 41 103,10 60,90 43,99 63,02 113,17 26,59
24 13 100,50 58,91 31,98 62,57 82,93 31,64
M 98,29 61,90 40,34 64,15 93,64 30,87
SD 6,47 2,90 4,82 1,50 26,56 2,92
Mn-16 25 32 94,57 50,25 40,35 67,30 114,89 30,16
26 4 106,28 59,89 38,74 60,45 104,92 27,96
27 42 118,86 66,74 34,71 63,80 125,02 32,53
28 28 113,80 62,22 16,77 61,22 100,28 34,80
29 35 56,54 61,46 40,85 63,20 107,67 31,64
30 8 112,50 45,88 46,29 58,18 103,89 28,10
M 100,43 57,74 36,29 62,36 109,45 30,87
SD 23,06 7,95 10,27 3,15 9,06 2,66
Mn-32 31 1 70,13 60,00 44,07 70,81 96,67 32,80
32 30 97,24 49,85 10,08 59,58 85,85 35,04
33 25 101,65 58,14 46,73 45,65 107,84 34,21
34 9 110,91 55,41 45,74 64,30 36,71 32,84
35 21 100,06 62,12 4429 59,25 115,57 32,36
36 22 101,07 59,75 36,27 61,92 111,45 32,32
M 96,84 57,55 37,86 60,25 92,35 33,26
SD 13,88 4,38 14,11 8,31 29,33 1,11
Gesamt M 94,28 59,59 37,32 64,19 97,51 32,17
SD 13,33 7,91 8,59 5,61 20,67 2,39




Anhang 195

Anhangstabelle 31: Aktivitit der manganabhdngigen Superoxid-Dismutase bestimmt

nach Ozer
Gruppe Kifig Ohrmarke MnSOD-Aktivitit U/g FM
Leber Herz Lunge Muskel Niere
Mn-00 1 29 429 252 135 102 347
2 27 474 208 92 57 312
3 31 309 243 101 67 303
4 36 464 275 150 33 328
5 14 588 239 128 40 369
6 40 400 187 130 18 283
M 444 234 123 53 324
SD 92 32 22 30 31
Mn-02 7 23 438 173 133 20 314
8 10 529 242 173 9 319
9 37 347 183 203 8 344
10 7 435 247 229 12 351
11 11 506 222 249 97 367
12 20 403 268 214 230 349
M 443 223 200 63 341
SD 67 38 42 89 20
Mn-04 13 12 441 365 238 158 381
14 15 487 242 161 26 417
15 2 273 489 196 53 387
16 33 697 338 207 116 420
17 19 539 346 221 87 445
18 18 363 350 215 112 410
M 467 355 206 92 410
SD 147 79 26 47 23
Mn-08 19 16 471 450 270 130 424
20 24 493 369 280 126 458
21 38 525 313 116 81 318
22 26 554 408 196 177 341
23 41 435 344 168 156 372
24 13 240 426 163 192 370
M 453 385 199 144 381
SD 112 52 64 40 52
Mn-16 25 32 386 508 202 125 412
26 4 514 493 158 126 448
27 42 520 490 168 152 438
28 28 547 457 148 97 435
29 35 377 462 163 52 453
30 8 306 376 181 180 400
M 442 464 170 122 431
SD 98 47 19 44 21
Mn-32 31 1 413 502 129 134 375
32 30 500 431 159 131 343
33 25 528 503 228 153 321
34 9 618 546 228 157 399
35 21 403 491 199 192 370
36 22 397 499 150 156 366
M 477 495 182 154 362
SD 88 37 42 22 27
Gesamt M 454 359 180 105 375

SD 97 115 46 61 48
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Anhangstabelle 32: Aktivitiit der manganabhdngigen Superoxid-Dismutase nach Ozer
bezogen auf Proteingehalt

Gruppe Kiifig Ohrmarke MnSOD U/mg Protein
Leber Muskel Lunge Niere Herz
Mn-00 1 29 4,55 3,98 2,54 5,65 8,85
2 27 5,28 1,81 1,73 4,92 5,94
3 31 2,95 2,67 1,87 4,75 6,95
4 36 5,45 0,75 2,97 5,15 8,28
5 14 6,73 1,04 1,82 4,87 6,58
6 40 4,75 0,34 2,28 3,75 5,76
M 4,95 1,77 2,20 4,85 7,06
SD 1,24 1,37 0,49 0,63 1,26
Mn-02 7 23 3,80 0,61 2,67 5,20 5,32
8 10 6,12 0,21 3,26 5,72 7,97
9 37 4,39 0,18 3,30 4,77 5,48
10 7 4,89 0,30 3,54 5,51 8,20
11 11 4,97 2,36 4,20 5,39 6,09
12 20 3,95 8,02 3,81 4,94 8,71
M 4,69 1,95 3,46 5,26 6,96
SD 0,85 3,09 0,52 0,36 1,50
Mn-04 13 12 5,43 3,86 3,67 5,78 10,88
14 15 5,46 0,63 2,32 5,99 7,02
15 2 3,30 1,10 2,17 6,18 15,10
16 33 7,91 3,39 4,00 7,05 10,93
17 19 6,83 3,13 3,43 6,37 10,99
18 18 4,44 2,82 3,63 6,01 11,30
M 5,56 2,49 3,20 6,23 11,04
SD 1,65 1,31 0,77 0,45 2,56
Mn-08 19 16 5,44 3,12 4,42 6,36 14,27
20 24 5,19 3,25 4,18 7,04 13,10
21 38 5,20 1,99 1,83 4,95 9,49
22 26 5,35 3,85 3,26 5,37 11,90
23 41 4,22 3,53 2,76 5,91 12,93
24 13 2,39 5,98 2,76 591 13,46
M 4,63 3,62 3,20 5,92 12,53
SD 1,18 1,32 0,97 0,73 1,67
Mn-16 25 32 4,09 3,08 4,02 6,12 16,85
26 4 4,83 3,24 2,64 7,40 17,64
27 42 4,37 4,35 2,52 6,87 15,05
28 28 4,80 5,77 2,37 7,11 13,14
29 35 6,66 1,25 2,65 7,18 14,61
30 8 2,72 3,88 3,95 6,88 13,37
M 4,58 3,60 3,03 6,93 15,11
SD 1,28 1,50 0,75 0,44 1,82
Mn-32 31 1 5,88 3,04 2,15 5,30 15,31
32 30 5,14 12,95 3,18 5,76 12,29
33 25 5,19 3,27 3,92 7,03 14,69
34 9 5,57 3,41 4,11 6,20 16,62
35 21 4,02 4,32 3,21 6,24 15,18
36 22 3,93 4,27 2,50 5,91 15,45
M 4,96 5,21 3,18 6,07 14,92
SD 0,81 3,83 0,77 0,58 1,44
Gesamt M 4,89 3,10 3,05 5,88 11,27

SD 1,16 2,45 0,79 0,85 3,74
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Anhangstabelle 33: Zusammensetzung des Gelenkknorpels

Gruppe Kifig Ohrmarke Protein DMB URA
g/kg FM g/kg FM g/g Protein g/kg FM  mg/g Protein
Mn-00 1 29 50,8 91,2 1,80 2,50 49,3
2 27 46,3 78,2 1,69 2,30 49,8
3 31 42,1 91,5 2,17 2,46 58,5
4 36 36,5 58,1 1,59 1,96 53,6
5 14 44,1 78,0 1,77 2,06 46,6
6 40 31,5 51,2 1,63 1,88 59,7
M 41,9 74,7 1,78 2,19 52,9
SD 6,9 16,8 0,21 0,26 5,3
Mn-02 7 23 49,8 64,7 1,30 1,72 344
8 10 34,2 47,1 1,38 1,63 47,6
9 37 32,6 68,6 2,11 1,86 57,0
10 7 40,7 87,1 2,14 2,32 57,0
11 11 31,2 49,0 1,57 1,65 53,0
12 20 32,1 53,7 1,67 1,72 53,6
M 36,8 61,7 1,70 1,82 50,4
SD 7,2 15,1 0,36 0,26 8,6
Mn-04 13 12 30,9 53,6 1,74 1,65 53,6
14 15 37,6 71,6 1,90 2,03 53,9
15 2 40,2 92,5 2,30 2,43 60,4
16 33 30,1 58,3 1,94 1,72 56,9
17 19 31,3 54,5 1,74 1,76 56,3
18 18 31,2 54,4 1,74 1,87 60,0
M 33,6 64,2 1,89 1,91 56,9
SD 4,2 15,4 0,22 0,29 2,9
Mn-08 19 16 44,5 99,2 2,23 2,68 60,3
20 24 39,9 75,2 1,88 2,45 61,3
21 38 33,9 86,1 2,54 2,50 73,8
22 26 49,6 85,6 1,73 2,66 53,6
23 41 434 79,8 1,84 2,48 57,1
24 13 40,3 73,9 1,83 2,48 61,6
M 41,9 83,3 2,01 2,54 61,3
SD 5,3 9,3 0,31 0,10 6,8
Mn-16 25 32 50,7 104,8 2,07 3,19 62,9
26 4 42,2 91,4 2,17 2,70 64,1
27 42 35,3 81,8 2,32 2,46 69,6
28 28 42,9 91,9 2,14 2,72 63,4
29 35 448 107,6 2,40 2,95 65,8
30 8 55,1 107,3 1,95 3,26 59,2
M 452 97,5 2,18 2,88 64,2
SD 6,9 10,6 0,16 0,31 3,4
Mn-32 31 1 46,1 108,7 2,36 2,53 54,9
32 30 333 82,6 2,48 2,39 71,8
33 25 45,4 97,3 2,14 2,80 61,6
34 9 35,5 72,8 2,05 2,16 60,7
35 21 41,1 95,3 2,32 2,70 65,6
36 22 46,6 97,4 2,09 3,03 65,0
M 41,3 92,4 2,24 2,60 63,3
SD 5,8 12,7 0,17 0,31 5,7
Gesamt M 40,1 78,9 1,96 2,32 58,2

%2}
w)

6,9 18,5 0,31 0,46 7,5
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