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EINLEITUNG

1 Einleitung

Die Bedeutung von Mykotoxinen fur die Gesundheit und Reproduktion des Schweins
wird auf unterschiedlichen Ebenen gesehen. So sind nach oraler Exposition
Umrauschen geschlechtsreifer Sauen und Geburten lebensschwacher Ferkel sowie
Totgeburten, Leberschaden und Fertilitatsstorungen, sowohl beim weiblichen als
auch beim mannlichen Schwein beschrieben.

In wissenschaftlichen Untersuchungen sind diese unter Feldbedingungen zu
beobachteten Wirkungen von Mykotoxinen haufig nicht reproduzierbar. Ziel der
vorliegenden Untersuchung war es, daher nach kontrollierter oraler Exposition
porziner Feten und Neonaten, sowie deren Mutter, die Beeinflussung des Blutbildes

anhand ausgewahlter Laborparameter zu Uberprufen.



LITERATURUBERSICHT

2 Literaturubersicht

2.1 Vorkommen von Zearalenon

Zearalenon ist ein Mykotoxin, das hauptsachlich von Pilzen der Gattung Fusarium
synthetisiert wird (Zinedine et al., 2006). Zu diesen zahlen F. graminearum
(Gibberella zeae), F.culmorum, F. cerealis, F. equiseti, F.crookwellense und
F. roseum (Bennet und Klich, 2003; Gedek, 1980). Es handelt sich um Bodenpilze,
die in gemaligten und warmen Breiten vorkommen und weltweit, regelmalig
Verunreinigungen der Getreideernten verursachen (Bennett und Klich, 2003). Die in
Europa am haufigsten betroffene Getreidesorte ist Mais, jedoch konnen auch
Weizen, Hafer und Sojabohnenprodukte mit Zearalenon kontaminiert sein (EC,
2004). Tanka et al. (1988) veroffentlichten eine Ubersicht tber das Auftreten von
Zearalenon in verschiedenen Landern, darunter auch Deutschland, Italien, Polen und
England. Sie erwahnten hierbei die Getreidesorten Gerste, Roggen und Reis. Als
Synonym fur Zearalenon werden auch die Begriffe ZEN, ZEA und F-2-Toxin
verwendet (Kuiper-Goodman et al., 1987).

Die oben genannten Fusarien-Arten befallen das Getreide auf dem Feld. Zur
Toxinproduktion kommt es vor der Ernte oder danach, wenn das Getreide nicht
behandelt und nicht fachgerecht getrocknet wird (Zinedine et al., 2007). Einige
Studien zeigen, dass hohe Zearalenonkonzentrationen in Futterproben, deren
Grundlage Getreide ist, eher das Ergebnis einer unsauberen Lagerung als einer
Entwicklung im Feld sind (Kuiper-Goodman et al., 1987). Ein Fusarienbefall des
Getreides bedeutet jedoch nicht immer, dass auch Mykotoxine gebildet werden
(Danicke und Valenta, 1999). Niedrige Wassergehalte erfordern eine hohere
Temperatur, damit es wahrend der Lagerung von Cerealien zur Zearalenon - Bildung
kommt. Bereits bei einer Kornfeuchte von 15— 16 % setzt sie ein, wenn die
Temperatur 25 °C betragt. Eine vorubergehende Erniedrigung der Aullentemperatur
auf 12 — 18 °C und darunter scheint die Toxinproduktion anzuregen. 25 °C werden
als optimale Temperatur angesehen. Sie ist aber nicht allein ausschlaggebend,
sodass mit einer Anreicherung des Toxins in Cerealien sowohl in warmeren

Klimaten, als auch im Bereich des gemaligten Klimas stets zu rechnen ist.
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Eine pH-Abhangigkeit der Toxinbildung hat sich nicht gezeigt; sie erfolgt im Bereich
von 3,5 — 7,5 ohne Unterschied in Bezug auf die Menge (Gedek, 1980).

2.2 Struktur und chemische Eigenschaften von Zearalenon

Obwohl Zearalenon zu den Toxinen mit stark 6strogenartiger Wirkung zahlt (Koch,
1981), gehort es zu den nicht-steroidalen Mykotoxinen sowie den phenolischen
Makroliden (Abbildung 1). Es handelt sich um ein Resorcylsaurelactonderivat (6-(10-
Hydroxy-6-oxo-trans-undecenyl)-3-Resorcylsdurelakton). Den Namen ,Zearalenon®
erhielt das Toxin durch die Kombination aus G. zeae, resorcyl acid lactone, ene (fur
die Doppelbindung am C4 zum Cz-Atom) und one (fur die Ketogruppe am CgAtom
(Urry et al., 1966).

OH 0

HO

Abb. 1: Strukturformel von Zearalenon

Die Loslichkeit von Zearalenon in Wasser ist gering, wahrend sie in Aceton,
Acetonitril, Alkoholen und wassrigen Alkalien gut ist.

Die Absorptionsmaxima in Methanol liegen bei einer Wellenlange von 236 nm,
274 nm und 316 nm (Seidler, 2007). Eine Zusammenfassung der chemischen

Eigenschaften kann (Tab. 1) enthommen werden.
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Tab. 1: Chemische Eigenschaften Zearalenon (Seidler, 2007)

Summenformel: C1gH2205

Chemisch-wissenschaftlicher Name: 6-[(10S)-10hydroxy-6-oxo-
trans-1-undecenyl)-
R-Resorcylsaurelakton

Synonym: F-2 Toxin
Molekulargewicht: 318,37
Max. Absorption in Methanol: 236 nm, 274 nm, 316 nm
Schmelzpunkt: 164 °C - 165 °C

2.3 Wirkung

Zearalenon tritt in Verbindung mit seinen Metaboliten auf. Malekinejad et al. (2005)
fanden heraus, dass das Potential ihrer Toxin- bzw. Ostrogenwirkung wie folgt
abnimmt: a-Zearalenol (a-ZEA) > a-Zearalanol (a-ZAL) > Zearalenone (ZEA) > [3-
Zearalenol (R-ZEA). Daneben existieren noch Zearalanone (ZAN) und R-Zearalanol
(B-ZAL). Auch in Getreidenebenprodukten, sowie in Getreidesilagen und Sojamehl
wurde a -ZEA und R-ZEA in Spuren gefunden (Schollenberger et al., 2006). Im
Gegensatz zu anderen Fusarientoxinen ist Zearalenon biologisch wirksam jedoch
kaum toxisch (Tiemann et al., 2008).

Die Fahigkeit kompetitiv an die Ostrogenrezeptoren von Uterus, Mammagewebe,
Leber und Hypothalamus zu binden, wurde bei verschiedenen Tierarten beschrieben
(Biehl et al., 1993; Malekinejad et al., 2005). Das Toxin selbst, aber auch seine
Metaboliten, konkurrieren mit den kdrpereigenen Ostrogenen um die Bindungsstellen
an Ostrogenrezeptoren und vermitteln so Uber die Beeinflussung der RNA- und
Proteinsynthese dysregulierende Ostrogeneffekte. Der Metabolit a -Zearalenol hat
eine 19-fach starkere Rezeptor-Bindungsaffinitat am Uterus als Zearalenon (Danicke
et al., 2007), ist jedoch 20-fach weniger potent im Vergleich zum 17B-Ostradiol
(Malekinejad et al., 2005). Des Weiteren wird Zearalenon eine hepatotoxische,
haematotoxische, immunotoxische und genotoxische Wirkung zugeschrieben (Abid-
Essefi et al., 2004).
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2.4 Metabolismus
2.41 Enterohepatischer Kreislauf

Zearalenon wird vom Schwein oral aufgenommen und im Magendarmtrakt rasch
resorbiert. Die orale Verfugbarkeit bei Monogastriern betragt bis zu 85 %. In der
Leber findet die Reduktion von Zearalenon zu dessen Isomeren a-Zearalenol und -
Zearalenol statt, eine Reaktion, die mit der Glucuronidierung der Ausgangsmolekule
konkurriert (Malekinejad et al., 2005b). Anschlie3end findet eine bilidre Exkretion der
Metabolite in das Duodenum statt, dabei kommt es zur Ruckresorption des Toxins.
Hierdurch erklart sich die lange Plasmaeliminationszeit.

Biehl et al. (1993) konnten nachweisen, dass durch Unterbrechung des
enterohepatischen Kreislaufes, durch Entnahme der Gallenflussigkeit, die
Halbwertszeit von Zearalenon und seiner Metaboliten von 86,6 h auf 3,34 h gesenkt
werden kann. Hierbei stellte sich heraus, dass sich 45 % des applizierten Toxins als
vorwiegend glucuronidiertes Zearalenon bzw. a-Zearalenol in der Gallenflissigkeit
befand. Meyer et al. (2000) beobachteten, dass es zu einer Anreicherung der
Zearalenon-Metaboliten in der Galle kommt und somit zu einer hoheren
Konzentration des Toxins in der Gallenflussigkeit, bezogen auf eine Gewichtseinheit
als jene, die ursprunglich im Futtermittel enthalten gewesen war.

Kiessling und Pettersson (1978) und Ueno und Tashiro (1981) beschrieben zwei
vorherrschende Wege der Metabolisierung von Zearalenon bei Ratten:

(1) Hydroxylierung zu den a- und B-Isomeren von Zearalenon

(2) Konjugation von Zearalenon und seiner Metaboliten mit Glucuronsaure

Die Studie von Malekinejad et al. (2006) zeigte, dass in Lebermikrosomen von
Schweinen in erster Linie a-Zearalenol synthetisiert wird. AuRerdem zeigte sich, dass
die Metabolisierung zu a -Zearalenol beim Schwein proportional zum Grad der
Toxinexposition ansteigt.

Die Biotransformation von Zearalenon in Zearalenole beinhaltet die Reduktion der
Ketogruppe an der C6—-Position. Die Reaktion zeigt Ahnlichkeiten mit Vorgéngen im
Steroidstoffwechsel, der von den Hydroxysteroiddehydrogenasen (HSDs) katalysiert
wird. HSDs gehdren zur Uberfamilie der ,short-chain dehydrogenases/ reductases
(SDRs), welche die Oxidations- bzw. Reduktion-Reaktionen bei der Synthese und

Inaktivierung von Steroidhormonen katalysieren. Fruhere Studien deuten darauf hin,
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dass die Hydroxysteroiddehydrogenasen 3a-HSD und 3B-HSD die Reduktion von
Zearalenon in a-Zeralenol und B-Zearalenol katalysieren (Malekinejad et al., 2005).
Malekinejad et al. (2005) konnten die Cofaktoren und die pH-Optima zur Reduktion
von Zearalenon in vitro an Leberzellen des Schweins nachweisen. Fur a-Zeralenol
konnten sie als Cofaktor NADPH und einen pH von 5,6 ermitteln und fur 3-Zearalenol
den Cofaktor NADH und einen pH von 7,4. Die 3a-HSD-Aktivitat ist in Anwesenheit
von NADPH hoher, wahrend dies fur die 3-HSD-Aktivitat in Anwesenheit von NADP
der Fall ist (Doran et al., 2004; Payne et al., 1997).

Beim Schwein wird Zearalenon schon in den Darmzellen zu a-Zea, B-Zea, a-ZAL und
B-ZAL metabolisiert und anschlieRend jeweils mit Glucuronsaure konjugiert (Zinedine
et al., 2007; Olsen et al., 1987). Die weitere Reduktion von a-Zearalenol durch
Methylierung zu a-Zearalanol und B-Zearalanol findet in vivo bei einigen Tierarten,
eingeschlossen Rindern, Ziegen, Schafen und Pferden statt. Ob es sich bei diesem
zweiten Methylierungsschritt um einen leberspezifischen Metabolismus handelt,
muss noch geklart werden. Dies ist von besonderem Interesse seit in den Nicht-
europaischen Landern Zearalanol (Zeranol) als Wachstumsforderer bei Rindern
eventuell eingesetzt werden kdnnte, wohingegen es in Europa ausdrucklich verboten
ist (Malekinejad et al., 2005; Council Directive 96/22/EC; Miles et al., 1996).

2.4.2 Ausscheidung

Zearalenon und seine Metaboliten werden nach Durchlaufen des Enterohepatischen
Kreislaufs grofdtenteils mit dem Urin und Uber die Faeces ausgeschieden (Biehl et al.,
1993).

Die Exkretion von Zearalenon und seiner Metaboliten Uber die Milch konnten
Prelusky et al. (1990) anhand einer Studie an Rindern beweisen. Nach einer
einmaligen oralen Zearalenon Applikation von 6 g lieRen sich Werte von 6,1 ng/ml
Zearalenon, 4,0 ng/mla -Zearalenol und 6,6 ng/ml -Zearalenol in der Milch
nachweisen. Dagegen konnte eine Belastung nach Verfatterung von 50 mg oder
165 mg Zearalenon pro Tag Uber einen Zeitraum von 21 Tagen nicht nachgewiesen
werden. Miller et al. (1973) berichteten Uber den Nachweis von Zearalenon in Milch
von Sauen 12 h nach einer Injektion des Toxins. Nach 20 h bis 24 h lagen die Werte

unter der Nachweisgrenze.
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2.5 Bedeutung von Zearalenon fiir die Schweineproduktion

Aufgrund gesundheitlicher Beeintrachtigungen und wirtschaftlicher Verluste in der
Schweineproduktion hat die Kommission der Europaischen Union Richtwerte
(Orientierungswerte) fur Mykotoxine (wie z.B. Zearalenon) in zur Verfutterung an
Tiere bestimmten Erzeugnissen empfohlen. Laut dieser Richtlinie sollte in
Erganzungs- und Alleinfuttermitteln fur Ferkel und Jungsauen nicht mehr als 0,1 mg
Zearalenon/kg und fur Sauen und Mastschweine nicht mehr als 0,25 mg
Zearalenon/kg (bei einem Feuchtgehalt von 12 %) enthalten sein (Danicke et al.,
2007). Die Problematik der Zearalenon Exposition besteht in der zeitlichen
Verzogerung des Auftretens typischer Symptome aufgrund seiner Wirkung als
Ostrogen-Rezeptor-Antagonist. Wegen des raschen Verbrauchs  der
Futterlieferungen auf modernen Betrieben werden Proben haufig zu spat
entnommen, so dass die verunreinigte Charge bereits verfuttert worden ist (Fink-
Gremmels, 2005). Zudem liegen Mykotoxine im Futter nicht homogen verteilt vor,
weshalb die Aussagekraft mykotoxikologischer Futtermittelanalysen limitiert ist.
Dieser Sachverhalt hat dazu gefuhrt, Probenmaterial vom Tier zur Abklarung
mykotoxikologischer Probleme heranzuziehen (Meyer et al., 2000).

2.51 Sauen

Eine Zearalenonexposition soll sich klinisch in einem Hyperdstrogenismus aufern,
der sich je nach Altersgruppe unterschiedlich manifestiert. Bei geschlechtsreifen
Sauen kommt es zur Abnahme der Fertilitdt, einer Ovaratrophie, verlangertem
Ostrus, 6dematésem Anschwellen und Rétung der Vulva, Prolaps von Uterus und
Rektum, der Ausbildung von persistierenden Gelbkorpern, Pseudograviditat,
Totgeburten, Ausbleiben der Implantation und Geburten lebensschwacher Ferkel
(Malekinejad et al. 2005, Biehl et al., 1993; Young und King, 1986).

Zusatzlich wurden reduzierte WurfgrolRen und geringere GrofRe der Individuen des
Wurfes beobachtet (Chang et al., 1979). Sharma et al. (1974) berichteten zusatzlich,
dass es zu einem vermehrten Auftreten fetaler Mumifikationen gekommen sei, wenn
der Sau wahrend der Gestation verschimmeltes Korn verfuttert wurde.

Danicke et al. (2007) konnte beobachten dass prapubertare weibliche Schweine
besonders empfindlich reagieren. Sie konnten Anzeichen eines Hyperdstrogenismus

schon ab einer Zearalenonkonzentration von 0,06 — 0,15 mg/kg Futter nachweisen.
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Die Erklarung sahen sie im niedrigen Ostrogenspiegel der prapubertaren Sauen im
Vergleich zu den zyklischen Sauen. Den Tieren wurde aber gleichzeitig zu
Zearalenon Deoxynivalenol (0,80 — 0,99 mg/kg Futter) verabreicht. Rainey et al.
(1990) konnten in einem Versuch nachweisen, dass die prapubertare Verabreichung
von Zearalenon (< 2ppm) keinen Einfluss auf den Eintritt der Pubertat, die
Konzeptionsrate, die Ovulationsrate, die Anzahl der Feten oder deren
Lebensfahigkeit und auch keine Auswirkungen auf ein prapubertares
Paarungsverhalten hat. In einer zweiten Studie zeigte sich, dass das Toxin Uber die
Hypothalamo-Hypophysare Achse eine Drosselung des LH-Anstieges bewirkt, der
uber die Expositionsperiode hinaus anhalt. Sauen, die 90 Tage mit Zearalenon
(< 2 ppm) belastet wurden, zeigten nach Applikation von Ostradiolbenzoaten einen
mittleren LH-Anstieg von 1,0 ng/ml, wahrend die Kontrolltiere, die ebenfalls
Ostradiolbenzoate erhielten, einen Anstieg bis zu 4,4 ng/ml aufwiesen. Dieser Effekt
konnte auch noch bei Tieren, die nur 45 Tage mit Zearalenon belastet waren,
nachgewiesen werden. Bei diesen Sauen war 45 Tage nach Beendigung der

Toxinexposition ein Anstieg von 1,6 ng/ml zu verzeichnen.
25.2 Ferkel

Bei Ferkeln wurde nach Zearalenonexposition das Anschwellen der Zitzen und des
Gesauges beschrieben, zusatzlich kommt es zur Hypertrophie von Uterus und Vulva
mit Vaginalausfluss, Ovaratrophie, Prolaps von Uterus und Rektum, sowie zur
Odematisierung des Praputiums bei mannlichen Ferkeln. Ebenso konnten
Schwanznekrosen beobachtet werden (Malekinejad et al., 2005; Biehl et al., 1993).
Dacasto et al. (1995) konnten zusatzlich das Phanomen des ,Beinspreizens® bei

Ferkeln beobachten.
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2.5.3 Eber

Zinedine et al. (2006) beschrieben, dass eine Zearalenongabe bei mannlichen
Schweinen die Konzentration von Testosteron senkt und das Gewicht der Hoden und
die Spermatogenese vermindert. Zusatzlich kommt es zu einer Feminisierung und
Reduzierung der Libido. In der Studie von Kessler (2010) konnte gezeigt werden,
dass die perinatale Zearalenonbelastung von mannlichen Feten bzw. Neonaten zu
kirzeren Hoden mit weicherer Konsistenz bei geschlechtsreifen Ebern fuhrte.
Ahnliche Effekte, konnten auch Christensen et al. (1972) und Yang et al. (1995)
nachweisen. Kessler (2010) konnte anhand ausgewahlter CASA-Parameter
(Computer-assisted semen analysis) signifikant geringere Motilitatswerte der
Spermien bei zearalenonbelasteten Tieren gegenuber unbelasteten Tieren
verzeichnen, auch wenn die Belastung mehrere Monate zurlcklag. Hierbei war die
gekrummte, durchschnittliche und gerade Wegstrecke in ym der Spermien belasteter
Tiere geringer, als die der Kontrolltiere. Ahnlich verhielt es sich mit der kurvolinearen,
mittleren und linearen Geschwindigkeit in ym/s. Die Spermien der belasteten Eber
waren auch hier im Vergleich zu den Spermien der unbelasteten Eber signifikant
langsamer.

In der Studie von Bohm (2013) stammten die Proben aus demselben Versuch wie
die von Kessler (2010): Trotzdem kam Bohm (2013) zu dem Ergebnis, dass
Zearalenon als endokriner Disruptor beim mannlichen Ferkel im perinatalen Bereich
in der verabreichten Dosierung von untergeordneter Bedeutung ist und die weitere
Entwicklung und Fruchtbarkeit des Tieres nicht negativ beeinflusst. Sie untersuchte
die Tiere ab der 9. Lebenswoche Uber einen Zeitraum von 36 Wochen einmal pro
Woche. Kessler (2010) von der 31. Lebenswoche (220. Lebenstag). bis zur 41.
Lebenswoche (290. Lebenstag) ebenfalls einmal pro Woche.

2.6 Einfluss einer Zearalenonbelastung auf labordiagnostische Parameter
2.6.1 Hamatologie

Bei einer oralen Zearalenongabe von 500 mg/kg KGW kommt es bei Mausen zu
einer Erhohung der Leukozytenanzahl, des Hamatokrits, des Hamoglobingehaltes
und des mittleren Volumens eines Einzelerythrozyten (MCV). Im Gegensatz dazu
sinkt die Zahl der Thrombozyten (PLTs) ab (Abbés et al., 2006). Maaroufi et al.

(1996) konnten nach intraperitonealer Applikation von 1,5 mg/kg KGW Zearalenon
9
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an Ratten ahnliche Veranderungen des Blutbildes nachweisen. Hier ist zu erwahnen,
dass laut Bacha et al. (1993) Ratten gegenuber dem Toxin zehnmal empfindlicher
sind als Mause. In dieser Studie erhohten sich ebenfalls der Hamatokrit, die Anzahl
der Leukozyten, das Hamoglobin und der MCV, wahrend der MCHC und der MCH
der Kontrolltiere nicht abwichen. Die Thrombozyten der belasteten Tiere zeigten auch
in dieser Studie einen Abfall als eventuelles Anzeichen einer Beeinflussung der
Blutgerinnung, da das Nachbluten der hoch belasteten Tiere im Vergleich zu den
Kontrolltieren langer war. Etienne et al. (1982) beobachteten, dass die Feten von
Zearalenon belasteten Sauen einen niedrigeren Hamatokrit und eine niedrigere
Gesamtzahl der Erythrozyten aufwiesen, wahrend sich im roten Blutbild der
Muttertiere keine Abweichungen zeigten. Sie sahen diese Veranderungen eher als
Folge der verzogerten Entwicklung dieser Feten an, als direkte Folge des Mykotoxins
im Futter. Danicke et al. (2007) machten ahnliche Beobachtungen. Hier wurden
Sauen vom 75. bis zum 110. Tag der Trachtigkeit mit einer Diat belastet, die zu 40%
kontaminierten Weizen beinhaltete (Deoxynivalenol 9,57 mg/kg Futter, Zearalenon
0,358 mg/kg Futter). Auch die Kontrolltiere erhielten in geringem Malie Mykotoxine
Uber das Futter (DON 0,21 mg/kg Futter und ZON 0,004 mg/kg Futter). Alle Ferkel
wurden per Sectio caesarea entwickelt. Die Blutentnahme der Sauen fand hierbei
unter Anasthesie statt, die der Ferkel unmittelbar nach der Geburt. Die
hamatologischen Parameter der Sauen zeigten keine Abweichungen zu denen der
Kontrolltiere. Bei den Ferkeln zeigte sich jedoch ein niedrigerer Wert an Hamoglobin,
des Hamatokrit und der Erythrozytengesamtzahl. MCV, MCH und MCHC blieben
unverandert. Die Thrombozyten- und Leukozytengesamtzahl war wiederum geringer,
als die der Kontrollferkel. Weibliche Ferkel reagierten sensitiver, als ihre mannlichen
Wurfgeschwister.

2.6.2 Klinische Chemie

Conkova et al. (2000) verglichen iiber 14 Tage die Enzymaktivitaten von Kaninchen,
die unterschiedlich stark oral mit Zearalenon belastet wurden. Dabei zeigte sich, dass
die Kaninchen, die mit einer Dosis von 10 ug/kg KGW belastet wurden, erst nach 168
bzw. 336 h nach Versuchsbeginn einen Anstieg der Aktivitat der Alkalischen
Phosphatase zeigten. Im Vergleich dazu stieg zum gleichen Zeitpunkt bei den
Kaninchen, die mit einer Dosis von 100 ug/kg KGW belastet wurden, mehrere
Serum-Enzymparameter an. Hierzu zahlten die Aktivitat der Aspartat-
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Aminotransferase (AST), die der Alanin-Aminotransferase (ALT), die der Alkalischen
Phosphatase (ALP) und die der Gamma-Glutamyltransferase (GGT). Ab einer
einmaligen oralen Belastung von 40 mg/kg KGW Zearalenon treten bei Mausen eine
Erhdhung der AST, der ALT, der ALP, des konjugierten Bilirubins und des
Gesamtbilirubins auf, jedoch sinkt der Kreatininwert als Folge einer Beeintrachtigung
der Nierenfunktion (Abbés et al, 2006). Bei Ratten reicht eine einmalige
intraperitoneale Injektion von 1,5 mg/kg KGW Zearalenon, um innerhalb von 48
Stunden einen signifikanten Anstieg der Aktivitat der AST, ALT und ALP
hervorzurufen. Das Gesamtbilirubin erreicht einen Wert, der dber dem zehnfachen
Wert der Kontrolltiere liegt. Wie auch bei Abbes et al. (2006) sinkt der
Serumkreatininwert ab (Maaroufi et al., 1996). Feng Chen und Yulin Ma et al. (2008)
fuhrten bei weiblichen Ferkeln mit einem Lebendgewicht von circa 6 Kilogramm einen
Fatterungsversuch uber sechs Wochen durch. Dabei wurden die Tiere mit 1 mg/kg
DON und 250 ug/kg ZON Uber das Futter (ad libitum) belastet. Dabei stieg die
Serumenzymaktivitat der GGT um 72 %, die der AST um 32,6 % und die der ALT um
36,6 %, im Vergleich zu den Kontrolltieren, deren Werte alle im Referenzbereich
lagen, an. Im Gegensatz dazu sank das Gesamtprotein im Blut bei den
toxinbelasteten Tieren um 14,5 %. DOl et al. (2003) fuhrten einen ahnlichen Versuch
durch. Hierbei wurde kontaminierter Mais (1,2 mgZON und 8,6 mg DON pro
Kilogramm Mais) in unterschiedlichen Mengen in das Grundfutter eingemischt (zu
0 %, 6 %, 12,5 %, 25 %, 50 %). Die weiblichen Tiere waren knapp 6 Wochen alt und
erhielten das Futter ad libitum Uber 5 Wochen. Nach der Elektrobetaubung wurden
die Blutproben entnommen. Es zeigte sich ein Abfall der Serumenzymaktivitat der
Glutamatdehydrogenase ab einer 6 %igen Futterbelastung. Das Gesamtprotein sank
erst bei einer 50 %igen Belastung, wahrend die Enzymaktivitdt der GGT keine
toxinabhangige Abweichung zeigte.
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3 Material und Methoden

3.1 Zielstellung

Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob eine perinatale Zearalenonbelastung
von Muttersauen und deren Ferkeln hamatologische und klinisch chemische
Parameter beeinflusst. Die Exposition der Sauen im Betrieb und die
Blutprobenentnahme erfolgten durch Knauf (2011). Die Bestimmung von
hamatologischen Parametern erfolgte durch das Laborpersonal der Ambulatorischen
und Geburtshilflichen Tierklinik der Veterinarmedizinischen Universitat Leipzig. Die
Aufarbeitung der eingefrorenen Proben, deren Analyse und Interpretation war
Gegenstand dieser Doktorarbeit.

Muttersauen wurden 14 Tage ante partum Zearalenon oral exponiert. Des Weiteren
wurde ihnen fur 21 Tage post partum Zearalenon verfuttert und somit ihre Ferkel
postnatal Uber das Kolostrum, bzw. die Milch laktogen mit Zearalenon bis zum 21.
Lebenstag belastet. Ferkel aus der Kontrollgruppe wurden mit Ferkeln die wahrend

des Versuches mit Zearalenon belastet worden waren vermischt. So entstanden vier

Ferkelversuchsgruppen:

1. Zearalenonbelastung intrauterin und laktogen

2 Zearalenonbelastung nur intrauterin

3. Zearalenonbelastung ausschlief3lich laktogen

4 Zearalenonbelastung zu keinem Zeitpunkt des Versuches

3.2 Versuchszeitraum, Angaben zum Versuchsbetrieb

Der Versuchszeitraum erstreckte sich von Anfang Juni bis Ende Juli 2007. Der
Versuch wurde in einem Ferkelerzeugerbetrieb mit eigener Jungsauenaufzucht in
Tharingen durchgefuhrt. In diesem Betrieb, der Uber 3.500 Sauenplatze verfugt, wird
das System des gruppenweisen Abferkelns im Sieben-Tage-Rhythmus praktiziert.
Die Untersuchungen waren als genehmigungspflichtige Tierversuche mit der
Nummer Reg.-Nr. 29-10/07 genehmigt.

12
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3.3 Tiere

Die Versuchstiere wurden vom Mitteldeutschen Schweinezuchtverband bezogen. Bei
den Muttertieren handelte es sich um die Nachzucht einer Wechselkreuzung
,Deutscher Landrasse“ und ,Deutschen Large White“. Diese wurden mit Sperma der
Rasse ,Duroc® besamt.

Zum Zeitpunkt der Besamung befanden sich alle Sauen mindestens in ihrem zweiten
Ostrus, waren 246 + 7 Tage alt und hatten ein durchschnittliches Kérpergewicht von
130 kg.

Fir den Versuch wurden ausschlie3lich Muttertiere ausgewahlt, die vor dem Versuch
keinerlei Kontamination mit Zearalenon ausgesetzt waren, oder zumindest
Mykotoxine nur in solchen Mengen, die als gesundheitlich unbedenklich zu bewerten
sind, aufgenommen hatten. Der Nachweis hierfur wurde durch das Sammeln und
Analysieren von Urinproben, von anfangs 30 Jungsauen circa einen Monat vor
geplanter Belegung, durchgefuhrt. Diese wurden auf Ruckstande von Mykotoxinen,
insbesondere Zearalenon untersucht. Jeweils 4 ml spontan abgehenden Urins
wurden aufgefangen und mittels dem High Performance Liquid Chromatography
System im Institute fur Bioanalytische Naturwissenschaften (IBAS)/ Bernburg
analysiert.

Das Futter der Jungsauen wurde insgesamt viermal mykologisch auf Toxinfreiheit
untersucht. Dies geschah mittels ELISA der Firma Biocheck (Labor flr
Veterinardiagnostik und Umwelthygiene GmbH, Leipzig-Holzhausen). Die
Untersuchungszeitpunkte waren bei der Einstallung in den Besamungsstall, bei der
Umstellung auf Futter niedertragender Sauen, bei der Umstellung auf Futter
hochtragender Sauen und bei der Umstellung auf Futter fur laktierende Sauen.

Die Jungsauen wurden einer allgemeinen klinischen Untersuchung unterzogen und
nur bei Vorliegen eines guten Ernahrungszustandes (Zuchtkondition), eines
ungestorten Allgemeinbefindens und dem Fehlen von Anzeichen einer infektidsen
Erkrankung fur den Versuch akzeptiert. Fur den Futterungsversuch wurden 15 Tiere
ausgewahlt.
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3.4 Versuchsmodell

Ziel war es den Abferkelungszeitpunkt aller Sauen madglichst zeitgleich zu
terminieren, um die Ferkel unterschiedlich belasteter Sauen austauschen zu konnen.
Hierzu wurden die Jungsauen, die alle einer Abferkelgruppe angehdrten, einer
Pubertatsinduktion unterzogen. Es wurde allen Tieren 1000 I|.E. equines
Choriongonadotropin (eCG) intramuskular appliziert (Pregmagon, IDT Biologika
GmbH).

AnschlieBend wurden die Ovarien der Sauen sonographisch Uberwacht und bei
Auffinden von Corpora lutea wurde den Sauen zur Einleitung der Luteolyse ein
Prostaglandin-Analogon  (PGF-Veyx, Veyx, Schwarzenborn) intramuskular
verabreicht, um danach mit 1000 |.E. eCG (Intergonan, Intervet, Unterschleil3heim)
intramuskular das Follikelwachstum anzuregen. Die nachfolgende
Ovulationsinduktion wurde durch die intramuskulare Verabreichung von 50 pg D-
Phe®-Gonadorelin (Gonavet Veyx Depherelin, Veyx-Pharma GmbH) durchgefiihrt.
Die verabreichte Menge an Zearalenon war 1,5 mg pro kg Futter. Abhangig vom
Trachtigkeits- und Laktationsstadium variierte die Futteraufnahme pro Tier und Tag.
Die tagliche Futteraufnahme von hochtrachtigen Sauen 14 Tage ante partum wurde
mit 3 kg veranschlagt. Zum Zeitpunkt der Laktation wurden die Empfehlungen der
,Deutschen Landwirtschaftsgesellschaft® zur Futterung laktierender Sauen
herangezogen und die Zearalenonmengen, bezogen auf die Futtermenge, errechnet.
So ergaben sich folgende Zearalenonkonzentrationen bezuglich der Futteraufnahme
in kg vom 101. - 114. Trachtigkeitstag und vom 1. -21. Laktationstag (Tab. 2).
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Tab. 2: Zearalenonkonzentrationen im Futter der Sauen

im Verlauf der Trachtigkeit und Laktation

Trichtigkeit- Laktations- .Futteraufnahme .Zearalenon
Tag Tag inkg pro Tag in mg pro Tag
und Tier und Tier

101 -114 30 750
1 2,5 3,75
? 3,0 4,50
> 35 5,25
‘ 4,0 6,00
> 4,5 6,75
° 50 7,50
! 55 8,25
8und 9 6.0 5,00
10 bis 12 6.5 575
13 und 14 7.0 10.50
15 bis 21 75 125

Die berechneten Tagesrationen an Zearalenon wurden auf zwei Portionen pro Tag
verteilt, bzw. alle zwoIf Stunden verabreicht.

Aufgrund der Futterungstechnik (automatisierte Flussigfutterung der Sauen) und der
Stalleinrichtung (keine separaten Troge im Wartestall der Jungsauen) konnte die
tatsachliche Zearalenonaufnahme nicht Uberpruft werden. Um sicher zu stellen, dass
jede Sau die berechnete Zearalenonmenge erhalt und aufnimmt, wurde die
Verabreichung eines zearalenonkontaminierten Muffins gewahlt, wobei die
Kontrollgruppe zearalenonfreie Muffins erhielt.

Zearalenonfreie Muffins wurden eine Woche vor Versuchsbeginn an alle Probanden
zur Adaptation verfuttert. Vorteil dieses Verfahrens war es, dass die Sauen die
Muffins als Ganzes aufnahmen. Die Zearalenonexposition konnte somit kontrolliert
werden.

Nach der Adaptationsphase wurden die Sauen in zwei Gruppen unterteilt. Sieben
Tiere erhielten ab dem 101. Trachtigkeitstag bis zum 21. Laktationstag Muffins mit
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Zearalenon in der oben beschriebenen Menge und die verbleibenden acht Tiere
erhielten fur den gleichen Zeitraum Muffins vom selben Hersteller onne Zearalenon.
Das Zearalenon wurde in kristalliner Form von der Sigma-Aldrich GmbH, Taufkirchen
bezogen. Zur Weiterverarbeitung musste es mittels Alkohol in Losung gebracht
werden, um es dann unter kontrollierten Bedingungen in den Kern der Muffins zu
injizieren.

Bei der Planung des Versuchs wurde unterstellt, dass die Wurfgrof3e einer Zuchtsau
in Europa durchschnittich zehn lebend geworfene Ferkel, mit einem
Geschlechterverhaltnis von funf mannlichen zu funf weiblichen Ferkeln betragt.
Aufgrund dieser Annahme, wurde ein Schema zur Neugruppierung der Wdrfe
entwickelt.

Es sollten fur einen weiteren Versuch 48 weibliche Tiere zur Verfugung stehen. Diese
weiblichen Ferkel wurden post natum zwischen zearalenonexponierten Sauen und
Kontrolltieren ausgetauscht, um unterschiedliche Zearalenonexpositionen perinatal
zu erreichen. Es ergaben sich vier Gruppen mit jeweils mindestens zwolf Tieren.
Diese Versuchsgruppen wurden folgendermal3en generiert:

* Ferkel, die sowohl intrauterin als auch laktogen Zearalenon ausgesetzt
waren, stammten von einer zearalenonbelasteten Sau und blieben auch post
natum bei ihr

* Ferkel, die intrauterin Uber ihre Muttersau Zearalenon erhielten, laktogen
jedoch  nicht belastet wurden. Hierzu wurden Ferkel von
zearalenonbelasteten Sauen nach der Geburt zu Kontrollsauen umgesetzt.

* Ferkel, die nur laktogen belastet wurden. Hierzu wurden Ferkel von
Kontrollsauen nach der Geburt zu zearalenonbelasteten Sauen umgruppiert.

J Ferkel, die weder intrauterin noch laktogen mit Zearalenon exponiert waren,

stammten von Kontrollsauen und wurden auch nicht umgruppiert.

Die Anzahl (n) der Ferkel in der jeweiligen Gruppe, die beprobt wurden,

kann den Tabellen 26-45 im Anhang entnommen werden.

Die Ferkel wurden noch vor der ersten Kolostrumaufnahme ausgetauscht. Hierfur
wurden die Neonaten unmittelbar post natum von den Eihauten befreit, ihr Gewicht
dokumentiert und ihre Geschlechtszugehorigkeit mit einer Ohrmarke gekennzeichnet.
Um sicherzustellen, dass es zu keiner unerwunschten Kolostrumaufnahme kommt,

wurden sie in eine Ferkelbox, neben ihrem Muttertier verbracht.
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Da die Sauen zyklussynchronisiert worden waren, lag der jeweilige Geburtstermin
nah beieinander. Zum Wurfaustausch musste parallel zu einer Sau die andere Sau
innerhalb von funf Stunden ferkeln, um die Ferkel umsetzen zu kdnnen. Solange
wurden sie vom Gesauge ferngehalten. Nach der Umgruppierung wurden den
Ferkeln farbige Ohrmarken eingezogen (Tab. 3).

Tab. 3: Gruppeneinteilung Ferkel post natum

Zearalenon- Zearalenon-
Farbe nach Gruppen-

Belastung Belastung o

_ Zugehorigkeit
Intrauterin laktogen
+ - Grun
- + Rot
+ + Weil}
- - Gelb

+ = Belastung mit Zearalenon uber das Muttertier;
- = keine Belastung tber das Muttertier

3.4.1 Haltung der Tiere

Die Jungsauen wurden vor ihrer Besamung im Besamungsstall aufgestallt. Hier
wurden sie in Kastenstanden mit Teilspaltenboden gehalten. Zur Stimulation und
Brunstkontrolle wurde um den Besamungszeitpunkt mehrmals ein Eber
vorbeigefuhrt.

Post inseminationem wurden die Sauen in den Wartestall verbracht. Auch hier
wurden sie in Kastenstanden mit Teilspaltenboden gehalten. Hier verblieben sie bis
eine Woche vor dem errechneten Geburtstermin.

Am 108. Tag der Trachtigkeit erfolgte die Umstallung der hochtragenden Tiere in den
Abferkelstall. Hier wurden die Jungsauen in Einzelbuchten mit Kastenstanden
aufgestallt. Der Boden war hier ein vollperforiertes Rostsystem mit kompletter
Plastisolummantelung (Tenderfoot, Ibbenburen). Im Gegensatz zu den Muttersauen
konnten sich die Ferkel innerhalb einer Einzelbucht frei bewegen. Zusatzlich stand
ihnen ein beheizbares Ferkelnest mit planbefestigtem Boden und Warmelampe zur
Verfugung.
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3.4.2 Futterung und Trankung der Muttertiere

Die Futterung der Jungsauen erfolgte durch ein hofeigenes, zusammengestelltes
Alleinfuttermittel. Die Verabreichung geschah in Form einer automatisierten
Nassfutterung zweimal taglich in einen Gruppentrog. Dieses Alleinfuttermittel wurde
den Sauen sowohl im Besamungsstall als auch im Wartestall verfittert. Uber die
Nassfutterung wurde auch der Flussigkeitsbedarf der Jungsauen gedeckt.

Das Futter bestand aus Gerste (45,3 %), Treber (25,8 %), Weizen (15 %), Schlempe
(8 %), Hefe (2 %) und Milchsaurebakterien (0,4 %).

Bei der Umstallung in den Abferkelstall erfolgte der erste Futterwechsel. Hierbei
wurde auf die Bedurfnisse einer hochtragenden Jungsau ante partum eingegangen
und dementsprechend die Futterzusammensetzung adaptiert. Auch bei diesem
Futter handelte es sich um eine hofeigene Rezeptur, die in der ersten Woche noch
als Nassfutter im Einzeltrog den Sauen angeboten wurde. Es setzte sich aus Weizen
(38 %), Gerste (31,6 %), Treber (7 %), Soja (6 %), Schlempe (4 %), Fischmehl (2 %),
Milchsaurebakterien (0,4 %) und zusatzlich einem Mineralfuttermittel fur Schweine
(2,5 %) (basu-kraft, Basu-Mineralfutter GmbH/Bad Sulza) und WiMa Mirakel Grasso
873, einem Erganzungfuttermittel fur Ferkel (2 %) (WiMa Mirakel Spezialfutter
GmbH/Obersulm) zusammen. ,WiMa Mirakel Grasso 873" setzt sich aus
Sojabohnen, Weizenquellmehl, Maisquellmehl, Mais und Weizen aufgeschlossen,
Haferflocken, Kokos-/Palmfett, Saccharose, Milchpulver zusammen. Das
Mineralfutter ,basu-kraft® beinhaltet Calciumcarbonat (45 %), Monocalciumphosphat
(20 %), Dicalciumphosphat (10 %), Natriumchlorid (5 %),

Weizengriel3kleie (5 %), Lysin-HCL (4 %), Magnesiumphosphat (2 %) und DL-
Methionin (2 %).

In der zweiten Woche post partum wurde das Futter zum zweiten Mal gewechselt.
Zum einen wurde von der Nassfutterung auf die Trockenfutterung umgestellt, zum
anderen anderte sich die Zusammensetzung erneut. Das Futter setzte sich diesmal
aus Gerste (47 %), Weizen (26,8 %), Hamburger Leistungsfutter (HL Hamburger
Leistungsfutter/Hamburg) (20 %), Molcolac (MILElI GmbH/Leutkirch) (15 %),
Mineralfuttermittel fir Schweine (4 %) (Basu-Mineralfutter GmbH/Bad Sulza) (siehe
oben) und WiMa Mirakel Grasso 873, einem Erganzungfuttermittel fur Ferkel (2 %)

(WiMa Mirakel Spezialfutter GmbH/Obersulm) (siehe oben) zusammen. Der
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Flussigkeitsbedarf der Tiere im Abferkelstall konnte Uber die Zapfentranken in jeder
Einzelbucht ad libitum gedeckt werden.

Die Tiere wurden bis zwei Tage post partum zwei Mal taglich gefuttert. Hierbei
erhielten sie am ersten und zweiten Laktationstag nur die halbe Futterration (2,5kg
pro Tag). AnschlieBend wurde die Tagesration individuell per Handfutterung an das
Einzeltier angepasst. Hierbei dienten die Empfehlungen der ,Deutschen
Landwirtschaftsgesellschaft” als Leitlinie. Als Steigerung der taglichen Futterration

von Tag zu Tag konnten 5 — 10 % im Durchschnitt vermerkt werden.
3.4.3 Futterung und Trankung der Ferkel

Eine Futterung der Ferkel fand ab dem zweiten Lebenstag statt. Zusatzlich zur
Muttermilch erhielten sie den Milchaustauscher ,Bi- Lactal premium (H. Wilhelm
Schaumann GmbH/Pinneberg). Zeigten die Tiere Diarrhoe, wurde ihnen ,basu-kraft
Diattranke” (Basu Mineralfutter GmbH; Bad Sulza) verabreicht.

In einem Lebensalter von 14 Tagen wurde den Ferkeln zusatzlich zur Muttermilch
Festfutter angeboten. Dieses Futter setzte sich aus folgenden Komponenten
zusammen: Soja, Weizen, Gerste, ,Panto Pre Mehl“ (HL Hamburger Leistungsfutter
GmbH/Hamburg) und Molcolac (MILEI GmbH/Leutkirch).

Im Abferkelstall stellten die eigenen Zapfentranken uber den gesamten Zeitraum der
Laktation ein zusatzliches Flussigkeitsangebot fur die Ferkel dar.

3.4.4 Impfregime und tierarztliche MaBnahmen

Die Ferkel erhielten am ersten Lebenstag prophylaktisch oral 2 ml einer Eisen-
Vitamin-Mikroemulsion  (BioWeyxin FeVit + B12, Veyx- Pharma GmbH,
Schwarzenborn). In der siebten und zehnten Lebenswoche wurden die Jungsauen
gegen Rhinitis atrophicans (Resiporc ART + EP, IDT Biologika GmbH, Dressau-
Rolla) geimpft. Diese Impfung wurde alle vier Monate wiederholt.

Zusatzlich erhielten die Sauen in den ersten Lebenswochen Impfungen gegen
Mycoplasma hyopneumoniae (M + Pac, Essex Tierarznei, Minchen) und gegen das
Virus des porcine reproductive and respiratory syndrome (Ingelvac PRRS MLV,
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Munchen). Die Impfung gegen porcine
reproductive and respiratory syndrome (Porcilis PRRS, Intervet Deutschland GmbH,
Unterschleifl3heim) wurde im Alter von vier Monaten aufgefrischt.
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Im Alter von sechs und sieben Monaten wurden die Jungsauen gegen das
Parvovirus und den Erreger des Rotlaufes (Erysipelothrix rhusiopathiae) (Porcilis
Ery+Parvo, Intervet Deutschland GmbH, UnterschleiRheim) geimpft.

3.5 Probengewinnung und Bearbeitung
3.5.1 Sauen

Allen Sauen wurden am 100. Trachtigkeitstag (+ 1 Tag) und unmittelbar ante partum
am 112. Trachtigkeitstag (+ 1 Tag) Blutproben entnommen. Wahrend der Laktation
fand die Blutprobenentnahme am 10. und 21. Tag (jeweils £ 1 Tag) statt. Am 22. Tag
(x 1 Tag), bzw. am Tag der Schlachtung wurde zusatzlich Blut gewonnen. Somit
wurde jedem Tier zeitlich versetzt funf Mal Blut entnommen.

Die Blutproben wurden entweder aus der Vena cava cranialis oder aus der Vena
Jugularis entnommen. Die Tiere wurden mit einer Oberkieferschlinge fixiert. Fur die
Punktion der Vene und Gewinnung des Probenmaterials wurden BD Microlace TM 3
Einmalkantlen

(1,2 x 40 mm) von der Wirtschaftgenossenschaft deutscher Tierarzte eG/Garbsen
und S-Monovetten (9 ml) der Firma Sarstedt/Numbrecht verwendet. Im Durchschnitt
wurden 2 — 3 Monovetten gewonnen. Zusatzlich wurden 2 ml Blut, das zur
hamatologischen Auswertung dienen sollte, in EDTA-ROhrchen (2 ml) der Firma
Sarstedt AG & Co. /Numbrecht aufgefangen. Bis zur Analyse im Labor der
Ambulatorischen und Geburtshilflichen Tierklinik der Veterinarmedizinischen
Universitat Leipzig wurden die EDTA-Proben bei 4 °C gelagert.

Die S-Monovetten wurde anschlieend bei 3000 Umdrehungen pro Minute 20
Minuten zentrifugiert und das Uberstandige Serum jeweils in 2 ml Rohrchen der
Firma Eppendorf/Hamburg uberfuhrt. Bis zur Enzym- und Substratanalyse wurden
die Rohrchen bei - 20 °C aufbewahrt.

3.5.2 Ferkel

Allen Ferkeln wurde am Tag der Geburt vor erster Aufnahme des Kolostrums Blut
entnommen. Im Alter von einer Woche (+ 1 Tag) wurde allen weiblichen Ferkeln und
den mannlichen Ferkeln, die kastriert wurden, Blut abgenommen. Die Blutentnahme
fand vor der Kastration statt. Insgesamt wurden am 6. Lebenstag 24 Ferkel kastriert.
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Im Alter von 14 Tagen (+ 1 Tag) wurden ausschlieBlich die weiblichen Tiere beprobt.
Im Absatzalter von drei Wochen (+ 1 Tag) wurde die letzte Blutentnahme beider
Geschlechter durchfuhrt, nachdem weitere 24 mannliche Ferkel kastriert worden
waren.

Sowohl bei den weiblichen, als auch auch bei den mannlichen Ferkeln wurde Blut in
S-Monovetten gewonnen. Hierfur wurden die Ferkel in Ruckenlage von einer
Hilfsperson manuell fixiert. Das Blut wurde durch die Punktion der Vena cava
cranialis gewonnen. Verwendet wurden Einmalkanulen (BD Mirolace TM 3; 1,2 x
40 mm oder 0,9 x 40 mm) der Wirtschaftsgenossenschaft deutscher Tierarzte
eG/Garbsen und S-Monovetten (9 ml) der Firma Sarstedt/Numbrecht.

Wie auch bei den Muttertieren wurden 2ml in EDTA-ROhrchen der Firma
Sarstedt/Numbrecht aufgefangen und zur hamatologischen Auswertung bei 4 °C
direkt ins Labor der Ambulatorischen und Geburtshilflichen Tierklinik der
Veterinarmedizinischen Universitat Leipzig transportiert.

Die S-Monovetten wurden bei 3000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Das
Uberstandige Serum wurde in 2 ml Rohrchen der Firma Eppendorf/Hamburg
uberfuhrt und bis zur weiteren Bearbeitung bei — 20 °C gelagert.

3.6 Probenbestimmung
3.6.1 Hamatologie

Die Messungen erfolgten mit dem automatischen Gerat PocH 100iV (Sysmex,
Norderstedt). Dieses Blutanalysegerat ermdglicht es aus 15 yl einer K3-EDTA-
stabilisierten Vollblutprobe 19 Parameter zu messen. Von den drei variablen
Ausdruckformaten wurde das CBC Format (8 Parameter) gewahlt, da vor allem die
quantitativen Aspekte der Leukozyten-, Erythrozyten- und Thrombozytenanzahl im
Blut im Vordergrund standen.

Zu den gemessenen Parametern zahlen WBC (White blood cells = Leukozyten) und
HGB (hemoglobin = Hamoglobin). Sie werden nach dem Prinzip der Impedanz- oder
Widerstandsmethode und zyanidfreier Photometrie gemessen. In Kombination
gehoren diese beiden Verfahren Ubergeordnet dem Durchflussverfahren an.

Die Parameter RBC (red blood cells = Erythrozyten), HCT (hematocrit =Hamatokrit)

und PLT (platelets = Plattchen) werden ebenfalls nach dem Prinzip der
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Impedanzmethode gemessen, mit einer zusatzlichen patentierten Mantelstrom-
Technik fur die hydrodynamische Fokussierung.

Die Impedanzmessung funktioniert folgendermafllen: Das Blut wird in einer
Suspension verdunnt. Diese Losung wird von einer Kammer durch eine kleine
Messoffnung in eine zweite Kammer gesaugt. In beiden Kammern unmittelbar an der
Messoffnung befindet sich jeweils eine Elektrode. Diese messen den Widerstand (die
Stromstarke), der sich proportional zur GroRe und dem Zellvolumen einer Zelle
einstellt, wenn diese durch die Messoffnung hindurch tritt.

In Kombination zu dieser Methode beinhaltet die Absorptionsphotometrie eine Laser-
oder Lichtquelle an der Messoffnung. Die Zellsuspension fliel3t durch eine
Durchflusskuvette. Die jeweilige Lichtabschwachung, durch die hindurch tretenden
Partikel, wird am Empfanger gemessen. Die Transformation dieser elektrischen und
optischen Signale ermoglicht die Differenzierung und Auswertung des
Probenmaterials.

Weitere Parameter wie MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration =
mittlere Hamoglobinkonzentration des einzelnen Erythrozyten), MCH (mean
corpuscular hemolglobin = mittlerer Hamoglobingehalt der Einzelerythrozyten) und
MCV (mean corpuscular volume = mittleres Volumen eines Einzelerythrozyten)
zahlen zu den Erythrozytenindizes. Die Berechung dieser Parameter kann (Tab. 4)

entnommen werden.

Tab. 4: Berechnungsformeln der Erythrozytenindizes

Erytrozytenindizes Formel

Hamoglobin mmol/1x 10

MCHC mmol/l Hamatokrit 1/1

Hamoglobin mmol/1

MCH amol/Zelle Erythrozytenzahl T/l

Hamatokritx 10

MCVIL Erythrozytenanzahl T/I

MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration = mittlere Hdmoglobinkonzentration des
einzelnen Erythrozyten), MCH (mean corpuscular hemolglobin = mittlerer Hdmoglobingehalt der Ein-
zelerythrozyten), MCV (mean corpuscular volume = mittleres Volumen eines Einzelerythrozyten);

HKT = Hamatokrit; HGB = Hamoglobin
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3.6.2 Klinische Chemie

Die Bestimmung der Serum-Enzymaktivitaten und Metaboliten wurde im Labor der
Klinik fur Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der GroR- und Kleintiere der
Justus-Liebig-Universitat durchgefuhrt. Es wurde das Absorptionsphotometer EPAC
6140 (incl. Warmeblock EPTAC- TM 5430) der Firma Eppendorf/ Hamburg
verwendet. Das Prinzip dieser Methode besteht darin, die Absorption von Licht durch
eine Messlosung sowohl qualitativ als auch quantitativ zu bestimmen.

Bei dem verwendeten EPAC 6140 handelt es sich um ein mikroprozessorgesteuertes
Einstrahlfilterphotometer. Als Lichtquelle dient eine Wolfram-Halogen-Lampe. Uber
einen Interferenzfilter wird eine monochromatische Strahlung erzeugt, deren
Wellenlange sich nach der zu untersuchenden Losung richtet. Der Messkuvette mit
Reaktionslosung ist eine Photokathode nachgeschaltet, die als Strahlungsempfanger
dient und die optischen Informationen in elektrische Energie umwandelt. Das
Galvanometer wertet diese Energie aus und visualisiert sie als Analysenresultate
direkt Uber die Digitalanzeige und nach Bedarf zusatzlich Uber den Eppendorf
Thermodrucker 6547.

3.6.2.1 Photometrische Bestimmung der Aspartat-Aminotransferaseaktivitat

Die Aspartat-Aminotransferase(AST) katalysiert folgende Reaktion:

a-Ketoglutarat + L-Aspartat < L-Glutamat + Oxalacetat
Oxalacetat + NADH+H < L-Malat + NAD

Bei einer Wellenlange von 340 nm, bzw. 334 oder 356/66 nm wird die Differenz, die
sich aus der Abnahme der NADH-Konzentration im Zeitablauf der Reaktion ergibt,
gemessen. Nach Anwarmen von 500 ul der Reagenzienlosung, bestehend aus LDH,
NADH, Alpha-Ketoglutarat, MDH, Phosphat-Puffer und L-Aspartat werden 100 ul der
Probe in die Messkuvette pipettiert. Die Schichtdicke betragt 1 cm.

Berechnung der Enzymaktivitat erfolgt aus der Differenz der abgelesenen Extinktion.

AST- Aktivitat (U/l) = (AE/ min) x F

Bei der Messoption mit Substratstart hat der Faktor F bei 340 nm und 37 °C den
Wert 1111.
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3.6.2.2 Photometrische Bestimmung von Kreatinin

Die Bestimmung von Kreatinin erfolgt nach Jaffé kinetisch. Die Reagenzienldsung
setzt sich aus Pikrinsaure und Natronlauge im Verhaltnis 1:1 zusammen. Nach
Anwarmen der Probe und der Reagenzienlosung auf 25 °C werden 50 ul der Probe
und 500 ul des Reagenz in eine Kuvette pipettiert.

Gemessen wird bei einer Wellenlange von 492 nm. Im Abstand von 3 Minuten
werden zwei Extinktionen abgelesen, woraus sich der Messwert wie folgt berechnen

lasst:

2Analyse — E1Analyse

.. E
Kreatinin ymol/l = 177 x
E3 standard—E1 standard

3.6.2.3 Photometrische Bestimmung der Harnstoffkonzentration

Harnstoff wird mit Hilfe des Enzyms Urease in Ammoniak und Kohlendioxid
abgebaut. Ammoniak bildet mit Phenol und Hypochlorid in Anwesenheit von
Natriumnitroprussid eine blaue Farbe, deren Intensitat proportional mit der
umgesetzten Harnstoffkonzentration ist. Die Messung erfolgt bei einem Filter von
334 nm, 340 nm, 365 nm und einer Temperatur von 25 °C oder 37 °C.

Nach Anwarmen werden von 1000 uyl der Reagenzienlosung (Tris-HCL-Puffer, a -
Ketoglutarat, GLDH, Urease, NADH, Adenosin-5-Diphosphat, EDTA, Stabilisatoren)
in der Messkuvette, werden 10 pl Probe zugesetzt. Im Abstand von 1 min werden
zwei Extinktionen gemessen und der Messwert wie folgt berechnet:

AE:E]__EZ

AE pnal
¢ (mmol/l) = 6,65 x ———>—
AEStandard

3.6.2.4 Photometrische Bestimmung der Kreatinkinaseaktivitat

Das Prinzip des Nachweises der Kreatinkinase-Aktivitat (CK) beruht auf folgendem
Reaktionsschema:
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Kreatinphosphat + ADP < Kreatin + ATP (CK)
ATP + Glucose < Glucose - 6- phosphat + ADP (HK)
Glucose- 6- phosphat + NAD « 6-Phosphogluconat + NADPH (G6P- DH)

Bei einer Wellenlange von 340 nm, 334 nm, 365 nm wird der Substratumsatz an
NADPH, der proportional zur CK-Aktivitat ist, gemessen.
Zur Berechnung der Aktivitat in der Probe wird aus den Extinktionsdifferenzen der

Mittelwert gebildet und als AE in die Formel

CK- Aktivitat (U/l) = ( AE/ min) x F

eingesetzt. Der Faktor F hat bei der Wellenlange von 340 nm den Zahlenwert 4130.
Die Reagenzien setzen sich zusammen aus dem Enzym (HK, G-6-PDH, ADP, AMP,
Diadenosinpentaphosphat, NADP, Creatinphosphat, N-Acetyl-L-Cystein) und dem
Puffer (Imidazol-Puffer, Glucose). Beide werden im Verhaltnis 1:1 angesetzt. 500 pl
dieser Losung werden auf 25 °C in der Messkuvette vorgewarmt und 20 ul der Probe
dazu pipettiert und 3 Minuten inkubiert, bevor die Messung erfolgt.

3.6.2.5 Photometrische Bestimmung der Alkalischen Phosphataseaktivitat

Der Alkalischen Phosphatase-Aktivitatsmessung (ALP-Messung) liegt folgendes

Reaktionsmuster zu Grunde:

p-Nitrophenylphosphat + H20 < Phosphat + p- Nitrophenol

Die Reagenzienlosung setzt sich aus dem Substrat und dem Puffer im Verhaltnis 1:1
zusammen (Diethanolamin/HCL, Puffer, p-Nitro-phenylphosphat, MgCl,). 500 ul
dieser werden auf 37 °C vortemperiert und mit 10 yl der Probe gemischt. Bei einer
Schichtdicke von 1 cm und einer Wellenlange von 405 nm wird nach einer Inkubation
von einer Minute die Messung gestartet.

Die gemessenen Extinktionen werden in folgende Gleichung zur Berechnung der
Enzymaktivitat eingesetzt:

ALP-Aktivitat (U/)=(AE /min) x F
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Der Faktor F hat bei einer Wellenlange von 405 nm den Zahlenwert 2757.
Proportional zur ALP-Konzentration wird p-Nitrophenol bei einer Wellenlange von

405 nm fotometrisch gemessen.
3.6.2.6 Photometrische Bestimmung der Gesamtproteinkonzentration

Proteine zeichnen sich abhangig von ihrer GrolRe durch die Anzahl ihrer
Peptidbindungen (-CO-NH-) aus. Die photometrische Bestimmung der
GesamteiweilRkonzentration beruht auf der Biuretmethode nach Weichselbaum und
Arner (1946). Hiernach lagern sich Kupferionen in alkalischer Ldsung an
Peptidbindungen von Proteinen und Peptiden an. Dabei kommt es zu einer
Violettfarbung, die wiederum proportional der Anzahl der Peptidbindungen ist und bei
einer Wellenlange von 546 nm und einer Temperatur von 25 °C gemessen wird. Die
Reagenzldsung besteht aus Kaliumjodid, Kalium- und Natrium-Tartrat, Kupfersulfat
und Natronlauge. 1000 ul des Reagenz werden mit jeweils 20 pl Standard und 20 pl
Probe pipettiert und 10 Minuten bei 25 °C inkubiert und anschliellend gegen einen
Leerwert gemessen. Zur Berechnung der Gesamtproteinkonzentration (c) werden die

Exstinktionsdifferenzen (AE) in die Gleichung

c (g/l) = 60 x [AE (Probe)/ AE (Standard)]

bzw.
c (g/l) = 190 x AE (Probe)
eingesetzt.
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3.6.2.7 Photometrische Bestimmung der Gamma-Glutamyltransferaseaktivitat

Folgende Reaktion wird katalysiert:

Gamma-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid + Glycylglycin —
Gamma-Glutamyl-glycylglycin + 5-Amino-2-nitro-benzoat

Hierbei handelt es sich um einen kinetischen Farbtest, dessen Methode von Szasz
und van Persijn (1974) beschrieben wurde.

Das Reaktionsprodukt 5-Amino-2-nitro-benzoat hat eine gelbe Farbe deren Intensitat
proportional zur GGT-Aktivitat ist. Die Messung erfolgt bei einer Wellenlange von
405 nm, einer Schichtdicke von 1cm und einer Temperatur von 37 °C. Das
Arbeitsreagenz setzt sich aus Trispuffer, L-Gamma-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid
und Glycylglycin zusammen. 500 yl des Reagenz und 50 uyl der Probe werden
pipettiert. Die Aktivitat der GGT lasst sich mit dem Mittelwert der
Extinktionsdifferenzen nach der Formel

GGT-Aktivitat (U/l) = (AE / min) x F

berechnen. Fir F ist ein standardisierter Zahlenwert 1369 bei Substratstart und 1158

bei Probenstart einzusetzen. (Szasz et al., 1974; Persijn, 1976; Szasz, 1974).
3.6.2.8 Photometrische Bestimmung der Gesamtbilirubinkonzentration

Prinzip des Nachweises ist die Dichlorphenyldiazonium-Methode (DPD) nach
Jendrassik und Grof (1938).

Bilirubin wird unter Einwirkung von Koffein mit diazotierter Sulfanilsaure zu rotem
Azobilirubin. Dessen Konzentration ist proportional zur Bilirubinkonzentration. 100 pl
des Reagenz R1 (Sulfanilsaure, HCL) werden sowohl in die Leerwertklvette, als
auch in die Probenkulvette pipettiert, 25 ul des Reagenz R2 (Natiumnitrit) nur in die
Probenkuvette, 500 yl des Reagenz R3 (Coffein, Natriumbenzoat) wieder in beide
Kavetten. Danach wird gemischt und 10 Minuten bei 20-25°C inkubiert.
AnschlieRend werden jeweils in beide Kuvetten 500 yl des Reagenz R4 (Tartrat,
NaOH) pipettiert und nach Mischen und Inkubation Uber 5 Minuten wird bei einer

Wellenlange von 578 nm und bei einer Temperatur von 20 — 25 °C gemessen.
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Die Berechnung des Gesamtbilirubins (c) erfolgt nach folgender Gleichung:

¢ (umol/1)=185 x AE
3.6.2.9 Photometrische Bestimmung der Glutamatdehydrogenaseaktivitat

Die Messung der Glutamatdehydrogenase-Aktivitat 1auft nach folgendem

Reaktionsschema ab:

a-Ketoglutarat + NADH + H < Glutamat + NAD +H20

Hierbei wird die Abnahme der NADH-Konzentration im zeitlichen Verlauf der
Reaktion bei einer Wellenlange von 340 nm gemessen.

Es werden 500yl den Enzym/Coenzym-Reagenz (Triethanolamin-Puffer,
Ammoniumacetat, EDTA, ADP, NADPH, LDH) vorgewarmt und mit 100 pl der Probe
versetzt und gemischt. Nach 3 Minuten wird der erste Extinktionswert gemessen,
nach 5 Minuten der zweite. direkt im Anschluss werden 20 pl a -Ketoglutarat
zugegeben und der dritte Wert gemessen wieder 5 Minuten spater der vierte Wert.

Die Extinktionsdifferenz ergibt sich aus folgender Gleichung:

AE = (E3 - E4) - (E1 - Ez)

Aus der Extinktionsdifferenz ist die GLDH-Aktivitat unter BerUcksichtigung der

unspezifischen Vorreaktion zu berechnen:

GLDH- Aktivitat (U/l) = AE 340 nm/min x F

Der Faktor F betragt bei 25 °C 197.

28



MATERIAL UND METHODEN

3.6.3 Bestimmung Elektrolytkonzentration im Flammenemissionsphotometer

Salze der Alkali- oder Erdalkalimetalle haben die Eigenschaft, dass sie in gelOster
Form (als Wasserdampfgemisch) in eine nicht leuchtende Flamme gespruht, eine
leuchtende Flamme erzeugen. Das Spruhen geschieht mit Hilfe eines Zerstaubers.
Die Farbe und Intensitat der Flamme ist fur jedes einzelne Salz charakteristisch.
Grund hierfur ist die Anregung der Atome auf ein hoheres Energieniveau und ihr
Zuruckfallen in den Ausgangszustand. Hierbei wird Energie frei, die sich in Form von
Licht darstellt. Dieses Licht und seine Wellenlange sind wiederum qualitativ als auch
quantitativ charakteristisch fur jedes einzelne Metall. Um die Atome auf ein hoheres
Energieniveau anzuheben ist eine bestimmte Temperatur erforderlich. Bei dem in
dieser Studie verwendeten Flammenfotometer EFOX 5053 der Firma
Eppendorf/Hamburg wurde Azetylengas als Brenngas verwendet. Fir die
Alkalimetalle (Natrium, Kalium) wird eine Temperatur von 1900 °C benotigt und far
das Erdalkalimetall (Kalzium) eine Temperatur von 2300 °C. Der Kondensor nimmt
das eintreffende Licht auf. Der Monochromator filtert es und die nachgeschaltete
Blende verhindert, dass Licht ahnlicher Wellenlange auf den Strahlungsempfanger
(Fotozelle) trifft. Dieser wandelt die Messwellenlange in elektrische Energie um und
stellt somit die Auswertung Uber das Galvanometer sicher.

3.6.3.1 Bestimmung der Kaliumkonzentration

Das Licht, das bei der Flammenemissionsfotometrie von Kalium erzeugt wird, hat
eine Wellenlange von 768 nm.

3.6.3.2 Bestimmung der Gesamtkalziumkonzentration

Das Licht, das bei der Flammenemissionsfotometrie von Gesamtkalzium erzeugt

wird, hat eine Wellenlange von 622 nm.

3.6.3.3 Bestimmung der Natriumkonzentration

Der Monochromator selektiert das Licht einer Wellenlange von 589 nm und leitet dies

an die Fotozelle weiter.
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3.7 Statistische Methoden

Die ermittelten Ergebnisse wurden statistisch in der Arbeitsgruppe Biomathematik
und Datenverarbeitung des Fachbereichs Veterinarmedizin der Justus-Liebig-
Universitat Giel3en unter Verwendung des Statistikprogrammpakets BMDP/Dynamic,
Release 7.0 (DIXON, 1993) ausgewertet. Die graphischen Darstellungen wurden auf
einem Personalcomputer mit Hilfe des Programm Microsoft® Excel® 2010
(Microsoft® Corporation) erstellt.

Zur Datenbeschreibung wurden bei annahernd normalverteilten Merkmalen
arithmetische Mittelwerte (X), Standardabweichungen (s) und
Stichprobenumfange (n) berechnet  und tabellarisch ~ wiedergegeben.
Bei rechtsschiefer Verteilung quantitativ positiver Merkmale wurde in Abhangigkeit
von der Starke der Schiefe entweder eine logarithmische Transformation
vorgenommen und die Datenbeschreibung mit Hilfe der geometrischen Mittelwerte
(Xg) und Streufaktoren (SF), abgebildet in Form von Intervallen [X,/SF; Xg4 - SF],
durchgefuhrt oder die schwachere Wurzeltransformation angewendet und die Daten
daran angelehnt beschrieben.

Zur statistischen Uberprifung des Gruppen- und Zeiteinflusses wurde bei den
Ferkeln eine dreifaktorielle Varianzanalyse bezuglich der Belastung mit ZEA (
postpartal / intrauterin) mit Messwiederholungen im Faktor ,Zeit” und bei den Sauen
eine zweifaktorielle Varianzanalyse bezuglich Belastung ZEA im Faktor ,Zeit mit
dem Programm BMDP5V bzw. BMDP2V durchgefuhrt. Dabei mussten bei den
Ferkeln auf Grund fehlender Werte die Varianzanalyse in Form des ,Wald-
Tests“(Schatzung der Modellparameter mit der Maximum-Likelihood-Methode
anstelle der Methode der kleinsten Quadrate) angewendet werden.

Bei der Beurteilung der statistischen Signifikanzen wurde das Signifikanz-Niveau a =
0,05 zugrunde gelegt, d.h. Ergebnisse mit p < 0,05 wurden als statistisch signifikant
angesehen. Zudem wurde, wenn die Berechnungsmethode es ermdglicht, der exakte

p-Wert angegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Sauen
41.1 Leukozyten

Die Leukozytenanzahl vom Zeitpunkt ante partum bis zum 21.Tag post partum beider
Versuchsgruppen ist nahezu gleich (Tab. 5, Anhang). Es kann ein Anstieg der
Leukozytenanzahl zum Zeitpunkt unmittelbar kurz vor der Geburt beobachtet werden
(p < 0,0001). Die gemessenen Mittelwerte liegen durchgehend im Referenzbereich
von 8,8 — 23,3 G/l ante partum, bzw. 10,4 — 22,0 G/I post partum (Nerbas, 2008)
(Abb. 2).
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Abb. 2: Leukozytenanzahl der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und112. Trachtigkeitstag (2) (£ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (z 1 Tag). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert und seine Standardabweichungen
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DISKUSSION

41.2 Erythrozyten

Mit Ausnahme der Kontrollgruppe zum Messzeitpunkt 10. Laktationstag (2@ Tag) mit
6,925 T/l, liegen die Mittelwerte der Erythrozytenanzahl sowohl bei der Kontroll- als
auch bei der belasteten Sauen-Gruppe im Referenzbereich von 5,43 — 8,2 T/l ante
partum, bzw. 4,88 — 6,87 T/l post partum (Nerbas, 2008) (Tab. 6, Anhang). Beide
Kurven verlaufen ab der ersten Laktationswoche fallend, ohne statistisch
signifikanten Unterschied (Abb. 3).
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Abb. 3: Erythrozytenkonzentration der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (x 1 Tag). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert und seine Standardabweichungen.
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41.3 Hamoglobinkonzentration

Es kann bei den Verlaufskurven beider Gruppen kein statistisch signifikanter
Unterschied bezuglich der Hamoglobinkonzentration ermittelt werden (Abb. 4). Die
ermittelten Werte liegen jeweils im Referenzbereich von 6,39 — 9,59 mmol/l ante
partum, bzw. 6,15 — 8,69 mmol/l post partum (Nerbas, 2008) (Tab. 7, Anhang).
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Abb. 4: Himoglobinkonzentration der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (x 1 Tag). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert und seine Standardabweichungen.
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41.4 Hamatokrit

Beim Hamatokrit konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Versuchsgruppen innerhalb des Versuchszeitraumes festgestellt werden
(Abb. 5). Die Mittelwerte lagen innerhalb des Referenzbereich von 0,30 — 0,45 |/l ante
partum, bzw. 0,30 — 0,41 I/l post partum (Nerbas, 2008) (Tab. 8, Anhang).
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Abb. 5: Hamatokrit der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (z 1 Tag). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert und seine Standardabweichungen.
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415 MCV

Der MCV aller Sauen zeigt wahrend des Versuches einen ahnlichen Verlauf im
Referenzbereich, (Abb. 6). Statistisch signifikant (p = 0,0037) ist bei beiden Gruppen
ein leichter Anstieg kurz vor der Geburt und Beginn der Laktation, mit einem sich
anschliellenden Abfall, annahernd auf den Ausgangswert, zu beobachten.

Die Mittelwerte der Versuchsgruppen liegen post partum durchgehend im
Referenzbereich von 53,86 — 68,77 fl (Nerbas, 2008) (Tab. 9, Anhang).
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Abb. 6: MCV der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (x 1 Tag). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert und seine Standardabweichungen.
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41.6 MCH

Bei den Mittelwerten des MCH beider Versuchsgruppen ist kein signifikanter
Unterschied innerhalb des Referenzbereiches von 1,02 — 1,33 fmol ante partum,
bzw. 1,18 — 1,40 fmol post partum (Nerbas, 2008) festzustellen (Tab. 10, Anhang).
Zeitlich betrachtet verlaufen die Kurven beinahe parallel zur Geburt hin ansteigend
und zum Ende der Laktation abfallend (Abb. 7).

1.300 -
1.280 ~
1.260 ~
© 1.240 ~
g 1.220 ~
1.200 ~
1.180 ~
1.160 -
1.140 . . . .-

Messpunkte pra partum (1 und 2) und post partum (3 und 4)

—e— 7earalenonbelastete Sauen —m—Kontroll-Sauen

Abb. 7: MCH der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (+ 1 Tag). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert und seine Standardabweichungen.
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41.7 MCHC

Alle gemessenen MCHC-Mittelwerte sind im zeitlichen Verlauf statistisch signifikant
(p < 0,0001) abnehmend (Tab. 11, Anhang). Zum Ende der Laktation ist ein leichter
Anstieg zu beobachten.

Wie auch bei den vorangegangenen Erythrozytenindizies ist hier der Kurvenverlauf
(Abb. 8) der beiden Versuchsgruppen ohne statistisch signifikanten Unterschied
innerhalb des Referenzbereiches von 19,55 -22,57 mmol/l ante partum, bzw.
19,82 — 22,95 mmol/l post partum (Nerbas, 2008).
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Abb. 8: MCHC der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (z 1 Tag). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert und seine Standardabweichungen.
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41.8 Thrombozyten

Die Kurven fur die Werte der Thrombozyten steigen signifikant im Verlauf des
Versuches parallel an (p <0,0001). Es gibt keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Kurvenverlaufen (Abb. 9).

Die Kontrollgruppe liegt unterhalb der belasteten Zearalenon-Gruppe (Tab. 12,
Anhang). Der Referenzbereich 132 — 507 G/I ante partum, bzw. 232 — 460 G/I post
partum (Nerbas, 2008) wird jedoch von beiden Versuchsgruppen im Mittel und

einschlieBlich ihrer Standardabweichungen eingehalten.
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Abb. 9: Thrombozytenkonzentration der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (x 1 Tag). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert und seine Standardabweichungen.
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4.1.9 Aspartat-Aminotransferaseaktivitat

Die Aspartat-Aminotransferaseaktivitat der beiden Versuchsgruppen verlauft im Mittel
nicht durchgehend parallel. Wahrend unmittelbar vor der Geburt die Enzymaktivitat
der Kontrollgruppe im Mittel Uber dem Referenzwert von 6,9 — 24,9 U/l (Nerbas,
2008) liegt, verlaufen die Kurven zu den Zeitpunkten post partum annahernd
deckungsgleich (Abb. 10; Tab. 13, Anhang). Zum Ende hin steigt die Enzymaktivitat
beider Gruppen uber den Referenzbereich von 6,1 —24,4 U/l (Nerbas 2008) an.
Statistisch zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 10: Aktivitat der AST im Serum der Sauen
Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-

tag (4) (£ 1 Tag), einschliel3lich Tag der Schlachtung (5). Dargestellt ist der geometrische Mittelwert
mit seinen Streufaktoren.
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4.1.10 Kreatininkonzentration

Im Versuchszeitraum verlaufen die Kurven der Kreatininmittelwerte beider Versuchs-
gruppen statistisch signifikant (p< 0,0001) bis zum dritten Messzeitpunkt parallel und
nahern sich zum Versuchsende hin an (Abb. 11). Die Messergebnisse der Kontroll-
gruppe liegen jedoch durchgehend Uber den Kreatininmittelwerten der zearalenonbe-
lasteten Gruppe. Den Referenzbereich von 89 — 216 umol/l ante partum, bzw. 94 —
213 ymol/l post partum (Nerbas, 2008) halt die zearalenonbelastete Sauengruppe
ein. Die Kontrollgruppe uberschreitet mit ihren Mittelwerten zu den Messzeitpunkten
(1) mit 237,38 ymol/l und (2) mit 227,50 umol/l den Referenzbereich von 89-216
pumol/l (Nerbas, 2008) (

Tab. 14, Anhang). Statistisch signifikant zeigt sich ein Gruppenunterschied
(p=0,0082).
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Abb. 11:  Kreatininkonzentration im Serum der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (x 1 Tag), einschlieRlich Tag der Schlachtung (5).Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert
und seine Standardabweichungen.
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4.1.11 Harnstoffkonzentration

Uber den gesamten Versuchszeitraum liegen die Mittelwerte der
Harnstoffkonzentration beider Gruppen im Referenzbereich von 2,08 — 7,33 mmol/I
ante partum bzw. 2,83 — 7,81 mmol/l post partum (Nerbas, 2008). Der Verlauf beider
Kurven verandert sich statistisch signifikant (p = 0,0182) uber den Versuchszeitraum,
ohne sich dabei signifikant voneinander zu unterscheiden (Abb. 12). Die Werte der
zearalenonbelasteten Gruppe steigen stetig bis zum Ende, wahrend der Mittelwert
der Kontrollgruppe zum vierten Messzeitpunkt abfallt (Tab. 15, Anhang).
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Abb. 12: Harnstoffkonzentration im Serum der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (x 1 Tag), einschlief3lich Tag der Schlachtung (5). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert
und seine Standardabweichungen.
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4.1.12 Kreatinkinaseaktivitat

Die Mittelwerte der Enzymaktivitat der Kreatinkinase aller Sauen liegen durchgehend
im Referenzbereich von 89 — 1568 U/l ante partum, bzw. 67 — 1816 U/l post partum
(Nerbas, 2008;Tab. 16, Anhang). Uber den Versuchszeitraum ist bei beiden Gruppen
statistisch signifikant (p < 0,0001) ein leichter Aktivitatsanstieg, dann ein Abfall unter
das Ausgangsniveau und dann ein verhaltnismaRig rascher Anstieg zum Zeitpunkt
der Schlachtung hin zu beobachten (Abb. 13). Die Werte der Versuchsgruppen
unterscheiden sich in ihrem Verlauf statistisch nicht signifikant.
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Abb. 13:  Aktivitat der Kreatinkinase im Serum der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (£ 1 Tag), einschliel3lich Tag der Schlachtung (5). Dargestellt ist der geometrische Mittelwert
mit seinen Streufaktoren.
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4.1.13 Alkalische Phosphataseaktivitat

Die Enzymaktivitat der Alkalischen Phosphatase steigt im zeitlichen Verlauf beider
Gruppen signifikant (p= 0,0006) an (Tab. 17, Anhang). Der Referenzbereich von 59 —
253 U/l ante partum, bzw. 22 — 127 U/l post partum (Nerbas, 2008) wird eingehalten.
Die Kurven verlaufen annahernd parallel zueinander, wobei die Kontrollgruppe im
Mittel die hohere Enzymaktivitat aufweist (Abb. 14). Es kann kein
Gruppenunterschied ermittelt werden.
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Abb. 14:  Aktivitat der Alkalischen Phosphatase im Serum der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (x 1 Tag), einschlieBlich Tag der Schlachtung (5). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert
und seine Standardabweichungen.
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4.1.14 Gesamtproteinkonzentration

Die Konzentration des Gesamtproteins ist im Mittel bei beiden Gruppen zum
Zeitpunkt ante partum innerhalb von 62,4-86,6 g/l, zum dritten Messzeitpunkt
innerhalb von 61,5-95,0 g/l und zum Ende der Laktation innerhalb von 66,3-94,8 g/l
und damit im Referenzbereich Verheyen et al. (2006) (Tab. 18, Anhang). Die Kurven
verlaufen ohne statistisch signifikanten Unterschied (Abb. 15).
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Abb. 15: Gesamtproteinkonzentration im Serum der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (x 1 Tag), einschlief3lich Tag der Schlachtung (5). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert
und seine Standardabweichungen.
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4.1.15 Natriumkonzentration

Der Elektrolytnachweis verlief innerhalb beider Versuchsgruppen in Bezug auf die
Mittelwerte von Natrium (Tab. 19, Anhang) im Referenzbereich von 141,0 —
151,5 mmol/l ante partum bzw. 142,0 — 150,5 mmol/l post partum (Nerbas, 2008).
Die Mittelwerte zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede (Abb. 16).
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Abb. 16: Natriumkonzentration im Serum der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (x 1 Tag), einschlieBlich Tag der Schlachtung (5). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert
und seine Standardabweichungen.
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4.1.16 Kaliumkonzentration

Kalium wird im Mittel bei beiden Gruppen wahrend des Versuches in annahernd
gleicher Konzentration nachgewiesen (Tab. 20, Anhang). Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter (p < 0,0001) zeitlicher Verlauf beider Kurven (Abb. 17) jedoch keine
statistisch signifikant gruppenspezifischen Wechselwirkungen. Zum Versuchsende
liegen die Konzentrationen beider Versuchsgruppen Uber dem Referenzbereich von
4,00 — 5,36 mmol/l post partum (Nerbas, 2008).
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Abb. 17:  Kaliumkonzentration im Serum der Sauen
Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-

tag (4) (x 1 Tag), einschlief3lich Tag der Schlachtung (5). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert
und seine Standardabweichungen.
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4.1.17 Kalziumkonzentration

Im zeitlichen Verlauf nehmen die ermittelten Kalziumwerte (Tab. 21, Anhang) im
Mittel bei allen Sauen statistisch signifikant ab (p = 0,0004).

Der Referenzbereich von 2,2 — 3,1 mmol/l ante partum bzw. 2,4 — 3,2 mmol/l post
partum (Nerbas, 2008) wird im Mittel von allen Sauen wahrend des Versuches
eingehalten, mit Ausnahme der Kontrollgruppe, die zum zweiten Messzeitpunkt der
Laktation den Referenzbereich unterschreitet (Abb. 18). Es liegen keine

gruppenspezifischen Unterschiede vor.
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Abb. 18: Kalziumkonzentration im Serum der Sauen
Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-

tag (4) (+ 1 Tag), einschlief3lich Tag der Schlachtung (5). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert
und seine Standardabweichungen.
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4.1.18 Gamma-Glutamyltransferaseaktivitat

Die Aktivitat der Gamma-Glutamyltransferase aller Sauen (Abb. 19) verlauft im Mittel
bis zum zweiten Zeitpunkt der Laktation deckungsgleich. Zum Zeitpunkt der
Schlachtung steigen die Enzymaktivitaten beider Gruppen im Mittel stark an. Es liegt
statistisch (p=0,007) gesehen eine gruppenspezifische Wechselwirkung vor (Tab. 22,
Anhang). Der Referenzbereich von 11,5 — 30,9 U/l ante partum bzw. 11,1 — 28,9 U/|
post partum (Nerbas, 2008) wird zu diesem Zeitpunkt von beiden Gruppen
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Abb. 19:  Aktivitat der Gamma-Glutamyltransferase im Serum der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (£ 1 Tag), einschliellich Tag der Schlachtung (5). Dargestellt ist der geometrische Mittelwert
mit seinen Streufaktoren.

48



DISKUSSION

4.1.19 Gesamtbilirubinkonzentration

Uber den Versuchszeitraum kann kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den gemessenen Bilirubinkonzentrationen der beiden Versuchsgruppen ermittelt
werden (Tab. 23, Anhang; Abb. 20). Der Referenzbereich von 0 — 1,69 pmol/l ante
bzw. 0 - 3,09 umol/l post partum (Nerbas, 2008) wird nur vom Mittelwert der
Kontrolltiere zum Zeitpunkt der Schlachtung eingehalten.
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Abb. 20: Gesamtbilirubinkonzentration im Serum der Sauen
Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-

tag (4) (x 1 Tag), einschliel3lich Tag der Schlachtung (5). Dargestellt ist der geometrische Mittelwert
mit seinen Streufaktoren.

49



DISKUSSION

4.1.20 Glutamatdehydrogenaseaktivitat

Die mittlere Aktivitat der Glutamatdehydrogenase aller Sauen (Tab. 24, Anhang) liegt
wahrend des Versuchszeitraumes im Referenzbereich von 0 — 8,6 U/l ante partum
bzw. 0 — 13,2 U/l post partum (Nerbas, 2008). Im Versuchszeitraum ergibt sich ein
statistisch signifikant, annahernd paralleler Anstieg bzw. Verlauf beider Kurven
(p < 0,0001), Wechselwirkungen zwischen den Gruppen sind keine nachzuweisen
(Abb. 21).
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Abb. 21:  Aktivitat der Glutamatdehydrogenase im Serum der Sauen

Zeitlicher Verlauf vom 100. (1) und 112. Trachtigkeitstag (2) (+ 1 Tag) und 10. (3) und 21. Laktations-
tag (4) (x 1 Tag), einschlieBlich Tag der Schlachtung (5). Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert
und seine Standardabweichungen.
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4.2 Ferkel
421 Leukozyten

Die Leukozytenzahl der Tiere in den vier Versuchsgruppen verlaufen im Mittel ohne
statistisch signifikanten Unterschied (Abb. 22 und

Tab. 26, Anhang). Zum Zeitpunkt der Geburt liegen die gemessenen Mittelwerte in-
nerhalb des Referenzbereiches von 4,1 — 17,2 G/l (Nerbas, 2008). Die darauffolgen-
den Messwerte liegen ebenso bei allen Versuchsgruppen im Mittel innerhalb des Re-
ferenzbereiches von 3,9 — 19,7 G/I (Nerbas, 2008).
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Abb. 22: Leukozytenanzahl der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4).Dargestellt sind die modifizierten Mittelwerte
nach vorausgegangener Wurzeltransformation und ihre + 1-Bereiche der Standardabweichungen.

51



DISKUSSION

4.2.2 Erythrozyten

Zum Zeitpunkt der Geburt ist die mittlere Erythrozytenzahl in den vier Ferkelgruppen
im Vergleich zum Referenzbereich von 3,85 (0,65) T/l (Egeli et al., 1998) und 3,38 —
5,58 T/l (Nerbas, 2008) zu hoch. Zum Zeitpunkt der ersten Lebenswoche fallen die
Werte aller Gruppen ab, um dann bis zum Versuchende wieder anzusteigen (Abb. 23
und Tab. 27, Anhang). In diesem Zeitraum liegen die ermittelten Werte im
Referenzbereich 3,47 — 6,65 T/l (5.—27. Lebenstag (Nerbas, 2008)) bzw. 5,00 —
741 TN (14.-21. Lebenstag (Seutter, 1995)). Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter Gruppeneffekt bei den postpartal belasteten Ferkeln (p= 0,013), die
Werte liegen unter denen, der intrauterin-belasteten und der Kontrollferkel.
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Abb. 23:  Erythrozyten der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4).Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwer-
te und ihre Standardabweichungen.
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4.2.3 Hamoglobinkonzentration

In der ersten Lebenswoche fallen alle gemessenen Hamoglobinwerte ab, um dann in
der zweiten und dritten Lebenswoche wieder anzusteigen (Abb. 24 und

Tab. 28, Anhang). Die Werte bewegen sich innerhalb des Referenzbereiches von
4,59 — 7,38 mmol/l 1. — 3. Lebenstag und 4,66 — 8,63 mmol/l 5. — 27. Lebenstag
(Nerbas 2008)). Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Gruppeneffekt bei den
postpartal belasteten Ferkeln (p= 0,031), die Werte liegen unter denen der

intrauterin-belasteten und der Kontrollferkel.
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Abb. 24: Hamoglobinkonzentration der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die arithmetischen Mittel-
werte und ihre Standardabweichungen.
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4.2.4 Hamatokrit

Der Hamatokrit der einzelnen Gruppen zeigt im Untersuchungszeitraum keine
signifikanten Unterschiede (Abb. 25). Die Mittelwerte (Tab. 29, Anhang) liegen uber
den gesamten Versuchszeitraum im Referenzbereich von 0,21 — 0,37 I/I; fir den 1. —
3. Lebenstag und 0,23 — 0,43 I/l fur den 5. — 27. Lebenstag (Nerbas, 2008). Es zeigt
sich ein knapp statistisch signifikanter Gruppeneffekt bei den postpartal belasteten
Ferkeln (p= 0,050), die Werte liegen unter denen der intrauterin-belasteten und der
Kontrollferkel.
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Abb. 25: Hamatokrit der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die arithmetischen Mittel-
werte und ihre Standardabweichungen.
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4.2.5 MCV

Das Mittlere Erythrozytenvolumen aller Ferkel (Tab. 30, Anhang) liegt Uber den
gesamten Versuchszeitraum im Referenzbereich von 56,28 — 72,07 fl fir den 2.
Lebenstag und 53,03 — 8,19 fl fur den 5. —-27. Lebenstag (Nerbas, 2008). Es ist
keine statistisch signifikante Wechselwirkung zwischen den Gruppen im zeitlichen
Verlauf zu verzeichnen (Abb. 26). Es zeigt sich knapp ein statistisch signifikanter
Gruppeneffekt bei den postpartal belasteten Ferkeln (p= 0,046), die Werte liegen

beinahe durchgehend oberhalb der intrauterin-belasteten und der Kontrollferkel.
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Abb. 26: MCYV der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die arithmetischen Mittel-
werte und ihre Standardabweichungen.

95
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42.6 MCH

Der Verlauf des MCH (Abb. 27) ist zwischen den einzelnen Gruppen ohne statistisch
signifikanten Unterschied bezuglich der Mittelwerte (

Tab. 31, Anhang). Diese liegen zum Zeitpunkt der Geburt bei allen Gruppen unter
dem Referenzbereich (1,21- 1,47 fmol fur den 1. — 3. Lebenstag (Nerbas, 2008)). In
der 2. Lebenswoche liegt lediglich die Gruppe, die sowohl intrauterin als auch
laktogen mit Zearalenon belastet wurde, im Referenzbereich von 1,22 — 1,69 fmol
(Nerbas, 2008). Die anderen Gruppen unterschreiten diesen im Mittel geringfugig.
Ebenso trifft dies in der 3. Lebenswoche bei der intrauterin belasteten Ferkelgruppe
und der Kontrollgruppe zu.
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Abb. 27: MCH der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die arithmetischen Mittel-
werte und ihre Standardabweichungen.
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4.2.7 MCHC

Die ermittelten Werte des MCHC (Abb. 28 und Tab. 32, Anhang) liegen bei allen
Ferkeln ohne statistisch signifikanten Unterschied im Referenzbereich (17,26—
22,92 mmol/l fur den 2. Lebenstag und 14,54 — 27,27 mmol/l fir den 5.-27.
Lebenstag (Nerbas, 2008)).
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Abb. 28: MCHC der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die arithmetischen Mittel-
werte und ihre Standardabweichungen.
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4.2.8 Thrombozyten

Die Mittelwerte der Thrombozytenanzahl der vier Versuchsgruppen (

Tab. 33, Anhang) bewegen sich innerhalb des Referenzbereiches (166 — 520 G/| fur
den 2. Lebenstag und 282 — 946 G/I fur den 5. — 27. Lebenstag (Nerbas, 2008)). Die
Gruppen unterscheiden sich bezlglich ihrer ermittelten Thrombozytenanzahl nicht
(Abb. 29).
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Abb. 29: Thrombozytenanzahl der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die arithmetischen Mittel-
werte und ihre Standardabweichungen.
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4.2.9 Aspartat-Aminotransferaseaktivitat

Die Enzymaktivitat der AST liegt im Mittel (Tab. 34, Anhang) wahrend des Versuches
bei allen Ferkeln im Referenzbereich 11-53 U/L zum Zeitpunkt der Geburt (Wehrend
et al., 2000) und 13,7-122,8 U/l (Nerbas, 2008). Statistisch signifikant ist sowohl der
Verlauf der AST-Werte bei den Ferkeln, die intrauterin (p = 0,045) als auch bei
denen, die postpartal (p < 0,0001) belastet wurden (Abb. 30).
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Abb. 30: Aktivitat der Aspartat-Aminotransferase im Serum der Ferkel

Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag
(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die modifizierten Mittelwerte
nach vorausgegangener Wurzeltransformation und ihre + 1-Bereiche der Standardabweichungen.
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4.2.10 Kreatininkonzentration

Die Kreatininkonzentration ist bei allen Ferkeln zum Zeitpunkt der Geburt Uber dem
oberen Referenzwert von 96 uymol/l (Egeli et al., 1998) bzw. 97 ymol/l (Nerbas,
2008). Der Abfall der Kreatininkonzentration in der ersten Lebenswoche und der sich
anschlieBende leichte Anstieg verlauft bei allen Ferkeln annahernd gleich und
bewegt sich innerhalb des Referenzbereiches von 38 — 142 ymol/l (Nerbas, 2008;
Abb. 31; Tab. 35, Anhang).
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Abb. 31:  Kreatininkonzentration im Serum der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die arithmetischen Mittel-
werte und ihre Standardabweichungen.
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4.2.11 Harnstoffkonzentration

Die Harnstoffkonzentrationen aller Ferkel liegt zum Zeitpunkt der Geburt innerhalb
des Referenzbereiches von 2,06 - 9,5 mmol/l (Nerbas, 2008), zum Zeitpunkt der
ersten bis zur dritten Lebenswoche innerhalb von 1,2 - 6,4 mmol/l (Wehrend et al.,
2000) (Tab. 36, Anhang). Die Mittelwerte der intrauterin belasteten Ferkel zeigen
uber die Zeit hinweg einen statistisch signifikanten Verlauf (p < 0,0001), unterliegen
jedoch starken Schwankungen. Die Mittelwerte der postpartal belasteten Ferkel
steigen statistisch signifikant (p= 0,0059). Es zeigt sich ein Gruppeneffekt bei den
postpartal belasteten Ferkeln (p= 0,0021). (Abb. 32).
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Abb. 32: Harnstoffkonzentration im Serum der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag £ 1 Tag (4). Dargestellt sind die geometrischen Mittel-
werte und ihre Streufaktoren.
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4.2.12 Kreatinkinaseaktivitat

Die Kurven der ermittelten CK-Werte verlaufen bei allen Ferkeln innerhalb des
Referenzbereiches (43 — 1310 U/l bzw. 43 — 3343 U/l, Nerbas (2008), (Tab. 37,

Anhang)). Uber die Zeit hinweg verlaufen die Kurven der vier Versuchsgruppen

annahernd gleich (Abb. 33). Es zeigt sich ein Gruppeneffekt bei den postpartal

belasteten Ferkeln (p=0,016). Die Werte liegen hoher.
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Abb. 33: Kreatinkinaseaktivitat im Serum der Ferkel

Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag
(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag £ 1 Tag (4). Dargestellt sind die geometrischen Mittel-
werte und ihre Streufaktoren.
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4.2.13 Alkalische Phosphataseaktivitat

Die Aktivitat der Alkalischen Phosphatase aller Ferkel ist zum Zeitpunkt der Geburt
am hochsten und sinkt in den darauffolgenden Lebenswochen signifikant
(p <0,0001) ab (Abb. 34). Die ALP-Werte der vier Versuchsgruppen unterscheiden
sich statistisch nicht signifikant, die mittlere Enzymaktivitat der ALP kann bei den
Ferkeln Uber den gesamten Versuchszeitraum im Referenzbereich ermittelt werden
(Wehrend et al., 2000; Nerbas, 2008), (Tab. 38, Anhang).
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Abb. 34: Alkalische Phophastaseaktivitiat im Serum der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die arithmetischen Mittel-
werte und ihre Standardabweichungen.
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4.2.14 Gesamtprotein

Die Messkurven der vier Gruppen verlaufen annahernd gleich (Abb. 35; Tab. 39,
Anhang). Statistisch signifikant (p = 0,0023) verlaufen Uber die Zeit die Kurven der
postnatal belasteten Ferkelgruppen, jedoch zeigen sich keine statistisch signifikanten
Wechselwirkungen zwischen den Gruppen. Zum Zeitpunkt der Geburt liegen alle
ermittelten Werte unter dem Referenzbereich von 28 - 69 g/l (Wehrend et al.; 2000).
Innerhalb der ersten Lebenswoche liegt nur die Gruppe, die intrauterin belastet
wurde im Referenzbereich von 35 — 56 g/l (Wehrend et al.; 2000), wahrend die
anderen daruber liegen. Verglichen mit dem Referenzbereiches von 36,65 - 71,71 g/l
(Nerbas, 2008) liegen alle Gruppen ab der ersten Lebenswoche im Referenzbereich.
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Abb. 35: Gesamtproteinkonzentration im Serum der Ferkel

Abb. 4.2.14 Gesamtproteinkonzentration im Blut der Ferkel im zeitlichen Verlauf vom Zeitpunkt der
Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag (3) bis zum Absetzen mit dem 21.
Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwerte und ihre Standardabweichun-
gen.
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4.2.15 Natriumkonzentration

Die Natriumwerte liegen im Mittel bei allen Ferkeln im Referenzbereich von 135,5 -
150,0 mmol/l fur den 1. - 3. Lebenstag bzw. 136,0 — 151,0 mmol/l fir den 5. — 27.
Lebenstag (Nerbas, 2008). Statistisch signifikant ist der Gruppeneffekt (p=0,0209
und zeitliche Verlauf (p= 0,0001) der postpartal belasteten Ferkel. Innerhalb der
Gruppen liegen keine Wechselwirkungen vor (Tab. 40, Anhang).
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Abb. 36: Natriumkonzentration im Serum der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die arithmetischen Mittel-
werte und ihre Standardabweichungen.
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4.2.16 Kaliumkonzentration

Der Kaliumspiegel liegt bei allen Versuchsgruppen im Referenzbereich von 3,25 —
5,94 mmol/l fur den 1.-3. Lebenstag bzw. 3,78 — 6,92 mmol/l fur den 5.-27.
Lebenstag (Nerbas, 2008) ohne statistisch signifikante Unterschiede bezuglich der
Gruppen und Messzeitpunkte (Abb. 37, Anhang). Es zeigt sich ein Gruppeneffekt bei
den intrauterin belasteten Ferkeln (p=0,0073)
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Abb. 37: Kaliumkonzentration im Serum der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die arithmetischen Mittel-
werte und ihre Standardabweichungen.
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4.2.17 Kalziumkonzentration

Uber den Versuchszeitraum liegen die Werte aller Ferkel im Referenzbereich von
1,8 — 3,3 mmol/l fur den 1.-3. Lebenstag bzw. 2,0 — 4,3 mmol/l fir den 5. - 27.
Lebenstag (Nerbas, 2008) und 2,7 — 2,9 mmol/l fur die 2. Lebenswoche (Wehrend et
al., 2003) (Tab. 42, Anhang). Es kann zwischen den Gruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied ermittelt werden. Uber die Zeit steigen die Werte aller
Ferkel initial an und fallen dann annahernd wieder auf das Ausgangsniveau (Abb.
38).
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Abb. 38: Kalziumkonzentration im Serum der Ferkel
Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag

(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die arithmetischen Mittel-
werte und ihre Standardabweichungen.
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4.2.18 Gamma-Glutamyltransferaseaktivitat

Die Enzymaktivitat der GGT liegt im Mittel bei den Ferkeln im Referenzbereich von
21,8 - 132,0 U/l bzw. 8,2 - 40,3 U/l (Nerbas, 2008); (Tab. 43, Anhang). Statistisch
signifikant (p < 0,0001) fallt die Aktivitat der GGT aller Ferkel nach der Geburt und
steigt dann in der dritten Lebenswoche wieder an (Abb. 39). Die
zearalenonbelasteten Ferkel unterscheiden sich von den Kontrollferkeln bezuglich
ihrer GGT-Aktivitat statistisch nicht signifikant.
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Abb. 39: Gamma-Glutamyltransferaseaktivitiat im Serum der Ferkel

Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag
(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag £ 1 Tag (4). Dargestellt sind die geometrischen Mittel-
werte und ihre Streufaktoren.
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4.2.19 Gesamtbilirubinkonzentration

Uber den gesamten Versuchszeitraum ist das Gesamt-Bilirubin im Mittel bei allen
Ferkeln im Referenzbereich bis 18,12 bzw. bis 0 - 15,15 pmol/l (Nerbas, 2008) (Tab.
44, Anhang). Sowohl der Kurvenverlauf der Werte der intrauterin belasteten Ferkel
(p = 0,0036) als auch der postnatal belasteten Ferkel (p = 0,0063) verandert sich
statistisch Uber die Zeit hinweg signifikant. Innerhalb der Versuchsgruppen bestehen
jedoch keine statistisch signifikanten Wechselwirkungen (Abb. 40).
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Abb. 40: Gesamtbilirubinkonzentration im Serum der Ferkel

Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag + 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag
(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag £ 1 Tag (4). Dargestellt sind die geometrischen Mittel-
werte und ihre Streufaktoren.
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4.2.20 Glutamatdehydrogenaseaktivitat

Zum Zeitpunkt der Geburt liegt die Ferkelgruppe, die nur intrauterin belastet wurde,
innerhalb des Referenzbereiches von 2,4 — 14,4 U/l (Nerbas, 2008). Die laktogen
belasteten  Gruppen sowie die Kontrollgruppe liegen unterhalb des
Referenzbereiches. Zu jedem anderen Zeitpunkt liegt im Mittel die Enzymaktivitat
aller Ferkel im Referenzbereich von 0 — 11,5 U/I fur den 5. — 27. Lebenstag (Nerbas,
2008), (Abb. 41, Tab. 45, Anhang). Die Gruppen unterscheiden sich in ihrer

Enzymaktivitat statistisch nicht signifikant.
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Abb. 41: Glutamatdehydrogenaseaktivitdt im Serum der Ferkel

Zeitlicher Verlauf vom Zeitpunkt der Geburt (1), 6. Lebenstag £ 1 Tag (2) und 14. Lebenstag + 1 Tag
(3) bis zum Absetzen mit dem 21. Lebenstag + 1 Tag (4). Dargestellt sind die geometrischen Mittel-
werte und ihre Streufaktoren
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5 Diskussion

5.1 Hamatologie

Anhand der Leukozytenkurven kann weder bei den Sauen noch bei den Ferkeln eine
Abweichung beobachtet werden. Es konnen die Beobachtungen von Abbés et al.
(2006) und Maaroufi et al. (1996) nicht wiederholt werden. Dort konnte ein Anstieg
der Leukozyten unter Zearalenoneinfluss verzeichnet werden. Das konnte zum einen
daran liegen, dass es sie bei den Versuchstieren um Ratten, bzw. Mause gehandelt
hat, zum anderen daran, dass die Toxinbelastung um ein vielfaches hoher war.
Abbés et al. (2006) applizierten oral 500 mg/kg KGW. Danicke et al. (2007) fuhrten
eine  Toxin-Kombinationsbelastung  (Deoxynivalenol und Zearalenon) bei
Muttersauen und deren Ferkeln durch und kamen bezogen auf die Muttertiere zu
einem dieser Studie ahnlichen Ergebnis. Hier wurde weniger Zearalenon
(0,358 mg/kg Futter) verabreicht. Es konnte keine Erh6hung der Leukozyten bei den
Sauen festgestellt werden, jedoch lag die Leukozytengesamtzahl der Ferkel
niedriger, als die der Kontrollferkel. Dies ist vermutlich auf die Kombination mit
Deoxynivalenol zurickzufuhren. Im Allgemeinen hatte man bei den Ferkeln dieser
Studie eine physiologische Leukozytose unmittelbar post natum erwarten konnen.
Die Standardabweichung ist jedoch bei beiden Versuchsgruppen sehr grof3. Das
Blutbild wird gerade bei jungen Tieren allein schon durch die Aufregung bei der
Blutentnahme und durch die oft auftretenden Schwierigkeiten einer einwandfreien
Blutgewinnung erheblich verfalscht (Walser, 1990).

Zum Zeitpunkt der Geburt zeigen die Sauen einheitlich einen Anstieg der
Leukozyten im Referenzbereich. Eine Erhohung der Gesamtleukozytenzahl ist zum
Zeitpunkt der Geburt als physiologisch zu werten (Moritz et al., 2013). Dieser Anstieg
konnte sekundar mit der Umstallung in den Abferkelstall und mit der dort anderen
vorherrschenden Keimflora bzw. Stressbelastung zusammenhangen.

Die Verlaufe der Eyrthrozytenzahl, der Hamoglobinkonzentration und der
Erythrozytenindizies der Muttertieren zeigen im Mittel keine Unterschiede und damit
auch keine Auswirkung der Toxinbelastung. Anders verhalt es sich bei den Ferkeln.
Die Gruppe der postpartal-belasteten Ferkel zeigen im Mittel (p= 0,013) signifkant
niedrigere Erythrozytenwerte an. Ebenso verhalt es sich mit dem Parameter
Hamoglobin (p= 0,031). Der MCV der postpartal belasteten Ferkelgruppen ist im

Mittel mit p= 0,046 knapp statistisch signifikant hoher, als bei den Kontroll-Ferkeln
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und den ausschlieRlich intrauterin belasteten Ferkeln. Deutlich zu erkennen zum
Zeitpunkt der zweiten und dritten Lebenswoche. Da der Hamoglobingehalt in
gewisser Weise von der Anzahl der Erythrozyten abhangt und der MCV sich unter
anderem von der Erythrozytenzahl ableitet, erklart das die statistische Signifikanz
dieser Parameter, wenn auch mit zunehmenden p-Werten. Die hier vorliegende
Studie deckt sich mit den Beobachtungen von Etienne et al. (1982) und Danicke et
al. (2007). Auch hier war eine Erniedrigung der Gesamtzahl an Erythrozyten und der
Hamoglobinkonzentration zu beobachten. Danicke et al. (2007) flhrten eine
Doppelintoxikation durch (Zearalenon und Deoxynivalenol). Durch die vorliegende
Studie ist jedoch dem Zearalenon die Erniedrigung des roten Blutbildes zu
zuschreiben.

Die Zearalenonbelastung scheint in dieser Studie keinen Einfluss auf die
Erythrozyten, Hamoglobinkonzentration und Erythrozytenindizies der Sauen
genommen zu haben. Die Erythrozytenzahl im Blut der Sauen ist im Mittel ab dem
Zeitpunkt der Geburt beinahe identisch mit denen der Kontrollgruppe. Auch zum
Zeitpunkt ante partum kann kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden. Dass die Kontrollgruppe im Mittel den Referenzwert zum ersten
Messzeitpunkt post parfum um 0,055 T/I Uberschreitet, wird vernachlassigt. Die
Erythrozytenzahl im Blut aller Ferkel liegt zum Zeitpunkt der Geburt Uber den
Referenzwerten 3,38 — 5,58 T/l von Nerbas (2008) und 3,85 (0,65) T/I (Egeli et al.,
1998). Walser (1990) legt im Vergleich zum Zeitpunkt der Geburt / erster Lebenstag
einen hoheren Referenzbereich von 4,3 — 6,4 T/l fest. Dieser Referenzbereich trifft fur
den ersten Messzeitpunkt unmittelbar nach der Geburt fur die Ferkel aus dieser
Studie eher zu. Beim neugeborenen Ferkel liegen die Erythrozytenzahl, Hamatokrit
und Hamoglobingehalt nur malig hoch. Durch die hohe Wachstumsintensitat der
Ferkel, den Mangel an nennenswerten Eisenreserven der Leber, den niedrigen
Eisengehalt der Sauenmilch und dem fehlenden Zugang zu anderen Eisenquellen
fallen diese Blutwerte in den ersten drei Wochen stark ab bis in den pathologischen
Bereich der Anamie (Walser, 1990). Dem sich anschlieRend, verhalt sich auch der
Hamatokrit.

Ein erwarteter Abfall der Thrombozyten der zearalenonbelasteten Ferkel (Danicke et
al., 2007) stellte sich nicht ein. Die fehlende Doppeltoxinexposition konnte der Grund
fur das Ausbleiben einer statistisch signifikanten Thrombozytopenie sein. Bei den
Sauen ergab sich kein Unterschied zur Kontrollgruppe, der statistisch signifikant
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belegt werden konnte. Beide Versuchsgruppen zeigen einen Thrombozytenanstieg
im zeitlichen Verlauf. Zusammenfassend ist eine Beeinflussung des Blutbildes durch
Zearalenon in dieser Studie nicht bei den Muttertieren jedoch bei deren Ferkeln zu

beobachten.
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5.2 Klinische Chemie
5.21 Aspartat-Aminotransferase

Die Aspartat-Aminotransferase (AST) kommt in zwei Isoenzymen im Zytosol und in
den Mitochondrien der Hepatozyten vor. Allerdings findet man auch in den Zellen der
Herz- und Skelettmuskulatur, der Nieren, des Gehirns und in den Erythrozyten eine
AST-Aktivitat. Die biochemische Funktion der AST liegt im Bereich der
Transaminierungsreaktion (Neumann, 2013). Beim Schwein spricht eine alleinige
Erhohung der AST ohne bzw. mit leichter Aktivitatssteigerung der Kreatinkinase fur
eine akute Hepatopathie (Bickhardt, 2001). Zur Differenzierung einer
Belastungsmyopathie von einer Hepatopathie beim Schwein kann der CK/AST-
Quotient gebildet werden. Ein Quotient < 20 spricht fir eine Hepatopathie, ein
Quotient > 20 spricht fur eine Belastungsmyopathie (Neumann, 2013).

In der vorliegenden Studie zeigt die Aktivitat der AST bei den Zearalenon belasteten
Sauen im Vergleich zur Kontrollgruppe eine annahernd konstante Konzentration im
Serum. Bis zur dritten Laktationswoche kommt es zu keinen auffalligen
Schwankungen. Zum Zeitpunkt der Schlachtung steigt die Aktivitat der AST jedoch
bei beiden Versuchsgruppen an und liegt im Mittel mit 44,7 U/l (belastete Sauen) und
36,2 U/l (Kontrollgruppe) uber dem Referenzwert von 24,4 U/l (Nerbas, 2008) und
35 IU/l (Kraft und Darr, 2005). Zu diesem Zeitpunkt zeigen sich bei beiden Gruppen
hohe Standardabweichungen. Grund hierfur ist am wahrscheinlichsten der
Schlachtvorgang, bei dem es durch die Elektrobetaubung und durch die Entblutung
zu einem massiven Gewebetrauma kommt. Dagegen spricht die im Verhaltnis
geringe Aktivitatssteigerung der Kreatinkinase zum Zeitpunkt der Schlachtung. Der
CK-AST-Quotient nach Neumann (2013) liegt sowohl bei den belasteten Sauen, als
auch und bei der Kontroligruppe < 20. Dieser Wert wurde eher fur eine
Leberzelldegeneration sprechen, als fur eine Myopathie. Bei einer bis zu dreifachen
Erhohung des oberen Referenzwerts spricht man von einer geringgradigen Erhohung
(Neumann, 2013). Bei den Zearalenon belasteten Sauen und der Kontrollgruppe
erreicht die AST im Mittel noch nicht einmal den zweifachen Wert. Somit kann weder
von einer akuten Hepatopathie, noch von einer Myopathie im klassischen Sinne
gesprochen werden. Zum Zeitpunkt der Schlachtung steigt bei den Sauen auch die
Aktivitat der GGT im Serum an. Dies ist bei den Zearalenon belasteten Sauen in
starkerem Malle zu erfassen, als bei den Kontrolltieren. Statistisch zeigt sich jedoch
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kein signifikanter Gruppenunterschied. Ob man auf Grund dessen von einer Leber—
bzw. Gallengangsschadigung durch Zearalenon sprechen kann, ist fragwurdig, denn
die Werte (incl. Die Standardabweichungen) steigen bei allen Sauen an.

Zum Ende des Versuches ist bei den Ferkeln, die intrauterin belastet wurden mit p=
0,045 knapp ein statisch signifikanter Verlauf der mittleren AST-Konzentration zu
erkennen, allerdings bewegen sich die Werte im Bereich derer, wie sie auch bei der
Kontrollgruppe ermittelt werden. Bei den Ferkeln, die laktogen belastet wurden, ist
statistisch signifikant (p< 0,0001) eine Aktivitatssteigerung der mittleren AST zu
beobachten. Der Referenzbereich von 13,7 —122,8 U/ (Nerbas, 2008) wird
eingehalten. Bezogen auf die Zeralenonexposition scheint der Zeitpunkt
entscheidend zu sein, da die Ferkelgruppen erhohte Werte aufwiesen, die vor allem
postpartal d.h. laktogen belastet wurden. Eine Erhohung der AST durch Zearalenon
konnte auch Conkova et al. (2000) bei Kaninchen, Abbés et al. (2006) bei Ratten

nachweisen.
5.2.2 Kreatinin

Kreatinin ist ein Produkt des endogenen Muskelstoffwechsels und wird aus Kreatin
und Phosphokreatin gebildet. Da es im Wesentlichen nur glomerular filtriert wird,
ermaoglicht Kreatinin hauptsachlich Aussagen uber das Glomerulumsystem (Moritz et
al., 2013).

Die Kreatininkonzentration im Blut der Sauen =zeigt im Mittel Uber den
Versuchszeitraum deutlich gruppenspezifische Verlaufe (p = 0,0082). Die Werte der
zearalenon-belasteten Sauen liegen durchgehend unter denen der Kontrolltiere und
zu jedem Zeitpunkt im Referenzbereich von Nerbas (2008). Die Kontrolltiere
uberschreiten den Referenzbereich zu beiden Messzeitpunkten ante partum.
Geringere Kreatininwerte der zearalenonbelasteten Sauen im Vergleich zu den
Werten der Kontrolltiere belegt die Studie von Abbés et al. (2006) und Maaroufi et al.
(1996) nur bedingt. Beide konnten innerhalb des Referenzbereiches diese
Beobachtungen bei Mausen bzw. Ratten machen. Maaroufi et al. (1996) schrankten
ihre Ergebnisse jedoch insoweit ein, als dass sie den Standpunkt vertraten, solange
das Kreatinin im Urin nicht bestimmt worden sei, konne keine Aussage Uber den
Abfall des Kreatinins im Blut getroffen werden. In der vorliegenden Studie sind
jedoch die zearalenon-belasteten Sauen innerhalb des Referenzbereiches bezuglich
ihrer Kreatininwerte, wahrend die Sauen der Kontrollgruppe erhdhte Kreatininwerte
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ante partum aufweisen. Es stellt sich deshalb nicht die Frage, ob Zearalenon in der
vorliegenden Studie das Kreatinin der Sauen pathologisch erniedrigt, sondern warum
das Kreatinin der Kontrollsauen zu den Messzeitpunkten ante partum erhoht ist.
Nerbas (2008) konnte feststellen, dass hochtragende Sauen hohere Kreatinin-Werte
als guste Jungsauen aufweisen. Konzentrationen bis 230 pymol/l wurden gemessen.
Die Hochtrachtigkeit mit der einhergehenden Gewichtszunahme und evtl. das fetale
Muskelgewebe konnen als Ursache fur die erhohten Kreatininwerte gesehen werden
(Nerbas, 2008). Das ware eine mogliche Erklarung fur die erhohten Werte der
Kontrollsauen. Als weitere Ursache ware ein Nierenleiden in Erwagung zu ziehen.
Das Hinzuziehen der Blutharnstoffwerte bringt jedoch keine weiteren AufschlUsse.
Eine Nephritis ist unwahrscheinlich, da die Werte post partum wieder im
Referenzbereich sind. Es waren an dieser Stelle weitere labordiagnostische
Untersuchungen wie zum Beispiel eine Harnuntersuchung incl.
EiweilRkreatininquotient und die Messung des Blut-Phophatspiegels erforderlich.

Die Kreatininkonzentration der Ferkel ist zum Zeitpunkt der Geburt bei allen
Versuchsgruppen weit uber dem Referenzbereich von 96 pymol/l (Egeli et al., 1998)
und 97 pmol/l (Nerbas, 2008). Ahnlich hohe Werte bei der Geburt konnten bei
Kalbern festgestellt werden 2,91 (+ 1,18) mg/dl bzw. 257 (+ 104 pmol/l) (Klee,
1985). In der Literatur sind keine Referenzwerte fur Kreatinin von Ferkeln unmittelbar
post natum zu finden. Die Referenzwerte beziehen sich auf den 1. — 3. Lebenstag bei
Nerbas (2008). Die Kreatininwerte der Ferkel liegen im weiteren Verlauf der Studie
alle in der unteren Halfte des angegebenen Referenzbereiches von 38 — 142 ymol/l
(Nerbas, 2008). Die Gruppen zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die
hohen Messwerte zum Zeitpunkt der Geburt bei allen Ferkeln sind mit groRter
Wahrscheinlichkeit auf das  Geburtsgeschehen und nicht auf eine
Zearalenonbelastung zuruckzufuhren. Bei Neugeborenen wurde ein auffallend
kleines Glomerulusfiltrat festgestellt. Die glomerulare Filtrationsrate liegt um 40 —
60 % niedriger als bei erwachsenen Tieren gleicher Art (Walser, 1990).
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5.2.3 Harnstoff

Harnstoff wird im Harnstoffzyklus in der Leber aus Ammoniak synthetisiert. Er ist das
ungiftige Endprodukt des Proteinstoffwechsels. Harnstoff entsteht sowohl beim
endogenen Abbau von Protein, als auch aus dem mit der Nahrung zugefuhrten
Eiwei, so z.B. auch bei Magen-Darm-Blutungen. Die im Blut bestimmte
Konzentration ist daher nahrungsabhangig (Moritz et al., 2013). Der Nachweis von
Harnstoff ergibt bei den Sauen keine gruppenspezifischen Unterschiede oder
Auffalligkeiten bezuglich ihrer Zearalenonbelastung. Die Referenzbereiche werden
zu jedem Zeitpunkt der Studie eingehalten. Es zeigen sich aber bei den Ferkeln
gruppenspezifische Unterschiede. Die Ferkel die laktogen belastet wurden, liegen im
Mittel ab dem zweiten Messzeitpunkt oberhalb der Kontrollgruppe. Das zeigt sich
auch statistisch signifikant (p= 0,0021) als Gruppeneffekt und auch uber den
zeitlichen Verlauf (p= 0,0058). Ebenso verhalt es sich auch bei dem Verlauf der
intrauterin belasteten Ferkel (p< 0,0001), jedoch kann kein Zusammenhang zur
Zearalenonintoxikation hergestellt werden. Die Gruppe intrauterin belasteter Ferkel
zeigt im Mittel ab der ersten Lebenswoche immer einen niedrigeren Mittelwert
bezogen auf die Gruppen der laktogen belasteten Ferkel. Zum Zeitpunkt der zweiten
Lebenswoche steigt der Harnstoff im Mittel weit an und fallt zum Zeitpunkt der dritten
Lebenswoche wieder unterhalb der Mittelwerte der laktogen belasteten Ferkel. Kadme
die Zearalenonbelastung als Ursache in Frage, wirde man erwarten, dass die Werte
sich zwischen den Werten der laktogen belasteten und der laktogen/intrauterin
belasteten Ferkeln einpendeln. Der Parameter Harnstoff kann demnach nur fur eine
etwaige Zearalenonbelastung postpartal herangezogen werden. Die Werte liegen
jedoch im Mittel innerhalb des Referenzbereiches. Eine Interpretation bezuglich einer
Zearalenonbelastung ist schwierig. Zum anderen hangt der Harnstoffwert auch von
Faktoren wie Futteraufnahme ab. Man musste jetzt retrospektiv Uberprufen, ob die

Ferkel zum Zeitpunkt der Blutentnahme nuchtern waren.
5.2.4 Kreatinkinase

Bei der Kreatinkinase (CK) handelt es sich um ein Enzym, das nicht nur in der
Skelettmuskulatur, sondern auch in der Herzmuskulatur und im Gehirn zu finden ist.
Die Gehirn-CK tritt nicht in das Blut Uber, deshalb ist die CK ein ausschlief3lich

muskelspezifisches Enzym (Bauer und Neumann, 2013). Die Aktivitat der
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Kreatinkinase wird labordiagnostisch herangezogen, wenn der Verdacht einer
Myopathie besteht. Die Aktivitatssteigerung liegt dann bei > 2000 U/l (Bickhardt,
2001). Die Kurve der gemessenen Kreatinkinasesaktivitat verlauft bei allen Sauen im
Mittel im Referenzbereich. Die einzelnen Messungen zeigen unterschiedlich starke
Streuungen, erreichen aber nie Werte von > 2000 U/l. Bezogen auf die Mittelwerte
der Kreatinkinase zeigen die zearalenonbelasteten Sauen im Vergleich zu den nicht
zearalenonbelasteten Sauen keinen statistisch signifikanten Unterschied. Zum
Zeitpunkt der Schlachtung ist im Mittel eine Aktivitatssteigerung der Kreatinkinase bei
allen Sauen zu verzeichnen. Diese ist jedoch auf den Transport, den Stress und den
Vorgang der Schlachtung zurickzufuhren. Allein die Blutentnahme und das damit
verbundene  Stressaufkommen im  Stall konnen zur ErhOhung  der
Kreatinkinaseaktivitat fuhren. Belastungen, bei denen psychischer Stress mit
physischer  Anstrengung  kombiniert ist, haben einen  Anstieg der
Kreatinkinaseaktivitat nach 3 — 10 Stunden zur Folge (Waldmann und Wendt, 2001).
Zu starkes Stauen bei der Blutentnahme aktiviert die Blutgerinnung und verandert
auch andere Analysewerte wie z.B. Muskelenzyme (Schwendenwein, 2013).

Statistisch signifikant ist der Gruppenfaktor bei den postpartal belasteten Ferkeln (p=
0,0157), jedoch ist kein signifikanter Zeitverlauf zu beobachten. Die Werte steigen bei
allen Gruppen zum Zeitpunkt der dritten Lebenswoche, die der postpartal belasteten
Gruppen im Verhaltnis mehr, Uberschreiten den Referenzbereich von 43-3343 U/l
(Nerbas, 2008) jedoch nicht. Es ist nicht sicher zu sagen, ob es einen
Zusammenhang zur Zearalenonbelastung gibt oder ob der Messzeitpunkt (4) aus
anderen Grunden zu erhohten Messungen gefuhrt hat, denn die vorherigen
Mittelwerte der postpartal belasteten Gruppen lagen im Bereich der Mittelwerte der

Kontrollgruppe.
5.2.5 Alkalische Phosphatase

Die Alkalische Phosphatase (ALP) ist ein membrangebundenes Enzym. Sie kommt in
Form verschiedener Isoenzyme in zahlreichen Geweben des Korpers wie Leber,
Knochen, Niere, Darmmukosa und Plazenta vor. Die Isoenzyme unterscheiden sich
in ihrer Halbwertszeit. Klinische Bedeutung haben auf Grund dessen die Isoenzyme
der Leber und des Knochens, sowie die steroidinduzierte Form der ALP. Aufgrund
der hohen ALP-Konzentration in den Osteoblasten haben wachsende Tiere hohe
ALP-Aktivitaten im Serum (Neumann, 2013). Nerbas (2008) konnte bei Saugferkeln
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als Medianwert von 1907 U/l bei 1 —3 Tage alten Ferkeln eine recht hohe Aktivitat
der ALP feststellen, welche sich bis zum Alter von 81 —-90 Tagen auf 226 U/l
reduzierte. Ab dem 40. Lebenstag verlief der Abfall der ALP langsamer. Dieser Abfall
kann zum einen mit der nachlassenden Osteoblastenaktivitdt zusammenhangen,
zum anderen aber auch mit den in der Darmschleimhaut vorkommenden Isoformen,
die anfanglich fur eine erhohte ALP—Aktivitat verantwortlich sind und dann nach den
ersten Lebenswochen zugunsten der ALP-Knochenform zurtuckgehen (Nerbas,
2008). Die Aktivitat der ALP befindet sich sowohl bei den Sauen als auch bei den
Ferkeln in diesem Versuch durchgehend im Referenzbereich von Nerbas (2008) und
Wehrend et al. (2000). Eine hohe Aktivitat der ALP ist bei allen Ferkeln post natum
deutlich zu erkennen, liegt aber im Mittel nicht Uber 1907 U/I. Der erwartete Abfall ist
bei allen im gleichen Malde nachzuweisen. Die Ferkelgruppen unterscheiden sich
statisch nicht signifikant. Die Sauen zeigen im Mittel einen geringgradigen Anstieg
der ALP im zeitlichen Verlauf. Im Gegensatz dazu konnte Nerbas (2008)
beobachten, dass die ALP nach dem Abferkeln deutlich niedriger ist, als in der
Hochtrachtigkeit. Grund hierfur kdnnte in dieser Studie zum einen die geringe Anzahl
der Tiere und zum anderen die recht hohen Standardabweichungen sein.
Gruppenspezifische Unterschiede sind sowohl bei den Ferkeln, als auch bei den
Sauen statistisch nicht nachweisbar. Schlussfolgernd kann die ALP nicht als

Indikator-Enzym fUr eine Toxinbelastung herangezogen werden.
5.2.6 Gesamtprotein

Serumproteine sind ein sehr heterogenes Gemisch aus mehr als 1000
verschiedenen Proteinen. Man  unterscheidet  hauptsachlich  zwischen
niedermolekularem Albumin und den groRReren Globulinen. Der Serumproteingehalt
ist etwas niedriger als der Plasmaproteingehalt, da bei der Serumgewinnung
Fibrinogen prazipitiert (Schwendenwein, 2013).

Die Gesamtproteinkonzentration konnte im Mittel bei den Sauen Uber den gesamten
Versuchszeitraum im Referenzbereich von Verheyen et al. (2006) nachgewiesen
werden. Es waren keine Gruppenunterschiede zu verzeichnen. Die Ferkel zeigten
jedoch unmittelbar post natum alle eine Gesamtproteinkonzentration im Serum im
Mittel zwischen 25 — 28 g/l. Das ist niedrig im Vergleich zu den Referenzwerten aus
der Literatur von 31 — 77 g/l im Serum am 1. Lebenstag (Egeli et al., 1998). Nerbas
(2008) ermittelte sogar noch hohere Referenzwerte, jedoch aus Plasmaproben
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(39,43 -76,87 g/l; 1. — 3. Lebenstag). Die niedrige Gesamtproteinkonzentration ist
mit der noch nicht erfolgten Kolostrumaufnahme zu erklaren. Im ersten Kolostrum
des Schweins, welches reich an Immunglobulinen ist, stellt IgG den Grofteil der
Proteinfraktion dar (80 %). Aufgrund der epitheliochorialen Plazenta des Schweins
mussen neugeborene Ferkel maternale Immunglobuline Uber das Kolostrum und die
Milch aufnehmen, um einen passive Immunitat zu erlangen, bis das Immunsystem
vollstandig ausgebildet ist. Die Konzentration von IgG im Plasma von Ferkeln ist
abhangig von der Menge des aufgenommenen Kolostrums, von der Konzentration im
Kolostrum und vom Zeitpunkt, ab dem das IgG nicht mehr uUber den Darm
aufgenommen werden kann (Bland et al., 1999). In der ersten Lebenswoche liegen
jedoch bei den Ferkelgruppen, mit Ausnahme der intrauterin belasteten Ferkel, alle
Werte knapp uber dem Referenzbereich von 35 — 56 g/l (Wehrend et al., 2000). Das
heillt, es muss einen anderen Stimulus fur die erhohten Proteinwerte geben und nur
die postnatal belasteten Ferkel haben dadurch eventuell sensitiver zum Zeitpunkt der
ersten und zweiten Lebenswoche reagiert, denn zum Zeitpunkt der dritten
Lebenswoche liegen die Werte unter denen der Kontrollgruppe. Die postpartal
belasteten Ferkel zeigen statistisch einen signifikanten Verlauf (p= 0,0023). Die
ermittelten Werte aller Ferkel in der zweiten und dritten Lebenswoche liegen
innerhalb des Referenzbereiches (Egeli et al., 1998; Wehrend et al., 2000; Nerbas,
2008).

Der Literatur zufolge ware bei einer Fusarienintoxikation mit einer Erniedrigung des
Gesamtproteins zu rechnen gewesen (Feng Chen et al., 2008; Doll et al., 2003). Dies
kann in diesem Versuch nicht bestatigt werden. Es stellt sich die Frage, ob die
Veranderung bezuglich der Gesamtproteinkonzentration in den Studien von Feng
Chen et al. (2008) und DOll et al. (2003) ausschlieBlich auf das zusatzlich
verabreichte Deoxynivalenol zuriuckzufuhren ist, da die Belastung mit Zearalenon in
der Dosis geringer war, als in dieser Studie. Ein Vergleich ist zudem erschwert, da es
sich um altere Versuchstiere gehandelt hat. Es ist jedoch auch moglich, dass eine
Zearalenonbelastung anfanglich mit einer Erhohung des Proteingehaltes einhergeht
und spater mit einem Abfall.

5.2.7 Elektrolyte

Der Elektrolythaushalt bezogen auf Natrium, Kalium, Kalzium aller Sauen war im
Hinblick auf die Zearalenonbelastung ohne  statistisch  signifikanten
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Gruppenunterschied. Der Natriumgehalt im Serum der Sauen befand sich Uber die
Dauer des Versuches durchgehend im Referenzbereich von 141,0-151,5 mmol/l ante
partum und 142,0-150,5 mmol/l post partum (Nerbas, 2008). Bei den Ferkeln zeigen
die laktogen belasteten Tiere zum Zeitpunkt der dritten Lebenswoche den hochsten
Mittelwert von 152,56 mmol/l. Betrachtet man den Hamatokrit, die Erythrozytenzanhl
und den Serumeiweildgehalt, kann bei den laktogen belasteten Ferkeln zu diesem
Zeitpunkt nicht von einer Dehydratation ausgegangen werden. Die Gruppe zeigt
jedoch eine sehr hohe Standardabweichung, weshalb die Aussagekraft des
Mittelwertes gering ist. Der Gruppenunterschied der postnatal belasteten Ferkel (p=
0,0209) und der zeitlicher Verlauf dieser Gruppen-Mittelwerte (p=0,0001) zeigt zwar
eine statistische Signifikanz, basiert jedoch mit aller hochster Wahrscheinlichkeit auf
dem Messergebnis zum Zeitpunkt der dritten Lebenswoche. Da der Verlauf bis dahin
mit den anderen Gruppen fast identisch ist, ist die Zearalenonbelastung als Ursache
wieder fraglich.

Kalium ist in den Erythrozyten und Thrombozyten in hoherer Konzentration als im
Plasma vorhanden. Bei der Blutgerinnung, wie sie bei der Gewinnung von
Serumproben erwunscht ist, tritt Kalium zumindest aus den Thrombozyten aus,
sodass eine hohere Konzentration im Serum als im Plasma resultiert (Kraft und Darr,
2005). Es waren demnach hohere Werte zu erwarten gewesen. Der Kaliumgehalt
aller Sauen liegt jedoch im Mittel nur zum letzten Messzeitpunkt mit 6,16 mmol/l
(zearalenonbelastet) und 5,73 mmol/l (kontroll) iber dem Referenzbereich von 4,00 —
5,36 mmol/l (Nerbas, 2008). Dieser Konzentrationsanstieg ist demnach nicht mit
dem Unterschied zwischen Serum- und Plasmaproben zu erklaren, sondern vielmehr
durch die Tatsache, dass die Blutproben bei der Schlachtung, nach der Betaubung,
wahrend des Entblutens gewonnen wurden. Damit verbundene massive Gewebe-
und Reperfusionsschaden konnen zu einer Hyperkaliamie fuhren (Huisinga, 2013).
Der Kaliumgehalt im Serum der Sauen lag Uber die Dauer des Versuches
durchgehend im Referenzbereich von Nerbas (2008). Die Kaliumkonzentrationen der
Ferkelgruppen liegen im Mittel alle im Referenzbereich von Nerbas (2008). Obwohl
die Ferkelgruppe, die nur intrauterin belastetet wurde statisch signifikant einen
Gruppeneffekt zeigt (p= 00073), kann ein Effekt Uber den =zeitlichen Verlauf
statistisch nicht signifikant dargestellt werden. Die Zearalenonbelastung ist nicht
ursachlich.
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Die Kalziumkonzentration im Serum der Sauen spiegelt Uber die Zeit den
tendenziellen Verlust Uber die Laktation wider. Trotz der heute ausgewogenen
Futterung in den Zuchtbetrieben kommt es unmittelbar post parfum zur diskreten
Absenkung der Kalziumkonzentration im Blutplasma (Bostedt, 1993). Gravierende
Unterschiede sind statistisch nicht zu ermitteln und die Werte liegen, bis auf die
Ausnahme der Kontrolltiere (2,31 mmol/l) zum zweiten Messzeitpunkt in der
Laktation, immer im Referenzbereich von 2,2 — 3,1 mmol/l ante partum bzw. 2,4 -
3,2 mmol/l post partum (Nerbas, 2008).

Bei den Ferkeln gibt es ebenso keine Auffalligkeiten. Der post natum geringere
Ausgangswert fur Kalzium im Vergleich zur ersten Lebenswoche aller Ferkel ist
vermutlich damit zu erklaren, dass die Probenentnahme noch vor der ersten
Kolostrumaufnahme stattfand. Die Werte steigen in der ersten Lebenswoche an und
fallen zur 2. und 3. Lebenswoche wieder ab. Die ermittelten Werte liegen
durchgehend im Referenzbereich (Wehrend et al., 2003; Nerbas, 2008).

5.2.8 Gamma-Glutamyltransferase

Die Gamma-Glutamyltransferase ist ein membrangebundenes mikrosomales Enzym.
Die Gamma-Glutamyltransferase kommt in zahlreichen Organen wie Niere,
Pankreas, Darm und Gesauge vor. Obwohl in der Leber nicht in hochster Aktivitat
vorkommend, gilt sie doch als Cholestasemarker bei einigen Spezies (Pferd, Rind).
Innerhalb der Leber findet man die Gamma-Glutamyltransferase in den
Gallengangsepithelien und den Hepatozyten (Neumann, 2013). Der Verlauf der
mittleren Aktivitat der Gamma-Glutamyltransferase vollzieht sich bei den Sauen bis
zur Schlachtung auf einem Niveau und fast deckungsgleich. Die mittleren Werte
liegen im Referenzbereich von 11,5 - 30,9 U/l (tragend), bzw. 11,1 - 28,9 Ul
(laktierend) (Nerbas, 2008). Kixmoeller (2004) differenzierte die GGT-Aktivitat
bezuglich der Rassen und kam bei der Deutschen Landrasse zu einem Referenzwert
von 0 — 29,2 U/l und bei Large White zu 2,2 — 29,0 U/l. Der Anstieg der Aktivitat bei
beiden Gruppen ist zum Ende des Versuches unterschiedlich stark ausgepragt. Es
liegt kein Gruppeneffekt vor, jedoch eine Wechselwirkung Gruppe/Zeit (p=0,007).
Dieses Phanomen ist jedoch auf die auffallige unterschiedlich starke Erhdhung der
GGT zum Zeitpunkt der Schlachtung bei beiden Gruppen zurtckzufuhren. Die Werte
liegen Uber den genannten Referenzbereich. Der Schlachtvorgang kann nicht
verantwortlich fur die Aktivitatssteigerung sein. Da wie bereits oben erwahnt, die
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Aktivitat der GGT etwas zeitverzogert reagiert. Aus Ursache kame der Umtrieb, der
Transport zum Schlachthof und der damit verbundene Stress in Frage. Die Ursache
ist auf jeden Fall nicht die Zearalenonbelastung.

Bei den Ferkelgruppen zeigt sich im Mittel eine Enzymaktivitat, die sich zu den
einzelnen Messzeitpunkten kaum unterscheidet. Statistisch gesehen gibt es keine
signifikante Wechselwirkung zwischen den Gruppen. Zum Zeitpunkt der Geburt
liegen die Mittelwerte und die Standardabweichungen innerhalb der Referenzwerte
von Nerbas (2008) und Egeli et al. (1998). Innerhalb der ersten Lebenswochen ist die
Enzymaktivitat im Mittel bei allen Ferkeln ebenfalls im Referenzbereich dieser
Autoren. Die Aktivitat der GGT aller Ferkel zeigt zu den einzelnen Messzeitpunkten
eine breite Streuung und kann nicht einer Zearalenonintoxikation zugeschrieben

werden. Der Grund hierfur kann in dieser Studie nicht weiter abgeklart werden.
5.2.9 Gesamtbilirubin

Bilirubin ist ein Abbauprodukt des Hamoglobins. Man unterscheidet das konjugierte,
glukuronidierte (10 — 20 %) und das indirekte, unkonjugierte, an Albumin gebundene
Bilirubin (80 — 90 %). Steigt der Gesamtbilirubingehalt uber 34 —51 pymol/l im
Plasma, so liegt eine Hyperbilirubinamie vor und das Bilirubin tritt in die Gewebe
Uber. Die damit verbundene Gelbfarbung der Haut und Skleren bezeichnet man als
Gelbsucht oder lkterus (Loffler und Petrides, 2003). Ein |kterus kann anhand der
primaren Lokalisation der Storung als pra-, intra- und posthepatischer Ikterus
bezeichnet werden (Dahme und Weiss, 1999). Prinzipiell wird bei einer durch
Hamolyse bedingten Erhohung der Bilirubinserumkonzentration (Hyperbilirubinamie)
in erster Linie hydrophobes Bilirubin (I) und bei leberbedingter Hyperbilirubinamie
eher hydrophiles Bilirubin (II) im Blut nachzuweisen sein (Neumann, 2013). Im
Gegensatz dazu steht der physiologische Icterus neonatorum. Er entwickelt sich
nicht aufgrund einer Hamolyse, sondern findet seine Erklarung in der bestehenden
Insuffizienz der Leber, Bilirubin rasch zu eliminieren (Walser, 1990). Bei den Sauen
scheint eine Toxinbelastung fur die Gesamtbilirubinkonzentration keine Rolle zu
spielen. Sowohl die Mittelwerte der Zearalenon belasteten Tiere als auch die der
Kontrolltiere liegen im Mittel Uberwiegend oberhalb des Referenzbereiches von
3,09 umol/l (Nerbas, 2008). Die Mittelwerte der Zearalenon belasteten Sauen liegen

mit 3,237 — 3,993 ymol/l durchgehend uber dem Referenzbereich, wahrend die
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Messergebnisse der Kontrollsauen von 2,853 ymol/l bis 5,661 umol/l groReren
Schwankungen unterliegen.

Angesichts des geringen Anstiegs des Gesamtbilirubins beider Versuchsgruppen
kann nicht von einer Leberschadigung ausgegangen werden. Auch ist eine
Zearalenonintoxikation statistisch nicht als Ursache zu bestimmen. Die Thuringer
Landesanstalt fur Landwirtschaft kam nach den ,Untersuchungen zu Parametern des
Stoffwechsels und des antioxidativen Status bei gesunden Hochleistungssauen in
Trachtigkeit und Laktation® (2007) zu einem fur Sauen oberen Referenzwert von
10,2 pymol/l. Damit waren die Bilirubin-Werte der Sauen als physiologisch anzusehen.
Die Ferkelgruppen zeigen bezuglich ihrer Zearalenonbelastung statistisch
signifikante Verlaufe. So zeigt sich der Verlauf der intrauterin belasteten Ferkel mit
p= 0,0063 und der Verlauf der postpartal belasteten Ferkel mit p= 0,0036. Laut
Literatur ist bei einer Zearalenonbelastung mit einer Erhdhung des Bilirubins zu
rechnen (Abbés et al., 2006). Die ermittelten Mittel-Werte liegen aber zum Tell
unterhalb der Kontroll-Gruppenwerte und die Gruppe der intrauterin belasteten
Gruppe zeigt zwar eine abfallenden Verlauf bezogen auf die Mittelwerte liegt aber
zum Zeitpunkt vier unterhalb der Kontrollgruppe. Es ist trotz statistischer Signifikanz
kein Zusammenhang mit der Zearalenonbelastung herzustellen. Allgemein gilt fur die
Mittelwerte aller Ferkel: Die Standardabweichungen liegen z.T. oberhalb des
Referenzbereiches, jedoch wird im Mittel keine Hyperbilirubinamie erreicht. Nerbas
(2008) vermutete, dass durch bestimmte Milchinhaltsstoffe die Bilirubinrickresorption
wahrend der Saugephasen verstarkt wird. In ihrer Arbeit und in der von Seutter
(1995) normalisierten sich die Bilirubinwerte erst nach dem Absetzen.

5.2.10 Glutamatdehydrogenase

Die Glutamatdehydrogenase (GLDH) gilt als leberspezifisch und zeigt ihre hochste
Aktivitat im Bereich der zentrolobularen Hepatozyten. Da in diesem Bereich der
partielle Sauerstoffdruck besonders niedrig ist, wirkt sich eine Hypoxie besonders
negativ auf die Hepatozyten aus, mit der Folge eines Aktivitatsanstiegs der GLDH im
Serum. Innerhalb der Hepatozyten findet sich die hochste Aktivitat in den
Mitochondrien. Auf Grund dessen fuhren nur schwerwiegende Leberzellschaden, von
denen auch die Mitochondrienmembran betroffen ist, zu einem deutlichen (Uber den
dreifachen oberen Referenzwert) Anstieg der Serumaktivitat (Neumann, 2013). Die
Aussage Uber die Relevanz einer Toxinbelastung bei der Bestimmung der
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Glutamatdehydrogenase lasst sich sowohl bei den Sauen, als auch bei den Ferkeln
verneinen. Es gibt im Mittel weder eine statistisch signifikante Aktivitatssteigerung der
GLDH, noch eine reduzierte Enzymaktivitat im Vergleich zu den Kontrolltieren.

Als Ausreil3er sind die Messwerte der Ferkel-Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der 2.
Lebenswoche einzustufen. Hier erreicht die Standardabweichung eine Enzymaktivitat
von uber 20 U/l. In Bezug auf alle vier Gruppen ist zum Zeitpunkt der 2. und 3.
Lebenswoche eine breite Streuung der Messungen zu verzeichnen. Egeli et al.
(1998) geben fur die GLDH bei Ferkeln in diesem Alter aus Grunden der grof3en
Variation der Messergebnisse und der daraus resultierenden schweren Schatzbarkeit
von Quantilen keinen Referenzbereich an.

Fir den leichten Aktivitatsanstieg der GLDH und die breite Streuung der Werte von
allen Ferkeln zum 3. und 4. Messzeitpunkt muss eine andere Ursache als die
Zearalenonbelastung gesucht werden.

85



ZUSAMMENFASSUNG

6 Zusammenfassung

Zielstellung dieser Arbeit war es zu uberprufen inwieweit Laborparameter durch eine
Zearalenonfutterung bei Zuchtsauen und Ferkel beeinflusst werden. Hierzu standen
funfzehn Zuchtsauen aus einer Wechselkreuzung ,Deutsche Landrasse® mit
,Deutschen Large White” und deren Ferkel aus einer Anpaarung mit ,Duroc® zur
Verfugung.

Uber einen Zeitraum von 55 Tagen wurden sieben hochtragende Jungsauen mit
Zearalenon Uber das Futter belastet (ZEA 1,5mg/kg Futter). Als Kontrollgruppe
standen acht Sauen im gleichen Reproduktionsstadium zur Verfugung. Der Versuch
begann am 101. Tag der Trachtigkeit (circa 14 Tage vor errechneter Abferkelung)
und endete mit dem Absetzen der Ferkel nach 21 Tagen Laktation. Bei den Ferkeln

wurden vier Versuchsgruppen erstellt:

* Ferkel, die intrauterin- und laktogen mit Zearalenon belastet wurden ( n= 50-3)

* Ferkel, die intrauterin mit Zearalenon belastet wurden (n= 26-3)

* Ferkel, die laktogen mit Zearalenon belastet wurden (n= 26-2)

* Ferkel, die als Kontrollgruppe zu keinem Zeitpunkt mit Zearalenon belastet
wurden (n= 48-4)

HierfUr wurden die Ferkel unter den zearalenonbelasteten Sauen und den Kontroll-
Sauen ausgetauscht. Die Blutprobenentnahme fand bei den Sauen aus der Vena
Jugularis externa am 100. (1) Tag und am 112. (£1) der Graviditat, am 10. und 21.
der Laktation und am 22. Tag (Schlachtung) statt. Die Ferkel wurden am Tag ihrer
Geburt (vor Aufnahme des Kolostrums) und in der ersten, zweiten und zum Ende der
dritten  Lebenswoche beprobt. Die Blutproben wurden hamatologisch
(Leukozytenzahl, Erythrozytenzahl, Hamatokrit, Hamoglibin, MCV, MCH, MCHC,
Thrombozyten) und klinisch-chemisch bei 25°C (Aspartataminotransferase-Aktivitat,
Kreatinin, Harnstoff, Kreatininkinase-Aktivitat, Alkalische Phosphatase-Aktivitat,
Gesamtprotein, Natrium, Kalzium, Kalium, Gammaglutamyltransferase-Aktivitat,
Gesamtbilirubin, Glutamatdehydrogenase-Aktivitat) untersucht.
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Folgende relevante Ergebnisse konnten ermittelt werden:
- Zu keinem Zeitpunkt konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
belasteten Sauen und Kontrollsauen in hamatologischen
Parametern gefunden werden.
- Die Blutwerte der zearalenobelasteten Sauen unterschieden sich in
der Kreatininkonzentration signifikant von den Blutwerten der
Kontrollgruppe.
- Die Ferkel aus den vier Gruppen zeigten signifikanten Unterschiede
in ihren untersuchten Blutparameter: Erythrozytenzahl, Hamoglobin,
MCV, Asparat-Aminotransferase, Kreatinkinase, Harnstoff,
Gesamtprotein und Natrium
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die in dieser Studie oral
verabreichte Menge an Zearalenon bei den Sauen zu keinen signifikanten
Veranderungen gefuhrt hat. Bei den Ferkeln konnte ein signifikanter Effekt sowohl
auf das Blutbild als auch auf einzelne klinisch chemische Laborparameter beobachtet
werden. Dabei war auffallig, dass die Veranderungen bei den laktogen belasteten
Ferkeln ausgepragter waren.
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7 Summary

The aim of this study was to analyse different blood parameters of breeding sows
and their piglets after intake of feed containing zearalenone.
The animals used in the study were 15 breeding sows from a mating between
animals of “Deutsche Landrasse” and “Deutsche Large White”. These were mated
with “Duroc” boars. The resulting piglets were also included in the experiment. Over a
period of 55 days seven heavily gravid breeding sows received feed containing
zearalenone (1,5mg/kg). Another group of eight sows in the same gestation period
received non-contaminated feed and acted as control group.
The experimental monitoring started on day 101 of gravidity which was approximately
14 days before the calculated farrowing and ended with the weaning of the piglets
after 21 days of lactation.
The piglets were divided into four experimental groups:
* Piglets which were in contact with zearalenone in utero and via
lactogenic transmission (n= 50-3)
* Piglets which were in contact with zearalenone only in utero
(n=26-3)
* Piglets which were in contact with zearalenone only via
lactogenic transmission (n= 26-2)
* Piglets which were not in contact with zearalenone (controls)
(n=48-4)
For this experimental approach piglets were exchanged between sows which were
fed with zearalenone contaminated feed and control sows.
Blood from the sows was sampled from the Vena jugularis externa on day 100 (1)
and day 112 (x1) of gravidity and on days 10, 21 and 22 (slaughter) of lactation. The
piglets were sampled on the day of birth (before intake of colostrum) and in the first,
second and at the end of the third week of life.
Blood samples were analyzed haematologically (number of leucocytes, erythrocytes,
hematocrit, hemoglobin, MCV, MCH, MCHC and thrombocytes) as well as for their
clinical chemical analytes (AST, creatinine, urea, CK, AP, total protein, sodium,
calcium, potassium, GGT, total bilirubin and GLDH).
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The results were as follows:

- There were no significant differences in the haematological blood parameters
of sows which received feed containing zearalenone compared to the control
group.

- There was a significant difference in the concentration of creatinine between
both groups of sows.

- There were significant differences in the blood parameters between all four
groups of piglets: number of erythrocytes, hemoglobin, MCV, AST, Urea, CK,
Total Protein and sodium.

In summary, the concentrations of zearalenone used in this study did not cause
significant changes in the blood parameters of breeding sows.

The piglets show significant changes in a few of haematological and clinical chemical
parameters. The changes were marked by piglets, which were in contact with

zearalenon via lactogenic transmission.
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Tab. 5: Leukozytenkonzentration der Sauen

Leukozytenkonzentration in G/I

Gruppe Messzeitpunkt Anzahl (n) X S
1 7 11,53 1,93
ZESES"‘:;Z” 2 7 20,40 6,25
Sauen 3 7 16,07 1,59
4 7 16,01 2,67
1 8 11,34 3,49
2 8 20,24 7,19
Kontroll-Sauen 3 3 16,85 3.60
4 8 15,49 3,96

X = arithmetrischer Mittelwert;s = Standardabweichung;G/I = Giga pro Liter (10” pro Liter)

Tab. 6: Erythrozytenkonzentration der Sauen

Erythrozytenkonzentration in T/I

Gruppe Messzeitpunkt Anzahl (n) X S
Zearalenon 1 ! 6,50 2,02
belastete 2 ! 6,98 1,68
Sauen 3 7 6,87 1,32
4 7 5,78 0,27
1 8 7,67 2,66
2 8 7,32 2,20
Kontroll-Sauen 3 3 6.93 0.92
4 8 5,68 0,34

X = arithmetrischer Mittelwert;s = Standardabweichung T/l = Tetra pro Liter (10" pro Liter)

Tab. 7: Hamoglobinkonzentration der Sauen

Hamoglobinkonzentration in mmol/|

Gruppe Messzeitpunkt Anzahl (n) X S
1 7 7,81 2,37
o : T s o8
Sauen 3 7 8,30 1,49
4 7 6,84 0,32
1 8 9,45 3,53
2 8 9,08 2,87
Kontroll-Sauen 3 3 8.43 112
4 8 6,75 0,35

X= arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; mmol/l = millimol pro Liter
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Tab. 8: Hamatokrit der Sauen

Hamatokrit in I/l

Gruppe Messzeitpunkt Anzahl (n) X S
1 7 0,36 0,11
gy : 7| om0
Sauen 3 7 0,39 0,06
4 7 0,33 0,02
1 8 0,43 0,16
2 8 0,43 0,14
Kontroll-Sauen 3 3 0.40 0.05
4 8 0,32 0,02
X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; I/l = Liter pro Liter
Tab. 9: Mittleres Erythrozytenvolumen der Sauen
Erythrozytenvolumen in fL
Gruppe Messzeitpunkt Anzahl (n) X S
1 7 55,36 2,87
Zsslf;fe"tzn 2 7 57,27 2,67
Sauen 3 7 57,80 2,52
4 7 56,06 2,33
1 8 55,98 2,24
2 8 58,20 2,53
Kontroll-Sauen 3 3 58.06 3.08
4 8 56,44 2,55
X= arithmetrischer Mittelwert, s = Standardabweichung; fl = Femtoliter (107 pro Liter)
Tab. 10:  Mittlerer Himoglobingehalt der Einzelerythrozyten der Sauen
Mittlerer Hamoglobingehalt der Einzelerythrozyten in amol
Gruppe Messzeitpunkt Anzahl (n) X S
1 7 1203,30 41,99
Zearalenon 2 7 1216,70 53,20
bg':j;te 3 7 1211,60 38,49
4 7 1183,70 33,55
1 8 1223,10 47,66
2 8 1237,50 46,15
Kontroll-Sauen 3 3 1217.00 20.89
4 8 1190,40 39,82

X = arithmetrischer Mittelwert, s = Standardabweichung; amol = Attomol (10'18)
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Tab. 11:  Mittlere Hamoglobinkonzentration der Erythrozyten der Sauen
Mittlere Hamoglobinkonzentration in mmol/l
Gruppe Messzeitpunkt Anzahl (n) X S
1 7 21,74 0,46
Zealralenon 5 7 21.29 0.78
bg:jfnte 3 7 20,96 0,43
4 7 21,14 0,65
1 8 21,85 0,45
2 8 21,29 0,51
Kontroll-Sauen 3 3 20.98 0.49
4 8 21,10 0,43
X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; mmol/l = millimol pro Liter
Tab.12: Thrombozytenkonzentration der Sauen
Thrombozytenkonzentration in G/
Gruppe Messzeitpunkt Anzahl (n) X S
1 7 226,86 72,00
Zsslf;fe"tzn 2 7 220,57 83,57
Sauen 3 7 300,57 107,93
4 7 375,14 65,52
1 8 155,63 88,02
2 8 177,13 83,08
Kontroll-Sauen 3 3 276.00 94,59
4 8 352,25 35,31
X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; G/I = Giga pro Liter (109 pro Liter)
Tab. 13:  Aspartat-Aminotransferase-Aktivitat im Serum der Sauen;
angegeben als geometrischer Mittelwert und Streufaktor
Aspartat-Aminotransferase-Aktivitat in U/I
Gruppe ngt:i'kt Anzahl (n)| X, | SF | %g:SF %q - SF
1 7 17,19 | 1,48 11,61 25,44
Zearalenon 2 7 20,33 | 1,33 15,32 26,98
belastete 3 7 16,83 | 1,29 13,04 21,72
Sauen 4 5 17,74 | 1,35 13,18 23,89
5 7 44,70 | 1,32 33,85 59,02
1 8 15,15 | 1,20 12,61 18,19
2 8 30,10 | 1,80 16,69 54,29
Kontroll-Sauen 3 7 19,88 | 1,45 13,76 28,73
4 8 18,37 | 1,43 12,87 26,24
5 8 36,23 | 1,60 22,64 57,99

X4 = geometrischer Mittelwert; SF = Streufaktor; U/l = Units pro Liter
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Tab.14: Kreatininkonzentration im Serum der Sauen
Kreatininkonzentration in umol/l
Gruppe Messzeitpunkt Anzahl (n) X S
1 7 214,43 18,56
Zearalenon 2 7 205,14 16,75
belastete 3 7 159,14 21,33
Sauen 4 7 168,43 12,37
5 7 177,86 26,11
1 8 237,38 23,55
2 8 227,50 17,78
Kontrol-Sauen 3 8 187,25 24,41
4 8 176,75 15,81
5 8 179,50 28,01
X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; umol/l = Mikromol pro Liter
Tab. 15:  Harnstoffkonzentration im Serum der Sauen
Harnstoffkonzentration in mmol/|
Gruppe Messzeitpunkt |  Anzahl (n) X S
1 7 3,80 0,57
Zearalenon 2 7 4,77 0,58
belastete 3 7 4,80 1,57
Sauen 4 7 5,34 1,44
5 7 5,36 1,00
1 8 4,01 0,55
2 8 4,13 0,57
Kontroll-Sauen 3 8 4,80 1,11
4 8 4,25 1,28
5 8 4,80 1,41

x= arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; mmol/l = Millimol pro Liter
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Tab. 16:  Kreatinkinase-Aktivitat der Sauen im Serum, angegeben als
geometrischer Mittelwert und Streufaktor

Kreatinkinase-Aktivitat in U/l

Gruppe ngtzzi'kt Anzahl (n)|  %q SF | %y:SF %y SF
1 7 386,81 | 3,26 | 118,75 1259,94

Zearalenon 2 7 438,83 | 1,47 | 299,19 643,65
belastete 3 7 168,50 | 1,46 | 115,47 245,88
Sauen 4 7 125,95 | 1,26 99,61 159,25

5 7 765,24 | 1,56 | 490,20 1194,62

1 8 234,75 | 1,44 | 163,55 336,95

2 8 490,23 | 2,84 | 172,53 1392,93

Kontroll-Sauen 3 7 270,77 | 1,67 | 162,58 450,94
4 8 112,23 | 1,40 80,34 156,78

5 8 550,43 | 1,41 | 389,63 777,59

X4 = geometrischer Mittelwert; SF = Streufaktor; U/l = Units pro Liter

Tab.17:  Alkalische Phosphatase-Aktivitidt im Serum der Sauen

Alkalische Phosphatase-Aktivitat in U/

Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
1 7 67,14 18,25
Zearalenon 2 7 78,43 20,04
belastete 3 7 87,29 18,34
Sauen 4 7 88,43 26,70
5 7 95,14 21,50
1 8 66,63 15,70
2 8 83,63 19,38
Kontroll-Sauen 3 8 94,25 26,73
4 8 94,50 26,77
5 8 113,25 40,19

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; U/l = Unitis pro Liter
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Tab.18: Gesamtproteinkonzentration im Serum der Sauen

Gesamt Protein-Konzentration in g/l

Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
1 7 71,43 7,09
Zearalenon 2 7 69,57 1,99
belastete 3 7 74,43 12,12
Sauen 4 7 65,00 12,58
5 7 75,29 2,87
1 8 73,13 6,15
2 8 66,88 3,36
Kontroll-Sauen 3 8 66,75 4,92
4 8 67,13 4,49
5 8 76,88 4,42
X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; g/I= Gramm pro Liter
Tab.19: Natriumkonzentration im Serum der Sauen
Natrium-konzentration in mmol/I
Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
1 7 146,69 3,55
Zearalenon 2 7 143,46 2,68
belastete 3 7 146,70 4,53
Sauen 4 7 145,09 4,09
5 6 143,15 3,06
1 8 147,64 3,19
2 8 142,50 4,49
Kontroll-Sauen 3 8 146,18 6,13
4 8 142,96 2,72
5 7 144,19 3,71

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; mmol/l = Millimol pro Liter
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Tab. 20: Kaliumkonzentration im Serum der Sauen

Kaliumkonzentration in mmol/l

Gruppe Messzeitpunkt |  Anzahl (n) X S
1 7 4,48 0,19
Zearalenon 2 7 4,71 0,40
belastete 3 7 4,71 0,44
Sauen 4 7 4,83 0,24
5 6 6,16 0,72
1 8 4,72 0,47
2 8 4,76 0,72
Kontroll-Sauen 3 8 5,01 0,34
4 8 4,73 0,33
5 7 5,73 0,47

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; mmol/l = Millimol pro Liter

Tab. 21: Kalziumkonzentration im Serum der Sauen

Kalziumkonzentration in mmol/l

Gruppe Messzeitpunkt |  Anzahl (n) X S
1 7 2,53 0,07
Zearalenon 2 7 2,56 0,14
belastete 3 7 2,50 0,09
Sauen 4 7 2,44 0,07
5 6 2,44 0,08
1 8 2,58 0,08
2 8 2,55 0,14
Kontroll-Sauen 3 8 2,48 0,06
4 8 2,31 0,11
5 7 2,46 0,10

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; mmol/l = Millimol pro Liter
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Tab. 22: Gamma-Glutamyltransferaseaktivitidt im Serum der Sauen
angegeben als geometrischer Mittelwert und Streufaktor
Gamma-Glutamyltransferaseaktivitat in U/
Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) Xg SF | Xq4: SF Xq- SF
1 7 14,48 1,40 10,34 20,26
Zearalenon 2 7 14,14 | 1,39 | 10,16 19,68
belastete 3 7 19,50 1,49 13,05 29,15
Sauen 4 7 20,06 1,50 13,42 29,99
5 7 71,07 1,68 | 42,42 119,06
1 8 16,29 1,43 11,35 23,36
Kontroll 2 8 15,97 1,50 10,64 23,95
_Sauen 3 8 20,62 1,64 12,60 33,76
4 8 19,53 1,50 12,98 29,37
5 8 38,05 1,80 | 21,16 68,44
X4 = geometrischer Mittelwert; SF = Streufaktor U/l = Units pro Liter
Tab. 23: Gesamtbilirubinkonzentration im Serum der Sauen
angegeben als geometrischer Mittelwert und Streufaktor
Gesamt Bilirubin-konzentration in ymol/l
Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) Xg SF | X4: SF Xq* SF
1 7 3,45 1,20 2,87 4,14
Zearalenon 2 7 3,92 1,82 2,15 7,15
belastete 3 7 3,24 1,36 2,38 4,40
Sauen 4 7 3,85 1,41 2,72 5,44
5 7 3,99 1,32 3,03 5,27
1 8 3,83 1,22 3,15 4,66
2 8 3,01 3,17 0,95 9,53
Kontroll 3 8 3,44 1,67 2,06 5,73
4 8 5,66 1,46 3,87 8,28
5 8 2,85 1,42 2,02 4,04

X4 = geometrischer Mittelwert; SF = Streufaktor; ymol/l = Mikromol pro Liter

107




TABELLENANHANG

Tab. 24: Glutamatdehydrogenaseaktivitit im Serum der Sauen
Glutamatdehydrogenaseaktivitat in U/l

Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X s
1 7 1,57 0,79
Zearalenon 2 7 2,00 0,82
Belastete 3 7 2,43 0,79
Sauen 4 7 2,43 0,98
5 7 3,86 0,69
1 8 1,75 0,46
2 7 2,29 0,49
Kontroll-Sauen 3 3 3.13 0.83
4 7 2,29 0,49
5 8 3,75 1,04

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; U/l = Units pro Liter

Tab. 25: Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor
»Zeit“ bei den Sauen
Haupteffekte (p-Wert) | Wechselwirkung (p-Wert)
Variable:Blutparameter
Gruppe Zeit Zeit x Gruppe
WBC 0,99 < 0,0001 0,97
RBC 0,43 0,074 0,72
HKT 0,28 0,07 0,71
HGB 0,32 0,05 0,68
PLT 0,17 < 0,0001 0,76
MCV 0,61 0,0037 0,96
MCH 0,41 0,03 0,90
MCHC 0,91 0,0001 0,97
AST logarithmiert 0,74 < 0,0001 0,09
Urea 0,24 0,02 0,36
Crea 0,0082 < 0,0001 0,37
CK logarithmiert 0,58 < 0,0001 0,20
ALP 0,35 0,0036 0,77
TP 0,61 0,001 0,19
Na 0,73 0,07 0,84
K 0,66 < 0,0001 0,25
Ca 0,69 0,0004 0,20
GGT logarithmiert 0,20 0,0026 0,0007
GesBili logarithmiert 0,93 0,38 0,33
GLDH 0,43 < 0,0001 0,95
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Tab. 26: Leukozytenkonzentration der Ferkel
(wurzeltransformiert, um Normalverteilung zu erreichen)

Leukozytenkonzentration in G/I

. — 1-s- 1+s-
Gruppe Messzeitpunkt| Anzahl (n) | Xmod Bereich Bereich
intrauterin und 1 49 8,83 5,65 12,71
postpartal 2 25 11,13 | 7,20 15,91
mit Zeralenon 3 15 12,22 | 9,62 15,13
belastet 4 27 10,39 | 7,93 13,17
intrauterin 1 25 9,43 5,09 15,09
mit Zearalenon 2 16 13,84 | 7,98 21,29
belastet 3 12 13,11 | 10,19 16,40

4 23 12,66 | 9,35 16,46

1 26 7,75 4,23 12,32

- ';ztaorgle:non 2 14 13,04 | 11,97 | 17,27
belastet 3 11 12,60 | 8,87 16,97

4 22 13,41 | 9,65 17,80

1 48 8,42 4,95 12,81

2 26 12,94 | 8,53 18,26

Kontroll-Ferkel 3 20 13.00 | 8.94 18.04
4 39 12,70 | 8,64 17,55

Xmoa = Modifizierter Mittelwert nach vorrausgegangener Wurzeltransformation (Bem.: Berechnung
durch Quadrieren des arithmetischen Mittelwertes der wurzeltransformierten Werte); s = Standardab-
weichung; G/I = Giga pro Liter (109 pro Liter)
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Tab. 27: Erythrozytenkonzentration der Ferkel
Erythrozytenkonzentration in T/I
Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
intrauterin und postpartal L 50 5,83 0,89
mit Zearalfa)nonp 2 25 4,16 0,85
belastet 3 15 5,74 0,75
4 27 5,93 0,48
intrauterin 1 26 5,81 1,23
mit Zearalenon 2 16 4,33 0,57
belastet 3 12 6,19 0,96
4 23 6,22 0,53
laktogen 1 26 5,88 1,81
mit Zearzlenon 2 15 4,35 0,50
belastet 3 11 5,34 0,51
4 22 5,90 0,55
1 48 6,05 1.00
2 26 4,65 0.63
Kontroll-Ferkel 3 50 5.07 755
4 39 6,32 0,67
% = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; T/I = Tetra pro Liter (10" pro Liter)
Tab. 28: Hamoglobingehalt der Ferkel
Hamoglobingehalt in mmol/l
Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
intrauterin und postpartal L 50 6,68 0,96
mit Zearalznonp 2 25 5,27 0,97
belastet 3 15 6,99 0,60
4 27 7,30 0,62
intrauterin 1 26 6,72 1,40
mit Zearalenon 2 16 5,42 0,55
belastet 3 12 7,23 0,97
4 23 7,55 0.73
laktogen 1 26 6,80 1,91
mit Zearglenon 2 15 5,37 0,81
belastet 3 11 6,36 0,88
4 22 7,32 0.66
1 48 6,83 102
2 26 5,68 0,59
Kontroll-Ferkel 3 50 710 T3
4 39 7,59 0,66

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; mmol/l = millimol pro Liter

110




TABELLENANHANG

Tab. 29: Hamatokrit der Ferkel

Hamatokrit in I/l

Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
intrauterin und 1 50 0,36 0,05
postpartal 2 25 0,28 0,05
mit Zearalenon 3 15 0,36 0,03
belastet 4 27 0,37 0,03
intrauterin 1 26 0,36 0,08
mit Zearalenon 2 16 0,29 0,03
belastet 3 12 0,38 0,05

4 23 0,39 0,03

laktogen 1 26 0,37 0,11
mit Zearglenon 2 15 0,28 0,04
belastet 3 11 0,33 0,04

4 22 0,37 0,03

1 48 0,37 0,06

2 26 0,30 0,03

Kontroll-Ferkel 3 20 0.37 0.06
4 39 0,38 0,03

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; I/l = Liter pro Liter

Tab. 30:  Mittleres Erythrozytenvolumen der Ferkel

Mittleres Erythrozytenvolumen in fL

Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
intrauterin und 1 50 61,6 3,1
postpartal 2 25 68,0 6,7
mit Zearalenon 3 15 63,2 47
belastet 4 27 62,7 5,3
intrauterin 1 26 61,5 3,0
mit Zearalenon 2 16 66,2 3,5
belastet 3 12 61,1 3,8

4 23 62,1 3,1

laktogen 1 26 62,3 2,1
mit Zearzlenon 2 15 65,5 6,6
belastet 3 11 62,4 5,5

4 22 63,4 4,2

1 48 60,7 24

2 26 64,9 52

Kontroll-Ferkel 3 20 61.0 438
4 39 60,9 3,4

X= arithmetrischer Mittelwert, s = Standardabweichung; fl = Femtoliter, (10'12 pro Liter)
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Tab. 31:  Mittlerer Himoglobingehalt der Einzelerythrozytender Ferkel

Mittlerer Hamoglobingehalt der Einzelerythrozyten in amol

Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
. . 1 50 1150,3 67,0
mtrautgrm undlpostpartal 5 5 1278 1 116.0
mit gee;r:t:tnon 3 15 12247 94,4
4 27 1235,2 100,9
intrauterin 1 26 11581 79,9
mit Zearalenon 2 16 1265,1 89,8
belastet 3 12 1174,0 96,3
4 23 1213,4 72,0
laktoqen 1 26 1164,0 68,1
mit Zearzlenon 2 15 1234,7 1426
belastet 3 11 1193,9 130,1
4 22 12429 85,4
1 48 1132,3 51,7
2 26 1230,5 79,9
Kontroll-Ferkel 3 20 1183.2 99.6
4 39 1205,5 73,6
X = arithmetrischer Mittelwert, s = Standardabweichung; amol = Attomol (10'18)
Tab. 32:  Mittlere Hamoglobinkonzentration der Erythrozyten der Ferkel
Mittlere Hamoglobinkonzentration der Erythrozyten in mmol/|
Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
intrauterin und postpartal 1 50 18,664 0,599
mit Zearalznonp 2 25 18,820 0,696
belastet 3 15 19,373 0,606
4 27 19,707 0,512
intrauterin 1 26 18,735 0,731
mit Zearalenon 2 16 19,019 0,601
belastet 3 12 19,192 0,632
4 23 19,504 0,657
laktoqen 1 26 18,677 0,904
mit Zearzlenon 2 15 18,813 0,648
belastet 3 11 19,118 0,714
4 22 19,618 0,619
1 48 18,615 0,592
2 26 18,969 0,655
Kontroll-Ferkel 3 20 19,380 0.526
4 39 19,808 0,538

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; mmol/l = millimol pro Liter
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Tab. 33: Thrombozytenkonzentration der Ferkel

Thrombozytenkonzentration in G/I

Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
. . 1 50 369,28 141,21
et R S S T -1
nstor 3 15 490,27 154,60
4 27 455,07 148,07
_ , 1 26 259,00 191,11
mi;r‘zt;aa“r:‘ggon 2 16 465 69 18418
e nstor 3 12 422,17 117 54
4 23 457,83 148,03
1 26 327,54 210,16
_ t';zz’rg‘f:non 2 15 413,33 154,97
nstor 3 11 506,00 223,26
4 22 422,64 178,72
1 48 358,38 154,31
2 26 433,42 195,90
Kontroll-Ferkel 3 20 466.65 179 83
4 38 457,92 146,94

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; G/I = Giga pro Liter (109 pro Liter)
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Tab. 34: Aspartat-Aminotransferaseaktivitat im Serum der Ferkel;
(wurzeltransformiert, um Normalverteilung zu erreichen)

Aspartat-Aminotransferase-Aktivitat in U/I

Gruppe thzzikt Anzahl (n) | mod | gy | 1+s-Bereich
. . 1 29 | 18,50 | 13.20 24,69
'”tra”r;?tr I;el;r:2|zgzt1partal 2 7 2232 | 14,01 32,55
ot 3 7 2018 | 13,69 27.92
4 16 | 36,69 | 30,01 44,03
. . 1 19 | 22,96 | 15,60 31,74
mi;”Zt;aa“;zzon 2 4 1413 | 4,75 28,50
ot 3 6 17,85 | 12,02 24.83
4 13 | 24,05 | 19,13 29,53
1 13 [ 16,84 | 11,89 22,63
mit';zzz‘f:non 2 2 15.08 | 14,60 17 43
ot 3 6 19,92 | 1532 25.11
4 17 4037 | 29,83 52,50
1 16 [ 17.76 | 997 27,80
2 9 2383 | 1643 32,62
Kontroll-Ferkel 3 . 18.79 14.73 2334
4 21 26,74 | 2116 32,96

Xmoa = modifizierter Mittelwert nach vorausgegangener Wurzeltransformation (Bem.: Berechnung
durch Quadrieren des arithmetischen Mittelwertes der wurzeltransformierten Werte); s = Standardab-
weichung; U/l = Units pro Liter
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Tab. 35: Kreatininkonzentration im Serum der Ferkel
Kreatininkonzentration in ymol/l
Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
, . 1 47 150,32 60,08
e ot S 1
belastet 3 15 68,13 16,76
4 28 84,43 14,13
intrauterin 1 26 146,46 45,36
mit Zearalenon 2 17 54,24 7,07
belastet 3 12 74,50 5,07
4 23 82,35 11,77
laktoqen 1 25 147,96 41,70
mit Zearglenon 2 14 55,86 12,75
belastet 3 10 75,70 8,21
4 23 89,65 15,32
1 46 165,87 55,85
2 25 59,76 8,52
Kontroll-Ferkel 3 20 65.90 8.38
4 39 89,18 19,37

X = arithmetrischer Mittelwert

; s = Standardabweichung; umol/l = Mikromol pro Liter
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Tab. 36: Harnstoffkonzentration im Serum der Ferkel;
angegeben als geometrischer Mittelwert und Streufaktor

Harnstoffkonzentration in mmol/I

Gruppe ngtzzi'kt Anzahl (n)| %, | SF | %g:SF| %q-SF

. . 1 47 | 353 (127 277 450
'”tra“r;?t”;e‘g‘rglzgztnpa”a' 2 24 | 240|161 | 149 3,86
o 3 15 326 | 147 | 2.22 480

4 28 | 3.26 | 144 | 227 470

. . 1 26 | 355|128 2,77 455
mi;r‘zt;aa“r:‘ggon 2 17 [2051.72] 120 3.53
o 3 12 381|148 258 562

4 24 | 236 |162| 146 3.83

1 25 | 446|117 | 3.82 522

mit';zz’ri‘f:non 2 14 250|147 1,70 3,67
o 3 11 238|155 154 3.70

4 23 | 297|142 210 422

1 47 | 388|120 3024 464

2 25 | 1.78 | 1563 | 147 272

Kontroll-Ferkel 3 20 | 210 [1.69| 125 354

4 41 240138 1,73 3,32

Xg = geometrischer Mittelwert; SF = Streufaktor; mmol/l = Millimol pro Liter
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Tab. 37: Kreatinkinaseaktivitdt im Serum der Ferkel;
angegeben als geometrischer Mittelwert und Streufaktor

Kreatinkinase-Aktivitat in U/

Gruppe ngtzzikt A”(i‘;h' % | SF | %g:SF| %y SF

. . 1 46 | 14565 | 2,31 | 6310 | 336,22
'”tra“r:?t”;e‘;”rglzsz;pa”a' 2 22 | 88,27 | 2,20 | 40,14 194,10
et 3 15 [123.71 | 1,79 | 69,02 | 221,74

4 26 | 333,66 | 1,67 | 199,64 | 557,65

. . 1 26 | 176,16 | 1,43 | 122,90 | 252,51
mi;”Zt;aa“rgggon 2 13 | 73,06 | 1,87 | 39,14 136,37
et 3 12 | 92,36 | 1,71 | 53,86 158,37

4 19 | 266,56 | 1,87 | 142,43 | 498,90

1 24 | 16327 | 1,89 | 8646 | 308,30

mit';zz’rg‘f:non 2 12 | 76,28 | 1,50 | 50,83 114,48
et 3 10 | 137,97 | 2,00 | 69,02 | 275,79

4 22 | 41419 | 1,61 | 257,69 | 665,73

1 40 | 11540 187 | 61,76 | 215,62

Controll-Ferkel 2 24 | 92,36 | 1,66 | 5549 153,72

3 20 | 11553 | 1,78 | 64,88 | 205,71

4 35 | 254,62 | 1,74 | 146,40 | 44284

X4 = geometrischer Mittelwert; SF = Streufaktor; U/l = Units pro Liter
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Tab. 38:  Alkalische Phosphataseaktivitat im Serum der Ferkel

Alkalische Phosphatase-Aktivitat in U/

Mess

Gruppe zeitpunkt Anzahl (n) X S
. . 1 46 1646,00 720,09
'”tra“;‘?: 'ge‘;”r:lgzz;pa”a' 2 23 1143,60 427,33
nstor 3 15 706,87 216,60
4 28 585,50 186,98
. . 1 26 1632,20 728,42
miinzt;aa‘iﬁz:m 2 17 1178,50 212,64
nstor 3 12 604,00 237,21
4 23 550,65 187,30
1 25 1523,00 720,67
mitlgzzjrg‘laennon 2 14 1279,50 399,08
cnstor 3 11 670,45 182,14
4 23 695,78 241,89
1 46 1721,10 603,56
2 25 1315,80 467,90
Kontroll-Ferkel 3 20 807 95 390.81
4 41 636,07 254,71

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; U/l = Unitis pro Liter
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Tab. 39: Gesamtproteinkonzentration im Serum der Ferkel

Gesamt Proteinkonzentration in g/l

Gruppe _ngtzzikt Anzahl (n) % s
intrauterin und postpartal 1 a4 25,46 5,79
mit Zearalgnonp 2 20 99,15 13,57
belastet 3 15 61,73 11,74
4 25 49,00 6.35
intrauterin 1 26 26,27 5,72
mit Zearalenon 2 14 54,07 9,64
belastet 3 12 53,83 6,07
4 17 49,47 17.75

laktogen 1 22 25,27 5.34
mit Zear?alenon 2 12 66,58 18,34
belastet 3 10 59,90 5,65

4 20 46,90 8.23

1 35 27,57 7.43
2 23 56,96 15,95

Kontroll-Ferkel 3 18 5750 S5
4 32 53,63 14,53

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; g/I= Gramm pro Liter
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Tab. 40: Natriumkonzentration im Serum der Ferkel
Natriumkonzentration in mmol/I
Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
. . 1 45 142,82 6,59
mtrautgrl; undlpostpartal 5 >3 14123 5.62
mit bee;r:t:tnon 3 15 136,19 4.44
4 28 145,59 9,06
intrauterin 1 26 143,47 6,22
mit Zearalenon 2 17 140,00 4,96
belastet 3 12 137,51 2,07
4 23 141,37 3,81
laktoqen 1 25 141,56 10,12
mit Zearglenon 2 13 140,95 5,23
belastet 3 10 138,05 2,51
4 23 152,56 20,65
1 44 144,62 13,16
2 25 140,07 3,65
Kontroll-Ferkel 3 20 136.89 3.33
4 40 140,43 4,67
X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; mmol/l = Millimol pro Liter
Tab. 41: Kaliumkonzentration im Serum der Ferkel
Kaliumkonzentration in mmol/I
Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
intrauterin und postpartal 1 45 4,76 0,54
mit Zearalznonp 2 23 5,49 0,59
belastet 3 15 5,68 0,50
4 28 5,31 0,56
intrauterin 1 26 4,74 0,50
mit Zearalenon 2 17 5,42 0,50
belastet 3 12 5,34 0,65
4 23 5,52 1,10
laktoqen 1 25 4,97 0,87
mit Zearglenon 2 13 5,47 0,51
belastet 3 10 5,98 0,52
4 23 5,66 1,07
1 44 5,28 0,96
2 25 5,78 0,56
Kontroll-Ferkel 3 20 5.74 0.84
4 40 5,44 0,98

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; mmol/l = Millimol pro Liter
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Tab. 42: Kalziumkonzentration im Serum der Ferkel

Kalziumkonzentration in mmol/l

Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) X S
. . 1 45 2,53 0,21
mtrautgrl; undlpostpartal 5 >3 2.85 0.31
mit bee;r:t:tnon 3 15 2,72 0,13
4 28 2,59 0,29
intrauterin 1 26 2,50 0,21
mit Zearalenon 2 17 2,77 0,16
belastet 3 12 2,73 0,17
4 23 2,48 0,25
laktogen 1 25 2,56 0,33
mit Zearzlenon 2 13 2,87 0,21
belastet 3 10 2,80 0,14
4 23 2,69 0,32
1 44 2,59 0,26
2 25 2,76 0,12
Kontroll-Ferkel 3 0 275 0.23
4 40 2,58 0,27

X = arithmetrischer Mittelwert; s = Standardabweichung; mmol/l = Millimol pro Liter
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Tab. 43: Gamma-Glutamyltransferaseaktivitidt im Serum der Ferkel;
angegeben als geometrischer Mittelwert und Streufaktor

Gamma-Glutamyltransferase-Aktivitat in U/|

Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) Xg | Xg:SF Xg * SF

. . 1 43 32,32 | 23,90 43,72
'”tra“r:?tr ';e‘;”rglzsztnpa”a' 2 24 22,98 16,86 31,33
ot 3 15 20,71 16,07 26,69

4 27 27,61 20,84 36,56

. . 1 26 33,86 | 24,89 46,10
mi;nzt;aaur:.gzon 2 16 2523 17,41 36,58
ot 3 12 20,73| 17,09 25,15

4 17 24.61| 17.77 34,07

1 25 26,86| 16,58 43,51

mit';zzg‘f:non 2 14 22.06| 1521 32,02
ot 3 10 19,24 | 14,68 25,00

4 22 26,72| 20,61 34,63

1 44 31,72 | 23,07 43,63

2 25 26,25 18,18 37,91

Kontroll-Ferkel 3 20 |20.73] 15,10 28 47

4 36 28,52| 19,79 4111

X4 = geometrischer Mittelwert; SF = Streufaktor; U/l = Units pro Liter
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Tab. 44: Gesamtbilirubinkonzentration im Serum der Ferkel;

angegeben als geometrischer Mittelwert und Streufaktor

Gesamt Bilirubin-konzentration in umol/I|

Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) | Xg | Xq: SF %y - SF
intrauterin und postpartal L 45 4.89| 2,66 9,03
mit Zearalenon 2 24 7,15 3,47 14,72
belastet 3 15 6,25 4,18 9,34
4 27 7,54] 3,52 16,14
i ; 1 25 6,14 | 4,29 8,77
mi’:nZt;aaur:zzon 2 17 7,83| 4,30 14,26
belastet 3 12 3,55 0,98 12,87
4 23 467 1,91 11,44
1 25  |4,16] 2,08 8.31
mitlgzz)ri(la:non 2 14 6,28 3,60 10,96
belastet 3 10 510 1,81 14,35
4 22 8,46| 4,52 15,84
1 46 4,26| 2,56 7,07
2 24 7.79] 4,56 13,32
Kontroll-Ferkel 3 50 525 278 o
4 39 6,72| 4,07 11,09

X4 = geometrischer Mittelwert; SF = Streufaktor; ymol/l = Mikromol pro Liter
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Tab. 45: Glutamatdehydrogenaseaktivitit im Serum der Ferkel;
angegeben als geometrischer Mittelwert und Streufakor

Glutamatdehydrogenase-Aktivitat in U/l

Gruppe Messzeitpunkt | Anzahl (n) | Xg | Xg:SF | Xq-SF
intrauterin und postpartal L 28 2,28 1,39 3,75
mit Zearalznonp 2 4 221 1,81 2,71
belastet 3 3 4,76] 2,14 10,60

4 14 2,37| 1,63 3,44

intrauterin 1 16 3,16 1,72 5,81
mit Zearalenon 2 3 2,52 1,69 3,76
belastet 3 7 3,95 1,82 8.60

4 13 3,23 1,34 7.80

1 8 1,96 1,24 3,09

laktogen

mit Zearalenon 2 1 na. | na. n.a.
belastet 3 4 583| 3,09 10,98

4 14 2,86| 1,57 5,20

1 10 2,26| 1,18 4,32

2 4 2,38 1,68 3,36

Kontroll-Ferkel 3 5 525152 s
4 14 3,75| 1,59 8,88

X4 = geometrischer Mittelwert; SF = Streufaktor; U/l = Units pro Liter; n.a. = nicht ausgewertet
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TABELLENANHANG

Tab. 46: Resultat der dreifaktoriellen Varianzanalyse
mit Messwiederholungen beziiglich des Faktors ,,Zeit*
mittels Wald-Test bei den Ferkeln
Zweifach- Exs::g;
Haupteffekte (p-Wert) wechselwirkungen wirkung
Variable: (p-Wert) (p-Wert)
Blutparameter
intrauterin | intrauterin | postpartal intrauterin
Intrauterin | Postpartal Zeit X X X X postpartal
postpartal Zeit Zeit x Zeit
WBC
wurzeltransformiert 0,45 0,12 < 0,0001 0,078 0,063 1,00 0,30
RBC 0,75 0,013 < 0,0001 0,44 0,28 0,17 1,00
HKT 0,99 0,050 < 0,0001 0,68 0,34 0,36 0,88
HGBt 0,97 0,031 < 0,0001 0,48 0,36 0,34 0,85
PLT 0,77 0,61 < 0,0001 0,31 0,58 0,19 0,24
MCV 0,58 0,046 < 0,0001 0,84 0,29 0,93 0,20
MCH 0,67 0,24 < 0,0001 0,96 0,25 0,79 0,19
MCHC 0,76 0,56 < 0,0001 0,34 0,47 0,81 0,13
AST
wurzeltransformiert 0,95 0,12 < 0,0001 0,21 0,045 < 0,0001 0,08
Urea
logarithmiert 0,044 0,0021 < 0,0001 0,26 < 0,0001 0,0058 0,31
Crea 0,49 0,82 < 0,0001 0,66 0,67 0,70 0,33
CK
logarithmiert 0,61 0,0157 < 0,0001 0,58 0,30 0,21 0,065
ALP 0,37 0,47 < 0,0001 0,35 0,73 0,67 0,71
TP 0,18 0,20 < 0,0001 0,46 0,52 0,0023 0,40
Na 0,24 0,0209 < 0,0001 0,17 0,56 0,0001 0,12
K 0,0073 0,77 < 0,0001 0,66 0,53 0,44 0,17
Ca 0,056 0,058 < 0,0001 0,88 0,57 0,27 0,86
GGT
logarithmiert 0,59 0,064 < 0,0001 0,086 0,091 0,10 0,95
GesBili
logarithmiert 0,82 0,32 < 0,0001 0,23 0,0063 0,0036 0,20
GLDH
logarithmiert 0,62 0,13 < 0,0001 0,44 0,21 0,53 0,69
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