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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

Dysregulationen der Schilddrisenfunktion koénnen, in Abhéangigkeit von ihrem
Schweregrad, sowohl beim adulten als auch beim heranwachsenden Organismus zu
schwerwiegenden Imbalancen fuhren. Sie gehen einher mit Stérungen des
Allgemeinbefindens, Leistungsrickgéangen, praenatalen Entwicklungsschaden und
postnatalen Entwicklungsretardierungen. Eine Durchsicht der verfligbaren Literatur
ergibt, dass fur Kalber aus Milchviehrassen Grundwerte aus den 70iger Jahren des
vergangenen Jahrhundert vorliegen (CABELLO und MICHEL, 1974). Intermittierend
wurden diese Daten immer wieder erweitert (KESLER et al., 1982). In den 80er Jahren
konnten zwar in Untersuchungen zur Pathophysiologie bakterieller Infektionen des
Milchkalbes Beziehungen zwischen den peripheren Schilddrisenfunktionsparametern
und der Erkrankung nachgewiesen werden (CABELLO, 1980; LEIRER und
DESCHNER, 1983), sie fanden aber kaum Beachtung und wurden deshalb nicht
weiterverfolgt. Weiterhin ist anzumerken, dass teilweise die Probandenkollektive in den
Publikationen oft inhomogen und relativ klein waren. Einzig die Arbeit von ALSCHER
(1989) erfilllt weitgehend alle Forderungen, wurde aber niemals international publiziert

und bezieht sich allein auf Kélber der Rassen Holstein Rot- und Schwarzbunt.

Erstaunlich ist, dass Basisuntersuchungen zu dieser Problematik an gesunden Kalbern
aus Fleischrinderrassen im Vergleich zu jenen aus Milchrinderrassen liickenhaft sind.
Einzig DAVICCO et al. (1982) veroffentlichten eine Arbeit Gber die Entwicklung der
Schilddrisenhormonlage (T; und T,) bei neugeborenen Kalbern unterschiedlicher
Rassen. In dieser Publikation fanden allerdings nur sieben Saler- und sieben
Charolaiskalber Beruicksichtigung. Eine weitere Arbeit stammt von GRUNBERG et al.
(1998). Seine Tiere entstammten jedoch der Rassen Alte Deutsche Schwarzbunte und
Holstein Friesian, die als Mutterkiihe gehalten wurden. Fir diese in der Bedeutung
zunehmende erstgenannte Haltungsform waére es aber aus klinischer Sicht wichtig,
diesbeziiglich entsprechend gesicherte Daten zur Verfigung zu haben. Dies betraf den

ersten Komplex, der in der vorgesehenen Untersuchung zur Bearbeitung anstand.
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Aus der allgemeinen neonatologischen Beobachtungsweise ist weiterhin abzuleiten,
dass die Regulierung und Funktion des thyreoidalen Systems beim Neonaten eine
erhebliche Rolle im Ablauf der Vitalprozesse am Ubergang der intra- zur postuterinen
Entwicklung spielt. Deshalb sollte als zweiter Komplex dieser Arbeit untersucht werden,
ob eventuell Beziehungen zwischen einer suboptimalen Funktion der neonatalen
Thyreoidea und Storanfélligkeit in der zweiten Adaptationsperiode von Kalbern

bestehen.

Ausgangspunkt fir dies Uberlegung waren neueste Informationen tiber Ziegenlammer
mit neonataler Diarrhoe, bei denen festgestellt werden konnte, dass bei den
thyreoidalen Sekretionsraten von Klinisch unauffalligen gegentber an Diarrhoe
erkrankten WDE-Lammern signifikante Differenzen bestehen. (berraschenderweise
sind diese bereits vor Ausbruch der klinischen Diarrhoeproblematik nachweisbar
(SIMON, 2002).

Die Problemstellung dieser Arbeit fokussierte sich daher nicht nur auf die Erstellung
physiologischer, thyreoidaler Hormonprofile gesunder Rinderneonaten verschiedener
Rassen, sondern wurde auf Ké&lber mit neonataler Diarrhoe, der am haufigsten
auftretenden Erkrankung in dieser Periode, erweitert. Zudem wurden Faktoren wie
Rasse, Zeit, Art der Geburt und Geschlecht im Hinblick auf eine Beeinflussung des
neonatalen, thyreoidalen Status sowohl gesunder als auch an Diarrhoe erkrankter

Kalber Gberpruft.

Auf einen weiteren Punkt sei kurz noch eingegangen, der vor Beginn der Arbeit zu
diskutieren war, da von vornherein mit einem grossen Probenumfang zu rechnen war. In
den meisten der friheren themenrelevanten Arbeiten wurden die Schilddrisenhormone
mittels RIA nachgewiesen, wobei teilweise humanmedizinische Testverfahren adaptiert
wurden. Aufgrund guter Erfahrungen mit dem neueren Chemolumineszenz-Verfahren bei
Lammer- (SIMON, 2002) und Fohlenproben (BLEUL et al., 2002), erschien es sinnvoll,
diese Methode im Rahmen dieser Arbeit einzusetzen. Als Vorteil war anzusehen, dass
das mit geringer Fehlerquote arbeitende chemische Verfahren auch die Messung

grofRer Probenaufkommen in bestimmter Zeiteinheit ermdglicht. Und dies traf fur die
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vorgelegte Untersuchung zu. Insgesamt standen 640 Proben zur Analyse an. Im
Unterschied zum RIA entféllt zudem die Entsorgung des radioaktiven Materials, was ein
nicht unerheblicher Aspekt darstellt. Hinsichtlich der Messgenauigkeit bestehen im
internen Methodenvergleich Radioimmunassay und Chemolumineszens keine

nennenswerte Differenzen.
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2 SCHRIFTTUM

2.1 Die Schilddrise und ihre Hormone

2.1.1 Hypothalamus-Hypophysenachse

Der Hypothalamus ist ein inkretorisch tatiger Abschnitt des Zwischenhirns
(DAUGHADY, 1974). In dieser Region befinden sich Zentren, die dem vegetativen
Nervensystem Ubergeordnet sind. Sie koordinieren zahlreiche Regulationsvorgénge
des Organismus mittels diverser Releasing-Hormonen (RH) und Inhibiting-Hormone (IH).
Das Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH) stellt einen Teilbereich der nerval
hormonellen Schaltstelle dar. Im Hypothalamus werden die Hormone ADH und Oxytocin
gebildet, axoplasmatisch zum Hypophysenhinterlappen transportiert und dort durch

nervale Signale freigesetzt (LIEBICH, 1990; DOCKE, 1994).

Die Hypophyse liegt in der Sella turcica und besteht aus zwei entwicklungsgeschichtlich
verschiedenen Teilen, der Neurohypophyse (Hypophysenhinterlappen, HHL) und der
unter anderem auch fir den thyreoidalen Haushalt verantwortlichen Adenohypophyse
(Hypophysenvorderlappen, HVL) (DAUGHADY,1974).

Die sogenannte Neurohypophyse (HHL) ist eine Ausstllpung des Zwischenhirns und
Uber Nervenfasern direkt mit dem Kerngebiet des Hypothalamus verbunden. Sie stellt
ein Speicherorgan fur ADH und Oxytocin dar. Durch Exocytose werden die an

Polypeptide gebundenen Hormone freigesetzt (DOCKE, 1994).

Der Hypophysenvorderlappen (HVL), die sogenannte Adenohypophyse, entstammt dem
endodermalen Epithel des Mundhéhlendaches. Mit dem Zwischenhirn ist sie Uber
infundibulare  Spezialgefal3e  verbunden (POPA und FIELDING, 1930).
Elektronenoptisch wurde in diesem Bereich der Nervenfasern eine Neurosekretion
beobachtet (HAYWARD, 1974; SMITH,1976). Diese GefaRe minden in ein

Pfortadersystem. Die Releasing-Hormone stimulieren die endokrine Aktivitdt der
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Adenohypophyse. Dadurch koénnen folgende Proteohormone vom
Hypophysenhinterlappen gebildet werden: Gonadotropine (FSH und LH),
adrenokortikotropes Hormon (ACTH), Somatotropin (STH), Prolaktin und nicht zuletzt
das Thyreotropin (TSH), welches die Bildung der Schilddriisenhormone reguliert
(DOCKE,1994).

2111 Thyreotropin-Releasing-Hormon

Eine Interaktion zwischen TRH und der hypophysaren Sekretion von TSH konnte
erstmals von Guillemin bewiesen werden (GUILLEMIN, 1963). Neben Neurotransmittern
erfolgt die Steuerung der Schilddrisenfunktion hauptsachlich durch das im

Hypothalamus gebildete hypophysiotrope Hormon TRH.

Die Struktur des TRH ist bekannt (L-(pyro)Glu-L-His-L-Pro-NH,) und seine Synthese
gelungen (SCHALLY et al.,, 1969; BURGUS et al., 1970). Das TRH wird von den
peptidergen Neuronen des Hypothalamus (Nucleus paraventricularis) zunéchst als Pro-
TRH, aber auch von extrahypothalamisch gelegenen Arealen gebildet und gelangt als
aktives Hormon Uber das Pfortadersystem zur Adenohypophyse (KRAFT und DURR,;
1997).

Dort wird dosisabhangig die Sekretion von TSH stimuliert (BOWERS et al., 1968;
PORTER et al.,, 1971). Eine negative Modulation erfahrt die TSH-Bildung durch
Somatostatin  (GHIH) (ARIMURA und SCHALLY, 1976), des weiteren durch
Trijodthyronin (Ts), Thyroxin (T,), Salicylate, Dopamin und Glukokorticoide (DOCKE,
1994).

Fehlende Artspezifitat des TRH fuhrt zur Vereinfachung in der Diagnostik und Therapie

schilddrisenabh&ngiger Erkrankungen.

Abhangig von der Dosis bedingt TRH die Freisetzung des thyreoidstimulierenden
Hormons (TSH) aus dem HVL (BOWERS et al.,, 1968). HOLLANDER et al. (1972)
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stellte in einer Studie bei Menschen einen maximalen Hormonkonzentrationsanstieg im
peripheren Blut nach einer intravenésen TRH-Applikation, 40 (T3) beziehungsweise 60

(T4) Minuten nach der Applikation, fest.

Bei vier Monate alten Kalbern erfolgt der maximale T;-Ausstol3 sechs Stunden nach
einer TRH-Injektion (HEDLUND et al., 1978). Bei HF-Rindern beobachten PERERA und
Mitarb. (1983) nach einer TRH-Injektion auch noch nach sechs Stunden einen T;-

Anstieg, wahrend der T;-Peak nach drei Stunden erreicht ist.

Zusétzlich beeinflut TSH direkt oder indirekt nahezu alle anderen endokrinen Systeme
(DAVIS und BORGER, 1972; KESNER et al., 1977).

2.1.1.2 Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)

TSH ist ein Glykoprotein, das in den 3-Zellen des HVL gebildet wird. Es besteht aus
zwei Untereinheiten, einer alpha- und einer beta-Kette, und stimuliert die Schilddrise
auf verschiedene Weisen. TSH unterschiedlicher Arten kann zur Diagnostik und
Therapie eingesetzt werden, obwohl ein Strukturunterschied zwischen den einzelnen
Spezies besteht (PIERCE et al.,1971). Die Halbwertszeit betréagt durchschnittlich 50
Minuten bei euthyreoten Organismen (LITTLETON, 1975).

Das TSH wird an spezifische Rezeptoren der Schilddriisenzellen gebunden und aktiviert
so die Adenylatcyclase. Dies hat eine Erhohung des intrazellularen cAMP-Spiegels
(Second-messenger) zur Folge und fuhrt zu einer Aktivierung der Proteinkinase
(POCHET et al., 1974). Um nun eine Uberschiel3ende Hormonsekretion zu verhindern,
wird ein ungehemmter cAMP-Anstieg dadurch gebremst, dass bei fortgesetzter TSH-
Wirkung das cAMP durch eine aktivierte Phosphodiesterase wieder hydrolysiert wird
(DOCKE, 1994).

Je nach Alter, Rasse, Tageszeit und Reproduktionsstatus liegen die basalen TSH-

Werte auf unterschiedlichem Niveau. Direkt post natum ist das Reaktionsvermdgen der
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Schilddrise auf TSH wegen des ohnehin hohen Schilddriisenhormonniveaus
eingeschrankt (STERLING und LAZARUS, 1977; DAVICCO et al., 1982). Die TSH-
Sekretion als Reaktion auf TRH-Gaben scheint altersabhéngig zu sein (SEGALL-
BLANK et al., 1982). Bei 12 Stunden alten Kalbern wird nach TSH-Gaben ein hoherer
Jodidanstieg als bei drei Wochen alten Kélbern festgestellt (CABELLO und MICHEL,
1977).

Direkte und indirekte chemische Signale, wie Kalzium, Magnesium, Katecholamine,
Acetycholin, Prostaglandine, Immunglobuline etc., kénnen die TSH-Wirkung modulieren
(MELANDER et al., 1974,1975).

2.1.2 Schilddrise

Die Aa. thyreoideae, die aus der A. carotis comm. entspringen, versorgen die
Thyreoidea. Die sehr variablen Venen munden in die Vv. jugulare internae. Nerval fiihrt
der Halssympaticus Uber das Ganglion cervicale cran. der Schilddriise Fasern zu. Die
Reize der Vagusanteile verlaufen Uber den Nervus laryngeus cran. und caud. (NICKEL
etal.,1975).

2.1.2.1 Biosynthese und Sekretion

Die Schilddriise synthetisiert und sezerniert Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3), zwei
metabolisch aktive Hormone. Dabei handelt es sich um Abkémmlinge der Aminosauren
L-Tyrosin und L-Thyronin. Die Biosynthese vollzieht sich in den die Drisenfollikel

umgebenden Epithelzellen.

Uber den Verdauungstrakt gelangen mit der Nahrung Jodidionen in den Organismus.

Aufgenommen werden diese lonen von der Schilddriise mittels eines
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energieverbrauchenden  Transportsystems  (Natrium-Jodid-Symporter/thyreoidale
Jodpumpe). Dieses Transportsystem wird durch TSH stimuliert und durch Perchlorat-
lonen gehemmt (WEISS et al., 1975, WOLF, 1998).

Ein Teil des aufgenommenen Jodids wird mittels der thyreoidalen Peroxidase (TPO)
oxydiert (TAUROG, 1979). Es bildet sich jodiertes Tyrosin. An der Kontaktstelle
zwischen Kolloid und apikaler Follikelendokrinozytenmembran erfolgt die Jodierung.
Durch die Oxidation wird dort das aktivierte Jod von Thyreoglobulin (TG) aufgenommen.
Dabei stehen die Thyrosilreste fur die Jodtyrosinsynthese zur Verflgung. Zur Synthese
der Metaboliten Monojod-L-Tyrosin (MIT) und Dijod-L-Tyrosin (DIT) kommt es durch
Anlagerung an die 3- und 5C-Atome der Tyrosinmolekile. Wenn zwei DIT-Molekile
kondensieren, entsteht unter Abspaltung der Alaninseitenkette das Thyroxin (T,). Bei
Kondensation von einem MIT- und einem DIT-Molekil wird Trijodthyronin (T3) gebildet
(WEISS et al., 1975). Die enzymatische Dejodierung von T, bewirkt die Bildung von
reversem T; (r'T3). Dabei erleichtern Enzyme die Kopplung der Jodtyrosine, sind aber

nicht zwingend dazu erforderlich.

Die im Syntheseprozel3 entstandenen Metaboliten weisen unterschiedliche biologische

Aktivitaten auf (Tab. 1).

Tabelle 1: Thyreoidale Syntheseprodukte (WEISS et al., 1975)

Metaboliten Metaboliten

mit hoher biologischer Aktivitat mit reduzierter biologischer Aktivitat
3-Monojod-L-Tyrosin (MIT) 3,3’-Dijod-L-Thyronin (3,3*-T,)
3,5-Dijod-L-Tyrosin (DIT) 3’,5’-Dijod-L-Thyronin (3',5’-T,)
3,5,3'-Trijod-L-Thyronin (T5) 3',5-Dijod-L-Thyronin (3,5-T>)
3,3’,5'-Trijod-L-Thyronin (rTs)

3,5,3,5'-Tetrajod-L-Thyronin (T,)
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Fir die biologische Aktivitat sind die freien Phenolgruppen, die Phenyl-Etherbindung
und die Asymmetrie des [-Rings sowie die rdumliche Ausrichtung von entscheidener

Bedeutung (JORGENSEN, 1976).

An Ratten wurden die biologischen Aktivitdten von Trijodthyronin und der
Dijodthyroninen untersucht (MORENO et al., 1997). Dabei stellte sich heraus, dal3 der
metabolische Effekt der Dijodthyroninen schneller und kirzer (innerhalb 48h) in
Erscheinung tritt und mdglicherweise durch eine direkte Interaktion mit den
Mitochondrien vermittelt ist. Dagegen tritt der Effekt des T3 langsamer ein, halt langer an

(5-6 d) und wird durch zellulare Modulationen vermittelt.

Die gebildeten Schilddrisenhormone werden als peptidgebundene Reste im
Thyreoglobulin (TG) eingelagert und im Kolloid gespeichert. Beim Thyreoglobulin
handelt es sich um ein Glykoprotein. Der relative Anteil der Jodthyronine am TG ist
konstant (DOCKE, 1994). Generell werden 20-30% des Jodproteins durch die
Jodthyronine, der Rest durch Jodtyrosine vertreten. T, wird von der Schilddrise in 8 bis
10 mal hoherer Menge synthetisiert als T; (LARSEN, 1982). Mit zunehmendem Alter
des Organismus verandern sich die Verhaltnisse von T, : T3 : r'T3 (NOWAK, 1985).

Zu Beginn der Absorptionsphase wird das Thyreoglobulin durch Proteasen
intralysosomal hydrolysiert (YOSHINARI und TAUROG, 1986). Transzellular werden die
dadurch freigesetzten Hormone via Endosomen zur Basalmembran transportiert.
Allerdings diffundieren dort nur Tz, T, und geringe Mengen rT; Uber die Basalmembran
in umliegende Kapillaren. Ein geringer Anteil wird als jodiertes Protein in die
Lymphgefalie abgegeben. Dejodiert werden die in der Zelle verbleibenden Tyrosine,
MIT- und DIT-Molekule. Das freigesetzte Jod wird in einer Art zweitem
Schilddrusenjodidpool gespeichert, um bei der Jodtyrosinsynthese wieder verwendet zu

werden (DOCKE, 1994).
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Biosynthese der Schilddriisenhormone
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Abbildung 1.  Biosynthese der Schilddriisenhormone (BUDDECKE, 1994)
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2.1.2.2 Regelmechanismen der Schilddriisenhormone

Die Schilddrisenhormone liegen im Blut sowohl in freier Form (FTs und FT,) als auch an
Plasmaeiweil3e gebunden vor. Sie lagern sich reversibel mit unterschiedlicher Affinitat

und Intensitat an drei verschiedene Proteinkomponenten des Serums an (Tab. 2):
-> thyroxinbindendes p -Globulin (TBG)
—> thyroxinbindendes Praalbumin (TBPA)

- Serumalbumin

Tabelle 2: Schilddriisenhormontransport im Blut

Protein Bevorzugtes Affinitat Kapazitat
Hormon

TBG T,>Ts hoch gering

TBPA nur T, mittel grof3

Serumalbumin fur alle gleich gering sehr grofl3

Die Bindungsquantitdt einer Eiweil3gruppe ist tierartlich sehr unterschiedlich
ausgepragt. Der Hauptproteintrager im Serum fur T, und T ist das TBG (REFETOFF et
al., 1970). Das saure Glykoprotein TBG wird in der Leber gebildet. Es ist in der Lage,
T, als auch T; reversibel zu binden (OPPENHEIMER, 1968). TBG hat eine niedrige
Affinitat zu T; und eine hohe zu T4 (DOCKE, 1994). TBG liegt im bovinen Serum in einer
Konzentration von 12,02 pg/dl +/- 0,13 vor (ETTA, 1971).

TBPA wurde erstmals 1958 von INGBAR beschrieben und wird ebenfalls in der Leber
gebildet. Es weist eine maRige Affinitat (Assoziationskonstante=K,=10° I/mol), aber

eine sechs bis zehnmal hohere Kapazitat fir T, auf als TBG (DOCKE, 1994). T; wird
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kaum gebunden (OPPENHEIMER et al., 1965). Bei gleicher Bindungskraft bedeutet
dies, dal’ die Affinitdt etwa ein Zehntel der des TBG ist. TBPA hat eine kirzere
Halbwertszeit und damit einen héheren Umsatz als TBG (OPPENHEIMER et al., 1965).

Beim  Vorliegen sehr hoher  Schilddrisenhormonspiegel  werden  die
Schilddrisenhormone auch an Serumalbumine gebunden. Serumalbumin hat eine
geringe Affinitat, aber enorm hohe Kapazitaten fir T, und Ts. Ein Alouminmolekdl ist in
der Lage, mehrere Hormonmolekile zu binden (STERLING, 1964). Die
Bindungsintensitat ist dabei speziesunterschiedlich (SCHERZINGER et al., 1972). Das
Serumalbumin hat die gréRte Kapazitat, jedoch ist das TBG durch seine enorm hohe
Affinitat das Haupttransportprotein der Schilddrisenhormone. Da das Albumin keine
spezifischen Bindungsstellen hat, ist keine Sattigung mit T; oder T, zu erreichen.
Obwohl das Serumalbumin bei weitem die grof3te Transportkapazitat fir
Schilddrisenhormone besitzt, ist TBG durch die erhéhte Hormonaffinitat biologisch von

groRerer Bedeutung. Die Halbwertszeit der Albumine betragt etwa 15 Tage.

T ist an die Plasmaeiweil3e lockerer gebunden als das T, (STERLING, 1964). Daher
verlaldt es den Kreislauf sehr rasch und findet sich nur mehr in Spuren. Ein sehr grol3er
Anteil davon (12-16%) ist an Erythrozyten assoziiert (SLEBODZINSKI, 1963). In der
Regel betragt das Verhéltnis von T, zu T; circa 50:1 (DOCKE, 1994). Nach FISHER
(1973) betragt die zirkulierende T3;-Menge nur etwa 1% der von T,.

Die an Plasmaeiweil3e gebundenen Schilddrisenhormone stellen einen
extrathyreoidalen Pool dar. Biologisch aktiv sind nur die nicht gebundenen Molekile.
Sie sind damit ein wichtiges Beurteilungskriterium fir den Hormonstatus (MAHLSTEDT,
1984). Nur sie durchdringen die Zellmembranen und kénnen metabolische Effekte
erzielen (FREINKEL et al., 1957). Ein grol3er Teil der gebundenen Molekile (60-80%)
wird in den Korpergeweben dejodiert. Wie das Nahrungsjodid wird das freigesetzte

Jodid reutilisiert.
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2.1.2.3 Wirkungsweise der Schilddriisenhormone

Die Wirkung der Schilddrisenhormone ist am gesunden Organismus kaum zu
charakterisieren, ist auf3erordentlich komplex und erstreckt sich auf viele Organsysteme
(Tab. 3). Sie lait sich bis heute auf keine definierte Reaktion des Zellstoffwechsels
zurtickfuhren, mit der alle nach Verabreichung von Schilddrisenhormonen auftretenden
Erscheinungen erklart werden kdnnen. Die Wirkung auf die angesprochenen Zellen ist
dabei uneinheitlich in ihrer biochemischen Reaktion und in ihrem zeitlichen Umfang
(TATA, 1969). Schilddrisenhormone spielen eine integrierende Rolle in biologischen

Prozessen, in denen Wachstum und Differenzierung eingebettet sind.

2.1.2.3.1 Wachstum und Differenzierung

Schilddrisenhormone beeinflussen integrierend Wachstum und Differenzierung von

Gehirn, Knochen, Muskel- und Fettgewebe.

Fur die Ausreifung des Gehirns sind die Schilddriisenhormone von grof3ter Wichtigkeit.
Dabei kommt es zu besonders kritischen Perioden, in denen das Gehirn extrem sensitiv
auf das quantitative Angebot der Schilddrisenhormone und extern verursachten
Storungen der Schilddrisenfunktion reagiert (HAMBURGH et al., 1971).

Der Effekt an den Knochen entsteht durch die Stimulation der Ruhezonen der
Epiphysen, vermittelt durch die T;-Rezeptoren in den Chondrozyten (DOCKE, 1994).
Zusatzlich besteht ein chondrogener Einflu3, vermittelt durch GH (STH) und
Somatomedine (SPENCER, 1985).

Besonders die lineare Phase des Wachstums wird beeinfluf3t. Dies geschieht tber die
somatotrope Achse und mittels anderer Wachstumsfaktoren. Uber die Bindungsstelle
fir T3 am Gen fur das Wachstumhormon STH=GH kommt es zu einer direkten
Modulatiion der GH-Synthese (HERVAS et al.,, 1975). Zusatzlich beeinflussen die
Schilddrisenhormone  die  Somatomedinrezeptoren (SPENCER, 1985). Der
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wachstumfordernde Effekt der Schilddrisenhormone beruht auf ihrer proteinanabolen
Wirkung (DOCKE, 1994).

2.1.2.3.2 Kalorigene Wirkung

Ts; und T, vermehren den O,-Verbrauch vieler Gewebe bei gleichzeitiger Steigerung der
Hamoglobin-O,-Dissoziation. Besonders deutlich reagieren Herz, Muskel, Leber, Niere
und Haut (KADENBACH, 1966; GANONG, 1979). Die Schilddrise ist eines der
Erfolgsorgane, an dem die Efferenzen der hypothalamischen Thermoregulationszentren
zur Wirkung kommen. Erhdhte Warmeproduktion ist eine typische Ts- und T,-Wirkung.
Es kann eine Grundumsatzsteigerung bis zu 100 Prozent erfolgen (LYNCH et al., 1985).
Keine Stoffwechselreaktion zeigen das adulte Gehirn, die glatte Muskulatur und die

Keimdriisen (DOCKE, 1994).

2.1.2.3.3 Kohlenhydratmetabolismus

Schilddriisenhormone steigern den Umsatz von Kohlenhydraten. Es werden andere
Hormone, wie Katecholamine und Insulin modifiziert. Die Gluconeogenese wird
stimuliert (anabol), die Glycogenolyse in der Leber wird verstarkt (katabol). Die
intestinale Glucoseresorption wird erhdéht (ALTHAUSEN, 1940; BERNAL und
REFETOFF, 1977).

2.1.2.3.4 Lipidmetabolismus

Das Fettgewebe wird durch positive Effekte der Schilddrisenhormone auf die
Praadipozyten und einer gesteigerten Aktivitdt und erhdhten messenger-RNA-Gehalt

der Fettsauresynthetase beeinfluit (DOCKE, 1994). Schilddriisenhormone stimulieren
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Synthese, Motilisation und teilweise auch den Abbau von Lipiden. Die Oxidation der
Fettsauren und die Turnover-Rate der Lipoproteine ist erhoht (FISHER und BALL,
1967).

2.1.2.3.5 Proteinmetabolismus

Der Initialeffekt flhrt zur Synthese spezifischer Enzyme und zur Erhéhung der Turnover-
Rate von Proteinen. Die Wirkung der Schilddrisenhormone auf die Proteinbiosynthese
ist dosisabhangig. Physiologische Dosierungen filhren zu einer anabolen
Stoffwechselsituation mit positiver Stickstoffbilanz. In hohen Dosen kommt es zu einer
Steigerung des Grundumsatzes mit relativem ATP-Mangel, verbunden mit negativer
Stickstoffbilanz und erhdhter Kreatininausscheidung (BERNAL und REFETOFF, 1977;
DOCKE, 1994).

2.1.2.3.6 Sonstige Wirkungen

Uber die genannten Bereiche hinaus beeinflussen die Schilddriisenhormone die
glomerulare Filtration, die Diurese, das Blutvolumen, die Herzfrequenz, das
hamatopoetische System und die Infektionsabwehr positiv (SEIDLER et al., 1975;
LOMB, 1984).
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Tabelle 3: Modifizierte Zusammenstellung der physiologischen Wirkungen
von Schilddriisenhormonen (SEIDLER et al., 1975)

Wirkungsort

Wirkung
(Steigerung:+)
(Verringerung:-)

(Dosisabhangig:+/-)

N-Stoffwechsel

Proteinsynthese (+/-)

N-Retention (+/-)

KH-Stoffwechsel

Glucoseresorption (+)
Glucogenese (+)

Glucoseutilisation (+)

Fettstoffwechsel

Cholesterinsynthese (+/-)
Phospholipidsynthese
(Surfactant) (+)
Fettsaureoxidation (+)

Motilisation (+)

Flissigkeits- und Mineralstoffwechsel

Kalzium- und Phosphatausscheidung (+/-)

Energiestoffwechsel

Energieproduktion (+)
Sauerstoffverbrauch (+)
Korpertemperatur (+)

Atemfrequenz (+)

Kreislauf Herz-Minutenvolumen (+)
Herzleistung (+)
Blutvolumen (+)
Herzschlagfrequenz (+)

Niere Glomerulare Filtration (+)

Diurese (+)

Gasterointestinaltrakt

Darmmotilitat (+)

Resorption (+)

Nervensystem Bewul3tseins- und
Reflexzeitanderungen (+)
Thymus Infektionsabwehr (+)

Wachstum und Entwicklung

Zell- und Koérperwachstum (+)

Geburtsgewicht und Kérpermal3e (+)
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2.1.2.4 Regulatorische Komponenten der Schilddriisenhormone

Die Steuerung und Regulation des thyreoidalen Systems, in der jede Funktionseinheit
zur Hormonhomeostase beitragt, fihrt zu einer prazisen Konzentration an freien
Schilddrisenhormonen. Auch heute ist die Funktionsweise noch nicht vollstandig
geklart. Es handelt sich um Steuerungs- und Regelkreise, die durch
Sollwertvorstellungen und durch Stérgréf3en in jeder Ebene aktiviert werden kénnen und

um Loopsysteme, in denen Feedback-Mechanismen zu finden sind (HOLZER, 1963).

Erste Ubersichtsarbeiten tiber das endokrine System wurden von BROWN-GRANT
(1961) und PURVES (1964) veroffentlicht. Weitere Untersuchungen erfolgten durch
MOTTA und Mitarb. (1969). Neueste Untersuchungen Uber das thyreoidale System
finden sich in den Arbeiten von ALSCHER (1989) und SIMON (2001).

2.1.2.4.1 Zentrale regulatorische Komponenten

Friher herrschte der Glaube, dal3 die Hypophyse das Regulationszentrum fir das
thyreoidale System ist. Dies konnte jedoch durch den Nachweis der neurovaskuléren
Verbindung zwischen Hypothalamus und Hypophyse, der Neurosekretion (STUTINSKY,
1970) und unter anderem durch den Nachweis der zentralen Monoamine Dopamin,
Noradrenalin und Serotonin als Neurotransmitter widerlegt werden (MELANDER und

SUNDLER, 1972).

Das hypiophysiotrope Hormon TRH wird in den Neuronen des Hypothalamus
synthetisiert. Die Wirkung von TRH kann tiber Ostrogen-, Ts- und T4-Gaben durch eine

Veranderung der Rezeptorenzahl moduliert werden (MONTOYA et al., 1975).

Es besteht ein negativer Feedback-Mechanismus des TSH zu den freien

Schilddrisenhormonen, wobei der hemmende Effekt des T; wesentlich starker ist als
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der des T, (SCRIBA et al., 1976). Der Wirkungsort des Feedbacks ist unterschiedlich.
Wirken hohe T;- und T;-Konzentrationen auf die Adenohypophyse ein, handelt es sich
um einen ,Long-loop-feedback”, wirken sie aber auf die Ansprechbarkeit der
Schilddriise auf TSH direkt ein, wird dies als ,Short-loop-feedback” bezeichnet (YU et
al., 1976). Eine negative Modulation erfahrt die TSH-Bildung durch Somatostatin
(GHIH), des weiteren durch Dopamin, Salicylate und Glucocorticoide (DOCKE, 1994).

2.1.2.4.2 Intrathyreoidale regulatorische Komponenten

TSH stimuliert die Freisetzung von T; und T4, Dbeeinflut dber das
Adenylatcyclasesystem nahezu alle Aspekte des thyreoidalen Metabolismus und
induziert die Formation des eigenen Rezeptors (GAFNI et al., 1975). Das VIP
(vasoaktives intestinales Polypeptid), das aus den Nervenendigungen in der
Schilddrise freigesetzt wird, stimuliert sowohl die basale als auch die TSH-induzierte
thyreoidale Hormonsekretion (AHREN, 1986). Auch Magnesium, Kalzium,
Prostaglandine und Immunglobuline vermdgen die TSH-Wirkung zu modulieren
(SODERBERG, 1959; MELANDER et al., 1975).

Autoregulatorische Einflisse, wie etwa steigerungsfahige thyreoidale Clearance-Raten,
erhohen die Jodidverfugbarkeit bei Joddefizienz (SIEGENTHALER, 1979). Weiterhin
wird bei Jodmangel die T,/Ts-Ratio zugunsten von T; verschoben (KOUTRAS, 1976).
Das Gegenteil tritt bei Jodexzess durch den Wolff-Chaikoff Effekt auf (WOLFF und
CHAIKOFF, 1948).

2.1.2.4.3 Periphere regulatorische Komponenten

Da die freie Hormonfraktion fur die Verteilung, den Metabolismus und die Exkretion
verantwortlich ist;, werden die Serumproteine als Puffer mit passiven

Regulationseigenschaften angesehen (ROBBINS, 1972). Die Madglichkeiten zur
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peripheren oder intrahypophysaren Konversion der Hormone zu Metaboliten mit
unterschiedlicher biologischer Wirksamkeit stellt auch eine wichtige regulatorische
Komponente dar (AZIZI et al., 1975).

2.1.2.5 Einflisse auf den Schilddrisenhormonhaushalt

2.1.25.1 Alter

Alle Schilddriisenparameter unterliegen einer altersabhangigen Beeinflussung. Nach
der Geburt konnten mit zunehmenden Alter zunéchst sinkende T,-Werte bei Rind,
Schwein und Hund beobachtet werden (HART et al., 1981; ALSCHER, 1989). Daruiber
hinaus stellten KALLFELZ und ERALI (1973) in ihrer Untersuchung fest, dass sich die
Werte des Ts- und T4-Uptakes und die Werte des FT-Indexes bei allen sieben von ihnen
untersuchten Tierarten (Hund, Katze, Schwein, Rind, Ziege, Schaf und Pferd) mit

zunehmendem Alter tendenziell erniedrigten.

Signifikante  Unterschiede zeigen sich im Vergleich der thyreoidalen
Hormonkonzentrationen zwischen Jungtieren und Erwachsenen. ALSCHER (1989)
ermittelt, dass bei Kélbern der Niederungsrassen der FTI-Wert innerhalb der ersten
sechs Lebenswochen stets tber dem der Mutter liegt. Des weiteren konnte ALSCHER
(1989) bei Kalbern eine zeitabhangige rapide Steigerung der Schilddrisenverhaltnisse
zugunsten von Tz herausstellen. Unterbrochen von zwei geringen Abféllen in der zweiten
und vierten Lebensstunde setzte sich die steigende Tendenz bis zu dritten
Lebenswoche fort, um danach langsam abzufallen. Das Niveau zum Zeitpunkt der

Geburt wurde auch in der sechsten Woche post natum noch um 53% Uberschritten.

Weitergehende Aussagen Uber die Bedeutung des Alters fiur die komplexe Funktion der

Schilddrise, insbesondere bis zum AbschluR des Wachstums, sind nur unter
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Berlcksichtigung der Gewichtsentwicklung und der metabolischen Gegebenheiten, wie
beispielsweise  dem  Reproduktions- und  Laktationsstatus  sowie  der
Ernahrungssituation, zu treffen (BLUM et al., 1979; ROY et al., 1983).

2.1.2.5.2 Geburtsgewicht

Zwischen dem Geburtsgewicht von Lammern und Kélbern und den Hormonen der
Thyreoidea besteht eine positive Korrelation (DAVICCO et al.,, 1980 u. 1982). Die
Plasma-Thyroxin- und Trijodthyroninwerte sind bei leichteren La&mmern geringer und
bleiben auch im Zeitraum von 3 Wochen post natum auf diesem Niveau (DAVICCO et
al., 1980; SIMON, 2002).

2.1.2.5.3 Jahreszeit und Klima

Die im Blut vorgefundenen Schilddriisenhormone sind von der Jahreszeit abhangig
(REINECKE et al., 1984). Im Winter werden bis zu 15% hohere T,- und T;-Werte
gemessen (ODDIE et al., 1979; BOBEK et al., 1980). Der Anstieg von rT; und TBG
erfolgt ebenfalls im Winter (ODDIE et al., 1979). Die TSR ist im Sommer und Herbst
unterdrtickt (PIPES et al., 1963). Wirken gleichzeitig hohe Temperaturen und eine hohe
relative Luftfeuchtigkeit auf den Organismus ein, kommt es zum Anstieg der FTy-
Konzentration (GUERRINI und BERCHTINGER, 1983). Auch wahrend einer
Akklimatisation passen sich die  Schilddrisenhormonkonzentrationen den
Umweltverhaltnissen an (MC DOWELL, 1972). Ebenso verhdalt es sich bei der
Adaptation eines Neugeborenen an die Umgebungstemperatur (LOMB, 1984). Bereits
nach kurzfristiger Kalteeinwirkung findet beim murinen, bovinen und ovinen Neonaten
eine pragnante Steigerung der TRH- und TSH-Sekretionsrate statt PIERZCHALA et al.,
1983).
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2.1.2.5.4 Tageszeit

In verschiedenen Untersuchungen wird eine diskrete diurnale Rhythmik, die in
Zusammenhang mit Ruhe und Arbeit steht, festgestellt (CURTIS und ABRAMS, 1977).
Ein Tagesrhythmus, Uber dessen Verlauf und Schwankungsbreite eine unterschiedliche
Meinung herrscht, wird beschrieben (STEPHAN und THOMAS, 1974; GRAF und
GROSSER, 1979; HART et al., 1981). In den friihen Morgenstunden werden hdhere T,-
Werte, nachmittags hingegen niedrigere Werte gemessen (NATHANIELSZ, 1969;
BRIDGE et al., 1977).

2.1.2.5.5 Genetische Einflisse und Geschlecht

Der Schilddriisenhormonspiegel unterliegt einer genetischen Abhangigkeit (PETHES et
al., 1979). Es besteht eine deutliche Rasseabhanigkeit (SOERENSEN et al., 1981). Die
TSR von Milchrindern ist wesentlich hoher als die von Fleischrindern (PIPES et al.,
1963).

Die Ergebnisse der Untersuchungen bezuglich der geschlechtsspezifischen

Unterschiede in der thyreoidalen Aktivitat stellen sich nicht tGibereinstimmend dar.

Die Messung von Dijodothyroninen bei mehreren Versuchstierarten ergab keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede (NELSON et al., 1975). Bei Hunden fanden
REIMERS et al. (1990) ebenfalls keine geschlechtsspezifischen Unterschiede der

thyreoidalen Funktion.

PIPES et al. fanden 1963 keine Differenzen zwischen den thyreoidalen Sekretionsraten
(TRS) von Farsen und Bullen der Rasse Hereford. Ochsen zeigten jedoch eine
geringgradig niedrigere TRS. COWLEY et al. ermittelten 1971 bei einjahrigen

Brahman- und Herefordfarsen hohere Schilddrisenhormonwerte als bei Bullen dieser
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Rassen. STEINHARDT et al. fanden 1992 und 1993 bei weiblichen Kalbern hdhere
Schilddriisengewichte als bei méannlichen und nachfolgend 1996 bei weiblichen Kalbern

hohere TRS als bei mannlichen.

2.1.2.5.6 Laktation

Mit dem Einsetzen der Laktation kommt es abhéngig von der taglichen Jodaufnahme
bis zu einer 16,5 prozentigen Jodabgabe durch die Mamma (SWANSON, 1972).
STRBAK et al. (1983) sehen den Schilddriisenhormonanteil in der Milch als niedrig an.
Der Thyroxinspiegel im Kolostrum betragt um die 2 nmol/l und entspricht somit nur
einem Bruchteil der T,-Fraktion im Blut. Ahnlich verhalt es sich mit der Ts-Konzentration.
In der Milch liegt sie bei 0,5 nmol/l (SLEBODZINSKI et al., 1986; SLEBODZINSKI,
1986). T, ist positiv mit dem Laktationsstadium und negativ mit der Laktationsleistung
korreliert (WALSH et al., 1980; BLUM et al., 1983).

T; ist mit T, positiv korreliert, es besteht keine eindeutige Signifikanz zum
Laktationsstadium und zur Laktationsleistung (WALSH et al., 1980). Zu Beginn der
Laktation wird von einer Erhohung der T;-Werte (BLUM et al., 1983) und gegen Ende
von einer Verringerung berichtet (WALSH et al., 1980.

Die Mutter haben wéahrend der Laktationsphase eine hthere TSR als trockenstehende
Tiere (GROSVENOR und TURNER, 1958). Die hochste TSR wird zu Beginn der
Laktation gemessen (MIXNER et al., 1962).

2.1.2.5.7 Futterung

Eine geringere Energieaufnahme und negative Energiebilanzen gehen mit verminderter
Schilddrisenfunktion und verminderten T,-, FT4-, Ts- und FTz-Konzentrationen einher
(BLUM und KUNZ, 1981; BLUM et al., 1983). T, und Energiebilanz korrelieren am

besten miteinander (BLUM et al., 1979a). Nach langerem Nahrungsentzug werden
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erniedrigte T4- und T;-Werte sowie reduzierte Werte des FTI und der TRS gemessen
(OEl et al., 1983).

In Futter und Wasser kdnnen Stoffe enthalten sein, welche die Schilddrisenfunktion
beeinflussen, indem sie die Jodaufnahme in die Schilddriise behindern oder die
Verwertbarkeit von Jod aus der Nahrung vermindern. Zu diesen goitrogenen
Substanzen gehéren zyanogene Glucoside und Thioglucoside (MENKE und HUSS,
1987). Auch Perchlorat, Thiocyanat, Nitrate, Sulfate, Chlorate, Kalzium, Kobalt und
Lithium behindern die thyreoidale Funktion (DOCKE, 1994).

2.1.2.5.8 Krankheitsbedingte Einflisse

Von grofBem Interesse ist, inwieweit die Hormone der Hypothalamus-Hypophysen-
Thyreoidalachse im Gesamtgefliige der korperlichen Reaktionen auf Krankheit und
innerhalb des Immunsystems von Bedeutung sind, da sich die hormonellen
Regulationsmechanismen in der Anpassung an interne und externe Reize sehr

empfindlich verhalten.

KAPLAN et al. stellten 1982 bei 98 untersuchten, nicht thyreoideal erkrankten Patienten
in 21% der Falle einen Anstieg der FT,-Werte bei gleichzeitiger Erhohung der T,- und

IT;-Konzentrationen und sinkenden T;-Konzentrationen fest.

Bei der Messung thyreoidaler Hormone bei gesunden und ketoazidotischen Kiihen
fanden NICKOLIC et al. (1997) signifikante Erniedrigungen derselben bei
ketoazidotischen Kihen, wobei dle gemessenen Werte im physiologischen Bereich
lagen. Auch parasitologische Erkrankungen koénnen Veranderungen der
Schilddrisenfunktion auslosen. ELSASSER et al. Infizierten 1986 vier Monate alte
mannliche Kéalber mit Sarcocystis cruzi und fanden bei diesen eine niedrigere TRH-

Antwort (T3- und T4-Sekretion nach TRH-Injektion) als bei denen der Kontrollgruppe.
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In zwei Studien von MUTAYOBA et al. (1988) und MUTAYOBA und GOMBE (1989)
wurde ein Absinken der T,;-Konzentrationen wahrend einer experimentell erzeugten
Trypanasoma congolense-Infektion bei Ziegen gemessen. SIMON (2001) zeigte auf,
dal3 im Vergleich der thyreoidalen Sekretionsraten von Klinisch unauffélligen und an
Diarrhoe erkrankten WDE-Lammern signifikant niedrigere Serumkonzentrationen aller
thyreoidaler Hormonfraktionen vorliegen, und zwar schon vor dem klinischen Ausbruch
der Erkrankung bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes in der Gruppe der

erkrankten LaAmmer.

Hervorzuheben ist die Wechselwirkung des endokrinen Systems und im Besonderen
dessen thyreoidaler Komponente mit dem Immunsystem. Bei Ziegen mit Jodopenie
wurde nach Therapie mit Kaliumjodid ein signifikanter Anstieg der Immunglobuline im
Serum festgestellt. Daneben konnten positive Effekte auf die Leukozytendynamik
beobachtet werden (BIRES et al., 1996).

2.1.2.5.9 Rasse

Der Schilddrisenhormonspiegel unterliegt einer genetischen Abhéangigkeit (STEPHAN
und THOMAS, 1974). Es besteht eine deutliche Rassenabhéangigkeit (SOERENSEN et
al.,, 1981). Die TSR von Milchrindern ist wesentlich héher als die von Fleischrindern
(PIPES et al., 1963).

2.1.3 Thyreoidaler Status von Foeten ante partum

Die Schilddrise des Foetus ist aktiv und arbeitet unabhangig von der Mutter
(NATHANIELSZ, 1975). Sie fuhrt schon kurz vor der Geburt zu einem hyperthyreoiden
Status (CABELLO und LEVIEUX, 1980 und 1981).
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2.1.3.1 TSH und Schilddrise

In der Mitte der Tragezeit beginnt die morphologische Reifung des Hypothalamus-
Hypophysen-Thyreoidalsystems (JACOBSEN et al., 1977). Die Schilddrise reagiert
abhangig vom Gestationsalter auf TSH-Gaben (AVIVI et al., 1981). Die TSH-Antwort
des alteren Foetus erfolgt wesentlich deutlicher (DAVICCO et al., 1982a). Vier bis flnf
Tage vor der Geburt fallen die TSH-Werte (NATHANIELSZ et al., 1973).

Unabhangig dagegen ist die morphologische und physiologische Reifung der
Schilddriise. Schon vor der TSH-Anwesenheit erfolgt Jodaufnahme, Jodination von

Proteinen und Thyreoglobulinbildung (AVIVI et al., 1981).

2.1.3.2 Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T,)

In der zweiten Halfte der Tréchtigkeit steigen die T;-Werte (KLEIN et al., 1980). Im
Verhdaltnis zur Mutter ist die T-Konzentration aufgrund der niedrigen metabolischen
Rate des Foetus wesentlich geringer (NATHANIELSZ und FISHER, 1979; DAVICCO et
al., 1982a). Ante partum werden, im Gegensatz zu T, deutlichere
Konzentrationsbewegungen beschrieben. Etwa eine Woche vor dem Partus erfolgt
durch Umkehrung der Konversion ein Ts-Anstieg, der am letzten Tag der Gestation eine
extreme Steigerung erfahrt (NATHANIELSZ et al.,, 1973,1973a; DAVICCO et al.,
1982a).

In der zweiten Halfte der Trachtigkeit kommt es zu einem Anstieg der T;-
Konzentrationen im Serum (KLEIN et al., 1980). Bis eine Woche ante partum finden
keine wesentlichen Konzentrationsédnderungen mehr statt (FISHER et al., 1977).
DAVICCO et al. (1982) stellten fest, daf3 in den letzten funf Tagen vor der Geburt sich

ein leichter Konzentrationsabfall bemerkbar macht.
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2.1.3.3 Bindungskapazitat

In den bovinen Foeten ist ein stetiges Ansteigen der TBG-Kapazitat festzustellen (ETTA,

1971).

2.1.4 Thyreoidaler Status neugeborener Kéalber post natum

Der Ubergang vom intra- zum extrauterinen Leben ist mit entscheidenden
Stoffwechselumstellungen verbunden. Um den sich durch die Geburt verdndernden
Lebensumstéanden und Bedurfnissen des Neonaten gerecht zu werden, mufl3 gerade das
endokrine System desselben grof3e Umstellungen erfahren. Die Anpassung erfolgt bei
den einzelnen Tierarten, die ein ausgereiftes Hypophysen-Thyreoidea-System besitzen,
ahnlich. Dies gilt insbesondere fur Rind und Schaf (DAVICCO et al., 1982; NOWAK,
1985).

2.1.4.1 TSH und Schilddrise

Zum Geburtszeitpunkt liegen die TSH-Werte tUber denen der Mutter (NEUBERT,1977).
Abhéngig von der Durchtrennung des Nabels, evtl. durch adrenerge Mechanismen
bedingt (SACK et al., 1976), kommt es beim Lamm und beim neugeborenen Menschen
bis zu einem neunfachen dramatischen Konzentrationsanstieg von TSH innerhalb der
ersten halben Stunde post natum (CAVALLO et al.,, 1978). Die TSH-Werte fallen
deutlich innerhalb von 48 Stunden (FISHER und ODELL, 1969). Nach etwa 25 Tagen
wird bei neugeborenen Saugern ein stabiler Basiswert erreicht (CABELLO und
LEVIEUX, 1978). TSH fuhrt mit zeitlicher Verzégerung bei Mensch, Lamm und Kalb zur
Ts- und T4-Ausschittung (DAVICCO et al., 1982).
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Die Schilddrise selbst ist in den unterschiedlichen Altersstufen histochemischen und
histomorphologischen Veranderungen unterworfen (ROY et al., 1978 und 1978a). Die
morphologischen und physiologischen Reifungsprozesse der Thyreoidea sind nicht von
TSH abhéngig. Vielmehr finden bereits vor der messbaren Anwesenheit von TSH
Jodaufnahme, Jodination und die Bindung von Thyreoglobulinen statt (AVIVI et al., 1981
und 1981a).

2.1.4.2 Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T,)

Ein extremer Anstieg der Trijodthyroninkonzentration erfolgt beim Neonaten erst nach
der Durchtrennung der Nabelschnur (SACK et al., 1976). Auch andere Autoren
beobachten eine pranatal beginnende, sich postnatal fortsetzende Steigerung der Ts-
Konzentrationen beim Neonaten (KLEIN et al., 1978, MATHUR et al., 1980;
NATHANIELSZ et al., 1973a). Die T;-Serumkonzentrationen von Kéalbern werden post
natum mit 250 bis 580 ng/dl angegeben (CABELLO, 1980; DAVICCO et al., 1982). Die
Untersuchungen beim Kalb zeigen ein T;-Maximum zwischen der vierten und der 24.
Stunde. Die Ausgangskonzentrationen werden bis um das Funffache Ubertroffen
(DAVICCO et al., 1982; LEIRER und DESCHNER, 1983).

Bei Milchkélbern fand ALSCHER (1989) einen beginnenden Anstieg der Ts-
Konzentrationen unmittelbar post natum. Die Werte blieben zwischen der vierten und
der 24. Lebensstunde auf hohem Niveau, um ab der zweiten Woche auf moderate
Konzentrationen abzufallen, wobei diese Werte die niedrigen Niveaus der Mitter auch

sechs Wochen post natum nicht erreichten.

Nach dem Durchtrennen der Nabelschnur von Lammern stellten SACK et al. (1976) eine
erhohte T,-Ausschittung fest, die innerhalb von vier Stunden ihren Hohepunkt erreicht
hatte. Innerhalb der unterschiedlichen Ruminatenspezies bestehen diesbezlglich
temporare Unterschiede von einer Stunde bis zu zwei Tagen (NATHANIELSZ, 1969;
DAVICCO et al., 1980; STEINHARDT et al., 1995 und 1996). Ein zweiter Peak wird in



Schrifttum 28

den ersten Lebenstagen zu unterschiedlichen Zeitpunkten von mehreren Autoren
beschrieben (CABELLO und LEVIEUX, 1981; ROY et al., 1983). Ein stabiles
Basisniveau wird nach etwa einer Lebenswoche erreicht (NATHANIELSZ und
THOMAS, 1973; DAVICCO et al., 1982; FABRY, 1983). ALSCHER fand 1989, dal3 die
T4-Konzentrationen neugeborener Kalber post natum deutlich Uber denen ihrer Mitter
liegen und nach circa 30 Minuten einen rapiden Anstieg erfahren. Nach einem Abfall der
Werte ab der vierten Lebensstunde gabilisiert sich das thyreoidale System nach zwei
Wochen, wobei das niedrigere Sekretionsniveau der Mitter auch nach sechs Wochen
noch nicht erreicht wird. Ein @hnliches Phanomen bei Kalbern wurde bereits 1972 von

HERNANDEZ und 1981 von HART et al. beschrieben.

2.1.4.3 Bindungsprotein und Bindungskapazitat

Die thyroidhormonbindenden Plasmaeiweil3e wie thyroxinbindendes a-Globulin (TBG),
thyroxinbindendes Préaalbumin (TBPA) und Serumalbumin besitzen unterschiedliche
Affinitdten und Kapazitaten. ETTA fand 1971 einen rapiden Abfall des TBG im Serum
von Kéalbern. HORN et al. (1977) konnten einen fortgesetzten Abfall von TBG bis nach
der Pubertat feststellen. Eine schnellere biologische Verflugbarkeit von T3 und T4 scheint
durch veranderte Albumin- und Globulin-Verhéltnisse post natum gegeben zu sein
(LEIRER und DESCHNER, 1983).

Die erhohte Bindungskapazitdt Neugeborener verliert sich in  den ersten
Lebensmonaten (ROY et al., 1983; FABRY, 1983).
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2.1.5 Physiologische Umstande, die das thyreoidale System des
Neugeborenen post natum beeinflussen
Rasse

In vergleichenden Untersuchungen werden abhangig von der Rasse Differenzen
festgestellt. Diese Unterschiede beziehen sich auf absolute Konzentrationen, nicht auf
die Anpassung des Neugeborenen an das extrauterine Leben (DAVICCO et al., 1982;
KHURANA und MADAN, 1984).

Jahreszeit

Bei Kalbern, die im Frihjahr geboren werden, ist ein Abfall der T,-Werte bis zum 95.
Tag festzustellen. Im Winter erreichen die T,-Konzentrationen schon nach 35 Tagen ein

stabiles Plateau (BOBEK et al., 1980).

Geburtsgewicht

Es bestent eine positive Korrelation zwischen  Geburtsgewicht und
Schilddriisenhormonen (DAVICCO et al., 1980; CABELLO und LEVIEUX, 1981).

Frihgeburten

Nach induzierten und spontanen Frihgeburten ist der Hormonspiegel in den ersten

Tagen post natum verandert (CABELLO und LEVIEUX, 1981; HIRANO et al., 1982).
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Geschlecht

Erst ab der sechsten Woche sind erste Geschlechtsunterschiede festzustellen. Im
Sommer sind die Unterschiede deutlicher ausgepréagt, da sie im Winter durch niedrige

Umgebungstemperaturen Uberlagert werden (KAHL et al., 1977).

Futterung

Unterschiede in der Futterung der Neugeborenen filhren nicht zu veranderten
Hormonkonzentrationen (DAVICCO et al., 1982). Kolostrumaufnahme fuihrt durch den
hohen Jodgehalt in der Milch zu erhéhten PBFWerten (STOCKL und LESKOVA, 1967).
Es besteht eine positive Beziehung zwischen der Jodversorgung der Mutter und den
gemessenen T,- und Ts;-Werten beim Kalb (FISH, 1982). Erst eine Reduktion der
Nahrungsaufnahme fiihrt zu verminderten Schilddrisenhormonkonzentrationen (VISSER

etal., 1978).

Krankheiten

Es besteht ein deutlicher Zusammenhang zwischen postnatalen Erkrankungen und dem
thyreoidalen System des Neugeborenen (CABELLO und MICHEL, 1974; CABELLO
und LEVIEUX, 1978, 1981; CABELLO, 1980; LEIRER und DESCHNER, 1983,1984;
DAS et al., 1984; SIMON, Diss. 2003).
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2.2 Neonatale Diarrhoe

Durchfélle bei Kalbern, namentlich in den ersten zehn Lebenstagen, gehéren zu den
haufigsten Problemen, mit denen der Tierarzt in der Praxis konfrontiert wird. Neonatale
Diarrhoen in der ersten und zweiten Adaptationsperiode sind mitverantwortlich fir zum
Teil erhebliche wirtschaftliche EinbuRBen durch Kalberverluste oder bei Uberleben der
Kalber durch Wachstumsretardierung, Tierarzt- oder Medikamentenkosten
(HERMULHEIM, 1992; VIRTALA et al., 1996). In manchen endemischen Gebieten sind
fur die Kalbersterblichkeit bei Uber 80% der Tiere Durchfalle verantwortlich (DOLL et al.,
1995). Rund die Halfte aller Kélberverluste entfallt auf die perinatale Phase (den
Zeitraum zwischen dem Beginn der Geburt und der 24. Stunde post natum). Die
genannten Zahlen sind allerdings Durchschnittswerte und differieren erheblich von
Betrieb zu Betrieb. So ist es keine Seltenheit, dass die Erkrankungsrate (Morbiditét) in
einzelnen Betrieben vortibergehend 90% erreicht bei einer Sterblichkeit (Letalitat) von
50% und mehr (WALSER und BOSTEDT, 1990).

Eine gegenuber dem physiologischen Mal} stark erhdhte Wasserausscheidung uber
den Kot wird als Diarrhoe bezeichnet. Dabei werden osmotische, hauptséchlich durch
virale Infektionen hervorgerufene Diarrhoen, sekretorische, im wesentlichen durch
Bakterientoxine ausgeltste Diarrhoen, und gemischte Formen unterschieden
HERMULHEIM, 1992).

2.2.1 Entstehungsprinzipien der Diarrhoe

Grundsatzlich kénnen der Diarrhoe verschiedene Entstehungsprinzipien zugeordnet
werden. Es wird zwischen aktiven und passiven pathogenetischen Mechanismen

unterschieden.
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2.2.1.1 Passive Mechanismen

Die passiven Mechanismen beruhen auf drei Prinzipien, namlich der Anderung des
osmotischen Druckes, einer Permeabilitatserhéhung oder —verminderung der Mukosa

oder Stérungen in der Darmmotilitat.

2.2.1.1.1 Osmotische Diarrhoe

Bei osmotischen Diarrhoen kommt es nach einer verminderten Enzymproduktion zum
Verbleib und Anstieg osmotisch aktiver Substanzen im Darm. Wasser wandert
entsprechend des Konzentrationsgradienten in das Darmlumen und wird mit dem Kot
ausgeschieden. Mit dem Wasser gehen dem Organismus wertvolle
Nahrungsbestandteile sowie Elektrolyte verloren. So werden die
Kalziumkonzentrationen im Blut durchfallkranker Kalber deutlich verringert (BOSTEDT

und SCHRAMEL, 1982).

Verursacht werden osmotisch bedingte Diarrhoen in der Regel durch Futterungsfehler.
Hierzu zahlen die Gbermafiige Futteraufnahme, die einseitige Futterzusammensetzung,
der priméar Gberhohte Gehalt an Disacchariden oder die zu rasche Passage des Futters
aus dem Magen in den Dunndarm. Es kommt zu relativem Fermentmangel und

sekundaren Darmgarungen (LABER, 1989).

Zur Erhohung der Osmolaritat fuhren drei Mechanismen: erstens bewirken nicht
absorbierbare Substanzen einen Wassereinstrom in das Darmlumen, und zweitens
erschopft sich beim Uberangebot an organischen Sauren das Puffersystem. Der dritte

Mechanismus ist das Bestehen eines Malassimilationskomplexes.

Als Folge des zunehmenden Wasserverlustes wahrend des protrahierten Verlaufes von
Diarrhoen stromt Wasser aus den interstitiellen Speichern nach, bis ein Wassermangel
im extravasalen Raum zur Symptomatik der Dehydrierung fihrt. Damit gehen eine

Haemokonzentration und eine beginnende Schadigung der inneren Organe einher.
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Leberschaden manifestieren sich in der Anfangsphase von Diarrhoen durch erhéhte
AST-Werte (BOSTEDT, 1983).

2.2.1.1.2 Anderungen der Permeabilitat

Permeabilitatsanderungen koénnen sowohl in einer Erhéhung, als auch einer
Verminderung der Permeabilitit der Mukosa resultieren. Das Penetrieren der

Nahrstoffe kann sowohl trans- als auch extrazellular erfolgen.

Eine Verminderung entsteht meist durch Schéadigung der Schleimhautoberflache und
resultiert in einem Abfall der Enzymaktivitaten und Carriertatigkeiten. Die Folge ist eine
Malabsorption von N&hrstoffen und der Riickgang des transzellularen Transportes von

lonen und Wasser.

Fur verstarkte transzellulare Permeabilitat werden Schaden der Mukosazellmembran
verantwortlich gemacht, wie sie durch hydroxylierte langkettige Fettsduren verursacht

werden. Dadurch wird die Absorption vermindert.

Bei Schadigung der Mukosa kann der geringe physiologische hydrostatische Druck des
Gewebes ausreichen, entgegen den bestehenden Barrieren und
Absorptionsmechanismen eine Sekretion ins Darmlumen zu bewirken. Wenn der
hydrostatische Druck im Gewebe im Rahmen eines pathologischen Geschehens stark

erhoht ist, kann auch bei intakter Schleimhaut eine Sekretion stattfinden.

2.2.1.1.3 Anderung der Darmmotilitat

Storungen der Darmmotorik mit Passagebeschleunigung des Inhaltes wurden friher als
Hauptursache in der Pathogenese der Diarrhoe angesehen. Heute ist diese Aussage
nicht mehr haltbar (PETZINGER, 1984). Da gleichzeitig mit den peristaltischen Wellen

auch segmentale und antiperistaltische Wellen erfolgen, kann eine Erhéhung der
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Darmmotilitdit nicht automatisch mit dem schnelleren Transport des Chymus
gleichgesetzt werden. Die Darmmotorik kann allerdings bereits vorhandene Stérungen

sekundéar beeinflussen.

Eine verstarkte Magenentleerung hat eine erhdhte Dunndarmfillung und damit eine
verstarkte Peristaltik zur Folge. Der schnellere Transport verkirzt die Kontaktzeit des
Chymus zur Mukosa und verringert deshalb die Absorptionsrate. Es kommt zu starken
Flussigkeitsansammlungen. Im Bereich des Kolons wird durch eine schnellere Passage
die mikrobielle Verdauung herabgesetzt, so dafd osmotisch wirksame Substanzen

zuriickbleiben konnen.

Verlangsamungen des Chymustransportes durch Divertikula oder Obstruktionen kénnen
Uberschissiges Bakterienwachstum zur Folge haben. Dadurch werden vermehrt
konjugierte Gallensauren hydrolysiert, und es kommt zur Fett-Malabsorption. Im Kolon
ansassige Bakterien hydroxilieren Fettsduren. Daraus resultieren Schadigungen an der

Mukosa und Beeinflussungen des lonentransportes.

2.2.1.2 Aktive Mechanismen

Im Gegensatz zu den passiven Mechanismen, bei denen als Folge einer Veranderung
im Darmlumen oder in der Darmwand ein Elektrolyt- und Wassereinstrom ins Lumen
allein osmotischen oder hydrostatischen Gesetzen folgt, findet bei den aktiven

Mechanismen eine Sekretion auch gegen ein Konzentrationsgefélle statt.

Stérungen von lonentransportsystemen an Darmepithelzellen gelten heute als
wesentliche Ursache der Diarrhoe (PETZINGER, 1984). Betroffen sind grundsatzlich die

Mechanismen der Resorption und Sekretion von lonen.
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2.2.1.2.1 Resorption

Die Resorption von lonen findet physiologischerweise an den Zottenspitzen der
Epithelzellen des Dinndarmes statt. Nach der Resorption von Na'-lonen verbleibt im
Lumen von lleum und Jejunum ein isotoner Darminhalt. Da die Na'-Konzentration im
Darmlumen groRRer ist als in der Mukosazelle, stromen Natriumionen passiv in die
Epithelzelle ein. Es existieren drei Transportmechanismen der Natriumresorption, die
durch verschiedene Proteinkomplexe der luminalen Zellmembran ermdglicht werden:
elektrogene, elektroneutrale und ein Co-Transport (PETZINGER, 1984; KRAUTZIG et
al., 1986)

2.2.1.2.2 Sekretion

Im Gegensatz zur osmotischen Diarrhoe kommt es bei der sekretorischen Diarrhoe zu

keinen morphologischen Veranderungen (RECHKEMMER, 1987).

Wahrend die Na'-Resorption an der Zottenspitze fir die Aufnahme von Wasser
bedeutend ist, wird die Wasserabgabe durch die Sekretion von Chlorid und Bicarbonat
hervorgerufen. Im besonderen sind die Zellen der Darmkrypten zur aktiven CI Sekretion
in der Lage. Die Chloridanionen verlassen die Zelle in Richtung Darmlumen tber ein
besonderes Sekretionssystem. Neben CI wird vermutlich analog die HCO 3-Sekretion

stimuliert (PETZINGER, 1984).

Das Sekretionssystem basiert auf der Aktivierung der Adenylzyklase. Chlorid im
Darmlumen wird durch einen epithelialen Austauschmechanismus teilweise durch
HCO; ersetzt, so dass auch Bikarbonat-lonen im Lumen akkumulieren (SCHARRER,
1986).

Ein anderer Transportmechanismus basiert auf der Erhéhung der Ca**-Konzentration in
der Mukosazelle. Gleichzeitig steigt damit die Konzentration an cGMP und bewirkt eine

Sekretion.
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Mit der Anionensekretion ist ein Wassereinstrom in das Darmlumen verbunden. Die
transzellulare Sekretion von negativen Ladungen erzwingt einen RiickfluB von Na*-lonen
durch die tight junctions. Diesem Cl-und HCO; abhangigen parazellularen Na'-

Einstrom folgt Wasser aus osmotischen Griinden.

2.2.1.2.3 Stbrungen der aktiven Mechanismen

Beeinflul3t wird die Anionen-Sekretion sowie die elektroneutrale NaCl-Resorption durch
die cyklischen Nukleotide cAMP und cGMP sowie Ca**. Bei Anstieg der Konzentration
dieser intrazellularen ,second messenger® kommt es zu einer Hemmung der
elektroneutralen NaCl-Resorption und zu einer Steigerung der Anionen-Sekretion.
Aufgrund von Osmose stromt sowohl bei den aktiven Resorptions-, als auch bei
Sekretionsvorgangen passiv stets Wasser nach, bis ein Gleichgewicht hergestellt ist.
Der Elektrolyt- und Wasserflul3 wird also von ,Resorption nach ,Sekretion“ verschoben

(PETZINGER, 1984).

2.2.2 Ursachen der Diarrhoe

Theoretisch kann zwischen infektiossen und nichtinfektiosen Ursachen der Diarrhoe
unterschieden werden, in praxi ist jedoch eine Trennung vielfach sehr schwierig
(MULLING, 1982).

2.2.2.1 Infektiose Ursachen

Als Infektionserreger der Diarrhoe beim Kalb werden verschieden Mikroorganismen

verantwortlich gemacht (Tab. 4). Bis zu 86% der Diarrhoen bei Kalbern sind infektidser
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Genese (DOUGLAS et al., 1989; McDONOUGH et al., 1994). Aufgrund umfangreicher
Felduntersuchungen ist davon auszugehen, daf} den meisten mikrobiell bedingten
Diarrhoen Mischinfektionen zugrunde liegen (BALJER et al., 1987; ERHARD et al.,
1993).

Tabelle 4: Ubersicht tiber Mikroorganismen, die zu Durchfallen bei Kalbern
fuhren konnen (nach BERCHTOLD et al., 1990)

Viren: Rotaviren Breda-Virus *
Coronaviren Newbury-Agent *
Parvoviren Astroviren *
BVD/MD-Virus Herpesviren *
Adenoviren Caliciviren *

* Effektive Bedeutung in Europa nicht bekannt

Bakterien: Escherichia coli Klebsiellen
Salmonellen Chlamydien
Protozoen Kryptosporidien
Eimerien

Giardia
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Viren

Das neugeborene Kalb ist in hohem Mal3e fur Rota- und Coronaviren anfallig. Vor allem
Infektionen mit Rotaviren kommen in einem sehr hohen Prozentsatz vor und sind in der
Regel mit anderen Erregern vergesellschaftet. Je nach Untersuchungszeitraum und
geographischer Lage werden bei routinemanig durchgefiihrten
elektronenmikroskopischen Kotuntersuchungen durchfallkranker Kalber bei 22,0 bis
36,6 % der untersuchten Proben Rotaviren nachgewiesen (BALJER et al., 1987).
Dagegen wurden Coronaviren nur zu 11,0 bis 22,9 % isoliert (BALJER et al., 1987,
HERBST et al., 1988). Mischinfektionen mit beiden Viren fanden BALJER et al. (1987)

in 5,8 % der untersuchten Durchfallproben.

In den letzten Jahren sind neben Rota- und Coronaviren noch eine Reihe anderer Viren
im Zusammenhang mit Magen-Darm-Erkrankungen gefunden worden, deren
wirtschaftliche und pathognomische Bedeutung allerdings noch nicht gesichert ist. Als
mogliche Durchfallerreger gelten Parvoviren, BVD/MD-Virus, Adenoviren, Bredaviren,
Newbury-Agent, Astrovirus, Herpesvirus und Calicivirus (BERCHTOLD et al., 1990). So
sind zum Beispiel Parvoviren bei nur 0,9 % der untersuchten Kalberkotproben gefunden
worden und spielen beim Kalb im Gegensatz zu Hund und Katze (24,7 % und 17,5

%positiven Proben) nur eine untergeordnete Rolle (BALJER et al., 1987).

Bakterien

Escherichia coli

Enterotoxische E. coli (ETEC)
Shiga-like-Toxin-bildende E. coli (SLETEC) und

Septikdmische E. coli
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Neben Fitterungs- und Managementfehlern stellt AMSTUTZ schon 1965 fest, dai E.
coli-Infektionen mit 80% die Hauptursache der Diarrhoe beim Kalb darstellen. Als
zweitwichtigsten Erreger nennt er Salmonellen mit 36%. Da E. coli sowohl bei
gesunden, als auch kranken Kalbern nachgewiesen wurden, vermutete AMSTUTZ
(1965), daf? entweder durch Viren die Zellwand fir Escherichia coli permeabel gemacht

wird oder pathogene Serotypen existieren.

Bei 50% der an Diarrhoe erkrankten Kalbern wiesen BOYD et al. (1974) eine grol3e
Anzahl an pathogenen E. coli-Serovaren nach. Dagegen wurde von BALJER et al.

(1987) nur in 12% der untersuchten Kotproben E. coli-K99-Keime gefunden.

Salmonellen

Die Salmonellen gehdren zur Gruppe der Enterobacteriaceae, sind gramnegative-mit
Ausnahme von Salmonella gallinarum- bewegliche, sporenlose, 0,5- 0,8 um mal 1 bis

3,5 um grol3e Stabchen.

Salmonella dublin und Salmonella typhimurium sind hauptséachlich fiir die Salmonellose
beim Kalb verantwortlich. Salmonella typhimurium spielt in Deutschland mit einem Anteil
von 50-60 % eine dominierende Rolle (DIRKSEN et al., 1983). Durch Salmonellen wird
eine akute Entzindung und Schadigung der Darmwand mit erhOhter Permeabilitat
hervorgerufen. Die Bakterien kdnnen weiter in die regionalen Lymphknoten und die
Blutbahn vordringen (HOERSTKE et al., 1982). Das hochmolekulare, von Salmonellen
gebildete Toxin wirkt vermutlich stimulierend auf die Adenylzyklase (PETZINGER,
1984).

Andere enteropathogene Bakterien

Chlamydien und Klebsiellen spielen als Durchfallerreger vermutlich eine untergeordnete

Rolle (BERCHTOLD et al., 1990). Clostridium perfringens-Infektionen kdnnen beim Kalb
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eine Enteritis necroticans verursachen. Der Verlauf ist akut, oft sogar perakut. Das
Vorkommen ist jedoch &uferst selten (ROLLE und MAYR, 1993). Yersinia enterocolitica
kénnen beim Kalb zwar im Darm gefunden, eine pathogene Besiedelung konnte jedoch

nicht nachgewiesen werden.

Parasiten

Von den parasitaren Durchfallerregern kommen bei Saugkalbern hauptsachlich
Kryptosporidien in Betracht (ROMMEL et al., 1992). Sie werden oft nicht alleine,
sondern zusammen mit bakteriellen oder viralen Erregern vorgefunden (NAGY und
POHLENZ, 1982). Bei den Kryptosporidien handelt es sich um Kokzidien der Gattung
Kryptosporidium. Sie werden den Darmprotozoen zugeordnet (NAGY und POHLENZ,
1982). Die Infektion erfolgt oral mit der Aufnahme der infektibsen Sporozysten. Alle
Entwicklungsstadien der Kryptosporidien liegen intrazellular extraplasmatisch
vorwiegend im hinteren Teil des Jejunums und lleums, teilweise auch im Dickdarm, in
einer von Mikrovilli des Darmepithels gebildeten, parasitaren Vakuole (ROMMEL et al.,
1992). Im Bereich ihrer Anheftungszone verdrangen Kryptosporidien den Mikrovillisaum
der Epithelzelle. Die Funktion der Darmmukosa ist reduziert; ein Verlust von
Enzymaktivitaten tritt auf, was wahrscheinlich zu einer unzureichenden Aufspaltung von
Kohlenhydraten und Proteinen fuhrt (NAGY und POHLENZ, 1982). Die resorptive
Darmoberflache ist verkleinert, es kommt zur Maldigestion und Malabsorption. Klinisch
treten schon zwei Tage post infectionem wassriger Durchfall und nur vereinzelt erhéhte
Korpertemperatur auf. Die Diarrhoe héalt bis zum Tod der Tiere, zumindest aber acht bis
zehn Tage, an (ROMMEL et al., 1992).

2.2.2.2 Nichtinfektiose Ursachen

Fehler in der Haltung, im Stallklima und in der Trankezusammensetzung und —technik
fihren nicht selten zu Stérungen im empfindlichen und anfélligen Magen-Darm-System

beim Kalb (ZAREMBA et al., 1982; BERCHTOLD et al., 1990). Die Préadisposition fir
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das Auftreten neonataler Diarrhoen kann schon durch fehlerhafte Fitterung des
Muttertiers bedingt sein. UbermaRige Silagegaben konnen sowohl beim Muttertier als
auch beim Neonaten eine metabolische Azidose hervorrufen. Diese Kélber erkranken
vermehrt an Diarrhoe und kénnen schon mit Durchfall geboren werden. In grof3en
Betrieben sind die Kalber anfalliger fur Diarrhoe als in kleineren Betrieben (FRANK und
KANEENE, 1993), da durch die héhere Abkalbefrequenz héaufig kein Rein-Raus-
Verfahren moglich ist und dementsprechend die Desinfektion der Kélberboxen

mangelhaft durchgefuhrt wird.

2.2.2.2.1 Futterungsbedingte Ursachen

Nach Trankeumstellung oder bei Stre3zustdnden treten unspezifische Durchfalle und
Dysbiosen der Darmflora auf (MARSCHANG, 1988). Einige Tage post natum werden
die meisten, vor allem méannliche Kalber, in fremde Betriebe zur Aufzucht verbracht
(SAEED et al.,, 1993). Dort missen sich die Kélber an das entsprechende
Futterungsregime adaptieren, welches in der Regel auf Milchaustauschern und auf fir
den Darm des Kalbes unbekannten Proteinen beruht. Falsch zusammengesetzte oder
verarbeitete Tranke verursachen ebenfalls Durchfall. Prinzipiell besteht in jeder
Komponente eines Futtermittels die Gefahr, durch qualitative oder quantitative Méngel

Diarrhoen hervorzurufen (DIRKSEN, 1976).

Beim neugeborenen Kalb sind die R-Galaktosidase-Aktivitaten durch die
ausschlie3liche Milcherndhrung sehr hoch (DARGEL und HARTMANN, 1984),
wohingegen die Glukosidase zunachst nur &uflerst schwache Reaktionen zeigt
(PFEFFER, 1987). Kohlehydrate kdnnen mit Ausnahme von Laktose und Glukose durch
die mangelhaften Enzymkapazitdten schlecht verdaut werden (DIRKSEN, 1976).
Jedoch wirken Glukose und Laktose in zu grof3en Mengen, ebenso wie
Oligosaccharide, als hypertone Lésungen laxierend. Aufgeschlossene oder gequollene
Starke und l6sliche Dextrine sind schon in geringen Mengen durchfallauslésend und

zwar um so starker, je hoher der Hydrolysegrad ist (GRIESS, 1990).
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Zwischen der saccharolytischen und der saccharo-proteolytischen Darmflora besteht
normalerweise ein Gleichgewicht. Bei falscher Zusammensetzung der Eiweil3ration im
Futter kann es zu ungentgendem Aufschlul3 oder zu Unvertraglichkeiten von tierischen
oder pflanzlichen Proteinen kommen. So kann die Fitterung von
Sojaproteinkonzentraten  Verdauungsstorungen  verbunden mit  entzindlichen
Schadigungen der Mukosa induzieren (PORTER et al, 1981). Toxische
EiweiRabbauprodukte und Uberlagerte oder hitzegeschadigte Milch- oder
Molkepulvertranken stéren die Labgerinnung, schéadigen die Laktobakterien und
verschieben das Gleichgewicht zugunsten der proteolytischen Keime. Die bakterielle
Eiweil3zersetzung mit Bildung von toxischen Amininen fuhrt zu Fehlgarungen, Faulnis
und Ubersauerung. Die Darmschleimhaut wird gereizt und reagiert mit vermehrter
Peristaltik (DIRKSEN, 1976). Zu hohe Temperaturen bei der Zubereitung des
Milchaustauschers fiihren zur Fallung von Proteinen. Dadurch vermindert sich die Ca**-
Konzentration in der Tranke, die Labgerinnung lauft verzdgert ab, Magen- und
Pankreasenzyme werden nur vermindert sezerniert. Die Entstehung von Durchfall wird
begunstigt (TERNOUTH und ROY, 1973).

Die Fettaufnahme ist fur Kélber bis zur dritten Lebenswoche auf 5,4g Milchfett je kg
Korpermasse limitiert und wird durch die enterale Absorptionskapazitat bestimmt.
Sobald diese Uberschritten ist, gelangen unverdaute Bestandteile des Nahrungsfettes in
den Dickdarm (KRAUTZIG, 1986). Es resultiert zum einen eine Steatorrhoe, zum
anderen werden langkettige Fettsduren im Dickdarm durch Bakterien zu Hydroxy-
Fettsduren metabolisiert. Diese haben, ahnlich dem Rizinusol, sekretogene Wirkung
(HARTMANN et al., 1988). Milchaustauscher mit einem Fettanteil von mehr als 35% der
Trockenmasse oder 509 Lipide je Liter Flussigkeit vergréf3ern wegen des laxierenden
Effektes die Gefahr von Durchféallen (GRIESS, 1990). Bei Milchaustauschern mit
zugesetzten Fetten besteht die Gefahr der ungenigenden Emulgierung. Wenn der
Durchmesser der Fettkiigelchen 2 pm betragt, ist die Verdaulichkeit am besten.
Grol3ere Partikel (> 20mm) verklumpen und kdénnen schlechter verdaut werden. Durch
kleinere Partikel (< 1 um) wird stabiler Schaum gebildet, der im Verdauungstrakt zu

Passagebehinderungen fuhrt, den Labmagen ausdehnt, die Motorik hemmt und



43 Schrifttum

Fehlgarungen hervorruft. Die Reizung der Schleimhéute und schlie3lich Gastroenteritis
mit Diarrhoe sind die Folge (GRIESS, 1990).

Bei der Ftterungstechnik spielen vor allem Fehler in der Trankezubereitung und —
verabreichung eine entscheidende Rolle in der Genese der Diarrhoe. Die Art der
Verabreichung der Tranke kann einen wesentlichen Einflul auf die Gesundheit des
Kalbes ausiben. So fuhrt die Tranke von korperwarmem Kolostrum aus einer
Metallschale mehr als vier Mal so haufig zu Diarrhoe als die Fitterung von stallwarmem
Kolostrum aus dem Saugeimer (ZAREMBA et al.,, 1982). Die Trankeaufnahme aus
offenen Eimern hat gegeniber der Fitterung mit dem Saugeimer einen laxierenden
Effekt, da schnell groRe Mengen abgeschluckt werden. Auf3erdem fihrt sie zu einer
verminderten Speichelsekretion und damit verringerter Proteolyse im Labmagen. Durch
die Aufnahme von zu groBen Trankemengen wird das Fassungsvermdgen des
Labmagens Uberschritten, und es kommt zum Riuckstau in den Pansen oder der
Chymus tritt nicht ausreichend koaguliert in den Dinndarm Uber (HOFMANN, 1986). Die
Aufldsung mancher Milchaustauscher in zu heil3em Wasser zerstort die Lipoproteinhdille
um die Fette. Die Lipide bilden eine Schicht an der Flussigkeitsoberflache und die
Tranke ist inhomogen. Die nachfolgende Auffullung des angerihrten Pulvers mit kaltem
Wasser zur Reduzierung der Temperatur auf 38°C kann diesen Zustand verschlimmern
(GRIESS, 1990). Zu tiefe Tranketemperaturen wiederum bergen die Gefahr von
Fehlgarungen und Durchféllen (MEYER und KAMPHUES, 1990). Milch unter 15°C kann
sogar die Labmagenlahmung verursachen. Weniger drastische
Temperaturabweichungen bringen zumindest eine Verzdgerung der Milchgerinnung
durch verringerte Sekretion und schnellere Entleerung des Labmagens mit sich
(BERNER, 1971). Zu hohe Trockenmassekonzentrationen der Milchaustauscher durch
falsches Anruhren der Tranke fordern den Durchtritt schlecht verdauter Anteile ins
Duodenum und begtnstigen das Entstehen einer Enterotoxamie. Eventuell wird sogar
Labmageninhalt  regurgitiert und reizt zusatzlich die Pansenschleimhaut
(GLAWISCHNIG et al., 1982).
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2.2.3 Folgen der Diarrhoe

Die Diarrhoe hat Auswirkungen auf den gesamten Organismus des Kalbes. Im
Mittelpunkt pathophysiologischer Betrachtungen zur neonatalen Kélberdiarrhoe steht die
hypotone Dehydratation infolge hoher fékaler Flussigkeits- und Elektrolytverluste
(KASKE, 1994).

2.2.3.1 Storung des Flussigkeitshaushaltes

Neugeborene Tiere haben einen relativ hoheren Gehalt an Korperwasser (zirka 80%
des Korpergewichts) als adulte Tiere (HARTMANN und REDER, 1995). Die tagliche
Nettoabsorption aus dem Darmlumen betragt vier Liter (BYWATER, 1983). Die
Flissigkeitsabgabe von gesunden Kalbern tber die Fazes schwankt zwischen 1,0 und
4,3 ml/kg/Tag. Bei einer Durchfallerkrankung erhoht sich die fakale Ausscheidung von
Flussigkeiten und Elektrolyten um das 10- bis 50-fache auf bis zu 72 ml/kg/Tag
(BYWATER, 1983; HARTMANN, 1989), so daf3 schwer erkrankte Kélber pro Tag bis zu
sieben Liter Wasser Uber die Fazes verlieren kénnen. Jede Flissigkeitsbewegung im
Organismus erfolgt ausschliel3lich passiv entsprechend des osmotischen Gradienten.
Bei Diarrhoe nimmt das Volumen des extrazellularen Flussigkeitsreservoirs (ECF)
Uberproportional ab, weil Wasser aus dem ECF in die, relativ zum Plasma, hypertone,
intrazellulare Flussigkeit (ICF) diffundiert. Aul3erdem wird erheblich weniger Flussigkeit
als beim gesunden Tier aus dem Darm resorbiert. Es resultiert in der ECF eine
Abnahme um bis zu 40%, in der ICF eine Zunahme um bis zu 10%. Ein Gbermafiiger
Einstrom von Wasser in die ICF, der Uber eine massive Zellschwellung zu einer Stérung
wichtiger Zellfunktionen fihren kann, wird aber durch zellulare

Kompensationsmechanismen verhindert (KASKE, 1994).

Abgeschatzt werden kann die Abnahme des Plasmavolumens im Verlauf einer
Durchfallerkrankung Uber die Veranderung des Hamatokritwertes (TENNANT et al.,
1972; KLEE et al., 1979). Der Anstieg des Hamatokritwertes bewegt sich - je nach

schwere der Erkrankung — zwischen 0,03 und 0,15l/l. Daraus errechnet sich eine
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Abnahme des zirkulierenden Plasmavolumens um 12 bis 48 % (KASKE, 1994).
Resultierend daraus haben festliegende Kélber einen signifikant hoheren Hamatoksrit als
Kalber, deren Stehvermdgen noch erhalten ist. Der Hamatokrit von an Diarrhoe
gestorbenen Kéalbern war in einer Untersuchung von HERMUHLHEIM (1992) mit 52,3 I/l
deutlich Gber dem Mittel von 44,4 |/l aller an Diarrhoe erkrankten Kéalbern. Bei
moribunden Kélbern wurde eine Abnahme des Plasmavolumens von 40-50%

gegenuber gesunden Tieren gefunden.

2.2.3.2 Stérung des Stoffwechsels

Bei Durchfallerkrankungen werden nahezu regelmafig eine Oligurie und eine erhéhte
Harnstoffkonzentration im Blut als Zeichen einer Niereninsuffiziens gefunden (BOYD et
al., 1974; KLEE et al.,, 1979). Festliegende Kalber haben eine signifikant héhere
Serumharnstoffkonzentration (51,5 mg/dl gegeniber 37,7 mg/dl) als Kalber, deren
Stehvermdgen noch erhalten ist (HIERMULHEIM, 1992). Harnstoffwerte von
durchschnittlich 78,2 mg/dl bei an Diarrhoe erkrankten Kalbern fanden SAHAL et al.
(1993).

Bei schweren Diarrhoen wird haufig in den letzten 24 Stunden vor dem Tod eine
Hypoglykéamie beobachtet. Die Hypoglykdmie scheint primér auf einen Substratmangel
fur die Glukoneogenese zurlckzufihren zu sein. Der Substratmangel wird beim
durchfallkranken Kalb durch sistierende Trénkeaufnahme und zusétzlich durch die
verminderte intestinale Glukoseresorption verstarkt. Aul3erdem ist der Glukoseumsatz
erhoht und die hepatische Glukoneogenese durch Azidose und Hypoperfusion
vermindert. Durch  die Blockade der Glukoneogenese  steigt die
Plasmalaktatkonzentration auf das Zehnfache an (PHILIPS und CASE, 1980). Bei
durchfallkranken Kalbern wird eine hohe Proteinmobilisierung nachgewiesen
(TENNANT et al., 1972). Im Unterschied zum gesunden, hungernden Kalb fehlt beim

Kalb mit Diarrhoe eine nennenswerte Lipomobilisation und Ketogenese, so dass der
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Korper gezwungen wird, vermehrt Korperprotein als Substrat fur die Glukosesynthese

einzusetzen (KASKE, 1994).

2.2.3.3 Stérungen des Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushaltes

Natrium als das quantitativ wichtigste Kation in der ECF bildet das ,,osmotische Skelett"
im Blut. Die Plasmakonzentration betrdgt normalerweise 140 bis 150 mmol/l
(HARTMANN, 1989) und sinkt bei Darrhoe auf 125 bis 135 mmol/l ab. Bei einer
Hyponatriamie fallt entsprechend die Osmolaritdit des Plasma. Im Rahmen der
Regulation des Zellvolumens 6ffnen sich bei Flussigkeitseinstrom dehnungsabhangige
K'-Kandale. Der resultierende Ausstrom osmotisch wirksamer K'-lonen fiihrt zu einer
Angleichung der Osmolaritat von ICF und ECF (LEWIS und PHILLIPS, 1978; KASKE,
1994). Ein Kalb mit Diarrhoe verliert etwa 1,7 mmol/kg/Tag Kaliumionen Uber Kot und
Urin, wahrend ein gesundes Kalb etwa 0,8 mmol/kg/Tag retiniert (LEWIS und PHILLIPS,
1972). Der Kaliumspiegel liegt bei diarrhoekranken Kalbern zwischen 5,08 mmol/l
(HERMULHEIM, 1992) und 6,37 mmol/l (SAHAL et al., 1993).

Durch den enteralen Verlust an Chlorid wird in der Regel eine Hypochloramie gefunden.
Dagegen messen BOYD et al. (1974) bei Kalbern, die das Stehvermdgen eingebif3t
haben, signifikant hohere Serumchlorid-Spiegel (122,0 mEg/l beziehungsweise 101,3

mEq/l) als bei gesunden.

Der Serum-Phosphat-Spiegel ist bei Kalbern mit Durchfall (TENNANT et al., 1972) und
bei an Durchfall gestorbenen Kaélbern (FISHER und DE LA FUENTE, 1972;
HERMULHEIM, 1992) zum Teil erhoht, jedoch weisen die Blutkonzentrationen der
anderen Elektrolyte, zum Beispiel Kalzium und Magnesium, in der Regel keine

nennenswerten Veranderungen auf (HARTMANN, 1989).

Bei an gasteroenteralen Storungen leidenden Kalbern wird regelmafig eine
metabolische Azidose beobachtet (KASKE, 1994). Eine metabolische Azidose ist
durch einen Abfall des pH-Wertes (<7,360) und eine verminderte Konzentration der

Pufferbasen (HCOs;<24 mmol/l) im Blut charakterisiert. Beim gesunden Tier wird die
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Protonenkonzentration im Blut in einem engen Bereich konstant gehalten und liegt
normalerweise bei etwa 10" mol/l. Die hohe Empfindlichkeit des Organismus
gegeniber Veranderungen des intra - und/oder extrazellularen pH-Wertes ergibt sich
aus der pH-Sensitivitat vieler Enzyme und zellularer Transportsysteme. Zusétzlich fiihren
pH-Verschiebungen zu einer verdnderten Affinitdt von Rezeptoren gegenuber
Hormonen. Die metabolische Azidose beim Kalb mit Diarrhoe entsteht indirekt aufgrund
der Dehydratation des Organismus durch die Minderperfusion der peripheren Gewebe
und einer daraus resultierenden zirkulatorischen Hypoxie, die zu einer erhohten
anaeroben Glykolyse und damit vermehrter endogener Protonenproduktion fiihrt
(Additionsbazidose). Der intestinale Bikarbonatverlust zieht einen Abfall der
Konzentration an Pufferbasen (Substraktionsazidose) und die verminderte renale
Ausscheidung eine unzureichende Protonenlimination (Retentionsazidose) nach sich
(KASKE, 1994).

Die Gewebshypoxie stellt die bei weitem haufigste Laktatazidose dar und ist mit einer
Dehydratation hoch positiv korreliert. Durch die zirkulatorische Hypoxie kommt es zur
Einschrankung der oxidativen Phosphorilierung in den Mitochondrien. Der Redox-Status
der Zelle veréandert sich, da NADH nicht ausreichend reoxidiert wird (LEWIS und
PHILLIPS, 1978). Die daraus resultierende Abnahme der ATP-Konzentration fuhrt zur

anaeroben Glykolyse, eine drastische Erhdhung der Laktatproduktion ist die Folge.

2.2.3.4 Septikdmischer Schock

Einige Erreger von Durchfallerkrankungen kénnen eine perakut verlaufende Septikdmie
verursachen. Durch Dbakterielle Endotoxine werden vermehrt Eicosanoide von
Makrophagen synthetisiert. Zunachst wird eine pyrogene Reaktion mit Leukozytose,
Aktivierung des sympathiko-adrenergen Systems und Hyperglykamie ausgeltst. Das
Herzminutenvolumen steigt, wahrend der periphere Widerstand fallt. Im weiteren Verlauf

treten Hamokonzentration, Leukopenie, erhOhte Gefalpermeabilitdt, massive
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Hypoglykamie, Laktazidose und Verbrauchskoagulopathie auf (KASKE, 1994). Die
Mikrozirkulation wird herabgesetzt, der Kreislauf zentralisiert und schlief3lich folgt der
Tod (LEWIS und PHILLIPS, 1978).

2.2.4 Therapiegrundsatze

Die Vielzahl der moglichen Durchfallursachen, die diagnostischen Probleme und die
Vielféaltigkeit der klinischen Verlaufsformen haben fast zwangslaufig zu einer kaum mehr
Uberschaubaren Palette von Behandlungsempfehlungen gefuhrt (WALSER und
BOSTEDT, 1990). Die Wiederauffillung des Blutvolumens und die Bekdmpfung der
Dehydratation, der Azidose und der bakteriellen Infektion stehen im Vordergrund der
Therapie der Diarrhoe (BOYD et al., 1974; KUMPER, 1997). Kalbern, die noch Nahrung
aufnehmen, sollten Glukose- und Elektrolytldsungen oral verabreicht werden (BOYD et
al., 1974). Die Koppelung des Na'-Transportes mit der Aufnahme von Glukose ist
Grundlage der sogenannten oralen Rehydratation durch glukosehaltige
Elektrolytidbsungen (PETZINGER, 1984). Der Ausfall des Saugreflexes markiert eine
entscheidende pathophysiologische Wende im Verlauf der Durchfallerkrankung. Ohne
Eingreifen von auf3en fihrt dieses Stadium innerhalb kurzer Zeit zum Tod des Tieres, da
die Tranke der Zufuhr von Wasser und Energie beziehungsweise Nahrungsproteinen
dient. Als auslosende Faktoren fur das Sistieren der Trankeaufnahme werden die
zunehmende Dehydratation (RASKOVA et al.,, 1976), die metabolische Azidose
(BERCHTOLD et al.,, 1982) sowie die ausgepragt anorektische Wirkung von
Prostaglandinen, Endotoxinen (McCARTHY et al, 1984) und hohen ADH-Spiegeln
(LANGHANS et al., 1991) diskutiert. Der Ausfall des Saugreflexes hat erhebliche
Konsequenzen fur die Therapie. Die Zwangseingabe von Tranke beziehungsweise
Elektrolytmischungen mit der Sonde ist mit erheblichen Risiken verbunden. Die
Flissigkeitsversorgung von festliegenden Kalbern im Stadium der Inanition sollte
deshalb nicht Uber orale Zwangseingaben sondern Uber parenterale Substitution
erfolgen (ROSSOW et al., 1994). Die parenterale Applikation von Flussigkeiten und
Elektrolyten kann zwar auch subkutan (DIRKSEN et al., 1976) oder intraperitoneal
(SILANIKOVE, 1991) durchgefuhrt werden, die intravendse Dauertropfinfusion ist
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jedoch die Methode der Wahl, um in kurzer Zeit eine grof3e Flissigkeitsmenge zu
verabreichen. Entscheidend ist eine symptomatische Substitutionstherapie, um die
korpereigenen Kompensationsmechanismen des Tieres wahrend der Erkrankung zu

unterstitzen.

Die Infusionslosung soll das Volumen der extrazellularen Flussigkeit auffullen, die
metabolische Azidose korrigieren, das Energiedefizit vermindern und durch Zufuhr von
Natrium und Chlorid die entsprechenden Mangel ausgleichen. KUMPER (1997)
empfiehlt, 1,2%ige Bikarbonatlésung in einer Menge von 10% der Korpermasse des
Patienten zu verabreichen. Durch die grof3e Infusionsmenge wird zuséatzlich die Diurese
angeregt. In schweren Fallen von Inanition und Anorexie kann es vorteilhaft sein,
zusatzlich Aminosaurengemische oder Lipidemulsionen zu infundieren (ROSSOW et al.,
1994). Der Einsatz von kolloidalen kristallinen Infusionslésungen wirkt sich deutlicher auf
die Normalisierung des Flussigkeitshaushaltes aus und steigert die glomeruléare
Filtrationsrate der Nieren bis in den physiologischen Bereich (HARTMANN und
REDER, 1995).
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Material

3.1.1 Beschreibung des Tierkollektives

3.1.1.1 Muttertiere aus den Fleischrassen

Die zu der vorliegenden Arbeit benétigten Probanden der Gruppe ,Fleischrassen®
stammten alle aus einem in sich geschlossenem Bestand (,Agrargesellschaft Zingst®).
Dadurch war gewahrleistet, dass ein homogenes Tiermaterial zur Verfigung stand. Es
herrschten fir alle Kalber, sowohl fur die Kontrollgruppe als auch fir die
Probandengruppe, die gleichen Bedingungen. Das Probandenkollektiv setzte sich aus
den Gruppen Fleischbetontes Fleckvieh, Limousin und Angus zusammen. Somit waren

ideale Voraussetzungen gegeben, um beide Gruppen miteinander zu vergleichen.

Die Agrargesellschaft befindet sich auf der Halbinsel Darss inmitten des Nationalparkes
Vorpommersche Boddenlandschaft. Der biologisch und 6kologisch geflihrte Betrieb
unterliegt seit 8 Jahren der Biozertifizierung nach AGOL. Es weiden ca. 5000 Rinder auf
einer Flache von etwa 3900 ha Grinland. Die Haltung erfolgt als extensive
Mutterkuhhaltung auf Umtriebsweiden. Die Weidesaison erstreckt sich von Mai bis
Ende September. In den einzelnen Herden, die die zum Zeitpunkt der Untersuchung
eine GrolRenordnung von ungefahr 60 Tieren haben, befinden sich zwei freilaufende
Bullen, die die Konzeptionen sichern. Anfang Oktober werden die Tiere von den Weiden
geholt und in Form einer Anbindehaltung aufgestallt. Dabei handelt es sich um einen

Kurzstand mit Gitterrost (Unterflurentmistung) und Vertikalanbindung (Grabnerkette).

Die Abkalbesaison streckt sich Uber das ganze Jahr hinweg, der Schwerpunkt der
Abkalbungen liegt jedoch in den Wintermonaten. Daher wurden die Untersuchungen im
Zeitraum von Oktober 2000 bis Februar 2001 durchgefihrt.
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Nachdem die Tiere aufgestallt und somit unter standiger tierarztlicher Kontrolle standen,
erfolgte eine kontinuierliche Geburtsiberwachung, sowohl am Tage als auch in der
Nacht. Diese Uberwachung sah halbstiindige Kontrollgange vor. Bei ersten
Geburtsanzeichen wie Unruhe, Pressen, Sichtbarwerden einer der Fruchtblasen oder
bereits durch die Rima vulvae getretene Klauen des Neonaten, wurden die Muttertiere in
eine mit Stroh eingestreute Abkalbebox verbracht. Dort vollendeten die Tiere entweder

ohne oder mittels Zughilfe von maximal zwei Personen die Austreibungsperiode.

Hinsichtlich der Geburtsart ist anzugeben, dass 40 Kélber (62%) spontan auf die Welt
kamen, wéahrend bei 25 Geburten (48%) leichte Geburtshilfe in der beschriebenen Form
geleistet werden musste (Tab. 5). Spontan kamen 15 fleischbetonte Fleckviehkalber
(50%), 14 Limousinekalber (58%) und 11 Anguskalber (100%) auf die Welt.

Tabelle 5: Art der Geburt bei den Probanden der fleischbetonten Rassen

Rasse n Geburtsart % Verhdltnis
Eutokie | Dystokie
Fleischbetontes 30 15 15 50:50
Fleckvieh
Limousin 24 14 10 58:42
Angus 11 11 0 100:0
Insgesamt 65 40 25 62:48

Die Mutterktihe verblieben zusammen mit ihren Kélbern 5-8 Tage in diesen Abteilungen
und erhielten wahrend der Stallperiode, sowohl ante partum als auch post partum,
Grassilage aus betriebseigenem Anbau sowie eine auf den Bestand abgestimmte
Mineralstoffuttermischung. Diese Art der Fitterung wurde exakt fur den Betrieb

berechnet und hatte sich Uber Jahre bewahrt.
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Wahrend des Boxenaufenthaltes bestand die Nahrung des Kalbes ausschliel3lich aus
Muttermilch. Nach Ablauf dieser Frist wurden die Mutterkilhe zusammen mit ihren
Kalbern in Gruppen von 30 Kihen in gesonderte Abteilungen gebracht. Diese
Abteilungen waren so aufgebaut, dafd der zentrale Raum mit einer Groé3e von ca. 4x7m
durch Schlupfgitter vom Aul3enbereich getrennt war, so dal? sich die Kalber zwischen
beiden Abteilungen frei bewegen, die Kiihe aber nur den AuRenbereich nutzen konnten.
Die Futterung der Kiihe wurde nicht geéndert, den Kélbern stand Heu und Wasser ad

libitum zur Verfligung.

Im Betrieb lag lange Zeit eine Kélberverlustrate von cirka 10% vor. Lungenentziindungen
und neonatale Diarrhoe waren hauptverantwortlich fir das Verenden der Kalber in der
frihen postnatalen Entwicklungsphase. Erst nach Einflhrung eines strengen
Impfregimes konnte diese Quote in den letzten drei Jahren vor Versuchsbeginn auf unter
5% gesenkt werden. Zum Zeitpunkt der hier darzustellende Untersuchung betrug die
Kalberverlustrate 4%. Das seit drei Jahren durchgefuhrte Impfschema sah folgende
Impfungen vor: Um den 10. Tag post natum erfolgte eine intranasale BRSV-Impfung, die
drei Wochen spéater wiederholt wurde. Beim Absetzen (ca. 7./8. Monat) wurde gegen
BVD/MD und BHVl1geimpft. Auch hier war eine Boosterung nach vier Wochen
notwendig. Nach dieser Grundimmunisierung wurde dann nur noch halbjahlich sowohl
gegen BVD/MD und BHV1 geimpft. Zusatzlich erhielten die Muttertiere zweimal im
Abstand von vier Wochen vor der Kalbung eine Impfung mit stallspezifischer Rota-/

Corona-/ Coli Vaccine.

In der Anfangsphase der Untersuchung wurden 85 Kalber aufgenommen. Aufgrund
vorher streng festgelegter Kriterien, wie den Ausschluf von Schwergeburten, Kalbern
mit neonataler Atemdepression, Kéalber mit Pneumonie und Kalbern mit Omphalitis

verblieben letztendlich 65 Kéalber, die alle Anforderungskriterien erftllten.

Diese 65 Kalber verteilten sich rassemalfig auf 30 fleischbetonte Fleckviehkalber, 24
Limousinkalber und 11 Anguskélber (Tab. 6). Die Geschlechterverteilung der Kalber

setzte sich zusammen aus 35 méannlichen und 30 weiblichen Tieren, woraus sich eine
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prozentuale Geschlechteraufteilung von 54% (méannlich) zu 46% (weiblich) ergab (Tab.
6).

Unter den einzelnen Rassen war das Geschlechterverhaltnis bei fleischbetontem
Fleckvieh 67% (méannlich) zu 33% (weiblich), bei Limousin 42% (mé&nnlich) zu 58%

(weiblich) und bei Angus 45% (mannlich) zu 55% (weiblich).

Tabelle 6: Rasseverteilung der in die Untersuchung aufgenommenen,
neugeborenen Kalber von fleischbetonten Rinderrassen
(Gesamtkollektiv)

Rasse n Geschlecht % Verhaltnis
mannlich | weiblich
Fleischbetontes 30 20 10 67:33
Fleckvieh
Limousin 24 10 14 42:58
Angus 11 5 6 45:55
Insgesamt 65 35 30 54:46

3.1.1.2 Muttertiere aus den Milchrassen

Die benotigten Probanden der Gruppe ,Milchrasse* stammten alle aus Betrieben, die
von der Ambulanz der Klinik fur Geburtshilfe, Gynékologie und Andrologie der Grol3- und
Kleintiere mit Tierarztlicher Ambulanz der Justus-Liebig-Universitat betreut werden.
Diese Betriebe hatten eine durchschnittiche Groé3e von 80 Milchkihen und eine

Leistung von ungefahr 7500 kg Milch pro Jahr. Sie unterstanden einer permanenten
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tierarztlichen Kontrolle. Die Tiere waren in einem Boxenlaufstall mit Stroh eingestreuten
Liegeplatzen aufgestallt. Es erfolgte eine ganzjahrige Sillagefutterung ( Mais- und

Grassillage) mittels TMR.

Die Tiere wurden kuinstlich besamt. Sieben Wochen vor dem errechneten Kalbetermin
waren Tiere mit erhdhtem Zellgehalt antibiotisch trockengestellt worden und erhielten
von da an Grassillage zweiten oder dritten Schnittes ad libitum. 14 Tage vorm Kalben
mufiten die Tiere angefittert werden. Dies geschah in Form der TMR-Fitterung. Sie
bestand zu 60% aus Grassillage und 40% aus Maissillage. Die Fitterung entsprach

einer Leistung von 30 Litern Milch. Zusatzlich kam Mineralfutter zum Einsatz.

Die Tiere der Kontrollgruppe wurden ausnahmslos in der Klinik geboren. Um den
Geburtseintritt und den Geburtsverlauf ununterbrochen tberwachen zu kdnnen muf3ten
die Muttertiere 10 Tage ante partum in die Klinik verbracht werden. Dort fand die
Aufstallung in Form der Anbindehaltung statt. Hier war Heu ad libitum das Futtermittel
der Wahl. Zusatzlich erhielten sie zwei mal taglich ein Kilogramm Hafer, ein Kilogramm

Rubenschnitzel und ein Kilogramm Milchleistungsfutter.

Befand sich das Multtertier in der Geburt wurde nur im Falle einer Dystokie Geburtshilfe,

mit Hilfe zweier Personen fur die Extraktion des Kalbes, geleistet.

Insgesamt konnten so 62 Kalber in die Untersuchung aufgenommen werden (Tab. 7).
Davon kamen 50 Tiere (81%) spontan auf die Welt, wahrend bei 12 Geburten (19%) in
der oben genannten Form Hilfe geleistet werden mufite. Spontan kalbten 23 Holstein

Schwarzbunt Kiihe (74%) und 27 Holstein Rotbunte (87%) ab.
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Tabelle 7: Art der Geburt bei den Probanden der milchbetonten Rassen

Rasse n Geburtsart % Verhaltnis

Eutokie | Dystokie

Holstein Sbt 31 23 8 74:26
Holstein Rbt 31 27 4 87:13
Insgesamt 62 50 12 81:19

Um das Risiko einer Diarrhoeerkrankung maoglichst gering zu halten, wurde die Haltung
nach hygienischen Gesichtspunkten optimal gestaltet. Direkt post natum erfolgte die
Trennung vom Muttertier und Verbringung in gesonderte Abteile, die extra hierftr
eingerichtet wurden und intensivst nach jeder Belegung desinfiziert wurden. Unmittelbar
nach der Geburt erhielten die Kélber drei Liter Kolostralmilch des Muttertieres innerhalb
der ersten zwolf Stunden. Nach einem Tag erfolgte die Umstellung auf
Milchaustauscher. Das Ftterungsintervall sah nun drei Mahlzeiten pro Tag im Abstand
von acht Stunden in einer Menge von zwei Litern vor. Ab dem zehnten Tag stand

frisches Heu und Wasser ad libitum zur Verfigung.

Das Gesamtkollektiv setzte sich aus 30 Tieren der Rasse Holstein-Schwarzbunte (48%)
und aus 32 Tieren der Rasse Holstein-Rotbunte (52%) zusammen (Tab. 8). Die Gruppe
der Schwarzbunten wurde aus 18 méannlichen (60%) und 12 weiblichen Tieren (40%)
gebildet. Die Gruppe der Rotbunten bestand aus 14 mannlichen (44%) und 18
weiblichen Tieren (56%). Insgesamt waren also 52% der Tiere mannlich und 48%

weiblich.
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Tabelle 8: Rasserverteilung der in die Untersuchung aufgenommenen,
neugeborenen Kélber von milchbetonten Rindern
(Gesamtkollektiv)

Rasse n Geschlecht % Verhaltnis

mannlich | weiblich

Holstein Sbt 30 18 12 60:40
Holstein Rbt 32 14 18 44:56
Insgesamt 62 32 30 52:48

3.1.2 Gruppeneinteilung

Generell gelangten nur lebensfrische Kélber, das heil3t Kalber mit einem APGAR-Score
Uber 7 Punkte, in die Untersuchung. Auch wurden Kalber aus Zwillingsgeburten

ausgeschlossen.

Fir die Untersuchung wurde das gesamte Kalberkollektiv, sowohl die
Fleischrassekalber als auch die Milchrassekélber, retrospektiv in zwei Gruppen

eingeteilt.

Gruppe A wurde von denjenigen Kalbern gebildet, die Uber den gesamten

Untersuchungszeitraum keinerlei Gesundheitsstorungen aufwiesen.

In die Gruppe B gelangten die Kalber, die im Verlauf der Untersuchung eine neonatale
Diarrhoe entwickelten. Unter Diarrhoe war derjenige Kot zu verstehe, der von der
physiologischen, pastdsen Kotkonsistenz abwich. Dabei mufRten folgende Kriterien
erflllt werden: langer als > 12 Stunden anhaltender Absatz von deutlich flissigem Kaot,

zunehmender Stérung des Allgemeinbefindens ( mit Anstieg der Kérperinnentemperatur
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> 39°C oder persistierender Temperatur bei 38,5-38,0°C ) und diskreter bis stark

ausgepragter Exsikkose.

Kalber die zusatzlich an einer Pneumonie oder Omphalitis litten, wurden aus dem

Gesamtkollektiv eliminiert.

Dies galt fur beide Gruppen, sowohl fiir die Gruppe A als auch fur die Gruppe B.

3.1.2.1 Fleischrassekalber

Von den urspriinglich 85 Kéalbern konnten letztendlich, aufgrund der oben genannten
Pramissen, 65 Kalber in der Untersuchung verbleibenen. Davon konnten 30 Tiere der
Rasse fleischbetontes Fleckvieh, 24 Tiere der Rasse Limousin und 11 Kalber der

Rasse Angus zugeordnet werden (Tab. 9).

In Gruppe A fanden sich 35 Kalber wieder. Sie wiesen Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum keinerlei Gesundheitsstérungen auf. Diese Gruppe wurde von
16 fleischbetontem Fleckviehkalbern, 14 Limousinkalbern und funf Anguskalbern

gebildet.

Der Gruppe B muldten 30 Kalber zugeordnet werden. Darunter waren 14 Kalber der
Rasse fleischbetontes Fleckvieh, zehn Limousinkalber und sechs Anguskalber. Se
entwickelten im Verlauf der Untersuchung eine neonatale Diarrhoe. Die prozentuale
Verteilung innerhalb der Rassen belief sich bei Fleckvieh 53% zu 47%, bei den
Limousin 58% zu 42% und 45% zu 55% bei den Anguskalbern zwischen den beiden

Gruppen.
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Tabelle 9: Rasseverteilung der in die Untersuchung aufgenommenen Kalbern
von fleischbetonten Rindern

Rasse n Gruppe A Gruppe B
Fleischbetontes 30 16 14
Fleckvieh
Limousin 24 14 10
Angus 11 5 6
Insgesamt 65 35 30

Hinsichtlich der Geburtsart waren 20 Kélber der Gruppe A (Tab. 10) spontan und
ebenfalls 20 Kalber der Gruppe B ohne Zughilfe zur Welt gekommen. Geburtshilfe war
lediglich bei 15 Kalbern der Gruppe A und 10 Kalbern der Gruppe B nétig. Somit war
geburtshilflicher  Eingriff bei 43% der Kalber, die Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum keinerlei Gesundheitsstorungen aufwiesen, von Noéten. In

Gruppe B waren es hingegen 33%.

Die Geburtsart hatte offenbar keinen Einflul3 auf die Inzidenz einer neonatalen Diarrhoe.
Es wurden 40 Kalber normal und 25 Kalber erschwert geboren (62:38%). Von den
normal zur Welt gekommenen Kélbern aus fleischbetonten Rassen entwickelten spater

50%, von den mit Zughilfe entwickelten Neugeborenen 40% eine Diarrhoe.
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Tabelle 10: Art der Geburt im gesamten Kalberkollektiv fleischbetonter

Rassen
Geburtsart n Gruppe A Gruppe B
Eutokie 40 20 20
Dystokie 25 15 10
Insgesamt 65 35 30

Von den 35 Kaélbern der Gruppe A waren 18 mannlichen und 17 weiblichen
Geschlechtes (Tab. 11). Die Gruppe B setzte sich dagegen aus 17 mannlichen und 13
weiblichen Kalbern zusammen. Dies entspricht einer prozentualen Verteilung von

anndhernd 50% in beiden Gruppen.

Tabelle 11: Geschlechterverteilung im gesamten Kalberkollektiv
fleischbetonter Rassen

Geschlecht n Gruppe A Gruppe B
Méannlich 35 18 17
Weiblich 30 17 13

Insgesamt 65 35 30
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3.1.2.2 Milchrassen

Insgesamt fanden 62 Kalber von milchbetonten Rindern Bertcksichtigung. Darunter
konnten 31 Kalber der Rasse Holstein Schwarzbunt und ebenfalls 31 Kalber der Rasse
Holstein Rotbunt zugeordnet werden. Auch in der Gruppe der Milchrassen erfolgte eine
Einteilung in zwei Gruppen, der Gruppen A und B. Die Auswahlkriterien fur beide
Gruppen waren dieselben wie fir die der Fleischrassen. Gruppe A bildeten diejenigen
Kalber, die wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes keinerlei
Gesundheitsstorungen aufwiesen. In Gruppe B fanden sich die Kalber wieder, die solitar

eine neonatale Diarrhoe im Verlauf der zweiten Adaptationsperiode entwickelten.

Gruppe B bestand aus Kalbern, die im Rahmen der Ambulatorik der Klinik ftr
Gynakologie, Geburtshilfe und Andrologie der Grofl3- und Kleintiere mit Tierarztlicher
Ambulanz wegen neonataler Diarrhoe behandelt wurden. Aus diesen Betrieben
stammten auch die Muttertiere, die jedoch in der Klinik abkalbten. Ihre Kalber fanden

sich in Gruppe A wieder.
Somit standen 17 Kéalber fur Gruppe A und 45 Kalber fur die Gruppe B zu Verfugung.

Die Gruppe A setzte sich aus 10 schwarzbunten und 7 rotbunten Kalbern zusammen. In
der Gruppe B stellte es sich wie folgt dar: 21 schwarzbunte Kalber und 24 rotbunte
Kalber (Tab. 12).
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Tabelle 12: Rasseverteilung der in die Untersuchung aufgenommenen
Kalbern von milchbetonten Rindern

Rasse n Gruppe A Gruppe B
Holstein Sbt 31 10 21
Holstein Rbt 31 7 24

Insgesamt 62 17 45

Hinsichtlich der Geburtsart war folgendes gegeben:

Es wurden 50 Kalber normal und 12 Kalber erschwert geboren (81:19%). Von den
normal zur Welt gekommenen Kalbern entwickelten spater 30% und von denen mit
Zughilfe entwickelten Tieren 17% eine neonatale Diarrhoe (Tab. 13). Bei 15 Tieren der
Gruppe A und 35 Kaélbern der Gruppe B lag eine Eutokie vor. Geburtshilfe musste
lediglich bei zwei Kalbern der Gruppe A und zehn Kélbern der Gruppe B geleistet
werden. Dies machte in der Kontrollgruppe nur 12% aus. In der anderen Gruppe sind es

hingegen 22%.

Tabelle 13: Art der Geburt im gesamten Kalberkollektiv milchbetonter Rassen

Geburtsart n Gruppe A Gruppe B
Eutokie 50 15 35
Dystokie 12 2 10

Insgesamt 62 17 45
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Die Geschlechteraufteilung lag in beiden Gruppen bei annahernd 50% zwischen
mannlichen und weiblichen Kéalbern (Tab. 14). Absolut gesehen bedeutete das ein

Verhaltnis von 9:8 fir die Gruppe A. In der Gruppe B lag es bei 23:22 Tieren.

Tabelle 14: Geschlechterverteilung im gesamten Kélberkollektiv milchbetonter

Rassen
Geschlecht n Gruppe A Gruppe B
mannlich 32 9 23
weiblich 30 8 22
Insgesamt 62 17 45

3.2 Methoden

3.2.1 Entnahme und Aufbereitung der gewonnenen Blutproben

Der Zeitpunkt der ersten Blutprobe bei den Kalbern lag unmittelbar post natum. Die
Blutentnahme wurde mittels leichter Zwangsmal3nahme durchgefiihrt, wobei eine
Fixation des Kalbes in Seitenlage unmittelbar post natum mit mildem Kraftaufwand
erfolgte. Zu den spateren Entnahmezeitpunkten konnte am stehenden Tier das Blut
gewonnen werden. Fur die Fixation wurde das Kalb mit seiner kaudalen Kérperregion in
die Ecke gestellt, das Knie der Hilfsperson vor die Brust des Kalbes gesetzt und der
Kopf leicht zur Seite gebeugt. Die Blutprobenentnahme geschah, nach Desinfektion im
Bereich der Drosselrinne, mit einer Einmalkanile aus der leicht gestauten Vena
jugularis in einer Menge von etwa 9 ml. Das Blut wurde in eine, mit

gerinnungshemmender Substanz versehene, Plasma-Monovette aufgefangen. Nach
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einer Reaktionszeit von 30 Minuten wurde die Zentrifugation bei 3000 U/min fur 10
Minuten vorgenommen. Das dadurch gewonnene Plasma wurde abpipettiert und bei -

18 bis -20°C eingefroren.

Um die Identitat sicher zu gewahrleisten, wurden die Plasmardhrchen mit den
Ohrmarkennummern der Probanden beschriftet. AuRerdem wurden die Plasmaproben

mit dem Entnahmedatum und fortlaufender Numerierung gekennzeichnet.

3.2.2 Blutentnahmerhythmus

Die Gewinnung und Aufbereitung der Proben geschah stets durch dieselbe Person.

Die Intervalle der Blutprobengewinnung hatten immer gré3er werdende Abstande.
Sowohl bei den Milchrindern als auch bei den Fleischrindern stellte sich der
Entnahmerhythmus in den Kontrollgruppen wie folgt dar: unmittelbar post natum, 2 h post
natum, 24 h post natum, 72 h post natum und am 10. Tag post natum. Einzig bei der
Probandengruppe der Milchrinder erfolgte eine einmalige Blutentnahme am Tag der

Vorstellung.

3.2.3 Erhebung klinischer und ethologischer Parameter

Die Geburten wurden kontinuierlich durch halbstiindige Kontrollgdnge tUberwacht und im
Verdachtsfall einer Dystokie wurde das Muttertier einer geburtshilflichen Untersuchung

unterzogen.

Direkt nach der Geburt fanden sowohl beim Muttertier als auch beim Neugeborenen
weitergehende Untersuchungen statt. Diese gliederten sich in eine kurze
Allgemeinuntersuchung und spezielle geburtshilfliche Nachuntersuchung. Die Art der

Kalbung wurde klassifiziert und protokolliert.
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Bei den Neonaten wurde das Allgemeinbefinden mittels einer kurzen
Allgemeinuntersuchung bestimmt. Diese Untersuchung beinhaltete die Messung von
Puls, Atmung und Korperinnentemperatur. Weiterhin erfolgte die Beurteilung des
Vitalitatsgrades uber den fir neugeborene Kaélber modifizierten APGAR-Score in
Anlehnung an MULLING (1976).

Erst abschlieRend gelang eine Evaluierung des klinischen Status der Neonaten mit Hilfe

des segmentalen Untersuchungsganges (BOSTEDT, 1990).

Ethologisch wurden die ersten Stehversuche, das ersten Stehen sowie die erste

Trankeaufnahme am Multtertier registriert.

3.3 Laboranalyse.

Die Aufbereitung der Plasmaproben erfolgte im Labor der Klinik fur Geburtshilfe,
Gynéakologie und Andrologie der Grol3- und Kleintiere mit Tierarztlicher Ambulanz der
Justus-Liebig-Universitat (Physiologie und Pathologie der Fortpflanzung II, Prof. Dr. Dr.
h.c. B. Hoffmann)

Die Probenvorbereitung sah folgende Schritte vor:

Auftauen der eingefrorenen Plasmaproben bei 38 Grad im Inkubator
Beschriftung der Reagenzglaser

Abpippetieren von 400ul Plasma jeder Probe in das jeweilige Reagenzglas
Eingabe der Arbeitsliste in den ACS:180

Verbringung der Reagenzglaser auf das Rondell laut Arbeitsliste

Quialitatskontrolle
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Messung der Plasmaproben
Ausdruck der Ergebnisse

Wartung und Reinigung des ACS:180

3.3.1 Bestimmung der Schilddrisenhormone (T4, T3, FT4, FT3)

Zur Messung des Schilddrisenhormongehaltes im Plasma stand der
Chemiluminescence Assay (Chiron Diagnostics ACS: 180, Ciba Corning Diagnostics

GmbH, Fernwald) zur Verfugung.

Zum Einsatz kam Chiron Diagnostics ACS: 180 T;-, T4-, FTs- und FT,-Tests, wobei es
sich um kompetetive Immunoassays unter Anwendung der direkten

Chemiluminescence-Technologie handelt.

Das Schilddriisenhormon, welches sich in der Probe befindet, konkurriert mit dem
analogen Hormon um eine begrenzte Menge von Acridiniumester makiertem,
monoklonalem Maus-Anti-Ts, -Ts-Analog-, -T, oder —T,-Analog-Antikorper. Das analoge
Hormon ist kovalent an paramagnetische Partikel (PMP) in der Solid-Phase gebunden.
Nach Ablauf der Inkubationszeit wird die Kiivette einem Magnetfeld ausgesetzt und die

PMP dadurch an der Kiuivettenwand fixiert.

Die nicht an die PMP gebundenen Bestandteile der Probe und der Reagenzien kénnen
so abgewaschen und getrennt werden. In der Klvette ist danach nur noch der Komplex
aus PMP-Antikdrper-Antigen beziehungsweise PMP-Antikorper-Antigen-
Acridiniumester. Nun wird der Acridiniumester zuerst in einem sauren Medium durch
Wasserstoffperoxid oxidiert. Die Zugabe einer Base initiiert die Chemilumineszenz-
Reaktion, wobei die maximale Lichtemission bereits nach einer Sekunde

abgeschlossen ist. Es besteht eine umgekehrte proportionale Beziehung zwischen der
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Menge des zu messenden Schilddrisenhormons in der Patientenprobe und den vom

System gemessenen relativen Lichteinheiten (RLU).

Hamolytische, lipamische oder ikterische Plasmaproben haben auf den Test nur einen
geringfugigen Einflu bis zu folgenden, testspezifischen Mengen, die in Tabelle 15

dargestellt werden.

Tabelle 15: Testspezifische Einflul3bereiche von Hamoglobin, Triglyceriden
und Bilirubin im Plasma.

Hamoglobin Triglyceride Bilirubin

(mmol/l) (mmol/l) (umolfl)
T4 0,31 114 342,1
FT, 0,17 11,4 342,1
Ts 0,16 114 342,1
FTs 0,31 4,56 342,1

Zur Qualitatskontrolle wurden bei jedem Versuchsansatz drei definierte Liganden
entsprechend niedrigen (Ligand 1), mittleren (Ligand 2) und hohen (Ligand 3)

Mel3bereichen mitgefihrt und dienten als Interassay.
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3.3.2 Grenzen des Verfahrens

Um die Grenzen der Interpretierbarkeit der verschiedenen thyreoidalen Parameter (T,
FT4, T3 und FT3) darzustellen, sind die Biokinetik und Biodynamik der einzelnen
Hormonfraktionen bertcksichtigen. Die Schilddrisenhormone liegen teils an
PlasmaeiweilRkomplexe gebunden und zu einem wesentlich geringeren Anteil in freier
Form, nach dem Massenwirkungsgesetz verteilt, vor. Aus diesem Grund muf3 neben der
absolut messbaren Menge der thyreoidalen Parameter im Zweifelsfall auch eine

guantitative Analyse des Plasmaeiweif3gehaltes stattfinden.

3.4 Statistische Auswertung

Die Datenhaltung und Datenauswertung sowie die Erstellung der graphischen
Abbildungen im Rahmen der Ergebnisprasentation erfolgte auf den Rechnern im lokalen
Rechnernetzwerk (LAN) der Arbeitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung des
Fachbereiches Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giessen (Leiter
Dr.Failing), unter Verwendung des Statistikprogrammpaketes BMDP/Dynamik,
Release 7.0 (DIXON, 1993). Die graphischen Abbildungen wurden auf einem
Personalcomputer mit dem Programm PlotIT, Version 2.0 (EISENSMITH, 1993) erstellt.

Da die statistische Verteilung der Schilddriisenhormone rechtsschief war, wurden die
Daten logarithmisch transformiert, um sie naherungsweise in eine Normalverteilung zu
Uberfihren. Dementsprechend wurden zur Datenbeschreibung die geometrischen
Mittelwerte (Xg), Minima (Xmin), Maxima (Xmax), die Stichprobenumfange (n) und die
Streufaktoren (Sg) berechnet und zum Teil tabellarisch, zum Teil in Form von

Verlaufskurven graphisch dargestellt.
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Zur statistischen Prufung der Einflussfaktoren Geburtsart, Rasse, Geschlecht und
gastro-enteraler Stérungen wurde mit dem Programm BMDP2V eine 4-faktorielle

Varianzanalyse (unmittelbar post natum) durchgefihrt.

Zusatzlich erfolgte die Prufung von Veranderungen uber die Beobachtungszeit durch
eine 5faktorielle Varianzanalyse in Abhéngigkeit zum Faktor Zeit mit dem gleichen
Rechenprogramm. Wegen des hochfaktoriellen Designs wurden nur Wechselwirkungen

zwischen den EinfluR3faktoren und der Zeit zugelassen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Kontrollgruppe der Fleischrinder

4.1.1 Trijodthyronin (T3)- und Thyroxin (T,)-Werte

Die Auswertung der Messergebnisse ergibt, dass Kalber der Zuchtrichtung Fleischrind

mit relativ geringen Ts-Konzentrationen zur Welt kommen (Abb. 2).

Innerhalb der ersten zwei Lebensstunden kommt es jedoch zu einem signifikanten
Anstieg (p<0,01), der bis zum dritten Messzeitpunkt anhéalt. Untersuchungsbedingt sind
die Blutproben nicht in engeren Intervallen zu entnehmen gewesen, so dass die Frage
nach dem wahren Maximum der T;-Werte unmittelbar post natum offen bleiben muf3.
Auffallig ist jedoch, dass um die 24. Lebensstunde wieder eine deutliche Reduzierung
der T;-Konzentrationen eintritt, wobei der 72-Stunden-Wert nur mehr bei 11,5 +/- 1,8
nmol/l (x4 +/- Sg) und der 10-Tage-Wert bei 4,2 +/- 1,7 nmol/l liegt. Damit ist annahernd
das zum Geburtszeitpunkt bestehende Niveau wieder erreicht. Die Uberpriifung des O-
Wertes gegenuber dem 10-Tage-Wert ergibt, dass keine signifikante Abweichung
(p=0,637) besteht.

Grund fur die Angaben als geometrischer Mittelwert (x4) und Streufaktor (Sg) ist die
Tatsache, dass keine Normalverteilung, sondern eine rechtsschiefe Verteilung der
Hormonwerte vorliegt. Einige wenige Extremwerte im Positivbereich verfalschen den
wahren  Mittelwert, so dass eine logarithmische  Transformation  der
Hormonkonzentrationen und somit der geometrische Durchschnitt der Darstellungen zu

Grunde zu legen war.

Aus den doch erheblichen Standardabweichungen ist abzuleiten, dass innerhalb der
Probandenkollektive eine hohe Variation gegeben ist. Ausgepragt sind sie besonders

in der Periode zwei bis 72 Stunden post natum.



Ergebnisse 70

35

30

20 T

15

10 1 L

T3-Konzentration (nmol/l)

Oh 2h 24h 72h 240h

Abbildung 2.  Tz;-Konzentrationen im Blutplasma von neugeborenen, gesunden und
bis zum 10. Lebenstag vitalen Fleischrinderkalbern, dargestellt als geometrischer
Mittelwert einschlief3lich Streufaktor

Dies ist Anlass, Gruppierungen nach der Hohe des O-Stunden-Wertes vorzunehmen.
Sinn dieser Auswertungsart ist festzustellen, ob diejenigen Kalber, de bereits zum
Geburtszeitpunkt niedrige T;-Konzentrationen aufweisen, auch im spateren Verlauf der
Untersuchung immer noch tiefe Hormonwerte zeigen, oder ob innerhalb der

Messperiode ein Ausgleich besteht.

Folgende Konzentrationsunterteilung wird daftir vorgenommen:

Gruppe 1 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. < 2,6 nmol/l (n=7)

Gruppe 2 Ts-Konzentration unmittelbar p.n 2,6 und 5,9 nmol/l (n=20)

Gruppe 3 Ts-Konzentration unmittelbar p.n > 5,9 nmol/l (n=8)
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Zu erkennen ist, dal3 die Kalber, deren T;-Plasmakonzentrationen zum Zeitpunkt der
Geburt unter 2,6 nmol/l liegen, in der Folgezeit stets auch niedrige Blutwerte aufweisen.
Einen parallelen, allerdings niveauversetzten Verlauf zeigen auch die Kalber der
Gruppen zwei und drei (Abb. 3). Die Gruppenwerte treffen jedoch am 10. Tag post

natum aufeinander, so dass dann keine signifikanten Differenzen mehr bestehen.

Typisch fir alle so gebildeten Gruppen im Kurvenmuster ist jedoch der steile Anstieg
unmittelbar post natum, das Verharren auf einem relativ hohen Plateau bis zur 24.
Lebensstunde und die sich dann anschlielende Minimierung der Trijodthyronin-

Konzentrationen (Abb. 3).

Die Tatsache, dal3 auf den steilen Anstieg stets ein Einpendeln auf niedrige Ts-
Konzentrationen ab dem dritten Lebenstag folgt, 1&Rt den Schluss zu, dass es sich

hierbei um einen biologischen Vorgang handelt.
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Abbildung 3:  Differenzierte Darstellung des Kurvenverlaufes fur T3, ausgehend von
Minimal-und Maximalwerten unmittelbar post natum (T3) im Vergleich zu den im mittleren
Bereich liegenden Konzentrationen; Angaben in X4

Kalber der Zuchtrichtung Fleischrind werden jedoch, im Vergleich zu den Trijodthyronin-
Konzentrationen, mit relativ hohen ThyroxinrWerten geboren (Abb. 4). Die
Konzentrationen der T,-Werte (Oh) bei neugeborenen Kalbern weisen unmittelbar post
natum eine hohe Spanne auf. Sie schwankt zwischen 85 und 315 nmol/l. Aus diesen

Konzentrationen errechnet sich ein geometrischer Mittelwert von 184 +/- 1,4 nmol/l.

Parallel zum Ts-Kurvenverlauf kommt es bis zur zweiten Lebensstunde ebenfalls zu einer
Steigerung. Diese liegt um die 50%, fallt aber damit wesentlich niedriger aus als die
Steigerungsrate bei den T;-Konzentrationen (+264%). Bis zur 24. Stunde kann bereits
wieder ein Abfall der T,-Werte registriert werden, der sich bis zum 10. Tag und damit
bis zum gesetzten Untersuchungsende fortsetzt. Das Niveau am 10. Tag post natum
liegt bei 78 +/- 1,6 nmol/l und damit prozentual gesehen um 58% unter dem

Ausgangswert.
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Abbildung 4.  T4-Konzentrationen im Blutplasma von neugeborenen, gesunden und

bis zum 10. Lebenstag vitalen Fleischrinderkalbern, dargestellt als geometrischer
Mittelwert einschlief3lich Streufaktor

FUr die Interpretation der T,-Werte wird die zuvor gewahlte Gruppeneinteilung
hinsichtlich der T3;-Werte beibehalten (Abb. 5).

Gruppe 1 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. < 2,6 nmol/l (n=7)
Gruppe 2 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. 2,6 und 5,9 nmol/l (h=20)

Gruppe 3 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. > 5,9 nmol/l (n=8)

Dabei zeigt sich, dal3 die T;-Konzentrationen parallel zu den Tz;-Konzentrationen in den
gewahlten drei Gruppen verlaufen. Dies bedeutet, dass Kalber mit einer niedrigen Ts-
Ausstattung auch niedrige Thyroxin-Werte unmittelbar post natum aufweisen (p<0,01).

Kalber mit mittleren und hohen T;-Werten besitzen auch mittlere beziehungsweise hohe
T4-Werte (Abb. 5).
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Die weitere Entwicklung verlauft ahnlich wie bei den T;-Konzentrationen, wobei sich

auch hier die Werte am 10. Lebenstag weitgehend angenahert haben.
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Abbildung 5:  Differenzierte Darstellung des Kurvenverlaufes fur T,, ausgehend von
den Minimal- und Maximal-Ts-Werten unmittelbar post natum; Angaben in X4

4.1.2 FTs-und FT,-Werte

Gesunde, neugeborene und bis zum 10. Lebenstag vital bleibende Fleischrinderkélber
werden mit FTs;-Werten von 5,9 +/- 1,4 pmol/l (X4 +/- Sg) geboren (Abb. 6). Der erste
Anstieg bis zur zweiten Lebensstunde ist signifikant (p<0,001) und macht rund 188%
aus (Abb. 6). Das Konzentrationsmaximum wird in der 24. Stunde post natum mit 21,8
+/- 1,3 pmol/l erreicht. Danach kommt es zu einem stufenweisen Abfall, so dass am 10.
Tag post natum nur noch ein Durchschnittswert von 9,1 +/- 1,6 pmol/l zu messen ist.

Somit ist der 10-Tage-Wert, bezogen auf den Geburtszeitpunkt, nicht ganz erreicht. Die
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Uberpriifung des OWertes gegeniiber dem 10-Tage-Wert ergibt jedoch, dass keine
signifikante Abweichung (p=0,417) mehr besteht.
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Abbildung 6:  FTz-Konzentrationen im Blutplasma von neugeborenen, gesunden und
bis zum 10. Lebenstag vitalen Fleischrinderkalbern, dargestellt als geometrischer
Mittelwert einschlie3lich Streufaktor

Die sehr stark schwankenden prozentualen Anstiege bis zur zweiten Lebensstunde
lassen eine differente Auswertung notig erscheinen. Der Anstieg bis zum zweiten
Messzeitpunkt kann klassifiziert werden in einen moderaten, der bis 150% geht, und
einen extremen Anstieg Uber 150%. Im Einzellfall wird sogar eine Steigerung von 840%
erreicht. Diese individuell unterschiedliche Variation der FT3-Steigung &3t keine direkte

Gesetzmaligkeit erkennen.

In Tabelle 16 sind die prozentualen Steigerungen dargestellt. Bei 11 Kalbern der
Zuchtrichtung Fleischrind ist ein Anstieg von mehr als 200% festzustellen, wahrend nur

sechs Kalber eine Zunahme zwischen 50 und 100% erkennen lassen.
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Tabelle 16: Prozentualer Anstieg der FT3-Konzentrationen zwischen erstem

und zweitem Messzeitpunkt und deren prozentualer Verteilung

Anstieg % 50-100 101-150 151-200 > 200
Anzahl 6 10 8 11
%-Anteil 17 29 23 31

Auf keinen Fall ist aber in der Einzelauswertung zu erkennen gewesen, dass die Kélber,

die mit hohen FT;-Konzentrationen zur Welt kommen, auch in der Folgezeit die

hdchsten Hormonwerte besitzen. An drei Einzelbeispielen sei dies dargestellt (Abb. 7).
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Abbildung 7:  FTz;-Konzentration dreier gesunder, vitaler Kalber fleischbetonter
Rassen im Vergleich

Der Verlauf der FT4-Werte ahnelt dem der FT;-Werte in der Kontrollgruppe
fleischbetonter Rinder. Auch hier sind zu den Messzeitpunkten zwei, drei und vier
erhebliche Schwankungen zu verzeichnen. Diese fallen jedoch nicht so stark aus wie bei
den FTs-Werten.

Die Ausgangskonzentration fur FT, liegt bei 2218 +/- 1,4 pmol/l und nimmt in den ersten
24 Stunden bei allen Probanden kontinuierlich zu (Abb. 8). In dem
Untersuchungsabschnitt zwischen der 24. und 72. Stunde kommt es rechnerisch zu
einem Abfall. Bis zum Ende der Untersuchungsserie nahern sich die Konzentrationen

dem Ausgangsniveau an.

Eine differenzierte Auswertung des Kurvenverlaufes ist angebracht, da die
Einzelbetrachtung aufzeigt, dass besonders im Zeitraum 2h, 24h und 72h post natum
sich Verminderung und weiterer Anstieg bei den Einzelwerten Uberschneiden. So

konnen folgende Feststellungen getroffen werden:
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Zwischen 0- und 2-Stunden-Wert kommt es bei allen Tieren generell zu einem Anstieg,
der allerdings zwischen 3% und im Extremfall bei 600% liegt. Bei sechs Kalbern kommt
es zwischen den Messzeitpunkten zwei und drei bereits wieder zu einem Abfall der FT;-
Konzentration. Er betragt zwischen vier und 46%. 29 Kéalber steigern ihren Hormonwert
dagegen weiter um vier%, im Extremfall um 140%. Erst um die 72. Stunde ist ein
genereller Abfall zu erkennen, der zwischen 13% und 75% ausmacht. Lediglich ein Kalb
steigert seinen Wert nochmals um 16%. Die FT,;-Konzentrationen fallen ab der 72.
Stunde weiter bis zum 10.Lebenstag, wobei in etwa die Ausgangssituation (0°) erreicht

wird.
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Abbildung 8:  FT4-Konzentrationen im Blutplasma von neugeborenen, gesunden und
bis zum 10. Lebenstag vitalen Fleischrinderkalbern, dargestellt als geometrischer
Mittelwert einschlie3lich Streufaktor

Auch fur die Interpretation der FT,-Werte wird die Gruppeneinteilung der T-Werte
beibehalten (Abb. 9).
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Gruppe 1 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. < 2,6 nmol/l (n=7)
Gruppe 2 Ts-Konzentration unmittelbar p.n 2,6 und 5,9 nmol/l (n=20)
Gruppe 3 Ts-Konzentration unmittelbar p.n > 5,9 nmol/l (n=8)

Daraus ergibt sich, dass die Kalber, deren Ts;-Konzentration zum Zeitpunkt der Geburt
unter 2,6 nmol/l liegt, ebenfalls erniedrigte FT,-Ausgangswerte zeigen. Auch in der

Folgezeit fallen diese Kalber mit stets niedrigen FT,-Blutwerten auf (Abb. 9).

Einen parallelen, allerdings niveauversetzten Verlauf zeigen auch die Kalber der
Gruppen 2 und 3. Typisch fur alle Gruppen ist der steile Anstieg unmittelbar post natum
bis zur 24. Lebensstunde und dann die sich anschlieende Minimierung der
Konzentrationen. Am 10. Tag treffen jedoch alle Gruppenwerte aufeinander, wobei dann

keine signifikanten Differenzen mehr bestehen.
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Abbildung 9:  Differenzierte Darstellung des Kurvenverlaufes fur FT,, ausgehend von
Minimal- und Maximal Ts-Werten unmittelbar post natum; Angaben in X
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Zusammenfassend kann herausgestellt werden, dass Tiere, die bereits post natum
erniedrigte Tz-Plasmakonzentrationen aufweisen, grol3tenteils auch zu den spateren
Messzeitpunkten Uber erniedrigte Schilddriisenhormonkonzentrationen (T, und FT, )
verfigen. Trotz differenter Ausgangssituation, nahern sich jedoch alle Werte um den 10.
Lebenstag an, sodass zumindest in diesem Entwicklungsabschnitt gleiche

Bedingungen hinsichtlich T3. T4, FT; und FT, herrschen.

In Tabelle 17 sind alle Plasmahormonwerte, die im Rahmen dieser Arbeit von
Bedeutung sind, der Kontrollgruppe (Fleischrind) im Uberblick dargestellt. Bei allen vier
Hormonparametern ist ein steiler Anstieg bis zur zweiten Lebensstunde zu erkennen.
Der Maximalwert wird, bis auf den der T,-Werte, 24 Stunden post natum erreicht.
Danach kommt es zu einem kontinuierlichem Abfall bis zum 10. Tag post natum. Dies

ist allen vier Plasmakonzentrationen gemeinsam.

Tabelle 17: Geometrische Mittelwerte (X ) einschlief3lich Streufaktor (Sg) der
Ts-, T4-, FT3-und FT4-Konzentrationen von der Kontrollgruppe

(Fleischrind)
Zeitpunkt T3 (nmol/l) T4 (nmol/) FTs (pmol/l) FT, (pmolll)
Stunden X g+~ Sk X g+ Sk Xg+- Sk X g+~ Sk
post natum
0 44 15 184 1,4 59 17 2218 14
2 16,1 1,6 265 1,3 17,1 1,5 4090 1,6
24 171 1.8 209 14 218 1.3 5038 1,5
72 115 1,8 134 15 175 1,5 3166 1,6
240 42 1,7 78 1,6 91 1,6 2166 1,4
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Innerhalb der Kontrollgruppe sind keine statistischen Signifikanzen fir einen bestimmten

Parameter (Geschlecht, Geburtsverlauf und Rasse) zu erkennen (Tab.18).

Tabelle 18: Statistische Auswertung der 3-faktoriellen Varianzanalyse ohne
Wechselwirkungen (Zeitpunkt unmittelbar post natum) innerhalb
der Kontrollgruppe (Fleischrassekéalber)

Parameter Ig T3 lgT, Ig FTs lg FT,4
Geschlecht p=0,542 p=0,338 p=0,298 p=0,119
Geburtsverlauf p=0,793 p=0,183 p=0,534 p=0,256
Rasse p=0,136 p=0,156 p=0,652 p=0,237

p<0,05: schwach signifikant, p<0,01: signifikant, p<0,001: hoch signifikant
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4.2 Gruppe der an einer gastroenteralen Stérung leidenden

Fleischrassekéalber im Vergleich zu gesund gebliebenen

4.2.1 Trijodthyronin (T3)- und Thyroxin (T4)-Werte im Vergleich

Um eine Vergleichbarkeit der T;- und T,-Werte zwischen gesunden Kontrolltieren und
jenen, die innerhalb der ersten zehn Lebenstagen eine neonatale Diarrhoe entwickeln,
zu erreichen, mussten zwei Konditionen erfiullt werden: zum einen missen die
Entnahmezeitpunkte zwischen beiden Gruppen kongruent sein, zum anderen ist es
notwendig, die Konzentrationsangaben fir eine Auswertung anzugleichen. Es zeigt sich
namlich, dass &hnlich zu den gesund gebliebenen Probanden bei allen zum beliebigen
Zeitpunkt innerhalb eines 10-Tage-Intervalles erkrankten Tieren bei diesen eine
erhebliche Variation der - und T,-Werte auftritt. Dies ist bereits im Messzeitraum
unmittelbar post natum zu erkennen, betrifft aber extrem die Messzeitpunkte 2, 24 und
72 Stunden post natum. Hier liegt eine rechtsschiefe Verteilung der Einzelwerte fur
beide Parameter vor, so dass aufgrund der fehlenden Normalverteilung eine
Logarithmierung der Daten anstand. Die Gegenuberstellung der errechneten
geometrischen Mittelwerte (X4) und dem entsprechendem Streufaktor (Sg) beider
Gruppen ergibt, dass sich die Tz-Konzentration der innerhalb der ersten 10 Lebenstage
an Diarrhoe leidenden Kalbern verhaltener entwickeln als die bei den gesund
gebliebenen (Tab.17 und Tab. 23). Allerdings gleichen sich die Werte um den zehnten
Tag wieder an. Noch deutlicher wird dies bei Beobachtung beider Kurvenverlaufe (Abb.
10). Hier zeigt sich, dass trotz nahezu gleicher Ausgangsbasis die T3;-Konzentration der
spater an neonataler Diarrhoe erkrankter Kélber bereits um die zweite, erheblich jedoch

um die 24. Lebensstunde unter den Werten der Kontrolltiere liegen.
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Abbildung 10: Tz-Konzentration (nmol/l) von gesund gebliebenen Kontrollkéalbern der
fleischbetonten Rassen im Vergleich zu solchen, die innerhalb der ersten 10
Lebenstagen an einer gastroenteralen Storung litten. Angaben in X 4+/-S¢

Es besteht nicht nur eine statistische Signifikanz (p<0,05) zwischen dem Parameter
Diarrhoe und dem Ts-Wert unmittelbar post natum (Tab. 25), sondern auch im
Gesamtkurvenverlauf zur Kontroligruppe (p<0,05, Tab. 26), dagegen keine zum
Geschlecht, Geburtsverlauf oder gar der Rasse (Tab. 26). Somit besteht eine statistisch
gesicherte Abhangigkeit zwischen einem neonatalen Diarrhoegeschehen innerhalb der
zweiten Adaptationsperiode und der Tz-Konzentrationentwicklung beider Gruppen

(p<0,05, Tab.26).

Dies ist vor dem Hintergrund zu sehen, dass die eigentliche gastroenterale Stoérung in
ihrem Klinisch-manifesten Erscheinungsbild erst viel spater auftrat (Abb. 11). Mehr als
die Halfte der Kalber (n=19, 63,3%), die in diese Untersuchung aufgenommen worden
sind und an einer neonatalen Diarrhoe litten, entwickelten diese zwischen dem achten
und zehnten Tag post natum. Nur ein geringer Prozentsatz (3,3%) zeigte dieses

Geschehen bereits in den ersten vier Lebenstagen. Bis zum achten Tag ist aber ein
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Anstieg der Krankheitsinzidenz zu erkennen gewesen. Dies bedeutet, dass zwar im
Vorfeld eine subnormale T;-Situation gegeben ist, zum Zeitpunkt des Auftretens der
Diarrhoe aber kaum mehr Differenzen hinsichtlich der Ts-Konzentration zwischen

gesunden und moribunden Kalbern bestehen.

-III IE
4 5 6 7 8 9 10

Tage post natum

Anzahl der Kalber mit
gastroenteraler Stérung

OFRLPNWMAMUUITO N OO

Abbildung 11: Anzahl der in die Untersuchung aufgenommenen Kalber
fleischbetonter Rassen mit gastroenteraler Storung (n=30) in Abhangigkeit vom
Auftreten der ersten Symptome

Die ursprunglich in der Kontrollgruppe vorgenommene Klassifizierung bleibt aus
Auswertungsgrinden auch bei den Kalbern erhalten, die eine neonatale Diarrhoe
innerhalb der zweiten Adaptationsperiode entwickelt haben. So wurden folgende

Untergruppen gebildet:

Gruppe 1 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. < 2,6 nmol/l (n=13)
Gruppe 2 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. 2,6 und 5,9 nmol/l (n=9)

Gruppe 3 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. > 5,9 nmol/l (n=8)
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Hieraus ergibt sich, dass die spater erkrankten Kéalber, deren Ts-Konzentrationen zum
Zeitpunkt der Geburt unter 2,6 nmol/l liegen, ebenfalls in der Folgezeit stets niedrige
Hormonwerte aufweisen (Abb. 12a). Besonders auffallig ist dieses Geschehen zu den
Messzeitpunkten zwei, drei und vier. Einen parallelen, allerdings niveauversetzten
Verlauf zeigen auch die Kalber der Gruppen zwei und drei. Typisch fir alle Gruppen ist
der steile Anstieg der Hormonwerte unmittelbar post natum. Einzig Gruppe eins laf3t
zwei Stunden post natum bereits wieder einen Abfall der Ts-Konzentrationen erkennen.
Die Gruppenwerte treffen jedoch am 10. Tag aufeinander, wobei dann keine statistische

Signifikanz mehr besteht.
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Abbildung 12: Differenzierte Darstellung des Kurvenverlaufes fur T3 (Fleischrasse),

ausgehend von Minimal- und Maximalwerten unmittelbar post natum (T3) im Vergleich zu
den im mittleren Bereich liegenden Konzentrationen; Angaben in X

a)=Kalber mit gastroenteraler Stérung

b)=Kontrollgruppe (gesund gebliebene Probanden)
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Ausgehend von der Krankheitsauspragung und der damit verbundenen Kklinischen

Relevanz konnten drei grof3e Gruppen gebildet werden:

Gruppe 1:  schwerer Verlauf mit klinischen Allgemeinstérungen und wassriger

Kotkonsistenz (n=12)

Gruppe 2:  mittelschwerer Verlauf mit geringgradigen Allgemeinstérungen und

dunnbreiiger Kotkonsistenz (n=12)

Gruppe 3:  milder Verlauf ohne klinische Allgemeinstérungen und mit mittelbreiiger

Kotkonsistenz (n=6)

Gruppe 4:  gesunde Kontrollgruppe mit permanent pastoser Kotkonsistenz (n=35)

Von den in die Untersuchung aufgenommenen Fleischrassekélbern haben 12 eine
wassrige Kotkonsistenz und zeigen einen schweren Verlauf mit klinischen
Allgemeinstérungen. Genau so viele Kalber weisen eine dinnbreiige und sechs Kalber
eine mittelbreiige Kotkonsistenz auf. Die T;-Hormonwerte fur die vier Gruppen sind in
Abbildung 13 dargestellt. Daraus geht hervor, dass Kalber mit spéter wassriger, das
heif3t klinisch bedenklicher Kotkonsistenz, im Vergleich zu den drei andereren Gruppen
schon unmittelbar post natum niedrigere T;-Werte aufweisen (Abb.13). Die Differenz
zwischen Gruppe 1 und den drei anderen Gruppen ist 24 Stunden post natum am
grof3ten und mit p<0,05 signifikant. Am zehnten Tag post natum gleichen sich beide
Gruppen allerdings wieder an. Nur zum Messzeitpunkt drei besteht eine statistische

Signifikanz.

Die nach klinischen Gesichtspunkten vorgenommene Unterteilung der an neonataler
Diarrhoe erkrankten Kalber bringt hinsichtlich des T;-Kurvenverlaufes nur marginale
Abweichungen. Die Tz;-Konzentration der gesunden Kalber liegt nicht wesentlich hdher

als die der erkrankten (Abb. 13). Dabei spielt es auch keine Rolle, mit Auinahme des



Ergebnisse 88

Messzeitpunktes drei, ob die Erkrankung einen schwerwiegenden oder leichten Verlauf

nimmt.
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£ // Gruppe 3
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Abbildung 13: Tz-Konzentration von Fleischrassekalbern mit gastroenteraler Stérung
innerhalb der zweiten Adaptationsperiode, unterteilt nach jeweiliger Kotkonsistenz;
Angabe in X4

Die sowohl bei den gesunden als auch kranken Kalbern vorgenommene Klassifizierung
in Tz < 2,6 nmol/l, T3 2,6-5,9 nmol/l und T3 > 5,9 nmol/l muss deswegen nochmal kritisch
auf die Intensitat der Erkrankung und deren Verlauf tberpriuft werden. Dabei zeigt sich,
dass von 11 Kalbern mit wassriger Kotkonsistenz und schwerem Verlauf der Krankheit
sich neun in der Gruppe wiederfinden (81,8%), die schon unmittelbar post natum T;-
Konzentrationen unter 2,6 nmol/l aufweisen (Tab. 19). Von den sechs Kéalbern mit einem
milden Krankheitsverlauf ohne klinischen Allgemeinstérungen haben vier (66%) einen
T3-0-Stunden-Wert Giber 5,9 nmol/l.
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Tabelle 19: Verteilung der Kalber fur T; mit unterschiedlichem

Krankheitsverlauf in Abh&ngigkeit vom T3-0-Stunden-Wert

unmittelbar post natum

Schweregrad des Verlaufes der n nmol/l
Diarrhoe innerhalb der ersten 10
<2,6 2,6-5,9 >5.9
Tage p. n.
schwerer Verlauf 12 n=9 n=2 n=1
mittelschwerer Verlauf 12 n=3 n=6 n=3
milder Verlauf 6 n=1 n=1 n=

gesunde Kontrollgruppe 35 n=7 n=20 n=8
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Im Gegensatz zur Ts-Konzentration ist der Verlauf der T,-Konzentration fir beide
Gruppen, wenn auch leicht parallel versetzt, annahernd gleich. Zwar bewegt sich die
Kurve der Kontrollgruppe, mit Ausnahme des letzten Messzeitpunktes, Uber der der
Kalber mit einer gastroenteralen Stérung innerhalb der zweiten Adaptationsperiode
(Abb. 14). Eine statistische Signifikanz besteht mit p=0,219 unmittelbar post natum
(Tab. 25), sowie Uber den gesamten Untersuchungsraum gesehen mit p=0,671 nicht

(Tab. 26).
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Abbildung 14: T,-Konzentration (nmol/l) von gesund gebliebenen Kontrollkalbern der
fleischbetonten Rassen im Vergleich zu solchen, die innerhalb der ersten 10
Lebenstagen an einer gastroenteralen Storung litten.  Angaben in X g+/-S¢
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FUr die Interpretation der T,-Werte wird die Gruppeneinteilung der Ts-Werte beibehalten
(Abb. 15).

Gruppe 1 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. < 2,6 nmol/l (n=13)
Gruppe 2 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. 2,6 und 5,9 nmol/l (n=9)

Gruppe 3 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. > 5,9 nmol/l (n=8)

Aus dieser Einteilung ergibt sich, dass die erkrankten Kalber, ebenso wie die
gesunden, deren Tz-Konzentration zum Zeitpunkt der Geburt einen Bereich unter 2,6
nmol/l einnimmt, in der Folgezeit stets auch niedrige Thyroxinwerte aufweisen (Abb.
15a). Dabei zeigt sich, dass die T,-Konzentrationen parallel zu den Tz;-Konzentrationen
in den gewahlten drei Gruppen verlaufen. Kalber mit einer niedrigen T;-Ausstattung
fallen demnach auch wegen niedriger Thyroxin-Werte auf. Kalber mit mittleren und
hohen T;-Werten besitzen auch mittlere, beziehungsweise hohe T,;-Werte. Die
Gruppenwerte treffen jedoch auch hier am 10. Tag post natum aufeinander, wobei dann

keine signifikanten Differenzen mehr bestehen.
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Abbildung 15: Differenzierte Darstellung des Kurvenverlaufes fur T, (Fleischrasse),
ausgehend von Minimal- und Maximalwerten unmittelbar post natum (T3) im Vergleich zu
den im mittleren Bereich liegenden Konzentrationen; Angaben in X4

a)=Kalber mit gastroenteraler Stérung
b)=Kontrollgruppe (gesund gebliebene Probanden)
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Bedeutsam ist, dass die Schwere der neonatalen Diarrhoe, klinisch und an der
Kotkonsistenz erkennbar, in gewisser Korrelation zu den Thyroxin-Werten der
Fleischrassekalber mit gastroenteraler Storung steht. Kalber mit einer wassrigen
Diarrhoe besitzen T4-Konzentrationen von 158 nmol/l post natum und liegen damit
deutlich unter denen der drei anderen Gruppen (Abb. 16). Kélber mit diinnbreiigem Kot
fallen mit 212 nmol/l unmittelbar post natum auf, wahrend Kalber mit anndhernd
pastosem Kot Werte um die 242 nmol/l erreichen. Zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3
bestehnt mit p<0,001 ein hoch signifikanter Zusammenhang Uber den gesamten

Untersuchungszeitraum hinweg.
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Abbildung 16: T4-Konzentration von Fleischrassekéalbern mit gastroenteraler Stérung
innerhalb der zweiten Adaptationsperiode, unterteilt nach jeweiliger Kotkonsistenz;
Angabe in X4

Elf Kélber mit wassriger Kotkonsistenz und starker Allgemeinstérung finden sich in der
Gruppe der Kélber wieder, die unmittelbar post natum eine Ts-Konzentration von unter
2,6 nmol/l aufweisen (Tab. 20). 50% der Kalber mit dinnbreiigem Kot haben

unmitettelbar post natum eine T;-Konzentration, die zwischen 2,6 und 5,9 nmol/l liegt.
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Das gleiche Geschehen spiegelt sich bei 66% der Kalber mit mittelbreiigem Kot
wieder. Vier Kalber mit mildem Diarrhoegeschehen fallen unmittelbar p. n. mit Ts-
Werten Uber 5,9 nmol/l auf.

Tabelle 20: Verteilung der Kalber fur T, mit unterschiedlichem

Krankheitsverlauf in Abhangigkeit vom T3-0-Stunden-Wert
unmittelbar post natum

Schweregrad des Verlaufes der n nmol/l
Diarrhoe innerhalb der ersten 10
<2.,6 2,6-5,9 >59
Tage p. n.
schwerer Verlauf 12 n=11 n=1 n=0
mittelschwerer Verlauf 12 n=2 n=6 n=
milder Verlauf 6 n=0 n=2 n=
gesunde Kontrollgruppe 35 n=7 n=20 n=8
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4.2.2 FTs-und FT,-Werte im Vergleich

Kéalber aus Fleischviehrassen mit gastroenteraler Storung werden mit exakt den
gleichen FTs;-Konzentrationen geboren wie die Kalber der entsprechenden
Kontrollgruppe (Abb. 17).Bemerkenswert ist, dass der Anstieg der FTs-Konzentration
innerhalb der ersten zwei Lebensstunden bei der Kontrollgruppe schwéacher ausféllt als
bei Kélbern, die spater eine Stoérung im gastroenteralen Bereich entwickelt haben.
Deutlicher wird diese Differenz am Ende des ersten Lebenstages und besteht, wenn
auch nur knapp, noch bis zum dritten fort. Fir den gesamten Kurvenverlauf 1&3t sich

jedoch keine statistische Signifikanz errechnen (p=0,236, Tab.26).

50— —&— Kalber mit gastroenteraler Stérung
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Abbildung 17: FTz-Konzentration (pmol/l) von gesund gebliebenen Kontrollkélbern
der fleischbetonten Rassen im Vergleich zu solchen, die innerhalb der ersten 10
Lebenstagen an einer gastroenteralen Storung litten. Angaben in X ¢+/-Sg

Zu den Messzeitpunkten 2 und 72 Stunden post natum bestehen sehr starke

Schwankungen beziglich der FTs;-Konzentrationen. Aus diesem Grunde ist eine
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Einzelauswertung nétig. Die Werte reichen bei Kalbern mit neonataler Diarrhoe
beispielsweise von 9,6 pmol/l bis hin zu 68,0 pmol/l zwei Stunden post natum. Die sehr
stark differrierenden prozentualen Steigungen bis zur zweiten Lebensstunde werden
daher in einen moderaten bis 150% und einen extremen Anstieg Uber 150%
klassifiziert. Im Einzelfall wird sogar eine Steigerung von 1766% erreicht. Dies weist
darauf hin, dass innerhalb der ersten zwei Stunden eine individuell unterschiedliche

Variation gegeben ist, die allerdings keine direkte GesetzmalRigkeit erkennen laft.

Aus Tabelle 21 sind die prozentualen Steigerungen zu entnehmen. Bei 11 Kalbern der
Zuchtrichtung Fleischrind ist ein Anstieg von mehr als 200% festzustellen, wahrend nur 9
Kalber eine solche zwischen 50 und 100% erkennen lassen. Es ist auffallig, dass
wesentlich mehr gesunde Kélber (n=18) einen héheren Anstieg, namlich zwischen 100

und 200%, aufweisen als erkrankte Kalber (n=10).

Tabelle 21: Prozentualer Anstieg der FTs-Konzentrationen zwischen erstem
und zweitem Messzeitpunkt und deren prozentualer Anteil
innerhalb der Gruppen (Kontrollgruppe und Gruppe mit
neonataler Diarrhoe)

Anstieg % n <100 101-150 151-200 >200
Anzahl gesund 35 6 10 8 11
krank 30 9 7 3 11
%-Anteil | gesund 100 17 29 23 31
krank 100 31 21 10 38

Auf keinen Fall ist es bei an neonataler Diarrhoe erkrankten Kéalbern so, dass die
Kélber, die mit hohen FT;-Konzentrationen zur Welt kommen, auch in der Folgezeit die

hdchsten Hormonwerte besitzen. Drei Einzelbeispiele seien dafir aufgefthrt (Abb.18).
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Abbildung 18: FTz-Konzentrationen dreier ausgewahlter Kalber fleischbetonter
Rassen, die innerhalb der ersten 10 Lebenstage eine neonatale Diarrhoe entwickelten
im Vergleich.

Kalber mit einer sich im Verlauf der ersten zehn Lebenstage entwickelnden
gastroenteralen Stérung werden mit FT;-Konzentrationen von 1962 +/- 1,4 pmol/l
geboren, steigern den Wert auf 4526 +/ 1,4 pmol/l 24 Stunden post natum um wieder

auf das Ausgangsniveau zehn Tage post natum abzufallen (Abb. 19).

Gesunde Kalber aus Fleischviehrassen werden mit geringgradig hoheren FTy-
Konzentrationen als spater an neonataler Diarrhoe erkrankter Kalber geboren (p=0,092,
Tab. 25). Die Werte der gesunden Kontrolltiere liegen Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum Uber denen der erkrankten Kalber (Abb. 19). Am deutlichsten
tritt dieses Ph&nomen 24 Stunden post natum zu Tage. Diese Differenz |af3t sich jedoch
statistisch nicht bestatigt (p=0,103, Tab. 26).
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Abbildung 19: FT4-Konzentration (pmol/l) von gesund gebliebenen Kontrollkalbern
der fleischbetonten Rassen im Vergleich zu solchen, die innerhalb der ersten 10
Lebenstagen an einer gastroenteralen Storung litten. Angaben in X ¢+/-Sg

Auch fur die Interpretation der FT,-Werte wird die urspringlich vorgenommene
Gruppeneinteilung der T;-Werte beibehalten (Abb. 20a). Dabei ergibt sich, dass die
Kéalber mit gastroenteraler Stérung, deren T;-Konzentration zum Zeitpunkt der Geburt
unter 2,6 nmol/l liegt, auch spater erniedrigte FT,-Werte zeigen. Auch in der Folgezeit

fallen diese Kalber mit stets niedrigeren FT,-Blutwerten auf (Abb. 20a).

Einen parallelen, allerdings niveauversetzten Verlauf zeigen auch die Kalber der
Gruppen 2 und 3. Typisch fur alle Gruppen ist der steile Anstieg unmittelbar post natum
bis zur 24. Lebensstunde und dann die sich anschlieBende Minimierung der
Konzentration. Am 10. Tag treffen jedoch alle Gruppenwerte aufeinander, wobei i

diesem Zeitpunkt keine signifikante Differenzen mehr bestehen.
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Abbildung 20: Differenzierte Darstellung des Kurvenverlaufes fur FT, (Fleischrasse),
ausgehend von Minimal- und Maximalwerten unmittelbar post natum (T3) im Vergleich zu
den im mittleren Bereich liegenden Konzentrationen; Angaben in X4

a)=Kalber mit gastroenteraler Stérung
b)=Kontrollgruppe (gesund gebliebene Probanden)
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In der folgenden Grafik wird sichtbar, dass kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen
dem Schweregrad der Erkrankung und der Konzentration des freien T, besteht (Abb.
21). Bei allen Kalbern mit einer vorliegenden gastrointestinalen Stérung ist ebenso wie
bei den Kontrolltieren ein deutlicher Anstieg der FT,-Konzentration in den ersten 24
Stunden und ein anschlie3ender Abfall bis hin zur 240igsten Stunde zu verzeichnen. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang oder Unterschied ist in den Gruppen nicht zu

verzeichnen.
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Abbildung 21: FT,4-Konzentration von Fleischrassekalbern mit gastroenteraler
Storung innerhalb der zweiten Adaptationsperiode, unterteilt nach jeweiliger
Kotkonsistenz; Angabe in X4

Die Untersuchung auf eventuelle Zusammenhange zwischen dem Schweregrad der
neonatalen Diarrhoe und der T;-Konzentration unmittelbar post natum verlauft negativ
(Tab. 22). Bei einer wassrigen Kotkonsistenz mit schweren klinischen
Allgemeinstérungen weisen sechs Kalber einen T;-Wert von weniger als 2,6 nmol/l, ein
Kalb einen Wert zwischen 26 und 5,9 nmol/l und finf Kalber einen Ts;-Wert Uber 5,9

nmol/l auf.
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Tabelle 22: Verteilung der Kalber fur FT, mit unterschiedlichem

Krankheitsverlauf in Abhangigkeit vom T3-0-Stunden-Wert

unmittelbar post natum

Schweregrad des Verlaufes der n nmol/l
Diarrhoe innerhalb der ersten 10
<2,6 2,6-5,9 >5.9
Tage p. n.

schwerer Verlauf 12 n=6 n=1 n=5
mittelschwerer Verlauf 12 n=3 n=6 n=3
milder Verlauf 6 n= n=2 n=0
gesunde Kontrollgruppe 35 n=7 n=20 n=8

In Tabelle 23 finden sich alle Plasmahormonwerte der Gruppe von Kalbern (Fleischrind),
die eine neonatale Diarrhoe innerhalb der zweiten Adaptationsperiode entwickelt haben
und im Rahmen dieser Arbeit von Bedeutung sind. Zusammenfassend ist anzumerken,
dass bei den T3- und T4-Werten das Maximum zwei Stunden post natum zu erkennen ist,
wéahrend bei den FTs- und FT,;-Werten das Maximum etwas spéter erreicht wird. Allen

Hormonwerten gemeinsam ist der relativ konstante Abfall bis hin zum 10. Lebenstag

post natum.
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Tabelle 23: Geometrische Mittelwerte einschlief3lich Streufaktor der Ts-, Ta-,
FTs-und FT,;-Konzentrationen der an Diarrhoe erkrankten Kalber
aus Geburten von Fleischrindern (n=30) Angaben in X4 +/- S¢
Zeitpunkt T3 (nmolll) T4 (nmol/) FTs (pmol/l) FT4 (pmol/l)
Stunden X g+~ Sk Xg - Sk Xg+- Se X g+~ Sk
post natum
0 3,7 1,5 175 1,4 59 1.8 1962 1,4
2 135 1,7 252 14 18,5 1,9 3679 1,6
24 13,0 1,5 209 1,3 255 19 4526 1,4
72 10,3 1,6 123 1,4 17,7 1,6 2692 1,5
240 42 1,7 87 14 110 1,3 2231 1,2

Es bestehen innerhalb dieser Gruppe von Kaélbern, die eine neonatale Diarrhoe

innerhalb der zweiten Adaptationsperiode entwickelt haben,

ebenfalls keinerlei

statistische Signifikanzen beztiglich Geschlecht, Geburtsverlauf und Rasse (Tab.24).
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Tabelle 24: Statistische Auswertung der 3-faktoriellen Varianzanalyse ohne
Wechselwirkungen (Zeitpunkt unmittelbar p.n.) von an einer
gastroenteralen Storung erkrankten Fleischrassekalbern

Parameter Ig T3 lg T, Ig FTs lg FT,
Geschlecht p=0,542 p=0,338 p=0,298 p=0,119
Geburtsverlauf p=0,793 p=0,183 p=0,534 p=0,256
Rasse p=0,136 p=0,156 p=0,652 p=0,237

p<0,05: schwach signifikant, p<0,01: signifikant, p<0,001: hoch signifikant

Eine Einzelbetrachtung der Resultate ergibt, dass die Faktoren Diarrhoe, Geschlecht,
Geburtsverlauf und Rasse sich mdglicherweise gleichzeitig auf die Variablen Tz, T4, FT;
und FT, auswirken. Aus diesem Grunde wurde eine 4-faktorielle Varianzanalyse
notwendig, um diese Geschehen zwischen der Kontrollgruppe und den Kélbern, die
innerhalb der zweiten Adaptationsperiode eine neonatale Diarrhoe entwickeln,

zusammen zu Uberprifen zu kénnen (Tab. 25).

Aufgrund der Tatsache, dass bei den Schilddrisenhormonen der Kalber aus
Fleischrassen keine Normalverteilung, sondern eine rechtsschiefe Verteilung vorliegt,
muflten die Werte logarithmisch transformiert werden. Als Basis fur die Berechnung der
Uberschreitungswahrscheinlichkeit p muR somit der geometrische Mittelwert
einschlief3lich Streufaktor dienen. Unmittelbar post natum lassen sich (nach 4-faktorieller
Varianzanalyse) folgende statistische Signifikanzen (Uberschreitungswahrscheinlichkeit

p) erkennen:



Ergebnisse 104

Tabelle 25: Statistische Signifikanzen (p-Werte) nach 4-faktorieller
Varianzanalyse ohne Wechselwirkungen (Zeitpunkt unmittelbar

post natum) von Kélbern aus Fleischrindergeburten

Parameter Ig Ts lgT, Ig FTs lg FT,
Diarrhoe p <0,05 p=0,219 p=0,798 p =0,092
Geschlecht p=0,132 p=0,138 p=0,148 p <0,05
Geburtsverlauf p=0,793 p =0,082 p=0,634 p = 0,496
Rasse p=0,111 p=0,073 p=0,452 p <0,05

p<0,05: schwach signifikant, p<0,01: signifikant, p<0,001: hoch signifikant

Beurteilt man die in Tabelle 25 aufgelisteten statistischen Signifikanzen, zeigt sich, dass
nur zwischen den Parametern Diarrhoe und der Tz;-Konzentration unmittelbar post
natum, Geschlecht und FT, und Rasse und FT, eine Signifikanz besteht (p< 0,05). Die
Ubrigen Schilddrisenhormone weisen keinen Zusammenhang zu Geschlecht,

Geburtsverlauf und Rasse auf.

Diese Abhangigkeit spiegelt sich ebenfalls im Vergleich der Hormonprofile wider. Uber
den gesamten Untersuchungszeitraum liegen die T;-Konzentrationen der Kéalber, die
innerhalb der zweiten Adaptationsperiode an verschiedenen Tagen eine neonatale

Diarrhoe entwickelt haben, unter denen der Kontrollgruppe (Abb. 10).

Ahnlich ist die Situation beim Parameter Geschlecht. Hier besitzen weibliche
Fleischrinderkélber eine schwach signifikant hoéhere FT4-Konzentration als ihre
mannlichen Artgenossen (p=0,026, Tab. 25). Der Parameter Rasse ist ebenfalls

schwach signifikant beztglich der freien T,-Fraktion (p=0,05, Tab. 25).

Da die Blutproben tber einen langeren Zeitraum hinweg entnommen worden sind, ist es

zur abschlieRenden Beurteilung unerlasslich, den Zeitfaktor in die Auswertung mit
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einzubeziehen. Aus diesem Grunde erwies sich eine 5-faktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholungen im Faktor Zeit als angebracht (Tab. 26). Diarrhoe, Geschlecht,
Geburt, Rasse und Zeit stellen die Haupteffekte dar. Als Wechselwirkung sind die
Parameter Zeit/Diarrhoe, Zeit/Geschlecht, Zeit/Geburtsverlauf und Zeit/Rasse

beriicksichtigt worden.

Es kann eine, wenn auch nur schwach statistisch gesicherte Abhangigkeit zwischen
einer neonatalen Diarrhoe innerhalb der zweiten Adaptationsperiode und der Ts-
Hormonkonzentration reproduzierbar nachgewiesen werden (p<0,05, Tab. 26). T,
(p=0,671), FT; (p=0,236) und FT4(p=0,103) zeigen hingegen uber den gesamten
Untersuchungszeitraum gesehen keine statistische Signifikanz. Jedoch zeigt sich eine
deutliche Signifikanz (p=0,002) zwischen der Wechselwirkung Zeit/Diarrhoe und T
Dies besagt, dass die beiden Kurvenverlaufe namlich der der Kontrollrguppe und der
der Gruppe mit gastroenteraler Stérung, nicht parallelverschoben sind (Abb. 10). Die
Gruppe der erkrankten Kalber féallt zwischen dem zweiten und dritten Messzeitpunkt
bereits wieder ab, wahrend die Kontrollgruppe bis 24 Stunden post natum noch
geringfugig ansteigt. Somit besteht ein schwach signifikanter Einfluss (p=0,002) der Zeit
auf den Parameter Diarrhoe (Tab. 26). Weitere signifikante Unterschiede konnten auch

durch die neuen Parameter nicht ermittelt werden.

Die hohe statistische Signifikanz p< 0,001 des Parameters Zeit besagt lediglich, dass
die Schilddrisenhormone Uber den Untersuchungszeitraum Schwankungen unterliegen

und somit nicht konstant sind.
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Tabelle 26: Statistische Signifikanzen nach 5-faktorieller Varianzanalyse mit
Messwiederholungen im Faktor Zeit von Kalbern aus
Fleischrindergeburten
Parameter Ig T3 lg T, lg FTs lg FT,
Diarrhoe p<0,05 p=0,671 p=0,236 p=0,103
Geschlecht p=0,279 p=0,094 p=0,202 p=0,073
Geburt p=0,256 p=0,082 p=0,412 p=0,497
Rasse p=0,042 p=0,161 p=0,992 p=0,046
Zeit p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Zeit/Diarrhoe p<0,05 p=0,212 p=0,602 p=0,548
Zeit/Geschlecht p=0,078 p=0,937 p=0,627 p=0,735
Zeit/Geburtsverlauf p=0,743 p=0,499 p=0,748 p=0,816
Zeit/Rasse p=0,257 p=0,25 p=0,236 p=0,731
p<0,05: schwach signifikant, p<0,01: signifikant, p<0,001: hoch signifikant
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4.3  Kontrollgruppe der Milchrinder

4.3.1 Trijodthyronin (T3)- und Thyroxin (T,)-Werte

Um die Kontrollgruppe der Milchrinder spater mit der Kontrollgruppe der
Fleischrinder  vergleichen zZu koénnen, war es notwendig, die
Schilddriisenhormonkonzentrationen als geometrischen Mittelwert (X 4) einschlie3lich
Streufaktor (Sg) anzugeben. Aus eben diesem Grunde wurde auch der bereits bei

den Fleischrassekélbern gewahlte Entnahmerhythmus beibehalten.

Unmittelbar post natum betragt der Trijodthyronin-Wert bei Kalbern aus
Milchkuhgeburten 4,4 +/- 1,9 nmol/l (Abb. 22). Innerhalb der ersten zwei
Lebensstunden ist en signifikanter Anstieg zu registrieren (p<0,001), der bis zum
dritten Messzeitpunkt anhdlt. In Anlehnung an das Entnahmeintervall bei den Kalbern
fleischbetonter Rassen ist anzunehmen, dass das wahre Maximum der T;-Werte in
diesem Intervall liegt. Nach der 24. Lebensstunde kommt es zu einem drastischen
Abfall der T3-Konzentration. Das postnatale Ausgangsniveau wird bereits 72 Stunden
post natum wieder annéhernd erreicht. Der 72-Stunden-Wert befindet sich nun bei
5,2 +/- 1,3 nmol/l. Der 10-Tage-Wert (2,5 +/- 1,3 nmol/l) liegt zwar deutlich unter dem
0-Stunden-Wert, es besteht aber keine statistische Differenz (p=0,199).
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Abbildung 22: T;-Konzentrationen im Blutplasma von neugeborenen, gesunden
und bis zum 10. Lebenstag vitalen Milchrinderkalbern, dargestellt als geometrischer
Mittelwert einschlie3lich Streufaktor

Die urspringlich bei den Fleischrindern vorgenommene Klassifizierung bleibt auch

bei den gesunden und bis zum 10. Lebenstag vitalen Milchrinderk&lbern erhalten.

Gruppe 1 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. < 2,6 nmol/l (n=5)
Gruppe 2 T3-Konzentration unmittelbar p.n 2,6 und 5,9 nmol/l (n=6)

Gruppe 3 Ts-Konzentration unmittelbar p.n > 5,9 nmol/l (n=6)

Hierbei zeigt sich, dass die Kélber, deren Tz-Konzentration zum Zeitpunkt der Geburt
unter 2,6 nmol/l liegt, auch bis zur 24 Stunde post natum niedrige Hormonwerte

aufweisen (Abb. 23). Fur die Gruppen zwei und drei ist die Situation bis hin zum
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dritten Messzeitpunkt nahezu identisch. Kalber mit Werten tber 5,9 nmol/l unmittelbar

p. n. fallen auch bis zum bereits erwahnten Zeitpunkt mit hohen T3;-Hormonwerten auf.

16
= 14
£
Ew
s 10 ‘/l\ —e— T3 <2,6 nmol/l
TS 8 //e\ —= T3 2,6-5,9 nmol/l
c - T3 >5,9
© 6 — \ ,9 nmol/l
c
g 4
o2 / N

O T T T T

oOh 2h 24h 72h  240h

Abbildung 23: Differenzierte Darstellung des Kurvenverlaufes fir T3, ausgehend
von Minimal- und Maximalwerten unmittelbar post natum (T3) im Vergleich zu den im
mittleren Bereich liegenden Konzentrationen von gesunden, bis zum 10.Lebenstag
vitalen Milchrinderkalbern; Angaben in X4

Kélber der Zuchtrichtung Milchrind werden mit, im Vergleich zu den Trijodthyronin-

Konzentrationen, relativ hohen Thyroxin-Werten geboren (Abb. 24).

Die Konzentration der T,-Werte (Oh) bei neugeborenen Kalbern liegt zwischen 166
und 387 nmol/l. Aus diesen Konzentrationen ergibt sich ein geometrischer Mittelwert
von 237 +/- 1,3 nmol/l.

Ahnlich wie beim Ts-Kurvenverlauf kommt es zwar bis zur zweiten Lebensstunde zu
einer vorubergehenden Steigerung. Diese liegt jedoch nur bei 11% und fallt deutlich
niedriger aus als die Steigerungsrate bei den T;-Konzentrationen (84%). Bereits 24

Stunden post natum ist das Geburtsniveau wieder erreicht. Ab diesem Zeitpunkt
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kommt es zu einem erheblichen Abfall der Thyroxin-Werte, der sich bis zum Ende der
Untersuchung fortsetzt. Die Konzentration am 10. Tag post natum liegt demzufolge
nur mehr bei 123 +/- 1,2 nmol/l und damit prozentual gesehen um 52% niedriger

gegenuber dem Initialwert.
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Abbildung 24: T,-Konzentrationen im Blutplasma von neugeborenen, gesunden
und bis zum 10. Lebenstag vitalen Milchrinderkalbern, dargestellt als geometrischer
Mittelwert einschlief3lich Streufaktor

Fur die Interpretation der T,-Werte wird die Gruppeneinteilung der Ts-Werte

beibehalten.

Gruppe 1 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. < 2,6 nmol/l (n=5)
Gruppe 2 Ts-Konzentration unmittelbar p.n 2,6 und 5,9 nmol/l (n=6)

Gruppe 3 Ts-Konzentration unmittelbar p.n > 5,9 nmol/l (n=6)
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In Abbildung 25 ist nur unmittelbar post natum eine klare Gliederung zu erkennen.
Das bedeutet, dass Kalber deren Tz;-Konzentration zum Zeitpunkt der Geburt einen
Bereich unter 2,6 nmol/l einnehmen, nur unmittelbar post natum niedrige
Thyroxinwerte aufweisen (Abb. 25). Bereits zum dritten Messzeitpunkt haben sich die
Werte weitgehend angeglichen, so dass keine Differenzen mehr zwischen den
Gruppen eins und zwei existieren. Gemeinsam ist allen Gruppen ein Abfall zum 10.

Tag hin.
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Abbildung 25: Differenzierte Darstellungdes Kurvenverlaufes fur T,4, ausgehend
von Minimal- und Maximalwerten unmittelbar post natum (T3) im Vergleich zu den im
mittleren Bereich liegenden Konzentrationen von gesunden, bis zum 10.Lebenstag
vitalen Milchrinderk&lbern, Angaben in X4
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4.3.2 FT3-und FT,-Werte

Die in die Untersuchung einbezogenen HF-SB- und HF-RB-Kalber kommen mit einer
FTs-Konzentration von durchschnittlich 8,2 +/- 1,6 pmol/l (x4 +/- Sg) zur Welt (Abb.
26). Innerhalb der ersten 24 Stunden ist im Gesamtkollektiv dieser vitalen Kéalber eine
Steigerung der FTs-Plasmakonzentration von 8,2 +/- 1,6 (unmittelbar post natum) um
97,6% auf ein Maximum von 16,2 +/- 1,3 pmol/l (24 Stunden post natum)
festzustellen. Innerhalb der ersten zwei Lebensstunden ist ein steiler Anstieg, der im
Durchschnitt 86,6% ausmacht, zu erkennen. Abgeleitet von den gewahlten
Entnahmeintervallen ist eine relativ flache Zunahme noch bis zum né&chsten
Messzeitpunkt (24h p.n.) gegeben. Es ist daher nicht zu beurteilen, wann in diesem
Abschnitt das Maximum erreicht wird. De FTz;-Konzentrationen fallen ab der 24.
Stunde post natum relativ konstant ab. Sie erreichen am 10. Lebenstag einen Wert

von 8,0 +/- 1,4 pmol/l, wobei der Ausgangswert leicht unterschritten wird.



Ergebnisse 113

FT5-Konzentration (pmol/l)
N
o

gml

Oh 2h 24h 72h 240h

Abbildung 26: FT;-Konzentrationen im Blutplasma von neugeborenen, gesunden
und bis zum 10. Lebenstag vitalen Milchrinderkalbern, dargestellt als geometrischer
Mittelwert einschlief3lich Streufaktor

Fir die Interpretation der FTs;-Konzentrationen wird die gewéhlte Gruppeneinteilung

hinsichtlich der T;-Werte beibehalten.

Gruppe 1 Ts-Konzentration unmittelbar p.n. < 2,6 nmol/l (n=5)
Gruppe 2 Ts-Konzentration unmittelbar p.n 2,6 und 5,9 nmol/l (n=6)

Gruppe 3 Ts-Konzentration unmittelbar p.n > 5,9 nmol/l (n=6)

Nur unmittelbar post natum zeigen Kalber der Rassen Holstein-SB und Holstein-RB
bei erniedrigten T;-Werten auch tiefe FT;-Konzentrationen und umgekehrt (Abb. 27).
Wahrend des gesamten restlichen Untersuchungszeitraumes ist dies allerdings nicht

mehr der Fall.
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Abbildung 27: Differenzierte Darstellung des Kurvenverlaufes fur FT;, ausgehend
von Minimal- und Maximalwerten unmittelbar post natum (T3) im Vergleich zu den im
mittleren Bereich liegenden Konzentrationen von gesunden, bis zum 10.Lebenstag
vitalen Milchrinderk&lbern, Angaben in X4

Der Verlauf der FT,-Werte ahnelt stark dem der T4-Werte in der Kontrollgruppe (Abb.
28). Die Ausgangskonzentration fur FT, liegt bei 3050 +/- 1,3 pmol/l und nimmt in den
ersten beiden Lebensstunden um 26% zu. Ab dem zweiten Messzeitpunkt beginnt
die FT4;-Konzentration bereits leicht (3%) abzufallen. Der Konzentrationsunterschied
vergrofert sich hin zum vierten Messzeitpunkt deutlich um 40%. Am 10. Tag betragt
die FT;-Konzentration 2182 +/- 1,4 pmol/l und ist nunmehr erheblich niedriger als

unmittelbar nach der Geburt (p=0,445).
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Abbildung 28: FT4-Konzentrationen im Blutplasma von neugeborenen, gesunden
und bis zum 10. Lebenstag vitalen Milchrinderkalbern, dargestellt als geometrischer
Mittelwert einschlie3lich Streufaktor

Fir die Interpretation der FT,-Konzentrationen wird die gewahlte Gruppeneinteilung
hinsichtlich der Ts;-Werte beibehalten.

Gruppe 1 T3-Konzentration unmittelbar p.n. < 2,6 nmol/l (n=5)
Gruppe 2 Ts-Konzentration unmittelbar p.n 2,6 und 5,9 nmol/l (n=6)

Gruppe 3 Ts-Konzentration unmittelbar p.n > 5,9 nmol/l (n=6)

Hinsichtlich der FT,;-Werte sind keine eindeutigen Erkenntnisse bezuglich der drei

Gruppen zueinander nachzuweisen (Abb. 29).
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Abbildung 29: Differenzierte Darstellung des Kurvenverlaufes fur FT,, ausgehend
von Minimal- und Maximalwerten unmittelbar post natum (T3) im Vergleich zu den im
mittleren Bereich liegenden Konzentrationen von gesunden, bis zum 10.Lebenstag
vitalen Milchrinderk&lbern, Angaben in X4

Innerhalb der Kontrollgruppe milchbetonter Rassen sind bis auf eine Ausnahme (T3
und Geschlecht) keine statistischen Signifikanzen bezuglich
Geschlecht,Geburtsverlauf, Rasse und den Schilddrisenhormonen T;, T,, FT; und

FT, nachzuweisen (Tab. 27).



Ergebnisse 117

Tabelle 27: Statistische Auswertung der 3-faktoriellen Varianzanalyse ohne
Wechselwirkungen (Zeitpunkt unmittelbar p.n.) von
neugeborenen, gesunden und bis zum 10. Lebenstag vitalen
Milchrinderkalbern

Parameter Ig Ts lgT, lg FTs lg FT,
Geschlecht p<0,05 p=0,222 p=0,298 p=0,319
Geburtsverlauf p=0,888 p=0,101 p=0,621 p=0,088
Rasse p=0,333 p=0,456 p=0,612 p=0,333

p<0,05: schwach signifikant, p<0,01: signifikant, p<0,001: hoch signifikant

Die Einzelparametervergleiche weisen zwar Differenzen auf, sie sind jedoch, bis auf
den Parameter Geschlecht, nicht statistisch abzusichern. Weibliche Kéalber (n=8)
besitzen unmittelbar post natum eine signifikant hdhere Trijodthyronin-Ausstattung als
mannliche Tiere (n=9) der gleichen Rasse (p<0,05, Tab. 27). Milchrassekélber, die
ohne Geburtsstérungen (n=15) auf die Welt gekommen sind, haben unmittelbar post
natum eine T3-Konzentration von 5,4 +/- 1,4 nmol/l (Abb. 30). Im Vergleich zu Kalbern
mit Geburtsstérungen (n=2) besteht jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,888).
Annlich verhalt es sich mit der Rasse (n=17) (p=0,333).
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Abbildung 30: Tz;-Werte unmittelbar post natum von Kalbern aus Milchrassekiihen
unter Betrachtung verschiedener Einzelkriterien (Geburtsverlauf, Geschlecht, Rasse);
Angaben in X 4+/-Sg

Die T,-Situation verhalt sich ahnlich der bei T; (Abb. 31). Auch hier sind statistisch
gesehen innerhalb der Kontrollgruppe keine Signifikanzen zu erkennen. Kélber aus
stérungsfreien Geburten besitzen unmittelbar post natum einen T,-Wert von 240 +/-
1,5 nmol/l. Kalber, bei denen Geburtshilfe geleistet werden musste, fallen mit Werten
um die 290 +/- 1,2 nmol/l auf (p=0,101, Tab. 27). Die Konzentration méannlicher
Milchrassekélber ist post natum geringer als die der weiblichen Tiere, aber nicht
signifikant (p=0,222, Tab. 27). Der p-Wert bezuglich der Rasse betragt 0,456 (Tab.
27).
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Abbildung 31: T,;-Werte unmittelbar p.n. von Kalbern aus Milchrassekiihen unter
Betrachtung verschiedener Einzelkriterien (Geburtsverlauf, Geschlecht, Rasse);
Angaben in X 4+/-S¢

Die Darstellung der Graphik 32 zeigt, dal3 Kalber aus Spontangeburten mit einer
FTs;-Konzentration von 9,0 +/- 1,5 pmol/l zur Welt kommen (Abb. 32). Es besteht
jedoch kein signifikanter Unterschied zu Kalbern aus Schwergeburten (p=0,621).
Auch bei den Parametern Rasse (p=0,612) und Geschlecht (p=0,298) ist keine

Signifikanz zu erkennen (Tab. 27).
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Abbildung 32: FT3-Werte unmittelbar p.n. von Kélbern aus Milchrassekihen unter
Betrachtung verschiedener Einzelkriterien (Geburtsverlauf, Geschlecht, Rasse);
Angaben in X 4+/-S¢

Milchrssekélber aus Spontangeburten verfiigen unmittelbar post natum Uber eine
FT4-Konzentration von 3231 +/- 1,2 pmol/l (Abb. 33). Kalber mit Geburtsstérungen
fallen mit niedrigeren Werten (2435 +/- 1,4 pmol/l) auf. Mit p=0,088 besteht, wenn
auch nur knapp verfehlt, keine statistische Signifikanz. Wenig Unterschied herrscht

hinsichtlich des Geschlechtes (p=0,319) und der Rasse (p=0,333).
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Abbildung 33: FT4-Werte unmittelbar p.n. von Kélbern aus Milchrassekiihen unter
Betrachtung verschiedener Einzelkriterien (Geburtsverlauf, Geschlecht, Rasse);
Angaben in X 4+/-Sg

Als Beispiel fur die unterschiedlichen Schilddrisenhormonprofile zu den
unterschiedlichen Messzeitpunkten soll im Folgenden nur der Verlauf der Ts-
Konzentrationen fur die verschiedenen Parameter (Geschlecht, Geburtsverlauf und
Rasse) dargestellt werden (Abbildungen 34-37). Ahnlich verhélt es sich auch bei Ty,
FTs; und FT,.
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Abbildung 34: Tz;-Werte 2h p.n. von Kalbern aus Milchrassekiihen unter

Betrachtung verschiedener Einzelkriterien (Geburtsverlauf, Geschlecht, Rasse);
Angaben in X 4+/-Sg
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Abbildung 35: Ts-Werte 24h p.n. von Kélbern aus Milchrassektihen unter

Betrachtung verschiedener Einzelkriterien (Geburtsverlauf, Geschlecht, Rasse);
Angaben in X4 +/- S¢
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Abbildung 36: Tz;-Werte 72h p.n. von Kalbern aus Milchrassekiihen unter

Betrachtung verschiedener Einzelkriterien (Geburtsverlauf, Geschlecht, Rasse);
Angaben in Xg +/- Sg



124 Ergebnisse

p=0,888 p=0.631 p=0,063
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Abbildung 37: Tz;-Werte 240h p.n. von Kalbern aus Milchrassekihen unter

Betrachtung verschiedener Einzelkriterien (Geburtsverlauf, Geschlecht, Rasse);
Angaben in Xg +/- Sg

In Tabelle 28 finden sich alle Schilddriisenhormonwerte der Kontrollgruppe (Milchrind)
im Uberblick wieder, die im Rahmen dieser Arbeit gemessen worden sind. Bei allen
vier Hormonparametern ist ein steiler Anstieg bis zur zweiten Lebensstunde zu
erkennen. Der Maximalwert wird, bis auf den der T;-und FT,;-Werte, um die 24.
Stunde post natum erreicht. Danach kommt es zu einem kontinuierlichen Abfall bis

zum 10. Tag post natum. Dies ist allen vier Plasmakonzentrationen gemeinsam.
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Tabelle 28: Geometrische Mittelwerte einschlief3lich Streufaktor der Ts-,
T4-, FT3-und FT4-Konzentrationen von neugeborenen,
gesunden und bis zum 10. Lebenstag vitalen
Milchrinderkalbern. Angaben in X g +/- S¢

Zeitpunkt T3 (nmolfl) T4 (nmol/) FTs (pmol/l) FT4 (pmol/l)
Stunden X g +- Sk X g +- Sk X g +- Sk X g +- Sk
post natum
0 44 19 237 1,3 82 1,6 3050 1,3
2 81 14 265 14 153 1,4 3833 1,3
24 99 15 241 1.3 16,2 1,3 3721 1.2
72 52 1,3 151 1,2 10,0 1,3 1123 3,1
240 25 13 123 1,2 80 14 2182 14
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4.4  Vergleichende Darstellung der Schilddriisenhormone von

gesunden, vitalen Fleisch- und Milchrassekalbern

4.4.1 Trijodthyronin (T3)- und Thyroxin (T4)-Werte

Kélber aus Milchviehrassen werden mit exakt den gleichen Ts;-Konzentrationen (4,4
+/- 1,9 nmol/l) wie Kalber aus Fleischviehrassen geboren (Abb. 38). Sie hehmen
aber in den ersten Lebensstunden nicht so abrupt zu wie bei Fleischrinderneonaten
(Abb. 36). Letztere Uberfligeln die Werte der Milchrassekélber in den ersten 72
Lebensstunden sichtbar. Insgesamt verlauft bei Milchrassekalbern somit die
Konzentrationssteigerung verhaltener. Unter den Bedingungen des festgelegten
Entnahmerhythmus muf3 davon ausgegeangen werden, dass das Maximum der Ts-
Synthese zwischen der 2. und 24. Stunde post natum bei Kalbern der Fleischrassen
liegt. Milchrassekélber zeigen diesbezuglich eine Retardierung in der Ts-
Konzentrationsentwicklung. Zur héchsten Tsz-Produktion kommt es hier wahrscheinlich
erst innerhalb eines Zeitraumes der ersten drei Lebenstage und nicht, wie bei
Fleischrassekéalbern, bereits am ersten Lebenstag. Am 10. Tag liegen die Werte der
Milchrassekélber fur T; erheblich unter dem Ausgangsniveau. Der Vergleich dieser
Resultate Bsst den vorsichtigen Schluss zu, dass Kélber aus Fleischrindern eine
hohere T; regulierte Stoffwechselleistung besitzen als Milchrinder. Statistisch
gesehen besteht Uber den gesamten Untersuchungszeitraum gesehen mit p<0,01 ein

unmittelbarer Zusammenhang zwischen Fleisch- und Milchrassekélbern (Tab. 30).



Ergebnisse 127

60

50

40

- B Fleischrassekalber
- O Milchrassekéalber

S N N e

Oh 2h 24h 72h 240h

30

T,;-Konzentration (nmol/l)

Abbildung 38: Vergleichende Darstellung der Ts-Konzentrationen (nmol/l) von
gesunden, vitalen Fleisch-und Milchrassekalbern innerhalb der ersten 10
Lebenstage; Angaben in X4 +/- Sg

Etwas anders sind die Verhaltnisse bei T, gelagert. Zwar verfligen Milchrassekélber
Uber eine deutlich bessere Ausstattung mit diesem Hormon zum Zeitpunkt des
Ubertrittes aus dem intrauterinen in das extrauterine Milieu als Fleischrassekalber
(Abb. 39). Diese Tatsache ist mit p<0,001 hoch signifikant (Tab. 29). Anders als bei
den T3;-Werten bleiben sie auch bis zum Ende des Untersuchungsregimes auf einem
gegeniiber diesem angehobenen Niveau (Abb. 39). Uber den gesamten Zeitraum
kann mit p<0,001 eine hohe statistische Signifikanz nachgewiesen werden (Tab. 30).
Milchrassekalber besitzen somit innerhalb des festgelegten
Untersuchungsabschnittes eine hoch signifikant hohere T,-Ausschittung als

Fleischrassekéalber.
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Abbildung 39: Vergleichende Darstellung der T4-Konzentrationen (nmol/l) von
gesunden, vitalen Fleisch- und Milchrassekalbern innerhalb der ersten 10
Lebenstage; Angaben in x4 +/- Sg

4.4.2 FTs-und FT,-Werte

Weiterhin ist festzustellen, dass Kalber aus Milchviehrassen mit hdéheren FTs-
Konzentrationen als die aus Fleischviehrassen geboren werden (Abb. 40). Auch hier
ist diese Tatsache mit p<0,001 hoch signifikant (Tab. 29). Schon in der zweiten
Lebensstunde liegen sie jedoch bei den Fleischrassekalbern héher und verharren in
der Folgezeit auch auf diesem Niveau, was mit p<0,01 signifikant ist (Tab. 30). Die
prozentuale Zunahme der FT;-Konzentrationen bei den Milchrassekalbern ist

dagegen marginal (Abb. 40).
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Abbildung 40: Vergleichende Darstellung der FT;-Konzentrationen (pmol/l) von
gesunden, vitalen Fleisch-und Milchrassekalbern innerhalb der ersten 10
Lebenstage; Angaben in X4 +/- Sg

Reziproke Verhaltnisse herrschen in der Ausgangssituation hinsichtlich der FT,-Lage
(Abb. 41). Neonaten aus Milchkihen verfiigen tber einen hoch signifikant hheren
Spiegel als die von fleischbetonten Rassen (p<0,001, Tab. 29). Die
Konzentrationsentwicklung verlauft im weiteren unregelmafig. Um die 24. und 72.
Lebensstunde dominieren die FT,-Werte der Fleischrassekalber Uber die der
Milchrassekalber. Um den 10. Lebenstag ist ein Gleichstand erreicht (Abb. 41).
Betrachtet man den gesamten Untersuchungszeitraum, kann mit einer hohen
statistischen Signifikanz (p<0,001) nachgewiesen werden, dass die FTy-
Konzentration der Fleischrassekélber tber denen der Milchrassekalber liegt (Tab.

30).



130 Ergebnisse

14000

12000

10000

8000 T T B Fleischrassekalber
6000 O Milchrassekalber

4000 [ T TT

2000 - I;‘|
0. 1 1l T

Oh 2h 24h 72h 240h

FT,-Konzentration (pmol/l)

Abbildung 41: Vergleichende Darstellung der FT,-Konzentrationen (pmol/l) von
gesunden, vitalen Fleisch-und Milchrassekalbern innerhalb der ersten 10 Lebenstage
Angaben in X4 +/- S¢

Aus Tabelle 29 werden die bereits erwéhnten statistischen Zusammenhénge
nochmals deutlich. Gerade unmittelbar post natum sind mit Ausnahme von T;
zwischen Milch- und Fleischrinderkdlbern hoch signifikante Unterschiede zu
erkennen. Das Geschlecht spielt fur die Parameter T3, T, und FT, ebenfalls eine

Rolle. Keinen Einfluss bt hingegen der Geburtsverlauf aus.
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Tabelle 29: Statistische Auswertung der 3-faktoriellen Varianzanalyse ohne
Wechselwirkungen (Zeitpunkt unmittelbar p.n.) von
neugeborenen, gesunden und bis zum 10. Lebenstag vitalen
Milch- und Fleischrinderkélbern

Parameter lg Ts lgT, lg FTs lg FT,

Gruppe (Milch- p=0599 | p<0,001 | p<0,001 p < 0,001

und Fleischkalber

Geschlecht p<0,01 p<0,01 p=0,615 p <0,05

Geburtsverlauf p=0,602 | p=0,056 p =0,502 p=0,759

p<0,05: schwach signifikant, p<0,01: signifikant, p<0,001: hoch signifikant

Da die Blutentnahmen Uber einen langeren Zeitraum hinweg entnommen worden
sind, ist es zur abschlieRenden Beurteilung unerlasslich, den Zeitfaktor in die
Auswertung mit einzubeziehen. Aus diesem Grunde erweist sich eine 4-faktorielle
Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor Zeit als angebracht (Tab. 30).
Gruppe (Milch- und Fleischkalber), Geschlecht, Geburt, und Zeit stellen die
Haupteffekte dar. Als Wechselwirkung sind die Parameter Zeit/Gruppe,

Zeit/Geschlecht und Zeit/Geburtsverlauf berticksichtigt worden.

Bei allen vier gemessenen Hormonkonzentrationen kann eine statistisch gesicherte
Abhangigkeit fur T;, T4, FT3 und FT; und den beiden Gruppen (Milch- und
Fleischkélber) Uber den gesamten Untersuchungsraum hinweg reproduzierbar
nachgewiesen werden. Milchrassekalber besitzen hohere Thyroxin-Werte als
Fleischrassekalber. Umgekehrt verhalt es sich bei den T;, FTz;- und FTy-
Hormonwerten. Hier fallen die Fleischrassekélber mit signifikant hdheren

Konzentrationen gegenuber den Milchrassekélbern auf.
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Deutliche Signifikanzen sind zwischen der Wechselwirkung Zeit/Gruppe und allen vier
Schilddrisenparametern zu erkennen (Tab. 30). Dies besagt, dass die beiden
Kurvenverlaufe, zum einen der der Milchrassekalber und zum anderen der der

Fleischrassekalber, nicht parallel-verschoben sind.

Die hohe statistische Signifikanz p< 0,001 des Parameters Zeit besagt lediglich,
dass die Schilddrisenhormone Uber den Untersuchungszeitraum Schwankungen

unterliegen und somit nicht konstant sind.

Tabelle 30: Statistische Auswertung der 4-faktoriellen Varianzanalyse von
neugeborenen, gesunden und bis zum 10. Lebenstag vitalen
Milch- und Fleischrinderkalbern Gber den gesamten

Untersuchungszeitraum

Parameter Ig Ts lg T4 lg FTs g FT,

Gruppe (Milch- und p<0,01 p<0,001 p<0,01 p<0,001
Fleischkalber

Geschlecht p<0,05 p=0,079 p=0,082 p=0,182
Geburt p=0,179 p=0,052 p=0,879 p=0,483
Zeit p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Zeit/Gruppe p<0,001 p<0,01 p<0,001 p=0,001
Zeit/Geschlecht p=0,075 p=0,227 p=0,769 p=0,852
Zeit/Geburtsverlauf p=0,109 p=0,056 p=0,730 p=0,625

p<0,05: schwach signifikant, p<0,01: signifikant, p<0,001: hoch signifikant
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4.5 Gruppe der an einer gastroenteralen Stérung leidenden

Milchrassekalber

4.5.1 Zeitpunkt des Auftretens der neonatalen Diarrhoe

Mehr als die Halfte der Kalber (55,6%), die in diese Untersuchung aufgenommen
worden sind und an einer neonatalen Diarrhoe litten, entwickelten diese zwischen
dem achten und zehnten Tag post natum (Abb. 42). Nur ein geringer Prozentsatz
(8,9%) dieses Probandenkollektives zeigte dieses Geschehen bereits in den ersten
vier Lebenstagen. Bis zum achten Tag post natum ist aber ein stetiger Anstieg der

Krankheitsinzidenz zu erkennen gewesen.

12

10

Anzahl der Kalber mit
gastroenteraler Stérung
(o))

Tage post natum

Abbildung 42: Anzahl der in die Untersuchung aufgenommenen Milchrassekalber
mit gastroenteraler Stérung (n=45) in Abhangigkeit vom Auftreten der ersten, klinisch
relevanten Symptome
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4.5.2 Trijodthyronin (T3)- und Thyroxin (T,)-Werte

Die ermittelten Ts;-Konzentrationen von Kéalbern, bei denen zwischen dem dritten und
10. Tag gastroenterale Storungen von Kklinischer Relevanz aufgetreten sind, werden in
Beziehung zur T;-Konzentration gesund gebliebener Probanden gesetzt (Abb. 43).
Von den erkrankten Kalbern zeigen 77,8% Ts-Werte, die unter den Mittelwerten der
gesund gebliebenen Probanden liegen. Nach statistischer Auswertung ergibt sich
jedoch Uber den gesamten Untersuchungszeitraum ein Wert von p=0,132, der dieses
wichtige Resultat aus klinischer Sicht nicht entsprechend widerspiegelt (Tab. 31).
Zehn Kalber mit einem milden Krankheitsverlauf ohne klinische Allgemeinstérungen
(Korperinnentemperatur zwischen 38,5 und 39,0°C) und mittelbreiiger Kotkonsistenz
fallen namlich im Vergleich zur Kontrollgruppe mit stark erhohten Trijodthyroninwerten

auf.
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Abbildung 43: Ts-Konzentration als x +/- s der Kontrollgruppe zwischen 3. und 10.
Tag post natum angegeben. Die Einzelwerte der Kalber, die an verschiedenen
Tagen der 2. Adaptationsperiode eine neonatale Diarrhoe entwickelten, sind flr den
Tag der ersten klinischen Symptome eingezeichnet

Offensichtlicher stellen sich die Verhaltnisse hingegen bei den T,-Werten dar (Abb.
44). Hier befinden sich nahezu alle Werte (100%) unter dem Referenzbereich der
Kontrollgruppe am 10. Lebenstag. Eine hohe statistische Signifikanz kann mit
p<0,001 nachgewiesen werden (Tab. 31). Somit besitzen Milchrassekalber mit
gastroenteralen Stérungen im Vergleich zu gesund gebliebenen signifikant

niedrigere Thyroxinwerte, bezogen auf den 10 Tage Wert der Kontrollgruppe.
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Abbildung 44: T,-Konzentration als X +/- s der Kontrollgruppe zwischen 3. und 10.
Tag post natum angegeben. Die Einzelwerte der Kalber, die an verschiedenen
Tagen der 2. Adaptationsperiode eine neonatale Diarrhoe entwickelten, sind fur den
Tag der ersten klinischen Symptome eingezeichnet
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4.5.3 FTs-und FT,-Werte

Die ermittelte FTs;-Konzentration von Kaélbern, die innerhalb der zweiten
Adaptationsperiode eine neonatale Diarrhoe entwickelt haben, liegt mit einem
prozentualen Anteil von 93,4% deutlich unter dem Mittel der Kontrollgruppe (Abb. 45).
Lediglich die FT;-Werte dreier Kalber liegen tber dem arithmetischen Mittelwert (8,6
+/- 4,0 pmol/l) innerhalb des Messzeitraumes. Eine statistische Signifikanz kann mit

p<0,001 nachgewiesen werden (Tab. 31).
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Abbildung 45: FT;-Konzentration als X +/- s der Kontrollgruppe zwischen 3. und
10. Tag post natum angegeben. Die Einzelwerte der Kalber, die an verschiedenen
Tagen der 2. Adaptationsperiode eine neonatale Diarrhoe entwickelten, sind fur den
Tag der ersten klinischen Symptome eingezeichnet
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Noch offensichtlicher liegen die Verhaltnisse hingegen bei den FT,-Werten vor (Abb.
46). Es befinden sich alle Hormonkonzentrationen (100%) unter dem arithmetischen
Mittelwert (2292 +/- 770 pmol/l) der Kontrollgruppe. Auch hier a3t sich ein hoch
signifikanter Zusammenhang mit p<0,001 zwischen FT, und einer neonatalen

Diarrhoe innerhalb der zweiten Adaptationsperiode herstellen (Tab. 31).
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Abbildung 46: FT,-Konzentration als X +/- s der Kontrollgruppe zwischen 3. und
10. Tag post natum angegeben. Die Einzelwerte der Kélber, die an verschiedenen
Tagen der 2. Adaptationsperiode eine neonatale Diarrhoe entwickelten, sind fur den
Tag der ersten klinischen Symptome eingezeichnet
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Aus Tabelle 31 sind die Uberschreitungswahrscheinlichkeiten (p) fir
Milchrassekalber dargestellt. Sie verdeutlichen noch einmal die bereits graphisch
dargestellte Hormonsituation. Ein hoch signifikanter Zusammenhang besteht
zwischen den Schilddriisenhormonen T,, FTs, FT, und der neonatalen Diarrhoe
innerhalb der zweiten Adaptationsphase der Milchrassekalber (Tab. 31).
Uberraschend ist jedoch, dass tiber das Gesamtkollektiv hinweg kein signifikanter

Zusammenhang zwischen T3-Werten und der neonataler Diarrhoe (p=0,132) besteht.

Tabelle 31: Auswertung der 4-faktorieller Varianzanalyse ohne
Wechselwirkungen unter alleiniger Berlcksichtigung des 10-
Tage-Wertes fur Milchrassekalber

Parameter lg Ts lg T4 Ilg FTs lg FT,
Diarrhoe p=0,132 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Geschlecht p=0,125 p<0,05 p=0,331 p<0,01
Geburt p=0,807 p=0,623 p=0,980 p=0,710
Rasse p=0,556 p=0,837 p=0,976 p=0,596

p<0,05: schwach signifikant, p<0,01: signifikant, p<0,001: hoch signifikant
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4.5.4 Verlaufsform und Erregernachweis bei Milchrassekalbern mit

gastroenteraler Stérung innerhalb der zweiten

Adaptationsperiode

Ausgehend von der Krankheitsauspragung und der damit verbundenen klinischen

Relevanz konnten vier grof3e Gruppen gebildet werden:

Gruppe a:

Gruppe b:

Gruppe c:

Gruppe d:

schwerer Verlauf mit klinischen Allgemeinstorungen
(Korperinnentemperatur<37,5°C) und gleichzeitig wassriger

Kotkonsistenz (n=17)

mittelschwerer Verlauf mit geringgradigen Allgemeinstérungen
(Korperinnentemperatur>39,5°C) und diinnbreiiger Kotkonsistenz
(n=17)

milder Verlauf ohne klinische Allgemeinstérung (Korperinnentemperatur

zwischen 38,5 und 39,4°C) und mittelbreiiger Kotkonsistenz (n=11)

gesunde Kontrollgruppe (physiologische Koérperinnentemperatur) mit

permanent pastdser Kotkonsistenz (n=17)

17 der in die Untersuchung aufgenommenen HF-Sb- und HF-Rb-Kalber hatten

schwere klinische Allgemeinstérungen, waren teilweise festliegend und zeigten eine

wassrige Kotkonsistenz. Genau so viele Kalber wiesen einen mittelschweren

Krankheitsverlauf mit einer erhdhten Korperinnentemperatur und dinnbreiigem Kot

auf. 11 Kalber unterlagen einem milden klinischen Krankheitsverlauf mit mittelbreiiger
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Kotkonsistenz. Die gesunde, bis zum 10. Lebenstag vitale Kontrollgruppe mit
permanent pastdsem Kot bildeten 17 Kalber. Als Bezugswert diente die
Hormonkonzentration in der 240. Lebensstunde von den gesunden und bis zum 10.
Lebenstag vitalen Milchrassekéalber. Die Schilddriisenhormonwerte sind fur die vier

Gruppen aus Tabelle 32 ersichtlich.

Tabelle 32: Geometrische Mittelwerte einschliel3lich Streufaktor der Ts-, Ty4-
, FT3-und FT4-Konzentrationen der an neonataler Diarrhoe
erkrankten Kéalber aus Geburten von Michrindern (n=45),
gegliedert nach ihrem Krankheitsverlauf. Angaben in x4 +/-

Sk
T3 (nmol/l) T4 (nmolll) FTs (pmol/l) FT, (pmol/l)
Gruppe a 14+/-1,1 17,7+/-1,4 44 +/-1,3 877 +/-1,4
Gruppe b 25+/-1,1 47,0+/-1,6 49+/-1,3 1404 +/- 1,3
Gruppe c 4,1+/-1,6 62,3+/-15 6,4 +/-1,2 1586 +/- 1,5
Gruppe d 25+/-13 123 +/-1,2 8,0+/-14 2182 +/-1,4

Die Art des Krankheitsverlaufes steht in gewisser Korrelation zu den Trijodthyronin-
Werten der Milchrassekélber mit gastroenteraler Storung. Kalber mit einem
hochgradig gestortem Allgemeinbefinden, Untertemperatur und wassriger Diarrhoe
besitzen Ts-Konzentrationen von 1,4 +/- 1,1 nmolll (xg +/- Sg) und liegen damit
deutlich unter denen der drei anderen Gruppen (Abb. 47). Es kann sowohl zwischen
den T;-Werten der Gruppe a und d, a und b, b und c als auch b und d eine schwache
Signifikanz nachgewiesen werden (p<0,05, Tab. 33). Kalber der Gruppe b fallen mit
2,5 +/- 1,1 nmol/l auf, wahrend Kéalber mit mildem Krankheitsverlauf extrem hohe

Werte um die 4,1 +/- 1,6 nmol/l erreichen. Die Kontrollgruppe d hat am 10. Tag p. n.
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eine T3-Konzentration von 2,5 +/- 1,3 nmol/l. Zwischen Gruppe a und Gruppe ¢ kann

mit p=0,01 ein signifikanter Zusammenhang hergestellt werden (Tab. 33).
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a:b p<0,05; a:c p<0,01; a:d p<0,05; b:c p<0,05; b:d p=0,875; c:d p<0,05

Abbildung 47: T;-Konzentration von Milchrassekalbern mit gastroenteraler Stérung
innerhalb der zweiten Adaptationsperiode, unterteilt nach jeweiligem
Krankheitsverlauf, Angaben in X4 +/- S¢

Wesentlich deutlicher ist die Situation fur Thyroxin. Kéalber mit einem hochgradig
gestortem Allgemeinbefinde besitzen eine T;-Konzentration von 17,7 +/- 1,4 nmol/l
(Abb. 48). Dieser Wert ist zur Gruppe b schwach signifikant, zur Gruppe c signifikant
und zu Gruppe d hoch signifikant (Tab. 33). Ebenfalls hoch signifikant sind die
Gruppen b und ¢ zur Kontrollgruppe. Fur Kélber mit mittelschwerem Krankheitsverlauf
sind 47,0 +/- 1,6, mit mildem 62,3 +/- 1,5 und fiir die gesunde Kontrollgruppe 123 +/-

1,2 nmol/l (T,) gemessen worden.



Ergebnisse 143

300
= 250
g
\E/ 200 O Gruppe a
.% 150 _ O Gruppe b
= _ B Gruppe c
% 100 8 Gruppe d
X
~ 50 I

0 a h c d

a:b p<0,05; a:c p<0,01; a:d p<0,001; b:c p=0,213; b:d p<0,001; c:d p<0,001

Abbildung 48: T4-Konzentration von Milchrassekalbern mit gastroenteraler Stérung
innerhalb der zweiten Adaptationsperiode, unterteilt nach jeweiligem
Krankheitsverlauf, Angaben in X4 +/- Sg

FTs;-Konzentrationen liegen in Hohe von 4,4 +/- 1,3 pmol/l bei HF-Sb und HF-Rb-
Kalbern mit stark gestortem Allgemeinbefinden vor (Abb. 49). Die Steigerung zu
Gruppe b betrégt lediglich 11% und eine Signifikanz ist zwischen beiden Gruppen
nicht nachweisbar (p=0,763; Tab. 33). Der Vergleich zwischen Gruppe a und c ergibt
jedoch eine schwache Signifikanz (p<0,05). Hoch signifikant hingegen ist der
Unterschied zwischen a und d mit p<0,001. Kalber mit mittelgradigen Stérungen des
Allgemeinbefindens und diinnbreiiger Kotkonsistenz besitzen einen FT;-Wert von 4,9
+/- 1,3 pmol/l. Eine Steigerung auf 8,0 +/- 1,4 pmol/l ist bei Kalbern der
Kontrollgruppe gemessen worden. Die Hormonwerte der Gruppen b und c sind beide

schwach signifikant gegentiber Gruppe d (p<0,05).
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Abbildung 49: FT;-Konzentration von Milchrassekalbern mit gastroenteraler
Storung innerhalb der zweiten Adaptationsperiode, unterteilt nach jeweiligem
Krankheitsverlauf, Angaben in X4 +/- Sg

Ahnliche Verhaltnisse herrschen in der Ausgangssituation hinsichtlich der FT,-Lage.
Neonaten aus Milchkiihen mit hochgradig gestdrtem Allgemeinbefinden verfiigen
Uber einen niedrigeren Spiegel als Kalber mit mittelschweren und mildem
Krankheitsverlauf, beziehungsweise der gesunden und bis zum zehnten Lebenstag

vitalen Kontrollgruppe (Abb. 50).

Gruppe a fallt mit 877 +/- 1,4 pmol/l, Gruppe b mit 1404 +/- 1,3 pmol/l, Gruppe ¢ mit
1586 +/- 1,5 pmol/l und Gruppe d mit 2182 +/- 1,4 pmol/l auf. Die statistischen

Zusammenhénge sind aus Tabelle 33 und Abbildung 50 zu enthehmen.
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Abbildung 50: FT4-Konzentration von Milchrassekélbern mit gastroenteraler
Stoérung innerhalb der zweiten Adaptationsperiode, unterteilt nach jeweiligem
Krankheitsverlauf, Angaben in X4 +/- Sg
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Tabelle 33: Statistische Auswertung der Varianzanalyse innerhalb der
Gruppe, die an einer gastroenteralen Stérung leidet
(Milchrassekalber)

Ig Ts lg T, lg FTs lg FT,
ab p<0,05 p<0,05 p=0,763 p=0,102
a.c p<0,01 p<0,01 p=0,432 p<0,05
a:d p<0,05 p<0,001 p<0,01 p<0,001
b:c p<0,05 p=0,468 p=0,411 p=0,763
b:d p<0,05 p<0,001 p<0,01 p<0,05
cd p=0,451 p<0,001 p<0,05 p<0,05

p<0,05: schwach signifikant, p<0,01: signifikant, p<0,001: hoch signifikant

Insgesamt wurde bei jedem zweiten Kalb eine Kotprobe zur bakteriologischen,
virologischen und parasitologischen Untersuchung eingesandt. Die ublichen und
bekannten Keime, die fiir eine neonatale Diarrhoe der Kalber verantwortlich gemacht
werden konnen, fanden sich auch in der fur diese Arbeit zugrunde liegende
Probandengruppe (Tab. 34). Besonders hoch war der Nachweis von
Kryptosporidien-Oozysten , der zehn mal gelang. Hinsichtlich der Bakteriologie war
ein nicht typisierbarer Stamm von E. coli zu isolieren (n=8, Tab. 34). Bei insgesamt

acht Kalbern gelang der virologische Nachweis (Rotavirus n=6 und Coronavirus n=2).
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Tabelle 34: Bakteriologischer, virologischer und parasitologischer

Erregernachweis bei Milchrassekélbern mit gastroenteraler

Stoérung innerhalb der zweiten Adaptationsperiode

Erreger Anzahl
Bakteriologie Clostr. perfringens ++ 2
E. coli 09:U35 +++ 2
g-hém. Strep. +++ 4
E. coli 075:U80 +++ 4
E. coli nicht typ. +++ 8
aerobe Bazillen +++ 5
Virologie Rotavirus 6
Coronavirus 2
Parasitologie Kryptosporidien +++ 10

In der Gruppe der Milchrassekalber, die innerhalb der zweiten Adaptationsperiode

eine neonatale Diarrhoe entwickelten, traten vier Todesfalle auf. Bemerkenswert ist,

dass alle vier Tiere aulRergewdhnlich niedrige Tz-Konzentrationen aufwiesen (Tab.

35). Sie reichten von 0,6 bis 0,8 nmol/l. Der Durchschnittswert fur T; liegt in der

gesunden Kontrollgruppe am 10. Tag post natum um die 2,5 +/- 1,3 nmol/l (X4 +/- Sg)

und somit um etwa 300% hoher. Ahnlich deutlich ist die Situation beim T,. Bei den

verstorbenen Kalbern liegen die Werte zwischen 3,9 und 11,7 nmol/l und somit um

96% unter denen der Kontrollgruppe (123 +/- 1,2 nmol/l). Auch FT; und FT, verhalten

sich nahezu identisch. Beide Hormonfraktionen befinden sich deutlich unter denen

der Kontrollgruppe (46% bei FT; und 80% bei FT,).
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Tabelle 35: Ts;-, Ts-, FTs-und FT,;-Konzentrationen von vier
Milchrassekalbern, die an einer gastroenteralen Stérung
verstarben; Angaben der gesunden Kalber in 4

T3 (nmol/l) T4 (nmol/l) FTs (pmol/l) FT4 (pmol/l)
krank | gesund | krank | gesund | krank | gesund | krank | gesund
Kalb 1 0,8 2,5 11,6 123 31 8,0 756 2182
Kalb 2 0,6 25 39 123 3,2 8,0 526 2182
Kalb 3 0,6 2,5 6,8 123 31 8,0 423 2182
Kalb 4 0,7 2,5 10,3 123 34 8,0 602 2182

Alle vier, 24 Stunden nach der Probenentnahme verstorbenen Kalber hatten ein

hochgradig gestortes Allgemeinbefinden mit Untertemperatur, lagen fest, hatten eine
Geschlechts (Tab. 36). Die

wassrige Diarrhoe

und waren

mannlichen

Geburtssituation war bei ihnen unaufféllig. Der Einzelerregernachweis ist Tabelle 36

Zu entnehmen.
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Tabelle 36: Krankheitsgrad, Rasse, Geschlecht, Geburtsart und
Erregernachweis der vier verstorbenen Milchrassekalber
Krankheitsgrad | Rasse | Geschlecht | Geburtsart Erreger
Kalb 1 Gruppe a HF-RB mannlich Eutokie E. coli09:U35+++
Coronavirus
Kalb 2 Gruppe a HF-SB mannlich Eutokie | aerobe Bazillen+++
Rotavirus
Kalb 3 Gruppe a HF-RB | mannlich Eutokie | E. coli nicht typ.+++
Kryptosporidien+++
Kalb 4 Gruppe a HF-RB | mannlich Eutokie | E. coli nicht typ.+++

Kryptosporidien+++
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4.6 Gruppe der an einer gastroenteralen Stoérung leidenden
Milchrassekalber im Vergleich zu den entsprechenden

Fleischrassekalbern

4.6.1 Trijodthyronin (T3)- und Thyroxin (T4)-Werte im Vergleich

Um die gesunden und bis zum 10. Lebenstag vitalen Milchrassekalber mit denen, die
an einer neonatalen Diarrhoe im gleichen Zeitraum erkrankten, vergleichen zu
konnen, wurde im Kapitel 3.5. der zehnte Lebenstag als Bezugspunkt gewanhlt.
Untersuchungsbedingt bleibt diese Festlegung auch beim Vergleich zwischen Milch-
und Fleischrassekalbern mit gastroenteralen Stérungen erhalten, da sich
herausstellte, dass die neonatale Diarrhoe am haufigsten um den zehnten Tag post

natum auftritt.

Es bestehen hoch signifikante Differenzen (p<0,001) zwischen beiden genannten
Gruppen. Erkrankte Fleischrassekalber besitzen mit 4,2 +/- 1,7 nmol/l (x4 +/- Sg)
signifikant hohere (p<0,001) T;-Werte als Milchrassekalber mit 2,4 +/- 1,3 nmol/l
(Abb. 51). Die Ts-Konzentration der Kalber aus Milchrindergeburten mit neonataler
Diarrhoe stellt die Summe aller Ts-Werte (Angabe in X4 +/- Sg) zwischen dem dritten
und zehnten Tag post natum dar. Analoges gilt fur T4, FT3 und FT,4. Der Vergleich der

beiden Kontrollgruppen wurde bereits in Kapitel 3.4 abgehandelt.
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Abbildung 51: Vergleichende Darstellung der T3-Konzentrationen (nmol/l) von
gesunden, vitalen gegenlber denen an einer gastroenteralen Stérung leidenden
Fleisch- und Milchrassekalbernam 10. Lebenstag; Angaben in X4 +/- Sg

Ahnlich deutlich ist die Situation fiir Thyroxin gegeben. Auch hier sind hoch
signifikante Unterschiede (p<0,001) zwischen an einer gastroenteralen Stérung
erkrankten Fleisch- und Milchrassekédlbern zu erkennen (Abb. 52). Wiederum
besitzen Kalber aus Mutterkuhhaltung hohere T,-Werte als Kalber aus
Milchkuhhaltung. Diese Differenz ist hoch signifikant (p<0,001).
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Abbildung 52: Vergleichende Darstellung der T,-Konzentrationen (nmol/l) von
gesunden, vitalen gegeniber denen an einer gastroenteralen Storung leidenden
Fleisch- und Milchrassekalbern am 10. Lebenstag; Angaben in X4 +/- Sg

4.6.2 FTs-und FT,4-Werte im Vergleich

Fleischrassekalber mit einer neonatalen Diarrhoe innerhalb der zweiten
Adaptationsperiode fallen am zehnten Tag post natum mit FT;-Konzentrationen von
11,0 +/- 1,3 pmol/l auf. Sie liegen damit um 120% hoher als die entsprechende
Vergleichsgruppe (Abb. 53). Diese Gegebenheit ist mit p<0,001 ebenfalls hoch
signifikant.
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Abbildung 53: Vergleichende Darstellung der FTs-Konzentrationen (pmol/l) von
gesunden, vitalen gegeniber denen an einer gastroenteralen Storung leidenden
Fleisch- und Milchrassekélber am 10. Lebenstag; Angaben in X4 +/- S¢

Ein hoch signifikanter Zusammenhang (p<0,001) ist auch fir FT, gegeben.
Fleischrassekalber besitzen trotz neonataler Diarrhoe mit 2231 +/- 1,2 pmol/l deutlich
hoherer Werte als Kélber aus Milchkuhgeburten (Abb. 54). Die Situation ist in
Abbildung 54 graphisch dargestellt.
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Abbildung 54: Vergleichende Darstellung der FT,-Konzentrationen (pmol/l) von
gesunden, vitalen als auch an einer gastroenteralen Stérung leidenden Fleisch- und
Milchrassekéalbern am 10. Lebenstag; Angaben in X4 +/- Sg

Stellvertretend fur die vier Hormonkonzentrationen bei Fleisch- und
Milchrassekalbern mit schwerem klinischen Verlauf bei wassriger, neonataler
Diarrhoe seien im Folgenden nur T; und T, dargestellt. Fleischrassekalber mit
schwerem klinischen Verlauf besitzen mit 4,3 +/- 1,4 nmol/l wesentlich hdhere Tz-
Konzentrationen als Milchrassek&lber mit demselben schweren Verlauf am zehnten

Tag post natum (Abb. 55). Diese Gegebenheit ist mit p<0,001 hoch signifikant.
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Abbildung 55: Vergleich der T;-Konzentration zwischen schwer erkrankten
Fleisch- und Milchrassekélbern am zehnten Tag post natum; Angaben in X4 +/- Sg

Identisch ist die Situation fur T, (Abb. 56). Hier ist ebenfalls eine hoch signifikante
(p<0,001) Differenz zwischen Fleisch- und Milchrassek&lbern mit schweren klinischen
Allgemeinstérungen und wassriger Diarrhoe gegeben. Fleischrassekalber fallen

dabei mit deutlich htheren T,-Werten auf als Kalber aus Milchkuhhaltung.
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Abbildung 56: Vergleich der T,-Konzentration zwischen schwer erkrankten
Fleisch- und Milchrassekalbern am zehnten Tag post natum; Angaben in X4 +/- Sg
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5 DISKUSSION

Eine funktionierende Schilddrise ist sowohl fiir die foetale als auch fiir die postnatale
Entwicklung und Adaptation an das extrauterine Leben (intrauterine Reifung,
Stoffwechsel, Thermogenese etc.) bei allen Saugetieren, so auch beim Kalb,

unabdingbar.

Besonders im Hinblick auf die interaktive Funktion der Schilddrise innerhalb der
neonatalen Adaptationsvorgange im Rahmen der peripartalen Anpassungsvorgange
und der Stabilisierung des postnatalen Gesamtmetabolismus, konnen die in der
vorliegenden Arbeit gewonnenen Daten hilfreich sein, die lickenhafte Faktenlage
bezuglich Physiologie und Pathologie der Schilddrisenfunktion in der neonatalen

Kalberpopulation zu erganzen und zu erweitern.

Der Geburtsvorgang wird bei Ruminanten bekanntermal3en mittels erhdhter fetaler
und maternaler Kortisolspiegel ausgelost. Diese Glukokortikoidkonzentrations-
Steigerung beeinflul3t damit auch das fetale thyreoidale System. Kortikoide senken
den TBG-Spiegel und damit vor allem die Bindungskapazitaten fur T,4, inhibieren die
gesamte thyreoidale Sekretion (90% des T,), steigern jedoch die periphere
Konversionspotenz von T, zu Ts (DOCKE, 1994). Ein schwacherer
Konzentrationsabfall des Trijodthyronins gegentuber dem Thyroxin ist somit
nachvollziehbar. Parallel dazu mufd bericksichtigt werden, dass der mitterliche
Organismus antepartal sich in einer Konkurrenzsituation hinsichtlich der reduzierten
Futteraufnahmekapazitat und des erhohten fetalen Nahrungsbedarfes im
Zusammenhang mit der Wachstumsexpression des Feten befindet. Folge davon ist
eine negative Energiebilanz. Dies ist verbunden mit einer maternalen Reduktion der
Ts- und FT3-Synthese respektive Freisetzung (ABDULLAH und FALCONER, 1977;
BLUM et al.,, 1979). Demzufolge werden Kalber mit zunéchst niedrigen Ts-
Konzentrationen geboren. Die bereits ante partum einsetzende und post partum
abrupt gesteigerte Galaktopoese bedingt aber schon unmittelbar vor der

bevorstehenden Kalbung eine erhdhte Stoffwechselaktivitéat der Schilddrise und fuhrt



158 Diskussion

durch Jodabgaben in die Milch zusétzlich zu einer Veranderung des Jodhaushaltes.
Bei relativem oder absolutem Jodmangel verédndert sich das T,4-/Ts;-Verhdltnis

zugunsten des jodarmeren T3 (VOLPERT, 1973).

Nach der Geburt mussen alle metabolischen Regelkreislaufe (Protein-, Kohlehydrat-
und Fettstoffwechsel sowie die Thermoregulation) beim Neonaten an die
grundsatzlich ge&nderte extrauterine Reizsituation angepasst werden. Es besteht
kein Zweifel dartiber, dass die Hormone der Thyroidea hierbei eine entscheidende
interaktive Funktion innehaben. Biologisch wirksam sind dabei die ungebundenen
Anteile (FT; und FT,). Nur aus freiem T, (FT4) kann auch das metabolisch aktive FT;
durch periphere Dejodierung gebildet werden. Von den von der Schilddrise
sezernierten iodassoziierten Hormonen sind T, und Ts; biologisch aktive
Verbindungen. Ts; l6st mehrfach starkere Hormonwirkungen aus als T4, es
reprasentiert die aktive Form, wahrend T, zumindest teilweise den Status eines
Prohormons besitzt. Angesichts der peripheren Umwandlung von T, in T3 und
insbesondere der Mdglichkeit einer gesteuerten Konversion zu aktivem T; oder
inaktiviertem rT; spiegeln die Ts;- und T4-Konzentrationen im Blut die
Schilddriisentéatigkeit nicht ausreichend wider beziehungsweise lassen keinen

direkten Ruckschluf auf die Gesamtheit der Stoffwechseleffekte der Hormone zu.

Eine enorme Syntheseleistung der neonatalen Thyreoidea ist also nétig, um die
kritische Zeit der neonatalen Anpassung zu uberbriicken. Hier hinein fallt neben der
Warmeanpassung auch die Regulation des kardio-respiratorischen Systems. Allein
die kardio-respiratorische Regulation ist eine fur sich gesehene enorme
Einzelleistung, deren einzelne Stufen in ihrer Feinabstimmung noch nicht vollstandig
geklart sind. Wie HERFEN und BOSTEDT (1999) ausflhrten, ist dies unter dem
Gesichtspunkt zu sehen, dass es innerhalb weniger Stunden zu einer Erhéhung des
pH-Niveaus, verbunden mit einem Abbau der respiratorisch-metabolischen Azidose
kommt. Dies fiir das Uberleben unabdingbare Geschehen kann offenbar nicht allein
als eine isolierte, bilaterale Leistung des die Lungen- und Herzfunktion

kontrollierenden Systems verstanden werden, sondern ist bei globaler Betrachtung in
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Kontext zur Synthese der neonatalen Aktivitat der Thyreoidea zu interpretieren.
Dieser Gedankengang bei der Herstellung von Zusammenhangen findet in der

Fachliteratur jedoch kaum Beachtung.

Die Fragen, die sich in der vorliegenden Arbeit stellten, waren zum einen die
Erfassung physiologischer, thyreoidaler Hormonprofile von Fleischrassekalbern, da
fur diese, an Bedeutung zunehmenden Nutzungsrassen, so gut wie keinerlei Profile,
sondern nur vereinzelt Hormonkonzentrationen in der verfligbaren Literatur vorliegen.
Nur DAVICCO et al. (1982) veroffentlichten eine Arbeit Gber die Entwicklung der
Schilddrisenhormonlage (T; und T;) bei neugeborenen Kalbern unterschiedlicher
Rassen. In dieser Publikation fanden allerdings nur sieben Saler- und sieben
Charolaiskalber Berticksichtigung. Eine neuere Arbeit von GRUNBERG et al. (1998)
befasste sich zwar auch mit den Auswirkungen des Geburtsverlaufes auf die
Thyroxin- und Trijodthyroninkonzentration und deren ungebundene Fraktionen (FT,,
FTs) sowie mit der Entwicklung dieser Parameter in den ersten drei Lebensmonaten
auf Saugkalber. Sie entstammten jedoch der Rassen Alte Deutsche Schwarzbunte
und Holstein Friesian, die als Mutterkiilhe gehalten wurden. Fiur Milchrassekalber
hingegen liegen mehrere Studien vor (CABELLO et al. 1974, LEIRER et al. 1982,
ALSCHER 1989; STEINHARDT et al. 1995b; etc.).

Da, wie bereits aufgefiihrt, die thyreoidale Funktion in engem Zusammenhang mit der
Entwicklung des Stoffwechsels in der friihen neonatalen Entwicklung steht, ergab sich
zum anderen die Frage, zu welcher Leistung die Schilddrise im Stande ist, wenn die
Umweltbedingungen, in die ein Fleischrinderkalb geboren wird, vergleichsweise

harter sind als die, die im Geburtsstall fir Milchrinder Ublicherweise vorzufinden sind.

Weiterhin stellte sich das Problem, ob die Schilddriisenfunktion bei Fleisch- und
Milchrassekéalbern, die innerhalb der zweiten Adaptationsperiode (14 Tage post
natum) erkranken, wobei die neonatale Diarrhoe das haufigste Krankheitsbild
darstellt, Abweichungen von der physiologischen Norm schon im Prodromalstadium

aufweisen. Diese Sichtweise geht auf neuere Resultate, die an Ziegenlammern
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erarbeitet wurden, zurtick, bei denen signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Schilddrisenhormonfraktionen zwischen gesunden und spater erkrankten Neonaten

schon unmittelbar post natum nachweisbar waren (SIMON 2002).

Im Laufe der Zeit haben sich die Methoden zur Messung der Schilddrisenaktivitat
geandert, wobei vor allem die Mel3genauigkeit zugenommen hat. So ist es schwierig,
insbesondere die Angaben der alteren Literatur mit den Werten der neueren direkt zu
vergleichen, da methodisch bedingte Abweichungen zu vermuten sind. Fir die
Messung der Schilddrisenhormonfraktionen kam in der vorgelegten Untersuchung
das Chemolumineszensverfahren zum Einsatz. Es bietet die Moglichkeit bei einem
relativ.  umfangreichen  Probenmaterial, die  Hormonwerte exakt und
aufwendungsreduziert zu bestimmen. Frihere Arbeiten bedienten sich dagegen fir
die Messung der Parameter des Radioimmunoassays (RIA) (CABELLO et al. 1974;
DAVICCO et al. 1982). In den neueren Publikationen, so in der von GRUNBERG et
al. (1998) so wie in der von BLEUL et al. (2002), fand fur die Darstellung der Ts-, Ty4-,
FTs- und FTs-Konzentrationen aus dem genannten Grund ebenfalls das
Chemoluminiszensverfahren Anwendung. Die direkte Vergleichbarkeit friiherer Daten
war erst nach Umrechnung der unterschiedlichen Konzentrationsangaben in Sk

Einheit gegeben.
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5.1 T;- und T,-Status bei gesunden, vitalen Fleisch- und

Milchrassekalber

Eine breit angelegte Diskussion Uber die Schilddrisenhormonkonzentrationen
neonataler Fleischrassekalber fallt deshalb nicht leicht, weil von diesen Rassen unter
definierten Bedingungen kaum vergleichbare Literaturangaben vorliegen. Eine
Ausnahme bilden die Arbeiten von DAVICCO et al. (1982) und GRUNBERG et al.
(1998). Da es sich bei GRUNBERG et al. (1998) um Kalber der Rassen Alte
Deutsche Schwarzbunte und Holstein Friesian handelte, sind die Resultate unter
anderen Aspekten, namlich denen der Darstellung von milchbetonten Rassen zur

Ammenkuhhaltung, zu diskutieren.

Der Untersuchungsaufbau von DAVICCO et al. (1982) sah vor, die unterschiedliche
Gestationsdauer im Bezug auf das thyreoidale Geschehen des Neonaten zu
untersuchen. Wie bereits angegeben, fanden in seiner Arbeit allerdings nur sieben
Saler-Kalber mit einer Tragezeit von 278-280 Tagen und sieben Charolais-Kélber
mit einer Gestationsdauer von 285-286 Tagen Beriicksichtigung. Dazu nahm er noch
35 Holstein-Friesian-Kalber mit einer Tragezeit von 278-280 Tagen auf, von denen
14 Kalber am 21. Tag post natum und vier Kélber drei Stunden post natum eine
bovine Thyreotropin-Injektion bekamen. Ziel dieses Teilversuches war es,
Aufschlisse Uber das Alter auf die Schilddrisenantwort einer TSH-Injektion zu
bekommen. Uber den Gesundheitsstatus ihrer Probanden duern sich die Autoren in
ihrer Studie, was als Manko fiir die Diskussion angesehen werden muss, nicht, da in
der eigenen Untersuchung der Gesundheitsstatus wesentliches Kriterium fur die
Zuordnung in die Gruppen war. Die Blutentnahmeintervalle ahnelten denen der
eigenen Untersuchung, gingen aber zuséatzlich tber den 10. Tag post natum bis zum

30. Tag hinaus. Gemessen wurden die Schilddriisenhormone mittels RIA.

Dariiber hinaus befassten sich GRUNBERG et al. (1998) zwar auch mit den

Auswirkungen des Geburtsverlaufes von Saugkélbern auf die Thyroxin-,
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Trijodthyroninkonzentration und deren ungebundene Fraktionen (FTs, FT;) sowie mit
der Entwicklung dieser Parameter in den ersten drei Lebensmonaten. Es handelte
sich dabei um eine Mutterkuhherde , die sich jedoch aus den Rassen Alte Deutsche
Schwarzbunte und Holstein Friesian zusammensetzte. Insofern ist ein direkter
Rassevergleich nicht mdglich. Interessant jedoch ist, dass die eingesetzte
MelRmethode (Chemoluminiszensverfahren) der eigenen Arbeit entsprach und somit

ein direkter Methodenvergleich moglich ist.

Aufgrund der Tatsache, dass bislang die Entwicklung der Ts- und T4-Konzentrationen
im peripheren Blut in der frihen postnatalen Periode nur bedingte und selektive
Aufmerksamkeit  erfuhr, stellen die hier mitgeteilten Ergebnisse flr
Fleischrinderrassen, respektive fleischbetontes Fleckvieh, eine Erstbeschreibung
dar. Wie aus der vorliegenden Arbeit abzuleiten ist, unterliegt die
Schilddrisenaktivitdt von Fleischrassekéalbern innerhalb der frihen postpartalen
Periode zum Teil erheblichen Veréanderungen. Diese vollziehen sich offenbar im
Sinne von Anpassungsreaktionen auf die unterschiedlichen vor-, inner- und
nachgeburtlichen  Umweltreize, im Bestreben, eine adaquate, stabile
Stoffwechselsituation zu erzeugen beziehungsweise aufrecht zu erhalten. Die
Schilddrusenfunktion nimmt im Kreise der vielfaltigen metabolischen Komponenten
eine integrierend-regulative Position ein. Werden exogene oder endogene
pathophysiologische Grenzen Uberschritten, kann dies zu schwerwiegenden
Entgleisungen des Gesamtstoffwechsels fihren, die latent vorhandene pathologische

Zustande zum Teil verstarken kdnnen.

Die Reizbelastung des neugeborenen, bovinen Organismus spiegelt sich in einer
postnatal ausnahmslos hohen thyreoidalen Sekretionsrate wider. Wie in der
vorliegenden Studie darzustellen war, steigen unmittelbar post natum die T; -und T;-
Werte bei Fleischrassekélbern erheblich an. Wahrend ein Anstieg des Tz von 4,4 +/-
1,5 nmol/l (x4 +/- Sg) bis zur 24. Lebensstunde auf 17,1 +/- 1,8 nmol/l (x; +/- Sg) zu
verfolgen ist, ist fur die T,-Konzentrationen das Maximum mit 265 +/- 1,3 nmol/l

bereits in der zweiten Lebensstunde erreicht und fallt auf 209 +/- 1,4 nmol/l bis zur 24.
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Stunde post natum wieder ab. Am Ende des 10. Lebenstages liegen T,-Werte vor
(78 +/- 1,6 nmol/l), die das Ausgangsniveau von 184 +/- 1,4 nmol/l deutlich

unterschreiten.

Es sei jedoch darauf verwiesen, dass in der eigenen Arbeit starke Abweichungen
der Einzelwerte zu erkennen sind, die der Grund dafir sind, nur mit dem
geometrischen Mittelwert einschlie3lich Streufaktor zu arbeiten. DAVICCO et al.
(1982) und GRUNBERG et al. (1989) argumentierten in ihren Publikationen mit dem
arithmetischen Mittelwert einschliel3lich Standardabweichung, wobei auffallt, dass
auch bei diesen Daten eine rechtsschiefe Verteilung vorliegt. Fir die statistische
Auswertung bedienten sich die beiden erwéhnten Autorengruppen recht
unterschiedlicher Verfahren. Diese reichten Uber den tTest bei DAVICCO et al.
(1982) Uber einfaktorieller Varianzanalyse fur Gruppen mit Normalverteilung und U-
Test von Mann, Whithey und Wilcoxon beziehungsweise einfaktorielle
Rangsummenvarianzanalyse fur Gruppen mit nicht normalverteilten Werten

(GRUNBERG et al. 1998).

Die von DAVICCO et al. (1982) ermittelten Werte sind nach Umrechnung in die Sk
Einheit mit denen der eigenen Arbeit allerdings im Wesentlichen vergleichbar. Die
Ts- und T4-Kurvenverlaufe @ahneln sich sehr, sind jedoch nicht identisch. Die sieben
Charolaiskalber wiesen bei DAVICCO et al. (1982) unmittelbar post natum eine T,-
Plasmakonzentration von 227 +/- 44,5 nmol/l auf, die ab der 12. Lebensstunde bis
zum zehnten Tag p. n. auf 75,9 +/- 14,9 nmol/l abfiel. Gerade unmittelbar post natum
lagen DAVICCOS et al. (1982) Werte Uber denen aus der eigenen Arbeit, glichen
sich allerdings im weiteren Verlauf der Untersuchung aus. Eine Ursache hierfur
konnte die unterschiedliche Jahreszeit sein. Die Blutproben der Fleischrassekélber
aus der eigenen Untersuchung wurden ausschlie3lich im Winter (November bis
Februar) gezogen, also bei klimatisch unglnstigen Bedingungen, in die der Neonat
hineingeboren wurde. Aus der Veréffentlichung von DAVICCO et al. (1982) geht

jedoch nicht hervor, zu welcher Jahreszeit seine Kalber geboren wurden.
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Der Verlauf der Kurven fur Tz und T, bis zum zehnten Tag post natum bei
Fleischrassekalbern lasst die Mdoglichkeit zu, die von ALSCHER (1989) fur
Milchrassekalber gegebene Einteilung bis zu diesem Zeitpunkt zu Gbernehmen.
ALSCHER (1989) teilte die Adaptation des thyreoidalen Systems bei Kalbern

milchbetonter Rassen post natum in drei Phasen ein.

Phase 1: Geburt bis zur zweiten Stunde mit einer extremen Stimulation des

thyreoidalen Systems.

Phase 2: Periode zwischen der zweiten Lebensstunde und zweiter Woche mit

einer deutlichen Abnahme der ermittelten thyreoidalen Aktivitaten.

Phase 3: Der an die extrauterine Umwelt adaptierte junge thyreoidale Haushalt.

Den T;, FT3, T4 und FT,-Profilen aller gesunden und bis zum 10. Lebenstag vitalen
Fleischrassekalbern ist demnach zu eigen, dass sich der unmittelbar post natum
stattfindenden, ersten neonatalen Adaptionsphase, charakterisiert durch eine extrem
hyperthyreote Funktionslage, die die Thermoregulation und die Utilisation der
eigenen und der alimentaren Ressourcen sicherstellt, eine zweite, endokrinologisch
messbare Anpassungsperiode in einem Zeitrahmen vom dritten bis zehnten
Lebenstag anschliel3t. Diese zweite neonatale Adaptation beinhaltet eine allgemeine
Reduzierung der peripher zirkulierenden Hormonmengen und dient méglicherweise
dazu, den extrem belasteten Metabolismus auf eine moderate, anabole
Stoffwechsellage, unter der Pramisse eines effizienten Korperwachstums,

umzuschalten.

In der eigenen Arbeit sind starke Abweichungen der Einzelwerte zu erkennen. In
keiner der zu den Fleischrassekalbern wenig vorhandenen Veroffentlichungen wird

spezifisch darauf eingegangen, obwohl sie rechnerisch auch dort vorhanden sind,
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welche Erklarungen fir diese Extremwerte eventuell herangezogen werden konnten.
Diese Auffalligkeit der extremen individuellen Konzentrationen, die bereits den
Ausgangswert betreffen, war Anlass, die Probanden so zu klassifizieren, dass ein
Vergleich moglich war zwischen denen, die niedrige, und denen, die maximale Ts-
und T,;-Konzentrationen unmittelbar post natum aufwiesen. Die hier vorgelegten
Resultate zeigen, dass es Fleischrassekalber gibt, die, unabhangig vom
Abkalbemonat innerhalb der Wintersaison, mit niedrigen Tz-Konzentrationen geboren
werden und diese auch Uber den gesamten Untersuchungszeitraum beibehalten.
Andere, bei denen eine erhohte Grundausstattung vorliegt, fallen in der sich daran
anschliessenden Zeit ebenfalls mit einer erhdhten Syntheseleistung auf. Am zehnten
Tag post natum gleichen sich die Werte jedoch weitgehend an. Dies gibt einen
Hinweis darauf, dass es offensichtich von Bedeutung ist, zu welcher
Syntheseleistung die Schilddriise pranatal praformiert wird: zu einer in der ersten und
zweiten Adaptationsperiode tberdurchschnittlichen Reaktion auf die einstromenden
veranderten Umweltreize oder zu einer schwacheren. Diese Aussage war aber nur
moglich, weil konsequent von allen Probanden das Mel3substrat kontinuierlich
gewonnen und bestimmt wurde und so identische und damit vergleichbare

Einzelprofile erstellt werden konnten.

Die daraus abzuleitenden, klinischen Konsequenzen sowie die Diskussion fir die
verantwortlich zu machenden Faktoren sind aber nicht einfach. Theoretisch muisste
davon ausgegangen werden, dass die Neonaten mit der héheren Syntheseleistung
der Thyreoidea eine bessere und schnellere Adaptation an die postuterine Situation
zeigen als diejenigen, die mit einer verminderten Syntheseleistung ausgestattet sind.
Dieser Frage wurde anhand von ethologischen Beobachtungen wie Registration der
ersten Steh- und Saugversuche bei den neugeborenen Fleischrassekalbern
nachgegangen. Aus dieser gesonderten statistischen Auswertung von funf Kéalbern
mit den hochsten (> 5,9 nmolll) und funf Ka&lbern mit den niedrigsten Ts-
Konzentartionen (< 2,6 nmol/l) unmittelbar post natum ergab sich, dass die ersten

Steh- und Saugversuche bei Fleischrassekalbern mit den hochsten Ts-Werten
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deutlich schneller und stabiler ausgefallen sind als bei Kalbern mit den niedrigeren
Werten (Tab. 37). Kélber mit einer sehr guten Ts-Ausstattung unmittelbar post natum
verfugen im Mittel bereits nach 6 +/- 1,5 Minuten tber ein sichereres Standvermégen
und nehmen nach 9 +/- 2 Minuten bereits das erste Kolostrum am Muttertier auf. Die
funf Fleischrassekalber, die unmittelbar post natum T;-Werte von unter 2,6 nmol/l
zeigten, standen erst nach 15,5 +/- 2,5 Minuten und nahmen nach 25,5 +/- 4,4
Minuten das erste Kolostrum am Muttertier auf. Diese Ph&dnomene waren mit p<0,05

zwischen den Gruppen signifikant.

Ausgehend von der urspriinglich aufgestellten These kann also konstatiert werden,
dass die praenatal praformierte Schilddrisenaktivitat offenbar entscheidenden

Einflul3 auf den Ablauf von Teilprozessen in der ersten Adaptationsperiode hat.

Zusétzlich stellt sich die Frage, ob Kalber mit niedrigen Schilddriisenwerten und
niedriger Stoffwechselleistung eventuell auch in ihrer Entwicklung innerhalb der
zweiten Adaptationsperiode protrahiert sind. Denkbar ist dabei, dass bei den
Kalbern mit einer T;-Konzentration unter 2,6 nmol/l eine verminderte IgG-, IgA- und
IgM-Aufnahme vorliegt und sich somit das Risiko einer Anfalligkeit gegenlber

bestimmten neonatalen Krankheiten erhoht (STENGEL, 1998).
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Tabelle 37: Erste Stehversuche und Trankeaufnahme (Zeitangabe in Minuten)
bei Fleischrassekéalbern in Abhangigkeit von der Tz-Konzentration unmittelbar
post natum (n=10)

T3 >5,9 nmol/l T3 < 2,6 nmoll/l Signifikanz
(n=5) (n=5)
1. Stehversuch 6+/-15 15,5 +/- 2,5 p <0,05
1. Trankeaufnahme 9+/-2,0 25,5+/-4,0 p <0,05

Um eine grundlegende Differenzierung in der Entwicklung, basierend auf den
Beobachtungen unmittelbar post natum, vornehmen zu konnen, hatte dazu die
vorgelegte Untersuchung jedoch weit Gber den zehnten Tag hinaus fortgefiihrt werden
mussen. Nach der subjektiven klinischen Beobachtung im Bestand allerdings, konnte
kein merklicher Ruckstand im Entwicklungsstatus aller Kalber in der dritten bis flinften
Lebenswoche konstatiert werden, so dass anzunehmen ist, dass ein Ausgleich der

anfanglich unterschiedlichen T;-Ausgangslage gegeben war.

Letztlich zeigte sich bereits am zehnten Tag post natum, dass sich die T;-Werte

angeglichen haben.

Unbeantwortet mul3 allerdings vorerst die Frage bleiben, was mit den Kéalbern, die
anfanglich eine niedrige Ts-Ausstattung, im Vergleich zu den anderen besal3en,
geschehen ware, wenn sie unter weitaus ungiinstigeren exogenen Faktoren
aufgezogen worden waren. Die im Versuchsbetrieb gegebenen Verhaltnisse waren
ausgezeichnet und tierschutzgerecht. Wie es aussehen wirde, wenn feucht-kalte und
zugige klimatische Bedingungen herrschten oder auch die Kolostrumaufnahme nicht

ausreichend gewesen ware, bleibt demnach eine offene Frage. Letztendlich sind die
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Verluste von Kalbern in Mutterkuhherden in den ersten 24 Stunden und darUber
hinaus im  Allgemeinen  nicht  unbetrachtlich. Laut Angaben des
Landeskontrollverband Schleswig-Holstein betrug die neonatale Verlustrate 1997

Uber 13% bis zum Abschluss der zweiten Adaptationsperiode.

Im Gegensatz zu Kélbern fleischbetonter Rassen liegen fur gesunde und bis zum 10.
Lebenstag vitale Milchrassekéalber in der verfligbaren Literatur mehrere Angaben vor.
Die in der eigenen Untersuchung ermittelten Profile flir Milchrassekalber entsprechen
in ihrer Grundform denen, die auch von CABELLO et al. (1974), DAVICCO et al. (
1982), LEIRER et al. (1982) und ALSCHER (1989) publiziert worden sind.

Denoch ist ein direkter und unmittelbarer Vergleich schwierig, weil der
Probenentnahmerhythmus zwischen den einzelnen Arbeiten und dem der eigenen
abweichen. Die eigenen Probanden wurden in einem Intervall von Oh, 2h, 24h, 72h
und  25h  beprobt. ALSCHER (1989) zum  Beispiel hielt einen
Probenentnahmerhythmus von Oh, 0,5h 1h, 2h, 4h, 8h, 16h, 24h, 48h, 72h und 96h

ein, was in dieser Dichte von keinem anderen Autor in dieser Form publiziert wurde.

Die etwas weiteren Probenentnahmen bei den eigenen Milchrassekéalbern im
Vergleich zu anderen Autoren erklaren sich daraus, dass die Probengewinnung
parallel zu der von Fleischrassekélbern erfolgen musste, um spater einen direkten
Rassevergleich und einen Vergleich der unterschiedlichen Aufzuchtbedingungen

vornehmen zu kénnen.

Unmittelbar post natum wurden in der eigenen Untersuchung 4,4 +/- 1,9 nmol/l fiir T3
und 237 +/- 1,3 nmol/l fir T, gemessen. ALSCHER publizierte 1989 in seiner Arbeit
T3-Werte von 229 +/- 74 ng/dl und 14,8 +/- 3,7 ug/dl fur T, bei neugeborenen
Milchrassekalbern. Diese Werte entsprechen nach Umrechnung in SFEinheit denen
aus der eigenen Untersuchung. Alschers Rahmenbedingungen entsprachen dartiber

hinaus auch denen, wie sie in der vorliegenden Arbeit herrschten.



Diskussion 169

Bei LEIRER et al. (1982) finden sich unmittelbar post natum T3-Konzentrationen von
57 ng/100ml (8,7 nmol/l) und fir T, 9,7 pg/100ml (125 nmol/l). Die Milchrassekalber
von CABELLO et al. (1974) zeigten unmittelbar nach der Geburt T,-Werte von 13,0
+/- 0,08 pug/100 ml (167 nmol/l). Uber die T;-Werte war aus seiner Arbeit nichts zu
entnehmen. DAVICCO et al. (1982) berichtete von 288 +/- 20 ng/dl (4,4 nmol/l) fir T
und 14,7 +/- 1 pg/dl (189 nmol/l) fur T,.

Der weitere Verlauf der Ts- und T4-Kurven ist ebenfalls schwierig zu diskutieren. Dies
liegt im Wesentlichen daran, dass sehr wahrscheinlich unterschiedliche
Rahmenbedingungen sowohl bei der Haltung der Kalber als auch bei der

Probengewinnung und Aservierung vorlagen, und ist wohl weniger methodenbedingt.

Aus diesem Grund ergibt sich, dass das Maximum der T;- und T;-Kurven infolge
unterschiedlicher Entnahmerhythmen der einzelnen Arbeiten different festgelegt wird.
In der eigenen Untersuchung war ein Anstieg der Tz- und T,-Werte unmittelbar post
natum von 4,4 +/- 1,9 nmol/l auf 8,1 +/- 1,4 nmol/l fir T3 und von 237 +/- 1,3 nmol/l auf
265 +/- 1,4 nmol/l fur T, bis zur zweiten Stunde gegeben. Wahrend die
Thyroxinkonzentrationen bereits zum Ende des ersten Lebenstages hin bereits
abfallen (241 +/- 1,3 nmol/l), kommt es bei den Trijodthyroninkonzentrationen noch zu
einem, wenn auch geringem Anstieg. Am Ende des 10. Lebenstages liegen Werte
vor, die das Ausgangshiveau unterschreiten (Tz: 2,5 +/- 1,3 nmol/l; T: 123 +/- 1,2

nmol/l).

Die gleiche Anstiegsintensitét beschrieben auch SLEBODZINSKI (1981), LEIRER et
al. (1982) und ALSCHER (1989). Durch eine sehr dichte Probenentnahmefrequenz
in der nachgeburtlichen Phase von Kalbern (n=17) gelang ALSCHER (1989) jedoch
der Nachweis eines postnatalen T;-Anstiegs bis zur vierten Lebensstunde. Danach
verharrten seine Kurven auf hohem Niveau, fielen ab dem ersten Lebenstag jedoch
wieder rapide ab. Letzteres geht mit der eigenen Arbeit konform. Am siebten Tag
post natum entsprachen die Konzentrationen denen unmittelbar post natum. Im

Folgenden stabilisierten sich die Werte auf ein Minimalniveau. Es ist somit
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festzustellen, dass eine Ubereinstimmung der eigenen Resultate, die mit dem
Chemolumineszensverfahren gemessen wurden, die Ts- und T,-Profile bei
Milchrassekalbern betreffend, mit denen an bovinen Probanden existenten Daten
besteht. Zwar weichen die genauen Zeitangaben bis zum Erreichen des Maximums
geringgradig von den eigenen Ergebnissen ab, die Grundaussage steht aber im

Einklang mit den an Milchrassekalbern gewonnenen Schilddriisenhormonprofilen.

Konform geht die eigene Untersuchung auch mit der von CABELLO et al. (1974), in
der ebenfalls um die 24. Stunde wieder ein Abfall der Ts-Konzentration gegeben war.
Auch die Untersuchungsresultate von NATHANIELSZ (1969) sind mit den eigenen
Hormonwerten (T;z und T,) weitgehend vergleichbar. Gleichgerichtet ermittelte er
hyperthyreote T,-Konzentration bei Kalbern unmittelbar nach der Geburt. Die hohen
Werte blieben von der dritten bis 24. Stunde p. n. nahe zu stabil, fielen dann aber bis
zum vierten Tag nach der Geburt ab. Was folgte, war eine Konzentrationszunahme
zwischen dem 18. bis 22. Tag, verbunden mit einer erhéhten Thyroxinutilisation in
Relation zum Kérpergewicht. Im weiteren Verlauf sanken die Werte aber bis zum 82.

Tag post natum stetig ab.

Ebenso ist bislang kaum beschrieben, dass Fleischrassekéalber nicht nur ein gleiches
Ts-Profil p. n. aufbauen wie Milchrassekalber, sondern dass diese erstgenannten
Probanden unter den gegebenen Umwelt- und Saisonbedingungen eine Uberstarke
Reaktion hinsichtlich der T;-Synthese zeigten, wahrend die T,-Werte in etwa denen
von Milchrassekalbern entsprachen. Ein signifikanter Zusammenhang besteht fur die
Ts-,FTs- und FT,-Fraktion (p<0,01). Fleischrassekalber besitzen tber den gesamten
Untersuchungszeitraum gesehen deutlich hohere Ausstattungen hinsichtlich dieser

Hormone als Kalber aus milchbetonten Rassen.

Im Zusammenhang mit der Uberlegung der Bedeutung der thyreoidalen Funktion in
der ersten Adaptationsperiode wurde eine Klassifizierung ebenso wie bei den
Fleischrassekélbern getroffen. Das Ph&nomen, welches bei Kalbern fleischbetonter

Rassen hinsichtlich der friihen postnatalen Synthese gefunden werden konnte, dass
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Neonaten mit niedriger Ts- und Tjs-Ausstattung unmittelbar post natum in der
Folgezeit auch nur eine geringere Syntheseleistung zeigen, kann nicht unbedingt auf
die Milchrassekélber, wie die Ergebnisse der eigenen Arbeit zeigen, Ubertragen
werden. Dies zeigt nochmals deutlich auf, dass die Umweltbelastung, unter denen die
Fleischrassekallber geboren werden, in diesem Fall die Geburtensaison im Winter,
mit  niedrigen  Umgebungstemperaturen im  Geburtsstall, durch  eine
Aktivitatssteigerung der Thyreoidea aufgefangen werden kdnnen. Erganzend in
diesem Zusammenhang ist zu erwahnen, dass KAYA (2002) bei Lammern, die unter
verschieden Temperaturen geboren worden sind (+18°C, 5,8°C, -4,5°C und 19°C per
Sectio caesarea), gerade innerhalb der ersten 24 Lebensstunden &uR3erst differente

Anpassungsvorgange ermittelte.

Wie den unterschiedlichen Konzentrationsanderungen der einzelnen hormonellen
Fraktionen zu entnehmen ist, spielen au3erdem Veranderungen in der Quantitat der
Bindungsproteine sowie deren Affinitdt zu den Schilddrisenhormonen bei diesen
Vorgéangen eine Rolle (ROBBINS, 1972; AZIZI et al., 1975; REINWEIN, 1976). Dies
wurde auch von ALSCHER (1989) fur Kalber milchbetonter Rassen und fir
Ziegenlammer von SIMON (2002) dokumentiert.

Nach der Geburt miussen alle metabolischen Regelkreislaufe (Protein-, Kohlenhydrat-
und Fettstoffwechsel, sowie die Thermoregulation) an die extrauterine Reizsituation
angepaldt werden. Es besteht kein Zweifel dariiber, dass die Hormone der Thyroidea
hierbei eine entscheidende integrierende Funktion innehaben. Biologisch wirksam
sind aber nur die ungebundenen Anteile (FT; und FT,). Nur aus freiem T, kann auch
das metabolisch aktive FT; durch periphere Dejodierung gebildet werden. ETTA
fand 1971 einen rapiden Abfall des Bindungsproteins TBG und somit eine
Verminderung der Bindungskapazitaten im Serum von Kalbern. Eine Erhéhung der
biologischen Verfugbarkeit von T; und T, durch verénderte Albumin- und
Globulinverhélinisse postulierten NATHANIELSZ (1968) sowie LEIRER und
DESCHNER (1983). Alternationen der Plasmaproteine bedingen demnach eine

Erhdéhung der nicht an Proteine gebundenen Anteile von T; und T4 (FTs und FT,).
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Eine enorme Syntheseleistung der neonatalen Thyreoidea ist nétig, um die kritische

Zeit der neonatalen Anpassung zu Uberbricken.

Die Auswertung des eigenen Probandengutes lasst den Schluss zu, dass zwischen
H-SB- und H-RB-Kélbern hinsichtlich der Schilddrisenfraktionen keine Unterschiede
bestehen. Auch zwischen Limousin, Fleckvieh und Angus bestehen keine
Differenzen. Wenn man allerdings die Fleisch- und Milchrassekalber als Gruppen
vergleicht, so sind doch Unterschiede zu erkennen. In der rassespezifischen
Betrachtung konnten fur T, T4, FTs und FT,; hoch signifikante Abweichungen im

Vergleich zwischen Fleisch- und Milchrassekéalber gesichert werden.

Auch GORET et al. (1974) fand bei eher fleischbetonten Zichtungslinien (Zebu,
Scottish Highland, Aberdeen Angus) hohere Thyroxinkonzentrationen unmittelbar
post natum als bei eher milchbetonten Rinderrassen (Holstein Friesian,
Guernseykihen). TURNER postulierte dagegen friher (1956) eine hoéhere T,-
Sekretion fur Milchrassen als fir fleischbetonte Rassen. GORET et al. (1974) und
TURNER (1956) bezogen sich allerdings auf bereits ausgewachsene Tiere. LOMB
(1984) und  WOLLNY  (1985) beschrieben bei  Merinolandschafen

(Zweinutzungsrasse) hohere T,-Werte als bei Milchschafen.

In der eigenen Untersuchung konnte festgestellt werden, dass unmittelbar post natum
Milchrassekalber tber signifikant (p<0,001) héhere T4, FT; und FT;-Konzentrationen
verfugen als Fleischrassekalber. Hoch interessant ist jedoch, dass sich diese
Situation relativ rasch @ndert. So besitzen Fleischrassekélber tiber den gesamten
Untersuchungszeitraum gesehen signifikant (p<0,001) héhere - FT; - und FTy-
Werte als Milchrassekalber. Somit ist abzuleiten, dass Kalber fleischbetonter Rassen
wohl einen hoéheren Stoffwechselumsatz besitzen als Kalber milchbetonter Rassen

und zwar Uber den gesamten Untersuchungszeitraum hinweg.

Weiterhin ist zu diskutieren, ob ein Geschlechtsunterschied hinsichtlich aller
Schilddrisenhormonfraktionen gegeben ist. Geschlecht und Geburtsgewicht Gben in

der eigenen Untersuchung keinen belegbaren Effekt auf die Hohe der
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Schilddrisenhormonfraktionen bei Fleischrassekalbern aus. Belegt wird dieses
Ergebnis durch ahnliche, in der Literatur verfligbare Daten an Milchrassekalbern.
SLEBODZINSKI (1981) fand zwar heraus, dass weibliche Holstein-Friesian Kalber
bis zur zweiten Woche hohererTs. und Ts,-Werte besitzen als mannliche. Eine
statistische Signifikanz war jedoch nicht gegeben. Eine tendenzbestimmte

Bestétigung dieser Tatsache fand sich ebenfalls in der eigenen Untersuchung.

Bekannt ist jedoch ein circadianer Rhythmus der Serum-TSH-Sekretionsrate, der von
parallelen Veranderungen in den Serumspiegeln der Schilddrisenhormone begleitet
wird (DOCKE, 1994). Das Vorkommen sinusférmiger Rhythmen der
lodproteinkonzentration (PBI und T4;) mit einer minimalen Konzentration am Tage und
einem Maximum in der Nacht, die durch Verdnderungen des Lichtregimes relativ
unbeeinfludt bleiben, ist bei &lteren Kalbern und erwachsenen Rindern ermittelt
worden (DOCKE, 1994).

Ob dieser circadiane Rhythmus bei Neugeborenen ebenfalls ein Rolle spielt, ist nicht
leicht zu beantworten. Ein Vergleich ist deswegen zumindest fur Fleischrassekalber
nicht moglich, da samtliche Geburten nachts stattfanden. Dies ist auch die praferierte

Tageszeit fur die Geburten sowohl fleischrasse- als auch milchrassebetonter Kalber.

Unter natirlichen klimatischen Bedingungen zeigen die Haustiere dazu noch einen
jahreszeitlichen Rhythmus der Schilddrisenaktivitat. Im Vergleich zu den
Wintermonaten weist die T,-Rate wéhrend des Sommers in der Regel einen
ausgepragten Abfall auf. Im Sommer geht die Thyroxinsekretionsrate bei Milchkiihen
um etwa 70% der Winterwerte, beim Gefliigel auf etwa die Halfte (PIPES et al., 1963)
und beim Schaf um etwa das 4-5fache zuriick (DOCKE, 1994). Jahreszeitliche
Schwankungen - wenn auch im allgemeinen weniger deutlich — treten auch beim

Blutthyroxinspiegel auf.

Diese jahreszeitliche Schwankungen in der Schilddrisenaktivitit beruhen
hauptsachlich auf der Wirkung der Umgebungstemperatur, zumindest beim

Wiederkauer. Generell stimuliert Kalte die sekretorische Aktivitdt der Thyreoidea,
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wahrend Hitze eine Einschrankung der Schilddrisenaktivitat verursacht. Sogar eine
Zunahme des Warmeverlustes ohne Anderung der Umgebungstemperatur, zum
Beispiel bei Schafen nach der Schur, fuhrt zu einem Anstieg der sekretorischen
Aktivitat der Thyreoidea (DOCKE, 1994). Der Vorgang laBRt eine
Stoffwechselanpassung erkennen, das heisst die vermehrte Bildung von T, zur
Bewadltigung der metabolischen Anforderungen bei Kalte oder starkerer Abkihlung
und eine geringere T,;-Bildung bei Hitze. Dies kbnnte eine Erklarung geben, dass
Fleischrassekéalber offensichtlich eine erhdhte Stoffwechselsituation zumindest in der

kalten Jahreszeit besitzen als Milchrassekalber.

Nicht ganz abwegig ist, dass bei Fleischrassekédlbern die Ts-Konzentration
deswegen so stark unmittelbar post natum ansteigt, weil sie unter wesentlich
ungunstigeren Bedingungen geboren worden sind. Die Milchrassekalber wuchsen
hingegen unter moderaten Umgebungstemperaturen, besonders unmittelbar post
natum geschitzt durch eine Warmelampe, auf. Ein Hinweis dafur ist darin zu sehen,
dass beide Gruppen mit nahezu identischen T;-Werten geboren werden, dann aber
auseinander driften. So bleibt in gewisser Weise doch die Frage offen ob bei
Fleischrassekalbern die Schilddriise bereits endogen préaformiert ist, um die
insgesamt rauheren Lebensbedingungen in der ersten Adaptationsperiode zu
Uberbriicken, oder ob es alleine der Temperaturfaktor in der Umgebung des

Geburtsplatzes ist, der zu einer htheren Syntheseleistung fuhrt.

Am Mechanismus, Uber den die Schilddrise auf den Kéltereiz reagiert, ist das ZNS
beteiligt. In der Tat ist Kélteexposition der am besten bekannte Stimulator der TRH-
Abgabe bei Tieren. ANDERSSON et al. (1962) konnten bei Ziegen durch lokale
Abkihlung des Hypothalamus einen Anstieg der sekretorischen Aktivitat der
Thyreoidea auslosen und durch lokale Erwé&rmung derselben Region die Erhéhung
der Sekretionsrate bei Kélte verhindern. Abktihlung des Hypothalamus regte auch bei
Schweinen die Thyroxinsekretion an (EVANS und INGRAM, 1974). Die
Schilddrisenreaktion auf Kélte, laft sich durch Pharmaka, die am ZNS angreifen,

blockieren.
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Fleischrassekalber unterliegen bei der Geburt sicherlich einem héheren Kaltereiz und
grosseren Warmeverlust als Milchrassekéalber. Dies begrindet sich daraus, dass die
Kalber fleischbetonter Rassen unbeobachtet geboren werden und somit keinen
artifiziellen  Trocknungsvorgangen unterliegen. So obliegt es allein dem
Fleischrassemuttertier ihr Kalb zu lecken, aber nicht direkt zu trocknen. Dagegen
stammen Milchrassekélber meist aus beobachten Geburten und werden unmittelbar
post natum trockengerieben. Somit ist Warmeabgabe pro cm’ als Folge der

Verdunstungskalte bei ihnen geringer als bei den Fleischrassekalbern.

In der Literatur wurde der Zusammenhang von Schilddrisenaktivitat, Futteraufnahme
und Kalte diskutiert (DANFORTH et al., 1981). Der Zeitpunkt des Futterns und
andere mit der Fitterung zusammenhangende Faktoren bestimmen wesentlich die
Utilisation des Thyroxin. Werden Kélber bei Tage gefuttert, verschwindet T, aus dem
Blut am Tage bedeutend rascher als nachts. Um den Einflu3 der Kolostrumaufnahme
im Zusammenhang mit dem Ts-Konzentrationsverlauf bei Fleischrassekalbern zu

Uberprifen wurden daher zwei Gruppen gebildet:

a) intensive Aufnahme (bereits nach 1 Stunde)

b) Aufnahme > 1 Stunde

Der Vergleich ergab nur marginale Unterschiede. Zwar besitzen Fleischrassekalber,
die bereits nach einer Stunde das erste Kolostrum aufgenommen haben,
geringgradig hohere T;-Werte als Kalber, die etwas spéater ihre Tranke aufnahmen.

Mit p=0,121 konnte dieses Phanomen jedoch statistisch nicht gesichert werden.

Bei Milchkiihen setzte eine hohe Temperatur die Eliminationsraten des Blutthyroxin
sowohl bei ad libitum als auch bei kontrolliert gefitterten Tieren deutlich herab,

obgleich die Unterschiede bei den kontrolliert gefutterten Kilhen gréRer waren. Es
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wird angenommen, dass die T,-Eliminationsrate durch hohe Umgebungs- und
Kdrpertemperaturen starker als durch eine verringerte Futteraufnahme direkt gesenkt

wird.

Im allgemeinen geht eine nicht bedarfsgerechte Futteraufnahme mit erniedrigten
Serum-Ts-Spiegeln einher. Der Thyroxinspiegel braucht dabei nicht verandert zu sein.
Bei Hunger wird jedoch die Umwandlung von T, in T3 von der aktiven auf die inaktive
Monodeiodierung umgestellt, wie der erhohte rTs;-Spiegel und die verminderte T;-
Konzentration belegen (VAGENAKIS et al., 1975). Eine mégliche Erklarung fur diese
Veranderung bietet das Auftreten des extrathyreoidalen Hemmers der lodthyronin-
Konversion im Blut hungernder Tiere. Hunger bewirkt eine betrachtliche Abnahme

der maximalen Bindungskapazitat von Kernrezeptoren fir T3 in der Leber.

Im Rahmen der differenzierten Auswertung beschaftigt noch die Frage, ob die
erhdhte Ts- und T,-Aktivitat bei Kalbern aus fleischbetonten Rassen und unter
kéalteren Umgebungstemperaturen rassegebunden oder haltungsbedingt sind. Daftr
eignen sich die von GRUNBERG et al. (1998) mitgeteilten Werte besonders, da in
dieser Studie Kalber aus Milchrassen gleich denen Kélbern aus fleischbetonten

Rassen in einer Mutterkuhhaltung aufgezogen wurden.

In der bereits zitierten Arbeit von GRUNBERG et al. (1998) zeigen Kalber der
Rassen Alte Deutsche Schwarzbunte und Holstein Friesian T4-Werte unmittelbar post
natum 16,0 +/-5,1 pg/dl, 24 h p. n. 22,6 +/- 5,3 pg/dl und 48 h p. n. 17,2 +/- 3,5 g/dl.
Diese Konzentrationen entsprechen in ihrem Verlauf, zumindest zu den Zeiten, die
den eigenen Entnahmezeitpunkten gleichen, denen von Fleischrassekalbern aus der
eigenen Arbeit. Somit ist es wohl allein die Umwelt, die eine hohere Sekretionsrate
der Schilddrise unter kalt-feuchten Bedingungen bedingt. Dagegen tritt das

Geschehen im Hinblick auf einen genetischen Einfluss in den Hintergrund.
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5.2 Fleisch- und Milchrassekalber mit neonataler Diarrhoe

innerhalb der zweiten Adaptationsperiode

Ein weiterer Abschnitt dieser Dissertation galt der Frage, ob Fleischrassekalber mit
einer neonatalen Diarrhoe innerhalb der zweiten Adaptationsperiode schon
unmittelbar post natum, also noch vor Ausbruch der Krankheit, mit erniedrigten
Schilddiisenhormonwerten auffallen. Gerade gastroenterale Stérungen spielen in der
Aufzuchtperiode des Kalbes eine aul3erordentlich bedeutsame Rolle und fiihren nicht
selten zu enormen wirtschaftlichen Verlusten. In der Vergangenheit hat die Zahl der
Kalberverluste immer weiter zugenommen und betragt zum Beispiel in Schleswig-
Holstein Uber 13% (Landeskontrollverband Schleswig-Holstein, 1993-1997). Neben
den wirtschaftlichen Einbuf3en durch die direkten Abgange gewinnen auch die
korrespondierenden Schaden durch vermindertes Wachstum, verzdgerte Entwicklung

und verspateten Eintritt der Pupertéat der Gberlebenden Kalber an Bedeutung.

Flr Ziegenlammer mit neonataler Diarrhoe liegen neueste Informationen vor, die
gerade diesen Aspekt beschreiben. SIMON (2002) konnte bei ihnen nachweisen,
dass im Vergleich der thyreoidalen Sekretionsraten von klinisch unauffalligen
gegeniiber an Diarrhoe erkrankten Ziegen-La&mmern der Rasse Weisse Deutsche
Edelziege (WDE) signifikante Differenzen fur alle thyreoidalen Hormonfraktionen
bestehen. Sie sind bereits vor Ausbruch der klinischen Diarrhoeproblematik
nachweisbar. Samtliche thyreoidale Hormonfraktionen wurden, bei den zwischen
dem funften und sechsten Lebenstag erkrankten WDE-Lammern (n=7), bereits zum
Zeitpunkt unmittelbar post natum bis zu deren Exitus letalis, in signifikant (p<0,001)
niedrigeren Konzentrationen gefunden als in der unaffektierten WDE-Lammergruppe
(SIMON, 2002).
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5.2.1 Fleischrassekéalber

Im Untersuchungszeitraum erkrankten 30 Fleischrassek&lber an einer mehr oder
minder schwer verlaufenden neonatalen Diarrhoe. Um mdgliche pathophysiologische
Interaktionen zwischen der Hypothalamus-Hypophysen-Thyreoidalachse und dem
Eintritt der Erkrankung aufzuzeigen, wurde ein Vergleich der thyreoidalen
MessgréRen und der rechnerisch ermittelten thyreoidalen Parameter von gesunden

und erkrankten Fleischrassekélbern vorgenommen.

In dieser Arbeit konnen die Ergebnisse von SIMON (2002), die an Ziegenlammern
ermittelt wurden, punktuell bestatigt werden. Fleischrassekéalber, die innerhalb der
zweiten Adaptationsperiode eine neonatale Diarrhoe entwickeln, kommen schon mit
signifikant niedrigeren Trijodthyroninwerten zur Welt als die entsprechenden Tiere in
der gesund gebliebenen Kontrollgruppe. Der Ausgangswert dieser Kalber fur T
betragt 3,7 +/- 1,5 nmol/l gegentber 4,4 +/- 1,5 nmol/l bei gesunden (p<0,05). Aber
nicht nur unmittelbar post natum, sondern auch Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum  hinweg gesehen, fallen Fleischrassekadlber  mit
gastroenteralen Stérungen stets mit erniedrigten Ts-Konzentrationen auf. Dieses
Phanomen ist mit p<0,05 ebenfalls signifikant. Bei den drei anderen
Schilddrisenparametern T4, FT3 und FT, lasst sich sowohl unmittelbar post natum als
auch uber den gesamten Untersuchungszeitraum jedoch kein statistisch gesicherter
Zusammenhang zwischen beiden Gruppen herstellen. Zwar liegt das FT, in der
Kontrollgruppe tber den gesamten Zeitraum hinweg tGber dem Wert der Gruppe mit
einer neonatalen Diarrhoe, liess sich aber nur mit p=0,103 berechnen. Wichtig in
diesem Zusammenhang ist zu erwéhnen, dass fur die gesund gebliebenen als auch
fur die spéater erkrankten Fleischrassekalber die gleichen Umweltbedingungen

herrschten.
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Offen bleibt momentan die Frage, warum Fleischrassekélber von Miittern, die den
Anschein erwecken, euthyroid zu sein, bereits unmittelbar post natum eine, im
Vergleich zu gesund gebliebenen Kalbern, niedrigere T;-Sekretionsrate aufweisen,
wobei sich dieses Phdnomen in signifikanter Beziehung zur spateren Enteritis
darstellt. Speziell auf dieses Problem gerichtete Untersuchungen sind als Ergéanzung

zu den eigenen Beobachtungen noch notwendig.

5.2.2 Milchrassekalber

Etwas anders, namlich deutlicher hinsichtlich der statistischen Signifikanz, verhalt es
sich bei Milchrassekalbern, die innerhalb der zweiten Adaptationsperiode eine
neonatale Diarrhoe entwickelten. Mit p<0,001 besteht ein hoch signifikanter
Zusammenhang zwischen den Schilddriisenhormonkonzentrationen T4, FT; und FT,
und einer gastroenteralen Storung. Bestatigung finden diese Resultate in einer Arbeit
von LEIRER und DESCHNER (1983). Bei ihnen weisen Milchrassekalber, die an
einer neonatalen Diarrhoe verstorben waren, ebenfalls deutlich erniedrigte T3- und T4-
Werte auf. Allerdings war das Probandenkollektiv bei ihnen sehr klein und auch das
MeRverfahren war mit dem RIA ein anderes, als das dieser Arbeit zugrunde liegende.
Geklart werden konnte allerdings nicht, ob Kalber milchbetonter Rassen mit Diarrhoe
aus der eigenen Arbeit schon unmittelbar post natum erniedrigte
Hormonkonzentrationen aufgewiesen haben, da nur am Tag der Erstvorstellung der
Diarrhoe eine Blutprobe gezogen worden ist. Die zu diesem Zeitpunkt ermittelten
Werte wurden in Korrelation zu den gesund gebliebenen Probanden nahezu gleichen
Alters gesetzt. Die Probenentnahme der Milchrassekéalber erfolgte in Anlehnung an

die der Fleischrassekalber von Oh, 2h, 24h, 72h und 240h post natum. Der grosse
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Zeitliche Abstand zwischen der vorletzten und letzten Probe der Kontrollgruppe erkléart
sich aus den bereits vorhandenen Studien, wie zum Beispiel ALSCHER (1989).
Diese und auch andere Veroffentlichungen ergaben, dass es kaum Veranderungen
der Hormonkonzentrationen (T; und T,;) im betreffenden Zeitrahmen (dritter bis
zehnter Tag post natum) kommt. Die Blutproben der Kklinisch erkrankten
Diarrhoekalber konnten somit den Blutwerten vom zehnten Tag der Kontrollgruppe

verglichen werden.

Die Einteilung der Milchrassekalber mit gastroenteraler Stérung in vier Gruppen war

sinnvoll, da es zu einem unterschiedlichen Verlauf der Krankheit kommt.

Gruppe a:  schwerer Verlauf mit klinischen Allgemeinstorungen
(Korperinnentemperatur<37,5°C)  und  gleichzeitiger ~ wassriger

Kotkonsistenz am Tag 10

Gruppe b:  mittelschwerer Verlauf mit geringgradigen Allgemeinstérungen
(Korperinnentemperatur>39,5°C) und diinnbreiiger Kotkonsistenz am

Tag 10

Gruppe c:  milder Verlauf ohne klinische Allgemeinstorung (Kérperinnentemperatur

zwischen 38,5 und 39,4°C) und mittelbreiiger Kotkonsistenz am Tag 10

Gruppe d:  gesunde Kontrollgruppe (physiologische Kérperinnentemperatur) mit

permanent pastoser Kotkonsistenz am Tag 10

So lasst sich statistisch absichern, dass signifikante Zusammenhange zwischen
einem  schweren  Krankheitsverlauf mit  klinischen  Allgemeinstérungen
(Kérperinnentemperatur<37,5° C) und gleichzeitig wassriger Kotkonsistenz und der
gesunden Kontrollgruppe bestehen. Dies war fur alle Hormonparameter

nachzuweisen gewesen.
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Zu klaren sind in diesem Zusammenhang sowohl die maternalen als auch die fetalen
und neonatalen Gegebenheiten und die Frage, ob es sich bei der beobachteten
Erscheinung im Kalberkollektiv eher um die Ursache oder um ein Symptom der

verminderten Vitalitat handelt.

Seit den achtziger Jahren manifestieren sich zunehmend die Begriffe ,Euthyroid sick
syndrome” und das Synonym ,Non thyroidal illness* (NTI) in der Literatur. Unter
diesen Bezeichnungen lassen sich zahlreiche Beobachtungen aus der Human- und
Veterindrmedizin  zusammenfassen, bei denen sich erniedrigte thyreoidale
Sekretionsraten im Zusammenhang mit Krankheiten finden, die nicht priméar die
Schilddriise betreffen (KUHN und BURVENICH, 1986; CABELLO und WRUTNIAK,
1989; GOICHOT et al., 1998). Diesen Untersuchungen zufolge reagiert die
Hypothalamus-Hypophysen-Thyreoidalachse scheinbar nur auf endogene Reize, die

nicht primar durch thyreoidale Affektionen ausgelost werden.

NIKOLIC et al. stellten 1997 fest, dass die Serumkonzentrationen von T; und T, bei
ketoazidotischen Kihen signifikant niedriger sind als bei gesunden Kihen. Des
weiteren sind sowohl die Glukokortikoidkonzentration und die Schilddrisenaktivitat
im Zusammenhang mit der Effizienz des Immunsystems zu sehen. Endogene
Glukokortikoide rufen eine Immunsuppression hervor (SHIMIZU et al.,, 2000).
Bidirektionale Interaktionen zwischen Hypothalamus-Hypophysen-Thyreoidalachse
und Immunsystem werden von PAWLIKOWSKI et al. (1994) und KRUGER (1996)
beschrieben. Nach vierzehntagiger Jodsupplementation zeigten bis dahin
jodunterversorgte Ziegen unter anderem einen signifikanten Anstieg der
Serumimmunglobuline und eine Zunahme der Leukozytendynamik. Auf3erdem wird
den Schilddrisenhormonen eine obligatorische Rolle in der primaren B-
Lymphopoese zugeschrieben (FOSTER et al., 1998). Eine Stimulation von primarem
und sekundarem Lymphgewebe durch thyreoidale Hormone postulierte dartber
hinaus DAVIS (1998). CHEN konnte 1980 durch T, experimentell verstarkte
immunologische Reaktionen der lymphatischen Zellen auslosen. Bei neonatal

thymektomierten Mausen, die eine autoimmune Gastritis entwickelten, flihrte eine
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spatere Thyroxinverabreichung zur Verringerung der Inzidenz der Gastritis und
Reduzierung des Schweregrades der Erkrankung (WANG et al., 1998). Durch eine
T3-Gabe an hypothyroide Ratten konnte sowohl die Stoffwechselaktivitat als auch die
Anzahl der Jejunumepithelzellen erhoht werden (LIBERMANN et al., 1979).

Es konnte also sein, dass Kéalber fleischbetonter oder milchbetonter Rassen, die mit
niedrigen Schilddriisenwerten geboren werden, infolge der daraus resultierenden
Immunsuppression krankheitsanfalliger in der zweiten Adaptationsperiode sind als

Neonaten, die mit ausreichenden Ts- und T4-Konzentrationen geboren werden.

Ein Vergleich zwischen erkrankten Fleisch- und Milchrassekalbern ergab ahnlich wie
bei gesunden, eine deutliche Verschiebung der Hormonkonzentrationen zu Gunsten
der Kalber fleichbetonter Rassen. Somit besitzen Fleischrassekalber deutlich hdhere

Stoffwechselaktivitaten als Milchrassekalber.

Samtliche Ergebnisse weisen darauf hin, dass dem Hypothalamisch-Hypophysaren-
Thyreoidalen-System, inklusive seiner Regulatoren, eine beachtenswerte
immunologische Bedeutung zukommt. Das alimentdre Jodangebot von graviden
Kihen liegt bei 10 mg/kg Futtertrockensubstanz (KIRCHGESSNER, 1997).
Beriicksichtigt man die eingeschrankte Futteraufnahmekapazitat von Kuhen im
letzten Graviditatstrimester, kann davon ausgegangen werden, dass die
Bedarfsnorm unter Umstanden nur mittels zusatzlicher Jodsupplementation via
jodangereicherten Mineralfuttermitteln zu sichern ist. Da dies die einzige Mdglichkeit
zum aktiven Eingreifen in den labilen graviden Schilddriisenhormonhaushalt darstellt,
sollte diese Option genutzt werden, um die Vitalitat von Kéalbern in der perinatalen

Periode zu sichern und somit die Aufzuchtergebnisse zu verbessern.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die Kenntnisse Uber die Ts;- und T;-Plasmakonzentrationen sowie deren freie
Fraktionen (FTs; und FT,;) bei neugeborenen Kalbern fleischbetonter Rassen zur
Einschéatzung der thyreoidalen Funktion sind bisher minimal. Es war daher relevant,
diese anhand eines genau definierten Kollektives unter standardisierten
Bedingungen im Vergleich zu Kalbern aus Milchrassen zu erfassen, um so die
korpereigene Leistung der Neonaten im Hinblick auf die Adaptation der differenten,

postnatalen Umweltbedingungen exakter definieren zu kénnen.

Zur Verfigung standen insgesamt 127 Kalber, wovon 65 aus Muttertieren
fleischbetonter Rassen (fleischbetontes Fleckvieh n=30, Limousin n=24, Angus n=11)
und 62 aus Muttertieren der Rassen H-SB (n=31) und H-RB (n=31) zu zu rechnen

waren.

Fur die Erfassung der Referenzwerte wurden nur vitale und dber den
Untersuchungszeitraum gesund gebliebene Probanden verwandt (Kalber aus
fleischbetonten Rassen n=35; Kalber aus Milchviehrassen n=17). Der

Gesundheitsstatus wurde taglich tberpruft.

Dazu kamen noch Neugeborene, die innerhalb der ersten zehn Lebenstage eine
klinisch relevante Reduktion des Allgemeinbefindens im Zusammenhang mit einer
neonatalen Diarrhoe entwickelten (Kalber aus fleischbetonten Rassen n=30; Kalber

aus Milchviehrassen n=45).

Die Blutentnahmen geschahen bei den Kalbern fleischbetonter Rassen und bei den
Kontrolltieren aus Milchkuhgeburten gleichermalRen in folgendem Rhythmus:

unmittelbar post natum, 2h, 24h, 72h und 240h post natum.

Von den Patienten, die von Milchrassemuttertieren stammten und eine neonatale
Diarrhoe entwickelt hatten, wurden die Proben nur anlasslich der

Eingangsuntersuchung in der Klinik gewonnen.
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Als Messverfahren diente die Chemilumineszenz-Methode.
Im Einzelnen liessen sich folgende Resultate ermitteln:

Wahrend Kalber aus Muttern fleischbetonter Rassen mit einer Ts-Konzentration von
4,4 +/- 1,5 nmol/l und einer T4-Konzentration von 184 +/- 1,4 nmol/l geboren wurden,
verfiigten Kalber, die den Milchviehrassen zu zu rechnen waren, zwar Uber gleiche T3-
Werte (4,4 -+ 1,9 nmol/l), jedoch mit 237 -/+ 1,3 nmol/l wesentlich hohere T,-Werte
(O-Wert: T3 p=0,599; T, p<0,001). Im Verlauf der folgenden zehn Lebenstage kam es
zu einer vom Prinzip her gleichen Entwicklung der &- und T;-Kurven. Allerdings
bestanden einige quantitative Differenzen. So verfugten Fleischrassekéalber tber den
gesamten Untersuchungszeitraum hinweg signifikant hohere Ts-, FT3- und FTy-

Hormonkonzentrationen als Kalber aus Milchrassen (p<0,01).

Der Verlauf der Kurven fur Tz und T, bis zum zehnten Tag post natum bei
Fleischrassekalbern lasst die Mdglichkeit zu, die von ALSCHER (1989) fur
Milchrassekéalber gegebene Einteilung bis a1 diesem Zeitpunkt zu tbernehmen. Er
teilte die Adaptation des thyreoidalen Systems bei Kéalbern milchbetonter Rassen
post natum in drei Phasen ein, wobei die Phase 1 und 2 gleichgerichtet fir Kalber

aus Fleisch- und Milchrassegeburten gelten kann.

Phase 1: Geburt bis zur zweiten Stunde mit einer extremen Stimulation des

thyreoidalen Systems.

Phase 2: Periode zwischen der zweiten Lebensstunde und zweiter Woche mit

einer deutlichen Abnahme der ermittelten thyreoidalen Aktivitaten.

Phase 3: Der an die extrauterine Umwelt adaptierte junge thyreoidale Haushalt.
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Aus der Ubersicht aller Trijodthyroninwerte war abzuleiten, dass innerhalb der
Probandenkollektive eine hohe Variation gegeben war. Dies war Anlass,
Gruppierungen nach der Hohe des 0-Stunden-Wertes vorzunehmen. So konnte
gezeigt werden, dass Fleischrassekalber, die mit niedrigen Ts;-Konzentrationen
geboren werden, diese auch Uber den Grossteil des Untersuchungszeitraumes
beibehalten. Andere, bei denen eine erhéhte Grundausstattung vorhanden war, blieb
diese erhohte Basissyntheseleistung im Vergleich zu denen, die unmittelbar post
natum niedrige Werte aufwiesen, Uber den Messbereich bestehen. Am zehnten Tag
post natum glichen sich die Werte beider Untergruppen jedoch weitgehend an.
Ebenso verhielt es sich mit den T,-Werten. Fleischrassekalber, die unmittelbar post
natum Tz-Werte < 2,6 nmol/l aufwiesen, fielen auch mit niedrigen Thyroxinwerten auf.
Umgekehrt war es so, dass Kalber mit hohen T;-Werten (>5,9 nmol/l) auch tber

erhohte T4-Konzentrationen verfligten.

Aus einer gesonderten Auswertung von funf Kalbern mit den héchsten (> 5,9 nmol/l)
und finf Kalbern mit den niedrigsten T;-Konzentrationen (< 2,6 nmol/l) unmittelbar
post natum ergab sich, dass die ersten Steh- und Saugversuche bei
Fleischrassekéalbern mit den hochsten Ts;-Werten deutlich schneller und stabiler

ausgefielen als bei Kalbern mit niedrigeren Werten.

Fleischrassekalber mit einer gastroenteralen Storung innerhalb der zweiten
Adaptationsperiode im Sinne einer klinisch relevanten neonatalen Diarrhoe wiesen
sowohl unmittelbar post natum als auch Uber den gesamten Untersuchungszeitraum
hinweg gesehen signifikant niedrigere Trijodthyroninkonzentrationen im Vergleich zu

den gesund gebliebenen Probanden auf (p<0,05).

Milchrassekélber mit neonataler Diarrhoe, verbunden mit schweren klinischen

Allgemeinstérungen (Korperinnentemperatur < 37,5°C) und gleichzeitig wassriger
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Kotkonsistenz, besaflRen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe in der
Einpunktmessung ebenfalls signifikant niedrigere Ts-, T4-, FT3- und FT4-

Konzentrationen (p<0,05).

Ein Vergleich neonatal an Diarrhoe erkrankter Fleischrassekélber mit entsprechend
erkrankten Milchrassekalbern ergab, dass Kalber fleischbetonter Rassen gegeniber
denen aus milchbetonten Rasse bezlglich aller vier Hormonwerte (T3, T4, FT5 und

FT,) signifikant hohere Konzentrationen besassen (p<0,001).

Die Untersuchung hat gezeigt, dass es hinsichtlich der Entwicklung der neonatalen
thyreoidalen  Syntheseleistung, zwischen den beiden Kalbergruppen in
unterschiedlicher Haltungsform Differenzen gibt. Es besteht somit die begriindete
Ansicht, dass diese mehr umweltbedingt als rassespezifisch sind. Eine Erkrankung
in Form einer neonatalen Diarrhoe geht mit signifikant erniedrigten T;-Werten bei
Fleischrassekalbern respektiv mit erniedrigten T;,- T4,- FTs- und FT4-Werten bei

Milchrassekéalbern einher.
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7 SUMMARY

The study of beef cattle has only minimal knowledge of the relevance of T;- and T,-
plasma concentrations and their unbound fractions (FTs and FT,) for an indication of
thyreoid functions among newborn beef calves.
Therefore this study was undertaken to collect data from an accurately defined group
of beef calves under standardized conditions in order to compare this data to data
from dairy calves in regard to physical performance of the neonates and their

adaptation to different postnatal environmental conditions.

The examined group consisted of 127 calves: 65 individuals were beef breeds
(German mark cattle n=31, limousin n=24, angus n=11) and 62 individuals were dairy

breeds (Holstein Frisian black n=31, Holstein Frisian red n=31).

Data was only taken from healthy individuals over the whole period of experiment

(beef calves n=35, dairy calves n=17). Their health was checked on a daily basis.

Blood samples were taken according to the following protocol: immediately post

natum, after 2h, 24h, 72h, 240h post natum.

In addition there were newborns that suffered from a clinically relevant reduction of
their general condition (neonatal diarrhea) within the first ten days of life. Blood
samples of dairy calves that suffered from disorders of their general condition were

only taken on the entrance investigation.
The technique used was chemiluminescence.
The following results were obtained:

Dairy calves showed T3 concentrations of 4,4 +7- 1,9 nmol/l and T, concentrations of
237 +/- 1,3 nmol/l whereas beef calves showed T3 concentrations of 4,4 +/- 1,5 nmol/l
and T, concentrations of 184 +/- 1,4 nmol/l (T3 p=0,599; T, p<0,001). Over the course

of the following ten days the development of T; and T, charts were similar, however
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guantitative differences occurred. Beef calves had significantly higher T;-, FTs- and
FT4-hormone concentrations over the entire period of the experiment compared to

dairy calves (p<0,01).

Due to the similar curve progression of T3 and T, up to the tenth day post natum
Alscher’s allocation into phases for dairy breeds can be used for beef breeds as well.
ALSCHER (1989) subdivided the adaptation of the thyreoid system of dairy breeds

into three phases:

phase 1: extrem thyroidal stimulation in the first two hours of life
phase 2: decreased thyroidal activity until the second week
phase 3: the young thyroidal system adapted to the extra-uterine life

Examinations of tri-iodine thyronine levels indicated that numerous variations
occurred among the experimentees. As a result the experimentes were grouped
according to the Oh levels. It was noted that there are beef calves born with low Ts-
concentrations that maintained these low concentrations over the entire period of the
experiment. Calves born with a higher concentration had an increased efficiency of
synthesis compared to calves with low post natum levels. However the levels were
almost equal among both groups by the tenth day of life.
This also applied to the T,-levels. Beef calves with post natum Ts-levels of < 2,6 nmol/l
also showed low thyroxin levels. On the other hand calves with high Ts- levels (> 5,9

nmol/l) had increased T,4- concentrations.

A separate statistical analysis of five calves with the highest (> 5,9 nmol/l) and five

calves with the lowest (< 2,6 nmol/l) levels immediately post natum demonstrated that
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attempts to stand and drink occurred more quickly and more successful among

calves with high T;-levels.

Beef calves with gastroenteral disorders during the second period of adaptation had
significantly lower concentrations of tri-iodine thyronin immediately post natum as well

as over the entire period of experiment compared to healthy experimentees (p<0,05).

Dairy calves that suffered from neonatal diarrhea of watery consistency and complex
disorders of their general condition (body temperature < 37,5°C) had significantly
lower T;-, T4-, FTs- and FT4-concentrations than experimentees from the healthy

control group (p<0,05).

Sick beef calves showed significantly higher concentrations of all four hormone levels

compared to sick dairy breeds (p<0,001).

The analysis showed that there are differences between the breeds in development
of thyreoid efficiency. lllness as exemplified by neonatal diarrhea involves a
significant decrease of Tz-levels (beef breeds) and decreased Ts-, T4-, FT3- and FT,-

levels (dairy calves).
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9 ANHANG

9.1 Charakteristika der Hormonassays (Herstellerangaben)

9.1.1 Thyroxin

9.1.1.1 Sensivitat und Messbereich

Die untere Nachweisgrenze liegt fur T, bei 0,5 pg/dl, die obere Nachweisgrenze bei
30 pg/dl.

9.1.1.1 Prazision und Wiederfindungsrate

Prazision im Intraassay:

Mittelwert (nmol/l)  Variationskoeffizient (%)

60,2 4,0
116,1 2,8
2144 2,8

Prazision im Interassay:

Mittelwert (nmol/l)  Variationskoeffizient (%)

60,2 5,5
116,1 3,9

2144 3,8
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9.1.1.2 Spezifitat

Kreuzreaktionen des T,-Chemiluminescence-Assays:.

Kreuzreagierende Substanz % Kreuzreaktivitat
Monojodtyrosin <0,03
Dijodtyrosin <0,03
3,5-Dijod-L-Thyronin <0,03
D-Trijodthyronin 0,40
L-Trijodthyronin 1,20

D-Thyroxin 57,70

Reverses Trijodthyronin 2,70

9.1.2 Freies Thyroxin

9.1.2.1 Sensivitat und Messbereich

Die untere Nachweisgrenze liegt fir FT, bei 0,1 ng/dl, die obere Nachweisgrenze bei
12 ng/dl.

9.1.2.2 Prazision und Wiederfindungsrate

9.1.2.3 Prézision im Intraassay:

Mittelwert (pmol/l)  Variationskoeffizient (%)

7,0 5,50
14,8 3,44

50,4 2,79
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Prazision im Interassay:

Mittelwert (pmol/l)  Variationskoeffizient (%)
7,0 6,61
14,8 3,98
50,4 3,20
9.1.2.4 Spezifit‘c'lt

Kreuzreaktionen des FT,-Chemiluminescence-Assays:

Kreuzreagierende Substanz

Monojodtyrosin

Dijodtyrosin

3,5-Dijod-L-Thyronin

D-Trijodthyronin
L-Trijodthyronin

D-Thyroxin

Reverses Trijodthyronin

<0,02
<0,02
<0,02
<2,0
<1,0
52,0

<3,20

% Kreuzreaktivitat
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9.1.3 Trijodthyronin

9.1.3.1 Sensivitat und Messbereich

Die untere Nachweisgrenze liegt fir T3 bei 0,2 ng/dl, die obere Nachweisgrenze bei 8
ng/dl.

9.1.3.2 Prazision und Wiederfindungsrate

Prazision im Intraassay:

Mittelwert (nmol/l)  Variationskoeffizient (%)

0,80 3,8
1,12 31
2,48 19
3,16 18
4,93 2,2
9,13 2,4

Prazision im Interassay:

Mittelwert (nmol/l)  Variationskoeffizient (%)

0,80 7,2
1,12 5,2
2,48 3,4
3,16 3,5
4,93 3,5

9,13 4,4
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9.1.3.3 Spezifitat

Kreuzreaktionen des T3-Chemiluminescence-Assays:.

Kreuzreagierende Substanz % Kreuzreaktivitat
Monojodtyrosin <0,01

Dijodtyrosin <0,01
D-Trijodthyronin 100

D-Thyroxin 0,57

L-Thyroxin 0,24

Reverses Trijodthyronin <0,01

9.1.4 Freies Trijodthyronin

9.1.4.1 Sensivitat und Messbereich

Die untere Nachweisgrenze liegt fur FT3 bei 0,5 pg/ml, die obere Nachweisgrenze
bei 20 pg/ml.

9.1.4.2 Prazision und Wiederfindungsrate

Prazision im Intraassay:

Mittelwert (pmol/l) Variationskoeffizient (%)

2,9 38
5,2 21
8,8 1,4

21,3 31
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Prazision im Interassay:

Mittelwert (pmol/l)  Variationskoeffizient (%)
2,9 6,2
5,2 5,6
8,8 4,2
213 58

9.1.4.3 Spezifitat

Kreuzreagierende Substanz

Kreuzreaktionen des FT;-Chemiluminescence-Assays:

% Kreuzreaktivitat

Monojodtyrosin
Dijodtyrosin
L-3,5,-Dijodthyronin
L-3,3 -Dijodthyronin
L-3,5 -Dijodthyronin
L-Thyroxin

Reverses Trijodthyronin

<0,01
<0,01
0,09
1,47
<0,01
0,23

<0,01
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