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1. Einleitung 1

1. Einleitung und Fragestellung

Das Bemihen, den bovinen Immunstatus mit Messungées humoralen
Immunglobulinspiegels ndher zu quantifizieren, waden 60er, 70er und 80er Jahren des
vergangenen Jahrhunderts Gegenstand verschiedabgkaBonen. Methodenbedingt sind
die daflir herangezogenen Probandenkollektive velk&in und wenig differenziert gewesen.
Allerdings beziehen sich die Publikationen vorwiedjeauf den allgemeinen Immunstatus,
ohne das Leistungsstadium oder die Reproduktiosgpleaplizit bertcksichtigt zu haben.
Eine Ausnahme stellt die Arbeit von Larson (1958}, dder erste indirekte Hinweise auf
Veranderungen der humoralen Immunglobulinkonzeiotiah im peripartalen Zeitraum gibt.
Aufgrund seiner Methodik (Gelelektrophorese) isteratkeine direkte Bestimmung der
Immunglobuline méglich gewesen und er konnte dabare quantitative ,Aussage” treffen.
Aus Klinischer Sicht erhélt die Frage in letzteritZeesonderes Gewicht, wie sich die
Immunglobulinsituation bei Milchrindern im peripalén Zeitraum verhélt, da die Inzidenz an
geburtsassoziierten Krankheiten bei dieser Tierach wie vor Uberdurchschnittlich hoch und
sogar im Zunehmen begriffen ist. Dieses weltweiallen Rinderbestdnden zu beobachtende
Phanomen ist vielfach beschrieben (McDougall, 2@i&z-Fraile et al., 2003; Lamote et al.,
2006). Verschiedentlich wurden die Meinung und Eedarungsversuch dafir gedul3ert, dass
Kihe im peripartalen Zeitraum unter einer Abwehvgithe leiden (Kehrli, 1989), welche
mit einer erhdhten Kortisolausschittung in dieseit Delegt wird (Comline et al., 1974;
Hudson et al., 1975b; Heuwieser et al., 1987; Téaual., 1994). Dies diente insbesondere
bisher als Erklarung dafir, dass bei bovinen Gespatienten selbst banale Infektionen
manifest werden koénnen und dadurch die postpartalégrinen Reparations- und
Regressionsvorgange empfindlich gestort werden.etimdisichtigt bei dieser Diskussion
blieb allerdings, dass auch andere Tierarten weeGeburt einen voribergehenden Anstieg
der Kortisolkonzentrationen aufweisen, ohne dasausaim Ubermaf postpartale Storungen,
die sich auf dieser Basis begriinden lie3en, reseiti

Durch die Arbeiten von Detilleux et al. (1995), laoat al. (2001) und Franklin et al. (2005)
wurde die Thematik der Abwehrsituation beim Miletttiin der peripartalen Periode jungst
intensiver aufgegriffen. Diese Publikationen brimgavar wichtige Informationen, welche
jedoch einer weiteren Uberprifung und Ausweitungliiien. Dies ist schon deshalb

notwendig, da die angegebenen Werte sehr staekigifén und tber den postpartalen Verlauf
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der IgM-Konzentrationen beispielsweise nur ein Hirsworliegt (Detilleux et al., 1995).
Herausgestellt sei weiterhin, dass die Immungloleulilurch Lona et al. (2001) nur in der
Milch bestimmt worden sind, wodurch keine Aussadperiden humoralen Immunstatus
maglich ist.

Gerade die Erweiterung der Kenntnisse uber derpadaten Verlauf der IgM-Titer scheint
notwendig, da IgM ein Pentamer ist, welches das@né&n des ,Klassenswitch” zeigt und
bei der Immunantwort, insbesondere bei Erstkontakeinem Antigen, eine aul3erst wichtige
Rolle spielt. Weiterhin bleiben in diesen ArbeitEragen solcher Art offen, wie sich die
humoralen Immunglobulinkonzentrationen ab dem Zmikp des Trockenstehens am Ende
der Laktationsperiode bis zur Geburt und in dehédri postpartalen Periode entwickeln.
Ungeklart ist dariiber hinaus das Problem, wie sittapartale Stérungen und postpartale
Komplikationen auf den humoralen Immunstatus adsmrund ob tatsachlich Korrelationen
zwischen dem Immunglobulingehalt und dem geburisiggéeh Kortisolanstieg bestehen.

Die Uberlegungen, welche zu dieser vorgelegten ddiggonsschrift fihrten, wurden auf
dieser Basis auf zwei Ebenen gefuhrt. Auf der eiBertte ist es die Beobachtung, dass trotz
guter Ernahrungs- und Haltungsbedingungen in dewldkbestdnden die Zahl der peripartal
auftretenden Stérungen und Krankheiten nicht abgemen hat, sondern sogar eine leicht
zunehmende Tendenz zeigt. Auf der anderen Seiteuistliskutieren dass, wahrend das
Bemihen um Erkenntnisse der Einzelursachen dortenigafir die Erklarungsversuche auf
komplexer Grundlage weitgehend stecken bliebens Iag nicht zuletzt daran, dass eine
Darstellung des Immunglobulinstatus in gréf3erenieBebis vor wenigen Jahren nicht
maoglich war, da nur das Verfahren der einfacherataa Immundiffusion fur die Analyse zur
Verfigung stand. Erst die Entwicklung einer Messrdée auf Basis eines ELISA machte es
maoglich, auch groBere Untersuchungsreihen fir aliféerenzierte Betrachtungsweise
anzulegen. So gestattet diese von Stengel (1998jes®ender und Bostedt (2008)
beschriebene Methode, IgG und IgM von gréf3erenzalden und dem damit verbundenen
hoheren Probenaufkommen exakt zu bestimmen, undeHmxle Variationen einer

erweiterten Analyse zu unterziehen.
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Aufgrund dieses Kenntnisstandes und methodischeglibkikeit kristallisierten sich fur die

vorliegende Arbeit folgende Fragestellungen heraus:

1. Ist die von Detilleux et al. (1995) und Franklinadt (2005) mitgeteilte Reduktion von
IgG in der fortgeschrittenen Trockenstehperiodeeaisallgemein gultiges Phanomen
anzusehen oder beschrankt es sich nur auf einlrelneduen?

Ab welchem Zeitpunkt ist, falls dies alle Tiere fiiféit mit einer Depression der IgG-

Konzentrationen im Trockenstehstadium zu rechnen?

2. Wie verlaufen die humoralen IgM-Titer in der anteéglen und peripartalen Periode?

3. Besteht eine Korrelation zwischen antepartalen aowitrapartalen humoralen

Immunglobulingehalten und denen im Kolostrum?
4. Gibt es Zusammenhange zwischen humoralen Immunighgiehalten und
Kortisolkonzentrationen sowie zwischen humoralemimglobulingehalten und dem

Verlauf der Leukozytenkonzentrationen?

5. Stehen postpartale Storungen in Beziehung zum halemormmunglobulinstatus?
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2. Schrifttum

2.1 Humorale und zellulare Immunitat

2.1.1 Aufgaben der humoralen und zellularen Abwehmechanismen

Das Immunsystem bei Saugetieren besteht aus eineroralen und einer zellularen
Komponente, dessen Grundaufgabe es ist, kdrper&eftdikturen von korpereigenen zu
unterscheiden. Humorale Faktoren stellen die B-Uyozgten, die Immunglobuline, das
Komplementsystem, Lysozym, Properdin sowie die vommunzellen synthetisierten
Interleukine dar. Zu den zellularen Faktoren werdenT-Lymphozyten, die mononukleéren
Makrophagen und die polymorphkernigen Granulozytgezahlt. Hierdurch werden
Strukturen, sobald diese als kdrperfremd erkanntdeve mittels Neutralisierung und
anschlieBender Metabolisierung unschadlich gemacht.

2.1.2 B-Lymphozyten

Die B-Zellreifung ist mit dem Erwerb antigenspezifier Rezeptoren verbunden, welche sich
strukturell von denen der T-Lymphozyten unterscheid Sie bestehen aus
membranverankerten Antikérpern. Jede B-Zelle kanneinen bestimmten Antikdrpertyp,
der den Antigenrezeptor bildet, exprimieren. Dewéib antigenspezifischer Rezeptoren
erfolgt in bestimmten B-Zell-Reifungsorganen. Diegerden bei Vdgeln durch die Bursa

fabricii, bei Saugetieren durch das Knochenmarkl(ebone marrow") repréasentiert.

Jede B-Zelle unterscheidet sich von ihrer lymphoi®&ammzelle dahingehend, dass sie
bereits vor jeglichem Antigenkontakt spezifischetiRérper als Rezeptoren in ihre Membran
eingelagert hat. Dies wird durch ein Genrearrangereemoéglicht, welches die Produktion
der Antigenrezeptoren ohne einen Stimulus erlaDidse Antikdrper entsprechen in ihrer

Struktur IgM, unterscheiden sich jedoch von deesgerten Form in einigen Punkten.
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Vor dem Antigenkontakt ist die B-Zelle ruhend, viesleutet, dass sie nicht teilungsaktiv ist.
Trifft die B-Zelle auf ein rezeptorspezifisches Ayein, kommt es zur Interaktion. Dieses
Rezeptor-Engagement ist Voraussetzung zur TeilumbAusdifferenzierung der B-Zelle zu
ihrer Endform, der Plasmazelle. Somit entstehenremehhundert Tochterzellen, welche
Antikorper der betreffenden Antigenspezifitdt sermen. Daher wird dieser Vorgang als
klonale Selektion bezeichnet, wodurch die Spetifd@&r humoralen Immunantwort in
Zusammenhang mit dem Zustandekommen wirksamer @mmikkonzentrationen
gewahrleistet wird.

Die Plasmazellen sind die immunglobulinsezernieeenBndformen der B-Zellen. Sie sind
nicht mehr teilungsfahig und leben nur wenige Tdge Produktion der Immunglobuline
macht den Grol3teil der Proteinbiosynthese aus.hRieErstkontakt gebildeten Antikdrper
gehdren zur Klasse der IgM (Nossal et al., 1965).

Ein zentrales Merkmal des adaptiven, antigensgehén Immunsystems ist, einer
wiederholten Antigenexposition mit einer beschlgtem und verstarkten Abwehrantwort zu
begegnen. Dies beruht auf dem Prinzip der Vermiflueines immunologischen
Gedéachtnisses. Hierbei kehren einige bereits @&ktevi B-Lymphozyten wieder in den
Ruhezustand zurick und werden so zu immunologisébedéachtniszellen. Dies betrifft
sowohl die B- als auch die T-Lymphozyten. Ein Tagr Gedachtniszellen vollzieht in der
Ruhephase den so genannten Klassenswitch, wodeicgrieutem Antigenkontakt IgG an
Stelle von IgM produziert wird. Dadurch ist die Aweaktion, auch anamnestische Reaktion
genannt, wesentlich effektiver.

2.1.3 Immunglobulinklassen des Rindes und ihre Beditung

Immunglobuline, auch als Antikdrper bekannt, sindiyk@proteine, die aus paarweise
angeordneten Polypeptidketten bestehen. Im Serum Rades sind bislang vier
Immunglobulinklassen bekannt (Butler, 1969 und 19vach und Pahud, 1971; Duncan et
al., 1972). Eine Gruppe bilden die Immunglobulineni den drei Subpopulationen G5;,
und Gp. Weitere Gruppen stellen das Immunglobulin M, ¢lasnunglobulin A und das
Immunglobulin E dar.

Die Immunglobuline sind bei der elektrophoretisché&wftrennung, aufgrund ihres

unterschiedlichen Molekulargewichtes sowie ihreffedenten elektrischen Ladungen und
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Sedimentationskonstanten, in verschiedenen Domandémden. Liegen IgM und IgA in der
B-Region, so gehort 1gG2 in dig-Region; IgG1l ist sowohl in deB-, als auch in der
Gammaglobulinfraktion zu finden.

Alle Immunglobulinklassen unterliegen einem gemamen GrundbaukonzepGrafik 1).
Sie bestehen grundsétzlich aus vier Polypeptidketi®bei diese sich in mindestens zwei
identische leichte Ketten (L-Kette, Molekulargewi@b kDa) und zwei identische schwere
Ketten (H-Kette, Molekulargewicht 50-77 kDa) aufitei. Die L-Ketten kommen in zwei
Varianten, der lambdax{) und der kappa«f) Form, vor. Die beiden schweren Ketten sowie
jeweils eine leichte und eine schwere Kette siner iisulfidbriicken (kovalente Bindungen)
miteinander verbunde(Grafik 1). Des Weiteren sind die Ketten zuséatzlich durchhtic
kovalente Krafte miteinander verbunden, wodurchssi@ zur typischen symmetrischen Y-

Struktur zusammenftigen.

Fab - Fragment N-Terminal
Gelenksregion / {Aminosaure)
\A C. g g | H-Kette
s —s Bind
" T T T < _— T L indung
R e B LR *Te $ 48§ zum  variabel
Antigen s—= s—sSs < $ s~ si—s Antigen
L-Kette
nHj Ve G NH,
variable  konstante "CHO
Segmente  Segmente J "|°' Sl‘ Idectyp
CHO s s7
'T sl' Fc - Fragment
: N ] 240 A’
Disulfid-
H H
COOH COOH ( .
Carboxy- — R N » Makrophage
Terminal Bindung zur L
Zelloberflache
konstant

Bindung zur
Zelloberflache

Grafik 1: Struktur des Immunglobulins G (IgG)
(aus: Rolle, M.; Mayr, A. (2002): Medizinische Mdbiiologie, Infektions- und Seuchenlehre)

Die Immunglobulinmolekiile werden durch das Enzympdda proteolytisch in drei
Fragmente gespalten: ZwejsFund ein -Fragment. Sowohl die L-, als auch die H-Ketten
bestehen funktionell aus einem variablen und eikenstanten Anteil. Der variable Anteil
der H- und L-Ketten in ihrer Kombination sind deténierend fir die jeweilige Spezifitat und
bildet an seinem Aminosauren- (N-) Terminal dasStuck (Rp= Fragment antigen binding),
welches mit dem Antigen reagiert. Die antigenbirtden Eigenschaften beruhen auf dem

Zusammenspiel von Coulomb-Kraften, Wasserstoffbeiiekund hydrophoben Bindungen,
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sowie Van der Waals-Wechselwirkungen (Granzer, 1986r konstante Anteil der H-Kette
tragt am Carboxyl- (C-) Terminal dag-$tick. Das ,c" steht fur ,crystallizable“, da eed
Fahigkeit hat auszukristallisieren. Allerdings & nicht in der Lage mit dem Antigen zu
reagieren (Bourne und Newby, 1981). DasSkick wird sowohl durch die Opsonisation an
verschiedene Zellen des Immunsystems sowie durdduBg an einige phagozytierende
Zellen - beispielsweise Makrophagen - und an dieeegfomponente des Komplementsystems
biologisch aktiv.

Gemall den Regeln der Kombinatorik, aber auch duatfirliche Punktmutation ist es
maoglich, eine Vielzahl von verschiedenen spezigscAntikbrpern mit einer geringen Zahl

an Genen zu kodieren.

2.1.3.1 Immunglobulin G

Immunglobuline der Klasse G sind kleine, monomeamdMme mit einem Molekulargewicht
von 150 bis 180 kDa und einer Sedimentationskotesteon 7 Svedberg (S), was den Austritt
dieser Immunglobuline aus den BlutgefaRen ermoglicklierdurch kdnnen sie
Immunreaktionen in Interzellularraumen, Korperhahlend auf der Korperoberflache
unterstitzen. Des Weiteren sind die Immunglobutiee Klasse G mit einer Halbwertszeit
von 16 bis 32 Tagen die am langsten zirkulierenidenunglobuline beim Rind (Husband et
al., 1972; Logan et al., 1972; Banks, 1982; Bessal., 1988; Douglas et al., 1989).

Die Immunglobuline G stellen die grof3te Fraktiom damunglobuline im bovinem Serum
dar. Ihr Anteil liegt bei circa 86% der im Serumkzlierenden Antikorper (Butler, 1973;
Bourne et al., 1981). Sie befinden sich zu gleichetten im extra- und intravasalem Raum.
Von den drei Subklassen, 1g3gG;, und IgGy, reprasentiert das IgG@Glen weitaus gréf3ten
Teil. IgG, wandert in der Gelelektrophorese schneller als, Ig@&d ist obendrein in der
Immunelektrophorese zu unterscheiden.

Das IgG hat Bedeutung in der Antigen- und Endotopgonierung, der Prazipitation, der
Agglutination sowie, allerdings in untergeordneRelle, in der Aktivierung der Faktoren zur
Initialisierung der Kaskade zur Komplementbildundedoch agglutiniert das I1gG
Fremdantigene besser als dasilgBusatzlich ist IgG das entscheidende Immunglobiilr
die so genannte Antigen-Antikdrper-Reaktion, aredeEnde die Lyse von Fremdantigenen
steht.
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Die Elimination der Immunglobuline erfolgt in ersteinie Uber den Gastrointestinaltrakt,
wodurch in etwa 68% der im Serum zirkulierenden Ig@sgeschieden werden. So kénnen

die Antikdrper die lokale Immunitat unterstiitzemjem sie dort an Antigene binden.

2.1.3.2 Immunglobulin M

Das Immunglobulin M verkdrpert die zweitgrof3te Rrak der Immunglobuline. Ihr Anteil
liegt bei ungefahr 12% im bovinem Serum (Butler730 Sein Molekulargewicht wird mit
955 bis 1.075 kDa angegeben, seine Sedimentatiostkde liegt bei 19 S (Duncan et al.,
1972). Die Halbwertszeit im bovinem Serum betragsezhen 4,0 und 4,8 Tagen (Brandon et
al., 1972; Logan et al., 1972; Banks, 1982).

Das IgM-Molekul stellt ein Polymer aus funf an déaSticken sternenférmig gebundenen
Peptid-Grundeinheiten dar (Pentavalenz). Diese dibdr Disulfidbricken miteinander
verbunden und gleichen dem Immunglobulin G. Dangsitat ein IgM insgesamt zehn
Antigenbindungsstellen. (Bourne et al., 1981). Zzig#h enthalt das Immunglobulin M die so
genannte J-Kette (J = Join), wodurch das Makroniblskabilisiert wird. Aufgrund seiner
GroR3e kann es das GefalRendothel nicht penetrieigtisisomit nur intravasal konzentriert.
IgM wird in durch Antigenkontakt zu Plasmazellennkertierten B-Zellen als erster
Antikorper produziert. Seine Aufgabe besteht in d&rusneutralisierung sowie in der
Komplementaktivierung. Es dient ebenfalls der Opmmmg und Agglutination von
Antigenen.

Eine Besonderheit liegt in dem Phanomen des ,Ktassich“. Dies beruht auf dem
Genrearrangement eines kleineren Teils der Pladlmaze nach erschopfter
Antikorperproduktion, wahrend der grol3ere Anteilém Ruhestadium Ubergeht. Dadurch
wird nach erneutem Kontakt mit dem gleichen Antigein IgM produziert, sondern die
Zellen sind jetzt in der Lage, unter Wahrung deeZftat, Immunglobulin G in groRRer
Menge zu produzieren. Die Folge ist eine Steigerdeg Reaktionsgeschwindigkeit der
spezifischen Immunantwort nach weiteren Antigen&ktgn, wodurch eine schnellere
Bekdmpfung des Erregers erfolgen kann. Der Klas@&ts ist analog des Booster-Effektes

eines der Phanomene, welche bei der Impfung vorddugind.
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2.1.3.3 Immunglobulin A

Das Immunglobulin A hat einen Anteil von etwa 29 d#ravaskularen Pools (Butler, 1973).
Hier liegt es als Monomer mit einer Sedimentati@msitante von 7 S und einem
Molekulargewicht von 150 kDa vor (Duncan et al..72P Die Halbwertszeit des IgA im
bovinem Blut liegt zwischen 2,5 und 2,8 Tagen (Loget al., 1972; Banks, 1982).
Dahingegen kommt es aul3erhalb des vaskuldren SystenKorpersekreten (Speichel,
Tranen- und Nasensekret, mukoése Sekrete der Lundedas Magen-Darmtraktes, sowie
Vaginalsekret und Samenflissigkeit) und im Kolastruneist als Dimer und teilweise als
trimere Struktur, vor. Dort ist es das dominierend@munglobulin mit einem
Molekulargewicht von 360 bis 385 kDa sowie einediB8entationskonstante von 11 bis 13 S
und wird als so genannter ,sekretorischer Antikdrpeezeichnet (Mach und Pahud, 1971;
Porter, 1971; Butler et al., 1972). Zusatzlich tetsilas IgA-Molekil ebenfalls eine J-Kette
zur Stabilisierung. Das Immunglobulin A wird von ider Schleimhaut anséssigen
submukésen Plasmazellen nach Antigenkontakt sysitdtund sezerniert. Dieses hat in der
Form eines Di- und auch Trimeres die FahigkeitcduEpi- und Endothelien zu diffundieren.
Bei der Penetration der epithelialen Zellschichtendet es aktiv an eine sekretorische
Komponente, welche von den Epithelialzellen gelviled. Die gebundene sekretorische
Komponente erleichtert einerseits den Transportiglesns Lumen, andererseits schitzt sie
auch das sekretorische Immunglobulin vor der Piggéeo durch koérpereigene Enzyme
(Schliesser, 1990; Roitt et al., 1995).

Das IgA ist ein wichtiger Teil der lokalen ImmunitdSeine Aufgabe ist die
Virusneutralisation und Agglutination. Somit schigs die epithelialen Oberflachen vor der
Anheftung und Kolonisation von pathogenen Mikroeigenen (Bourne und Newby, 1981).
Hinzu bilden sie nach Verlust der Absorptionsfaeigk der Darmschleimhaut von
Neugeborenen eine primare lokale Abwehrfunktion ausd haben somit eine

Schlusselfunktion bei der Muttertiervakzination.

2.1.3.4 Immunglobulin E

Das Immunglobulin E ist ein typisches, aus viert&etbestehendes Immunglobulin, welches

von Plasmazellen synthetisiert wird und ein Molekgéwicht von 196 kDa, sowie eine
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Sedimentationskonstante von 8 S hat (Duncan et@12). Es kommt nur in aul3erst geringer
Konzentration im bovinem Blut vor und hat eine Hedlotszeit von zwei Tagen. Des
Weiteren besitzt das IgE eine speziellgeRiegion, welche es befahigt, an basophile
Granulozyten und Mastzellen zu binden. Dadurch wrdus diesen Zellen, nach Bindung
des IgE, unter anderem vasoaktive und weitere Mamdia freigesetzt. Somit dient das
Immunglobulin E der Transduktion bei Uberempfindkeitsreaktionen vom Typ 1.

Zusatzlich ist es vermehrt bei Wurminfektionen vaeisbar.

Tabelle 1: Die wichtigsten Eigenschaften der bowilremunglobulinklassen

(zusammengestellt nach verschiedenen Autoren)

Kriterium IgG IgM IgA IgE
Molekulargewicht . 955 bis 150
in kDa 150 bis 180 1075 (Mon(_)mer) 196
) 360 bis 385

Struktur monomer pentamer monomer monomer

und dimer
Sedimentationskonstame7 19 7 (Monomer) 8
(S = Svedberqg) 11 bis 13

Halbwertszeit 16bis32 | 40bis48 | 25bis28| 2

in Tagen
auf
. , intra-  und| . . | intra-  und| Mastzellen
Kompartimentverteilung .. | intravaskular N
extravaskula extravaskulan und
Basophilen
- R mit
antivirale Aktivitat +++ +++ -
Komplement
antibakterielle Aktivitat | +++ +++ ++ -
Agglutinationsfahigkeit | + +++ ++ -
Komplementaktivierung| + +++ - (+)

Antitoxinwirkung +++ - - -
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2.1.4 Zellulare Abwehr

Die zweite Komponente der Immunitat stellen didut&éten Abwehrmechanismen dar. Zu
den zellularen Faktoren z&ahlen insbesondere digriiphozyten sowie die mononukleéren
Makrophagen und die polymorphkernigen Granulozyten.

2.1.4.1 T-Lymphozyten

T-Lymphozyten sind eine im Thymus gepragte Gruppe Xellen, welche eine identische T-
Rezeptorgrundstruktur haben. Sie spielen eine aen®olle in der Abwehr. Unabhangig der
Angehdrigkeit zu den Subpopulationen ahnelt diem@ dufbauprinzip antigenspezifischer
Immunglobuline. So besteht der T-Zellrezeptor ansiznicht identischen Polypeptidketten
mit jeweils einem konstanten, membranstéandigen es@iviem variablen, peripheren Antell,
welche tber Disulfidbriicken miteinander verbunded.s

Gewisse T-Zellen sind zytotoxisch (T-Killerzellem)as heildt sie zerstoren Zellen, auf deren
Oberflache sie Antigene erkennen. Im Weiteren Jifidymphozyten an der Steuerung der
Antikorperproduktion beteiligt, ohne selbst Immutglline zu produzieren. Diese Wirkung
wird Uber Interleukine (Interferon (IFN), Tumornekefaktor (TNF), diverse
koloniestimulierende und —hemmende Faktoren (C3HJCl - so genannte
Kommunikationsproteine - erreicht, welche untereaedh Plasmazellen in ihrer Funktion
modulieren. Andere T-Zellen (T-Helferzellen) wieder aktivieren (ber Lymphokine

Makrophagen und beféahigen diese zur effizienten ébw

Weiterhin weist die T-Zellpopulation eine Besondsgtlin Form der assoziativen Erkennung
auf. Diese beruht auf der MHC-Restriktion (MHC = jbtaHistocompatibility complex) des
T-Zellrezeptors. Dies bedeutet, dass T-Lymphozytmwr dann dazu befahigt sind
korperfremde  Strukturen zu binden, wenn diese mien d so genannten
Histokompatibilitdtsantigenen (MHC) assoziiert sindelche auf jeder kernhaltigen Zelle
vorkommen. Die meisten Spezies haben sowohl meMet€-Gene der Klasse 1 (MHC-1)
als auch der Klasse 2 (MHC-2). Neben den majorebt gis auch die minoren
Histokompatibilitdtsantigene, zu denen zum Beisdad HY-Antigen méannlicher Individuen

gehort. MHC-Antigene dienen der sicheren Elimimatimn nicht korpereigenem Material.
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Der T-Zellrezeptor erkennt ein Antigen niemals fieiér Form, sondern nur in Verbindung
mit einem MHC-Genprodukt. Eine T-Zelle, welche fiias Peptid X in Assoziation mit
MHC-Molekll A spezifisch ist, erkennt das PeptidirK Assoziation mit MHC-Molekul B
ebenso wenig wie das Peptid Y in Assoziation mit@GAMolekll A. Dieses Phanomen wird
als MHC-Restriktion bezeichnet.

Obwonhl der Thymus ein wichtiger Filter ist, dertsteaktive T-Zellen eliminiert, sind in der
Zellmembran weitere Oberflachenmarker eingebaset,ethhe Autoreaktivitat auch nach dem
Verlassen des Thymus verhindern. Dies sind CD4- @b@-Marker. Sie wirken als Co-
Rezeptoren, wobei die T-Zellen wahrend der Zelwagsvorgange im Thymus nach
vorubergehender Exprimierung einen der beiden wiabdererfen. Somit werden sie zu reifen
CD4+ T-Lymphozyten vom Helfertyp sowie zu reifen &bD T-Lymphozyten vom
Suppressor- oder zytotoxischem Typ, welche infizieZellen lysieren. Dabei interagieren
jeweils CD4+ Zellen selektiv mit MHC-2 Produktendu@D8+ Zellen selektiv mit MHC-1
Produkten in Kombination mit dem Fremdantigen. Biedoppelte Bindung ist die
Voraussetzung fur eine Aktivierung der T-Lymphazyt Weiterhin bedarf es einer Reihe
von Kofaktoren, wie beispielsweise die Phosphaitndgitol 3-Kinase (P13K) oder die Protein
Phosphatase 2A (PP2A), zur Auspragung einer adéguisimunantwort. Diese ermoglichen
erst die massive extrazellulare Nahrstoffaufnahon®, den Bioenergiebedarf des stark
zunehmenden Zellmetabolismus zu decken. Lymphozyweriche solche Stimuli nicht
erhalten, werden beseitigt (Casey et al., 2005).

2.2 Messverfahren zur Quantifizierung der Immungldouline

Fur die quantitative Bestimmung der Immunglobuligdbt es zahlreiche verschiedene
Methoden, welche allerdings aufgrund der methodiscklessfehler sehr stark differieren.
Dies liegt nicht zuletzt an der Sensitivitdit denzeiinen Verfahren. So schwankt die
Empfindlichkeit zwischen 20,0 pg Protein/ml bei dermunelektrophorese (Carter et al.,
1981) und 0,0005 pg Protein/ml beim ELISA (Ben@&04).
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2.2.1 Zinksulfattribungstest (ZST)

Der Zinksulfattribungstest ist ein semiquantitaiv®erfahren zur Bestimmung von
Immunglobulinen. Erstmals wurde er von Aschaffegb(ir949) beschrieben und spater von
McEwan et al. (1970) modifiziert. Seine Funktiorrdie auf der unspezifischen Fallung der
Immunglobuline. Die hierdurch entstehende Trubungd vwphotometrisch bei 485nm im
Spektrophotometer erfasst und ist direkt propodicum Gesamtimmunglobulingehalt der

Probe. Allerdings konnen die einzelnen Immunglatkdéissen nicht unterschieden werden.

Naylor und Kronfeld (1977) verglichen erstmals &3l mit der sRid und beschrieben eine
gute Korrelation in Bezug auf das Gesamtprotein,bevojene zu den einzelnen
Immunglobulinklassen als schlecht befunden wur@ss Weiteren beschreibt Barber (1978)
eine sehr hohe Korrelation in Bezug auf die Summe G und IgM, verglichen mit der
sRid. Zusatzlich wird der Zinksulfattribungsteshudancock (1985) in seiner Prazision als
qualitativ gleichwertige Methode zur einfachen &l Immundiffusion beschrieben. Der
Vorteil des Zinksulfattriibungstestes ist, dassiefaeher und 6konomischer ist als der sRid,
da wesentlich mehr Proben pro Zeiteinheit bearbeseden kdonnen.

2.2.2 Latexagglutinationstest (LAT)

Beim Latexagglutinationstest kommen gegen bovineaunglobulin G gerichtete Antikorper
zum Einsatz. Diese sind an Latex- (Polystyrene-Jtikgh gebunden und féallen die

Immunglobuline gemald des Prinzips der Antigen-Airplerreaktion aus, wodurch diese
makroskopisch sichtbar werden. Jedoch gibt es Odlier Sicherheit der Methode
unterschiedliche Aussagen. Nach Andrews (1985) die Methode mit dem

Zinksulfattribungstest und der einfachen radialemundiffusion vergleichbar und liefert bei
leichterer und einfacherer Handhabung &hnliche Iirigee. Dies bestreiten allerdings
Caldow et al. (1988) indirekt, da ihrer Untersuapumach der LAT bei der Bestimmung des
IgG; nur zu 64% mit dem Zinksulfattriibungstest tbetemst. Dagegen wird der LAT von

White (1986) als ausreichend sensitiv fur die Bestung der Immunglobuline beim Kalb

bewertet.
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2.2.3 Nephelometrie

Die Nephelometrie diente urspringlich der Bestimgwwon Proteinen im Liquor, Serum,
Urin und in Gelenkpunktaten, da sie im Gegensatzradialen Immundiffusion nicht so
zeitaufwendig ist. Das Prinzip beruht auf der Sirey eng gebindelten Lichtes beim
Durchtritt einer durch Antigen-Antikorper-Komplexgetribten Losung. Die Reaktionen
laufen bei dieser Methode nicht an einem Trageramedsondern in einer Pufferlésung ab.
Findet eine Antigen-Antikbrper-Reaktion statt, sost i bei gleich bleibender
Antikorperkonzentration die Anzahl und Grol3e deiziitatmenge der Lichtstreuung
proportional (Lambrecht et al., 1982; Lambrecht Welzold, 1984). Nach Lambrecht et al.
(1982) betragt der Korrelationskoeffizient zwischdgr sRid und der Nephelometrie 0,94,
was bedeutet, dass die Nephelometrie somit ebsréisllexakte Methode gelten kann, wobei
individuelle Ablesefehler weitgehend ausgeschlosgemlen konnen.

2.2.4 Glutaraldehyd-Koagulationstest (GCT)

Das Testprinzip des GCT beruht auf der Reaktion bifunktionellen Aldehyden mit der
Aminogruppe des Lysins. Durch die dabei entstehematermolekularen Bindungen kommt
es durch Ausfallung der Gammaglobuline zur GellifgluDie Dauer bis zum Eintritt der
Gelbildung korreliert mit dem Immunglobulingehaéird_6sung. Allerdings reagiert der GCT
mit allen Immunglobulinklassen und mit Fibrinogdedoch kann die Beeintrachtigung durch
das Fibrinogen durch die Verwendung von Serum Hesten Plasma beseitigt werden. Des
Weiteren bilden die 1gG den weitaus grof3ten Teilldenunglobuline (ca. 86%) im bovinen
Serum, wodurch Ruckschlisse von der Messung deaan@gkbuline auf den Gehalt der IgG

gezogen werden kdnnen.

Der Glutaraldehyd-Koagulationstest wird einerseda verschiedenen Autoren als geeignete
und praxisnahe Methode fur die Bestimmung der Ingtabulinspiegel neugeborener Kéalber
bewertet (Tennant et al., 1979; Blom, 1982). Andemiés vertreten einige Autoren die
Meinung, der GCT sei bezuglich seiner Spezifital Empfindlichkeit zum Zwecke der IgG-

Messung im Vollblut neonataler Kalber unzuléngli@lyler et al., 1996a und b; Weaver et al.,
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2000). Zudem kann es durch eine starke Hamolydalzch positiven Ergebnissen kommen
(Tennant et al., 1979; Hopkins et al., 1984; Real.efl996; Tyler et al., 1996a).

2.2.5 Einfache radiale Immundiffusion (sRid)

Die einfache radiale Immundiffusion wurde erstmab& Mancini et al. (1965) sowie von
Fahey et al. (1965) beschrieben. Sie ist bis helag in den Laboren am haufigsten
verwendete Nachweisverfahren fir Immunglobuline.

Hierbei wird in eine diunne Agarschicht, welche sjmzhe Antikdrper gegen das zu
quantifizierende Antigen enthélt, ein Loch gestahztdieses wird das Antigen eingebracht,
worauf es gleichmaRig in die Peripherie diffundidurch Reaktion mit den AntikGrpern
entstehen so genannte Antigen-Antikdrper-Prazmitatelche nach 24 bis 48 Stunden ihre
grofdte Ausdehnung erreichen. Die Gesamtflache dixigitate ist direkt proportional zur

Antigenmenge und umgekehrt proportional zum Anflebgehalt des Agars.

Die Nachweisgrenze liegt unter optimalen Bedingungei 0,05 pg Protein/ml (Grénzer,
1986). Jedoch mindert eine mangelhafte Reinheit degewandten Antikdrper die
Monospezifitat fur die verschiedenen Immunglobubsken, welche spezifische Diffusions-
und Prazipitationseigenschaften aufweisen. Eincbetdender Nachteil dieser Methode ist
jedoch, dass die Zeitspanne vom Ansetzen der Pbabeum Ablesen der Resultate, in
Abhangigkeit vom Ansatz, 24 bis 72 Stunden betragt.

Weiterhin kdnnen bei zu engen Messbereichen Scigketen beim Verdinnen der zu
untersuchenden Proben auftreten. Bei schwachenunadharfen Ringen mit zu wenigen
Antikorpern wird ein Waschen und Farben der Plati&tig (Lambrecht und Petzold, 1984).

2.2.6 Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Der ELISA beruht auf einer Antigen-Antikorper-Reakt, wobei Uber die kolorimetrisch

erfasste  Intensitdit der Farbreaktion eines enzykierégn Antikdrpers die

Antigenkonzentration bestimmt wird.
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Der ELISA ist heutzutage ein etabliertes Testvedah Seine Grundstruktur wurde fur den
Nachweis von Immunglobulinen im Serum von Fohlechn&Varko und Bostedt (1993)

aufgebaut und optimiert.

Auf dieser Grundlage entwickelten Stengel (1998) draday (1998) einen kompetitiven
ELISA zur Bestimmung von bovinem IgG. Bender (206¥difizierte und evaluierte diesen
ELISA. Gleichzeitig entwickelte und evaluierte Ben@d2004) einen kompetitiven ELISA zur
Bestimmung von bovinem IgM. Dies ist eine &aul3ersfizige Methode womit der
prékolostrale Immunglobulinnachweis von 0,002 mghg®, sowie der Hochstwert von
136,7 mg/ml IgG im Kolostrum gelang (Stengel, 19B&nder, 2004; Bender und Bostedt,
2008). Die Sensitivitat ist bei optimalen Versuadibgungen mit 0,0005 pg Protein/ml
angegeben und somit dem sRid deutlich Gberlegeiinifer, 1986; Bender, 2004, Bender und
Bostedt, 2008). Beide ELISA wurden auch von Ladd0@) zur Bestimmung der humoralen
IgG- und IgM-Konzentrationen bei neonatalen Kéalberfolgreich und zufrieden stellend
angewandt.

Erhard et al. (1999) prasentierten ihrerseits eimemartigen ELISA, welcher im Stande ist
zwischen IgG und IgG zu unterscheiden. Die Spezifitat dieses ELISAl#rgich aus der
Verwendung von aus Huhnereigelb - nach intramus&uldmmunisation der Hennen -
gewonnenen anti-immunglobulingerichteten Antikérp&ie sind von hoher Qualitat, einfach
zu gewinnen und kommen bei der lgBestimmung zum Einsatz. Zur Detektion der

gebundenen Antikoérper wird enzymmarkiertes Profimenutzt, da dies an 1gG bindet.

Bei dem ELISA gibt es verschiedene Moglichkeiten ethodik, die zu differenzieren sind.
Zum einen gibt es den direkten ELISA. Hierbei igr dnit dem Antigen reagierende
Antikorper enzymmarkier{Grafik 2). Zum anderen gibt es den indirekten ELISA, auch
Sandwich-ELISA genannt, bei dem der Primérantikbeng der Festphase nicht markiert ist.
Nach Bindung des Erstantikérpers an das Antigeolgireine zweite Inkubation mit einem
markierten Antikorper, der gegen den ersten gewicigt (Grafik 2). Aufgrund dessen
ermoglicht der indirekte ELISA eine Amplifikationed Farbsignals und eine erhothte
Sensitivitat. Allerdings ist dieser langsamer aby direkte ELISA, da eine zusatzliche

Inkubation nétig ist.
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Grafik 2: Prinzip des direkten (a) und indirekt&afdwich-) ELISA (b)

Als weitere Moglichkeit gibt es den kompetitiven IBA, bei dem enzymmarkierte
Detektionsantikorper mit den nachzuweisenden Amnp&i, wie in diesem Falle den
Immunglobulinen, um die Bindungsstellen auf dertplegse konkurriere(Grafik 3). Somit

ist das Farbsignal umgekehrt proportional zu der der Probe vorliegenden

Antikdrperkonzentration.

Nachzuweisender Antikdrper

f Konjugat
% . Detektionsantigen

/L Antikérper, an Platte gebunden

Grafik 3: Prinzip des kompetitiven ELISA

Zurzeit gibt es sowohl einen kommerziell erhalinh semiquantitativen 19G-Schnelltest auf
ELISA-Basis fiir Fohlen (Sn&Foal IgG Test, IDEXX GmbH, Wérrstadt) als auch eine
semiquantitativen ELISA als Schnelltest zur Bestumgn von bovinem IgG im Plasma
(Quick Test Calf 1gG Kit, Midland Bioproducts IncMit diesem Schnelltest fur Kalber kann
man Uberprifen, ob die Schwelle von 10 mg IgG/rakRla Uberschritten wird. Dieser wurde
sowohl von Dawes et al. (2002) als auch von McMicke al. (2002) evaluiert und als

geeignet bewertet.
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2.3 Bestimmende immunologische Parameter unter pBiologischen und

pathophysiologischen Bedingungen in der pra- und mtpartalen Phase

2.3.1 Humorale Immunglobulingehalte im peripartalen Zeitraum

Die Thematik der humoralen Abwehrsituation beimadWrind wurde schon in den 60er, 70er
und 80er Jahren des vergangenen Jahrhunderts affeggegDabei war das Bemihen, den
bovinen Immunstatus mit Messungen des humoralen uimglobulinspiegels naher zu
quantifizieren, Gegenstand verschiedener Publikatidlab. 2). Allerdings beziehen sich die
bis zur Jahrtausendwende vorliegenden Messungeazentrationen von IgG und IgM im
bovinen Serum alle auf Kiihe, deren Leistungsstadinoh Reproduktionsphase nicht ndher
definiert wurden. Aufféllig dabei sind die sehrfdienten IgG-Gehalte von 18,9 mg/ml bis
30,0 mg/ml Serum und IgM-Werte von 2,6 mg/ml bi 8ig/ml Serum (Klaus et al., 1969;
Curtain et al., 1971; Brandon et al., 1971; Dunegtal., 1972; Butler, 1973; Norman et al.,
1981).

Nicht beantwortet wurde mit diesen Untersuchungewjeweit das Geburtsgeschehen und
der Verlauf der postpartalen Periode Einfluss ae$el Parameter haben. Die ersten indirekten
Hinweise auf Veranderungen der humoralen Immundiokonzentrationen in dieser Phase
der Reproduktion sind jedoch bereits 1958 von Largegeben worden, gerieten aber in
Vergessenheit. Er bestimmte mittels der Gelelekiopse die Proteinfraktionen zu
verschiedenen Zeiten der reproduktiven Nutzung ému® von 14 Fleisch- und Milchrindern.
Dabei konnte Larson (1958) eine Abnahme demund pB,-Konzentration im Serum von der
sechsten Woche ante partum (a.p.) bis zur Gelstdtélen. Diese Globulinfraktionen waren
im in der Trockenstehperiode gewonnenen Euterseknett5. Tag a.p. mittelm&Rig und am
dritten Tag a.p. - im Gegensatz zur normalen KuttmH stark erhoéht. Daher postulierte
Larson (1958) erstmals einen Transfer der gemesseReoteinfraktionen in der

Trockenstehperiode vom Blut des Rindes in das Euter
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Tabelle 2: Immunglobuline im Serum adulter Rinderabhangig vom Leistungsstand, nach
verschieden Autoren (sRid = einfache radiale Imniftunson,

HF = Holstein Friesian)

Ig-Gehalte in

Rasse Nachweismethod
mg/mli

Quelle

\1-2

Klaus et al. (1969) 19G: 26,4 HE, Guernsey

Ayrshire sRid
Curtain et al. (1971) lgG 18,7 . i
I9Gy:  11.3 Hereford Radioimmunoassay
Brandon et al. (1971) IgG 18,7
lgG;:  11.3 . .
IgM: 86 nicht angegeben sRid
IgA: 0,6
Duncan etal. (1972)] IlgG 11,4
19G,: 9,9 :
IgM: 37 HF sRid
IgA: 0,3
Butler (1973) lgG 11,0
IgG: 7.9 nicht angegeben nicht angegeben
IgM: 2,6
IgA: 0,5

Norman et al. (1981)] IgG 19,3 | Hereford,
IgM: 4,3 | Hereford gekreuzt sRid
mit Angus

Erst in der neueren Zeit sind zwei weitere Arbegeschienen, die diese Problematik wieder
aufgriffen. In der Trockenstehperiode konnten Demik et al. (1995) ebenfalls eine
Reduktion des humoralen lg&evels um 62% (circa 6 auf 2 mg/ml) von der funfi&oche
a.p. bis zum Partus feststellen. Auch nach denl®ésa von Franklin et al. (2005) kommt es
von der vierten Woche a.p. bis zur Geburt hin ziemi kontinuierlichen Abfall der Ig&
Konzentration von 10,2 £ 0,9 mg/ml auf 3,3 £ 0,7/migintra partum (i.p.). Dies entspricht
einer Reduktion um 67,6%. Dieser Abfall wird im Keng mit Larson (1958) durch eine
Akkumulation der IgG im Kolostrum erklart. Post partum (p.p.) kommtvasder zu einem
Anstieg der Konzentrationen. In der dritten Wochp. ntsprechen die Konzentrationen
denen finf Wochen a.p. (Franklin et al., 2005). Da&tationszahl hat dabei offenbar keinen
signifikanten Einfluss auf die humorale Ig&onzentration (Franklin et al., 2005). Eine
gegenlaufige Tendenz zeigen jedoch die tg@er, welche von 13,5 £ 1,3 mg/ml vier
Wochen a.p. bis zur Geburt auf 15,7 £ 1,8 mg/dteagen (Franklin et al., 2005). Die 1gG
Konzentrationen bleiben nach Detilleux et al. (1)98btepartal auf konstantem Niveau (um

1,4 mg/ml) und steigen erst p.p. auf Werte an, neletwa 20% hdoher liegen als die
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Ausgangswerte. Hieraus ist ersichtlich, dass eamsrslie angegebenen Werte sehr stark
differieren und andererseits die lgGund IgG-Konzentrationen einen unterschiedlichen
Verlauf nehmen. Weiterhin unbekannt bleibt, ab warm die humoralen IgG-Titer in der

Phase der Trockenstellung (etwa acht Wochen a@gygssiv verringern.

Differenzen  bestehen  auch  hinsichtlich des  Verhalte der  humoralen
Immunglobulinkonzentrationen in der peripartalenridte. Nach Franklin et al. (2005)
bleiben die IgM- und IgA-Konzentration von der wear Woche a.p. bis zur Geburt nahezu
konstant auf Werten um 3,2 mg/ml (IgM) respektivel40 mg/ml (IgA). Dahingegen
beschreiben Detilleux et al. (1995) eine tendeleiédbnahme der humoralen IgM-
Konzentration von der 5. Woche a.p. bis in die gmatale Zeit (von etwa 2,8 mg/ml auf 2,5
mg/ml; p > 0,05). In der vierten Woche post partliegen die IgM-Titer circa 7% (2,4
mg/ml) unter denen in der fiinften Woche ante partDanach kommt es bis zum Ende der
Studie (5. Woche p.p.) wieder zu einem statistisicht signifikanten Anstieg der IgM-Titer
auf etwa 2,6 mg/ml. Auch hier ist erkennbar, dasgahl die angegebenen Konzentrationen
als auch die Verlaufe der IgM-Konzentrationen indba Studien sehr different sind.
Zusétzlich liegen tber den postpartalen Verlauf Igét-Konzentrationen nur die Angaben
von Detilleux et al. (1995) vor. Jedoch scheintager die Erweiterung der Kenntnisse tber
den postpartalen Verlauf der IgM-Titer notwendig, @M ein Pentamer ist, welches das
Phdnomen des ,Klassenswitch® zeigt und bei der Imentwort, insbesondere bei
Erstkontakt mit einem Antigen, eine aul3erst wiahtiRplle spielt. Analog zur Beschreibung
der I9G-Konzentrationsanderungen bleibt auch heeFdage offen, auf welchem Niveau sich
die humoralen IgM-Titer zum Zeitpunkt der Trockestising bewegen und wie sie im
Weiteren verlaufen.

Detilleux et al. (1995) hatten fur ihre Studie zvean grofRes Probandenaufkommen von 137
Rindern der Rasse Holstein Friesian, jedoch bed#mmie die humoralen IgM-, Ig&und
IgG,-Konzentrationen mittels der radialen Immundiffusidwufgrund der bereits angefiihrten
Nachteile und Schwachen des sRid gegenuber dem dtdiven ELISA sowie der

methodischen Fehler des sRid, mussen die angegeldéerte kritisch betrachtet werden.

Franklin et al. (2005) fuhrten ihre Studie an 3@id@rn der Rasse Holstein Friesian und 20
Rindern der Rasse Jersey durch. Hauptziel der Awsei es, die unterstiitzende Wirkung der

Mannan-Oligosaccharide (MOS) auf das ImmunsystenRdeler in den letzten drei Wochen
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der Trockenstehperiode und damit der passiven Insimnang der bovinen Neonaten zu
evaluieren und nicht die humoralen Immunglobulind@mtrationen im peripartalen Zeitraum
zu quantifizieren. MOS binden an Collektine, wel@ig Opsonine wirken, wodurch sie die
Phagozytoseaktivitdt des Immunsystems erhéhen as&Kdmplementsystem aktivieren. FUr
die Evaluierung wurden, neben den humoralenigl@G,-, IgM- und IgA-Konzentrationen,
die Serum-Titer an neutralisierenden AntikorpergegeRotaviren in der Kontrollgruppe und
der mit MOS supplementierten Gruppe verglichen. dlenImmunantwort zu quantifizieren
wurden sowohl die Rinder der Kontroll- als auch Wersuchsgruppe in der vierten und der
zweiten Woche a.p. mit Vakzinen gegen Rotavirermo@aviren und E. coli geimpft. Daher
konnen die angegebenen Konzentrationen der humordatenunglobulinkonzentrationen
keinesfalls als Referenzwerte angesehen werdernelvig bleibt fraglich, ob der préapartale
Abfall der IgG-Konzentration nicht auf eine physiologische Redumg der
Antikorperproduktion nach stattgefundener Immunamtwurickzufihren ist. In gleicher
Weise kann der Anstieg der lgGiter eine physiologische Konsequenz der Impfuam.s
Ein weiterer kritischer Punkt dieser Studie ist,sslaauch hierbei die humoralen

Immunglobulintiter mittels der radialen Immundiffas bestimmt wurden.

Bei Durchsicht der Literatur fiel auf, dass esdrdiche Unterschiede im peripartalen Verlauf
der Immunglobulinkonzentrationen zu geben schetBb bleiben beispielsweise bei
Warmblutstuten im Gegensatz zu Milchrindern die -l§@zentrationen von sieben Tagen
a.p. bis 96 Stunden p.p. konstant auf Werten zwis@3,55 mg/ml und 35,78 mg/ml (Warko
und Bostedt, 1993). Dies deckt sich mit den Beotwgen von Eisenhauer (1981), die
keinen wesentlichen Abfall der IgG-Gehalte von @eburt bis eine Woche p.p. feststellte.

Im Gegensatz dazu stehen  Ergebnisse einer Verlgefsuchung des
Gammaglobulingehaltes im Blutserum tragender ShetRonys von Jeffcott (1974). Dieser
beschreibt einen Abfall der Gammaglobulinkonzemiravvon circa 11,00 mg/ml in der Zeit
von zwei bis drei Wochen ante partum bis drei Wacpest partum, wo mit 9,70 mg/ml ein

Minimum erreicht wurde.

Die humoralen Immunglobulinkonzentrationen werdeunséatzlich durch verschiedene
Faktoren beeinflusst. So hat beispielsweise daamiiit A eine grof3e Bedeutung fir das
Immunsystem. Es ist an der Signaltransduktion bgteVitamin A wird im Zytoplasma der

Zellen an zellulare Transportproteine gebundenclduénzyme in die Vitamin-A-Saure
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(Retinsdure) Uberfihrt und danach mit Hilfe von épgarproteinen in die Zellkerne
transportiert. Diese mit einem Retinsauremolekiladenen Rezeptoren haben eine
Bindungsstelle zur Anlagerung an bestimmte Geneanndhen so die Transkriptionsrate. Bei
einem Mangel von Vitamin A kommt es daher zur vewerten Bildung von Aktivtoren fur
das Immunsystem. Dies hat eine Herabsetzung deméleungsrate von B- und T-
Lymphozyten und somit eine Hemmung der Bildung Vamtikérpern zur Folge (siehe
Literaturverzeichnis: Kolb, 1995).

Weiterhin werden die humoralen IgG- und IgM-Titerntseheidend durch die
Schilddriisenhormone 3T(Trijodthyronin) und | (Thyroxin) moduliert. § wird in der
Schilddrise produziert und nach Sekretion in dasawvasale System durch partielle
Dejodierung in die biologisch aktive Form desuberfuhrt. Dieses slerhoht die ,turn-over-
Rate und steigert somit den Proteinmetabolismudem es die Transkriptionsrate moduliert,
wodurch spezifische Enzyme synthetisiert werdenr{@eund Refetoff, 1977). Dadurch wird
in der Folge auch die vermehrte Antikdrperprodukticangeregt. Gerade zum
Geburtszeitpunkt haben Fleischrinder der Rasse #\ngud Kreuzungstiere daraus nach
Awadeh et al. (1998) signifikant hohere Plasmakatragionen an 3 (1,03 ng/ml) und T
(38,4 ng/ml) als im dritten und neunten Monat guatum (&: 0,85 bis 0,87 ng/ml; ;I 22,3
bis 36,5 ng/ml). Jedoch ist im dritten Monat p.pr Quotient aus 3T, erhéht (0,04). Dies
bedeutet, dass im Verhéaltnis mehg Morhanden ist als zum Geburtszeitpunkt (Quotient:
0,025) oder neun Monate p.p. (Quotient: 0,024).

Diese Plasmagehalte an Und T, werden jedoch mafigeblich durch die Menge an Salen
Futtermittel beeinflusst. Ein Selenmangel fuhrt gignifikanten Erniedrigungen ders-T
Konzentrationen bei Kiihen mit gleichzeitiger Erhiuler T-Konzentrationen (Awadeh et
al.,, 1998). Begrundet wird dies mit der Tatsachassd Selen Bestandteil des Enzyms
Dejodase ist, welches dagih das § konvertiert (Beckett et al., 1987). Diese Ergebaigon
Beckett et al. (1987) stammen allerdings aus Vérsu@n Ratten, wurden aber fur das Rind
kritiklos Ubernommen. Ob ein Mangel an Selen aushRindern zu einer verminderten-T
Konzentration, respektive zu einer Reduktion denbralen und kolostralen 19G- und IgM-
Konzentrationen fuihrt, ist daher als offene Fragdezeichnen. Fraglich bleibt weiterhin ob
die Ergebnisse von Awadeh et al. (1998) auf dastviihd Ubertragbar sind. Dagegen stehen
namlich die Forschungsergebnisse von Otto (200i@).e8aluierte den Thyreoidstatus von
449 Milchkihen der Rasse Deutsche Schwarzbunt® iBerieben. Allerdings wurden die
Ts-Konzentrationen dabei nicht bestimmt. Otto (20@3jnittelte eine durchschnittliche
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Thyroxinkonzentration von 73,0 + 20,0 ng/ml. Wditier beschreibt sie eine kontinuierliche
Zunahme der FKonzentration mit fortschreitender Dauer der Gdé#éi. In der Zeit von tUber
200 Tagen vor dem Partus liegen digGehalte im Serum bei 78,8 £ 2,4 ng/ml und im
Intervall zwischen dem 100. und 199. Tag a.p. B¢ & 2,6 ng/ml. Maximale Werte werden
in den letzten 100 Tagen der Trachtigkeit mit 84,2,6 ng/ml erreicht. Diese Werte sind
signifikant hoher als die #Serumgehalte in der postpartalen Periode. Im padtim-
Intervall < 30 Tagen fallt das Serumthyroxin auf minimale Kemzationen von 63,4 + 3,1
ng/ml. Anschliel3end folgt ein kontinuierlicher Aregt mit zunehmendem zeitlichem Abstand
zum Partus bis auf Werte von 76,0 £ 3,2 ng/ml inZkat > 155 Tage p.p. (Otto, 2003). Dies
bedeutet, dass der erniedrigte Gehalt des Seruoxingrin der friihen postpartalen Periode
bei Milchrindern eine verminderte Proteinbiosynthezsur Folge hat. Inwieweit dieses
Ergebnis auch eine verminderte AntikOrperproduktimech sich zieht, lasst sich nicht
eindeutig beantworten, weil diesbeziigliche Untdnsagen bislang fehlen.

2.3.2 Kolostraler Immunglobulingehalt

Die Bedeutung der Kolostralmilch fur die Bildung rdgpassiven Immunitat, der
Energieversorgung und Supplementierung mit Vitamirsowie Oligoelementen beim
neugeborenen Kalb ist schon lange bekannt (Lars®iA2; Clover und Zarkower., 1980;
Radostits et al., 1980). Sie enthalt neben den Ingtebulinen G, M und A auch Leukozyten,
Lysozym, Interleukine, Komplementfaktoren sowie emed Serumproteine, welche sich im
Verlauf der Trockenstehperiode im Euter akkumuhe(Boley et al., 1978). Wahrend der
IgG,-Gehalt im Kolostrum des Rindes am geringsten5%t)( bildet die IgGSubpopulation
den grof3ten Anteil mit circa 81%4db. 3). Die IgA und IgM sind nur mit einem sehr geringen
Anteil von 7% vorhanden (Butler, 1973). Weiterhirerden mit der Fraktion der 1gG
signifikante Mengen an Antikdrpern gegen das ShigaToxin | transferiert (Pirro, 1993).

Allerdings variieren die Mengenangaben der Gelattémmunglobulinen im Kolostrum bei
verschiedenen Autoren sehr starKTab. 3). Diese enormen Variationen der
Immunglobulinmengen koénnten zum Teil als genetisdbéterminiert, zum Teil als
methodenbedingt betrachtet werden. So stellten|&chual. (1971) fest, dass Vertreter der
Rassen Schweizer Braunvieh und Jersey signifikéinéte 1g-Konzentrationen im Kolostrum
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als Holstein Friesian aufweisen, wobei Holsteinesian generell niedrige kolostrale

Immunglobulingehalte haben (Guy et al., 1994; Tyeal., 1999). Diese Ergebnisse wurden
von Muller und Ellinger (1981) fur das Jersey-Rlmestatigt. Jedoch kann die Genetik nicht
allein die eklatanten Unterschiede der Antikrpedemtrationen im Kolostrum erklaren, weil

solche auch innerhalb der Rassen bestehen.

Tabelle 3: Kolostrale Immunglobulingehalte nachsebredenen Autoren

(sRid = einfache radiale Immundiffusion; HF = HelstFriesian)

Quelle Ig-Gehalte in Rasse Nachweismethode
mg/mi
lgGy: 79,2
Brandon et al. 19G,: 5,2 . .
(1971) IgM: 10.7 HF, Ayrshire sRid
IgA: 6,9
IgG;: 43,2
Porter 19G,: 1,5 . .
(1971) IgM: 35 Ayrshire sRid
IgA: 1,7
IgG,;: 48,2
Husband et al. 1gG.: 4,0 : .
(1972) IgM: 71 HF, Ayrshire sRid
IgA: 4,7
lgG:: 34,0
Wilson et al. 19G,: 3,5 .
(1972) IgM: 39 Jersey sRid
IgA: 1,7
lgGy: 47,6
Butler 19G,: 6,1 . .
(1973) IgM: 42 nicht angegeben nicht angegeben
IgA: 3,9
19G: 53,6
Laml(alrgggg etal IgM: 4,8 DSB Nephelometrie
IgA: 9,5
Eigenmann et al, . .
(1983) IgG: 104,0 DSB, DRB sRid
Besser et al. . .
(1991) IgGy: 49,5 HF sRid
Awadeh et al. . Angus, .
1997 IgG: 50-150 Kreuzungen sRid
Stenael HF, Rotvieh,
9 IgG: 32,3 | Charolais, DFV, ELISA
(1998)
Kreuzungen
lgGFarser;n 20,1
Bender 19Gpuripara 24,5 HF, DFV, ELISA
(2004) [gM Farsen 5,3 Kreuzungen
Igl\/lPIuripare; 5,2
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Zusatzlich wird der Immunglobulingehalt des Kolostis von vielen genetisch unabhangigen
Faktoren beeinflusst. So ermittelte Stengel (1988bels kompetitivem ELISA, 1gG-Gehalte
von 3,5 mg/ml bis 136,7 mg/ml im Kolostrum von Kihder Rasse Deutsch Schwarzbunte
und Deutsch Rotbunte. Bender und Bostedt (2008)estedagegen ebenso bei Kihen der
Rasse Holstein Friesian mit derselben Methode s@geé niedrigere IgG-Konzentrationen
von 8,2 mg/ml bis 75,5 mg/ml Kolostrum fest. Weiiar ermittelten Bender und Bostedt
(2008) eine IgM-Konzentration von 5,4 mg/ml Kolastr im geometrischen Mittel. Fraglich
ist, warum diese angegebenen Werte trotz der gridilethodik so stark differieren.
Allerdings wurden auch in diesen Arbeiten die Vef#ader Geburt (Eutokie/Dystokie) und
der postpartalen Periode (gestort/ungestort) reniicksichtigt. Diese Einflisse kénnten ein
Grund fur diese grof3en Diskrepanzen sein. Dies #irelk, bedarf noch einiger
Forschungsarbeit.

Auch soll beispielsweise der Immunglobulingehals d€olostrums von der Anzahl der
Laktationsperioden abhangig sein (Lambrecht efl8B2; Pritchett et al., 1991; Shearer et al.,
1992). Nach Pritchett et al. (1991) steigen die-G€halte bis zur vierten Laktation stetig an,
wahrend sich die IgM-Konzentration bis zur flunfteaktation erhéhen und sich dann auf
einem Niveau einpendeln. Im Gegensatz dazu ertettitd@ender und Bostedt (2008) in ihrer
Untersuchung an HF-Kihen den niedrigsten Immundiopehalt von 8,2 mg/ml Kolostrum
bei einer sechsjahrigen Kuh und die hdchste Imnalmdinkonzentration von 75,5 mg/ml bei
einer Farse. Auch Franklin et al. (2005) konnteméwe Einfluss der Laktationszahl auf die
IgG:-Konzentration nachweisen. Dagegen steht auch dssilBt von Mechor et al. (1992),
welche keinen signifikanten Zusammenhang zwischen IdG-Konzentration und der
Laktationszahl feststellen konnten. Auch hier rkeanbar, dass es eklatante Unterschiede in
den Konzentrationen der Immunglobuline gibt. Bisodaicht zu klaren ist die Frage, wie es
sein kann, dass bei einzelnen Farsen aul3erst huheriglobulinkonzentrationen von 75,5
mg/ml und vereinzelt bei alten pluriparen Kilhen Warte von 8,2 mg/ml gemessen werden.
Weiterhin hat das Erstkalbealter nach Lambrechtlet(1982) keinen Einfluss auf den
kolostralen Immunglobulingehalt. Jedoch ist Erstktium, welches im Winterhalbjahr
gebildet wird, stets reicher an IgG als jenes da®irSerhalbjahres (Lambrecht et al.; 1982;
Schmidt et al., 1982).

Darlber hinaus wird offenbar die Ig-Konzentratiaes dKolostrums entscheidend durch die
Menge des Erstgemelks determiniert. Je mehr Exsdkoim zu ermelken ist, desto geringer

ist die Konzentration an Immunglobulinen darin {€tett et al., 1991). Zusatzlich korreliert
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der Gehalt der Immunglobuline im Kolostrum negatiik der Lange der Trockenstehperiode
(Besser et al., 1991; Pritchett et al., 1991). Datsmit der Tatsache zu erklaren, dass
zwischen der Menge des Erstkolostrums und der Ldegdrockenstehperiode eine positive
Korrelation besteht (Pritchett et al., 1991). Béarden kann keine Aussage zur Korrelation
zwischen der Lange der Trockenstehperiode und demgll des Erstkolostrums getroffen
werden, da sie zum ersten Mal laktierend werderniidggen stellte Stengel (1998) einen
IgG-Gehalt von 78,1 mg/ml Kolostrum bei einer Kulit miner Graviditdtsdauer von 268
Tagen und eine IgG-Konzentration von 44,0 mg/mhaish von 79,8 mg/ml bei zwei anderen
Kihen nach einer Trachtigkeitslange von 295 Tage. fAuch diese Fakten kénnen nach
dem derzeitigen Stand der Wissenschaft nicht érkiérden.

Einen weiteren erheblichen Einfluss auf die koklstigG-Konzentration hat der Zeitpunkt,
zu dem es post partum ermolken wird. Kolostralmilalelche erst sechs, zehn oder 14
Stunden p.p. gewonnen wird, hat bereits signifikaiedrigere Immunglobulingehalte als
solche, welche zwei Stunden p.p. ermolken wird (Moet al., 2005). So stellten bereits
Butler et al. (1972) einen signifikanten Unterschiavischen dem ante- und postpartalen
Gehalt der Immunglobuline in der Milch und im Bletsm fest. Wahrend die IgA-
Konzentration vor dem Partus bei 1,83 =+ 1,9 mgimtiér Milch und 0,10 + 0,04 mg/ml im
Serum liegt, betragt der prapartale IgG-Gehalt 3524,1 mg/ml in der Milch und 20,3 + 4,6
mg/ml im Serum. Die Ig&Konzentration ist mit 31,6 = 19,3 mg/ml in der btlund mit
10,7 £ 5,7 mg/ml im Blutserum angegeben. Postpamtatien in der Milch sowohl ein Abfall
der IgA- (auf 0,23 + 0,4 mg/ml) als auch der Ig&uf( < 2 mg/ml) und der lgfs
Konzentration (auf 1,38 + 1,9 mg/ml) festgestdti. Serum zeigte sich ebenfalls ein Abfall
des IgA-Gehaltes auf 0,06 + 0,04 mg/ml. Dagegesgst die IgG-Konzentrationen im Serum
post partum auf 26,4 £ 7,3 mg/ml und der {g&ehalt auf 12,9 + 6,1 mg/ml an (Butler et al.,
1972).

Weiterhin  beschreibt Larson (1958) einen prapantalédbfall der humoralen
Immunglobulinkonzentration bei gleichzeitigem Aegtidieser im Kolostrum. Detilleux et al.
(1995) und Franklin et al. (2005) erklaren den prégden Abfall des humoralen IgGnit
einer Kompartimentierung der Immunglobuline zur @&oherung im Euter. Diese
Akkumulation fuhrt zu Immunglobulinkonzentrationen Euter, die hoher sind als jene im
intravasalen System (Barrington et al., 1997). Biswirkungen dieser Kompartimentierung
der Immunglobuline auf das maternale Immunsystechdia daraus eventuell resultierenden

Folgen wurden jedoch nicht bertcksichtigt.
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Einen erheblichen negativen Einfluss auf den imtrigben kolostralen Immunglobulingehalt
hat die Zurtickhaltung der Secundinae. So kamen ledrad. (2001) in ihrer Studie mit 27

Kihen der Rasse Holstein Friesian zu dem Ergetlags der kolostrale Immunglobulingehalt
bei Rindern mit einer Retentio secundinarum miBA5,72 g/l signifikant niedriger ist als

bei Kiihen ohne Zuriickhaltung der Sekundine mit3%,8,56 g/l Kolostrum. Jedoch wurden
die Immunglobuline von Lona et al. (2001) nur inr ddilch bestimmt, wodurch keine

Aussage Uber den humoralen Status und den Eindues Retentio secundinarum darauf
madglich ist.

Eine subklinische Mastitis zum Abkalbetermin hatthhaVaunsell et al. (1998) keinen

Einfluss auf die kolostrale Immunglobulinkonzeritat

2.3.3 Serum-Kortisolkonzentrationen im peripartalen Zeitraum

Neben den die Geburt und die postpartale Periodektdisteuernden endokrinen
Mechanismen, kommt es zu symptomatischen und Reinsal einzustufenden hormonellen
Veranderungen. Diese spiegeln unter anderem didamuMuttertier einwirkenden endogenen
und exogenen Stressoren wider. Hierzu gehoren sosidere die Glukokortikoide, die
Endorphine und die Katecholamine. Bereits im letZEemester der Graviditat ist, durch die
in der Hochtrachtigkeit und unter der Geburt vesitel Stoffwechsellage sowie durch die
psychischen und physischen Belastungen, eine vetndfreisetzung von ACTH und
Kortikoiden nachweisbar (Hudson et al., 1975b; Rate 1957).

Des Weiteren kommt es sub partu zu einer Konzeomisgrhohung der Glukokortikoide im
Plasma. Beim Fetus bestehen sehr hohe Kortisol{@tte 9 ng/ml (Comline et al., 1974) bis
123,5 ng/ml (Hudson et al., 1975b)). Dahingegerwsciken die Literaturangaben dber die
maternalen Konzentrationen unter der Geburt zwis&® bis 19,2 ng/ml (Heuwieser et al.,
1987). Hoffmann et al. (1973) ermittelten intraphrt die  hochsten
Kortikosteroidkonzentrationen bei Spontangeburase befanden sich 50 Sunden a.p. noch
auf dem Basalniveau von 3 bis 4 ng/ml und stiegamdis zum Partus an und waren unter
der Geburt um das Zwei- bis Dreifache erhtht. Sct®iBtunden post partum erreichten die
Werte wieder das Basalniveau. Analog dazu konnterh aHudson et al. (1975b) einen
signifikanten Anstieg der maternalen Kortisolwenta 200% von 6,2 ng/ml 48 Stunden a.p.

auf 17,3 ng/ml zum Geburtsbeginn nachweisen. Jefielem die Kortisolkonzentrationen bei
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Hudson et al. (1975b) bereits eine halbe Stundé paum um 44% auf 11,2 ng/ml ab,
erreichten aber, im Gegensatz zu Hoffmann et 873}, erst am dritten Tag post partum
wieder ihre Basalwerte. Fraglich bleibt daher, v zu dieser hohen Diskrepanz im
zeitlichen Verlauf p.p. kommt. Der Probenentnahmnpmmus und die Messmethode kann
dies nicht allein erklaren, da bei beiden Autorepgen die Proben sehr engmaschig im
Abstand von sechs bis zw6lf Stunden genommen wulgerdings nahmen Hudson et al.
(1975b) um die Geburt noch zusatzliche Proben. AdiehNachweismethode des Kortisols
war bei beiden Forschergruppen gleich (Kortisoib@stung nach Murphy 1967). Der
Unterschied ist eventuell rassebedingt, da Hoffmetnal. (1973) ihre Studie an neun Kihen
der Rasse Brown Swiss sowie Simmentaler im Alter vier bis zwolf Jahren und Hudson et
al. (1975b) ihre an 20 Milchkihen der Rasse Jews®y Jersey gekreuzt mit Friesian
durchfuhrten. Als Erklarung konnte deshalb angenemmwerden, dass Milchrinder, hier
reprasentiert durch die Rassen Jersey und Jerkegugé mit Friesian, durch die beginnende
hohe Milchleistung eine enorme Belastung erfahveziche sich in der langer andauernden
Erh6hung des endogenen Stressors Kortisol wideysipie

Der Mechanismus des Einflusses der Kortikosteraigiedas Immunsystem basiert auf der
Tatsache, dass Kortisol an intrazellulare zytopktssohe Rezeptoren bindet und so durch
Interaktion mit dem Zellgenom die Interleukinprotioh hemmt. Dies hat eine Involution der
lymphatischen Organe zur Folge, wodurch der zebBuBtoffwechsel der Thymozyten und
Lymphozyten gehemmt wird. Dadurch kommt es eintgsair Degeneration und zur Lyse
dieser Zellen, sowie zur Beeintrdchtigung der Leykenfunktion, insbesondere die der
Lymphozyten. Andererseits wird die Produktion dgtakine nachhaltig unterdriickt, welche
fur die spezifische Immunantwort essentiell sindesdDalles bedingt einen Mangel an
Antikorpern und fuhrt zu einer temporaren Immunseppion (Thun et al., 1994).

Da fetale Glukokortikoide wesentlich fur die Termewung des Geburtszeitpunktes
verantwortlich sind und peripartal sowohl im fetaleals auch im maternalen
Zirkulationssystem erhoht sind, grindet sich biglatie empirisch vermutete peripartale
Immunsuppression der Rinder auf diesen Vorgangem(i@e et al., 1974; Hudson et al.,
1975b; Heuwieser et al., 1987; Thun et al., 19%n dieser Ansicht ausgehend miusste
demnach die Immunsuppression nach einer Dystoldgeguiagter als nach einer Eutokie sein,
da anzunehmen ist, dass im erstgenannten Fallaigs&nwerte nachhaltiger maximiert sind.

Ob dies so ist, ist fraglich, da entsprechende tdatdhungen dazu fehlen.
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2.3.4 Auswirkungen von pra-, intra- und postpartaén Vorgdngen auf das weil3e

Hamogramm

Literaturangaben Uber die Veranderungen des weild@nogramms wéahrend der Graviditat
sind in grof3er Zahl vorhanden, aber in ihren Ragert unterschiedlich. Wahrend Storkebaum
(1951) und Conner et al. (1967) einen kontinuibditc Abfall der Gesamtleukozyten im
Verlauf der Graviditat nachwiesen, konnten Mobdrgb6) und Pomsel (1980) einen Anstieg
der Leukozyten wahrend der Graviditat im Zusammaeghait einer Konzentrationserhohung
aller Zellen des weil3en HAmogramms nachweisen.

Mit nahender Geburt wird von vielen Autoren einhit ein Anstieg der Konzentrationen
aller wei3en Blutzellen beschrieben. Diese Konadiainen nehmen in der letzten Woche vor
dem Partus nochmals Uberproportional zu (Szepash&#®d4, Ferguson et al.,, 1941;
Storkebaum, 1951; Comolle, 1958; Elecko, 1964).

Im peripartalen Zeitraum sind die Veranderungen we#ien Blutbildes am grof3ten. Die
durchschnittliche intrapartale Leukozytenzahl hgttrdbei Kilhen 15,07 + 4,29 x 10
Leukozyten/ul (Bleul, 1998). Zusatzlich andert sitth Konzentration der Leukozyten in den
ersten 120 Stunden post partum signifikant (BI&8B8). Unmittelbar post partum kommt es
zu einer Leukozytose, deren hochste Konzentratiarchd mehrere Autoren, aufgrund
unterschiedlicher Blutentnahmeintervallen, zu Veesienen Zeiten angegeben wird. Die
Angaben schwanken von unmittelbar post partum (WMpb&955) bis zu einem Tag post
partum (Comolle, 1958). Graen (1985) und Bleul @)9%eschreiben die hdchste
Leukozytenkonzentration vier Stunden post partunes® wird von Bleul (1998) als
Geburtsleukozytose bezeichnet wird. Diese Leukasytast im Differentialblutbild
hauptséachlich bedingt durch eine vermehrte Anzehltnophiler Granulozyten (Szepeshelyi,
1934; Gram, 1950; Merrill und Smith, 1954), dieranpartum etwa die doppelte antepartale
Konzentration erreichen (Moberg, 1955; Holman, 1955

In der frihen postpartalen Periode kommt es zu neineAbsinken der
Leukozytenkonzentrationen (Bleul, 1998). Dies wuvde Thijn (1967) als ,physiologische
Leukopenie® bezeichnet, mit einer durchschnittlicheukozytenzahl von 6640 Zellen/pl. In
gleicher Weise wie die intrapartale Leukozytose aie massive Vermehrung der
neutrophilen Granulozyten zuriickzufuhren ist, igreth Verringerung im Blut fir die
verminderte Gesamtleukozytenzahl nach der Kalbwergnitwortlich (Holman, 1955; Straub
et al., 1959; Benysek und Kudlac, 1971).
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Eine komplikationsbehaftete Geburt und das Auftretener Retentio secundinarum haben
einen signifikanten Einfluss auf die Konzentrationger Leukozyten. Nach Bleul (1998)
findet sich bei Tieren mit schwerer konservativegbGrtshilfe und ungestorter postpartaler
Periode ein Maximum der Leukozytenkonzentration anitchschnittlich 18,74 + 5,26 x 10
Leukozyten/ul ebenfalls vier Stunden post partunei Rindern, welche eine Retentio
secundinarum entwickeln, liegt schon der intraparté/ert mit 14,11 + 4,28 x 0
Leukozyten/ul im Mittel niedriger als bei Rinderntriutokie und ungestérter postpartaler
Periode. Ab der vierten Stunde post partum kommt kes Kihen mit einer
Nachgeburtsverhaltung zu einem deutlichen Abfalf Heukozytenkonzentration bis 48
Stunden nach der Geburt auf leukopenische Wertedvén + 1,85 x 1dLeukozyten/pl.
Anschlie3end fihrt ein kontinuierlicher Anstieg deeil3en Blutkérperchen zu einer fast
vollstandigen Angleichung der Leukopenie an densmiggischen Bereich bis zum zehnten
Tag nach dem Partus (Bleul, 1998). Des Weiterenhsetbt Bleul (1998) in seiner Studie mit
66 Rindern der Rasse Deutsch Schwarzbunte und deu®odtbunte den niedrigsten
Mittelwert der weiRen Blutkorperchen (3,26 + 1,441& Leukozyten/ul) bei Tieren mit
leichter konservativer Geburtshilfe und einer Retesecundinarum 48 Stunden post partum.

Als Ursache der Leukopenie wird eine, durch dadigkbleiben der Sekundinae bedingte,
Stresssituation vermutet. Allerdings konnten Ha(ti§@86) und Ehlers (1987) zeigen, dass
eine  Nachgeburtsverhaltung nicht zu einer signifikga  ErhOhung  der

Glukokortikoidkonzentration im maternalen Plasmérfiund somit nicht als messbarer
Indikator eines Stressors auszumachen war. Vielrbehuht das Fehlen der neutrophilen
Granulozyten und der Lymphozyten im Blut auf einerhdhten Verbrauch dieser Zellen im
Endometrium und im Uteruslumen (Moberg, 1956; Sgbt992; Cai et al., 1994). Dadurch
kommt es zu einer Umverteilung der Entzindungszellem intravasalen System in das

Reproduktionsorgan, bedingt durch die uterine 8ina

2.4 Bedeutung von Dystokien und postpartalen Stongen in Milchrinderbestanden

Graviditat, Geburtsgeschehen sowie die beginnea#ttation sind mit erheblichen Einflissen

auf die Gesamtstoffwechsellage des maternalen @Gmas verbunden (Bostedt, 1972).

Einerseits kommt es in der Hochtrachtigkeit zu einkbilen Gleichgewicht zwischen
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graviditatsbedingtem Leistungsanspruch und maternabmpensationsmoglichkeit. Dieses
System erfahrt sub partu eine erneute HochstbelgstBostedt, 1972). Andererseits sind
hierfir ebenso hormonelle Verschiebungen, bedingthd die in der Graviditat bestehende
Stabilitat zwischen dem Fetus, der Plazenta undmdaternalen Organismus mit beteiligt.
Hinzu kommt, dass parallel zum Partus oder unrbitepost partum die Laktation einsetzt.
Dies ist zwar bei allen Saugetieren der Fall, j&docst insbesondere beim
Hochleistungsmilchrind die Milchmenge und somit Beeanspruchung weitaus hoher als bei
urspringlichen Rinderrassen. Somit wird der ein@kkansanspruch durch den anderen
Hochleistungsanspruch Uberlagert. Deshalb kann esn bRind relativ schnell zu
Stoffwechselentgleisungen kommen. In Kombinatiom ldmger anhaltenden Imbalanzen in
der Ernahrung, unginstigen Klimaverhaltnissen quaexistenten Organerkrankungen kann

dies sogar peripartal zum totalen ZusammenbruciVidetertieres fihren (Bostedt, 1972).

Eine besondere Beanspruchung des maternalen Qrganistellt die Dystokie beim
Milchrind dar. Gerade dadurch kénnen langwieriggpi@ssionsphasen in der postpartalen
Periode ausgelost werden. Allerdings betrifft das @einen geringen Anteil in der Herde,
wahrend sich Erndhrungs- und Haltungsfehler umfaksegativ auswirken. Der Prozentsatz
an Schwergeburten, gemessen an der Gesamtzahb#&albAngen, wird von vielen Autoren
unabhangig von den Bestands- und Tierunterschiégnibereinstimmend zwischen 2,5%
und 5,2% angegeben (Friedli, 1965; Marx et al.,719erger, 1989). Allerdings ist im
Gegensatz dazu die Krankheitsinzidenz in der pesdf@n Periode weitaus hoher, auch im
Vergleich zu anderen Reproduktions- und Leisturagish (Lamote et al., 2006). Hierbei
handelt es sich vorwiegend um Infektionen des Buted des Uterus. Zusatzlich kommt es
zu ZurlUckhaltungen der Secundinae, Elektrolythorasestorungen und Ketose, was unter
dem Begriff ,Puerperales Syndrom“ zusammengefassl ybutherland et al., 1979). Die
Haufigkeit des Auftretens des Puerperalen Syndroimss jedoch rasse- bzw.
leistungsabhangig. Sutherland et al. (1979) erh@tie eine Inzidenz des puerperalen
Syndroms bei Hochleistungsrindern der Rasse Friegian 28,6 % gegeniuber 17,5 % bei
Rindern der Rasse Jersey. Bei erhdhten Blut-Clestdkbnzentrationen Uber eine
Standardabweichung hinaus (> 3,40 - 3,85 mmolt)jlet sich die Inzidenz sogar auf 36,2 %
bei Hochleistungsrindern respektive 18,4 % bei Bindler Rasse Jersey.

Die Inzidenz der Infektionen des Uterus wird mg ku 40 % angegeben (Lewis, 1997), die

von Nachgeburtsverhaltungen mit bis zu 39 % (Kimetral., 2002). Allerdings sind sowohl
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der Mechanismus der Expulsation der Plazenta ath alie Ursachen einer Retentio
secundinarum nicht geklart. Es wird angenommens dabei mehrere Faktoren, wie Alter,

Rasse, Haltung und Fitterung eine Rolle spielemléyet al., 1989; Barnouin et al., 1991).

Hieraus ist ersichtlich, dass bislang immer nur Eiezelfaktoren betrachtet wurden. Diese
Erkenntnisse kénnen aber keine endgultige Erklafiinglie vielgestaltigen Stérungen und
deren lange Dauer p.p. geben. Es fehlt an eindratga Ubersicht, die sowohl endogene als
auch exogene Faktoren berucksichtigt.

Unberucksichtigt blieb namlich bislang die Fragewieweit sich die immunologischen
Einflisse in diesem Zusammenhang protrahierend igkesw Mehrere Autoren vermuten als
Ursache fir eine erhéhte Infektanfalligkeit in gestpartalen Periode nach Dystokien eine
Suppression des Immunsystems, wobei sie dies amshahdurch eine verminderte Aktivitat
der Lymphozyten (Kehrli et al., 1989) oder der nepihilen Granulozyten begriinden (Diez-
Fraile et al., 2003; Lamote et al., 2006). Die Liguder Nachgeburt soll ebenfalls ein
immunologischer Vorgang sein, wobei der maternaiga@ismus die Plazenta post partum
als fremd erkennen muss, um diese zu attackierdnabmustol3en (Gunnink, 1984). Somit
konnte eine eventuelle Depression innerhalb desulmsystems (Kimura et al., 2002) eine
Zurickhaltung der Secundinae zur Folge haben. Dibmibte auch die ernorme Diskrepanz
zwischen dem relativ geringen Prozentsatz an Dietokon 5,2 % bei Rindern und dem
hohen Auftreten von postpartalen Stérungen, mizbid0 %, erklart werden. Fur diese These
sprechen auch die Tatsachen, dass Dystokien im#usahang mit einer erhéhten Préavalenz
an Nachgeburtsverhaltungen (Curtis et al., 198%) Metritiden (Curtis et al., 1985; Erb et
al., 1985) stehen. So beschreiben Curtis et aBHJL®h ihrer Studie mit 1374 multiparen
Kihen der Rasse Holstein Friesian, dass diese 8abtvergeburten eine vier- bis funfmal
hohere Inzidenz an Metritiden und Nachgeburtsvarthgen haben. Ob tats&chlich eine
langer anhaltende direkte Immunsuppression bei Klimsbesondere nach Dystokien gleich

welcher Art besteht, ist bislang unbekannt.
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3. Eigene Untersuchungen

3.1 Material

3.1.1 Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv fur die vorgelegte Untersunghumfasst insgesamt 57 Rinder. Das
Alter lag bei 3,7 £ 1,6 Jahren (3 bis 9 Jahre).

Tiere mit komplikationsfreier Geburt wiesen einegklivon 4,0 £ 1,4 Jahren (3 bis 8 Jahre), die
mit Geburtskomplikationen behafteten von 3,6 zJgbren (3 bis 9 Jahre).

Die Probanden des Kollektivs gehérten folgenders®asan:
33 Rinder der Rasse HF SB (57,9 %), 15 Kiuhen des&®&F RB (26,3 %) und 9

Tiere der Rasse Deutsches Fleckvieh (DFV) (15,8 %).

Nach der Geburtsziffer verteilten sich die untergec Tiere wie folgt:

Primiparae n=13 22,8 %
Pluriparae n=44 77,2 %
» davon:
mit der 2. Geburt n=15 34,1 %
mit der 3. Geburt n=18 40,9 %
mit der 4. Geburt n=>5 11,4 %

mit der> 5. Geburt n==6 13,6 %
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Grafik 4: Verteilung der Tiere des Probandenkoligdd nach der Geburtsziffer (n = 57).

Die Graviditatsdauer lag bei allen Muttertieren jysiologischen Bereich von 285 + 10

Tagen.

Ein Teil der Probanden (n = 18) wurde schon imtsieidMonat der Graviditat in der Klinik in
Anbindehaltung aufgestallt und taglich Uberwachtn Aag der Einstallung sind die Tiere
einer allgemeinen und speziellen gynakologischetetdnchung unterzogen worden. Dabei
erfolgte auch die Uberprifung der Intaktheit dea@ditat mittels transrektaler Sonografie.
Zusatzlich wurden die Kihe nach Uberpriifung dereEgsundheit mit Cobactan DC®
(Intervet, Unterschlei3heim) antibiotisch trockerstgllt.

In der Trockenstehperiode bekamen diese Tiere lddibigum sowie taglich 2,5 kg Hafer, 1
kg Rubenschnitzel und 100 g Mineralfutter auf zWertionen verteilt. Nach der Kalbung
wurde die Futterration gemald den Bedirfnissen dereTauf taglich 4 kg Hafer, 2 kg
Rubenschnitzel, 7 kg Milchleistungsfutter und 10®ligeralfutter in 2 Portionen erhéht. Das
Heu ist weiterhin ad libitum vorgelegt worden. DM/asserversorgung war durch
Selbsttrankeautomaten standig gewébhrleistet.

Jene Tiere, die aufgrund einer Geburtsstorung e Klinik kamen, konnten erst nach
Beendigung der Geburt in der Klinik in Anbindehalgueingestallt werden. Zuvor erfolgten
eine intensive allgemeine und spezielle geburtgth# Untersuchung mit anschliel3ender
assistierter Geburt. Die Futterung und Wasservgway erfolgte analog den Rindern nach
Eutokie.
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Von den Probanden gebaren 21 Tiere spontan, olgtehe geburtshilfiche MaRnahmen.
Von diesen Tieren, die komplikationsfrei geborettdrg entwickelten drei eine Mastitis in
der postpartalen Periode. Bei 16 Tieren konnteGadiburt durch geburtshilfliche MaRnahmen
konservativ beendet werden, bei 20 Tieren musste eperative Geburtshilfe durchgefuhrt
werden. Die operative Geburtshilfe beschrankte dithdieser Studie einzig auf die

Schnittentbindung per Sectio caesarea consernvdiam4).

Das Geschlechterverhéaltnis der Kélber war deuttelGunsten der mannlichen verschoben.
Insgesamt wurden 39 mannliche und 21 weibliche &@lpeboren(Tab. 4). Drei Tiere
gebaren Zwillinge. Ein Zwillingspaar war getrennésghlechtlich, die anderen beiden
Zwillingspaare waren gleichgeschlechtlich; einmanmlich und einmal weiblich.

Unmittelbar nach der Geburt sind die lebend zur tWglkommenen Kalber segmental
untersucht worden. Zusatzlich wurde der Saure-Beaeshalt (Blut-pHABE) der Neonaten
Uberprift. Innerhalb der ersten drei Lebensstuttdd@amen sie zwei Liter Kolostrum von der
Mutter. Weitere acht Stunden spéter wurden ihnechmals zwei Liter Kolostrum
verabreicht. In der Folge sind die Kalber dann rdegitaglich mit je zwei Liter Kuhmilch

versorgt und einmal am Tag einer klinischen Kotgrahterzogen worden.

Unmittelbar nach der Geburt ist bei allen ProbandienElektrolyt- und Energiestoffwechsel
(Blutglucose- und Blug-HBA-Konzentration, Kalzium-, Phosphor- sowie
Magnesiumkonzentration im Blut) kontrolliert wordeBei Abweichungen von der Norm

wurden diese ausgeglichen und die Parameter iRage nochmals tGberpruft.

Neben der taglichen, klinischen Untersuchung wuderMuttertiere am flinften und zehnten
Tag p.p. rektal sowie vaginal kontrolliert und d¥erlauf der postpartalen Periode
dokumentiert. Von den 16 Rindern, die mit Hilfe kervativer Geburtshilfemal3nahmen
geboren hatten, hatten acht Kiihe eine gestort@antale Periode. Unter den 20 Rindern, bei
denen die Geburt nur durch einen Kaiserschnitt detewerden konnte, wiesen zehn Tiere
eine gestorte postpartale Periode &Uéb. 4). Als gestorte postpartale Periode wurde
definiert, wenn die Probanden in dieser Zeitspaeime Mastitis, Retentio secundinarum,

postpartale Septikdmie und / oder eine postpalfatebmyometritis entwickelten.
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Die Rinder nach einer Dystokie blieben bis zum tehnTag p.p. in der Klinik. Die Tiere
nach Eutokie standen bis zum 28. Tag p.p. fur depr&ung zur Verfigung. Vor der
Entlassung erfolgte bei allen Tieren eine eingebdftahtrolle in Form einer allgemeinen und

speziellen gynakologischen Untersuchung.

3.1.2 Gruppeneinteilung

Das Probandenkollektiv wurde nach Geburtsart undaueder postpartalen Periode in drei

Untersuchungsgruppen eingetéilab. 4).

Gruppe 1: Rinder mit Eutokie und anschlieRend
1.1 komplikationsfreie postpartale Periode (Kontroligpe)

1.2 komplikationsbehaftete postpartale Periode

Gruppe 2: Rinder mit leichter sowie schwerer kovatver Geburtshilfe und
anschlielend
2.1 komplikationsfreie postpartaler Periode
2.2 komplikationsbehaftete postpartaler Periode

Gruppe 3: Rinder mit Sectio caesarea und ansciige3e
3.1 komplikationsfreie postpartaler Periode
3.2 komplikationsbehaftete postpartaler Periode
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Tabelle 4: Gruppeneinteilung des Probandenkollskiiv= 57) nach Geburtsart und Verlauf
der postpartalen Periode mit zusétzlicher Angaber itle Lebensfahigkeit der

Neonaten
Geburtsart und postpartale Periode Anzahl lebender Kalber Anzatiel tkalber
Verlauf der n
ostpartalen Henti ot
D 1 komplikations-| komplikations-| mannlich | weiblich | mannlich|  weiblich
frei behaftet
Muttertiere mit
Eutokie 21 18 3 9 12 0 0
(Gruppe 1)
Muttertiere mit
KGH 16 8 8 10 4 3 1
(Gruppe 2)
Muttertiere mit
Sectio caesareq 20 10 10 7 2 10 2
(Gruppe 3)

KGH = konservative Geburtshilfe

3.2 Methoden

3.2.1 Entnahmeintervalle und Probengewinnung

Je nach Gruppe sind die Termine der Probenentnalséer Vena jugularis vor Beginn der
Untersuchung wie folgt festgelegt word@rab. 5):

Gruppe 1.1: wochentliche Entnahme im Zeitraum &¢bthen bis eine Woche ante
partum, danach taglich bis zum Partus; intra partunmittelbar post
partum sowie 12 und 24 Stunden p.p.; 2., 3., 47.510., 14., 21. und
28. Tag p.p.
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Gruppen 1.2, 2.1, 2.2, 3.1 und 3.2:
intra partum, unmittelbar post partum sowie 12 gadstunden p.p.; 2.,

3.,4.,5., 7. und 10. Tag post partum

Die Blutentnahme erfolgte mittels einer sterilepAMEinmalkantle 17 G der Starke 1,5 x 50
mm der Firma Dispomed Witt oHG (Gelnhausen) nachifidektion der Punktionsstelle mit
70 %iger Alkoholldsung in der Zeit von acht Woclaep. bis zur Geburt.

Um eine weitgehend stressfreie Blutentnahme in Zat unmittelbar post partum mit
Blutentnahmen in engen Intervallen zu gewahrlejstamrde den Kihen in der Geburt ein
Venenverweilkatheter gelegt. Dazu ist die Punkstelte gro3flachig ausgeschoren und mit
Alkohol desinfiziert worden. Nach Stauung der Vemed Punktion wurde eine sterile
Venenpunktionskantle der Grol3e 4/G12 mit einer edmgn 80 mm der Firma Braun
(Melsungen) eingelegt. Diese ist mittels zwei Plggnfaden (Vicryl) mit einem
Durchmesser von 2 metric der Firma Ethicon (Norneelty perkutan fixiert worden. Die
Venenkatheterspitze wurde taglich mehrfach gepfidgt Katheter selbst ist nach drei Tagen

wieder entfernt worden. Danach wurden die Probe&der durch Einzelpunktion entnommen.

Die Gesamtmenge des entnommenen Blutes pro Entzeltpunkt betrug 41,3 ml. Dabei
wurden dreimal je 10,0 ml Serum und einmal 10 ndsRia in Monovetten (Sarstedt,
Nurnberg) gewonnen. Des Weiteren wurde 1,3 ml Bliinem Mikro-Probengefal3, welches
mit Tri-Kalium-Athylendiamintetraessigsaure (K3 ERJ beschichtet war (Sarstedt,
Nurnberg), aufgefangen. Dieses wurde sofort naalm \derschluss manuell und anschliel3end
auf einem Adams Nutator Nr. 1106 fur funf bis zéhinuten geschwenkt.

Unmittelbar nach Beendigung der Geburt wurde desbd@rden ein Quantum von 500 ml
Kolostrum abgemolken, woraus eine Probe von 20,0Umidie Analyse gezogen und in

einem sterilen Réhrchen aufbewahrt wurde.



3. Material und Methoden 39

Tabelle 5: Beprobungszeitpunkte wahrend des gesddrnersuchungszeitraumes

Blutproben- Blutproben-
entnahme- entnahme-

Zeit rhythmus bei| rhythmus bei
Probanden mit Probanden mi
Eutokie Dystokie

8 Wochen a.p.
6 Wochen a.p.
4 Wochen a.p.
2 Wochen a.p.
1 Tag a.p.
intra partum
unmittelbar p.p.
12h p.p.

24h p.p.

2. Tag p.p.

3. Tag p.p.

4. Tag p.p.

5. Tag p.p.

7. Tag p.p.

10. Tag p.p.
14. Tag p.p.
18. Tag p.p.
21. Tag p.p.
28. Tag p.p.

XX XXX XXX | X[ X

S XX XXX XX XX XX X XXX X[ X[ X | X

3.2.2 Aufbereitung und Lagerung der Proben

Die Serumproben wurden bis zu ihrer Gerinnung béhlgchranktemperatur gelagert.
Danach erfolgten deren Abzentrifugation und dasadbgkren in sterile R6hrchen, worin sie
bis zur weiteren Bearbeitung bei -20°C tiefgefrolagerten. Die Zentrifugation erfolgte bei
3000 Umdrehungen pro Minute fur zehn Minuten ineeilChrist-Kihlzentrifuge (Firma

Heraeus-Christ, Hanau).

Die Blutproben in den EDTA-Gefallen wurden nach Smtkung auf dem Adams Nutator
Nr. 1106 mindestens 30 Minuten bei Zimmertempergalagert und innerhalb von maximal
einer Stunde nach Probeentnahme mittels des HéwmgaeAnalysegerates Cell-Dyn® 3500
CS untersucht.

Die Proben des Erstkolostrums wurden ebenfallsrsofach Entnahme in einem sterilen
Roéhrchen bei -20°C tiefgefroren.
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3.3 Laboruntersuchungen

3.3.1 Bestimmung von Immunglobulin G und M

In Zusammenarbeit mit dem Institut fir Biochemiead ugndokrinologie des Fachbereiches
Veterinarmedizin der Justus-Liebig-Universitat GeRwurde der von Taday (1998)
entwickelte, von Stengel (1998) etablierte und V®ender (2004) modifizierte sowie
evaluierte kompetitive ELISA zur Bestimmung von le@m IgG angewandt. Des Weiteren
kam der von Bender (2004) entwickelte und evalei@dmpetitive ELISA zur Bestimmung

von bovinem IgM fir diese Arbeit zum Einsatz.

3.3.1.1 ELISA zur Bestimmung des IgG-Gehaltes imesum und im

Kolostrum von Rindern

Anzumerken ist, dass der fur die IgG-Messung vedeén Antikorper nicht im Stande ist,
zwischen IgG und IgG zu differenzieren. Aufgrund dessen konnte im Rahnaer

Untersuchungen nur die Summe aus;Ig6d IgG bestimmt werden.

Eingesetzte Losungen:

Beschichtungspuffer: 15 mM NaOs;
35 mM NaHCQ
pH =9,6

Antigenldsung: 1000 ng IgG/ml Beschichtungspuffer
(erstellt aus bovinem I1gG, whole molecule unconjada Code-
Number: 001-0102,
Lot-Number: 12777,
Rockland, Gilbertsville, PA, USA)
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Blockinglosung: 1 % EIA-Grade Gelatine (Biorad, Mtien) in Tris-
Puffer

Erstantikdrperlésung: 1:10.000 in Tris-Puffer, 24A-Grade Gelatine,
4 % Tween 20 (Serva, Heidelberg)
(erstellt aus Affinity Purified Rabbit Anti-BovinggG H und L; Lot
RGHL-10A-7, Bethyl Laboratories, Montgomery, TX, AS

Tris-Puffer: 0,1 M Tris
0,15 M NacCl
0,04% NaN
pH=7,4

TBST Tris-Puffer

0,1 % Tween 20

Zweitantikorperldsung: 1:2.500 in TBS
(erstellt aus Biotin-SP-conjugated AffiniPured® Anti-
Rabbit IgG H und L; Code Number 111-065-003, Lotither
68399, Jackson Immuno Research, West Grove, PA)USA

Streptavidin-AP-L6sung: 1:500 in TBS
(erstellt aus Alkaline Phosphatase-conjugated
Streptavidin; Code Number 016-050-084,
Lot Number 68787, Jackson Immuno Research,
West Grove, PA, USA)

Enzympufferlésung: 0,5 mM Mggl
10 mM Ethanolamin (§;NO); Serva, Heidelberg
pH =95
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Substratlésung: 1 mg/ml p-Nitrophenylphosphat izynpufferlésung
(4-pNPP: para-Nitrophenylphosphate;Negalt 259)
Nr. 30770; Serva, Heidelberg

Mikrotiterplatten: NUNC Nr. 269620 (DUNN, Asbach)

Stopldsung: 3 N NaOH

Eingesetzte Gerate:

» Einkanalpipetten (Eppendorf, Hamburg) und Achtkpipatten (Socorex Swiss,
Lausanne)

» Vortex-Schittler (Bender-Holbein, Zirich)

» Orbitalschuttler (Heidolph Titramax 100; Fa. Hejlol Schwabach)

» Washer (Biorad Model 1575 ImmunoWash, Minchen)

» Photometer (Labsystems IEMS Reader MF, Quickborn)
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Tabelle 6: Methodische Schritte fir die IgG-Bestiomg mittels kompetitivem ELISA

Arbeitsschritt Temperatur m/evr\]/%?l N Zeit

Alkalisierung  der

Mikrotiterplatte mit RT 100 15min

Beschichtungspuffey

. . 1h

2ﬁ§;2lr(1:lg?unr?g M 4°C oder RT 100 oder Uber
Nacht

Blocken freier

Bindungen mit| RT 200 1h

Blockinglosung

Inkubation mit

Erstantikorper RT 100 1h

Waschen mit TBST RT 200 3 x 3min

Inku.batlo.n" mit RT 100 1h

Zweitantikorper

Waschen mit TBST RT 200 3 X 3min

Inkubation mit .

Streptavidin RT 100 30min

Waschen mit TBST RT 200 3 x 3min

Inkubation mit

Substratlésung RT 100 15min

(nicht abschutten!)

Stoppen def

Farbreaktion mif RT 50

Stoplésung

Messung de

Extinktion bei

405nm

Zuerst mussen die Mikrotiterplatten mit 100 pl phéell bei Raumtemperatur fir 15 min
alkalisiert werden. Danach wird der Puffer abgesiehiund die Platten bis zur Trocknung auf
mehrere Lagen Zellstoff geklopft. Darauf folgend reken die Mikrotiterplatten mit
Immunglobulinen mittels 100 pl/Well pipettierter #genlésung beschichtet, worauf die
Inkubation bei 4°C im Kiuhlschrank Uber Nacht, mstdas jedoch eine Stunde bei
Zimmertemperatur erfolgt. Daran schliel3t sich emeates Abschitten und eine Trocknung
durch Klopfen der Platten an. Danach ist es sowuidlich die Platten unmittelbar weiter zu
verarbeiten, als auch bei Kuhlschranktemperatumi@ximal zwei Wochen aufzubewahren.
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Die weitere Anwendung besteht zunachst in der Béwakg unspezifischer Bindungsstellen
durch 200 ul pro Well der Blockinglésung bei Raumperatur.

Im weiteren Verlauf findet eine Inkubation der Reatusammen mit der Erstantikdrperlésung
direkt auf der Mikrotiterplatte ohne Vorinkubatiostatt. Hierfir muissen 25 ul der
Erstantikorperlosung und 75 pl der Probenverdinnzamgammen in ein Well pipettiert
werden. Die Sera kamen in einer Verdinnung von0D® im TBS zur Anwendung, wobei
einzelne Serumproben eine solche Immunglobulinkeinagon beinhalteten, welche es

notwendig machten, diese in einer Verdinnung v@rb00 000 nochmals zu bestimmen.

Das Kolostrum wird in den Verdinnungen von 1:2 800 bis 1:5 000 000 gemessen.

Eine ausreichende Durchmischung garantiert diedattan auf dem Orbitalschiittler.

Des Weiteren werden die Platten nach jedem Inkobssichritt mittels des Washers
gewaschen, wobei es notwendig ist, die Mikrotit@teih nach jedem Waschschritt auf
Zellstoff trocken zu klopfen. Danach erfolgt diekiivation mit der Zweitantikdrperlésung
und mit Streptavidin-Alkalischer Phosphatase-Losuhgschlie3end wurden, nach Zugabe
von 100 pl pro Well der Substratlosung, die Eximikén in einem funf minitigem Abstand

bei 405 nm photometrisch bestimmt.

Es zeigt sich, dass circa 15 Minuten nach Zugab® Sebstrates die Extinktion der
niedrigsten Verdinnungsstufe den Wert 1,0 erreichtenit wird dieser Zeitpunkt aufgrund
des Lambert-Beerschen Gesetzes (E £ dC) als geeignet angesehen, um die Probe mit der
Stopldsung zu versehdmab. 8). Dieses Gesetz ist die Grundlage der Photometne der
Kolorimetrie und besagt, dass es eine lineare Benig zwischen der Extinktion und der
Menge des zu messenden Agens gibt, solange derdéfextinktion unter 1,0 liegt.

Fur jede Mikrotiterplatte wird jeweils ein Leerwgwelcher nur TBS und einer, der lediglich

Erstantikorperldsung enthalt, bestimmit.

Um methodische Messfehler weitestgehend zu mineniesind drei Messungen pro Probe
notwendig. Aus dieser Dreifachbestimmung wird d@hmetische Mittelwert bestimmt und

hieraus die Antigenkonzentration errechnet.
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Das Photometer ist zusatzlich mit einem Computéesysausgestattet. Hierauf findet das
Programm Genesis Version 3.00, Full Mode (Labsys}erseine Anwendung. Die
Umrechnung der Extinktion in die absolute Konzeimdrader Immunglobuline erfolgt mit

Hilfe der Software Graph Pad Prism, Version 3.02.

Standardreihe:

Die Erstellung einer Standardreihe mit aufsteigangenzentrationen der IgG’s in TBS ist
Voraussetzung, um eine Aussage Uber die Immungimrizentrationen der Proben treffen

zu kénnen(Tab. 7).

Tabelle 7: Ubersicht tiber die Konzentrationen dan&ardreihe fiir die IgG-Bestimmung

Standardprobe| Antigenkonzentratior
Nr. ng/mi
10
100
200
400
1.000
5.000
10.000

QO N| O O &~ W N

Pipettierschema fir die Standardreihe:

Zuerst wird eine Stammlosung mit der Antigenkoneagign 1000 ng/ml hergestellt und diese

dann weiter verdunr{Tab. 8).

Die berechnete Menge ist ausreichend fur drei Mitaxplatten.



3. Material und Methoden 46

Tabelle 8: Pipettierschema fur die Standardreilndg{e-Bestimmung

Ag-K_onzentration TBS in l IgG-Standar_c_j bzw.
in ng/ml Ag-Stammlbsung
10.000 1.000 1 pl IgG-Standard
5.000 2.000 1 pl IgG-Standard
1.000 10.000 1 pl IgG-Standard
400 360 240 pl Stammldsung
200 480 120 pl Stammlésung
100 540 60 pl Stammlésung
10 594 6 ul Stammldsung

3.3.1.2 ELISA zur Bestimmung des IgM-Gehaltes ime&um und im

Kolostrum von Rindern

Eingesetzte Losungen:

Beschichtungspuffer: 15 mM NaOs
35 mM NaHCQ
pH=9,6

Antigenldsung: 100 ng IgM/ml Beschichtungspuffer
(erstellt aus Bovine IgM, whole molecule,
Code-Number: 001-0107, Lot-Number: 4180,
Rockland, Gilbertsville, PA, USA)

Blockinglosung: 1 % EIA-Grade Gelatine (Biorad, Mtien) in Tris-
Puffer
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Erstantikdrperlésung: 1:10.000 in Tris-Puffer, 24A-Grade Gelatine,

4 % Tween 20 (Serva, Heidelberg)
(erstellt aus Affinity Purified Rabbit Anti-BovinigM (Mu Chain); Lot

Number RM-10A-7/, Bethyl Laboratories, Montgomeny, USA)

Tris-Puffer: 0,1 M Tris
0,15 M NaCl
0,04% NaN
pH=7,4

TBST Tris-Puffer

0,1 % Tween 20

Zweitantikorperldsung: 1:2.500 in TBS
(erstellt aus Biotin-SP-conjugated AffiniPured® Anti-

Rabbit IgG H und L; Code Number 111-065-003, Lotiher
68399, Jackson Immuno Research, West Grove, PA)USA

Streptavidin-AP-L6sung: 1:500 in TBS
(erstellt aus Alkaline Phosphatase-conjugated

Streptavidin; Code Number 016-050-084,
Lot Number 68787, Jackson Immuno Research,

West Grove, PA, USA)

Enzympufferlésung: 0,5 mM Mggl
10 mM Ethanolamin (£4;NO); Serva, Heidelberg

pH=9,5
Substratlésung: 1 mg/ml p-Nitrophenylphosphat izynpufferlésung
(4-pNPP: para-Nitrophenylphosphate Nealt 259)

Nr. 30770; Serva, Heidelberg

Mikrotiterplatten: NUNC Nr. 269620 (DUNN, Asbach)
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Stoplésung: 3 N NaOH

Eingesetzte Gerate:

> Einkanalpipetten (Eppendorf, Hamburg) und Achtkpipatten (Socorex Swiss,
Lausanne)

Vortex-Schuttler (Bender-Holbein, Zirich)

Orbitalschattler (Heidolph Titramax 100; Fa. Heigwl Schwabach)

Washer (Biorad Model 1575 ImmunoWash, Miinchen)

Y VWV VYV V¥V

Photometer (Labsystems iEMS Reader MF, Quickborn)

Die Messung der Immunglobuline M mittels ELISA dgloanalog der IgG-Bestimmung
(Tab. 9).

Die Sera kamen ebenfalls in einer Verdiinnung véro00 im TBS zur Anwendung.

Das Kolostrum wurde in den Verdiinnungen von 1:2 @0 bis 1:5 000 000 gemessen.

Allerdings ist es notwendig, die Konzentration dertigenlésung fur die Beschichtung der

Mikrotiterplatten im Gegensatz zu der fur die Ig@alyse zu verringern, da die zu erwarteten

IgM-Konzentrationen niedriger liegen als jene damlunglobuline G.
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Tabelle 9: Methodische Schritte fur die IgM-Bestiommg mittels kompetitivem ELISA

. . Menge in| - .
Arbeitsschritt Temperatur ul/well Zeit
Alkalisierung  der
Mikrotiterplatte mit RT 100 15min
Beschichtungspuffey

. . 1h

2%(:2';2?&? M 4°¢ oder RT 100 oder Uber

g g Nacht
Blocken freier
Bindungen mit| RT 200 1h
Blockinglosung
Inkubation mit
Erstantikorper RT 100 1h
Waschen mit TBST RT 200 3 x 3min
Inkubation -~ mit RT 100 1h
Zweitantikorper
Waschen mit TBST RT 200 3 x 3min
Inkubation mit .
Streptavidin RT 100 30min
Waschen mit TBST RT 200 3 x 3min
Inkubation mit
Substratlésung RT 100 15min
(nicht abschutten!)
Stoppen def
Farbreaktion mif RT 50
Stoplésung
Messung de
Extinktion bei
405nm

Standardreihe:

Die Erstellung einer Standardreihe mit aufsteiganidenzentrationen der IgM’s in TBS ist
hier ebenfalls Voraussetzung, um eine Aussage dieeimmunglobulinkonzentrationen der
Proben treffen zu konneiab. 10).
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Tabelle 10: Ubersicht tiber die KonzentrationenStandardreihe fiir die IgM-Bestimmung

Standardprobe| Antigenkonzentratior
Nr. ng/mi
10
100
200
400
1.000
2.000
4.000

0 N| O O A W N

Pipettierschema fir die Standardreihe:

Zuerst wird eine Stammldsung mit der Antigenkoneagidn 1000 ng/ml hergestellt und diese

dann weiter verdiinr{fab. 11).

Die berechnete Menge ist ausreichend fur drei Mitaplatten.
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Tabelle 11: Pipettierschema fur die StandardredrdgM-Bestimmung

Ag-Konzentration _ IgM-Standard bzw.
. TBSin pl
in ng/ml Ag-Stammlésung
2,22 pl IgM-
4.000 500 o
Standard
1,11 pl IgM-
2.000 500 9
Standard
2,22 pl IgM-
1.000 2.000 S
Standard
240 pl
400 360
Stammldsung
120 pl
200 480
Stammldsung
100 540 60 pul Stammldsung
10 594 6 ul Stammldsung
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Antigen Erstantikdrper Enzym — markierter Substrat
= Immunglobulin (Anti — Rinder — Zweitantikirper
Immunglobulin (Anti — Kaninchen -
vom Kaninchen) Biotin)

Grafik 6: Schematische Darstellung der Reaktiorm#iseldes ELISAS zur IgG-
und IgM-Bestimmung,.
Nachdem der Primé&rantikorper alle in der Probe aodenen Antigenmolekiile
herausgefangen hat, binden Uberschissige Prinméigdrteilchen an das auf der
Platte haftende Antigen. Die Amplifizierung des Waagnals wird durch die
Verwendung eines biotinylierten Sekundarantikorpereicht. Auf die Darstellung
des dafir erforderlichen Trennschrittes wurde hieGunsten der Ubersichtlichkeit
verzichtet (aus: Bender, 2004).

3.3.1.3 Erstellung von Eichgeraden

Die Ermittlung von jeweils einer Eichgeraden folyis den Auswertungen von zwanzig
Standardkurven fur die IgG- respektive von zwanBtpandardkurven fur die IgM-

Bestimmung. Trotz allem wird nicht darauf verzightebei jeder Platte eine

Standardverdinnungsreihe gemafl den bereits anggflUAngaben zu inkubieren. Somit
werden, um ein Hoéchstmald an Genauigkeit zu ermejchei den Umrechnungen der
Extinktionen in die Absolutwerte die Standardkurvéer jeweiligen Mikrotiterplatten als

Mal3stab herangezogen.
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3.3.1.4 Wiederfindungsversuche

Im Anschluss an die Erstellung der Eichgeraden arerdie Extinktionen von zehn IgG-
sowie zehn IgM-Standardlosungen mit differenten, dogh definierten
Antigenkonzentrationen bestimmt und mit den anhded Eichgeraden zu erwartenden
Werten abgeglichen.

Als Ausgangsldsung fur die Verdiinnungsreihe dieietlerum eine Antigenstammldsung mit
der Konzentration 1 000 ng/ml IgG respektive IGRab. 12).

Es wird pro Verdinnungsstufe eine Dreifachbestimgndurchgefihrt.

Tabelle 12: Pipettierschema fir die Verdinnungsreligr

Wiederfindungsversuche
Antigenkonzentration Antigenstammlfsung
(ng/ml) TBS (1) (W)
100 270 30
200 240 60
300 210 90
400 180 120
500 150 150
600 120 180
700 90 210
800 60 240
900 30 270
1.000 0 300

3.3.2 Bestimmung der Leukozyten- und Lymphozytenkazentration

Die Leukozyten- und die Lymphozytenkonzentratiomem Proben wurden mit dem Cell-
Dyn® 3500 CS der Firma Abbott (Wiesbaden-Delkenheiarmittelt. Dies ist ein
Hamatologie-Analysegerat fir die in vitro-Diagn&ston 20 verschiedenen hamatologischen
Parametern, welches von Bleul et al. (2002) furdRrblut evaluiert wurde.
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Der Cell-Dyn® 3500(Abb. 1) besteht aus einer Analyseeinheit und einer Daigost
welche sich aus einem Monitor, einer Tastatur umedn dRechner zusammensetzt. Die
gemessenen Daten werden mit der Software CD350@rivVersion 1.44 berechnet und die
Ergebnisse graphisch dargestéhbb. 2).

Die Analyseeinheit enthalt die Hardware fur die b&entnahme, die Verdinnung und die
Analyse. Das Geréat bietet zwei Varianten der Valihtnahme. Zum einen gibt es die
Madglichkeit, geschlossene Probenréhrchen mit oderecautomatischem Probenehmer zu
verwenden, zum anderen, die in dieser Arbeit alisflith zur Anwendung gekommene
Methode, offene Probengefal3e mittels einer Ansalgjrenzusetzen (Bleul et al., 2002).

Abbildung 1: Cell-Dyn® 3500 CS (ABBOTT Diagnostika)

Das Ansaugvolumen aus den offenen Probenrdhrclegt im Durchschnitt bei 130 pl
Vollblut, welches Uber ein Ventil in die einzelnklesskanale aufgeteilt wird.

Die Parameter des weil3en Hamogramms werden in geteennten MelRkanalen mittels
unterschiedlicher Methoden bestimmt. Einerseitsddin im Impedanzmesskanal die
Widerstandsmessung zur Analyse der Leukozyten- unenphozytenkonzentration
Verwendung, wie es ebenso bei der Bestimmung denthiezyten- und

Thrombozytenkonzentration zur Anwendung kommt. bkerwird die Probe mit einem
Verdinnungsreagenz (Nr.: 99231, Fa. ABBOTT Diagnspt versetzt und stromt
anschlieBend durch eine Messoffnung, in der eirktredeher Strom flief3t. Durch die

Widerstandsanderung bei Durchtritt einer Zelle, giah als Nichtleiter verhalt, kommt es zu
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einem elektrischem Impuls. Somit entspricht die #nzder Zellen, welche die Messo6ffnung
passieren, der Anzahl der Impulse. Die Amplituddm®hdst direkt proportional zum
Zellvolumen, wobei gleichzeitig eine volumetriscMessung der Probe erfolgt, um die
absolute Zellkonzentration exakt zu bestimmen (Bé¢al., 2002).

Die Ausgabe der ermittelten Zahlenwerte erfolgt cturdie Datenstation und die

GroRRenverteilungskurven werden in Form eines Hrsiognes angezeigabb. 2).

Specimen ID HERR EZ21\6 24 Sep 2007 17:22
Animal RIND Operator ID qaq
Sex poB Sequence # 6260
Dr Open Sampler
Param: 1 Limits: 1 X-B RBC: 17/IN X—~8 WBC: O/IN

i

H

WBC 8.37 G/L o £
NEU 5.43 64.8 %N
LYM 2.01 Z4.0 %L i L]
MONO -B49 10.1 %M v I
EOS .039 .463 %E £ IE
BASO .049 589 %8B E T
T
i
RBC 6.94 T/L y )
HGB 7.46 mmol /L k T T T T T T T T
:gz 5375 1';{" COMPLEWTTY LOBULARITY
MCcH 1.07 fmol
MCHC 9.8 mmol/L
RDW 19.7 %CV

PLT 524 G/L
MPV 7.19 fL
PCT 3.77 mL/L
PDW 16.8 10(GSD)
— L i Wl S
TR !
RBC PLT
INTERPRETATION MANUAL DIFFERENTIAL ROC_NORPHOLOGY
NB( RBC. LT
USER-DEFINED ABNORWALITIES: AEU {NETA INORNAL
Neutrophilia Nicrocytic RBC
Lymphopenia Anisocytosis BAND |MYELD PLYCHRON
Nonocytosis
LYNPH PRO JHYPCHRON
PATIENT LINITS SET 1 NONO BLAST POIK
#BC 5.00-10.0 RBC 5.00-9.99 PLT 300.-800.
NEV 1.20-4.80 25.0-48.0 N H6B 5.60-8.70 NPV 0.00-99.9 EOSIN VAR LYN TARGET
LYN 2.20-6.50 45.0-65.0 $L HT ,280-.360 PCT 0.00-99.9 |
NONO .100-.600 2.00-6.00 3N ACV 80.0-97.0 PDW 0.00-99.9 BASO TOXGRAN |SPHERD NRBC
E0S .100-1.00 1.00-10.0 $E HCH 1.68-1.94
BASO 0.00-.200 0.00-2.00 38 NCHC 19.7-22.0 CONNENT:
ROM 11.6-14.8
DIFF BY DATE

Abbildung 2: Darstellung der Daten in numerischea graphischer Form
(Ausdruck)

3.3.3 Bestimmung der Kortisolkonzentration

Fur die Bestimmung des Cortisols im Blutplasma tseh nach ABRAHAM (1972) bzw.
KRATZSCH (1984) modifizierter®H-Radioimmunoassay (RIA) im Isotopenlabor (AG
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Endokrinologie) des Veterinar-Physiologisch-Cheiinest Institut der
Veteterinarmedizinischen Fakultat Leipzig zur Vediag.

Zuerst erfolgt die Abtrennung stérender Eiweil3e des Plasmaproben durch Féallung mit
Alkohol. Dazu werden jeweils 100 ul Blutplasma (Pefbestimmung) mit 900 pl Ethanol
(abs., 99,8 Vol-%, unvergallt) versetzt und zeaogiért. Vom Uberstand werden 100 pl
abpipettiert, diese Uber Nacht bei 37 °C eingedanopid mit 100 pl Phosphatpuffer
aufgenommen. Parallel dazu erfolgt die Erstellueg Bichreihe (in Triplikaten). Far die
Herstellung der Eichlésungen wird unmarkiertes €osbl (Fa. Serva, Heidelberg)
verwendet. Allen Réhrchen werden 100 pl verdiinmacdtlosung ([1,2,6,7H]-Corticosol,
Fa. Amersham) zugesetzt. AbschlieRend erfolgt digaie eines hormonspezifischen
Antikorpers (polyklonales Antiserum vom Kaninchdahoreigene Immunisierung). Fur die
Bestimmung der unspezifischen Bindung wird ansidag Antiserums Phosphatpuffer, zur
Messung der Gesamtaktivitat, nur Tracerldsung seige

Die Ansatze werden 4 h im Eisbad inkubiert. Diechatisl3ende Trennung von freiem und
antikorpergebundenem Hormon erfolgt durch Zugabe @0 pl einer Dextran-Aktivkohle-

Suspension, die freie Steroide bindet. Nach 15-tigain Stehen im Eisbad und
Zentrifugation bei 4 °C wird der Uberstand in Mdéasghen abgegossen und mit 3 ml
Szintillationsflussigkeit (Rotiszint Mini, Carl RotGmbH, Karlsruhe) versetzt. Die Messung
der gebundenen Aktivitat erfolgt im Flissigsziatilbnszahler 1409 der Fa. Wallac
(Landsberg). Zur Ermittlung der Hormonkonzentratian den Proben dient die

Auswertesoftware ,Multicalc” der Fa. Wallac. Der 8&bereich der Eichkurve liegt zwischen

1,6 und 50 ng/ml. Die untere Nachweisgrenze liegOhl5 ng/ml.

3.3.4 Bestimmung der Schilddrisenhormone @[ Ty, fT3, fT4)

Die Messung des Schilddrisenhormongehaltes im Rlagieschient mit Hilfe des
Chemiluminescence Assay (Chiron Diagnostics AC®, T8ba Corning Diagnostic GmbH,

Fernwald).
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Zum Einsatz kommen Chiron Diagnostics ACS:, Ts-, fT3- und fT,-Tests, wobei es sich
um kompetitive Immunoassays unter Anwendung derektBn Chemiluminescence-
Technologie handelt.

Das Schilddrisenhormon, welches sich in der Prabedet, konkurriert mit dem analogen
Hormon um eine begrenzte Menge von Acridiniumestarkiertem, monoklonalem Maus-
Anti-T3, -Ts-Analog-, -T, oder -T,-Analog-Antikorper. Das analoge Hormon ist kovalant
paramagnetische Partikel (PMP) in der Solid-Phasbuigden. Nach Ablauf der
Inkubationszeit wird die Kivette einem Magnetfelsgesetzt und die PMP dadurch an der
Kivettenwand fixiert.

Die nicht an die PMP gebundenen Bestandteile debé?und der Reagenzien kénnen so
abgewaschen und getrennt werden. In der Kivetteasach nur noch der Komplex aus
PMP-Antikorper-Antigen beziehungsweise PMP-Antil@rAntigen-Acridiniumester. Nun
wird der Acridiniumester zuerst in einem sauren Meddurch Wasserstoffperoxid oxidiert.
Die Zugabe einer Base initiiert die ChemiluminezzBeaktion, wobei die maximale
Lichtemission bereits nach einer Sekunde abgess#tosst. Es besteht eine umgekehrte
proportionale Beziehung zwischen der Menge des @ssenden Schilddrisenhormons in der
Patientenprobe und der Menge der vom System gemegsselativen Lichteinheiten (RLU).

Zur Qualitatskontrolle wurden bei jedem Versuchasinsdrei definierte Liganden, den
niedrigen (Ligand 1), mittleren (Ligand 2) und hohdgLigand 3) Messbereichen
entsprechend, mitgefiihrt und dienten als Interassay

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Evaluierung wurde in Zusammenarbeiit der Arbeitsgruppe

Biomathemathik und Datenverarbeitung des Fachldesic/eterindrmedizin der Justus-
Liebig-Universitat Giel3en auf den Rechenanlagen Idkalen Rechennetzwerkes (LAN)
unter Verwendung des Statistik-Programms BMDP/DyinarRelease 7.0 (Dixon, 1993)
durchgefuhrt.
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Die Beschreibung der Daten erfolgte tabellarischeurzZuhilfenahme des Programms
BMDP1D. Die Prufung der Datensatze auf ihre Normedgilung hin wurde mit Hilfe des

Kolmogrov-Smirnov-Verfahrens durchgefiihrt. Bei andjeerter Normalverteilung wurden
die arithmetischen Mittelwerte), Standardabweichungen (s), MinimaiX,

Maxima (¥nay und Stichprobenumfange (n) berechnet. Bei rechister Verteilung positiver

quantitativer Merkmale musste eine logarithmischan$formation der Daten durchgefihrt
und diese dargestellt in der FofmSFﬂ, vorgenommen werden.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfofgtedie Faktoren ,Gruppe” (Eutokie,

Dystokie), gestorte postpartale Periode (ja, nemj ,Zeit” (168 h a.p. bis 240 h p.p.). Bei
angendhert normalverteilten Datensatzen wurde difaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung fir den Faktor ,Zeit* mit dem Pagm BMDP3V durchgefihrt.

Hierdurch konnten Unterschiede zwischen den dr&tdfan und deren Wechselwirkungen

erkannt werden.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse der @fedlungsversuche wurde mittels des

Einstichproben-t-Testes durchgefihrt.

Die Zusammenhange zwischen den einzelnen Paranveteden mit Hilfe von Korrelations-
und Regressionsanalysen mit dem Programm BMDP6D erunfAngabe des
Korrelationskoeffizienten (r) und der Regressiomaden (y = m - X + b) beziehungsweise mit

dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearmgaulferprift.

Bei der Bewertung der statistischen Signifikanzende das Signifikanzniveaw = 0.05 zu
Grunde gelegt, so dass Ergebnisse mit@G5 als statistisch signifikant angesehen wurden.
Zusatzlich wurde, sofern die Mdglichkeit bestanel, eixakte p-Wert angegeben.



4. Ergebnisse 59

4. Ergebnisse

4.1 Berechnung der Eichgeraden

Die Eichgeraden wurden aus den Extinktionen vorejsa20 Standardreihen fir IgG und
IgM gebildet. Auf Grund der Tatsache, dass die Utsveine grol3e Streuung aufwiesen,
mussten die 1gG- und IgM-Konzentrationen der Stear@ghen logarithmiert werden.

Bei der Korrelationsanalyse ergab sich ein Koedffitivon r = - 0,986 sowie eine hoch
signifikante Korrelation der gemessenen Extinktioneit dem Logarithmus der IgG-
Konzentrationen der Standardverdinnungen (p < (0,004ch Berechnung mit Hilfe der

Regressionsanalyse fir die IlgG-Messung liel3 sioh Eichgerade der Gleichung

y =-0,2869x + 1,3281
ermitteln Grafik 7).

1,2
y =-0,2869x + 1,3281

0,8

0,4

0,2

Extinktion E

0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5

Ig (IgG [ng/ml])

Grafik 7: Eichgerade fur die IgG-Messung nach Iggarischer Transformation
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Fur die IgM-Bestimmung lie3 sich aufgrund der Regal der Regressionsanalyse eine
Eichgerade mit der Gleichung

y =-0,2984x + 1,34
errechnen@rafik 8).

Der Korrelationskoeffizient lautet r = - 0,981. Audn diesem Fall bestand eine hoch
signifikante Korrelation der Extinktionen mit demogarithmus der IgM-Gehalte der

Standardverdinnungen (p < 0,001).

1,2 -
y = -0,2984x + 1,34
1 |
w 08
5
£ 06 ‘
=
S 04
0,2
O T T T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
Ig (IgM [ng/ml])

Grafik 8: Eichgerade fur die IgM-Messung nach latpanischer Transformation

Auf Grund der hoch signifikanten Korrelation demganten Parameter war im Folgenden
unter Anwendung der Gleichungen der EichgeraderBdrechnung der IgG- respektive der

IgM-Konzentration einer Probe aus den gemessengnkinnen moglich.

4.2 Ergebnisse der Wiederfindungsversuche

Die Wiederfindungsversuche dienten der Verifizigrwmd Verdeutlichung der Prézision der
Methoden.
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Die Ergebnisse dieser Versuche sind in den Tabdlrund 14 dargestellt. Sie wurden
anhand des Einstichproben-t-Testes ausgewertetdieligG-Bestimmung ergab sich ein t-
Wert von 0,15 und fur die IgM-Messung konnte eiveért von 2,06 berechnet werden. Beide
Werte liegen somit unterhalb des kritischen t-Weertet neun Freiheitsgraden (2,262).Somit
konnten beide ELISAs in ihrer Richtigkeit bestatigtrden.

Tabelle 13: Darstellung der Ergebnisse der Wieddudingsversuche fur die IlgG-Messung

N per
Tat;achllche Eichkurve gemessene | arithmetisches| berechneter . . .
Antigenkon- ittelt Extinktion = Mittel der IgG-Gehalt Differenz Differenz in
zentration ermitte e_ XNk el 9 (ng/ml) %
(I9G: ng/ml) Extinktion = Istwert Extinktionen (ng/ml)
Sollwert
0,798
100 0,799 0,801 0,800 99,28 -0,72 -0,7
0,802
0,698
200 0,703 0,704 0,701 202,45 2,45 1,2
0,701
0,647
300 0,642 0,638 0,642 299,32 -0,68 -0,2
0,640
0,601
400 0,597 0,602 0,601 389,89 -10,11 -2,5
0,599
0,559
500 0,562 0,564 0,563 496,97 -3,03 -0,6
0,565
0,534
600 0,533 0,532 0,534 598,02 -1,98 -0,3
0,535
0,507
700 0,509 0,509 0,509 702,01 2,01 0,3
0,511
0,490
800 0,489 0,488 0,488 804,07 4,07 0,5
0,487
0,472
900 0,471 0,468 0,470 904,25 4,25 0,5
0,469
0,451
1000 0,455 0,454 0,453 1011,50 11,50 1,15
0,455




4. Ergebnisse

62

Tabelle 14: Darstellung der Ergebnisse der Wiedddingsversuche fur die IgM-Messung

. per
Tat;achllche Eichkurve gemessene | arithmetisches | berechneter . . .
Antigenkon- . R . Differenz Differenz in
) ermittelte Extinktion = Mittel der IgG-Gehalt
zentration inktion = Istwert Extinktionen (ng/ml) (ng/mi) %
(IgG: ng/ml) Extin 9
Sollwert
0,807
100 0,809 0,808 0,809 99,87 -0,13 -0,1
0,812
0,712
200 0,715 0,717 0,714 201,22 1,22 0,6
0,714
0,648
300 0,651 0,651 0,651 300,22 0,22 0,1
0,653
0,605
400 0,603 0,604 0,604 397,48 -2,52 -0,6
0,604
0,566
500 0,564 0,569 0,566 495,47 -4,53 -0,9
0,564
0,536
600 0,532 0,533 0,534 595,03 -4,97 -0,8
0,532
0,508
700 0,505 0,506 0,506 698,00 -2,00 -0,3
0,503
0,481
800 0,482 0,482 0,482 800,56 0,56 0,1
0,484
0,461
900 0,462 0,465 0,464 887,73 -12,27 -1,4
0,466
0,447
1000 0,443 0,444 0,446 985,15 -14,85 -1,5
0,446

Durch die graphische Gegenuberstellung der Isteigele Sollwerte fur die IgG- als auch flr
die IgM-Bestimmung wurde die gute ReproduzierbdrkbBeser Methoden unter Beweis
gestellt Grafik 9 und 10).

Mit Hilfe der Evaluierung durch die Wiederfindungssuche konnte somit dargestellt
werden, dass beide ELISAs auch mit anderen ChadggnAntigenlésungen eine hohe

Prazision aufweisen.
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Grafik 9: Darstellung der Ergebnisse der Wiededimgsversuche fur die IlgG-Messung sowie
der Winkelhalbierenden Y = X
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Grafik 10: Darstellung der Ergebnisse der Wiedeiimgsversuche fur die IgM-Messung
sowie der Winkelhalbierenden Y = X



4. Ergebnisse 64

4.3 Intravasale Konzentrationen an Immunglobulin Gund M

4.3.1 Immunglobulin G — Bestimmung bei Milchrindemn mit Eutokie und ungestoérter

postpartaler Periode von der achten Woche a.p. baur vierten Woche p.p.

Zwischen dem Ende des siebten Monates der Gravidithder Zeit unmittelbar ante partum
kam es bei den in die Untersuchung einbezogenerchihidern zu einem rapiden,
signifikanten Abfall der intravasalen IgG-Konzemiwaen (36,8 £ 11,6 mg/ml auf 18,0 + 9,1
mg/ml; p < 0,001). Gemessen vom ermittelten Ausgamgt im siebten Monat der Graviditat
belief sich diese Reduktion bis einen Tag vor Gebuf 51,1 %. Das absolute Minimum
wurde mit 15,0 £ 6,4 mg/ml in der partalen Phaseiehnt (- 59,2 %).

Unmittelbar nach dem Partus stiegen die IgG-Gehaltedchst verhalten bis zur ersten
Woche post partum, dann allerdings bis zum Absshlder vierten postpartalen Woche
wieder steiler an. Am Ende des Untersuchungszeitesukonnte mit 36,2 + 9,9 mg/ml ein
Wert gemessen werden, der nahezu deckungsgleiattemitdes siebten Monates wér &fik
11). Die Zunahme der intravasalen IgG-Konzentrationeischen der Geburt und der vierten

Woche p.p. ist ebenfalls statistisch zu sichernegan (p < 0,001).
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Grafik 11: Verlauf der intravasalen IgG-Konzentatn bei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 18) von detem Woche a.p. bis zur vierten

Woche p.p. (siehe Tabelle 1 Anhang)
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Wird nur das enge peripartale Intervall in diesér&shtung einbezogen, ist ersichtlich, dass
die intravasalen Immunglobulinkonzentrationen schonmittelbar nach Beginn der
Austreibungsphase (G Il) bis zur Expulsion der Rtu@& 1V) wieder verhalten anstiegen.
Bereits zwolf Stunden nach dem Partus pendeltedgclgG-Level von 15,0 + 6,4 mg/ml i.p.
auf ein Niveau um 18,3 + 10,0 mg/ml ein. Dies ent$p einer Konzentrationserhbhung um
20,2 % (p < 0,01). Im weiteren Verlauf nahmen digctischnittlichen intravasalen IgG-
Konzentrationen bis zum zweiten Tag p.p. weiter 208 + 9,4 mg/ml zu (p < 0,01).
Zwischen dem zweiten und dritten Tag p.p. kam eg&he&rgehend zu einer Stagnation in der
Kurvenentwicklung (20,9 £+ 10,2 mg/mli>(afik 12). Im Anschluss daran setzte sich dann
jedoch der fortlaufende Anstieg der intravasal€a-{gehalte fort (p < 0,001).
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Grafik 12: Verlauf der intravasalen IgG-Konzentatn bei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 18) von deiten Woche a.p. bis zum
dritten Tag p.p. (siehe Tabelle 1 Anhang)

G Il = Beginn der Austreibungsphase

G IV = Ende der Austreibungsphase
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Die ausgepragte Streuung der Einzelwerte an deeiljgen Messpunkten bedingte eine
relativ hohe Standardabweichung, wobei die Ubetpwjf ergab, dass dadurch die
Normalverteilung nicht beeintréchtigt war. Dies warlass, die Kurvenschar einer naheren,
differenzierteren Betrachtung zu unterzieh&rafik 13). Dabei stellte sich heraus, dass
lediglich sieben der 18 Tiere mit Eutokie und ungdsr postpartaler Periode einen Abfall
der intravasalen Immunglobulinkonzentrationen voi25>mg/ml, beginnend am Ende des
siebten Monates der Graviditat bis zur Geburt,emaffab. 15). Die restlichen elf Rinder
wiesen eine Absenkung der IgG-Titer im Blut aug deutlich unter 25 mg/ml lagldb. 15).

Zu uberpriufen war daher, welchen Einfluss zum eiden Ausgangskonzentration, zum

anderen der Geburtsziffer dabei zuzuweisen ist.

Tabelle 15: Absoluter prapartaler Abfall (von dehten Woche a.p. bis zum Partus) der
intravasalen lgG-Konzentrationen von 18 ProbandérEntokie und ungestorter

postpartaler Periode

prapartaler
Proband intravasaler 1gG-Abfall

(mg/ml)
E 11 40,7
E 17 38,5
E 6 36,8
E 9 33,5
E 21 29,7
E 14 29,2
E 19 25,2
E 15 21,5
E 18 21,0
E 16 20,3
E 5 20,2
E 8 17,4
E 13 16,6
E 20 12,4
E 10 11,3
E 12 9,1
E 1 4,9
E 7 4,0
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Grafik 13: Kurvenschar der intravasalen IlgG-Konratininen aller Probanden mit Eutokie
und ungestorter postpartaler Periode (n = 18) vemadhten Woche a.p. bis zur

vierten Woche p.p. (siehe Tabelle 1 Anhang)

Zuerst wurden drei Tiere mit den hochsten (E 97EEL19) und den jeweils niedrigsten (E 7,
E 12, E 20) Ausgangskonzentrationen acht Wocherempr genaueren Analyse unterzogen.
Sie waren im Alter von zwei bis vier Jahren (hdeh&tusgangskonzentrationen) sowie von
vier bis sechs Jahren (niedrigste Ausgangskonzemtesm) und waren im Zustand der ersten
bis dritten (htchste Ausgangskonzentrationen) sosde dritten bis funften (niedrigste
Ausgangskonzentrationen) Gestation. Dabei fiel a#ss die Rinder mit der hochsten
Ausgangskonzentration an IgG (um 50 mg/ml) am Esele siebten Monates der Graviditat
einen kontinuierlichen aber steileren Abfall deGHVerte bis zur Geburt hin zeigten als die
Probanden mit den niedrigeren 7-Monats-Konzentmatio Alle drei Rinder hatten einen
prapartalen Abfall der intravasalen IgG-Konzentmatvon tber 25 mg/ml. Die Probanden E 9
/ E 17 unterlagen hierbei einem Abfall des intraas 1gG-Levels von 48,9 (E 9) / 49,2 (E
17) mg/ml im siebten Monat der Graviditat auf 9,8/ml einen Tag vor der Geburt (E 9)
beziehungsweise auf 10,1 mg/ml (E 17) unter denn@eDies entsprach einer Reduktion von
39,0 (E9) /39,1 (E 17) mg/ml respektive 79,8 ¥OJE 79,5 % (E 17). Dem gegenuber blieb
die intravasale IgG-Konzentration bei dem dritteer TE 19) zwischen der achten und vierten
Woche a.p. relativ konstant bei Werten um 50 mgdhel ,jedoch dann von der vierten Woche
a.p. an stark abfielen. Allerdings setzte sichAlgfall bis zum ersten Tag nach der Geburt auf
16,9 mg/ml (- 55,1 %) fort und endete nicht schoin gartu.
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Nach dem Partus war bei diesen drei Milchrindene &urzfristige Periode, die bis zum Ende
der ersten Woche andauerte, zu verzeichnen, indiengG-Konzentrationen nur eine sehr
protrahierte Zunahme aufwiesen. Erst danach wadewiein kontinuierlicher steiler Anstieg
bis zur vierten Woche p.p. zu erkennen. Die IgG#&rirationen am Ende des
Untersuchungszeitraumes (vierte Wochen p.p.) ghatehezu denen der achten Woche vor
der GeburtGrafik 14).

Die Tiere mit den hochsten prapartalen Ausgangsweund rasanten IgG-Abfall wiesen
gleichzeitig sehr hohe IgG-Konzentrationen im Kalosy auf (E 17: 1225 mg/ml

Kolostrum; E 19: 95,4 mg/ml Kolostrum). Eine Ausnah stellte der Proband E 9 dar, der
trotz des hohen prapartalen IgG-Abfalles nur Ul kolostrale IgG-Konzentration von 33,1

mg/ml verfugte.
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Grafik 14: Verlauf der intravasalen IgG-Konzentwatn bei den Tieren (n = 3), bei denen die
hochsten IgG-Ausgangswerte acht Wochen a.p. zuinbesh waren (siehe
Tabelle 1 Anhang)

Im Vergleich dazu wurden drei Tiere mit den nigdten IgG-Konzentrationen acht Wochen
vor der Geburt (E 7, E 12, E 20) ausgewahlt. IheAlag zwischen vier bis sechs Jahren und

sie waren zum dritten bis funften Mal gravid. Voesgn zeigte nur ein Rind (E 20) einen
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kontinuierlichen Abfall bis zum Partus. Wenn dersgangswert hierbei gleich 100 % gesetzt
wird, entspricht der prapartale Abfall (20,3 mgémif 7,9 mg/ml) bis zum Partus 61,1 %. Die
anderen zwei Probanden wiesen ab der Trockensjelunachst einen Anstieg der IgG-
Konzentrationen (E 12: 23,1 mg/ml auf 32,7mg/m{:B.6,0 mg/ml auf 25,9 mg/ml) und erst
ab sechs (E 12) respektive zwei (E 7) Wochen aneneAbfall bis zum Partus auf (E 12:
14,0 mg/ml; E 7: 11,9 mg/ml). Auch in der postpkemaPeriode zeigten die IgG-Werte sehr
stark schwankende Konzentrationen. Steilen Anstietp intravasalen IgG-Konzentrationen
folgten im Wechsel wiederum starke Abfalle. Jedtidst sich eine Tendenz zur Zunahme
der IgG-Titer im postpartalen Verlauf erkennen.deieist allerdings wesentlich protrahierter
als in der Gruppe der Probanden mit den héchstesgangskonzentrationen am Ende des
siebten Monates der Graviditat. Trotzdem liegen Klbmzentrationen des intravasalen IgG
vier Wochen nach der Geburt deutlich Gber deneh\Adthen a.p.Grafik 15).

Zwei der Tiere mit dem niedrigsten prapartalen Wy&all wiesen gleichzeitig sehr niedrige
IgG-Konzentrationen im Kolostrum auf (E 12: 36,0/mpKolostrum; E 20: 35,6 mg/ml
Kolostrum). Eine Ausnahme stellt das Milchrind Eaf, welches einen 1gG-Gehalt von 69,6

mg/ml im Kolostrum hatte.

Erwdhnenswert ist, dass der Proband mit dem graBédralt an IgG in der achten Woche a.p.
(E 19) eine 313,3 % hohere IgG-Konzentration hatedas Tier mit dem niedrigsten Wert im
siebten Monat der Graviditat (E 7) (siehe Tabelfnbhang).

Allerdings endete der prapartale intravasale Abfiet IgG-Konzentration, unabhangig von
der Hohe der Ausgangskonzentration am Ende detesidlonates der Graviditat, auf einem

Konzentrationsniveau um 9,0 mg/ml und sank nichtexeb.
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Grafik 15: Verlauf der intravasalen IgG-Konzentwaten bei den Tieren (n = 3), bei denen die
niedrigsten IgG-Ausgangswerte acht Wochen a.p. estinmen waren (siehe
Tabelle 1 Anhang)

Betrachtet man nun die absoluten intravasalen |g@zkntrationen in der achten Woche vor
dem Partus in Abhéngigkeit zur Paritat zeigte sitass der durchschnittliche IgG-Gehalt bei
den Tieren, die erstmals oder zum zweiten Mal grawiaren (37,3 mg/ml) nahezu
deckungsgleich mit dem der Tiere mit der dritte@itat (37,4 mg/ml) warTab. 16). Das
gleiche Phanomen war bei den durchschnittlichepagtalen Abfallen (vom siebten Monat
der Graviditat bis zum Partus) der IgG-Level imtBiu beobachten. Wahrend Rinder mit der
ersten und zweiten Graviditat einen durchschnitdic antepartalen Abfall der intravasalen
IgG-Konzentration von 23,1 mg/ml (59,1 %) hattenesen die Kihe mit der dritten
Graviditat eine durchschnittliche Reduktion von@&g/ml (59,0 %) aufGrafik 16).

Jene Tiere mit einer Geburtenziffe< 4 hatten dagegen eine niedrigere
Ausgangskonzentration an IgG (32,1 mg/ml) in dditeit Woche ante partum. Auch der
prapartale Abfall der intravasalen IgG-Gehalte (veiebten Monat der Graviditat bis zum
Partus) war mit 12,5 mg/ml respektive 34,3 % delthiedriger als bei den anderen Paritaten
(Tab. 16). Allerdings muss bedacht werden, dass es sidbdii@ur um eine Kuh mit der

vierten und eine mit der fiinften Graviditat handelt
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Tabelle 16: Durchschnittlicher Gehalt (achte Woahe) und prapartaler Abfall (von der
achten Woche a.p. bis zum Partus) der intravask@&@iKonzentrationen in

Abhangigkeit von der Geburtenziffer

durchschnittliche | durchschnittlicher| durchschnittlicher
] IgG-Konzentration prapartaler prapartaler
Paritat n
in der achten intravasaler 1gG-| intravasaler 1gG-
Woche a.p. (mg/ml) Abfall (mg/ml) Abfall (%)
<2 8 37,3 23,1 59,1
3 8 37,4 22,9 59,0
>4 2 32,1 12,5 34,3
45 o mg/mi

0 T T T T T 1
.56 P 1 3 7 14 28 dp.p.

‘ —e—1./2. Geburt —a— 3. Geburt —A—2 4. Geburt ‘

Grafik 16: Verlauf der durchschnittlichen intraveessalgG-Konzentration bei den Tieren mit
der ersten und zweiten Geburt (n = 8) im Verglaaldenen mit der dritten Geburt

(n =8) und> 4. Geburt (n =2)

Im Weiteren war zu Uberprufen, ob eine Korrelatiowischen der Verminderung an

intravasalem IgG innerhalb der Trockenstehperiode der Konzentration an IgG im

Kolostrum besteht.
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Bei vergleichender Betrachtung der Konzentratiodsé&mgen des IgG im Blut vom siebten
Monat der Graviditat bis zur Geburt mit dem IgG-@ehm Erstgemelk war zu erkennen,
dass Rinder, die den ausgepragtesten intravasabéall Aler IgG-Konzentrationen in der
Trockenstehperiode (siebter Monat der Gravidit&t im Partus) hatten, auch die grofite
Konzentration an Immunglobulin G im Kolostrum aufaen (p = 0,016). Die
Regressionsgerade hat die Formel Y = 1,76x + 3®8einem Korrelationskoeffizient von r
= 0,56 Grafik 17).

Ausgehend von den Durchschnittskonzentrationenessichtlich, dass die sieben Tiere mit
einem prapartalen Abfall der intravasalen IgG-Lexa > 25 mg/ml einen durchschnittlichen
IgG-Gehalt von 104,6 mg/ml in Kolostrum aufzeigtBei den restlichen elf Rinder mit einer
Reduktion < 25 mg/ml lag eine durchschnittliche debfale IgG-Konzentration von 61,1
mg/ml vor Grafik 17).

Dies spiegelte sich auch in den Einzelkonzentratiowider. Der Proband Nummer E 12,
welcher einen prapartalen IgG-Abfall von ledigli@li mg/ml respektive 39,6 % zeigte, hatte
auch im Kolostrum nur eine IgG-Konzentration von@ég/ml. Dem gegenilber stand das
Tier mit der Nummer E 17, bei dem eine Reduktion idéravasalen IgG-Titer von 38,5
mg/ml respektive 78,4 % nachzuweisen war. Diesé® legnen kolostralen IgG-Gehalt von
122,5 mg/ml Tab. 17).
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Grafik 17: Korrelation zwischen dem intravasale@41gbfall in der Trockenstehperiode und
dem Gehalt im Kolostrum von 18 Milchkiihen mit Eutokund ungestorter
postpartaler Periode im Alter von 4,0 £ 1,4 Jahren
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Allerdings gab es erhebliche individuelle Untereda. So stellten die Probanden E 14, E 9, E
1 und E 7 Ausnahmen dar. Wahrend das Tier E 1éibem prapartalen IgG-Abfall von 29,2
mg/ml im Blut die hochste kolostrale IgG-Konzentratvon 156,1 aufzeigte, hatte das Rind
E 9 bei einer Reduktion der intravasalen IgG-Tuem 33,5 mg/ml in der Trockenstehperiode
nur einen lIgG-Gehalt von 33,1 mg/ml im Kolostrufialf. 17). Die Probanden E 1 und E 7
hatten dagegen eine kolostrale IgG-Konzentration ¥8,1 mg/ml (E 1) respektive 69,6
mg/ml (E 7) bei einer Reduktion der intravasaleG-lgevel in der Trockenstehperiode von
4,9 mg/ml (E 1) bzw. 4,0 mg/ml (E 7).

Tabelle 17: Prapartaler Abfall (von der achten Wéoalp. bis zum Partus) der intravasalen
IgG-Konzentrationen im Vergleich zu den kolostraldgG-Gehalten bei
Milchkthen (n = 18) im Alter von 4,0 + 1,4 Jahrém@aben in mg/ml)

intravasale _
prapartaler intravasale
lgG- _ kolostrale
_ intravasaler lgG-
Proband | Konzentration . lgG-
lgG-Abfall Konzentration .
acht Wochen o ) Konzentration
(bis i.p.) I.p.
a.p.
E 11 48,8 40,7 8,1 95,6
E 17 49,2 38,5 10,6 1225
E 6 46,4 36,8 9,6 122,0
E 9 48,9 33,5 15,4 33,1
E 21 35,8 29,7 6,0 107,6
E 14 38,9 29,2 9,6 156,1
E 19 50,0 25,2 24,8 95,4
E 15 43,5 21,5 22,0 47,4
E 18 48,3 21,0 27,3 75,8
E 16 43,6 20,3 23,3 82,0
E 5 39,8 20,2 19,6 82,3
E 8 35,7 17,4 18,3 45,2
E 13 26,1 16,6 9,5 83,8
E 20 20,3 12,4 7,9 35,6
E 10 25,9 11,3 14,6 35,4
E12 23,1 9,1 14,0 36,0
E 1 21,8 4,9 16,9 79,1
E 7 16,0 4,0 11,9 69,6
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Eine andere Auswertungsmdglichkeit bietet der pmarae Abfall der intravasalen IgG-

Konzentrationen im Vergleich zu den intrapartaletoktralen 1gG-Gehaltervab. 18).

Tabelle 18: Prozentualer prapartaler Abfall (vonalehten Woche a.p. bis zum Partus) der
intravasalen IgG-Konzentration im Vergleich zum daitalen IgG-Gehalt bei
Milchkihen (n = 18) im Alter von 4,0 = 1,4 Jahren

prapartaler
kolostrale IgG-
intravasaler 1IgG-Abfall
Proband Konzentration (mg/ml)
(%)
E1l1 83,4 95,6
E 21 83,1 107,6
E 6 79,3 122.0
E 17 78,4 75,8
E 14 75,2 156,1
E 9 68,5 33,1
E 13 63,5 83,8
E 20 60,9 35,6
E 19 51,4 95,4
E 5 50,8 82,3
E 15 49,5 47 .4
E 8 48,7 45,2
E 16 46,6 82,0
E 10 43,6 35,4
E 18 43,5 75,8
E 12 39,6 36,0
E 7 25,0 69,6
E 1 22,5 79,1

Dabei wird ersichtlich, dass ein relativ starkeozantualer Abfall der IgG-Werte in der
Trockenstehphase nicht per se mit einem absoluerhdébolostralen IgG-Gehalt einhergeht.
Dies ist nur dann der Fall, wenn auch eine ausgépr&eduktion der absoluten

Konzentrationen gegeben ist. Wahrend das Tier Ebdileinem prapartalen Abfall der
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intravasalen 1gG-Level von 83,4 % eine IgG-Konzatdn von 95,6 mg/ml im Kolostrum
aufwies, hatte der Proband E 12 bei einem Abfall 88,6 % in der Trockenstehphase einen
kolostralen 1gG-Gehalt von 36,0 mg/ml. Jedoch =igtiese Rinder auch einen hohen (E 11:
40,7 mg/ml) respektive geringen (E 12: 9,1 mg/nifall der intravasalen IgG-Konzentration
von der achten Woche a.p. bis zum Partus.

Dem gegenuber stand das Tier E 20 mit einer praaten Reduktion der 1gG-Level im Blut

von 60,9 % in der prapartalen Periode und einem@gBalt im Erstgemelk von 35,6 mg/ml.

Allerdings reduzierte sich bei diesem Proband wiieavasale IgG-Konzentration nur um 12,4
mg/ml.

Der prozentuale Abfall der IgG-Titer im Blut vonrigliern in der Trockenstehperiode ist nicht
mit der kolostralen IgG-Konzentration korreliertdusomit kein Mal3 fur die zu erwartenden
IgG-Konzentration in der Biestmilch Téb. 18). Bestimmend dafir sind die

Ausgangskonzentration von IgG am Ende des siebtenmalds der Graviditat und die damit

verbundene absolute Reduktion des IgG-Levels bisSaburt.

4.3.2 Immunglobulin M — Bestimmung bei Milchrindem mit Eutokie und ungestorter
postpartaler Periode von der achten Woche a.p. bur vierten Woche p.p.

Neben den IgG-Werten wurden im Rahmen dieser UWnthteyg auch die IgM-

Konzentrationen in der Zeit vom Ende des siebtemdfies der Graviditat bis zur vierten
Woche p.p. bei Milchrindern mit problemloser Tragkeit, Geburt und postpartaler Periode
bestimmt. Dabei stellte sich als auffalligstes Meak heraus, dass die IgM-Konzentrationen
von der Trockenstellung bis zur vierten Woche ver éGeburt auf annahernd gleichem
Niveau verharrten (6 bis 7 mg/ml), was im Gegengatzlem steten prapartalen Abfall der
intravasalen IgG-Level ab dem Ende des siebten Mender Trachtigkeit steht. Dabei war
sogar die Tendenz einer geringgradigen Zunahme rkeneen. Die arithmetischen

Mittelwerte stiegen von 6,1 £ 4,2 mg/ml in der achiWoche a.p. auf 6,7 £ 5,3 mg/ml in der

vierten Woche a.p. an.
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Erst im letzten Graviditatsmonat kam es vortbergdheu einem rapiden Abfall der
intravasalen IgM-Konzentrationen auf 4,0 + 2,6 mig/mobei dieser nur bis zur zweiten
Woche vor dem Partus anhielt. Es folgte ein getiggfer, voribergehender Anstieg auf 4,9
* 3,2 mg/ml bis zu einem Tag ante partuandfik 18). Unter der Geburt verringerten sich die
Werte, so dass in dieser Phase ein Minimum der kgiizentration vorlag (3,7 + 2,5 mg/ml).
Es konnte also festgestellt werden, dass intrdpdréaniedrigsten intravasalen und IgM-
Konzentrationen vorliegen.

Gemessen vom Ausgangswert in der vierten Woche dem Partus belief sich die
Gesamtreduktion der IgM-Konzentrationen bis zur @elauf 45,4 %, ein Wert, welcher
statistisch zu sichern war (p < 0,001). Im dardgfaden postpartalen Abschnitt blieben die
intravasalen IgM-Titer bis zur vierten Woche, demd& des Untersuchungszeitraumes, auf
einem relativ konstant niedrigen Niveau zwischeén @g/ml und 5,0 mg/mlGrafik 18). Es
kam in dieser Zeit zu keinen statistisch zu siclemnZu- oder Abnahmen (p = 0,77).

Aus der Gesamtbeurteilung der Untersuchungen istzulaiben, dass keine
Verlaufsparallelitaten zwischen IgG und IgM vorkeg Dies bezieht sich sowohl auf die
ante- als auch postpartale Periode.

16 5 mMa/mi
14 4
12 4 T
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Grafik 18: Verlauf der intravasalen IgM-Konzentaaten bei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 18) von detem Woche a.p. bis zur vierten
Woche p.p. (siehe Tabelle 1 Anhang)
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Wird nur das enge peripartale Intervall einer Asalyunterzogen, ist erkennbar, dass die
intravasalen IgM-Konzentrationen, kontrar zu dedes IgG, unter dem Geburtsgeschehen,
also zwischen Beginn und Ende der Austreibungspk@tsdium Il der Geburt), bis zum
Beginn der Nachgeburtsphase noch geringflgig aofidtrst zu diesem Zeitpunkt wurde mit
3,5 = 2,8 mg/ml das absolute Minimum der IgM-Gehalireicht (p < 0,001). Dagegen hatten
die 1gG-Werte ihr Konzentrationsminimum bereits Baginn der Austreibungsphase und
zeigten bis zum Geburtsende, im Gegensatz zumdglyar eine geringgradige Erhéhung.
Nach der Expulsion des Kalbes kam es bis zum driftag nach dem Partus zu keiner
signifikanten Entwicklung der durchschnittlicherntravasalen IgM-Level (p > 0,05). Die

Gehalte lagen in einem engen Konzentrationsberaitld,0 mg/ml Grafik 19).

12 1 mg/ml

10 +

-14 Gl GIV 0,5 1 3 dpp.

Grafik 19: Verlauf der intravasalen IgM-Konzenteoaten bei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 18) von deiten Woche a.p. bis zum
dritten Tag p.p. (siehe Tabelle 1 Anhang)

G Il = Beginn der Austreibungsphase

G IV = Ende der Austreibungsphase



4. Ergebnisse 78

Ahnlich wie bei Konzentrationsverlaufen der Einmek beim 1gG waren auch die
individuellen Kurvenverlaufe fir das IgM sehr diéat, was sich in den relativ hohen
Standardabweichungen niederschlug. Die Uberpruflengsinzelwerte ergab allerdings, dass

sie eine Normalverteilung aufwiesen.

Dies war der Grund, die Kurvenschar einer differemen Betrachtung zu unterziehen
(Grafik 20). Dabei konnte ermittelt werden, dass schon disgangskonzentrationen nach
abgeschlossener Laktation (achte Woche a.p.) elmebkche individuelle Varianz, die von
1,9 mg/ml bis 14,2 mg/ml schwankte, aufwiesen gsi€abelle 1 Anhang).

Neben diesen hohen Differenzen im Bereich der Awgsfonzentrationen, waren auch
Verlaufscharakteristiken bei den Einzeltieren gegeldie sich in drei Gruppen klassifizieren
lieBen. Von den 18 Milchrinder mit Eutokie und usigeter postpartaler Periode hatten
lediglich sechs einen Abfall der intravasalen IgMrentrationen von > 4 mg/ml von der
vierten Woche a.p. bis zum Partdsl§. 19). Weitere sechs Tiere zeigten in dieser Zeitspanne
eine Absenkung der intravasalen IgM-Titer, die olven 1,0 mg/ml und 4,0 mg/ml lagen.
Bei den restlichen sechs Rindern lagen die Abnahumégr 1,0 mg/ml, wobei bei zwei Kiihen
(E 1, E 7) sogar eine Zunahme der intravasalen Kgivizentrationen in der prapartalen
Periode zu verzeichnen war, gemessen vom Wertrividgen Woche a.p. bis intra partum
(Tab. 19).

20 mg/ml

18
16
14 |
12 4
10

R e O
i T

Grafik 20: Kurvenschar der intravasalen IgM-Konzatibnen aller Probanden mit Eutokie
und ungestorter postpartaler Periode (n = 18) vemagdhten Woche a.p. bis zur
vierten Woche p.p. (siehe Tabelle 1 Anhang)



4. Ergebnisse 79

Tabelle 19: Absoluter prapartaler Abfall (Zeitrawrarte Woche a.p. bis zum Partus) der
intravasalen IgM-Konzentrationen von 18 Probandé@rEutokie und ungestorter

postpartaler Periode

prapartale intravasale
Proband IgM-Veréanderung

(mg/ml)
E 12 - 95
E 9 - 95
E 15 -78
E 14 - 59
E 13 - 56
E 18 - 45
E 6 - 30
E 11 - 2,6
E 17 - 22
E 16 -19
E 8 -13
E 10 -1.2
E 20 - 0,6
E 19 - 05
E 5 - 0,1
E21 - 01
E 1 +0,2
E 7 +1,0

Da sich die 18 Probanden mit Eutokie und ungestirtstpartaler Periode aufgrund der
Hohe ihres prapartalen intravasalen IgM-Abfallesliaei Gruppen unterteilen lie3en, konnten
diese vergleichend betrachtet werden. Die Tiereamiér Reduktion der intravasalen IgM-
Titer > 4 mg/ml (E 9, E 12; E 13, E 14, E 15, E ¥ren zum zweiten oder vierten Mal
gravid, jene sechs Rinder mit einer Abnahme zwiscdh® mg/ml und 4,0 mg/ml (E 6, E 8, E
10, E 11, E 16, E 17) im Zustand der ersten bidedriGeburt und die Kihe mit einer
Verminderung von weniger als 1,0 mg/ml (E 1, E 57,BE 19, E 20, E 21) gebaren zum
zweiten bis funften Mal.

Die Milchrinder mit der hdochsten Erniedrigung datravasalen IgM-Konzentrationen von der
vierten Woche a.p. bis zur Geburt (E 9, E 12; EE34, E 15, E 18) wiesen vom Ende der
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Laktationsperiode (achte Woche a.p.) bis zur vievioche eine Zunahme des IgM’s im Blut
auf (von 10,0 + 3,6 mg/ml auf 12,5 £ 5,4 mg/ml)sdanach kam es zum rapiden Abfall der
durchschnittlichen IgM-Werte auf 5,4 + 2,6 mg/mlsbzum Geburtsgeschehen. Die
Gesamtreduktion der intravasalen IgM-Titer im Ia&rvom achten Monat der Graviditat bis
zum Partus bezifferte sich auf 56,8 %. Im postpamtaAbschnitt zeigten die intravasalen
IgM-Gehalte einen undulierenden Verlauf im Bereighischen 4,8 mg/ml und 8,0 mg/ml, der
keine statistische Signifikanz aufwiesréfik 21).

Bei den Rindern mit mittelgradiger Verringerung digi-Level im Blut (E 6, E 8, E 10, E
11, E 16, E 17) konnte schon ab der Trockenstelaing Reduktion von 5,7 + 3,9 mg/ml auf
2,6 = 1,0 mg/ml bis zum Partus beobachtet werdexwhNlem Geburtsgeschehen schwankten
die durchschnittlichen IgM-Konzentrationen bis atderten Woche p.p. in einem relativ
engen Bereich zwischen 2,9 mg/ml und 4,5 mg@nkfik 21).

In der dritten Gruppe mit den Probanden, welchegdiengsten prépartalen Reduktionen des
IgM’s im Blut (< 1,0 mg/ml) aufwiesen, verharrtele @urchschnittskonzentrationen an den
einzelnen Messpunkten im gesamten Untersuchungazeif vom Ende des siebten Monates
der Graviditat bis zur vierten Woche p.p., auf daedrigen Niveau zwischen 2,2 mg/ml und
3,1 mg/ml Grafik 21).

Bemerkenswert war, dass die zwei Tiere (E 9, Erhit)dem hochsten préapartalen IgM-
Abfall eine der niedrigsten IgM-Konzentrationen Kolostrum aufwiesen (E 9: 1,6 mg/ml
Kolostrum; E 14: 6,5 mg/ml Kolostrum).

Paradoxer Weise konnte bei den zwei Tieren mit dermgsten prapartalen IgM-Abfall eine
sehr hohe IgM-Konzentration im Kolostrum ermittekrden (E 19: 14,0 mg/ml Kolostrum;
E 21: 15,2 mg/ml Kolostrum).
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Grafik 21: Verlauf der intravasalen IgM-Konzentaaten bei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 18) von detem Woche a.p. bis zur vierten
Woche p.p. in Abhangigkeit von der Hohe des IgM-dlafls im Intervall zwischen
der achten Woche a.p. und dem Partus (siehe Tabglihang)

Bei vergleichender Betrachtung der absoluten iaalen IgM-Konzentrationen im siebten
Monat der Graviditat mit der Paritat der Probandeigte sich, dass der durchschnittliche
IgM-Gehalt bei Milchrindern mit der dritten Gravidi, im Gegensatz zu denen des IgG, mit
8,1 + 4,9 mg/ml sichtbar Gber dem arithmetischettévert der Tiere lag, die erstmals oder
zum zweiten Mal gravid waren (4,7 = 3,4 mg/ml). ekllings konnte keine statistische
Signifikanz ermittelt werden (p = > 0,05ab 19).

Ahnlich groRe Differenzen waren bei den durchsthetien prapartalen Reduktionen (von
der achten Woche a.p. bis zum Partus) der IgM-TiiteBlut zu beobachtenGfafik 22),
entgegen denen des IgG, die anndhernd gleich wéféhrend die Rinder mit der ersten und
zweiten Graviditat eine durchschnittliche antegdartderminderung der intravasalen IgM-
Konzentrationen von nur 1,7 mg/ml (36,2 %) aufwieskatten die Kihe mit der dritten
Graviditat eine durchschnittliche Abnahme von 3,@/mi (45,7 %). Dies entsprach zwar
einer Differenz von 217,6 % (2,0 mg/ml) gemessem \asithmetischen Mittelwert det 2.
Paritat Tab 19). Jedoch sind diese Unterschiede nicht statistzscisichern gewesen (p >
0,05).
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Jene Tiere mit einer Geburtenziffer> 4 hatten dagegen eine niedrigere
Ausgangskonzentration an IgM (4,3 mg/ml) in dertashWoche ante partum. Auch der
prapartale Abfall der intravasalen IgM-Gehalte (vemabten Monat der Graviditat bis zum
Partus) war mit 0,8 mg/ml respektive 18,6 % dehtheedriger als bei denen mit der zweiten
und dritten ParitatGrafik 22). Allerdings muss auch hier bedacht werden, dassigh nur

um zwei Kiihe in dieser Untersuchungsgruppe han(kdte 19).

Tabelle 19: Durchschnittlicher Gehalt (vierte Woehp.) und prapartaler Abfall (von der
vierten Woche a.p. bis zum Partus) der intravasédgh-Konzentrationen in

Abhangigkeit von der Geburtenziffer

durchschnittliche .
_ absoluter relativer
) IgM-Konzentration
Paritat n ) prapartaler IgM- | prapartaler IgM-
in der achten
Abfall (mg/ml) Abfall (%)
Woche a.p. (mg/ml
<2 8 4,7 1,7 36,2
3 8 8,1 3,7 45,7
>4 2 4,3 0,8 18,6

Im postpartalen Verlauf bis zur vierten Woche bdieldie durchschnittlichen intravasalen
IgM-Konzentrationen der Tiere, die zum ersten odeeiten Mal gravid waren, relativ
konstant auf dem erniedrigten Niveau zwischen 3@ 8,7 mg/ml. Bei den Tieren, die zum
dritten Mal gebaren, verharrten die Durchschnittzlemtrationen des IgM bis zum Ende des
Untersuchungszeitraumes (vierte Woche p.p.) ederdaf einem reduzierten Level zwischen
4,6 und 5,4 mg/ml, ausgehend von den Werten iradeten Woche ante partum. Allerdings
lagen die Gehalte deutlich Uber den Rindern miearsnd zweiten Graviditat. Lediglich am
zehnten Tag nach dem Partus kommt es zu einer kgamaonzentrationserhéhung auf 6,8
+ 5,9 mg/ml Grafik 22).
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Grafik 22: Verlauf der durchschnittlichen intraveessalgM-Konzentration bei den Tieren mit
der ersten und zweiten Geburt (n = 8) im Verglaaldenen mit der dritten Geburt
(n =8) und> 4. Geburt (n = 2)

Im Weiteren war zu Uberprifen, ob eine Korrelatzovischen der Konzentration an IgM im
Kolostrum und der Umkompartimentierung an intral@sa IgM innerhalb der
Trockenstehperiode in das Eutergewebe bestehtrdikigs konnte, im Gegensatz zu den
Verschiebungen des Immunglobulin G, beim IgM, trotder signifikanten
Konzentrationsabnahme in der prapartalen Perio@meksignifikante Korrelation zum
kolostralen Immunglobulingehalt eruiert werden (p Gs86). Grof3e Abnahmen der
intravasalen IgM-Konzentrationen in der Trockenptedse standen nicht in Zusammenhang
mit erh6hten kolostralen IgM-Gehalte@r@fik 23).

Die Regressionsgerade hat die Formel Y = - 0,124,247 mit einem Korrelationskoeffizient
von r = - 0,05 Grafik 23).
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Grafik 23: Korrelation zwischen dem intravasaleltligbfall in der Trockenstehperiode und
dem Gehalt im Kolostrum von 18 Milchkiihen mit Euwokund ungestorter
postpartaler Periode im Alter von 4,0 £ 1,4 Jahren

Wahrend der Proband E 14 mit dem hochsten intréeagsbfall der IgM-Konzentration im
Intervall von der achten Woche a.p. bis zum Pagtnen kolostralen IgM-Gehalt von nur 6,5
mg/ml hatte, wies das Rind E 7, welches sogar Zimahme der IgM-Gehalte von 2,0 mg/ml
in der Trockenstehperiode zeigte, eine IgM-Konzian von 15,2 mg/ml Kolostrum auf
(Tab. 20).
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Tabelle 20: Prapartaler Abfall (von der vierten \We@.p. bis zum Partus) der intravasalen

IgM-Konzentrationen im Vergleich zu den kolostraldgG-Gehalten bei

Milchkthen (n = 18) im Alter von 4,0 + 1,4 Jahrém@iaben in mg/ml)

intravasale prapartale .
intravasale
IgM- intravasale M- kolostrale
Proband | Konzentration IgM- J _ IgM-
Konzentration
acht Wochen | Veranderung _ Konzentration
i.p.
a.p. (bis i.p.)
E 14 14,2 -12,3 1,9 6,5
E1l1 12,9 -10,4 2,5 4,6
E 13 12,1 - 6,5 5,6 12,8
E 12 11,9 - 3,7 8,2 18,2
E 18 4,2 - 35 0,7 8,2
E 6 6,3 - 28 3,5 11,2
E 8 57 - 2,6 3,1 13,2
E 17 3,0 - 15 15 6,0
E 15 7,8 - 14 6,4 44.4
E 5 3,8 - 1,0 2,9 8,1
E 10 4,2 - 0,6 3,7 13,8
E 16 2,0 - 05 15 5,8
E 9 9,8 - 04 9,4 1,6
E 19 19 - 04 15 14,0
E 20 1,9 - 0,3 15 3,0
E 21 2,0 + 0,1 2,1 6,7
E 1 2,7 + 1,4 4,1 2,5
E 7 4.4 + 2,0 6,3 15,2

Eine weitere Moglichkeit der Auswertung bietet dérgleich zwischen den intrapartalen
kolostralen IgM-Konzentrationen zu den jeweiligerozentualen prapartalen Abfallen der
intravasalen IgM-GehalteTéb. 21). Auch dabei war ersichtlich, dass die prozentuale
Reduktion der IgM-Titer vom siebten Monat der Gdaét bis zur Expulsion der Frucht, in
Ubereinstimmung zu denen des IgG, nicht in Zusanfraeg mit dem kolostralen Gehalt an
Immunglobulin M zu stehen scheint. Das Tier E 1itehden gro3ten intravasalen Abfall an
IgM von 88,7 % in der Trockenstehperiode. Gleictigdionnte mit 4,6 mg/ml nur eine der

geringsten IgM-Konzentrationen im Erstgemelk bestinwerden. Dem entgegen steht die
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Kuh E 15, welche bei einer prapartalen Abnahmeinteavasalen IgM-Titer von lediglich
18,1 % den hdchsten IgM-Gehalt im Kolostrum (44gfmi) aufwies.

Weiterhin zeigte das Rind E 7 sogar eine Zunahméntiavasalen IgM-Konzentrationen von
der achten Woche vor der Geburt bis zur partalesms@®hTrotzdem enthielt die Biestmilch
15,2 mg/ml IgM.

Dies zeigt, dass der festgestellte prozentuale IAkdar IgM-Titer im Blut in der

Trockenstehphase nicht mit der kolostralen IgM-Kanmteation korreliert istTab. 21).

Tabelle 21: Prozentualer prapartaler Abfall (vonashten Woche a.p. bis zum Partus) der
intravasalen IgM-Konzentration im Vergleich zum dstralen IgG-Gehalt bei
Milchkihen (n = 18) im Alter von 4,0 = 1,4 Jahren

prapartale intravasale kolostrale IgM-
Proband
IgM-Veranderung (%) | Konzentration (mg/ml)
E 11 - 88,7 4,6
E 14 - 86,7 6,5
E 18 - 83,0 8,2
E 13 -54,0 12,8
E 17 - 50,7 6,0
E 8 -45,8 13,2
E 6 - 447 11,2
E 12 - 30,8 18,2
E 5 - 25,3 8,1
E 16 - 24,6 5,8
E 19 -19,9 14,0
E 15 -18,1 44,4
E 20 -17,3 3,0
E 9 - 39 1,6
E 10 - 1.8 13,8
E 21 + 5,6 6,7
E 7 +45,5 15,2
E 1 +54,1 2,5
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4.4 Intravasale Kortisolkonzentrationen bei Milchrindern mit Eutokie und ungestorter

postpartaler Periode von der achten Woche a.p. biur vierten Woche p.p.

In der Phase der Trockenstellung, von der achtenh&@.p. bis einen Tag vor der Geburt,
blieben die Kortisolkonzentrationen von den in digtersuchung einbezogenen Milchrindern
relativ konstant auf einem Level zwischen 1,5 un@ 8g/ml. Es war lediglich ein
geringgradiger tendenzieller Abfall des Kortisotsnv3,2 £ 1,7 ng/ml im siebten Monat der
Graviditat auf 1,4 = 1,0 in der vierten Woche ap. beobachten, der von einem leichten
Anstieg (2,4 = 2,4 ng/ml 1 d a.p.) gefolgt war. ektlings unterschritten diese antepartalen
Konzentrationsdnderungen das Signifikanzniveautrfck 0,05) Grafik 24).

Erst intra partum kam es zu einem sprunghafteniégstes Kortisols im Plasma um 264,0 %
auf 6,2 + 2,8 ng/ml (p < 0,001). Unmittelbar positpm fielen diese abrupt ab. Schon 24
Stunden p.p. erreichte die durchschnittliche Kolkisnzentration mit 2,2 £ 0,9 ng/ml wieder
den Bereich, den sie auch antepartal hatte (p &1)9,@ies entsprach einer Reduktion um
64,4 % bis einen Tag nach der Geburt, ausgehendieoKonzentration intra partum. In der
Folge bewegte sich die intravasale Kortisolkonzign im postpartalen Abschnitt konstant
auf einem Niveau zwischen 1,0 und 2,0 ng/ml (pO5P(Grafik 24).

14 - ng/ml

12

10 4

-56 P 1 3 7 14 28 dp.p.

Grafik 24: Verlauf der Kortisolkonzentration im B&@rum bei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 12) von detem Woche a.p. bis zur vierten
Woche p.p. (siehe Tabelle 1 Anhang)
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Gliedert man das enge peripartale Intervall in ldaneres zeitliches Raster, ist ersichtlich,
dass gerade in dieser kleinen Zeitspanne die Steeder Einzelwerte an den jeweiligen
Messpunkten relativ hoch ist. Allerdings war die ridalverteilung durch diese hohe
Standardabweichung nicht beeintrachtigt.

Wie aus Grafik 25 ersichtlich, wurde das Maximum Hertisolkonzentration mit 6,7 = 3,3
ng/ml nicht zu Beginn, sondern am Ende des Stadluder Geburt erreicht (p < 0,001). Erst
unmittelbar nach Expulsion der Frucht fiel der Kswllevel innerhalb von zwdlf Stunden
abrupt auf 2,7 + 1,3 ng/ml ab (p < 0,001). Ab demstan Tag p.p. verharrten die
Kortisolwerte bis zur vierten Woche, dem Ende dedetsuchungszeitraumes, auf einem
Basalniveau zwischen 1,0 und 2,0 ng/ml (p > 0,@s3aiik 25).

14 5 ng/ml
12

10 -

-14 Gl GIV 0,5 1 3 dp.p.

Grafik 25: Verlauf der Kortisolkonzentrationen infuBerum bei Milchrindern mit Eutokie
und ungestorter postpartaler Periode (n = 12) \@redeiten Woche a.p. bis zum
dritten Tag p.p. (siehe Tabelle 1 Anhang)

G Il = Beginn der Austreibungsphase

G IV = Ende der Austreibungsphase
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Unter Heranziehung aller Einzelwerte zeigte sichssdes insbesondere unter der Geburt
erhebliche individuelle Schwankungen der intravesaKortisolkonzentrationen gab. Dies
war Anlass, die Probanden in Abhangigkeit ihrerapartalen (G Il) Kortisollevel in drei
Gruppen zu unterteilen.

Die vier Tiere mit einem intrapartalen Gehalt > A@ml (E 1, E 5, E 13, E14) waren im
Zustand der ersten bis dritten Geburt, jene vidneinit einem Gehalt von mehr als 5,0 ng/ml
bis 7,0 ng/ml (E 6, E 9, E 11, E 12) gebaren zureitam oder dritten Mal. Die vier Rinder
mit einem Wert< 5,0 ng/ml sub partu (E 7, E 8, E 10, E 15) hattenzweite bis flnfte
Geburt Grafik 26).

Die Kurvenverlaufe der durchschnittlichen Kortismtizentrationen waren, wie aus der Grafik
26 abzuleiten ist, an den einzelnen Messpunkterezuatdeckungsgleich. Lediglich die
Erh6hungen der intravasalen Gehalte sub partu wigsetliche Differenzen auf.

In allen drei Gruppen lagen die Kortisoltiter amdEénder Laktationsperiode zwischen 2,5
ng/ml und 4,0 ng/ml. Bis zu einem Tag vor der Gelonnte zunéachst eine geringgradige
Abnahme gefolgt von einer geringgradigen Zunahmebaehtet werden. Erst unter dem
Geburtsgeschehen stiegen die intravasalen Werte Kaessols sprunghaft an. In der
Probandengruppe mit den hochsten intrapartalenl)(&adrtisolevel war ein arithmetischer
Mittelwert von 9,2 + 2,2 ng/ml, in der mittleren @pe eine Durchschnittskonzentration von
6,1 = 0,4 ng/ml und in dem Kollektiv mit den niegbten Gehalten ein Maximum von nur 3,5
+ 1,3 ng/ml i.p. zu verzeichne(afik 26).

Unmittelbar post partum verringerten sich die Ksohwverte in allen drei Gruppen rapide auf
ein Level zwischen 1,7 ng/ml und 2,7 ng/ml. Bis z&amde des Untersuchungszeitraumes
verharrten die Kortisoltiter nahezu kongruent aeifndniedrigen Niveau zwischen 0,4 ng/ml
und 2,2 ng/mlGrafik 26).
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Grafik 26: Verlauf der intravasalen Kortisolkonzeionen bei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 12) von detem Woche a.p. bis zur vierten
Woche p.p. in Abhangigkeit von der Héhe des intrigban Wertes (siehe Tabelle
1 Anhang)

Bei vergleichender Betrachtung der absoluten dgfulitlichen intravasalen
Kortisolkonzentrationen im siebten Monat der Gré#éidin Relation zur Paritat zeigte sich,
dass die Gehalte bei den Tieren, die zum ersten awdeiten Mal gravid waren (3,3 + 1,6
ng/ml) nahezu deckungsgleich mit denen ®e8. Graviditat (3,1 + 1,7 ng/ml) warefigb.
22). Weiterhin differieren die intrapartalen Kortigehalte im Plasma nur geringgradig.
Wahrend Rinder mit det 2. Paritét eine durchschnittliche Konzentration ve4 + 3,7 ng/ml
hatten, konnte bei denen mit deB. Geburt ein durchschnittlicher Gehalt von 53, ng/ml
nachgewiesen werden (p > 0,05).

In gleicher Weise unterschieden sich die prapartdienahmen der Kortisollevel von einem
Tag a.p. bis zum Partus bei Milchrindern mit destem und zweiten Geburt (263,7 %) sowie
der > 2. Paritat (264,2 %) fast nicftap. 22). Daher war eine statistische Signifikanz nicht
nachweisbar (p > 0,055¢afik 27).
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Tabelle 22: Durchschnittlicher Gehalt in der acht¢éoche a.p. und intrapartale
Konzentration des Kortisols im Blutserum in Abhagkgit von der
Geburtenziffer, sowie prozentualer Anstieg von mingag a.p. bis zum Beginn

des Stadiums Il der Geburt (Austreibungsphase) §dag in ng/ml)

durch- durch-
o o durch- durch-
schnittliche schnittliche o o
. . schnittliche schnittlicher
' Kortisol- Kortisol- .
Paritat n Kortisol- prapartaler

konzentration in| konzentration . ' _
_ konzentration | Kortisolanstieg
der achten einen Tag a.p.

intra partum (%)
Woche a.p.
<2 5 33+1,6 28+3,6 74+37 263,7
> 2 7 31+1,7 2012 54+37 264,2
g - nhg/ml

‘ —e— 1./2. Geburt —m— > 2, Geburt ‘

Grafik 27: Verlauf der durchschnittlichen intraviesaKortisolkonzentration bei den Tieren
mit der ersten und zweiten Geburt (n = 5) im Vadjleu denen mit mehr als der
zweiten Geburt (n = 7)
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4.5 Quantifizierung der Schilddrisenhormone (B, T3, T4, fT4) bei Milchrindern mit
Eutokie und ungestorter postpartaler Periode von deachten Woche a.p. bis zur

vierten Woche p.p.

4.5.1 Verlauf der T;-Konzentration

Im weiteren Verlauf wurden diegIKonzentrationen von zehn Milchrindern mit Eutokied
ungestorter postpartaler Periode im Alter von 39@Jahren bestimmt.

In der Zeit zwischen dem Ende der Laktationsperiodd dem Partus kam es zu keiner
signifikanten Anderung der durchschnittlichen imfisalen 3-Gehalte (p = 0,16). Die Werte
schwankten in einem Bereich von 0,78 ng/ml und ag'inl Grafik 28).

Erst in der frGhen postpartalen Periode, von dguuston der Frucht bis zum flinften Tag
p.p., kam es zu einem kontinuierlichen signifikan#bfall der :-Werte von 0,84 + 0,25
ng/ml auf 0,59 + 0,16 ng/ml (p < 0,05). Ausgeherah \der intrapartalen Konzentration
betragt diese Reduktion 29,8 %. Im weiteren Verlaaf eine erneute Erhéhung desTiter
mit einem Maximum von 0,74 = 0,14 ng/ml in der @t Woche p.p. zu verzeichnen
gewesen, welche statistisch zu sichern gewesern(pvar0,05). Bis zur vierten Woche p.p.
reduzierten sich die durchschnittlicheg-Gehalte nochmals auf 0,64 + 0,15 ng/iGF&fik
28).

Bemerkenswert ist, dass das-Jlevel in der gesamten postpartalen Periode déutliater
dem prapartalen Niveau lag. Auch am 28. Tag p.pm Ende des Studienzeitraumes,
verharrten die FTiter mit 0,64 + 0,15 ng/ml immer noch deutlichteindenen, die vor dem

Partus gemessen wurden.
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Grafik 28: Verlauf der Konzentration bei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 10) von detem Woche a.p. bis zur vierten
Woche p.p. (siehe Tabelle 2 Anhang)

4.5.2 Verlauf der fTz-Konzentration

Die Entwicklung des durchschnittlichensfLevel zeigte einen &hnlichen Graphen wie der
des &. Von der achten Woche a.p. bis zur Geburt kamuesirrem tendenziellen Abfall von
3,5+ 0,5 pg/ml auf 3,2 + 0,6 pg/mGfafik 29). In der Gesamtbetrachtung des antepartalen
Verlaufes der Kurve konnte trotz einer sichtbaremrivinderung keine signifikante Abnahme
verifiziert werden (p = 0,14).

Unmittelbar post partum fielen die durchschnittéohintravasalen fFfWerte, analog zumsJ

bis zum funften Tag p.p. rapide auf 2,5 + 0,5 pgdiml Setzt man den Ausgangswert i.p gleich
100 % bezifferte sich diese Abnahme auf 21,1 %s®bnahme konnte auch hier statistisch
untermauert werden (p < 0,05). In der spaterenpposiien Periode erhdhten sich die-fT
Level bis zur dritten Woche p.p. kontinuierlich &8 £ 0,5 pg/ml (p < 0,05). Damit war die
hdchste durchschnittliche Konzentration innerhatb plostpartalen Periode erreich@r &fik
29).

In Analogie zum Verlauf der arithmetischen Mittehtgeder B-Gehalte zeigte sich auch beim
fT3, dass die Durchschnittskonzentration vier Wochest gpartum noch auf niedrigem

Niveau verharrt, im Vergleich zu den Werten diespattal gemessen werden konnten.
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Grafik 29: Verlauf der f}-Konzentration bei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 10) von detem Woche a.p. bis zur vierten

Woche p.p. (siehe Tabelle 2 Anhang)

4.5.3 Verlauf der T;-Konzentration

Im Weiteren war sichtbar, dass es, im Gegensatz Zynund fT3, beim Verlauf der
durchschnittlichen FKonzentrationen zu einem 50 %igen Abfall vom Erdés siebten
Monates der Graviditat an bis zur Geburt von 4,82 pg/dl auf 2,4 £ 0,7 pg/dl kam (p <
0,001) Grafik 30).

Die Reduktion der FTiter setzte sich in der frihen postpartalen Rieriaveiter fort,
allerdings wesentlich protrahierter. Bis zum siabi@ag p.p. reduzierten sich die intravasalen
T,-Gehalte weiter auf 1,8 =+ 0,6 pg/dl. Danach wargarnnggradiger Anstieg des, Bis zum
21. Tag p.p. auf 2,5 + 0,9 pg/dl zu verzeichrerafik 30).

Jedoch waren dies nur sehr kleine Schwankungedutehschnittlichen FKonzentrationen,
welche sich zwischen 2,2 pg/dl und 2,4 pg/dl beemgtinsgesamt verharrten die-T
Konzentration p.p. relativ konstant auf diesem edngten Niveau und wiesen keine

signifikanten Anderungen auf (p < 0,05).
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Grafik 30: Verlauf der J-Konzentration bei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 10) von detem Woche a.p. bis zur vierten

Woche p.p. (siehe Tabelle 2 Anhang)

4.5.4 Verlauf der fT,-Konzentration

In gleicher Weise, wie die durchschnittlichg Ronzentration prapartal abfiel, wies auch die
des fT, im Zeitraum von der achten Woche a.p. bis zum @s@eschehen eine rapide,
statistisch hoch signifikante Abnahme auf (1,0526g/dl auf 0,62 + 0,15 ng/dl; p < 0,001)
(Grafik 31). Das absolute Minimum wird mit 0,60 £ 0,14 ng/24 Stunden nach der
Austreibungsphase erreicht (- 42,9 %).

In der frihen postpartalen Phase verharrten di¢ Vel nahezu konstant bei Werten um 0,6
ng/dl. Erst ab dem siebten Tag p.p. war eine ggradjge tendenzielle Zunahme bis zur
dritten Woche p.p. zu verzeichnen (0,60 + 0,14 inayidl 0,71 + 0,16 ng/dl). Bis zum Ende der
Studienzeit, der vierten Woche p.p., reduzierteh slie intravasalen #fGehalte allerdings
erneut auf 0,63 = 0,13 ng/dl.

Insgesamt stagnierten die intravasalep\Werte jedoch in der gesamten postpartalen Periode
auf dem erniedrigten Niveau zwischen 0,59 ng/dl Ondl ng/dl Grafik 31). Es kam, in
Analogie zum postpartalen Verlauf des, Tlediglich zu kleinen Schwankungen der

arithmetischen fJ-Werte, welche das Signifikanzniveau nicht unterisiem (p > 0,05).
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Grafik 31: Verlauf der fI-Konzentration bei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 10) von detem Woche a.p. bis zur vierten

Woche p.p. (siehe Tabelle 2 Anhang)

4.6 Intravasale Leukozyten- und Lymphozytenkonzentration bei Milchrindern mit
Eutokie und ungestdrter postpartaler Periode von deachten Woche a.p. bis zur

vierten Woche p.p.

Weiterhin war es von Interesse, die Verschiebunden durchschnittlichen intravasalen
Leukozytenkonzentrationen bei Milchrindern mit kdikgtionsloser Trachtigkeit, Geburt
und postpartaler Periode zu untersuchen. Dabei tkoemmittelt werden, dass sich die
Leukozytengehalte in der prapartalen Phase (aclieh®/a.p. bis sub partu) in einem sehr
engen Konzentrationsbereich relativ konstant beirt¥ve zwischen 6,8 G/l und 7,4 G/
bewegten. Nach einer kurzfristigen Absenkung decltschnittlichen Titer von 7,3 £ 1,5 G/I
im siebten Monat der Graviditat auf 6,8 £+ 1,1 Gilder sechsten Woche a.p., war eine
Tendenz zur leichten Zunahme bis einen Tag voGedurt zu erkennen (7,4 £ 1,5 G/I).

In gleicher Weise wie bei dem Verlauf der Kortismizentration kam es erst unter der

Geburt zu einer sprunghaften Erhdhung der intiileasLeukozytenwerte auf 10,1 = 1,8 G/I
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(Grafik 32). Dies entsprach einer Erhéhung um 37,0 %, gemegse der Konzentration
einen Tag a.p., die statistisch zu sichern geweser{p < 0,001).

Nach beendeter Geburt konnte eine rapide, sigmifikéAbnahme der durchschnittlichen
intravasalen Gehalte an Leukozyten bis zum zwéisanp.p. verzeichnet werden, wo bereits
mit 6,6 £ 2,2 G/l wieder die Leukozytenlevel ertgiovurden, die denen ante partum
entsprachen (p < 0,001). Ausgehend vom intrapartakukozytenwert beléauft sich diese
Reduktion auf 34,3 %.

Im weiteren postpartalen Verlauf bis zur vierten dhM®, dem Ende des
Untersuchungszeitraumes, verharrten die durchdbbingn Leukozytenkonzentrationen
wiederum nahezu konstant in dem engen Konzentsdigneich zwischen 5,9 G/l und 6,5 G/I
(Grafik 32). Es konnten lediglich kleine Schwankungen detharetischen Leukozytenwerte

beobachtet werden, welche statistisch nicht skgnifi waren (p > 0,05).

16 - G/l

14 1

12 1
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-56 P 1 3 7 14 28 dp.p.

Grafik 32: Verlauf der Leukozytenkonzentration inuBbei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 18) von detem Woche a.p. bis zur vierten

Woche p.p. (siehe Tabelle 1 Anhang)

In Anlehnung an die Entwicklung der intravasalentiSsolgehalte wurde das Augenmerk in

gleicher Weise auf das enge peripartale Intervatichtet. Dabei war ersichtlich, dass die
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Leukozytenwerte nicht unmittelbar mit Beginn der cNgeburtsphase (Stadium IIl der
Geburt) rapide absanken, sondern sogar nochmategers, dhnlich der Entwicklung des
Kortisols. Das absolute Maximum der Konzentratiam leeukozyten wurde erst zwolf
Stunden nach dem Ende der Austreibungsphase (@rfeicht (11,3 £ 2,7 G/I) und nicht mit
Beginn des Stadiums lll der Gebu@réfik 33). Dies entsprach einer Steigerung um 53,7 %,
berechnet vom Level einen Tag vor dem Partus (j0&10.

Von der zwolften Stunde p.p. bis zum zweiten Tap. dielen die durchschnittlichen
Konzentrationen der Leukozyten auf Werte < 7,0(641,4 %; p < 0,001) und blieben auf

diesem Niveau bis zum Ende des Untersuchungszsiésu@rafik 33).
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Grafik 33: Verlauf der intravasalen Leukozytenkamzationen bei Milchrindern mit Eutokie
und ungestorter postpartaler Periode (n = 18) \@redeiten Woche a.p. bis zum
dritten Tag p.p. (siehe Tabelle 1 Anhang)

G Il = Beginn der Austreibungsphase

G IV = Ende der Austreibungsphase

Da die Leukozytenzahlen nur eine unspezifische Initétslage repréasentieren, wurde eine

differenzierte Auswertung hinsichtlich der Lymphteaykonzentrationen, den Vorlaufern der
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immunglobulinproduzierenden Plasmazellen, zu derzetnen Messzeiten bei Kihen mit
komplikationsloser Gestation, Geburt und postpartaeriode vorgenommen.

Wie aus Grafik 34 ersichtlich, konnte ein steter fallb der durchschnittlichen
Lymphozytengehalte vom Ende des siebten MonatesGdaviditat bis zum Partus eruiert
werden (2,9 + 1,0 G/I auf 2,3 + 0,8 G/l). Dies @n&eh einer Reduktion um 20,7 %,
gemessen vom Ausgangswert in der achten Wochealgestatistisch hoch signifikant war (p
< 0,001) Grafik 34).

Bei der Betrachtung des gesamten Verlaufs der pdatpn Periode bis zum Ende des
Untersuchungszeitraumes ist erkennbar, dass die phyrytenwerte zwar gewissen
Schwankung in einem Konzentrationsbereich zwiscBgn G/I und 2,8 G/l unterliegen.
(Grafik 34). Jedoch kam es vom Partus bis zur vierten Wocpeingsgesamt zu einer
Zunahme der Lymphozytengehalte im Blut (von 2,3&@®/I auf 2,5 £+ 1,2 G/I), die statistisch

zu sichern gewesen war (p = 0,026).

Die Erhéhung der Leukozytenzahl sub partu ist \l@nmaauf die Zunahme der neutrophilen

Granulozyten zurtick zu fiahren.

5. Gl
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Grafik 34: Verlauf der Lymphozytenkonzentration Blut bei Milchrindern mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 18) von detem Woche a.p. bis zur vierten

Woche p.p. (siehe Tabelle 1 Anhang)
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4.7 Beziehungen zwischen Gehalt an Kortisol und Konzerdtionen des T, T3, T4
sowie fT; zu den intravasalen IgG- und IgM-Werten sowie zurLeukozyten- und

Lymphozytenzahl

Nach Auswertung der Einzelparameter werden im Falge die Beziehungen der einzelnen
MessgrofRen zueinander dargestellt. Dazu wurderKdkezkorrelationen zwischen je zwei
Zeitreihen berechnet. Zuvor ist der Mittelwert dbetreffenden Variablen von den

Messwerten dieser Probanden abgezogen worden, mfieleinflul} zu reduzieren.

Auf dieser Grundlage wurde ermittelt, dass Kreumidationen zwischen den
Konzentrationen von T4, fT4 und Kortisol zu denravgsalen IgG-Werten bestehéerald.
23). Dagegen konnten keine Kreuzkorrelationen zwisdten Zeitreihen dersT und fTs- zu

den IgG-Konzentrationen eruiert werden.

In der antepartalen Phase, vom Ende der Laktatsingf®e bis zum Partus, kam es sowohl bei
den intravasalen jJ/Konzentrationen (4,8 = 1,7 pug/dl auf 2,4 + 0,7digéls auch bei denen
des IgG (36,8 + 11,6 mg/ml auf 15,0 £ 6,4 mg/mgighermalRen zu einem steten Abfall
(Tab. 23). Somit reduzierten sich die Gehalte anuim 50,0 % und die des IgG um 59,2 %.
Der Kreuzkorrelationskoeffizient betrug fur dieseez Zeitreihen r = 0,27 (p < 0,01).

In der gesamten postpartalen Periode bis zur vidileche p.p. verharrten dig-Titer auf
erniedrigtem Niveau zwischen 1,8 pug/dl und 2,5 ygiéhhrend die des I1gG bis zum Ende
des Untersuchungszeitraumes auf 36,2 + 9,9 mgétgsinstiegenTab. 23).

In gleicher Weise verhielt es sich beim Vergleigdr thtravasalen fFWerte zu den IgG-
Konzentrationen. Vom Zeitpunkt der Trockenstellumg zum Geburtsgeschehen zeigte sich
ein konstanter Abfall der Konzentrationen von 1308,26 ng/dl auf 0,62 + 0,15 ng/dl. Dies
entsprach einer Gesamtreduktion um 41,0Te.(23). Der Kreuzkorrelationskoeffizient zur
Zeitreihe der IgG-Gehalte bezifferte sich auf r,310(p < 0,001).

Ein etwas anderes Verhéltnis bestand zwischen deavasalen Kortisol- zu den IgG-
Konzentrationen im Plasma. Wahrend die antepart&lertisoltiter auf relativ gleichem,
niedrigem Niveau verharrten (zwischen 1,7 ng/ml U@ ng/ml), war sub partu ein

sprunghafter Anstieg auf 6,2 £+ 2,8 ng/ml gegebeanmZgleichen Zeitpunkt wiesen die
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Probanden mit 15,0 + 6,4 mg/ml aber den niedrigstg®-Gehalt des gesamten
Untersuchungszeitraumes aufalp. 23). Diese zwei Phanomene standen intra partum im

direkten Verhaltnis zueinander (r = - 0,26), wadistisch zu sichern gewesen war (p < 0,01).

Tabelle 23: Intravasale,T7(n = 10), fT;- (n = 10), Kortisol- (n = 18) und 1gG-
Konzentrationen (n = 18) von Milchrindern mit Euikund ungestorter

postpartaler Periode von der achten Woche a.zuoigierten Woche p.p.

Zeitpunkt T4 (pno/dl) fT4 (ng/dl) | Kortisol (ng/ml)| 1gG (mg/ml)
(dp.p.) (a) (b) (©) (d)
- 56 4,8 1,05 3,2 36,8
-42 4,2 0,97 2,2 34,6
- 28 3,8 0,9 1,4 29,0
-14 3,6 0,83 1,7 25,5
Partus 2,4 0,62 6,2 15,0
1 2,4 0,6 2,2 19,7
3 2,3 0,61 1,8 20,9
5 2,0 0,59 1,2 24,0
7 1,8 0,6 1,2 24,8
14 2,2 0,66 1,1 32,2
21 2,5 0,71 1,2 31,6
28 2,2 0,63 2,2 36,2
a:d p<0,01 b:d p<0,001 c:d p<0,01

In Analogie zu den IgG-Konzentrationen ergaben $ichdas IgM auch Kreuzkorrelationen
zu den Zeitreihen des, Bowie des 7, jedoch nicht zu der des Kortisolgab. 24).

Wie bereits beschrieben, reduzierten sich di€lifer vom Ende des siebten Monates der
Graviditat bis zum Partus um 50 %. In der Zeitsgamon der vierten Woche a.p. bis zum
Geburtsgeschehen kam es ebenfalls zu einer Vermingleder intravasalen IgM-Titer von

6,7 + 5,3 mg/ml auf 3,7 + 2,5 mg/ml (- 44,8 %).der postpartalen Phase bis zur vierten
Woche p.p. verharrten die IgM-Werte, im Gegensatz denen des IgG, auf konstant
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niedrigem Niveau zwischen 3,5 mg/ml und 5,0 mgimigleicher Weise lagen auch dig-T
Gehalte auf einer erniedrigten Ebene zwischen J&llpund 2,5 pg/dl Tab. 24). Der
Kreuzkorrelationskoeffizient dieser zwei Zeitreiheres einen Wert von r = 0,26 auf (p <
0,01).

Eine &ahnliche Situation zeigte sich beim Vergletgr IgM-Konzentrationen zu denen des
fT4. Die intravasalen fFGehalte verminderten sich in der prapartalen BEer{@chte Woche
a.p. bis Partus), wie bereits angefuhrt, um 41reZéitraum nach dem Geburtsgeschehen bis
zum Ende des Untersuchungszeitraumes (vierte Wpghg bewegten sich diese ebenfalls
auf niedrigem Niveau (0,59 ng/dl und 0,72 ng/di)Analogie zu den Konzentrationen das T
und IgM (Tab. 24). Die beiden Zeitreihen (fTzu IgM) waren mit einem Koeffizienten von r
= 0,24 kreuzkorreliert (p < 0,01).

Weitere Auswertungen ergaben, dass keine Kreuztioeen zwischen den Zeitreihen der
T3, fT3- sowie der Kortisolkonzentrationen zu den IgM-Véarbestanden.

Tabelle 24: Intravasale,T7(n = 10), ;- (n = 10) und IgM- Konzentrationen (n = 18)
von Milchrindern mit Eutokie und ungestorter postaler Periode von der achten

Woche a.p. bis zur vierten Woche p.p.

Zeitpunkt T4 (ng/dl) fT4 (ng/dl) IgM (mg/ml)
(dp.p.) (a) (b) (c)
- 56 4,8 1,05 6,1
-42 4,2 0,97 6,3
--28 3,8 0,9 6,7
-14 3,6 0,83 4,0
Partus 2,4 0,62 3,7
1 2,4 0,6 4,2
3 2,3 0,61 4,3
5 2,0 0,59 3,6
7 1,8 0,6 3,9
14 2,2 0,66 3,7
21 2,5 0,71 3,9
28 2,2 0,63 4.4

a:c p<0,01 b:c p<0,01
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Anhand dieser Ergebnisse war es von Interesseijlgetie zwei Einzeltiere mit den héchsten

und niedrigsten intrapartalen Kortisolgehalte in reih Verlauf der

Immunglobulinkonzentrationen zu betrachten.

deichsten
Kortisolkonzentrationen (E 13, E 14) auch die Tieten, welche einen hohen prapartalen
Abfall (achte Woche a.p. bis zum Partus) der Ig@dleim Grol3enbereich von 16,6 bis 29,2
mg/ml, aufwiesen, obwohl es keine Korrelation zWwet den beiden MessgrofRen gibt.

Bemerkenswert war, dass die zwei Probanden mit intrapartalen

Zusatzlich konnten eine relativ niedrige intrapiartlyG Konzentrationen bestimmt werden
(9,5 mg/ml und 9,6 mg/ml)T@b. 25).

In gleicher Weise verhielt es sich mit den IgM-Kenirationen. Diese zwei Tiere (E 13, E
14) wiesen ebenfalls einen hohen prépartalen Alp¥atite Woche a.p. bis zum Partus), in
einer Hohe von 5,6 mg/ml und 59 mg/ml, an intral@® IgM und relativ niedrige
intrapartale Werte (1,9 mg/ml bis 5,6 mg/ml) aldgleich auch hier lediglich sub partu eine

Korrelation zwischen beiden Parametern bestéhb. 25).

Tabelle 25: Durchschnittlicher prapartaler Abfaib§ der achten Woche a.p. bis zum Partus)
und intrapartaler Wert der intravasale IgG- sovg®ldKonzentrationen von den

zwei Milchkihen mit dem hochsten Kortisolgehalt (Angaben in mg/ml)

Kortisol- prapartaler intravasale | prapartaler intravasale
konzen- intravasaler 1gG- intravasaler IgM-
Proband o
tration i.p. IgG-Abfall Konzen- IgM-Abfall Konzen-
(ng/ml) (bis i.p.) tration i.p. (bis i.p.) tration i.p.
E 13 8,8 16,6 9,5 5,6 5,6
E 14 8,0 29,2 9,6 59 1,9

Bei der Gegeniberstellung der Kortisolkonzentraiozu den intravasalen 1gG- und IgM-
Gehalten zeigte sich weiterhin, dass die Tiered®it niedrigsten intrapartalen Kortisolwerten
auch einen relativ geringen prapartalen Abfall oravasalen 1gG- (4,0 mg/ml bis 17,4
mg/ml) und IgM-Konzentrationen (0,6 mg/ml bis 2,§/ml) hatten Tab. 26).
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Weiterhin konnte bei diesen zwei Probanden beobtaoherden, dass die intrapartalen
Konzentrationen an IgG (11,9 mg/ml bis 18,3 mg/amyl IgM (3,1 mg/ml bis 3,7 mg/ml), im

Gegensatz zu den Kihen mit den héchsten intrapartébrtisolwerten, relativ hoch waren
(Tab. 26).

Tabelle 26: Durchschnittlicher prapartaler Abfaib§ der achten Woche a.p. bis zum Partus)
und intrapartaler Wert der intravasale IgG- sovg®ldKonzentrationen von den

zwei Milchkihen mit dem niedrigsten Kortisolgehait (Angaben in mg/ml)

Kortisol- prapartaler intravasale | prapartaler intravasale
konzen- intravasaler lgG- intravasaler IgM-
Proband o
tration i.p. IgG-Abfall Konzen- IgM-Abfall Konzen-
(ng/ml) (bis i.p.) tration i.p. (bis i.p.) tration i.p.
E 8 2,4 17,4 18,3 2,6 3,1
E 10 4,0 11,3 14,6 0,6 3,7

Bei der weiteren Analyse ergaben sich fur die Leykenkonzentrationen im Blut komplett
andere Kreuzkorrelationen als beim IgG und IgM. iBleangen bestanden zwischen den
Zeitreinen des 3 fT3 sowie des Kortisols zu der der Leukozytdral 27), aber nicht
zwischen dem zeitlichen Verlauf der Leukozytenkarzzgionen zu denen deg Uind fT,.

Im Abschnitt von der Trockenstellung bis kurz vorerd Geburt pendelten die
Leukozytengehalte nahezu konstant zwischen 6,8116&f17,4 G/I. Erst unter der Geburt kam
es zu einem sprunghaften Anstieg auf 10,1 + 1,8 (6/B6,5 %), dem ein Abfall der
Leukozytenwerte bis zum funften Tag p.p. auf 60&G/I folgte. Diese Reduktion bezifferte
sich auf 40,6 %.

Leukozytengehalte in einem Bereich zwischen 5,9u8d 6,5 G/I. Wahrend die intravasalen

Bis zum Ende des Untersuchungameiies bewegten sich die

Ts-Konzentrationen in der prapartalen Periode bis Bamus anndhernd gleich blieben (0,84
ng/ml bis 0,92 ng/ml), konnte nach dem Geburtsgaseh, in Analogie zu den Leukozyten,
ein steter Abfall bis zum fuinften Tag p.p. (0,59,16) verzeichnet werden. Ausgehend vom
intrapartalen Wert (0,84 + 0,25) betrug diese R&duk29,8 % Tab. 27). In der Folge lagen
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die Ts-Titer, &hnlich wie die der Leukozyten, bis zurrté® Woche p.p., in einem konstanten
Bereich (0,60 ng/ml bis 0,74 ng/ml). Der Kreuzktat®nskoeffizient dieser zwei Zeitreihen
bezifferte sich auf r = 0,32 (p < 0,01).

Ein &ahnlicher Zusammenhang ergab sich beim Vetgleler intravasalen §F zu den
Leukozytengehalten. Auch hier kam es in der Gesainstbhtung des antepartalen Verlaufes
der Kurve zu keiner signifikanten Anderung. Die Weschwankten zwischen 3,1 pg/ml und
3,5 pg/ml. Erst nach Expulsion der Frucht vermitelersich die fi-Konzentrationen
gleichermal3en bis zum flinften Tag p.p. auf 2,55@/dl. Wird der intrapartale Wert (3,2 +
0,6 pg/dl) gleich 100 % gesetzt, betragt die Abmah@l,9 % Tab. 27). Der
Kreuzkorrelationskoeffizient hat einen Wert von r0:34 (p < 0,01). In der spateren
postpartalen Periode erhdhten sich digli@vel bis zur dritten Woche p.p. kontinuierlichf au

2,8 £ 0,5 pg/ml, im Gegensatz zu denen desnl der Leukozyten.

Eine andere Beziehung besteht zwischen den Kortmolden Leukozytenwerten. Beide
Kurvenverlaufe zeigten nach einer relativen Korstan der prapartalen Phase einen
sprunghaften Anstieg der Konzentrationen sub p&@&tmessen vom Gehalt in der zweiten
Woche vor der Geburt bezifferte sich die Zunahme Klertisollevels sub partu auf 264,7 %,
die der Leukozytenzahl auf 44,3 %flab. 27) Nach dem Partus kam es bei den zwei
Parametern zu einer konstanten Abnahme, wobeididelXonzentrationen ein Minimum am
funften Tag p.p. vorlag (Kortisol: 1,2 + 1,0 ng/nhleukozyten: 6,0 + 1,8 G/I). Ausgehend
vom intrapartalen Wert entsprach dies einer Reduoktim 80,6 % (Kortisol) respektive 40,6
% (Leukozyten).Bis zum Ende des Untersuchungsoeites (vierte Woche p.p.) wiesen
beide Messgrolien, wie bereits beschrieben, wiederine relative Konstanz der
Konzentrationen aufT@b. 27). Die beiden Zeitreihen waren mit einem Koeffizieon r =
0,41 kreuzkorreliert (p < 0,001).

Die weiteren Auswertungen ergaben keine Kreuzkatiaien zwischen den Zeitreihen der

T4- und fT;- zu den Leukozytenkonzentrationen.
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Tabelle 27: IntravasalesT(n = 10), - (n = 10), Kortisol- (n = 18) und Leukozyten-
konzentrationen (n = 18) von Milchrindern mit Eukund ungestorter

postpartaler Periode von der achten Woche a.zupigierten Woche p.p.

Zeitpunkt T3 (ng/ml) T3 (pg/dl) Kortisol Leukozyten
(dp.p.) (a) (b) (ng/ml) (c) (G/1) (d)
- 56 0,91 3,5 3,2 7,3
-42 0,92 3,4 2,2 6,8
--28 0,78 3,1 1,4 7,0
-14 0,82 3,2 1,7 7,0
Partus 0,84 3,2 6,2 10,1
1 0,74 3,0 2,2 8,0
3 0,68 2,8 1,8 6,4
5 0,59 2,5 1,2 6,0
7 0,60 2,6 1,2 6,3
14 0,66 2,7 11 59
21 0,74 2,8 1,2 6,4
28 0,64 2,6 2,2 6,5
a:d p<0,01 b:d p<0,01 c:d p<0,001

SchlieRlich bedurfte es der Uberprifung, ob es @win den Verschiebungen der
Immunglobulinwerte sowie der Gehalte an Schilddnisemonen im Blut zeitliche
Beziehungen zu den Konzentrationsanderungen demphgayten gibt Tab. 28 und 29).

Dabei konnten Kreuzkorrelationen zwischen den Lyoagten und den IgG- / IgM-Titern

sowie den T, fT4-, Ts- und fT3-Werten ermittelt werden.

In der antepartalen Phase, vom Zeitpunkt der Trestedlung bis zum Partus, kam es sowohl
bei den intravasalen Lymphozytenkonzentratione@ £21,0 G/l auf 2,3 £ 0,8 G/I) als auch
bei denen des IgG (36,8 + 11,6 mg/ml auf 15,0 xrBgIml) gleichermal3en zu einer steten
Reduktion Tab. 28). Somit verminderten sich die Gehalte an Lympheayim 20,7 %, die
des IgG um 59,2 %. Nach Expulsion der Frucht wer zlr vierten Woche p.p., sowohl ein
Anstieg der Lymphozyten- (auf 2,5 £ 1,2 G/I) alslawer IgG-Werte (36,2 £ 9,9 mg/ml) zu
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verzeichnenTab. 28). Der Kreuzkorrelationskoeffizient betrug fur déezwei Zeitreihen r =
0,14 (p = 0,01).

In &hnlicher Weise verhielt es sich beim Verglaiehn intravasalen Lymphozytenwerte zu den
IgM-Konzentrationen. Von der vierten Woche a.p. bisn Geburtsgeschehen zeigte sich
sowohl ein konstanter Abfall der Lymphozyten- (2,0,9 G/l auf 2,3 + 0,8 G/I) als auch der
IgM-Gehalte (6,7 = 5,3 mg/ml auf 3,7 + 2,5 mg/mhn iBlut. Dies entsprach einer
Gesamtreduktion um 14,8 % (Lymphozyten) respekdveS % (IgM) Tab. 28). Der
Kreuzkorrelationskoeffizient dieser beiden Zeitegitbezifferte sich auf r = 0,15 (p < 0,001).

In der gesamten postpartalen Periode bis zur viekteche p.p. verharrten die IgM-Titer auf
erniedrigtem Niveau zwischen 3,5 mg/ml und 5,0 nigiméhrend die der Lymphozyten bis
zum Ende des Untersuchungszeitraumes auf 2,5 &/1 ghstiegenTab. 28).

Tabelle 28: Intravasale Lymphozyten-, IgG- und Igdazentrationen (n = 18) von
Milchrindern mit Eutokie und ungestorter postpataPeriode von der achten

Woche a.p. bis zur vierten Woche p.p.

Zeitpunkt | Lymphozyten| IgG (mg/ml) | IgM (mg/ml)

(dp.p.) (G/)) (&) (b) (c)

- 56 2,9 36,8 6,1

-42 2,6 34,6 6,3

--28 2,7 29,0 6,7

-14 2,6 25,5 4,0

Partus 2,3 15,0 3,7

1 2,3 19,7 4,2

3 2,1 20,9 4,3

5 2,2 24,0 3,6

7 2,8 24,8 3,9

14 2,4 32,2 3,7

21 2,2 31,6 3,9

28 2,5 36,2 4,4

a:b p=0,01 a:c p<0,001
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In Analogie zu den Immunglobulinkonzentrationenadxgn sich fur die Schilddriisenhormone

auch Kreuzkorrelationen zum zeitlichen Verlauf dgmphozytenwerteTab. 29).

Wie bereits beschrieben, reduzierten sich die Lyoagtengehalte im Blut vom Ende des
siebten Monates der Graviditat bis zum Partus un? 20. In dieser Zeitspanne kam es
gleichermal3en zu einer tendenziellen Absenkungnti@vasalen 3- (0,9 £ 0,2 ng/ml auf 0,8
+ 0,1 ng/ml; - 11,1 %) und §fTiter (3,5 £ 0,5 pg/ml auf 3,2 £ 0,6 pg/ml; - 8%). Der
Kreuzkorrelationskoeffizient der Zeitreihe der Lyngzyten zu der dessTwies einen Wert
von r = 0,18 (p < 0,05), der zu den zeitlichen Vieigrungen des gleinen vonr = 0,26 (p <
0,01) auf.

Die gleiche Situation zeigte sich beim Vergleiclt dgmphozytenkonzentrationen zu denen
des T, und fT,. Die intravasalen jFGehalte verminderten sich in der préapartalen Eerioon
der achten Woche a.p. bis zum Partus, signifikamt50,0 % (4,8 =+ 1,7 pg/dl auf 2,4 £ 0,7
pg/dl), die des fTum 41,0 % (1,05 = 0,26 ng/dl auf 0,62 + 0,15 ng/Blie Zeitreihen der
Lymphozyten und des Twaren mit einem Koeffizienten von r = 0,36 (p 9@), die der
Lymphozyten und des §Imit einem Koeffizienten von r = 0,31 kreuzkorredigp < 0,001).

In der postpartalen Phase bis zur vierten Wochevegharrten alle vier Schilddrisenwerte
(Ts, T3, T4 fT4), wie bereits beschrieben, auf konstant niedrigéiveau wahrend die
Lymphozytenkonzentrationen anstieg@alf. 29).

Weitere Auswertungen ergaben, dass keine KreuZktime zwischen der Zeitreihe der

Lymphozyten und der des Kortisols bestand.
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Tabelle 29: Intravasale Lymphozyten- (n = 18 (h = 10), f&- (n = 10), - (n = 10) und
fT4-Konzentrationen (n = 10) von Milchrindern mit Eki® und ungestorter

postpartaler Periode von der achten Woche a.zupigierten Woche p.p.

Zeitpunkt | Lymphozyten| T3 (ng/ml) fT3 (pg/dl) T4 (Lg/dl) fT4 (ng/dl)
(dp.p.) (G/) (a) (b) (©) (d) (e)
- 56 2,9 0,91 3,5 4,8 1,1
-42 2,6 0,92 3,4 4,2 1,0
--28 2,7 0,78 3,1 3,8 0,9
-14 2,6 0,82 3,2 3,6 0,8
Partus 2,3 0,84 3,2 2,4 0,6
1 2,3 0,74 3,0 2,4 0,6
3 2,1 0,68 2,8 2,3 0,6
5 2,2 0,59 2,5 2,0 0,6
7 2,8 0,60 2,6 1,8 0,6
14 2,4 0,66 2,7 2,2 0,7
21 2,2 0,74 2,8 2,5 0,7
28 2,5 0,64 2,6 2,2 0,6

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

4.8 Beziehung zwischen dem Geburtsablauf und den intrasal intrapartalen 1gG-,

IgM- sowie Kortisolkonzentrationen

Im Weiteren war auszuwerten, ob direkte Beziehurmyeischen dem Geburtsablauf zu den
intravasalen 1gG- und IgM- sowie den Kortisolwergrb partu bestehen. Hierfur lieRen sich
zusatzlich zu den Daten der 18 Milchrinder mit Ekigound ungestorter postpartaler Periode
(Kontrollgruppe) die von drei Tieren mit komplikatisfreier Geburt und gestorter
postpartaler Periode (6,0 + 2,6 Jahre) sowie vonTi#en mit Dystokie (konservative
Geburtshilfe (n = 16) oder Sectio caesarea (n ¥i80Jie Auswertung mit einbeziehen.

Bei der Interpretation der Werte (IgG, IgM, Kortis@st zu bertcksichtigen, dass bei den

Rindern mit komplikationsfreier Geburt die Probe&man zu Beginn der Austreibungsphase
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(G II) entnommen werden konnten, die erste Proldeaéme bei den Kihen mit Dystokie
aber situationsbedingt erst zum Zeitpunkt des dsbilitichen Eingreifens moglich war (G

[l). Der Beginn des Stadiums Il der Geburt lag tieisen Rindern im Durchschnitt mehr als
sechs Stunden zuriick. Deswegen wurde dieser Z&itplen ersten Blutprobenentnahme bei
den Probanden mit Dystokie als G Il bezeichnet.I\G kennzeichnet das Ende der
Austreibungsphase bei den Tieren mit Eutokie respekien Abschluss der Extraktion des

Fetus bei den Rindern mit Dystokie.

Wird der durchschnittliche intravasale IgG-Geha#tr &Kontrollgruppe am Anfang der
Austreibungsphase (15,0 £ 6,4 mg/ml) mit den aréghschen Mittelwerten der Probanden
mit Dystokie in Form einer konservativen Geburtehi(KGH) oder Sectio caesarea zu
Beginn der assistierter Geburt verglichen, istobttich, dass die Gehalte nahezu auf gleicher
Hohe lagenGrafik 35). Kiihe mit KGH wiesen eine intrapartale IgG-Konzation von 13,8

+ 11,5 mg/ml, Rinder, bei denen die Geburt nur dwine Schnittentbindung beendet werden
konnte einen Wert von 12,7 £ 8,7 mg/ml a@réfik 35). Diese minimalen Differenzen

zwischen den drei Gruppen waren statistisch niglgichern gewesen (p > 0,05).

Somit war die Mdglichkeit gegeben, die beiden DimtdJntergruppen (KGH und Sectio
caesarea) zu einer zusammen zu ziehen. Diese aveerswertungen sind im Kapitel 4.9.2

dargestellt.



4. Ergebnisse 111

30 4 Mmg/ml

25

20 - b

15 ~

10 ~

Eutokie KGH Sectio caesarea

Grafik 35: Intravasale IgG-Konzentrationen von Miimdern mit Eutokie (n = 21) am
Anfang der Austreibungsphase (G Il) im Vergleichsalchen mit konservativer
Geburtshilfe (KGH) (n = 16) oder Sectio caesarea=(120) zu Beginn der
assistierten Geburt (G I1l) (siehe Tabelle 3 Anhang
a:b p > 0,05 a:c p>0,05

Die gleiche Situation wie beim IgG ergab sich abeiim Vergleich der durchschnittlichen
intrapartalen (G Il und G Ill) IgM-Konzentration€@rafik 36).

Der arithmetische Mittelwert des IgM der Probandem KGH (G IIl) war mit 3,8 £ 2,1
mg/ml nahezu deckungsgleich mit dem IgM-Gehalt ((Gdér 18 Tiere der Kontrollgruppe
(3,7 £ 2,5 mg/ml). Ebenso lag der IgM-Titer subtpdiG Ill) bei den Kihen, die per Sectio
caesarea gebaren, mit 3,6 £ 3,3 mg/ml auf demhgeit evel der anderen Geburtsgruppen (p
> 0,05) Grafik 36).

Da auch hier kein statistisch signifikanter Untéred zwischen den Geburtsgruppen besteht,
war die Mdglichkeit gegeben, die beiden Dystokigddgruppen (KGH und Sectio caesarea)

zu einer zusammen zu ziehen (siehe Kapitel 4.9.2).
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Grafik 36: Intravasale IgM-Konzentrationen von Ntt;dern mit Eutokie (n = 21) am
Anfang der Austreibungsphase (G Il) im Vergleichsalchen mit konservativer
Geburtshilfe (KGH) (n = 16) oder Sectio caesarea=(120) zu Beginn der
assistierten Geburt (G Ill) (siehe Tabelle 4 Anhang
a:b p > 0,05 a:c p>0,05

Eine andere Lage als beim I1gG und IgM war hinsichtl der intrapartalen
Kortisolkonzentrationen gegeben. Hier liel3 sicreebhangigkeit zwischen Geburtsverlauf
und Hohe der Kortisolwerte sub partu feststellei® Kontrolltiere mit Eutokie und spéaterer
ungestorter postpartaler Periode wiesen einen daneiittlichen Kortisolgehalt von 6,2 + 2,8
ng/ml sub partu auf Grafik 37). Dagegen zeigten die Probanden, welche eine
komplikationsbehaftete Geburt hatten, einen dduthiéheren Kortisollevel intra partum,
wobei die Differenz statistisch gesichert werdenrke (p < 0,01).

Bei den Kiihen mit assistierter Geburt per vias nadigi(KGH) lag ein intrapartaler Gehalt an
intravasalen Kortisol von 8,5 + 5,9 ng/ml vor. Deedag somit 36,4 % uber dem Wert der
Kontrolltiere (p < 0,01). Ein Maximum der arithmegthen intrapartalen Konzentrationen an
Kortisol wurde jedoch bei Rindern nach Schnittemtloing nachgewiesen. Ausgehend vom
Gehalt der Kontrollgruppe hatten diese Probanddnlifi? £ 9,0 ng/ml einen um 175, 8 %
erhohten Wert (p < 0,01%¢afik 37).
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Grafik 37: Intravasale Kortisolkonzentrationen \ichrindern mit Eutokie (n = 21)
am Anfang der Austreibungsphase (G II) und kongemaGeburtshilfe (KGH) (n
= 16) oder Sectio caesarea (n = 20) zu Beginnsisteerten Geburt (G 1l1) (siehe
Tabelle 5 Anhang)
a:b p<0,01 a:c p<0,01

4.9 Beziehungen zwischen Verlauf der postpartalen Perite und intravasalem

IgG- sowie IgM-Status

Aus Klinischer Sicht waren die Fragestellungen besonderem Interesse, wie sich zum einen
die Immunglobulinwerte in der postpartalen Periogdenerell unter physiologischen
Bedingungen verhalten und zum anderen, ob es Faktogibt, die diesen
Immunglobulinstatus negativ beeinflussen. So lagenDaten von 57 Kihen mit Eutokie

oder Dystokie, unterteilt in Gruppen mit und ohé@r&ng in der postpartalen Periode, vor:

Eutokie (n = 21), davon:
18 Kiihe mit ungestorter postpartaler Perioden(kadltiere)

3 Kuhe mit gestorter postpartaler Periode
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Dystokie (n = 36), davon:
16 Kihe mit KGH (jeweils 8 Tiere ohne und mistjgter postpartaler
Periode)
20 Kihe mit Sectio caesarea (jeweils 10 Tiemeamd mit gestorter
postpartaler Periode)

4.9.1 Beziehungen zwischen postpartalen Storungendiintravasalem IgG- sowie

IgM-Status bei Tieren nach Eutokie

Wahrend die Kontrolltiere bereits zu Beginn der iNgeburtsphase und fortlaufend bis zum
zehnten Tag p.p. einen Anstieg der durchschnitthclgG-Konzentration aufwiesen (15,6 +
6,8 mg/ml bis 27,7 £ 9,2 mg/ml), kam es bei den Brebanden, die zwar komplikationsfrei
geboren hatten, aber in der Zeit von ein bis diegeh nach dem Partus eine postpartale
Storung in Form einer klinisch erfassbaren Mastdrgwickelten, zu einem wesentlich
protrahierterem Anstieg, der dazu noch gepragtwwarwechselnden Zu- und Abnahmen. So
lag die Durchschnittskonzentration bei diesen dieren mit 22,5 £ 4,4 mg/ml am zehnten
Tag p.p. um 18,8 % unter dem Referenzwert der Tremeh Eutokie und ungestorter
postpartaler Periode (27,7 + 9,2 mg/n®réfik 38). Allerdings konnte diese Differenz nicht
statistisch gesichert werden (p > 0,05).

Beachtenswert ist, dass die drei Probanden, welpghter an Mastitis litten, zwar mit 13,6 +
4,3 mg/ml zu Beginn der Austreibungsphase (G IDmpnahezu die gleichen Ausgangswerte
wie die 18 Milchrinder nach Eutokie mit ungestorparstpartaler Periode (Kontrollgruppe)
hatten (15,0 + 6,4 mg/ml), aber bereits sub pdstsi,zum Ende der Austreibungsphase (G
IV), einem Abfall der durchschnittlichen IgG-Geleatuf 10,8 + 6,6 mg/ml unterlagen. Dies
entsprach einer Differenz von 30,8 %, im Vergleicim IgG-Wert der Kontrolltiere. Obwohl
dieses Resultat statistisch nicht zu sichern was am geringen Umfang der Gruppe mit
Eutokie und postpartalen Stoérungen lag (p > 0,080, diese Feststellung zumindest

ansatzweise bemerkenswert.
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Grafik 38: Verlauf der intravasalen IgG-Konzentaen von Milchrindern nach Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 18) im Véegleu den Tieren, nach Eutokie
und gestorter postpartaler Periode (n = 3) (siedimelle 3 Anhang)

G Il = Beginn der Austreibungsphase
G IV = Ende der Austreibungsphase
I = klinisch manifeste Mastitis

Im Gegensatz dazu ergab sich bei den IgM-Konzeotrat eine komplett andere Situation.
Hierbei differierten schon die intrapartalen Gehahorm. Die drei Tiere, welche nach einer
komplikationsfreien Geburt spater unter einer Messtitten, hatten mit 8,4 £ 1,9 mg/ml
schon intrapartal (G Il) einen um 128 % hoheremairdasalen IgM-Level gegeniiber den
Kihen mit Eutokie und ungestorter postpartaler deleri(Kontrolltiere, n = 18; p > 0,05)
(Grafik 39).

Wahrend die intravasalen Gehalte der Kontrolltieneweiteren Verlauf auf einem Niveau
zwischen 3,5 mg/ml und 5,0 mg/ml verharrten, zeige arithmetische Mittelwert der drei
Rinder mit Mastitis nach Eutokie bis zum zehnteg Ppa. einen undulierenden Verlauf. Die
Werte lagen aber wahrend des ganzen Beprobungamess deutlich Uber den
Referenzwerten. Auch am zehnten Tag p.p. war drege8,5 + 6,0 mg/ml 65 % hoher als der
Wert der Kontrolltiere Grafik 39). Jedoch konnte auch dies statistisch nicht gedieterden,

was sicher mit an der geringen Probandenzahl (hgelégen hat.
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Grafik 39: Verlauf der intravasalen IgM-Konzentaaten von Milchrindern nach Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 18) im Vébleu den Tieren nach Eutokie
und gestorter postpartaler Periode (n = 3) (siedimelle 4 Anhang)

G Il = Beginn der Austreibungsphase
G IV = Ende der Austreibungsphase

I = klinisch manifeste Mastitis

4.9.2 Beziehungen zwischen postpartalen Stérungendiintravasalem IgG- sowie

IgM-Status bei Tieren nach Dystokie

Im Weiteren wurde Uberprift, ob es eine Beziehumgschen einem Auftreten von

krankhaften Erscheinungen in der postpartalen Beriond dem intravasalen Gehalt an
Immunglobulinen gibt. Um das Kriterium der postpéh Stérungen zu Uberprufen, wurde
das Probandenkollektiv mit Dystokie (KGH und Seataesarea) von vorneherein in zwei
Untergruppen ohne und mit komplikationsbehaftewstpartaler Periode unterteilt. In dem
letztgenannten Kollektiv lagen in allen Féllen leaidlle Belastungen vor, die zu einer teils
fieberhaften Mastitis, Retentio secundinarum, pasfen Septikdmie und / oder zu einer

postpartalen Endomyometritis gefuhrt hatten.

Interessant ist, dass die Rinder nach KGH und kikapbnsfreier postpartaler Periode zu

Beginn der geburtshilflichen Manipulation (G Ilinen arithmetischen Mittelwert von 17,0 +
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13,4 mg/ml aufwiesen, die mit einer Sectio caesage®en von 16,0 + 9,7 mg/ml
(Kontrollgruppe: 15,0 + 6,4 mg/mifafik 40).

Im weiteren Beprobungszeitraum, bis zum zehnten g.ag zeigte sowohl der Graph der
Kihe nach KGH als auch nach Schnittentbindung ewnedulierenden Verlauf, der sich
innerhalb der Grenzen der Kontrolltiere befa@tafik 40). Es konnten keine signifikanten

Abweichungen eruiert werden (p > 0,05).
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Grafik 40: Verlauf der intravasalen IgG-Konzentoatn von Milchrindern nach Eutokie
(n = 18), nach konservativer Geburtshilfe (KGH)=8) oder nach Sectio caesarea
(n = 10) mit ungestorter postpartaler Periode ¢sighbelle 3 Anhang)
G Il = Beginn der Austreibungsphase bei den Rimaeit Eutokie
G Il = Zeitpunkt des geburtshilflichen Eingreifebsi den Rindern mit Dystokie
G IV = Ende der Austreibungsphase (Eutokie) / Bxtiom der Frucht (Dystokie)

Aufgrund dieser ermittelten Resultate wurde Ubdtprib zwischen den beiden
Geburtsgruppen (KGH und Sectio caesarea) ohne gtalp Storungen Differenzen
bestehen. Dies konnte statistisch verneint werdedass beide Gruppen zusammengezogen
wurden Grafik 41).
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Bemerkenswert ist, dass bei Tieren mit Dystokie KKGnd Sectio caesarea) sowohl die
intravasalen IgG-Konzentrationen sub partu (16 5.4 mg/ml; Kontrollgruppe: 15,0 £ 6,4
mg/ml) als auch die Durchschnittswerte an den émereMesspunkten bis zum zehnten Tag
p.p. nahezu deckungsgleich mit den IgG-Gehalten Kiamtrolltiere waren, wenn deren
postpartale Periode ungestort blieb (p > 0,05). idledh am Ende des
Untersuchungszeitraumes (10. Tag p.p.) war eineggDivergenz der IgG-Titer ersichtlich
(Eutokie: 27,7 + 9,2 mg/ml; Dystokie: 19,0 + 12,&/ml), die allerdings statistisch nicht
nachweisbar war (p > 0,05pKafik 41).

Gll+ GV 1 3 5 7 10 dpp.
Gl

—— Eutokie mit ungestorter postpartaler Periode =~ —=— Dystokie mit ungestorter postpartaler Periode

Grafik 41: Verlauf der intravasalen IgG-Konzentoatn von Milchrindern nach Eutokie
(n = 18) und nach Dystokie (KGH und Sectio cae9afea 18) mit ungestorter
postpartaler Periode (siehe Tabelle 3 Anhang)
G Il = Beginn der Austreibungsphase bei den Rimaeit Eutokie
G Il = Zeitpunkt des geburtshilflichen Eingreifebsi den Rindern mit Dystokie
G IV = Ende der Austreibungsphase (Eutokie) / Bxtiom der Frucht (Dystokie)

Weiterhin sind die zwei Geburtsgruppen (KGH odertidecaesarea), bei denen eine Stdrung
in der postpartalen Periode auftrat einer ndheetraBhtung unterzogen worden.

Bei den Probanden nach KGH und anschlielBender gotsligr Storung konnte ein
erniedrigter intravasaler Durchschnittsgehalt @@ &yb partu (G Ill) von 10,6 = 8,8 mg/ml
nachgewiesen werden, bei denen mit KaiserschmttVéert (G Ill) von 9,3 £ 6,3 mg/ml
(Kontrolltiere: 15,0 + 6,4; p < 0,05%¢ afik 42).



4. Ergebnisse 119

Im weiteren Verlauf war bis zum Ende der Beprobphgse auch hier ein wellenférmiger
Kurvenverlauf in beiden Geburtsgruppen mit posglart Stérungen zu erkennen. Die IgG-
Gehalte lagen aber in der ganzen Zeit sowohl adutlinterhalb von denen, die bei Rindern
mit KGH oder Sectio caesarea ohne postpartale Kigatinen zu messen gewesen sind (p <
0,01) als auch unter den IgG-Konzentrationen dartkdtigruppe (p < 0,05). Am zehnten Tag
p.p. verharrten die 1gG-Werte mit 10,4 £ 8,5 mg{iKGH) respektive 16,8 + 11,8 mg/ml
(Sectio caesarea) immer noch auf niedrigem Nivegegiber den Kontrolltieren mit Eutokie
(27,7 £ 9,2 mg/ml), was statistisch zu sichern g@menar (p < 0,05 Grafik 42).

Auch im Vergleich zu den Tieren nach assistierteb@t ohne anschliel3ende Stérung in der
postpartalen Periode lagen die Durchschnittswentelggs dieser Kihe mit postpartaler

Stoérung deutlich niedriger (p < 0,01).
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Grafik 42: Verlauf der intravasalen IgG-Konzentoatn von Milchrindern nach Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 18) sowié kamservativer Geburtshilfe
(KGH) (n = 8) oder nach Sectio caesarea (n = 1Q) gastbrter postpartaler
Periode (siehe Tabelle 3 Anhang)
G Il = Beginn der Austreibungsphase bei den Rimaeit Eutokie
G Il = Zeitpunkt des geburtshilflichen Eingreifebsi den Rindern mit Dystokie
G IV = Ende der Austreibungsphase (Eutokie) / Bktiom der Frucht (Dystokie)
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Die statistische Uberpriifung auf signifikante Diéfezen zwischen den Geburtsgruppen
(KGH und Sectio caesarea) in denen Stérungen ipapartalen Periode auftraten erbrachte
ebenso keinen nachweisbaren Einfluss der assestigBeburt wie bei den Rindern mit
ungestorter postpartaler Periode. Daher wurden diage beiden Gruppen zusammengefasst
(Grafik 43).

Dabei stellte sich heraus, dass, wenn es bei KitheBystokie im Zeitraum von der Geburt
bis zum zehnten Tag p.p. zur Entwicklung einer gisbigsoziierten Stérung kommt, schon
die 1gG-Gehalte zu Beginn der assistierten Gelduf £ 7,3 mg/ml) signifikant erniedrigt
waren, im Vergleich zu denen der Kontrolltiere (L%, 6,4). Die Konzentrationsdifferenz
betrug 34,0 % (p = 0,02).

Weiterhin blieben die intravasalen IgG-Konzentna¢io der Rinder nach Dystokie und
Storungen in postpartaler Periode wahrend des demaontersuchungszeitraumes deutlich
unterhalb der Referenzwerte der Kontrollgruppe (RG5).

Am zehnten Tag p.p. war ebenfalls eine Divergene \dkerte zwischen den Gruppen
ersichtlich (Eutokie: 27,7 + 9,2 mg/ml; Dystokiet,@ + 10,7 mg/ml). Allerdings betrug der
Konzentrationsunterschied 49,5 % und war, im Gegfenau den Tieren nach Dystokie mit
ungestorter postpartaler Periode, statistischchesn gewesen (p < 0,053r@fik 43).
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—e— Eutokie mit ungestorter postpartaler Periode —m— Dystokie mit gestorter postpartaler Periode

Grafik 43: Verlauf der intravasalen IgG-Konzentatn von Milchrindern nach Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode(n = 18) sowie naygttokie (KGH und Sectio
caesarea) (n = 18) mit gestorter postpartaler Berisiehe Tabelle 3 Anhang)

G Il = Beginn der Austreibungsphase bei den Rimaeit Eutokie
G Il = Zeitpunkt des geburtshilflichen Eingreifebsi den Rindern mit Dystokie
G IV = Ende der Austreibungsphase (Eutokie) / Betioa der Frucht (Dystokie)

Auffallig war jedoch noch ein anderer Umstand. B&ihen mit Dystokie und folgender
gestorter postpartaler Periode (n = 18) sind zwerlatfsformen hinsichtlich dieser Zeit nach
dem Partus zu erkennen. Bei einem Teil der Tiere &) beschrankte sich die Stérung p.p.
auf die Retinierung der Secundinae ohne nennenswéitigemeinstdrungen. Es fielen nur
vereinzelt(n = 2) subklinische Euterentziindungein Bie anderen Probanden (n = 9) litten
neben einer Retentio secundinarum zusatzlich awesghiegenden Beeintrachtigungen des
Allgemeinbefindens, die teilweise hoch fieberhafidrperale Toxamie / Septikamie) und mit
allgemeiner Apathie, Futterverweigerung, Milchriakg, subakut larvierter Mastitis,
Stoffwechselstérungen, Retinierung von Lochien oa@nifester postpartaler Endometritis
verbunden waren. In diesem Zusammenhang wurde® dwei neuen Untergruppen des
Probandenkollektives einer naheren Betrachtungzogen.

Dabei wurde ersichtlich, dass die intravasalen Kgizentrationen bei den Tieren, die nach
einer Dystokie neben einer Retentio secundinarust. (&c.) auch schwere Stérungen des

Allgemeinbefindens zeigten, schon zum Geburtszekp(G 11l 8,1 £ 8,5 mg/ml) minimalste
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IgG-Werte aufwiesenQGrafik 44). Diese waren gegenuber der Eutokiegruppe (G3J0 &
6,4) um 46,0 % vermindert (p < 0,05).

Im Gesamtverlauf war bei den Tieren, die nach ekwenplikationsbehafteten Geburt eine
gestorte postpartale Periode ohne schwerwiegentdenn§en des Allgemeinbefindens hatten
(G lll: 11,6 £ 59 mg/ml) insgesamt ein verhalten&nstieg der intravasalen I1gG-
Konzentrationen bis zum zehnten Tag p.p. (19,1 2 &g/ml) zu verzeichnen. Die
intravasalen Immunglobulingehalte der Probanden aem lebensbedrohlichen, teilweise
hoch fieberhaften postpartalen Stérungen stagniertegegen bis zum Ende des
Untersuchungszeitraumes (IgG: 8,8 = 10,8) auf eirdalerst niedrigen Niveau, welches
bereits im Stadium Il der Geburt vorlaGréfik 44). Die differente Entwicklung der IgG-
Werte dieser beiden Gruppen konnte statistiscltigegiwerden (p < 0,001).
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Grafik 44: Verlauf der intravasalen IgG-Konzentwatn von Milchrindern nach Dystokie
und Retentio secundinarum (Ret. sec.) ohne (nw@)mit (n = 9) Stérungen des
Allgemeinbefindens in der postpartalen Periodengsi€abelle 6 und 7 Anhang)

G Il = Zeitpunkt des geburtshilflichen Eingreifens
G IV = Ende der Extraktion der Frucht
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Die Auswertung, ob Beziehungen zwischen postpart&&rungen und den intravasalen
IgM-Konzentrationen bestehen, erbrachte allerdimgdere Resultate als dies beim IgG der
Fall war.

Sowohl bei den Probanden nach KGH (4,3 + 1,7 mgéisliauch nach Sectio caesarea (4,2 +
4,4 mg/ml) mit ungestorter postpartaler Periodenken schon unter der Geburt (G IlI), im
Gegensatz zum 1gG, geringfiigig erhdhte intravadgM-Spiegel eruiert werden, im
Vergleich zu den Gehalten der Kontrollgruppe (&IF + 2,5 mg/ml) Grafik 45). Es bestand
jedoch keine statistisch signifikante Differenz>p.05).

Die postpartale Periode ist in beiden Geburtsgmppeit assistierter Geburt und
nachfolgender Komplikationsfreiheit bis zum zehnieg p.p. gepragt von wechselnden Zu-
und Abnahmen der intravasalen IgM-Titer. Allerdiniggien die IgM-Gehalte in dieser
Zeitspanne, entgegen denen des IgG, geringfugig ddre Referenzwerten der Kontrolltiere
nach Eutokie und ungestorter postpartaler Peridfst am zehnten Tag post partum
nivellierten sich die IgM-Konzentrationen auf nahegine Ebene mit den Rindern der
Kontrollgruppe (Eutokie: 5,0 £ 4,7 mg/ml; KGH: 522,5 mg/ml; Sectio caesarea: 5,8 + 5,2
mg/ml) (p > 0,05) Grafik 45).

Wie aus den Daten ersichtlich, hatte die Art ddeigeeten Geburtshilfe (KGH oder Sectio

caesarea) dabei keinerlei Auswirkungen.
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Grafik 45: Verlauf der intravasalen IgM-Konzentaaten von Milchrindern nach Eutokie und
(n = 18), nach konservativer Geburtshilfe (KGH)=8) oder nach Sectio caesarea
(n = 10) mit ungestorter postpartaler Periode ¢siEhbelle 4 Anhang)
G Il = Beginn der Austreibungsphase bei den Rimaeit Eutokie
G Il = Zeitpunkt des geburtshilflichen Eingreifebsi den Rindern mit Dystokie
G IV = Ende der Austreibungsphase (Eutokie) / Bktiom der Frucht (Dystokie)

Aufgrund des Resultates, dass keine statistischfisignten Differenzen zwischen den beiden
Geburtsgruppen (KGH und Sectio caesarea) ohne grtesg Stérungen bestehen, wurden, in
Analogie zum IgG, beide Gruppen zusammengezogeafik 46).

Interessant ist, dass sich die Mittelwerte deravasalen IgM-Gehalte bei den Rindern mit
Dystokie und ungestorter postpartaler Periode, egehsatz zum IgG, schon zu Beginn des
geburtshilflichen Eingreifens (G 1lI: 4,3 £ 3,4 mg) und auch in der Folge bis zum zehnten
Tag p.p. (5,5 £ 4,1 mg/ml) im oberen Referenzbéraler Kontrolltiere (G II: 3,7 £ 2,5
mg/ml; zehnter Tag p.p.: 50 = 4,7 mg/ml) bewegtdrediglich am Ende des
Untersuchungszeitraumes (10. Tag p.p.) war eindefetging der Werte zu erkennearéfik
46). Trotz der sichtbaren Konzentrationsunterschieaeschen den Kihen mit Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode und denen mitdRiestund komplikationsfreier Zeit nach
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dem Partus, ergab die statistische Uberprifungesamgt keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Probandenkollektiven (p > 0,05)

14 5 mg/ml

Gll+ GN 1 3 5 7 10 dp.p.
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—e— Eutokie mit ungestdrter postpartaler Periode ~ —8— Dystokie mit ungestorter postpartaler Periode

Grafik 46: Verlauf der intravasalen IgM-Konzenteoaten von Milchrindern nach Eutokie
(n = 18) und nach Dystokie (KGH und Sectio cae9afea 18) mit ungestorter
postpartaler Periode (siehe Tabelle 3 Anhang)
G Il = Beginn der Austreibungsphase bei den Rimaeit Eutokie
G Il = Zeitpunkt des geburtshilflichen Eingreifebsi den Rindern mit Dystokie
G IV = Ende der Austreibungsphase (Eutokie) / Betioa der Frucht (Dystokie)

Im Weiteren sind die zwei Gruppen mit assistie@eburt (KGH oder Sectio caesarea), bei
denen eine Storung in der postpartalen Periodeaainer naheren Betrachtung unterzogen
worden Grafik 47).

Die Werte der intravasalen IgM-Konzentrationen ralléere nach Dystokie mit folgenden
Stérungen lagen, in Analogie zum IgG, im postpartaVerlauf wahrend des gesamten
Beprobungszeitraumes bis zum zehnten Tag p.p. ueterigM-Gehalten der Rinder nach
Dystokie mit komplikationsfreier postpartaler Peleo Dieses Phanomen war unabhéngig von
der Art der geleisteten Geburtshilfe (KGH oder #echesarea) zu beobachten. Allerdings
konnten diese Konzentrationsunterschiede, im Gegersim IgG, nicht statistisch gesichert

werden (p > 0,05).
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Weiterhin zeigte sich bei den Tieren nach asststieGeburt und gestorter postpartaler
Periode im Intervall vom Partus bis zum zehnten Ppgg ein kontinuierlicher Wechsel

zwischen Konzentrationserhéhungen und -erniedrigandie sich zwar insgesamt unterhalb
des Levels der Tiere nach Dystokie und ungestpudstpartaler Periode befanden, wie dies in
gleicher Weise beim IgG der Fall war. AllerdingsMagten sich die IgM-Titer bei diesen

Tieren mit Stérungen in der postpartalen Phasebhiraig von der Form der assistierten
Geburt, im physiologischen Bereich der Kontrollgrap(p < 0,05), im Gegensatz zu den

erniedrigten Gehalten beim IgGafik 47).
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Grafik 47: Verlauf der intravasalen IgM-Konzentaaten von Milchrindern nach Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode (n = 18) sowidn kamservativer Geburtshilfe
(KGH) (n = 8) oder nach Sectio caesarea (n = 1Q) gastorter postpartaler
Periode (siehe Tabelle 4 Anhang)
G Il = Beginn der Austreibungsphase bei den Rimaeit Eutokie
G Il = Zeitpunkt des geburtshilflichen Eingreifebsi den Rindern mit Dystokie
G IV = Ende der Austreibungsphase (Eutokie) / Betioa der Frucht (Dystokie)
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Wie aus den Ergebnissen ersichtlich konnten beimgleieh der IgM-Konzentrationen
innerhalb der Geburtsgruppen (KGH und Sectio cae3akeine signifikanten Differenzen
ermittelt werden, weshalb diese Probandenkollektivie auch beim IgG, zusammengefasst
wurden Grafik 48).

Dabei stellte sich heraus, dass sich die intragasi@M-Gehalte der Probanden, die nicht nur
an einer komplikationsbehafteten Geburt litten,dson zusatzlich noch eine Stérung in der
postpartalen Periode ausbildeten, im gesamten &irdieungszeitraum vom Partus (G llI: 3,1
+ 2,0 mg/ml) bis zum zehnten Tag p.p. (3,9 = 2,4/mip durchschnittliche IgM-Titer
aufwiesen, die sich im Konzentrationsbereich dernthmetischen Mittelwerte der
Kontrollgruppe befanden (G II: 3,7 = 2,5 mg/ml; m&dr Tag p.p.: 5,0 £ 4,7 mg/ml), und nicht
darunter, wie dies beim IgG der Fall w&réfik 48). Es gab keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen diesen Gruppen (p > 0,05).

14 - mg/mi
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Grafik 48: Verlauf der intravasalen IgM-Konzentaaten von Milchrindern nach Eutokie und
ungestorter postpartaler Periode(n = 18) sowie raystokie (KGH und Sectio
caesarea) (n = 18) mit gestorter postpartaler Berisiehe Tabelle 3 Anhang)

G Il = Beginn der Austreibungsphase bei den Rimaeit Eutokie
G Ill = Zeitpunkt des geburtshilflichen Eingreifebsi den Rindern mit Dystokie
G IV = Ende der Austreibungsphase (Eutokie) / Betioa der Frucht (Dystokie)
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In Analogie zum IgG wurde die Probandengruppe nystbkie und gestorter postpartaler
Periode aufgrund des Schweregrades des Verlaufegedaach dem Partus ebenfalls in zwel
Untergruppen mit (n = 9) und ohne (n = 9) schwegerae Allgemeinstérungen aufgeteilt
und einer ndheren differenzierten Betrachtung bimiich des IgM’s unterzogen.

Es konnte gezeigt werden, dass bei den Tieren iystdRie, Retentio secundinarum und
starker Beeintrachtigung des Allgemeinbefinden®scu Beginn der Austreibungsphase die
niedrigsten IgM-Gehalte im Blut zu messen waref 21,6 mg/ml), wie dies auch beim IgG
der Fall war Grafik 49). Die Konzentrationsdifferenz zur Kontrollgrupp® (I: 3,7 £ 2,5)
betrug 37,8 % (p < 0,05).

Der Gesamtverlauf der intravasalen IgM-Titer desbBndenkollektives mit Dystokie und
Retentio secundinarum ohne weitere Stérungen his zehnten Tag p.p. war gepragt von
wechselnden Zu- und Abnahmen. Insgesamt verhawlienigM-Werte aber in einem
Konzentrationsbereich zwischen 4,0 und 7,5 mg/nals Bleiche Phdnomen war zwar auch
bei den Kihen zu beobachten, die nicht nur an dRetmierung der Secundinae sondern
zusatzlich noch an schwerwiegenden Stérungen digerAeinbefindens litten. Allerdings
stagnierten deren intravasale IgM-Gehalte vom Bants zum zehnten Tag p.p. auf einem
niedrigeren Level zwischen 2,0 und 4,0 mg/@itdfik 49). Trotz der sichtbaren Unterschiede

zwischen den Gruppen konnten diese nicht statistgssichert werden (p = 0,89).
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Grafik 49: Verlauf der intravasalen IgM-Konzentaaten von Milchrindern nach Dystokie
und Retentio secundinarum (Ret. sec.) ohne (nw@)mit (n = 9) Stérungen des
Allgemeinbefindens in der postpartalen Periodengsiabelle 6 und 7 Anhang)

G Il = Zeitpunkt des geburtshilflichen Eingreifens
G IV = Ende der Extraktion der Frucht

4.9.3 Beziehungen zwischen intrapartalen intravasah 1gG-, IgM- sowie

Kortisolkonzentrationen und postpartalen Stérungen

Da bei den bisherigen Auswertungen herausgefunaeden konnte, dass bereits unter dem
Geburtsgeschehen erhebliche intravasale Konzengatnterschiede der Immunglobuline
(IgG und IgM) bestehen, wurde diese Fragestellumgredifferenzierten Betrachtung
unterzogen. Weiterhin war zu eruieren, ob es Iwredu diesem Zeitpunkt
Wechselbeziehungen zwischen dem spateren Auftesteam postpartalen Storung (Mastitis,
Retentio secundinarum, postpartale Septikamie wdkf eine postpartale Endomyometritis)

und den intrapartalen 19gG-, IgM- und Kortisolgebalgibt.

Die durchschnittliche intravasale 1gG-KonzentratmnBeginn der Austreibungsphase (G Il)

der drei Kihe mit Eutokie, welche im Anschluss dasne Stbérung in der postpartalen
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Periode aufwiesen, war mit 13,6 + 4,3 mg/ml nah&lentisch zum Wert der Tiere mit
Eutokie und ungestdrter postpartaler Periode (%@ mg/ml; p > 0,05)Grafik 50).

Ebenso verhielt es sich im Vergleich mit den Rinderit Dystokie zum Zeitpunkt G I,
wenn deren postpartale Periode komplikationsfriebblDer arithmetische Mittelwert lag mit
16,5 = 11,1 mg/ml nur unwesentlich tber dem intriegban (G 1) Gehalt der Kontrolltiere
(15,0 = 6,4 mg/ml; p > 0,05).

Hochinteressant ist jedoch, dass die Probandemcheelach dem Partus an einem infektits-
entzindlichen Krankheitszustand litten, schon rmem deutlich erniedrigten intravasalen
Immunglobulingehalt von 9,9 £ 7,3 mg/ml in die Gab(G Ill) kamen Grafik 50). Diese

Differenz war statistisch zu untermauern (p = 0,02)
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Grafik 50: Intravasale IgG-Konzentrationen sub p&@ I) von Milchrindern nach Eutokie
und ungestorter postpartaler Periode (n = 18) imgde&eh zu solchen nach
Eutokie (G 1), die spater eine postpartale Storantgvickelten (n = 3) sowie im
Vergleich zu Tieren nach Dystokie (G Ill) ohne (18) und mit (n = 18) gestorter
postpartaler Periode (siehe Tabelle 3 Anhang)
a:b p > 0,05 a:c p>0,05
a:d p =0,02 c:d p<0,01
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Im Gegensatz dazu stehen die durchschnittlicheraviasalen IgM-Konzentrationen intra
partum (G 1l / G Ill). Die arithmetischen IgM-Gekalinnerhalb der Gruppen mit den Tieren
nach Eutokie und Dystokie mit komplikationsfreiersgpartaler Periode als auch die Rinder
mit Dystokie und gestorter postpartaler Periodéehantrapartale Werte, die in einem relativ
engen Bereich zwischen 3,7 mg/ml und 4,3 mg/midagsd nicht signifikant different waren

(p > 0,05) Grafik 5).

Lediglich die Kihe mit Eutokie, welche eine infélde Stérung in der postpartalen Periode
aufwiesen, hatten einen deutlich hoheren intrajeartigM-Titer von 8,4 £ 1,9 mg/miGrafik
51). Allerdings liel3 sich dieser aufgrund der gerimgBerzahl (n = 3) nicht statistisch

sichern.
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Grafik 51: Intravasale IgM-Konzentrationen sub pd@ II) von Milchrindern nach Eutokie
und ungestorter postpartaler Periode (n = 18) imgde&eh zu solchen nach
Eutokie (G 1), die spater eine postpartale Storantvickelten (n = 3) sowie im
Vergleich zu Tieren nach Dystokie (G Ill) ohne (18) und mit (n = 18) gestorter
postpartaler Periode (siehe Tabelle 4 Anhang)
a:b p > 0,05 a:c p>0,05
a:d p > 0,05 c:d p>0,05
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Ein etwas anderes Bild ergab sich bei der Auswgrtder durchschnittlichen intravasalen
Kortisolgehalte zum Zeitpunkt G 1l (Eutokie) respe& G Il (Dystokie). Hier wurde die
Auswertung, im Gegensatz zum IgG und IGM, in Abhgkeit von der Geburtsgruppe
(Eutokie, KGH, Sectio caesarea) und dem Auftretenere infektiosen postpartalen
Krankheitserscheinung ausgewertet. Hierzu wurde Riadandenkollektiv mit KGH oder
Sectio caesarea von vorneherein jeweils in zwei etgnippen ohne und mit
komplikationsbehafteter postpartaler Periode uailert

Die Probanden der Kontrollgruppe wiesen mit einénapartalen (G Il) Kortisolkonzentration
von 6,2 + 2,8 ng/ml den gleichen Durchschnittsvaart wie die Rinder mit konservativer
Geburtshilfe (KGH) und ungestorter postpartalendeier (G 1lI; 6,2 £ 3,6 ng/ml). Jene Kiihe,
die nach einer konservativen Geburtshilfe eine UBtgrin der postpartalen Periode
entwickelten, hatten mit 10,8 + 7,0 ng/ml schoneuntlem Geburtsgeschehen (G IlI)
signifikant hohere Kortisollevel (p < 0,05), obwoder Geburtsvorgang gleich war. Im
Vergleich zu den Kontrolltieren lag dieser Gehatt 63,4 % héherGrafik 52).

Ein Maximum der arithmetischen Kortisolkonzentratgub partu (G IIl) trat bei den Tieren
auf, bei denen die Geburt nur mittels einer Sezdmsarea beendet werden konnte. Interessant
dabei war, dass sowohl die Probanden, welche eigestiirte postpartale Periode hatten als
auch die mit Komplikationen deutlich hohere intndple Kortisolwerte aufzeigten, die
statistisch zu sichern gewesen waren (p < 0,053bhgngig von der Entwicklung einer
infektiosen postpartalen Storung. Im Gegensatz @uuppe der KGH, konnte die
Hochstkonzentration an Kortisol bei den ProbandéinSuohnittentbindung und ungestorter
postpartaler Periode nachgewiesen werden (19,1 © Xig/ml). Die Rinder nach
Kaiserschnitt, welche eine komplikationsbehaftetstpartale Periode hatten, lagen mit 15,2

* 6,3 ng/ml nur geringfligig darunteBi(afik 52).
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Grafik 52: Intravasale Kortisolkonzentrationen @aotu (G 1l) von Milchrindern nach
Eutokie und ungestorter postpartaler Periode (8)Hrh Vergleich zu denen nach
konservativer Geburtshilfe (KGH) und ungestorter(8) sowie gestérter (n = 8)
postpartaler Periode oder nach Sectio caesarea (ohael0) und mit (n = 10)
Storung in der postpartalen Periode zum Zeitpunkt (Giehe Tabelle 5 Anhang)
a:b p > 0,05 a:c p<0,05 a:d p<0,01
a.e p<0,01 c:d p<0,05 d:e p>0,05
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5. Diskussion

So wichtig das Problem des Immunstatus beim Riretade im peripartalen Zeitraum,
erscheint, wundert es doch, dass die sich dazur@dfevissenschaftliche Literatur mit
verwend- und diskussionsbaren Daten nicht sehrngsfaich ist. Als erster beschrieb Larson
1958 eine Abnahme der Konzentrationenydeundf,-Globuline im Serum von der sechsten
Woche a.p. bis zum Partus. Jedoch konnten durclvatieihm angewandte Methodik der
Gelelektrophorese lediglich Proteinfraktionen geseaswerden, ohne diese naher bestimmen
zu kdnnen.

Auf dieser Basis aufbauend, gab es einige Versugine, Quantifizierung des intravasalen
Immunglobulingehaltes vorzunehmen. Dies war Gegesinehrerer Publikationen am Ende
des vergangenen Jahrhunderts, wobei sehr differlg@eGehalte im durchschnittlichen
Bereich von 18,9 mg/ml bis 30,0 mg/ml und IgM-Wevtan 2,6 mg/ml bis 8,6 mg/ml im
bovinen Serum angegeben wurden (Klaus et al., 186&ain et al., 1971; Brandon et al.,
1971; Duncan et al., 1972; Butler, 1973; Normaralet 1981). Diese begrinden sich vor
allem dadurch, dass deren Messungen unabhéangig hastungsstadium innerhalb der
Reproduktionsperiode sowie mit unterschiedlichenthdden (Radioimmunoassay, sRid;
keine Angaben zur Methodik bei Butler, 1973) duedfiigrt worden sind.

Die von diesen Arbeitsgruppen publizierten intrakas IgG- und IgM-Konzentrationen sind
zwar hilfreich, geben aber keine Auskiinfte dartbervieweit die unterschiedlichen
Reproduktionsabschnitte Einfluss auf den humoratemunglobulinstatus nehmen. In der
Fachliteratur wird namlich die allgemeine Meinungrtveten, dass die Uberdurchschnittlich
hohe Inzidenz an geburtsassoziierten KrankheitesnMiichrindes im peripartalen Zeitraum
in Zusammenhang mit einer Depression des Immunmagsttehe, wobei dies nicht immer
begriindet, sondern nur als globale Ansicht geaudedt (Gunnink, 1984; Goff und Horst,
1997; Lewis, 1997; Mallard et al., 1998). Ansatdiese Vermutung durch Fakten zu sichern,
gab es schon in den Dekaden 1960 bis 1990 (BostatitBerchtold, 1968; Kehrli, 1989).
Bereits Bostedt und Berchtold (1968) gaben an, dessumoralen Abwehrmechanismen des
Milchrindes sub partu offenbar eine Schwachephasehthufen und begrindeten dies
damals damit, dass Kiihe durch das Geburtsgescheleneiner Stresseinwirkung zu stehen

scheinen. Sie leiteten dies aus der signifikanteduRtion eosinophiler Granulozyten von
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acht Stunden a.p. mit 292/mrauf 126/mm wahrend der Austreibungsphase und weiter auf
104/mn? drei bis fiinf Stunden p.p. ab. Die Dauer der Emsémie variierte dabei zwischen
12 und 24 Stunden. Da bei mit Glukokortikoid beledteh Kontrolltieren aufRerhalb des
peripartalen Bereiches das gleiche Phanomen dendptslenreduktion zu beobachten war,
allerdings mit einer Zeitverschiebung von 24 Stumd&amen die Autoren zu dem
Ruckschluss, dass die Abnahme der eosinophilenuarayten einer erhdhten peripartalen
Glukokortikoidkonzentration zuzuschreiben sei. EiBestatigung der von Bostedt und
Berchtold (1968) geaul3erten Annahme, dass sub partiKortisollevel erhéht sein muss,
erfolgte durch die Arbeiten von Hoffmann et al. {839 und Hudson et al. (1975 a und b).
Weitere Forschungsteams sahen dabei einen Zusarangentwischen dem peripartal
erhohten Kortisolspiegel und einer daraus reseligen temporaren Immunsuppression in
der Zeit um die Geburt (Comline et al., 1974; Hudst al., 1975b; Heuwieser et al., 1987,
Thun et al., 1994), welche mit einer erh6hten Kraaitsinzidenz innerhalb dieses Abschnittes

in Beziehung stehen konnte.

Die direkte Charakterisierung der Immunlage beincMind in dieser kritischen Periode war
jedoch erst in jungerer Zeit Gegenstand zweier i8tu(Detilleux et al., 1995; Franklin et al.,
2005). Diese beiden Arbeitsgruppen widmeten sich Blestimmung des tatsachlichen
humoralen Immunglobulinstatus, wobei besondereseAoterk auf das Stadium des letzten
Drittels der Gestation sowie auf die peripartalegyiBe gelegt wurde. Gleichgerichtet ist in
beiden Publikationen die Beschreibung eines préalesrtAbfalles der IgGeKonzentration.
Allerdings gibt es in diesen Verdéffentlichungen emsthiedliche Resultate in Bezug auf die
absoluten IggWerte sowie zum zeitlichen Ausgangspunkt des amtalen IgG-Abfalles.
Wahrend Detilleux et al. (1995) eine Reduktion Hamoralen IgG@Levels um 62 % (von
circa 6 auf 2 mg/ml) von der funften Woche a.p. hisn Partus feststellten, beschrieben
Franklin et al. (2005) einen kontinuierlichen Abfdér IgG-Konzentration von der vierten
Woche a.p. bis zur Geburt hin (von 10,2 + 0,9 ma@nfl3,3 £ 0,7 mg/ml intra partum). Diese
differenten Festlegungen stehen sicherlich mit d®@eginn der Studien in der flnften
respektive vierten Woche a.p. in Zusammenhang. eéBisst also noch nicht bekannt, zu

welchem Zeitpunkt genau diese Reduktion eintritt.

So wichtig die angegebenen Wertverdnderungen smiigsen jedoch diese Ergebnisse
kritisch betrachtet werden. Zum einen fihrten Fliangt al. (2005) ihre Studie an 30 Rindern
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der Rasse Holstein Friesian und 20 Rindern dererRdsssey durch, wobei beide Rassen in
der Versuchs- und Kontrollgruppe gemischt waren keithe differenzierte Auswertung in
Bezug auf deren Rassenzugehoérigkeit vorgenommenlevfum anderen war Hauptziel
dieser Arbeit, die unterstlitzende Wirkung der Man@digosaccharide (MOS) auf das
Immunsystem der Rinder in den letzten drei WochenTadockenstehperiode zu evaluieren.
Um die von ihnen gewahlte Fragestellung zu quamtifen, wurden sowohl die Rinder der
Kontroll- als auch der Versuchsgruppe in der viemed zweiten Woche a.p. mit Vakzinen
gegen Rotaviren, Coronaviren und E. coli geimpfh. 8ar es also nicht der vorrangige
Gegenstand dieser Publikation, die origindren hatear Immunglobulinkonzentrationen im
peripartalen Zeitraum zu bestimmen und deren Aukswipy auf die maternale
Krankheitsinzidenz zu Uberprifen. Deshalb ist dswsrig, die angegebenen humoralen
Immunglobulinkonzentrationen als Diskussionsgrugdl&ir die eigene Studie zu nutzen, da
sie infolge der Impfung keine direkten, biologisebrgegebenen Referenzwerte darstellen
konnen.

Bei der zweiten themenrelevanten Arbeit muss bedaehden, dass Detilleux et al. (1995)
zwar ein grofRes Probandenkollektiv mit 137 Rindden Rasse Holstein Friesian flr ihre
Studie nutzten, jedoch sollte in erster Linie desgeé nach einer genetisch determinierten
Differenz der Immunfunktion bei verschiedenen Zlinkgn von milchbetonten Rinderrassen
nachgegangen werden. Zudem bestimmten sie, in giealbu Franklin et al. (2005), die
humoralen IgG&, IgG,- und IgM-Konzentrationen mittels radialer Immuridgion. Diese
angewandte Methodik der Immunglobulinbestimmung idsRist mit nicht zu
vernachlassigenden Ungenauigkeiten, besondersadrigen Konzentrationsbereich, in dem
sich die intravasalen Immunglobuline bewegen, le{€géanzer, 1986). Sie ist den in der
vorgelegten Arbeit verwendeten kompetitiven ELISAfeutlich unterlegen (Bender, 2004;
Bender und Bostedt, 2008).

Aufgrund der in der Klinik, in Zusammenarbeit mierd Institut fir Biochemie und
Endokrinologie des Fachbereiches Veterindrmedizan Justus-Liebig-Universitat Giel3en,
entwickelten und evaluierten ELISA’s, werden neuateDd vorgelegt, welche die
Immunitatslage in der Trockenstehphase, sub partluin der postpartalen Periode besser
quantifizieren lassen. Der Nachteil ist, dass dudieses neue Verfahren nur die

Gesamtkonzentration an IgG bestimmt werden kame Bifferenzierung zwischen IgGind
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IgG, ist momentan noch nicht mdglich. Dieses Mankd #fier etwas in den Hintergrund,
weil das IgG, nach den Untersuchungsergebnissen mehrerer sghgipen, nur etwa 60 %
des Gesamtanteils an IgG im Blut ausmacht. Dielickeh 40 % sind Ig&Molekile
(Brandon et al., 1971; Curtain et al., 19Bitler, 1973). Ziel der vorgelegten Studie war es,
zuerst einmal fraktionsunabhéngig die Gesamtsdgoatin Immunglobulin G und auch IgM
im Zeitraum vom letzten Trimester der Graviditét bur vierten Woche p.p. zu erfassen, um
so Aussagen Uber den humoralen Immunstatus desiividies in dieser Leistungs- und

Reproduktionsphase machen zu kénnen.

Als erstes bemerkenswertes Resultat der vorgelegfigtie ist anzugeben, dass es zu einem
signifikanten Abfall der humoralen IgG-Werte beseitom Zeitpunkt der Trockenstellung
(achte Woche a.p.) bis zum Partus kommt (von 368,64 mg/ml auf 15,0 = 6,4 mg/ml; p <
0,001). Ein Vergleich dieses Ergebnisses mit deniclgberichteten Resultaten der
Untersuchungen von Detilleux et al. (1995) und klianet al. (2005) lasst den Schluss zu,
dass der in allen drei Untersuchungen festgestpitipartale Abfall der intravasalen IgG-
Konzentrationen offenbar ein grundsatzliches Ph&mondes Milchrindes darzustellen
scheint. Dies steht kontrar zu der Annahme von &tisind Berchtold (1968), Comline et al.
(1974), Hudson et al. (1975 b), Heuwieser et @387 und Thun et al. (1994). Nach deren
Meinung soll erst unmittelbar vor dem GeburtsgelBeheim Kontext zum rapiden Anstieg
des Kortisons, eine Depression der Immunitatslageeten.

Es wurde schon erwdhnt, dass jedoch gewisse Dilfere hinsichtlich des Beginns der
humoralen Immunglobulinreduktion bestehen. Dur@hwirliegende Dissertationsschrift liefld
sich belegen, dass es bei Milchkilhen ab dem Endesigbten Monates der Graviditat zu
einer kontinuierlichen Reduktion der intravasalegG4Titer kommt, die bis in den
Geburtsabschnitt hinein andauert. Es ist also béemicht so, dass dies erst von der funften
(Detilleux et al., 1995) respektive der vierten Wea.p. (Franklin et al., 2005) an geschieht.
Auch gibt es Unterschiede zwischen den zitierteheften und der eigenen Untersuchung
hinsichtlich der Konzentrationsangabe. Mit HilfesdELISA’s wurde in dieser Studie ein
intravasaler IgG-Gehalt von 36,8 + 11,6 mg/ml im dehten Woche a.p. ermittelt, der bereits
bis zur vierten Woche a.p. auf 29,0 £ 11,6 mg/ngedbllen war. Unter der Voraussetzung,
dass das IgGetwa 60 % der Gesamt-IgG-Konzentration im Blutnaasht (Brandon et al.,
1971; Curtain et al.,, 1971Butler, 1973), wirde dies flr die eigene Arbeit egin

angenommenen lg&sehalt von 17,4 mg/ml bedeuten. Dieser Wert fie Beriode vier
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Wochen a.p. liegt dennoch deutlich Uber den vorllBex et al. (1995; ca. 6 mg/ml) und
Franklin et al. (2005; 10,2 +* 0,9 mg/ml) publizemt IgG-Titern fur diese Zeit.
Gleichermal3en differierten auch die aufgezeigteolalben Konzentrationsabnahmen bis zum
Partus dieser Veroffentlichungen mit den eigenesuRaten. Wahrend Detilleux et al. (1995)
eine ungenau bezifferte IgReduktion von ,circa 6 mg/ml“ (finfte Woche a.pyf 2 mg/ml
I.p. (Gesamtreduktionsrate: 4 mg/ml) angaben, pigsten Franklin et al. (2005) solch eine
von 10,2 + 0,9 mg/ml (vierte Woche a.p.) auf 3,8,Z mg/ml i.p. (Gesamtreduktionsrate: 6,9
mg/ml). Da in den beiden vergleichbaren Arbeitettetsuchungsbedingt letztlich nur die
Reduktion zwischen der vierten Woche a.p. und d=#su®& bewertet werden kann, seien die
eigenen Ergebnisse deshalb auch ab der vierten &agh damit verglichen. Dabei ergibt
sich, dass in der eigenen Studie eine drastisclmalxhe der intravasalen Gesamt-IgG-Titer
von 29,0 + 11,6 mg/ml (vierte Woche a.p.) auf 1%,,4 mg/ml in der partalen Phase
nachgewiesen werden konnte. Der absolute Verlusg@rbetrug also 14 mg/ml, respektive
vermutete 8,4 mg/ml fur Iggegeniber 4 mg Ig@nl (Detilleux et al., 1995) respektive 6,9
mg IgG/ml (Franklin et al., 2005). Folgt man allerdingsndBefunden von Kickhéfen et al.
(1968) und Butler (1969), dass nur lgd das Eutergewebe diffundiert, wahrend ig@&
Blut verbleibt, wirde dies bedeuten, dass der lméidige Abfall von Igedeutlich hdher,
also weit mehr als 8,4 mg/ml, sein musste. WerdenEdgebnisse jedoch auf prozentualer
Grundlage betrachtet, ist ersichtlich, dass diee@artale Verminderungen der humoralen
Gesamt-IlgG-Gehalte der vorgelegten Forschungsarbeitler vierten Woche bis zum Partus
mit 48,3 % etwas niedriger war als die alleiniged&ddion des IgG in den aufgefiihrten
Publikationen (Detilleux et al. (1995): ca. 62%arklin et al. (2005): 67,5 %) in diesem
Zeitraum. Diese Differenzen liel3en sich durchausdem selektiven Abfluss von IgGns
Euter (Kickhofen et al., 1968; Butler, 1969) erklr Dadurch ware die relative
Gesamtabnahme an IgG geringer als die alleinigeeptaale Reduktion des IgGAber auch
die absoluten Konzentrationsangaben divergiereschein den beiden Publikationen und der
eigenen Arbeit. Hier spielen sicherlich die erw@minethodenbedingten Messgenauigkeiten

mit eine Rolle.

Von Interesse war in diesem Zusammenhang besodaeage, ob die Abnahme der IgG-
Konzentration im letzten Trimester der GraviditdtRelation zum maternalen Alter steht.
Wahrend bei Larson (1958), Detilleux et al. (199%)d Franklin et al. (2005) die
Graviditatszahl keine Beachtung in der Auswertuagdf wurde diesem Problem in der
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vorliegenden Studie erstmals nachgegangen. Als |RReslieses Auswertungsmodus kann
angegeben werden, dass diesbeziglich weder sigmiéikUnterschiede in den absoluten
intravasalen lgG-Konzentrationen Uber den gesarot@ersuchungszeitraum hinweg, noch
in der Hohe des antepartalen IgG-Abfalles in Ablgkejt von der Paritat bestehen (p >
0,05). Dies bedeutet, dass nach derzeitigem Stasd\issens davon auszugehen ist, dass die
intravasale Verminderung der IgG-Gehalte in det Zeht Wochen a.p. bis unmittelbar vor
der Geburt kein altersabhangiger Prozess zu skeirdc Dazu muss angegeben werden, dass
die Probanden mit Eutokie und ungestorter postiearieriode im Alter von drei bis acht
Jahren waren, so dass die Aussage demzufolge audtirrdiese Altersgruppen gelten kann.
Ob fur Muttertiere Uber acht Jahre gleiche Verhédm zutreffen, bleibt offen. Zu
bertcksichtigen ist dabei, dass das Probandenkllb&wusst aus Kihen aufgebaut wurde,
welche altersmaldig dem derzeitigen Durchschnitten Bestdnden entsprachen. Dieses wird
laut offizieller Statistik mit 5,3 Jahren angegeb@&DR: Arbeitsgemeinschaft Deutscher

Rinderzichter e.V.).

Bei der weiteren vergleichenden Auswertung der Daes den angeflhrten Publikationen
mit den Eigenen wurde ersichtlich, dass sowohl tdote@ede hinsichtlich der intravasalen
Gehalte als auch des Verlaufes der humoralen IgMzKptrationen im Zeitraum vom Ende
der Laktationsperiode bis zur Geburt bestehen. Nrahklin et al. (2005) bleiben die IgM-
Konzentration von der vierten Woche a.p. bis zub@enahezu konstant auf einem Niveau
um 3,2 mg/ml. Fraglich bleibt dabei, welchen Eigfiudie Impfungen auf die humoralen IgM-
Werte genommen haben kénnten. Detilleux et al. §1L9%einen dagegen eine Abnahme der
humoralen IgM-Konzentration von der 5. Woche a.s. ib die peripartale Zeit (von 2,8
mg/ml auf 2,5 mg/ml) zu erkennen, die allerdings mendenziell war und sich nicht
statistisch sichern lief3.

In Erweiterung zu diesen Resultaten der beiden charggsgruppen lie3 sich durch die
vorliegende Untersuchung feststellen, dass es pataum, parallel zur 1gG-Reduktion,
ebenfalls zu einer hoch signifikanten Abnahme degavasalen IgM-Konzentration kommt (p
< 0,001). Dies geschah, im Gegensatz zum IgG, fedwcht ab der achten Woche a.p.,
sondern erst von der vierten Woche a.p. (7,7 £rBg8ml) an und zog sich bis in die
subpartale Periode hinein fort (3,7 £ 2,5 mg/mlanix kann die von Franklin et al. (2005)

angegebene Konstanz der intravasalen IgM-Wertet rbestatigt werden und die von
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Detilleux et al. (1995) aufgezeigte, nur tendeneidlbnahme der IgM-Gehalte von der 5.
Woche a.p. bis in die peripartale Zeit nédher vagfit und statistisch eindeutig belegt werden.
Weiterhin ist anzumerken, dass der arithmetischéeMiert der ante- und intrapartalen,
mittels des auRerst spezifischen und sensitive®Eld bestimmten IgM-Gehalte geringflgig
uber dem bislang publizierten Konzentrationsbereigh 2,5 mg/ml (Detilleux et al., 1995)
respektive 3,2 mg/ml (Franklin et al., 2005) lagr@n ist erkennbar, dass wahrscheinlich in
Folge der Anwendung verschieden prazis arbeitentthoden auch die IgM-
Konzentrationsermittlung gewissen Schwankungen riefe. Ergdnzend konnte zudem
gezeigt werden, dass es, in Analogie zum IgG, deaclden Verschiebungen der intravasalen
IgM-Konzentrationen im peripartalen Zeitraum keibdgferenzen in Abhangigkeit von der
Paritat gab, die statistisch nachweisbar gewesaennvgp > 0,05). Nach dem derzeitigen
Forschungsstand ist zusatzlich davon auszugehes, alech die intravasale Verminderung
der IgM-Konzentrationen in der Zeit vierte Wochp.ais unmittelbar vor der Geburt kein
altersabhangiger Prozess ist. Allerdings gilt diesststellung, parallel zum IgG, ebenfalls nur
fur Milchrindern in der Altersklasse von drei bisha Jahren.

Das Phanomen der antepartalen Reduktion der huemodaimunglobulinkonzentrationen
beim Milchrind scheint jedoch kein speziesubergmiles zu sein, da es tierartliche
Unterschiede im peripartalen Verlauf der Immunglotkonzentrationen gibt. So bleiben
beispielsweise, im Gegensatz zu Milchrindern, berrmblutstuten die IgG-Konzentrationen
von sieben Tagen a.p. bis 96 Stunden p.p. konst@nWerten zwischen 33,55 mg/ml und
35,78 mg/ml (Warko und Bostedt, 1993). Dies dedkh snit den Beobachtungen von
Eisenhauer (1981), die keinen wesentlichen Abfatl IdG-Gehalte von der Geburt bis eine
Woche p.p. feststellte. Wahrscheinlich bestehenr aheerhalb der Spezies gewisse
Rasseabhangigkeiten, weil Jeffcott (2974) von einemAbfall der
Gammaglobulinkonzentration im Blutserum tragendegtand-Ponys von circa 11,00 mg/ml
in der Zeit von zwei bis drei Wochen ante partuni &¥0 mg/ml drei Wochen p.p.
berichtete. Keine Kenntnisse liegen diesbezugliskabg fir Schafe, Ziegen und Schweine

Vvor.

Obwohl die Maoglichkeit schon seit langem bestelgG- und IgM-Profile direkt zu

bestimmen (Klaus et al., 1969; Curtain et al., 38tandon et al., 1971; Duncan et al., 1972;
Norman et al., 1981; Detilleux et al., 1995; Framldt al., 2005), werden ungeachtet dessen
bis in die jingste Zeit hinein immer wieder Hilfspaeter herangezogen, um die allgemeine
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peripartale Abwehrsituation beim Milchrind auf ddeBVeise abzuschéatzen. Als Beispiele
dafir kdnnen die Publikationen von Kehrli (1989pffQund Horst (1997), Goff und Kimura
(2002) sowie von Kimura et al. (2002) gelten. Inneh dienen die differenten
Konzentrationsbestimmungen der Lymphozyten, den |&vbarn der
immunglobulinproduzierenden Plasmazellen, dazu, devine Immunitatslage im
peripartalen Zeitraum zu charakterisieren.

Goff und Horst (1997) beziehen sich in ihrer UbehSarbeit auf die Publikation von Kehrli
(1989). Sie nehmen die Ergebnisse seiner Veroithnthg, in der eine signifikante Abnahme
der Lymphozytenwerte im Blut von Milchrindern voerdiinften Woche a.p. bis zur Geburt
dargestellt wurde, und versuchten damit die allgemangenommene peripartale
Abwehrschwache zu belegen. Erst in darauffolgereiganen Untersuchungen haben Goff
und Kimura (2002) sowie Kimura et al. (2002) diganasalen Lymphozytenkonzentrationen
selbst bestimmt und konnten dadurch die Erkenrgnigsn Kehrli (1989) bestatigen.
Allerdings geben diese Studien nur indirekte Hirsgeauf die peripartale Abwehrsituation,
und es bleibt bislang die Frage offen, ob tatsébhhllein an der Zahl der humoralen
Lymphozyten in diesem Zeitraum die bovine Immusitde sicher einschatzbar ist. Aus
dieser Uberlegung heraus wurde die eigene Unteusigchzur Uberprifung dieser
Zusammenhange so konzipiert, dass gleichzeiti®destimmung von IgG und IgM auch eine
Quantifizierung der Lymphozytenpopulation in denitAen der achten Woche a.p. bis zur
vierten Woche p.p. vorgenommen worden ist. So hefieh die Korrelationen zwischen den
humoralen Immunglobulinen und den Lymphozyten émeaq.

Gleichgerichtet zur Erkenntnis Uber einen prapantahbfall der Lymphozyten im bovinen
Blut von Kehrli (1989), konnte in der vorgelegtear§chungsarbeit gezeigt werden, dass es
zu einer kaskadenartigen Abnahme der intravasalgnphozytengehalte von der achten
Woche a.p (2,9 £ 1,0 G/I) bis in die subpartalet Z2j3 £ 0,8 G/I) kommt. Trotz der relativ
hohen Standardabweichungen an den einzelnen Begtigszreitpunkten, war die Reduktion
im Gesamtverlauf statistisch zu belegen (p < 0,001)

Es gelang im Weiteren, hoch signifikante Kreuzkiatrenen zwischen dem zeitlichen
Verlauf der prapartalen Reduktion der Lymphozyted der der Immunglobuline G (r = 0,14;
p =0,01) und M (r = 0,15; p < 0,001) darzustelleamit ist die bisherige Annahme, dass der
Immunstatus bei Milchrindern global durch die Bestiung der Lymphozytenzahlen
abzuschatzen ist, als gesichert anzusehen. EinkteeX@uantifizierung des humoralen

Immunglobulinstatus anhand der individuellen Lympytenkonzentration ist allerdings nicht
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maoglich. Es kann auf dieser Basis lediglich einmigeantitative Einschatzung vorgenommen
werden. Bei sinkenden Lymphozytenwerten ist zwarodaauszugehen, dass sich auch die
intravasalen Immunglobulinkonzentrationen paraflazu verringern. Eine genaue Aussage
Uber die tatséchlich existenten Immunglobulinkomzgionen kann allerdings nicht getroffen
werden. Aber gerade diese Festlegung wére vorskher Bedeutung, wobei dies, was noch
naher zu diskutierten ist, sowohl Relevanz fur dasstattung des Kolostrums mit
Immunglobulin G und M als auch fir eine eventueleraussage uber Verlauf und
Schweregrad postpartaler Stoérungen hat. Als Bdespiafiir seien im Folgenden die
Probanden E 14 und E 8 dargestellt. Wahrend selntliavasalen IgG- und IgM-Gehalte bei
der Kuh E 14 von der achten Woche a.p. bis intreupaum 75,3 % respektive 86,6 % (IgG:
von 38,9 auf 9,6 mg/ml; IgM: von 14,2 auf 1,9 mg/mlerringerten, nahmen die
Konzentration der Lymphozyten zwar auch ab, aberuma 30,2 % (von 4,3 auf 3,0 G/I).
Sichtbar ist, dass vom Gehalt der Lymphozyten(B® G/I) nicht auf die stark minimierten
intrapartalen Konzentrationen von 9,6 mg IgG/mlrodg® mg IgM/ml zu schlieRen ist.
Bestatigen lasst sich dies auch durch die DatenTvenE 8. Bei ihm lag eine &hnlich hohe
antepartale Reduktion der Lymphozyten von 32,5 %n(\,4 auf 2,3 G/I) vor. Die
Verminderung des IgG’s betrug aber nur 48,7 % @@mid auf 18,3 mg/ml) und die des IgM’s
nur 45,6 % (von 5,7 auf 3,1 mg/ml). Damit lagen ohgapartalen 19G- (18,3 mg/ml) und
IgM-Werte (3,1 mg/ml) deutlich héher als die vomn®&i E 14. Der intrapartale
Lymphozytengehalt des Probanden E 8 mit 2,3 G/lafier vergleichsweise niedriger aus als
der vom Probanden E 14 (3,0 G/I).

Diese beiden Einzelfallbeschreibungen, sie lieleh soch ausweiten, zeigen, dass die
Lymphozytenzahlung nur einen relativen Hinweis dief Inmunitatslage zuldsst, keinesfalls
aber eine direkte errechenbare Beziehung zwisckanLgmphozytengehalten im Blut und
entsprechender intravasaler 1gG- und IgM-Konzeiutnatbesteht. Die Moglichkeit der
direkten 1gG- und IgM-Messung bietet dagegen erblkél Vorteile und insbesondere
exaktere Daten im Individualfall gegeniber alleshlerigen Methoden, um den humoralen
Immunstatus bei Milchrindern zu charakterisiereatidich muss unter klinischen Aspekten
in diesem Zusammenhang auch die zeithahe Verfughader zu ermittelten Werte
Berucksichtigung finden. Eine Lymphozytenzahlungt@s automatischen Analysegeraten
bendtigt einen Zeitaufwand von wenigen Minuten. Ddrekte Bestimmung der
Immunglobuline dauert dagegen wesentlich langelerdings gibt es auch zwischen den

verschiedenen Methoden zur Immunglobulinbestimmueglbst nicht Ubersehbare
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Unterschiede in deren zeitlichem Bedarf. Wahrend 8urchlauf bei der radialen
Immundiffusion ungefahr 48 Stunden dauert, lasdt der Messvorgang bei Anwendung des
neuen ELISA’s immerhin auf zwdolf Stunden begrenzarch dies ist noch zu lang, um ihn
routinemallig in der Praxis einsetzen zu kénnen.wBee deshalb hilfreich, wenn eine
praktikable Strip-Technik auf der Grundlage ein&$JA’s entwickelt wirde, die es gestattet,
direkt und zeitgleich die intravasale IgG- und Igddnzentration beim Rind zu bestimmen
(Bender und Bostedt, 2008). Dann konnte auf di@seis eine bessere Einschatzung des
Immunstatus bei Muttertieren ante und post partuaigenommen werden und die

Bestimmung der Lymphozytenzahl entfiele.

Die Tatsache, dass es zumindest beim Milchrindneprépartalen 19G- und IgM-Abfall gibt,
scheint ein Widerspruch in sich selbst zu sein,dda Muttertier gerade im peripartalen
Zeitraum ein stabiles Immunsystem haben sollte. g&giauerer Betrachtung ist die Frage
nach der Ursache in einem komplexen Zusammenspeirarer physiologischer oder
pathophysiologischer Prozesse zu stellen, was initevéa ndher zu untersuchen war.
Keinesfalls kann die Antwort lauten, dass dies duetnen Ubermal3igen Verbrauch an
Antikorpern in Folge einer viralen oder bakteriallBelastung bedingt war, da die 18 Tiere
mit komplikationsfreier Geburt und ungestorter pastaler Periode vor und Uber den
Bestimmungszeitraum hinweg Kklinisch vollig gesundren und somit ein infektioses
Geschehen als mdgliche Erklarung ausscheidet.

Vielmehr ist als ein bedeutender Faktor fUr dierawmasale lgG-Reduktion im letzten
Trimester der Graviditat die Diffusion der Immunigidin G-Moleklle ins Eutergewebe
anzusehen. Dort kommt es schlie3lich zur Akkumaigtum so ein gehaltvolles Kolostrum
zur passiven Immunisierung des bovinen Neonaterétigrzu halten. Diese Annahme steht
im Einklang mit den Beobachtungen von Larson (19%@Yy erstmals eine Erhdhung der
Globulinfraktion im trockenstehenden Euter vom #8g a.p. bis zum dritten Tag a.p. bei
gleichzeitiger Erniedrigung des- und B,-Konzentration im Serum von der sechsten Woche
a.p. bis zum Partus eruierte und daher postuliddass ein Transfer der Proteinfraktionen aus
dem Blut in das Euter wahrend der Trockenstehpbhastieren muss. Jedoch konnte Larson
(1958) weder eine qualitative Aussage Uber die Nadéu Globuline noch eine quantitative
Angabe Uber den absoluten Gehalt treffen. Auch rssicht von Kickhdfen (1968) und
Butler (1973) beruht die Erniedrigung der intravasay;- und Po-Fraktion in der
Trockenstehphase hauptsachlich auf einem Abflusdgf& in die Milchdruse, wahrend 1gG
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im Blut verbleibt. Detilleux et al. (1995) und Fidin et al. (2005) beschreiben zwar auch den
bereits angefuhrten prapartalen Abfall von ijgGedoch stellen die Autorengruppen diesen
nur dar, ohne ihn weiter zu hinterfragen. Sie stfitgich bei der Bewertung ihrer Resultate
allein auf die Interpretation von Larson (1958).

Durch die vorgelegte Arbeit konnte nachgewiesenderer dass es eine signifikant positive
Korrelation (r = 0,56) zwischen der Menge des wdsalen Verlustes von der
Trockenstellung (achte Woche a.p.) bis zum Partusiggc und dem IgG-Gehalt im
Kolostrum gibt (p = 0,016). Dies bedeutet, dasskiibe mit einer erheblichen antepartalen
Reduktion der intravasalen IgG-Titer dementspredhezine hohe kolostralen IgG-
Konzentration aufweisen. So konnte bei dem ProbBnd7 mit einem der hochsten
humoralen IgG-Absenkungen a.p. von 49,2 auf 10,6nmh(88,6 mg/ml = 78,5 %) auch ein
maximaler Gehalt von 122,5 mg/ml IgG im Kolostrumfunden werden. Dem gegenuber
hatte die Kuh E 7 lediglich eine IgG-Konzentration 69,6 mg/ml in der Biestmilch, bei
einer Verminderung der intravasalen Werte von By011,9 mg/ml, also um 4,1 mg/ml
respektive 25,6 %, im antepartalen Abschnitt. Diehste kolostrale IgG-Konzentration von
156,1 mg/ml war bei dem Studientier E 14 zu mesBenihm lag eine prapartal intravasale
Reduktion an 1IgG um 29,3 mg/ml vor (von 38,9 af ;g/ml = 75,3 %). Die Gehalte des
Immunglobulin G im Kolostrum (33,1 bis 156,1 mg/nilperstiegen bei allen Tieren die
jeweiligen intravasalen Konzentrationen des gesardtgersuchungszeitraumes (6,0 bis 50,0
mg/ml) bei weitem.

Dieser Entzug des IgG aus dem maternalen Blutsystemetzten Trimester der Graviditat
des Milchrindes und dessen Transfer ins Euter inmnka der graviditdtsassoziierten
metabolischen und hamodynamischen Prozesse ifRReuitaten der eigenen Studie nach als
ein biologischer Vorgang zu interpretieren. Bartomget al. (1997) publizierten in diesem
Zusammenhang, dass im Eutergewebe von gravidemiditeen in der Trockenstehphase vor
allem 1gG-Rezeptoren exprimiert werden und diese in vielenéhZahl vorhanden sind als
in laktierenden. Daran kdnnen die vom Blut ins Edifundierten IgG-Molekuile binden. Es
kommt dort zu einer Akkumulation. Dieses Resulstdine Erklarung fiur die bereits von
Larson (1958), Kickhofen et al. (1968) und Butl#9§9) publizierte Umkompartimentierung
der intravasalen Globuline, vorwiegend lg@s Euter. Deshalb ist das Ig®lolekil mit
einem Anteil von circa 81 % das dominierende Imnioimgjin im Kolostrum (Kickhéfen et
al., 1968; Butler, 1969).
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Bei der weiteren Bewertung der eigenen Ergebnissigtez sich, dass die ermittelten

kolostralen IgG-Werte der vorliegenden Dissertagsgmhrift im Einklang mit der Studie von

Stengel (1998) liegen, der ebenfalls IgG-Gehalteimem Konzentrationsbereich von 3,5 bis
zu 136,7 mg/ml in der Biestmilch von Kihen der RaBgutsch Schwarzbunte und Deutsch
Rotbunte mit der ersten bis sechsten Geburt bestimkonnte. Lack (2006) sowie Bender
und Bostedt (2008) stellten dagegen bei Kihen dess® Holstein Friesian, die in beiden
Arbeiten zum ersten bis siebten Mal geboren hattarsgesamt niedrigere IgG-

Konzentrationen von 10,7 bis 93,1 mg/ml (Lack, 20@8pektive von 8,2 bis zu 75,5 mg/ml
(Bender und Bostedt, 2008) Kolostrum fest. Obwoli¢ @rei Untersuchungen mit der

gleichen Methode durchgefiihrt wurden, fallt aufssdaloch gewisse Unterschiede in den
angegebenen kolostralen Konzentrationen der Studoen Stengel (1998), Lack (2006),

Bender und Bostedt (2008) sowie der eigenen erkensind. Fraglich ist, ob sich dieser
Umstand alleine durch eine eventuelle differenteh an exprimierten Ig@Rezeptoren im

Euter erklaren liel3e, oder ob es noch andere Fakibt, die dies mit begriinden kénnten.

Bei der weiteren Analyse der Einzeltierwerte dergetegten Arbeit konnte in diesem
Zusammenhang gezeigt werden, dass die Milchkihehe/@inen enormen Abfall an IgG im
Blut in der Trockenstehphase aufwiesen und dempestkend auch hohe Gehalte im
Kolostrum hatten, auch gleichzeitig die Probandanew, bei denen die gréf3ten intravasalen
Ausgangskonzentrationen in der achten Woche a.ptinb@t wurden. Daher war eine
Klassifizierung der Tiere mdglich. Die erste Klagskleten die Rinder, welche eine hohe
humorale IgG-Konzentration (> 35 mg/ml) in der ahiWoche a.p. hatten. Diese waren in
der Folge auch in der Lage, eine groRe Menge daEuter umzukompartimentieren. Die
zweite Klasse bestand aus Rindern, die mit eindmoimalen Gehalt an intravasalem IgG
(< 35 mg/ml) zum Zeitpunkt der Trockenstellung asigttet waren. Diese konnten folglich
nur einen geringen Abfluss ins Euter gewahrleisted hatten dementsprechend niedrigere
kolostrale Werte. Dies sei an einigen Beispieldautert. Das Tier E 17 wies zum Zeitpunkt
der Trockenstellung einen intravasalen IgG-Titen vi®,2 mg/ml und das Rind E 11 einen
von 48,8 mg/ml auf. Die Gesamtreduktion betrugilveen bis zum Partus 38,5 mg/ml (E 17)
respektive 40,7 mg/ml (E 11). Die zu messenden st@ten IgG-Konzentrationen waren
erwartungsgemall hoch (E 17: 122,5; E 11. 95,6 mg/BDém gegenlber seien zwei
Probanden (E 1, E 7) aufgefuhrt, deren Ausgand®tuaschlechter als die von den

Erstgenannten war (Beginn der Trockenstehphase: H,8 mg/ml; E 7: 16,0 mg/ml). Es



5. Diskussion 146

kam bei diesen Kiihen im gleichen Zeitraum ledighareiner Reduktion von 4,9 mg/ml (E 1)
respektive 4,0 mg/ml (E 7) an humoralem IgG. Densmechend lagen die IgG-Gehalt im
Erstgemelk ebenfalls niedriger (E 1: 79,8 mg/ml7:E69,6 mg/ml). Daraus ist abzuleiten,
dass, neben einer mdglichen differenten 1l g@zeptordichte im Euter, die Ausstattung an
humoralen IgG zum Zeitpunkt der Trockenstellungwichtiger Faktor ist, der die mdgliche
Menge an abflieenden Immunglobulinen und damig&ehalt im Kolostrum mit bedingt.
Die zitierten Publikationen von Stengel (1998), k. g2006) sowie Bender und Bostedt
(2008) beinhalten auf Grund vollkommen anderer sfaflungen keine Hinweise darauf,
welche Ausgangslagen bei deren ProbandengruppeZeituides Abbruches der Laktation
bestanden. Hier liegt eventuell eine Erklarung &ie unterschiedlichen Angaben der
kolostralen IgG-Konzentrationen.

Am Datenmaterial der eigenen Studie war aber zligtersichtlich, dass die Kihen E 11
und E 17, bei einem nahezu gleichen prapartalerAbfall (E 11: 40,7 mg/ml; E 17: 38,6
mg/ml) zwar hohe kolostrale IgG-Gehalte von 95,6dmigE 11) und 122,5 mg/ml (E 17)
hatten, wie dies zu erwarten war. Allerdings di#fgen die Kolostrumgehalte an IgG
sichtlich. Die Erklarung dafir ist in zweierlei Vdei zu geben. Zum einen kann die schon
angedeutete denkbare differente Dichte an;di8€zeptoren dafir verantwortlich sein. Als
weiterer Punkt sind aber die Resultate von Pritcle¢tal. (1991) zu bewerten. Diese
Arbeitsgruppe stellte fest, dass die Ig-Konzentrain der Biestmilch umso geringer ist, je
mehr Erstkolostrum zu ermelken ist. Gerade hodelede Milchkiihe produzieren eine
weitaus groRere Menge an Biestmilch (bis zu 30 &gjTals dies noch vor zehn und mehr
Jahren der Fall war (Pritchett et al., 1991). Sichist es so, dass die zu
umkompartimentierende Menge an Immunglobulinen bwine Euter, aufgrund der
wesentlich héheren Masse des Erstgemelk, weitdifsegist als beim Pferd. Pferde haben in
der Regel etwa 4 kg Erstgemelk, Milchrinder derdgasHolstein Friesian schwarzbunt und
rotbunt eines von bis zu 15 kg (Pritchett et a@91). Zur Anreicherung dieser héheren
Kolostrummasse wirden somit auch mehr Antikrpedbgt werden. Die mégliche Menge
an abflieBenden Immunglobulinen ist, wie bereitzeggt, jedoch begrenzt. Unter der
Annahme, dass der Proband E 11 eine grof3ere Heisaing als das Tier E 17 hatte, liel3e
sich erklaren, dass diese Kuh bei einer gré3erelulRien der intravasalen IgG-Werte (40,7
mg/ml), im Gegensatz zu dem Tier E 17 (38,6 mg/mihe niedrigere 1gG-Konzentration im
Kolostrum (95,6 mg/ml) aufzeigte (E 17: 122,5 mg/ndedoch wurden im Rahmen dieser
Untersuchung nach Expulsion der Frucht lediglichi ds vier Liter Biestmilch ermolken,
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um zum einen die Erstversorgung des bovinen Neonrategewdahrleisten und zum anderen
um daraus Proben fir die spateren Messungen zungemi Interessant ist in diesem
Zusammenhang die Frage, ob gleiche Verhéaltnisseniaelerleistenden Kihen oder bei
fleischbetonten Rinderrassen gegeben sind. Zur &bkb dieses Umstandes ist weitere

Forschungsarbeit notig.

Auf die Tierart Rind bezogen, scheint der Entzug \QG aus der Blutbahn im letzten
Trimester der Graviditat und der Akkumulation imté&ngewebe sinnvoll. Eine diaplazentare
Ubertragung maternaler Immunglobuline zur passivemunisierung des Fetus, wie dies bei
Nagetieren, Primaten und dem Menschen der Fall félf aufgrund der plazentaren
Verhaltnisse beim Rind grundsatzlich weg. In deetsizhtsarbeit von Bostedt (2004) wird
dargestellt, dass bei der bovinen Form der PlazefRéacenta epitheliochorialis
cotyledonaria), im Gegensatz zu der des Menschdrteilveise auch des Hundes, der feto-
maternalen Stoffaustausch lediglich durch Endo- uEwbzytose erfolgen kann. Eine
erleichterte Diffusion zum Transport héhermoleketaSubstanzen, wie beim Menschen,
Primaten und Nagern (Placenta haemochoriales) sdedingt bei Caniden (Placenta
endotheliochorialis) ist nicht mdglich (Samuel &f 4976). Daher gestattet die Plazenta des
Rindes (Placenta epitheliochorialis cotyledonariaj kleineren Molekilen einen Ubertritt
vom Kreislauf der Mutter in den des Fetus (Bjorckma954). Die Folge davon ist, dass
Immunglobuline als Makromolekile die Plazentabaerdes Rindes nicht penetrieren kdnnen
(Schnorr, 1996). Deshalb verfigen alle Neonaten den Spezies mit einer Placenta
epitheliochorialis Uber keine maternalen Immunglof@uzum Zeitpunkt der Geburt (Warko
und Bostedt, 1993). Die von Bender und Bostedt §00 ihrer Studie nachgewiesenen
minimalen prékolostralen IgG-Gehalte von 0,009 mg/nd IgM-Werte von 0,007 mg/ml im
Serum boviner Neonaten stammen wahrscheinlich @auBigensynthese.

Nachdem die Verminderung der intravasalen IgG-Were Zeitraum von der

Trockenstellung bis zum Partus in Beziehung zurd&ehalt im Kolostrum steht, ist dieser
Zusammenhang fur das IgM nicht so einfach zu belegeer ist die Fragestellung nach dem
Grund der intravasalen Reduktion der IgM-Konzerdravon der vierten Woche a.p. bis zum
Partus nicht vollends zu klaren. IgM ist ein Perggmwelches das Phanomen des
.Klassenswitch* zeigt und bei der Immunantwort,desondere bei Erstkontakt mit einem

Antigen, eine aul3erst wichtige Rolle spielt. Dasiiimen des ,Klassenswitch® beruht auf
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dem Genrearrangement eines Kkleineren Teils der mAledlen nach erschopfter
Antikorperproduktion, wahrend der grol3ere Anteilém Ruhestadium Ubergeht. Dadurch
wird nach erneutem Kontakt mit dem gleichen Antigein IgM produziert, sondern die
Zellen sind jetzt in der Lage, unter Wahrung deeZgat, Immunglobulin G in grol3er
Menge zu produzieren.

In dieser Studie lie sich keine gerichtete Kotretazwischen der Hohe des prépartalen
Abfalles im Serum und dem kolostralen Gehalt an lgddhweisen (p > 0,05). Es ist also zu
diskutieren, ob auf Grund dieser Resultate, tbgrheun Abfluss von IgM aus dem Blut ins
Euter mdoglich ist. Dies ist sicher so nicht anzumeh. Denn nach den Ergebnissen der
Arbeitsgruppe um Barrington (1997) soll es aucleiner Penetration des IgM’s ins Euter und
zur Akkumulation kommen. Die Autoren stitzten dieBkese auf das Resultat ihrer
Untersuchung, in der mit Hilfe der Durchflusszytdrnewesentlich hohere IgM-Gehalte in
trockenstehenden Eutergeweben nachgewiesen weot@tek als in denen von laktierenden
Rindern. Eine denkbare mangelnde Penetrationsféitiglkes groRen IgM-Molekils (955 bis
1.075 kDa) ins Euter, ist demnach auszuschlieRachNickhéfen et al. (1968) und Butler
(1969) kodnnen im Kolostrum, parallel zum 1gG, IgMizentrationen erreicht werden, die
deutlich Gber denen im Blut liegen. Gleichgerichtatdiesen Publikationen konnten in der
eigenen Studie auch, in Analogie zum IgG, H6chdevan IgM von bis zu 44,4 mg/ml im
Kolostrum (E 15) bestimmt werden. Das Tier E 13éhdtbei eine prapartale Abnahme der
intravasalen IgM-Konzentration von 3,7 mg/ml in derten Woche a.p. auf 1,5 mg/ml zum
Geburtszeitpunkt (Gesamtreduktion: 2,2 mg/ml = 3®)% Die kolostralen IgM-Titer lagen
somit ebenfalls weit Gber den intravasalen Wertes gesamten Untersuchungszeitraurges (
18,9 mg/ml). Dieses Einzelfallbeispiel lieRe sichcim ausweiten. Ob dies allerdings als
genereller Nachweis eines IgM-Transfers in das rEgidten kann, bleibt fraglich. Die
fehlende Korrelation zwischen diesen beiden Pamameédtann aber moglicherweise damit
begriindet werden, dass in Einzelféllen trotz hargepartaler Abnahmen der intravasalen
IgM-Gehalte nur geringe Konzentrationen davon imlosttum nachgewiesen werden
konnten. Als Beispiel dafiir sei der Proband E 1de#ihrt. Dieser wies bei einer humoralen
IgM-Reduktion von 10,4 mg/ml respektive 80,6 % (i@eWoche a.p.: 12,9 mg/ml; Partus:
2,5 mg/ml) in der antepartalen Phase einen IgM-Went lediglich 4,6 mg/ml im Kolostrum
auf. Daher ware anhand der Ergebnisse dieser Studindest denkbar, dass, im Konsens
mit der Annahme von Barrington et al. (1997), dirakompartimentierung des IgM’s vom

Blut ins Euter mdglich ist, wie dies beim IgG naehgesen wurde. Warum dies nicht bei
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allen Studientieren dieser Arbeit so deutlich deall Fwvar, bleibt weiterhin fraglich.
Moglicherweise konnte dies an einer denkbaren rdiffeen Dichte an exprimierten IgM-

Rezeptoren im Eutergewebe gelegen haben.

Neben den bisherigen Erkenntnisse Uber die Ursadéiiém, dass es bei Milchrindern zu einer
sukzessiven Verminderung der intravasalen IgG-IgMiGehalte von tber 50 % in der Zeit
zwischen dem siebten (IgG) und Ende des achten tdsn@M) der Gestation bis zum
Partus kommt, ware auch der Frage nachzugeherveoibuell ein erhéhter Kortisolspiegel in
dieser Phase zusatzlich in diesen Reduktionsprozesgyreift. Eine maogliche
Immunsuppression im geburtsnahen Zeitraum des Khidbs wurde namlich, wie bereits
angefuhrt, immer wieder mit einer erhéhten Kortsolzentrationen in diesem Zeitraum in
Zusammenhang gebracht (Bostedt und Berchtold, 1868)line et al., 1974; Hudson et al.,
1975 b; Heuwieser et al., 1987; Thun et al., 1994 herauszufinden, ob diese Annahme
nachvollzogen werden kann, wurden in dieser StUditersuchungen durchgefuhrt, die eine
vergleichende Betrachtung des zeitlichen Verlaufesder intravasalen
Immunglobulinkonzentrationen und den Kortisolweréegmoglichte.

Auch wenn in der Grafik Nr. 24 der Eindruck entstelass die Kortisolkonzentration im Blut
in der antepartalen Phase gewissen Schwankungesrliegt, haben die Berechnungen
ergeben, dass es zu keinen statistisch signifikaBtefilanderungen von der achten Woche
a.p. bis einen Tag vor dem Partus kommt. Die Kolit@nzentrationen blieben konstant auf
einem Level zwischen 1,5 und 3,0 ng/ml. Es isttngzh dass es antepartal zu einer Zunahme
der Kortisolgehalte kame, die in irgendeiner Wealsa 1gG- und IgM-Abfall erklaren lassen
wirden. Auch die statistische Berechnung ergabek&arrelationen im zeitlichen Verlauf
dieser Parameter (p > 0,05). Daher kann der betdtachhumorale Abfall der

Immunglobuline nicht in Bezug zum Kortisolspiegebkgtzt werden.

Es wurde daher versucht abzuklaren, ob es nochrariesktoren gibt, die, bei alleiniger
Betrachtung der humoralen und im Sekret der Milidkdr vorhandenen 1gG- und IgM-
Konzentrationen, die Reduktion und den mangelhaftesgleich des antepartal intravasalen
Immunglobulinlevels begrinden konnten. Dafiir kangdéader Ansatz in Betracht. Bekannt
ist, dass die in der Thyreoidea gebildeten Hormmieder Regulation der Proteinbiosynthese
mit beteiligt sind (Bernal und Refetoff, 1977), Wird in der Schilddrise produziert und nach
Sekretion in das intravasale System durch partidd@dierung in die biologisch aktive Form
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des & uberfuhrt. Dieses 3 erhoht die ,turn-over‘-Rate und steigert somit den
Proteinmetabolismus, in dem es die Transkriptidesmit steuert, wodurch spezifische
Enzyme synthetisiert werden. Dadurch wird in detg€oauch die Antikdrperproduktion
moduliert (Bernal und Refetoff, 1977). Dies wirdehsdann indirekt auf den intravasalen
Immunglobulingehalt auswirken. Diese Uberlegung warsgangspunkt, parallel zu den
Immunglobulin-, auch die Thyroxin- ¢ und Trijodthyronin- (§) konzentrationen mit zu
bestimmen.

Es konnten hoch signifikante Abnahmen der Uind fT;-Konzentrationen vom Ende des
siebten Monats der Graviditat bis zur Geburt etmarden (T: 4,8 £ 1,7 pg/dl auf 2,4 £ 0,7
pg/dl, p < 0,001; fT. 1,05 £ 0,26 ng/dl auf 0,62 = 0,15 ng/dl, p < @P0Die eigenen
Ergebnisse stehen im Konsens zur Untersuchung \tmn (2003), die ebenfalls beschreibt,
dass die T-Konzentrationen bei Milchkiihen der Rasse DeutSxtttevarzbunte in den letzten
100 Tagen vor dem Partus (8,4 £ 0,3 ng/dl) sigaifikndher sind als die;-Berumgehalte in
der frihen postpartalen Periode 30. Tag p.p.: 6,3 + 0,3 pg/dl). Beim Vergleich sdie
Studie mit den eigenen Resultaten fallt jedoch dass das Konzentrationsgefélle in der Zeit
von ante partum zu post partum zwar gleichgeridstetaber die absoluten Gehaltsangaben
nicht unerheblich differieren. Ob dies durch diesehiedenen Beprobungszeitpunkte oder die
Methodik der Konzentrationsbestimmung (Otto: kortper Enzymimmunoassay der
ehemaligen Firma Boehringer, Mannheim; eigene $tu@hemiluminescence Assay der
Firma Ciba Corning Diagnostic GmbH, Fernwald) begdirst, konnte weiter nicht geklart

werden.

Im Versuch, die in diesem Zusammenhang aufgestellteese zu begrinden, gelang der
Nachweis einer signifikanten Kreuzkorrelation zvase den prapartalen Veranderungen der
T4~ sowie den fl-Werte und den antepartalen Reduktionen der Ig@- IlgM-Gehalte (p <
0,01). In Parallelitat dazu war zwar keine sigrafike, aber eine tendenzielle Abnahme der
Ts- und fT3-Konzentrationen fur denselben Zeitraum darstellbaes erklart sich eventuell
damit, dass dasszTdurch eine partielle Dejodierung deg gebildet wird. Deshalb wird, trotz
der Abnahme der Konzentration an zirkulierendegrdiirch die aktive Dejodase weiterhip T
gebildet, wodurch dessen intravasale Konzentrdiisrzu einem gewissen Punkt weitgehend
aufrecht erhalten werden kann (Larsen, 1982). leestangerfristig reduzierten Gehalten an

T4 sinken auch die intravasaleg-Werte.
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Die ermittelten Daten geben einen Hinweis daraufassd die Abnahme der
Thyreoidhormonkonzentration im Zeitraum von derckenstellung bis zum Partus mit eine
Rolle bei der antepartalen Reduktion der intrawasdhG- und IgM-Gehalte zu spielen
scheint. Offenbar bestehen keine optimalen Bediggnrilr eine maximale Synthese fur IgG
und IgM zwischen dem siebten Monat der Graviditéd dem Partus. Dies kénnte ein Grund
daflr sein, dass die Abflussrate hoher ist al9Qliete der Neubildung, so dass es insgesamt
zur Verminderung der humoralen Immunglobulingeh&benmt. In Erweiterung der von
Larson (1958) angegebenen und von Detilleux et(E95) und Franklin et al. (2005)
ubernommenen Erklarung fir die Reduktion der irgsaen IgG@Konzentrationen im letzten
Trimester der Graviditat kann also neben der Umlaminpentierung ein weiterer Aspekt
angefuhrt werden, der den intravasalen Abfall demunglobuline von der Trockenstellung
bis zur Geburt hin mit begrinden kénnte. Die Ergedmnder vorgelegten Dissertationsschrift
zeigen auf, dass eine Beziehung zwischen einer inderien Bildung der
Schilddriisenhormone und dem humoralen Immunglostalins im letzten Trimester der
Graviditat besteht.

Zur Komplementierung wurde zusatzlich Uberprift, esb einen Zusammenhang zwischen
dem Konzentrationsverlauf der Schilddrisenhormame dem der Lymphozytengehalte, als
Vorlaufern der immunglobulinproduzierenden Plasriiame im Blut gibt. In Bezug darauf
kann als Resultat der vorliegenden Forschungsaabgiegeben werden, dass das antepartale
Lymphozytenprofil, in Analogie zu dem des IgG ugdll ebenfalls hoch signifikant mit den
Veranderungen der Konzentrationen der Schilddrimambne kreuzkorreliert ist. Die
Abnahmen der Lymphozyten im bovinen Blut vom Endeldaktationsperiode (2,9 £ 1,0 G/l)
bis zum Partus (2,3 £ 0,8 G/I) stehen in zeitlicBeziehung zur Reduktion deg-Tr = 0,36;

p <0,001), f- (r =0,31; p <0,001),sF (r = 0,18; p < 0,05), und EfGehalte (r = 0,26; p <
0,01) in dieser Zeitspanne. Damit kann indirekegewerden, dass zwischen der Reduktion
der Schilddriisenhormone, der Verminderung dervasalen Immunglobulinwerte sowie der

Konzentrationserniedrigung der Lymphozyten Abhakeign existent sind.

Nachgegangen werden musste in diesem Zusammenh@ngaach dem Hinweis in der
zuganglichen Literatur, der darstellt, dass diesfkgehalte anztuind T, mit von der Menge
an Selen im Nahrungsangebot beeinflusst werden. Selenmangel soll bei Kihen zur

signifikanten Erniedrigungen ders-Konzentrationen bei gleichzeitiger Erhéhung der T
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Konzentrationen fihren (Awadeh et al., 1998). Badsi wird dies in der Form, dass Selen
Bestandteil des Enzyms Dejodase ist, welches glas T konvertiert (Beckett et al., 1987).
Dabei miussen auch die Erkenntnisse von Goff (20@i6einbezogen werden, die besagen,
dass ein Mangel an Selen zusammen mit Vitamin Eeimar verminderten Aktivitat der
neutrophilen Granulozyten fiihrt. Ahnliche Auswirkjem auf die Lymphozyten und
Plasmazellen sind bislang zwar unbekannt, kénnenrabht ausgeschlossen werden.

Belegt ist, dass eine ausreichende Versorgung mliénSbei den in die Untersuchung
einbezogenen Probanden gegeben war. Dies wurdeskhdilurch die Bestimmung der
Glutathionperoxidase im Blut Uberprift. Alle Tiesgiesen sowohl zum Zeitpunkt der
Trockenstellung als auch zum Partus eine Aktivitds Enzyms auf, die deutlich Uber der
Bedenklichkeitsgrenze von 250 U/g Hamoglobin lagci die Versorgung mit Vitamin E
war gesichert, da tber die Nahrung die Supplememiiein ausreichender Menge geschah.
Daher sind die festgestellten Abnahmen derGE&halte, der Lymphozytenzahl und der
humoralen Immunglobulinfraktionen im Blut in dert@partalen Phase nicht auf diese

Komponenten zurtick zu fuhren.

Sicher sind damit nicht alle Faktoren benanntditiekt oder indirekt dazu beitragen, dass der
Abfluss von intravasalem IgG und IgM nicht durcmeeierhohte Neubildungsrate an
Immunglobulinen bis zur Geburt ausgeglichen wird.i& nicht ganz auszuschlie3en, dass
dieses Phdnomen eventuell eine Folge der Leistuagamerung darstellt. Diese Annahme
ist jedoch erst zu klaren, wenn Ergebnisse von Matgsuntersuchungen an urspringlichen
Rinderrassen vorliegen. In diesem Zusammenhangyeptant, Parkrinder (Urrinder aus
England) mit origindrer Laktationsleistung (900 bR00 kg), welche in einem Schutzgebiet
in Schleswig-Holstein gehalten werden, zu beprolen,deren humorale sowie kolostrale
IgG- und IgM-Konzentrationen zu bestimmen. Hiertiurevare die Moglichkeit eines
Vergleiches zwischen dem antepartalen Immunstatwsesder Ausstattung des Kolostrums
mit 1gG und IgM von Primitiv- und durch Zucht vesdtk, auf Hochleistung getrimmte

Rinderrassen gegeben.

Die Kernaussage der bisherigen Darstellung ist, alass es bei Milchkiihen der Rasse HF SB
und HF RB zu einer sukzessiven Verminderung deravwasalen IgG- und IgM-
Konzentrationen in der Trockenstehphase kommt.sEgavon auszugehen, dass sie in der

Zeit zwischen dem siebten (IgG) und Ende des aditiamates (IgM) der Gestation bis zum
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Partus Uber 50 % der intravasalen IgG- und IgM-Geheerlieren. Dies wird begleitet von
einem Abfall der Lymphozyten und der Schilddriseniane im Blut. Diese Zustande sind
offenbar als ,biologisches Phanomen® im letztenmEster der Graviditat beim Milchrind
anzusehen. Denn die eigenen Ergebnisse stehenimamim Konsens zu den Arbeiten von
Larson (1958), Detilleux et al. (1995) sowie Framldt al. (2005), zum anderen aber auch zu
denen von Goff und Horst (1997), Goff und Kimur@@2) sowie Kimura et al. (2002), die
sich direkt oder indirekt mit der Abwehrsituation der Zeit vom letzten Trimester der

Gestation bis in die peripartale Zeit verschieddtiaderrassen beschéftigt haben.

Neben dem antepartalen Abschnitt (achte Wochebéspeinen Tag a.p.) wurde im Rahmen
der Untersuchung auch der peripartale Zeittraurareémgehenden Analyse unterzogen. Die
peripartale Phase ist fur die Besprechung der tziteih Resultate auf die Zeit von einem Tag
vor bis einen Tag nach dem Partus begrenzt wosiélm partu wurden sowohl zu Beginn (G
II) als auch am Ende (G IV) der Austreibungsph&tadium Il der Geburt) die intravasalen
IgG-, IgM- und Kortisolkonzentrationen bestimmt.

Anhand der fortlaufenden Messungen, ausgefuhrt agtbes, genau definierten
Probandenkollektiv, konnte in dieser Arbeit gezewgtrden, dass sowohl das absolute
Minimum der 1gG-Werte (15,0 + 6,4 mg/ml) als audmsdler IgM-Titer (3,7 £ 2,5 mg/ml)
direkt intra partum, zu Beginn der Austreibungseh&s 1), erreicht ist. Gemessen vom
Ausgangswert in der achten (IgG) bzw. vierten Woehe. (IgM) entsprach dies einer
Reduktion von 59,3% (IgG, p < 0,001) respektived®, (IgM; p < 0,001).

Zusatzlich konnte dargestellt werden, dass es wersr dem Geburtsgeschehen zu einem
sprunghaften Anstieg des Kortisols im Plasma um%5&on 2,4 + 2,4 ng/ml einen Tag a.p.
auf 6,2 £ 2,8 ng/ml; p < 0,001) kommt. Bereits 24urlen p.p. erreichten die
Durchschnittswerte wieder den Bereich, in dem &b auch antepartal bewegt hatten (p <
0,001). Diese Resultate sind weitestgehend konfoitrdenen von Hoffmann et al. (1973)
und Hudson et al. (1975b). Die Kortisolwerte befamdich in der Arbeit von Hoffmann et al.
(1973) 50 Sunden a.p. noch auf dem BasalniveaBvma 4 ng/ml. Sie stiegen dann bis zum
Partus an und waren unter der Geburt um das Zwebieifache erhdoht. Schon 15 Stunden
post partum sanken sie wieder ab. Eine etwas anttaufsform beschrieben Hudson et al.
(1975b). Sie fanden einen signifikanten Anstieg raternalen Kortisolwerte um 279%, der

allerdings schon 48 Stunden a.p., von 6,2 ng/ml1aUy8 ng/ml bis zum Geburtsbeginn,
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einsetzte. Die Kortisolkonzentrationen fielen dd@meits eine halbe Stunde post partum um
44 % auf 11,2 ng/ml wieder ab. Sie erreichten alerGegensatz zu den Aussagen von
Hoffmann et al. (1973) und den Resultaten diesdreyr erst am dritten Tag post partum

wieder ihre Basalwerte.

Die Berechnungen der Daten ergaben, dass intrarpaine negative Korrelation zwischen
dem humoralen Immunglobulinlevel und dem Kortis@gpl gegeben ist. Zu diesem
Zeitpunkt war die Kortisolkonzentration mit 6,2 £82ng/ml am hdchsten, wahrend die
Immunglobulintiter (IgG und IgM) ihr Minimum errdit hatten (p < 0,01). Es kdnnte daher
sein, dass die erhdhte Kortisolmenge noch eineatziichen Einfluss auf die IgG- und IgM-
Situation i.p. nimmt und so zu einer absoluten khierung fihrt. Diese Annahme ist jedoch
in gewisser Weise fragwurdig. Bei Tieren mit Eutokind folgender ungestorter postpartaler
Periode kam es namlich bereits wahrend der Austngigphase (Stadium Il der Geburt)
wieder zu einem leichten Anstieg der intravasatgh-Konzentration (G II: 15,0 + 6,4 mg/ml
auf G IV: 156 £ 6,8 mg/ml; p < 0,01), obwohl ineder kurzen Zeitspanne die
Kortisolkonzentrationen noch leicht zunahmen. Siegen zwischen dem Beginn und Ende
des Stadiums Il von 6,2 £ 2,8 ng/ml auf den Hockstwon 6,7 + 3,3 ng/ml an. Die
erniedrigten intravasalen Immunglobulingehalte et erhdhte Kortisollevel sub partu
stehen daher wahrscheinlich mehr in zeitlicher Kimienz zueinander, als dass anzunehmen
ware, dass von der Maximierung der Kortisolkonzgidan unter den Bedingungen einer
Eutokie ein wesentlicher, langer anhaltender negatimpuls auf die bereits minimierten

IgG- und IgM-Werte sub partu ausginge.

Interessant ist in diesem Zusammenhang noch e@ran@esichtspunkt. So haben Kimura et
al. (2006) die Wirkung von Kalziumionen bei der nftiation der Lymphozyten
nachgewiesen. Diese fungieren dabei als intraZe#ul,second messenger® bei der
Signaltransduktion. Da gerade durch die Kontrakties Myometriums in Form von Wehen
sub partu und die beginnende Laktation sehr viagkiertes Kalzium benétigt wird, bedeutet
dies, dass bei einem erniedrigten KalziumspiegelRlates auch der intrazellulare Gehalt der
mononukledren Zellen gerade im peripartalen Zemragduziert ist. Rinder befinden sich im
peripartalen Abschnitt in einer voribergehenderolgischen Hypokalzamiephase (Bostedt,
1972). Daher konnte es sein, dass dadurch diefétadlonsrate der Lymphozyten, in Folge
des Mangels an Kalzium, reduziert ist (Kimura et 2006). Somit ist eine Beteiligung dieses
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Prozesses an der Reduktion der humoralen 1gG- ghtdKlonzentrationen im peripartalen
Intervall nicht ausgeschlossen. Denkbar wéare adiegss der erniedrigte Gehalt an ionisiertem
Kalzium unter der Geburt einen zusatzlichen Faktor die Reduktion der intravasalen
Immunglobuline bis zum Beginn des Stadiums 1l deb@t, durch verminderte Stimulation
der Lymphozyten und damit auch der antikdrperbittien Plasmazellen, darstellt. Daflr
spricht die Tatsache, dass mit Erreichen des afesoliMMinimums an humoralen
Immunglobulinkonzentrationen (IgG: 15,0 £ 6,4 mg/igM: 3,7 + 2,5 mg/ml) zu Beginn der
Austreibungsphase (G Il) auch die LymphozytenzahtanBlut die minimalsten Werte
aufweisen (2,3 = 0,8 G/I). Dagegen spricht, dass dgeser Studie vom Beginn bis zum Ende
des Stadiums Il zu einem Anstieg der intravasay& Titer von 15,0 £ 6,4 mg/ml auf 15,6 +
6,8 mg/ml kam, obwohl in dieser Phase der Kalziumagiem Blut immer noch erniedrigt ist
(Bostedt, 1972; Seyrek-Intas, 1993). Im Gegensatz lgG verharrten die humoralen IgM-
Gehalte im gleichen Abschnitt auf niedrigem NiveAufgrund des Untersuchungsrhythmus
kann aber nicht gesagt werden, ob zu diesem Zéitpauch die Lymphozytenwerte bereits
wieder einen Aufwartstrend zeigen. Wenn auch angemen werden kann, dass ein Einfluss
des intrazellularen Kalziums auf die intravasal@-lgind IgM-Konzentrationen besteht, sind
die Auswirkungen sicherlich als gering einzuschétzeir Klarung dieses Komplexes mussen

aber weitergehende Untersuchungen folgen.

Im Weiteren wurde der Frage nachgegangen, in welcBeitraum es zum Ausgleich des
Verlustes an humoralen Immunglobulinen kommt. Dgeree Untersuchung erstreckte sich
daher nicht nur auf die ante- und peripartale Blerisondern schloss auch den postpartalen
Abschnitt bis zur vierten Woche, dem Ende des vabeher (1973) so bezeichneten
klinischen Puerperiums, mit ein. Auch in diesem &stt des Reproduktionszyklus wurde
dasselbe Probandenkollektiv beprobt und die Messumggitergefiihrt. Allerdings fanden in
der Auswertung dieses Abschnittes nur die Kihe eBericksichtigung, die ohne
Komplikationen abgekalbt und eine ungestorte poifga Periode aufgewiesen hatten.
Deshalb verminderte sich die Probandenzahl vonriunggich 21 auf 18. Denn bei drei
Muttertieren trat ein bis drei Tage p.p. eine akvsstitis auf.

Festzustellen war, dass die intravasalen IgG-Weeieden gesund gebliebenen Tieren bis
zum siebten Tag post partum auf niedrigem Niveagrsérten. Erst danach folgte ein stetiger

Anstieg bis zum Ende der vierten Woche p.p. (p 80D). Die IgG-Konzentrationen der
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vierten Woche p.p. (36,2 = 9,9 mg/ml) entspractmemdurchschnitt dann wieder denen, die in
der achten Woche a.p. (36,8 £ 11,6 mg/ml) gemesseden konnten. Bemerkenswert dabei
sind die Ergebnisse der Einzeltierauswertungen. ®@banden der Klasse I, welche eine
hohe humorale Ausgangskonzentration an IgG zunpdeit der Trockenstellung hatten (>
35 mg/ml), wiesen auch in der vierten Woche p.peder diese hohen Werte auf. Dem
entsprechend waren bei den Tiere der Klasse Il, vdie vorneherein eine schlechtere
Ausgangssituation (< 35 mg/ml) in der achten Wodche. hatten, am Ende des
Untersuchungszeitraumes ebenfalls niedrigere Wertte messen. Dies sei an einigen
Beispielen erlautert. Die Kiuihe E 9, E 14 und E H&gse ) verfugten in der vierten Woche
p.p. Uber intravasale IgG-Gehalte (E9: 48,9 mginl4: 35,9 mg/ml: E 18: 48,4 mg/ml), die
nahezu deckungsgleich mit denen der achten Woghevaren (E9: 48,9 mg/ml; E 14: 38,9
mg/ml: E 18: 48,3 mg/ml). In gleicher Weise wurdesi den Rindern E 10, E 12, E 20
(Klasse 1), die in der achten Woche a.p. IgG-Wera weniger als 35 mg/ml hatten (E 10:
259 mg/ml; E 12: 23,1 mg/ml; E 20: 20,3 mg/ml) lwucam Ende des
Untersuchungszeitraumes IgG-Level im Blut bestimndie in diesem niedrigeren
Konzentrationsbereich lagen (E 10: 22,2 mg/ml; E3Z2 mg/ml; E 20: 22,7 mg/ml). Daraus
lasst sich ableiten, dass bei Milchkihen moglicleeser eine individuelle biologisch
vorgegebene ,Normkonzentration® fir die humoralemmiunglobuline bestehen kénnte.

In der zuganglichen Literatur finden sich zu dies@memenkomplex nur Teilresultate.
Franklin et al. (2005) beschreiben zwar auch eiAestieg der IgGTiter bis zur dritten
Woche p.p.. Jedoch stellen deren Messwerte, wieitbdsetont, aufgrund der Vakzinierung
aller Studientiere in der vierten und in der zweit&Voche a.p., keine direkten
Vergleichsobjekte fir die vorgelegte Untersuchuag dagegen zeigen die Ergebnisse der
Veroffentlichung von Detilleux et al. (1995) einevgsse Analogie zu den Ergebnissen der
vorliegenden Studie auf. Diese Arbeitsgruppe puddiie, dass sich die Ig&konzentration
von 2 mg/ml i.p. auf ungenau bezifferte Gehalte ygnca 8 mg/ml* in der dritten Woche
p.p. erhoht hatte, um dann auf diesem Niveau bisfimften Woche p.p. zu stagnieren
Weiterhin gaben sie an, dass lg@®@erte bis zur dritten Woche p.p. protrahiert auén¥
anstiegen, welche etwa 20% hoher lagen als die afgsyverte (um 1,4 mg/ml), und bis zur
funften Woche p.p., dem Studienende dieser Pubikatkonstant auf diesem Level
verweilten. Werden die Konzentrationen der 1gG-3akden addiert, hat dies als Resultat
eine Gesamterhéhung des IgG von 6,4 mg/ml vom dduoca 3,4 mg/ml) bis zur dritten

Woche p.p. (circa 9,8 mg/ml). Allerdings ist beinerdgleich dieser Werte mit den eigenen
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erkennbar, dass die IgG-Gehalte der PublikationDetilleux et al. (1995) im Zeitraum nach
der Geburt, wie schon in der antepartalen Phasgtjiate unter denen liegen, die in der
vorliegenden Studie ermittelt werden konnten.

Einen anderen Verlauf nahmen dagegen die IgM-Tisrkonnte festgestellt werden, dass die
humoralen  IgM-Konzentrationen, im  Gegensatz zum ,IgGm  gesamten
Untersuchungszeitraum bis zur vierten Woche p.praativ konstantem Niveau zwischen
3,5 und 5,0 mg/ml verharrten. Die Werte liegen saieutlich unter dem durchschnittlichen
Konzentrationsbereich, der von der achten bis mrten Woche a.p. zu ermitteln war (6 bis 7
mg/ml). Dieses Ergebnis steht groRRtenteils in Ubstenmung mit dem von Detilleux et al.
(1995). Auch sie gaben an, dass sich die IgM-Wiertger vierten Woche p.p. (2,4 mg/ml)
unter den Werten befanden, die in der fiinften Waglpe zu messen gewesen waren. Das
Defizit machte 7 % aus. Die postpartalen Werte eigenen Studie befanden sich, wie
ersichtlich, 16,7 bis 50,0 % unter den antepartdf@mzentrationen. In gleicher Weise
differieren auch die angegebenen absoluten IgM-&Veiéser Arbeit mit den eigenen. Der
Grund fur die Diskrepanz der angegebenen Messeggehist sicherlich die Verwendung der
radialen Immundiffusion als Methode bei der Pulildea von Detilleux et al. (1995) mit den
bereits aufgefuhrten methodisch bedingten Schwacimeh Nachteilen gegeniiber dem in

dieser Studie verwendeten kompetitiven ELISA.

Weiterhin seien in diesem Zusammenhang der poatpafKonzentrationsverlauf der
Lymphozyten in die Bewertung mit einbezogen. In lagee zur Verotffentlichung von Goff
und Horst (1997) konnte in dieser DissertationsicBbenfalls ein genereller protrahierter
Anstieg der Lymphozytengehalte im Plasma nach ddyu@ festgestellt werden. Allerdings
publizierten Goff und Horst (1997) nur einen Angtidis zum 14. Tage p.p. mit
nachfolgender relativer Konstanz der Werte biswzarten Woche p.p.. Dagegen konnte in
der vorliegenden Studie aufgezeigt werden, da®oesbnde des Partus (2,3 + 0,8 G/I) bis zur
vierten Woche p.p. (2,5 £ 1,2 G/l) zu einer stefemahme der Lymphozytenzahl im Blut
kommt, die in ihrer Kontinuitat statistisch gesigheerden konnte (p = 0,026).

Bei der vergleichenden Betrachtung des postpartdleaufes der Lymphozyten und des
IgG’s sowie IgM’s konnte lediglich eine signifikaniKreuzkorrelation zu den intravasalen
IgG- (r = 0,14; p = 0,01), jedoch nicht zu den I§¥Werten (p > 0,05) nachgewiesen werden.
Diese Resultate zeigen erneut, dass die intravaseigphozytenkonzentration nur bedingt

geeignet sind, den humoralen Immunstatus bei Mildern abzuschatzen. Die direkte 1gG-
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und IgM-Messung boéte dagegen die Moglichkeit, dewiren Immunstatus auch in dieser als

labil anzusehenden Periode néher zu quantifizienehdamit besser zu charakterisieren.

Im Folgenden konnte durch die weitere Auswertungpastpartalen Kortisolkonzentrationen
der Probanden mit Eutokie und ungesttrter postipart8eriode im Vergleich zu den
intravasalen IgG- und IgM- Gehalten abermals velibdt werden, dass der Kortisollevel
keinen Einfluss auf die intravasalen Immunglobudinglte hatte. Die humoralen Kortisoltiter
verblieben in der eigenen Studie von 24 Stundenkpspzur vierten Woche p.p. konstant auf
einem Basalniveau zwischen 1,0 und 2,0 ng/ml (p05)0 Im gleichen Zeitraum war ein
Anstieg der IlgG-Konzentrationen zu verzeichnen. Eengegen blieben die humoralen IgM-
Titer auf einem erniedrigten Niveau. Die statidisscBerechnung ergab, dass keine
Kreuzkorrelationen zwischen dem Kortisolgehalt wgh IgG- sowie IgM-Werten im Blut

bestanden.

Letztendlich wurde in der vorgelegten Dissertatsmhsift der Konzentrationsverlauf der
humoralen IgG- und IgM-Konzentrationen in der past@len Periode mit der Entwicklung
der Schilddriisenhormone verglichen, wobei folgeRdgebnisse ermittelt werden konnten.
Es kommt unmittelbar post partum zu einer signiftkm Reduktion der sF und fT;-Gehalte
im Plasma bis zum fiinften Tag p.ps(Abfall von 0,84 + 0,25 ng/ml auf 0,59 + 0,16 ndym
p < 0,05; f&: Abfall von 3,2 + 0,6 pg/ml auf 2,5 + 0,5 pg/ml<p0,05). Zusatzlich sind auch
die T4 und fT4-Werte in der Zeitspanne vom Partigszor vierten Woche p.p. {Tum 2,0
pg/dl; fT,: um 0,6 ng/ml), gegentber den Werten zu BeginnTdeckenstehphase (14,8 +
1,7 pg/dl; I 1,1 = 0,3 ng/ml), deutlich erniedrigt. Diese Réstie stehen im gewissen
Einklang mit den Ergebnissen von Awadeh et al. §9%ie fanden bei Fleischrinder der
Rasse Angus und Kreuzungstieren daraus zum Geéupisakt signifikant hohere
Plasmakonzentrationen ary T1,03 ng/ml) und 7 (3,8 pg/dl) als im dritten und neunten
Monat post partum @F 0,85 bis 0,87 ng/ml; 4T 2,2 bis 3,7 pg/dl). Nicht zu Ubersehen ist
allerdings, dass die Gehalte der SchilddrisenhoemionBlut von Fleischrindern und hoch
leistenden Milchrindern zwar einen ahnlichen Velrlzeigen, aber die absoluten Gehalte bei
den fleischbetonten Rassen deutlich h6her zu stieirgen als bei milchbetonten. Naturlich
konnte es auch ein methodenbedingter Unterschiead Awadeh et al.: Radioimmunoassay,
Coat-A-Count  procedure, Diagnostic Products, Los gdles; eigene Studie:

Chemiluminescence Assay der Firma Ciba Corning mpagic GmbH, Fernwald).
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Durch die eigenen Ergebnisse konnte somit gezeggtlen, dass die antepartal festgestellte
Korrelation zwischen den zeitlichen Veranderungen 8childdriisenhormone und den der
intravasalen Immunglobuline in den ersten vier Waochp.p. mit sich taglich steigender
Laktationsleistung offenbar nicht mehr von Relevarar. Die divergierenden Verlaufe der
humoralen 1gG- und IgM-Titer standen nun in keinéerbindung mehr zu denen der
Thyreoidhormone. Es scheint daher entweder so zn, sgass ein Einfluss der
Thyreoidhormone auf die Immunglobulinbildung dusshe Erhéhung der Transkriptionsrate
erst zeitlich verzogert eintritt, oder dass die wukungen auf die Antikdrperbildung in der
postpartalen Periode als gering anzusehen ist.Uss gaher noch andere Faktoren geben, die
den Anstieg der humoralen IgG- und die KonstanzZigldrWerte in der postpartalen Periode

bedingen. Auch die Abklarung dieser Fragestellusdglof weiterer Untersuchungen.

In Parallelitdt zu den humoralen Immunglobulinemii® auch keine Beziehung zwischen
dem postpartalen Verlauf der Lymphozyten zu demSidilddriisenhormone eruiert werden.
Die Ts-, fT3-, T4- und fT;-Gehalte im Blut blieben post partum, bis zur warWoche, auf
erniedrigtem Niveau. Im gleichen Zeitraum stageiertdie Lymphozytenwerte nur bis zum
funften Tag p.p. auf einem erniedrigten Level u @/l, stiegen aber, im Gegensatz zu den

Thyreoidhormonen, in der Folge bis zur vierten Weoplp. auf 2,5 £ 1,2 G/l an.

Nach den ermittelten Resultaten der vorliegendessétationsschrift scheint es so zu sein,
dass die Kompensation des antepartalen Verlustdsiamoralem IgG beim Milchrind post
partum mindestens vier Wochen andauert. Paralleu dsteigen auch die intravasalen
Lymphozytenkonzentrationen. Eine Erh6hung der Igbhkentrationen bis zum Ende des
Untersuchungszeitraumes, der vierten Woche p.p.nwat gegeben. Die Ursache dafir und
die Frage, ab wann es wieder zu einer Erh6hundhaieioralen IgM-Gehalte kommt, ist mit
dieser Studie nicht zu klaren gewesen. Insgesamtlagon auszugehen, dass sich das
Immunsystem bei Milchrindern nicht nur im peripéetg sondern auch im frihen
postpartalen Zeitraum in einer labilen Lage befind®b bereits geringe oder erst
schwerwiegendere Stérungen in und nach dem Padsssdempfindliche Gleichgewicht zum

Entgleisen bringen kénnen, wurde in einem weitdreihdieser Untersuchung nachgegangen.
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Aufgegriffen wurde in ihm der Problemkomplex, dechsauf die Verhaltnisse bei den
Muttertieren hinsichtlich des IgG- und IgM-Statuszleht, die unmittelbar nach Abschluss
eines storungsfreien Geburtsgeschehens an einektibrf des Euters oder des uterin-
vaginalen Bereiches erkrankten. Das urspringlichef &1 Tiere festgelegte
Probandenkollektiv, bei denen die Nachgeburt zestdd, bis acht Stunden nach Expulsion
der Frucht, abgegangen war, reduzierte sich furEdstellung von Normwerten aus diesen
Grinden um drei Probanden. Diese entwickelten pagtim, innerhalb eines Zeitraumes von
drei Tagen, eine klinisch manifeste Mastitis. Sieden deshalb in der Normwertgruppe keine
Bericksichtigung, da sie das Kriterium der kompglikasfreien Geburt zwar erftllt hatten,
jedoch keine storungsfreie postpartale Periode htiefen. Deshalb unterlagen sie einer
Sonderbewertung, bei der einige beachtenswertebRigge ermittelt werden konnten.
Auffallig war, dass, wenn es innerhalb der erstenbés drei Tage nach einer Eutokie zum
Ausbruch einer klinischen Mastitis kam, die IgGeFimit 13,6 + 4,3 mg/ml bereits zu Beginn
der Geburt (G Il) geringfigig unter denen von Rimdeit Eutokie und weiterhin ungestorter
postpartaler Periode (15,0 = 6,4 mg/ml; p > 0,@8eh. Bis zum Ende der Austreibungsphase
(G IV) sanken die Konzentrationen bei den Tierea,spater eine Mastitis entwickelt haben,
jedoch merklich ab (10,8 + 6,6 mg/ml; - 20,6 %).Bagensatz dazu kam es zwischenzeitlich
zu einem geringfigigen Konzentrationsanstieg bei Hentrolltieren (G IV: 15,6 + 6,8
mg/ml), der sich, nach einer siebentagigen Stagmakiis zum zehnten post partum fortsetzte
(27,7 £ 9,2 mg/ml). Ab dem Stadium 1l der Gebutia¢hgeburtsphase) war bei den Kihen
mit Mastitis zwar ebenfalls eine Erhdhung der Ig@m® bis zum zehnten Tag p.p. (22,5 £
4,4 mg/ml), dem Ende des Beprobungszeitraumesrdiése, zu registrieren. Jedoch verlief
dieser Anstieg wesentlich protrahierter und die -Ky@hzentrationen blieben auch wéahrend
dieser Zeitspanne permanent unter denen der Mildéri mit Eutokie und ungestorter
postpartaler Period&(afik 38).

Die Interpretation dieses Ergebnisses ist schwiend lasst sich besser in Zusammenhang
mit den ermittelten Resultaten des Verlaufes derawasalen IgM-Konzentration bei diesen
Kihen erlautern. Im Gegensatz zum IgG zeigten dM-Gehalte namlich einen vollig
anderen Verlauf. Die drei, mit einer postpartaleashtis belasteten Tiere, hatten mit 8,4 +
1,9 mg/ml schon intrapartal (G Il) einen um 128 %héren intravasalen IgM-Level
gegenuber den gesund gebliebenen Tieren (3,7 m@/@ml). Die Konzentrationsunterschiede
konnten aufgrund der geringen Tierzahl (n = 3) gdoicht statistisch gesichert werden (p >

0,05). Im Weiteren lagen die Werte wahrend des gqaleprobungszeitraumes deutlich Uber
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den Referenzwerten. Auch am zehnten Tag p.p. waintiavasale IgM-Konzentration mit
8,5 £ 6,0 mg/ml noch um 65 % hoher als der WertKtantrolltiere (5,0 = 4,7 mg/ml), was
ebenfalls nicht statistisch belegt werden konnte 905). Zu erwahnen ist, dass bei allen drei
Tieren unter der Behandlung eine vollige Genesumigeas.

Anhand dieser Ergebnisse, insbesondere der bernaitia partum differierenden
Konzentrationen, ware daran zu denken, dass saltopatu inflammatorische Prozesse im
Euter stattgefunden haben mussten, die dann irFolgezeit einerseits zum Verbrauch an
Immunglobulinen und andererseits zur Stimulation Aletikbrperproduktion fuhrten. Dass
eine pra- oder intrapartale Infektion des Euterdgmsebeim Rind vorliegen kann, welche die
Grundlage fur eine spater auftretende manifestetifdabildet, wurde durch Publikation von
Sobirgj et al. (1988) dargestellt. Diese Arbeitpgeiwies an einem grol3eren Patientenpool (n
= 100) primiparer Rindern der Rasse Deutsch-Schwates und Deutsch-Rotbuntes
Niederungsvieh nach, dass sich bei einem Teil taaen bereits intra partum euterpathogene
Bakterien im Kolostrum befinden kénnen. Von den I0@ren hatten 59 einen positiven
bakteriologischen Befund (Streptococcus (Sc.) sbeBc. dysgalactiae, Sc. agalactiae,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiellad sonstige Coliforme). Interessant
dabei ist, dass bereits 35 dieser Tiere i.p. kdimieststellbare Veranderungen in Form einer
Galaktophoritis, einer akuten katarrhalischen M&stider einer Mastitis phlegmonosa acuta
aufwiesen. Die anderen 24 dieser infizierten Prdbarzeigten zum Partus keinerlei klinische
Anzeichen einer Mastitis, obwohl sie bereits zusdia Zeitpunkt mit dem gleichen
pathogenen Erregerspektrum infiziert waren. Beerhkam es erst zwischen dem dritten und
funften Tag p.p. zur Apparenz einer Kkatarrhalischegziehungsweise phlegmonésen
Euterentziindung. Die drei Probanden der eigenedieStmit Mastitis p.p. kdnnten also
ebenfalls schon intra partum Trager euterpathog&eame gewesen sein und sich so im
Prodromalstadium dieser Krankheit befunden habenddr wurde versdumt, routinemaflig
bei der Geburt das Kolostrum bakteriologisch zurfitiden. Dies wurde erst am Tage der
Erkrankung durchgefiihrt (Nachweis von Scc. dysd@ec Scc. uberis und Coliforme).
Ausgehend von der vagen Annahme, dass diese digauftten bereits sub partu euterinfiziert
gewesen sein konnten, wére auf dieser Basis auenkiren, warum bei ihnen bereits zum
Geburtsgeschehen von der Kontrollgruppe abweichéndsunglobulinwerte existent waren
und sich in der Folge bis zum zehnten Tag p.p.rustpektive Uber ihnen befanden.

Die erhohten IgM-Werte im Blut dieser Kihe sub pakonnen als Reaktion des

Immunsystems auf das zu diesem Zeitpunkt wahrsktieischon bestehende larvierte
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Entzindungsgeschehen gewertet werden. Die Ernwedyigler 1IgG-Gehalte lie3e sich mit
dem erhodhten Verbrauch durch den Infektionsprozsgtiren. Das 1gG reagiert zwar
wesentlich spezifischer als IgM, welches bei Enstakt gebildet wird, jedoch wird nach
einer Antigenexposition mehr Zeit zur Synthese Ig&-Molekile bendtigt (Nossal et al.,
1965). Daraus liel3e sich auch erklaren, warum esimem protrahierten Anstieg der
intravasalen IgG-Konzentration bis zum zehnten pgg kam, wahrend die humoralen IgM-

Gehalte in diesem Zeitraum permanent erhdéht waren.

Aufgrund des Nachweises, dass generell, trotz kikapbnsfreiem Geburtsgeschehen, eine
labile peripartale Immunitatslage bei Milchkiherggeen ist, stellt die Abwehrsituation bei
denen, die zusatzlich eine komplikationsbehafteebu® durchlaufen hatten und danach
entweder eine ungestorte oder eine gestorte poaligraPeriode (Retentio secundinarum, mit
damit verbundener Mastitis, postpartale Toxamie isoBeptikdmie) aufwiesen, einen
weiteren Schwerpunkt der vorgelegten Untersuchuindg-gfassung der Immunlage dar.
Bislang gibt es zwar einige Publikationen, in denensucht wurde, diese Problematik zu
thematisieren (Kehrli et al., 1989; Bleul, 1998nKira et al., 2002; Diez-Fraile et al., 2003;
Goff, 2006; Kimura et al., 2006; Lamote et al., @D0Aber allen Studien ist gleich, dass sie
zur Beantwortung dieser Frage Hilfsparameter innfodes Verhaltens neutrophiler
Granulozyten oder Lymphozyten verwendeten, welcka tHumoralen Immunstatus nur
indirekt charakterisieren kdnnen. Wie bereits baeblen, ist davon auszugehen, dass
derartige Daten diesen jedoch nicht so exakt wplegeln wie der tatsachliche
Immunglobulinlevel im Blut. Wahrend Kehrli et all989), Diez-Fraile et al. (2003) und
Lamote et al. (2006) lediglich eine verminderte idikéit der Lymphozyten respektive der
neutrophilen Granulozyten in der postpartalen Rlerinach Dystokien nachwiesen, zeigten
Kimura et al. (2002) auf, dass Kuhe, bei denen dielNachgeburt nicht binnen 24 Stunden
geldst hatte, bereits ante partum eine erniediigteaphozytenfunktion besteht. Gemessen
wurde dies von ihnen mit Hilfe der Myeloperoxidddeatat. Sie lag bei Tieren mit einer
Nachgeburtsverhaltung im Untersuchungszeitraum Moiagen vor bis 15 Tage nach dem
Partus 20 bis 40 % niedriger als bei Kiihen ohneRiet secundinarum. Die gr6l3te Differenz
wurde wahrend des Partus ermittelt. Auch Bleul 8%bnnte bei Kiihen der Rasse Deutsch
Schwarzbunte und Deutsch Rotbunte, die nach eigstokie keine Nachgeburtsverhaltung
zeigten, im Mittel intra partum signifikant (p <08) hoéhere Lymphozytengehalte im Blut
(3,0 £ 1,1 G/l) ermitteln als bei denen, die naclmee komplikationsbehafteten
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Geburtsgeschehen eine Retentio secundinarum emftank (2,9 + 1,3 G/l). Dieser
Unterschied setzte sich Uber dessen gesamten Uctersgszeitraum, dem zehnten Tag p.p.,
fort. Die grof3te Differenz der Werte war 48 Stungbep. zu erkennen (Dystokie ohne Ret.
sec.: 2,8 + 0,9 G/I; Dystokie mit Ret. sec.: 2,0,& G/I; p < 0,001). Interessant dabei ist, dass
die Art der geleisteten Geburtshilfe (leichte KGs#thwere KGH, Sectio caesarea) weder
einen signifikanten Einfluss auf die absolute Lympytenkonzentration i.p., noch auf deren
zeitlichen Verlauf post partum hatte (p > 0,05).Hrgédnzung dazu wies Goff (2006) eine
erhohte Inzidenz an Nachgeburtsverhaltungen undtifidan bei einer ungenigenden
Versorgung mit Vitamin E und Selen nach und erkldlies mit der daraus resultierenden
Beeintrachtigung der Funktion der neutrophilen @lanyten, ohne diesen Effekt naher zu
erlautern. Schon Bostedt und Schramel (1981) wiesssh, dass der Selengehalt in den
Karunkeln von Kihen, die eine Retentio secundinaemtwickeln niedriger ist als in denen
von Rindern, welche die Nachgeburt zeitgerechtafdest. Die Autoren folgerten daraus, dass

dem Selen eine besondere Bedeutung bei der Losrr@jazenta zukommen muss.

Wie aus diesen genannten Publikationen abzulegenzeigt sich, dass wohl indirekt ein
Zusammenhang zwischen komplikationsbehaftetem @smschehen in Verbindung mit
nicht zeitgerechtem Abgang der Secundinae und defiléd an Lymphozyten sowie
neutrophilen Granulozyten zu bestehen scheint. BEbt gaber bislang keine
Veroffentlichungen, die sich mit einem dystokisch&eschehen beim Rind und dem
Auftreten von Komplikationen in der postpartalem&de in Zusammenhang mit der direkten
Quantifizierung des humoralen Immunstatus auserra@etizt. Der zweite, groRe Teil der
vorgelegten Arbeit hatte daher das Ziel, Stérungéhrend und nach dem Geburtsgeschehen
in Verbindung zum individuellen Gehalt der domieleden humoralen Immunglobuline G
und M im peripartalen Zeitraum zu Uberprifen.

In diesem Zusammenhang konnte eruiert werden, ds$eburtsgeschehen selbst (Eutokie
oder Dystokie) sowie die Form der assistierten Gefl(GH oder Sectio caesarea) keinen
signifikanten Einfluss auf die intravasalen Immuwimllinkonzentrationen nahmen. Dies steht
in Ubereinstimmung mit den Befunden von Bleul (1998r ebenfalls keinen Einfluss des
Geburtsgeschehens (leichte KGH, schwere KGH, Seetsarea) auf die Lymphozytenzahl
I.p. feststellen konnten. Im Mittelwertsvergleicbriuten in allen drei Geburtsgruppen der
vorliegenden Studie (Eutokie, KGH, Sectio caesare&apartale - G Il (Beginn der
Austreibungsphase bei Rindern mit Eutokie) respek® Il (Zeitpunkt des geburtshilflichen
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Eingreifens bei Rindern mit Dystokie) - IgG-Werterv15,0 + 6,4 mg/ml (Eutokie), 13,8 +
11,5 mg/ml (KGH) und 12,7 + 8,7 mg/ml (Sectio caeay sowie IgM-Titer von 3,7 + 2,5
mg/ml (Eutokie), 3,8 = 2,1 mg/ml (KGH) und 3,6 #33ng/ml (Sectio caesarea) bestimmt
werden. Die arithmetischen intravasalen IgG-Titer Geburtsgruppen mit KGH (- 8,0 %)
und Sectio caesarea (- 15,3 %) waren, im GegensatzigM, gegentber denen mit Eutokie
zwar augenscheinlich vermindert. Die statistischdergrifung ergab jedoch keine

signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen (p05).

Ein etwas anderes Verhaltnis war bei den intrajgrtortisolkonzentrationen gegeben. Die
Gehalte an Kortisol im Plasma waren bei den 36 &mdnit Dystokie (KGH: 8,5 = 5,9
ng/ml; Sectio caesarea: 17,2 = 9,0 ng/ml) im Vechlezu Tieren mit komplikationsfreier
Geburt (6,2 + 2,8 ng/ml) signifikant gesteigert €<p0,01), was offensichtlich die erhdhte
Belastung des Rindes durch die komplikationsbeteateburt widerspiegelte. Anhand dieser
Resultate konnte angenommen werden, dass im Falée ®ystokie doch ein gewisser
Zusammenhang zwischen den, im Vergleich zur Eujolgeringfligig niedrigeren
durchschnittlichen intrapartalen IgG-Titern und dieutlich erhéhten Kortisolwerten besteht.
Bei der statistischen Berechnung konnte aber ki€oreelation zwischen diesen Parametern
nachgewiesen werden (p > 0,05). Gegen diese Venguprache eventuell auch, dass die
IgM-Werte dieser Probanden zu diesem Zeitpunkt naldentisch waren (Eutokie: 3,7+ 2,5
mg/ml; KGH: 3,8 £ 2,1 mg/ml; Sectio caesarea: 3,638 mg/ml). Dies verdeutlicht
nochmals, dass der Kortisollevel intra partum ndihtkt mit den intravasalen 1gG- und IgM-

Gehalten korreliert ist.

Unter Zusammenfassung aller Werte konnten keinekin Abhangigkeiten zwischen Art
des Geburtsablaufes (Eutokie, KGH oder Sectio caasaind Hohe der intrapartalen 1gG-
und IgM-Konzentrationen ermittelt werden. Auffalkgaren aber die groRen Abweichungen
vom Mittelwert innerhalb der Geburtspatientenkdild Dies war Anlass, eine
differenziertere Auswertung vorzunehmen, wobei nhigo sehr die geburtshilfliche
Manipulation im Vordergrund stand. Vielmehr wurdam Fallgruppen nach dem Kriterium,
ob die postpartale Periode physiologisch — AbgasigSREcundinae bis zwdlf Stunden p.p.,
normale Zervix- und Uterusinvolution — verlief odean Stérungen (Retentio secundinarum,
Endometritis, fieberhafte Puerperalintoxikationpf8techselstérungen, Mastitis) begleitet

war. So entstanden folgende zwei groRere Patientppgn. Eine mit Dystokie ohne (n= 18)
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sowie eine weitere mit komplikationsbehafteter Gelomd nachfolgenden Stérungen in der
postpartalen Periode (n = 18). Dies bildete die$Bfis die weitere kritische Auswertung und
Diskussion.

Unabhangig von der Art des geburtshilflichen Eifige (KGH oder Sectio caesarea) war bei
den Tieren, die nach einer Dystokie eine kompliatireie, frihe postpartale Periode
durchliefen, festzustellen, dass die durchscheliih intravasalen IgG-Gehalte an den
einzelnen Messpunkten sowohl sub pd@ulll: 16,5 + 11,1 mg/ml) als auch im folgenden
Beprobungszeitraum bis zum zehnten Tag p.p. anndheteckungsgleich zu den
arithmetischen Mittelwerten der Kontrolltiere (Eki® und ungestorte postpartale Periode; G
II: 15,0 £ 6,4 mg/ml) waren. Lediglich bei den Wart des zehnten Tages p.p.
(Kontrollgruppe: 27,7 £ 9,2 mg/ml; Dystokie ohnesfmartale Stérungen: 19,0 £ 12,6 mg/ml)
bestand ein moderater Konzentrationsunterschiethcheergab die statistische Berechnung
keine Signifikanzen zwischen dem Verlauf der IgGaKan nach einer Eutokie oder Dystokie,
wenn deren postpartale Periode komplikationsfreiliafe (p > 0,05). Dieses Resultat
Uberrascht insofern, als dass urspriinglich davosgegangen war, dass alleine ein
geburtshilflicher Eingriff eine gewisse Aberratiam Verlauf der IgG-Werte verursachen
kénnte. Dem war aber nicht so. Relativ stabile [€halte intra partum zeigen unter den
Bedingungen einer storungsfreien frihen Phase parstm auch in den kommenden zehn
Tagen nach einer Dystokie keine nennenswerten Ailhwegen von den Werten der
Probanden mit Eutokie und ungestdrter postpariReeiode.

Geringfligig andere Verhéltnisse waren dagegen b€onzentrationsverlauf des IgM’s
gegeben. Die Mittelwerte der intravasalen IgM-Gehélewegten sich bei den Rindern mit
Dystokie und ungestorter postpartaler Periode schonBeginn des geburtshilflichen
Eingreifens (G llI: 4,3 = 3,4 mg/ml), unabhangignvderen Art (KGH oder Sectio caesarea)
und bis zum zehnten Tag p.p. (5,5 £ 4,1 mg/ml) bmeren Referenzbereich der Kontrolltiere
(G II: 3,7 £ 2,5 mg/ml; zehnter Tag p.p.: 5,0 = 4p7g/ml). Trotz der erkennbaren
Konzentrationsunterschiede zwischen den Kihen Eatbkie und ungestorter postpartaler
Periode und denen nach Dystokie mit komplikatiarisfr Zeit nach dem Partus, ergab die
statistische Uberpriifung keine signifikanten Urtkisde (p > 0,05Grafik 45 und 46).

Als Erklarungsversuch fur die Resultate von denbBnoen, die nach einer Dystokie eine
ungestorte friihe postpartale Periode durchliefénnkn die Publikationen von Bostedt et al.
(1979) und Sobiraj et al. (1987) herangezogen werDe&ese Autorengruppen erbrachten den

Nachweis, dass der quantitative Keimgehalt im cawteni von Kihen der Rasse Deutsch
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Schwarzbunte und Deutsch Rotbunte (Sobiraj et 1#6187) sowie Deutsches Fleckvieh
(Bostedt et al., 1979) unmittelbar post partum ristez Linie vom Schweregrad der Geburt
abhangig ist und begrindeten dies mit dem Keimmintdurch die geburtshilfliche
Manipulation im Genitaltrakt. Der kulturell starksKeimnachweis im Uterus wurde dabei
von Sobiraj et al. (1987) nach konservativer Gedhilfe festgestellt, gefolgt von dem nach
Schnittentbindung. Den geringsten uterinen GehaltBakterien stellten beide Gruppen,
unabhangig voneinander, nach einer Eutokie fess Raimspektrum dieser genannten
Untersuchungen war dabei in allen Geburtsgrupperthgl(Nachweis von: E. coli, Proteus
species, a-hdmolysierende und nicht ha&molysierende Streptadiok Arcanobacterium
pyogenes).

Werden die eigenen Ergebnisse auf der Grundlagediteroffentlichungen bewertet, kdnnte
angenommen werden, dass die geringfugig erhohtdhWerte im Blut der Kihe mit
Dystokie und ungestorter postpartaler Periode vamuB (G Ill: 4,3 + 3,4 mg/ml) bis zum
zehnten Tag p.p. (5,5 = 4,1 mg/ml) eine Folge deakBon des Immunsystems auf die
bakteriell bedingten moderaten inflammatorischeozsse im Genitaltrakt sind. Auch der
Verlauf der intravasalen IgG-Konzentrationen wisd#n damit zumindest teilweise erklaren.
Nach Antigenexposition wird mehr Zeit zur Synthdse 1IgG-Molekile benotigt als fur IgM
(Nossal et al., 1965). Daher ware denkbar, dassdec IgG-Gehalte, wegen der verzdgerten
Produktion, vom Geburtsgeschehen (G IlI: 16,5 A Iig/ml) noch bis zum siebten Tag p.p.
(22,3 £ 12,2 mg/ml) im Normwertbereich (G II: 1506,4 mg/ml; siebter Tag p.p.: 24,8
10,7 mg/ml) befinden kénnten und nicht, wie aucls &#V, erh6ht sind, wie dies in der
vorgelegten Studie der Fall war. Dieser Umstan@diauch eine Erklarung dahingehend zu,
dass sich IgG-Werte zwischen dem siebten (22,3,Z t@/ml) und zehnten Tag p.p. (19,0 +
12,6 mg/ml) verminderten und nicht mehr den Konmgmnen der Kontrollgruppe
entsprachen (27,7 + 9,2 mg/ml). Nicht beantwortetden kann in diesem Zusammenhang
die Frage nach der Situation des IgA’s, welchesreimichtiger Teil der lokalen Immunitat
im Uterus darstellt. Seine Aufgabe ist die Virugnglisation und Agglutination. Somit
schitzt es die epithelialen Oberflachen, also alashEndometrium, vor der Anheftung und

Kolonisation von pathogenen Mikroorganismen (Bournd Newby, 1981).

Eine vollig andere Situation lag bei den Probandewor, die nach einer
komplikationsbehafteten Geburt zusatzlich an eirmgostpartalen Stérung (Retentio

secundinarum, Endometritis, fieberhafte Puerpédxatikation, Stoffwechselstérungen,



5. Diskussion 167

Mastitis) erkrankt waren. Hier lagen die humordig@-Titer schon zum Geburtszeitpunkt (G
l: 9,9 = 7,3 mg/ml) signifikant unter den Durchsgttsgehalten der Kontrolltiere mit
Eutokie und ungestorter postpartaler Periode (&3)0 + 6,4 mg/ml; p < 0,05).

Etwas andere Verhaltnisse waren beim IgM zu bedbaclbie Probanden, die nicht nur an
einer komplikationsbehafteten Geburt litten, sondarsétzlich noch eine Stérung in der Zeit
nach dem Partus ausbildeten, wiesen intrapartdeTiger (G IlI: 3,1 £ 2,0 mg/ml) auf, die
sich im Konzentrationsbereich der arithmetischettédiverte der Kontrollgruppe befanden
(G 1I: 3,7 £ 2,5 mg/ml) und nicht darunter, wie slibeim IgG der Fall war. Es gab keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischenselie Gruppen. Dieses Phé&nomen war
unabhangig von der Art der geleisteten Geburtshif&H oder Sectio caesarea) zu
beobachten gewesen.

Durch die vorliegende Studie konnte somit der Naambverbrachte werden, dass die IgG-
Konzentrationen der Tiere mit Dystokie, welche sp&ine Storung in der postpartalen
Periode entwickeln, schon zu Beginn der Austreilsphgse signifikant (p < 0,05) niedriger
sind als die der Kontrolltiere (Eutokie und komplilonsfreie postpartale Periode).

Ein fast gleichlautendes Ergebnis ergibt sich b&ergleich der intrapartalen humoralen
Immunglobulinkonzentration der zwei Probandenkdilek mit Dystokie und folgender
ungestoérter (n = 18) und gestorter (n = 18) frilpastpartalen Phase. Kommt es bei
Milchrindern nach einer Dystokie zu Komplikationen der postpartalen Periode sind die
durchschnittlichen intravasalen 1gG- und IgM-Geéalicht nur in der Zeit nach dem Partus
sondern bereits intra partum (G 1ll) um 40,1 % (1§D + 7,3 mg/ml) respektive um 27,5 %
(IgM: 3,1 £ 2,0 mg/ml) erniedrigt im Vergleich zu em Probanden nach
komplikationsbehafteter Geburt und ungestorter paottaler Periode (IgG: 16,5 £ 11,1
mg/ml, p < 0,05; IgM: 4,3 £ 3,4 mg/ml, p < 0,05)ieB bedeutet, dass die Differenzen bereits
vor jeglicher geburtshilflichen Manipulation, unansit auch vor dem méglichen Keimeintrag
sub partu in das Uteruslumen (Bostedt et al., 1909jraj et al., 1987) gegeben sind.

Diese Ergebnisse lassen vielmehr den Schluss sg, sleh im Falle einer Dystokie bereits
intra  partum ein  Zusammenhang zwischen den intt@par intravasalen
Immunglobulinkonzentrationen und dem Verlauf destpartalen Periode andeutet. Dies
wirde bedeuten, dass bei einem, im Vergleich zuatherehin schon niedrigen Normwerten
der Kontrollgruppe, noch weiter gemindertem intsalam Immunglobulingehalt intra

partum die Wahrscheinlichkeit erhéht ist, dass d&r an einer postpartalen Stdrung
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erkrankt. Uber einen anderen Weg kamen Lona et (2001) zu fast &hnlichen
Zusammenhangen, die jedoch in deren Arbeit nichendiskutiert wurden. Diese Autoren
beschreiben eine Koinzidenz zwischen dem Vorkommieer Nachgeburtsverhaltung und
einem erniedrigten kolostralen Immunglobulingeh&tgebnis deren Studie ist, dass die
Immunglobulinkonzentration im Erstgemelk bei Rinderit einer Retentio secundinarum mit
7,58 £ 6,72 g/l signifikant niedriger liegt als be€ltihen ohne Retinierung der Secundinae
(15,13+ 8,56 g/l).

Die Interpretation dieser parallelen Feststellund \zerschiedener Ebene kdnnte wie folgt
lauten: Da die L6sung der Nachgeburt ebenfalls esls immunologischer Vorgang zu
betrachten ist (Gunnink, 1984), ist es mdglich,sddsr schon sub partu deutlich erniedrigte
Immunglobulingehalt mit als Ursache des verzégeAbgangs der Nachgeburt anzusehen
ist. Der maternale Organismus muss die Plazentagastum als fremd erkennen, um diese
attackieren und abstof3en zu kdnnen (Gunnink, 1984)im Vergleich zur Kontrollgruppe
noch starker verminderte humoraler 1gG- und IgM-8elsub partu, als Ausdruck einer
verminderten Immunkompetenz bei den Probanden rggtdRie, die in der Folge eine
postpartale Stérung aufwiesen, kdnnte somit einegelaaften Losung der Kotyledonen von
den Karunkeln mit bedingen. Bereits Kimura et 2002) vermuteten als mdgliche Ursache
einer Retentio secundinarum eine verminderte Afiivider Lymphozyten bereits im
antepartalen Abschnitt (von 15 Tagen a.p.), didé &is zur Geburt fortsetzte. Durch die
Ergebnisse der vorliegenden Studie kann sich diaeeahme angeschlossen werden. Dies
wirde auch erklaren, weshalb sich die uterine Buttbelastung nach einer Dystokie
deutlich vergroRRert, wenn es zusatzlich zu eingmiReung der Secundinae kommt (Sobiraj
et al., 1987). Die geschwachten Abwehrmechanisnmah ia diesem Falle wahrscheinlich
nicht in der Lage, die Infektionserreger adaquaglminieren, wodurch sich diese vermehren
kénnen. Dies bedeutet, dass der erhdhte, fortwédbr&eimgehalt bei Tieren nach Dystokie
und Retinierung der Secundinae (Sobiraj et al.,7198ne enorme Belastung fir den
maternalen Organismus darstellt. Allen Resultaten eigenen Studie nach ist dieser aber
nicht die Ursache der reduzierten humoralen Immamgingehalte, sondern ein Folge davon.
Typisch bei dieser Art von Patienten ist auch, desz intensiver Therapie mit Antibiotika
keine Keimfreiheit des Uteruslumens in bemesseprérztl erreichen ist. Vielmehr kommt es
rasch zu Resistenzen die einen Wechsel des Ankibins notwendig machen (Bostedt et al.,

1979). Es muss also nach Wegen gesucht werdenkddgereigenen Abwehrkrafte zu
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starken, um so den Heilungsprozess in der postparReriode bei dieser Patientengruppe zu
beschleunigen.

Auffallig war jedoch noch ein anderer Umstand. B&ihen mit Dystokie und folgender
gestorter postpartaler Periode (n = 18) sind zwarladfsformen hinsichtlich dieser Zeit nach
dem Partus zu erkennen. Bei einem Teil der Tiere &) beschrankte sich die Stérung p.p.
auf die Retinierung der Secundinae ohne nennenswéilgemeinstérungen. Es fielen nur
vereinzelt (n = 2) subklinische Euterentziindungeain Rie anderen Probanden (n = 9) litten
neben einer Retentio secundinarum zusétzlich awesghiegenden Beeintrachtigungen des
Allgemeinbefindens, die teilweise hoch fieberhafidrperale Toxamie / Septikamie) und mit
allgemeiner Apathie, Futterverweigerung, Milchriakg, subakut larvierter Mastitis,
Stoffwechselstérungen, Retinierung von Lochien oaanifester postpartaler Endometritis
verbunden waren. Im Weiteren wurde der Frage nash eventuellen Ursache daflr
nachgegangen. In diesem Zusammenhang wurde dasn@esikollektives mit Dystokie und
Stérungen danach in zwei Untergruppen unterteily awar nach dem Schweregrad des
Verlaufes der postpartalen Periodigtie Tab. 6 und 7 Anhang). Interessant dabei ist, dass bei
den Ruminanten mit diesen lebensbedrohlichen Visfiaumen (n = 9) auch die signifikant
niedrigsten intrapartalen (G Ill) IgG- (8,1 = 8,59Mml; p < 0,05) und IgM-Konzentrationen
(2,3 £ 1,6 mg/ml; i< 0,05) im Blut gemessen wurden (Kontrollgruppe AGdG: 15,0 + 6,4;
IgM: 3,7 = 2,5). Im Gegensatz dazu konnten bei Bevbanden, bei denen ausschlief3lich die
Nachgeburt nicht zeitgerecht abging, aber keingéaenan allgemeinen Stérungen vorlagen, zu
diesem Zeitpunkt héhere humorale 1gG- (11,6 + 5@mh) und IgM-Konzentration (3,4 +
2,2 mg/ml) gemessen werden (Kontrollgruppe G 15:1d5,0 £ 6,4; IgM: 3,7 £ 2,5). Die
Bewertung dieser Ergebnisse lasst sich besser geamei mit den Resultaten aus der

gesamten postpartalen Periode dieser Gruppen skt

Unabhangig von der Art der assistierten Geburt (K@Gter Sectio caesarea) war bei den
Tieren, die nach einer komplikationsbehafteten @Gekine gestorte postpartale Periode ohne
schwerwiegenden Stérungen des AllgemeinbefindetterhdG Ill: 11,6 £ 5,9 mg/ml) im
Verlauf zwar auch ein Anstieg der intravasalen k@izentrationen bis zum zehnten Tag
p.p. (19,1 £ 8,2 mg/ml) zu verzeichnen, was in FRai@t zur Eutokiegruppe (G 1I: 15,0 +
6,4; zehnter Tag p.p.: 27,7 = 9,2) und zur Probagdepe mit Dystokie und ungestoérter
postpartaler Periode steht (G Ill: 16,5 + 11,1;eh Tag p.p.: 19,0 £ 12,6). Allerdings war

dieser wesentlich verhaltener. Die IgM-Gehalte deere dieses Probandenkollektives
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verharrten dagegen nahezu konstant auf niedrigevel L&avischen 3,5 und 5,5 mg/ml und
lagen somit im Konzentrationsbereich der Kontrett, aber dennoch unter den Gehalten der
Kihe nach Dystokie und ungestorter postpartaleio®er(4,5 bis 6,5 mg/mifab. 6 und 7
Anhang). Jedoch konnten diese Differenzen nicht statistigesichert werden (p > 0,05).

Eine ganzlich andere Entwicklung war bei den Igéd igM-Konzentrationen der Tiere nach
Dystokie und gestorter postpartaler Periode in Wehling mit schweren Allgemeinstérungen
zu beobachten gewesen. Die intravasalen Immungig®ialte dieser Probanden stagnierten
bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes (IgG+818,8; IgM: 2,5 = 1,9) auf einem
aulRerst niedrigen Niveau, welches bereits im Stadiuder Geburt vorlag (IgG: 8,1 + 8,5;
IgM: 2,3 £ 1,6;Tab. 6 und 7 Anhang). Die Werte bewegten sich im gesamten postpartalen
Zeitraum bis zum zehnten Tag deutlich unter denaGet, die bei den Kontrolltieren

gemessen werden konnten (p < 0,01).

Diesen Resultaten nach ist es offensichtlich scssdWlilchrindern, die bereits zum
Geburtszeitpunkt minimalste Immunglobulinausstajamhaben, nicht nur nicht fahig sind,
die Nachgeburt zeitgerecht auszustof3en, sondetveiediesen Tieren zusatzlich zu einer
Auswanderung der Keime aus dem Uterus ins Blut sordit zur Generalisierung kommen
kann. Die biologisch vorgegebene Immunsuppressierliegt in diesen Fallen bereits intra
partum einer weiteren Absenkung in einen beden&ficBereich, wobei nun eine wahre
insuffiziente Immunlage zu bestehen scheint. Siedan nicht mehr in der Lage, dem
Infektionsdruck stand zu halten. Hierdurch sind loeeits beschriebenen septisch-toxischen
Verlaufe im Zeitraum nach dem Partus bei einigarRitebanden mit Dystokie zu begriinden,
wahrend es bei anderen Tieren lediglich zur Retinig der Secundinae kam.
Augenscheinlich ist es daher so, dass der intralealmnmunglobulinstatus ein bestimmender
Faktor fur den Verlauf der postpartalen Periode ist

Als Grund fur die bereits zum Zeitpunkt des Padtask reduzierten intravasalen 1gG- und
IgM-Konzentrationen bei den Tieren mit Dystokie ufadgender krankhaft verlaufender
postpartaler Periode ist sicherlich nicht das kakapibnsbehaftete Geburtsgeschehen im
Sinne eines physikalisch-mechanischen Prozessesiselmen. Dies ist ein spontan
eintretendes, zeitlich eng begrenztes Ereignis,clvesl unabhangig vom intrapartalen
Immunglobulinstatus ablauft. Es sollten daher digeBnisse nicht in dem Sinne interpretiert

werden, dass der humorale 1gG- und/oder IgM-Leyehusschlaggebende Faktoren fir den
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Verlauf der Geburt darstellen wirden. Vielmehraszunehmen, dass die Ursachen fir die
bei den Tieren mit Dystokie und gestorter postpert®eriode im peripartalen Bereich
deutlich erniedrigten Immunglobulingehalte in deitAlavor liegen. Bei diesen Tieren muss
es also bereits ante partum zu einer aul3erst ess#iisenkung der intravasalen 1gG- und
IgM-Gehalte kommen. Ausdruck dessen sind die mitstea Werte, die zu messen waren.
So wies der Proband K 4 einen intrapartalen Ig@Nbn 0,24 mg/ml auf. Insgesamt waren
es in dieser Gruppe drei Tiere (K 3, K 4, S 2), dmnen zum Geburtszeitpunkt &hnlich stark
reduzierte lgG-Konzentrationen nachgewiesen wekdenten.

Durch die Resultate dieser Dissertationsschriftnkdie These aufgestellt werden, dass es
maoglicherweise schon prapartal zu Prozessen, eertwad keimbelasteten Vorgangen, die
nicht genital assoziiert sein missen, und/oder etdaMlerungen des Metabolismus, die eine
Reduzierung der Syntheserate der Immunglobulinenged wirden, kommt. Dies hatte zum
einen eine verminderte Bildungsrate zur Folge uritlde zum anderen das Immunsystem
durch einen erhdhten Verbrauch an Antikérpern zlistbelasten. Dieser Ursachenkomplex
konnte zu einer noch starkeren Absenkung der hdemotenmunglobulintiter fuhren, welche
sich bis zum Geburtszeitpunkt fortsetzt. In dergeolvdre es dann so, dass bei diesen
Milchkihen bereits sub partu eine insuffiziente lomiage vorlage, die nicht nur eine
Retinierung der Secundinae sondern zusatzlich keifedktion in der Zeit nach dem Partus
beglnstigt, wie dies bei einigen Studientieren d&ll war. Die Frage, wo die
Bedenklichkeitsgrenze fir die IgG- und IgM-Titer Bfut des Milchrindes liegt, bleibt dabei

momentan offen.

Die breit angelegte Untersuchung zum humoralen Ingiabulinstatus bei Milchrindern im
peripartalen Zeitraum unter Berlicksichtigung intuerd postpartaler Komplikationen hat
einige interessante Ergebnisse gebracht.

Die prapartale (IgG vom siebten und IgM vom Ende dehten Monates der Gestation bis
zum Partus) Reduktion der intravasalen IgG- und -Kdhzentrationen scheint ein
.biologisches Phanomen* im letzten Trimester deav@titat bei Milchrindern der Rasse HF
SB und HF RB in Folge eines komplexen Zusammerspieehrerer physiologischer
Prozesse darzustellen. Der Abfall der IgG- und [§itér im Blut war dabei positiv mit der

Abnahme der Lymphozyten korreliert (p < 0,05). Alauptursache fir die Reduktion der
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humoralen Immunglobulingehalte ist die Umkompartitierung des intravasalen IgG’s ins
Euter zu nennen, um ein gehaltvolles Kolostrum ifeh, wobei die H6he der Abnahme des
IgG’s im Blut mit dessen kolostralem Gehalt in \edung steht (r = 0,56; p = 0,016).
Bemerkenswert ist, dass keinerlei Beziehung zwischeden antepartalen
Immunglobulinverschiebungen und dem Kortisollevestand (p > 0,05).

Weiterhin konnten andere Faktoren benannt werdenindBeziehung zu diesem Phanomen
zu stehen scheinen. Der antepartale Abfall der Ig&d IgM-Titer im bovinen Blut wird
maoglicherweise zusatzlich durch eine verminderiedBktion der Antikorper auf Grund der
Abnahme der zirkulierenden Schilddriisenhormoneté&eis Die Verminderung dersd, fTs-,
T4, und fT;-Konzentrationen in der Trockenstehperiode konntem Grund fur eine
Reduktion der ,turn-over“-Rate sein und somit dent&inmetabolismus mindern, wodurch
keine optimalen Bedingungen fur eine maximale Imghoibulinsynthese bestiinden. Diese
antepartal festgestellte Korrelation zwischen demwitlichen Verdnderungen der
Schilddrisenhormone und den der intravasalen Imfobotine war in den ersten vier

Wochen p.p. offenbar nicht mehr von Bedeutung.

Von klinischer Relevanz ist das Resultat, dassatiaslute Minimum der humoralen IgG- und
IgM-Gehalte bei Kihen sub partu zu verzeichnen ist.diesem Zusammenhang ist
anzugeben, dass dieses Phanomen des Milchrinddgcinsigeise durch deren biologische
Hypokalzdmiephase verstéarkt wird. Auf Grund desdmoBedarf an ionisiertem Kalzium sub
partu (Kontraktion des Myometriums und die begirdeerLaktation) kommt es zu einer
Erniedrigung des intravasalen und auch intrazebuldKalziumspiegels. Dieses ionisierte
Kalzium in den Zellen wird jedoch als ,second megss“ bei der Signaltransduktion und
somit zur Aktivierung bendtigt. Dadurch ist die £gung der Proliferation der Lymphozyten
(Kimura et al., 2006), den Vorlaufern der immunglproduzierenden Plasmazellen
reduziert. Denkbar wére, dass dadurch auch dieuBgdder Antikdrper (IgG und IgM),

zumindest unter dem Geburtsgeschehen und kurzel@mgich, vermindert ist.

Im Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass espaotim zu einer Stagnation der
intravasalen 1gG-Konzentration bis zum siebten pay kommt. Erst danach war wieder ein
Anstieg bis zur vierten Woche p.p. zu verzeichiendiesem Zeitpunkt entsprachen die 1gG-
Werte wieder denen, die in der achten Woche a.pmessen waren. Diese Zunahme der

intravasalen IgG-Gehalte war von einer Erhdhung dgmphozytenzahl begleitet. Die
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humoralen IgM-Gehalte verharrten dagegen bis zertam Woche p.p., dem Ende des
Untersuchungszeitraumes, auf einem relativ konstaedrigen Niveau zwischen 3,5 mg/ml
und 5,0 mg/ml. In Analogie zum letzten Trimesterr deraviditat standen auch die
Konzentrationsverdnderung dieser Parameter in HKeiné/erhaltnis zum humoralen

Kortisolspiegel (p > 0,05).

Diese kortisolunabhangige labile Phase des Immuesgs im peripartalen Zeitraum des
Milchrindes, welche mindestens von der achten Woalpe bis zur vierten Woche post
partum andauerte, kann als eine mdgliche Erklaimgdie erhohte Infektanfalligkeit in

dieser Periode dienen.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass dsgpdale Periode nach einer Dystokie nur
dann storungsfrei verlief, wenn die intravasalen mbmglobulinkonzentrationen im
physiologischen Bereich der Kontrolltiere (Eutokismd komplikationsfreie postpartale
Periode) lagen. Waren dagegen die 1gG- und IgM-GeHzereits intra partum erheblich
reduziert (bis zu 46,0 %), zog dies bei diesen €hienach einer assistierten Geburt eine
Stérung in Form einer Retentio secundinarum, poktige Toxadmie sowie Septikdmie,
Mastitis oder einer Endometrits nach sich. Die schbiologisch vorgegebene
Immunsuppression unterlag in diesen Fallen, unajpbanon der Art der geleisteten
Geburtshilfe (konservative Geburtshilfe oder Seataesarea) bereits intra partum einer
weiteren Absenkung in einen bedenklichen Bereiclobev eine wahre insuffiziente

Immunlage bestand.
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6. Zusammenfassung

Die Krankheitsinzidenz beim Milchrind im peripagal Zeitraum ist so hoch wie bei keinem
anderen landwirtschaftlich genutzten Tier. Immereder wird angefihrt, dass diese
Krankheitshaufigkeit in Zusammenhang mit einer Imsuppression in der peripartalen
Periode steht, ohne dass daflur bislang ausreichdradgsorientierte Nachweise erbracht
worden waren.

Daher war es das Ziel dieser Studie, die Beziehurzgeschen dem Geburtsgeschehen und
des folgenden postpartalen Verlaufes zum humoiatemunglobulin G- und Immunglobulin
M- Spiegel bei Milchrindern zu tberprifen, sowie diragestellung nach der Variation des
humoralen Immunglobulinstatus in Abhangigkeit voneb@rtsgeschehen, Alter und
Leistungsstadium intensiver zu eruieren.

In die Studie wurden die Daten von 57 Milchrindeinbezogen, von denen 21 ohne und 36
mit Komplikationen (mittelschwere bis schwere kanaéve Geburtshilfe (KGH) oder Sectio
caesarea) geboren hatten. Das Probandenkolleksitarie ausschliel3lich aus Milchrindern
der Rasse HF SB, HF RB und DFV im Alter zwischereizend neun Jahren (1. bis 6.
Geburt). Die Graviditatsdauer lag bei allen Mutezen im physiologischen Bereich von 285
+ 10 Tagen. Wahrend die Kiihe der eutokischen Griggpeits antepartal (letztes Trimester
der Graviditat) zur Verfigung standen und in deit Zevischen der achten Woche a.p. und
dem 28. Tag p.p. beprobt werden konnten, liegen Varen mit einem dystokischen
Geschehen (hierbei handelt es sich um Akutpatientém zur Geburtshilfe Gberwiesen
wurden) die Proben aus dem Intervall intra partusnziom 10. Tag p.p. vor. Innerhalb der
Gruppen mit Dystokien wurden die Kihe in jeweilseevntergruppen mit ,ungestorter”
oder ,gestorter” postpartaler Periode unterteilt.

Die Probengewinnung durch Entnahme von Blut aus\@Ema jugularis geschah in der
Eutokiegruppe im Zeitraum acht Wochen bis eine Woalp. wochentlich. Danach wurde
diese bis zum Partus taglich durchgeftihrt. Weitesaurden bei allen Tieren (Eutokie und
Dystokie) intra partum, unmittelbar post partum,utl 24 Stunden p.p. sowie am 2., 3., 4.,
5., 7. und 10. Tag p.p. weitere Proben enthommanilizrhinaus erfolgten bei Kilhen nach

Eutokie und ungestorter postpartaler Periode weiBdutentnahmen am 14., 21. und 28. Tag
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p.p.. Unmittelbar nach Beendigung der Geburt waiten Probanden ein Quantum von 500

ml Kolostrum abgemolken und daraus eine Probe @00 &l fur die Analyse gezogen.

Die humoralen IgG und IgM-Titer sind mittels komigigen ELISA"s bestimmt worden. Der
Umstand, dass fur die Messung von Immunglobuling@®/{(gM) ein neues und evaluiertes
Verfahren auf der Grundlage eines kompetitiven BLEIr Verflgung stand, machte es
maoglich, die humoralen IgG und IgM-Titer in grol3&erien exakt zu bestimmen. Diese
neuen ELISA’s gestatten eine Messung von IgG uMilis in den Bereich von 0,0005 ug
Protein/ml und sind damit dem sRid (radiale Imméfmdion) deutlich tberlegen.

Weiterhin wurden in der Eutokiegruppe parallel zigG- und IgM-Bestimmung
Kortisolmessungen (modifizierter °H-Radioimmunoassay), Leukozyten- und
Lymphozytenzahlungen (Cell-Dyn® 3500 CS; Firma Atbbw/iesbaden-Delkenheim) sowie
Konzentrationsermittlungen der Schilddrisenhorm@ng fTs, Ta, fT4; Chemiluminescence
Assay, Chiron Diagnostics ACS: 180, Ciba Corningaddiostic GmbH, Fernwald)
durchgefuhrt.

Es wurde nachgewiesen, dass es beim Milchrind heiscer achten Woche a.p. und dem
Partus zu einem rapiden Abfall der intravasalen-kg@dzentration von durchschnittlich 36,8
+ 11,6 mg/ml auf 15,0 + 6,4 mg/ml kommt (- 59,2 pox 0,001). Als Hauptursache fir die
Reduktion ist die Umkompartimentierung des intraas IgG’s ins Euter zu nennen, um ein
gehaltvolles Kolostrum zu bilden. Die Hohe der Alvme des IgG’s im Blut steht mit dessen
kolostralem Gehalt in enger Korrelation (r = 0,56;= 0,016). Post partum folgte eine
kurzfristige Periode (bis zum Ende der ersten Woghp.), in der die humoralen
Konzentrationen auf erniedrigtem Niveau verharrterst danach war wieder eine Zunahme
Zu regqistrieren (p < 0,001), wobei die IgG-Werte derten Woche p.p. (36,2 = 9,9 mg/ml)
denen entsprachen, die am Ende des siebten Modate$raviditdit gemessen werden
konnten.

Eine etwas andere Situation war bei den intravasigkl-Konzentrationen gegeben. Diese
blieben, im Gegensatz zu denen des IgG, zwischete Ees 7. Monats und Ende des 8.
Monats der Graviditat relativ konstant (6 bis 7 mi/ um erst vier Wochen a.p. bis zum
Partus von 7,7 = 5,3 mg/ml auf 3,7 + 2,5 mg/ml dalten (p < 0,001). Eine Beziehung
zwischen der antepartalen Reduktion im Plasma end IgM-Gehalt im Kolostrum lief3 sich,

kontrar zum IgG, nicht nachweisen (r = - 0,05; 0,86). Im weiteren Verlauf verweilten die
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humoralen IgM-Werte bis zur vierten Woche p.p. emfem niedrigem Level zwischen 3,5
und 5,0 mg/ml (p > 0,05).

Von klinischer Relevanz ist, dass das absolute miimn der humoralen IgG- und IgM-
Gehalte bei Kiihen sub partu zu verzeichnen ist.

Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass die Reden der humoralen IgG- und IgM-
Werte in der Trockenstehperiode (IgG: 36,8 + 11¢@mb auf 15,0 + 6,4 mg/ml; IgM: 7,7
5,3 mg/ml auf 3,7 £ 2,5 mg/ml) signifikant mit d&bnahme der Lymphozyten- (achte
Woche a.p.: 2,9 £ 1,0 G/I; Partus: 2,3 £ 0,8 Gévie der T- (achte Woche a.p.: 4,8 £ 1,7
png/dl; Partus: 2,4 £ 0,7 pug/dl) undsKonzentrationen (achte Woche a.p.: 1,05 + 0,2@Ing/
Partus: 0,62 + 0,15 ng/dl) in diesem Zeitraum kkeweliert sind (p < 0,05). Diese antepartal
festgestellten Korrelationen ~ zwischen  den  zeitliche Veranderungen  der
Schilddrisenhormone und den der intravasalen Imfobone war in den ersten vier
Wochen p.p. offenbar nicht mehr von Bedeutung (©,85). Lediglich die postpartale
Zunahme der humoralen IgG-Gehalte bis zur vierterth® (15,0 + 6,4 mg/ml auf 36,2 £ 9,9
mg/ml) war von einer Erhéhung der LymphozytenzéhB(+ 0,8 G/I auf 2,5 = 1,2 G/I)
begleitet (r = 0,14; p = 0,01).

Zusatzlich ist dargestellt worden, dass keine Brmig zwischen der Konzentrationsénderung
der Immunglobuline und den bis zur Geburt konstartertisolwerten bestand. Einzig sub
partu konnte eine negative Beziehung (r = - 0,26)sehen den Parametern festgestellt
werden (p < 0,01). Im gesamten postpartalen Verasifzur vierten Woche standen die
Entwicklungen der intravasalen IgG- und IgM-Titerederum in keinem Verhdltnis zum

humoralen Kortisolspiegel.

Auf Grund der vorgelegten Ergebnisse ist anzunehmiass der antepartale Abfall der IgG-
und IgM-Konzentration bei Milchkiihen mit Eutokie dunngestorter postpartaler Periode in
der Zeit vom Ende des siebten (IgG) respektive Eledeachten Monates (IgM) der Gestation
bis zum Partus, sowie die daraus resultierenden iedeigten humoralen

Immunglobulingehalte im peripartalen Abschnitt ghiologisches Phanomen* darstellen.

Im weiteren wurde untersucht, welche ImmunitatsiageMilchkiihen gegeben ist, die eine

komplikationsbehaftete Geburt durchliefen und darexdweder eine ungestorte oder gestorte
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postpartale Periode (Retentio secundinarum mit damibundener Mastitis, postpartale
Toxamie sowie Septikdmie) aufwiesen.

In diesem Zusammenhang ist die Erkenntnis von dstasr, dass die postpartale Periode nach
einer assistierten Geburt (KGH oder Sectio caeyaiaan komplikationslos verlief, wenn das
IgG- und IgM-Niveau im oder nur knapp unter dem blpgischen Bereich der Tiere mit
Eutokie und komplikationsfreier postpartaler Pegidagen. Weiterhin konnte gezeigt werden,
dass die postpartale Periode bei Rindern nach Kigs{&GH oder Sectio caesarea) in der
Regel mit genital assoziierten Krankheiten verbundar, wenn bereits die intrapartalen
Immunglobulinkonzentrationen signifikant (p < 0,0%gdriger als bei den Probanden mit
komplikationsbehafteter Geburt und nachfolgendegestirter postpartaler Periode lagen.
Dieser Umstand trat unabhangig von der Art derigteteen Geburtshilfe (KGH oder Sectio
caesarea) auf. Im weiteren postpartalen Verlauf  wedten die
Immunglobulinkonzentrationen dieser Rinder nach tDkie mit gestorter postpartaler
Periode sowohl sichtlich unter denen der MilchkUhach Eutokie und ungestorter
postpartaler Periode (p < 0,05) als auch unter melee Rinder nach assistierter Geburt mit

ungestorter postpartaler Periode (p < 0,05).

Die vorgelegte Studie gibt deutliche Hinweise dgrdass es bei Milchrindern der Rasse HF
SB, HF RB und DFV mehrere Wochen vor der Gebureingr Absenkung der intravasalen
IgG- und IgM-Konzentration kommt. Die Geburt selbstlet unter minimiertem humoralem
Antikdrpergehalt statt. Eine extreme Absenkung kemunglobulintiter im Blut hatte im
Falle einer Dystokie zur Folge, dass bei dieseneidiie postpartale Periode mit schweren
Storungen verlief. Dies kann als Ausdruck der bergitrapartal existenten insuffizienten

Immunlage interpretiert werden.
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7. Summary

In dairy cattle the incidence of diseases durirg glriparturient period is markedly higher
than in any other productive livestock. This higbgiuency of afflictions is often refered as a
result of an immunosuppression in the periparttieniod, although there is no sufficient up
to date.

Therefore, the objectives of this study were toneix@ the relationships between the process
of parturition as well as the following postpan&riod with the humoral immunoglobulin G-
and immunoglobulin  M-titres in dairy cattle. Additially, the variation of
immunoglobulinlevels in the blood subject to praces parturition, age and performing stage

were determined.

The study includes the data of 57 dairy cows. Q@uhese 57 animals, 21 cows had an eutocia
and 36 cows had a dystocia (resulting in moderateetvere conservative birth assistance
(KBA) or caesarian section). All animals were Heistcows aged between two and nine
years (1. to 6. parturition). The duration of pragecy in all cows averaged 285 + 10 days.
Blood samples from cows of the group with euto@ald already be taken in the antepartal
period (third trimester of gravidity). Whereas themples from animals with dystocia (these
were patients, who were transferred for obstetwesde taken only intra partum up to the

tenth day p.p. The group of patients with dystogas further divided into two sub-groups,

with ,undisturbed “or ,disturbed “postpartale patio

In the group with eutocia blood samples were takeekly from the jugular vein. The
sampling period started eight weeks a.p. and lastéitlparturition. During the last week a.p
the samples were taken daily. Additionally, allmais (eutocia and dystocia) were sampled
as well intra partum, immediately after parturitidi2 and 24 hours p.p as on the 2nd, 3rd,
4th, 5th, 7" and 10th day p.p.. In cows with eutocia and uninegapostpartal period, more
blood sampling points took place at day 14, 21 28¢ost partum from. Immediately after
parturition, 500 ml of colostrum were milked andgample of 20,0 ml was transferred into

analysis.
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The humoral IgG- and IgM-cocentrations were meakbseusing new competitive ELISA's.
A new and evaluated procedure for the measureni@minaunoglobulins (IgG/IgM) on the
basis of a competitive ELISA made it possible ttedaine the humoral IgG- and IgM-titres
in large series accurately. This new ELISA testenis a measurement of IgG and IgM at a
very low level; i.e. 0,0005 pg protein/ml and tHere, clearly outranges sRid (radial
immunodiffusion).

In the group with eutocia additional measuremehtd® concentrations of cortisol (modified
®H-Radioimmunoassay), leukocytes, lymphocytes (Osth® 3500 CS; Abbott Company,
Wiesbaden-Delkenheim) and the thyroid hormongsf{g, T4, fT4; Chiron Diagnostics ACS:
180, Ciba Corning Diagnostic GmbH, Fernwald) werenal simultaneously to the

determination of IgG- and IgM.

It could be shown that there is a rapid declingéhefintravascular IgG-concentration in dairy
cattle between week eight a.p. (36.8 £ 11.6 mgamni)l parturition (15,0 + 6.4 mg/ml (-
59.2%; p < 0.001)). The main reason for this reducis a compartmentalization of the
intravascular 1gG’s into the udder in order to ¢ibmte a good foremilk. The degree of the
IgG depression in blood is correlated with its etdal content (r = 0,56; p = 0.016). Post
partum, a short term period (up to the end of fin& fwveek p.p.) of remaining declined
humoral concentrations could be determined. Afted&an increase could be observed (p <
0.001). Here, the 1gG values of the fourth week (86.2 + 9.9 mg/ml) corresponded to those
measured at the end of the seventh month of gtgvidi

The IgM-concentrations showed a similar developitgM-values remained relatively
constant between the end of the 7th month and &hthmof pregnancy (6 to 7 mg/ml),
whereas IgG-values declined. Four weeks a.p upattufition the IgM-concentrations drop
from 7,7 £ 5.3 mg/ml to 3,7 £ 2.5 mg/ml (p < 0.00Wnlike for 1gG, a correlation between
the antepartal reduction of the intravascular Ighd #he colostral IgM-content could not be
verified (r = - 0,05; p = 0.86). In the sequel themoral IgM-values remained on the

mentioned low levels between 3,5 and 5,0 mg/ml Qu0%) up to the fourth week p.p..

It is of clinical relevance that the absolute miomn of the humoral IgG- and IgM-

concentrations is registered in dairy cows subupart
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Furthermore it could be shown that the decline wihbral 1gG- and IgM-titres in the dry
period (IgG: 36,8 + 11.6 mg/ml to 15,0 + 6.4 mg/MgM: 7,7 + 5.3 mg/ml to 3,7 £ 2.5
mg/ml) is correlated significantly (p < 0.05) withe decrease of lymphocytes (week eight
a.p.: 2,9 £ 1.0 G/I; Partus: 2,3 = 0.8 G/l)- Tweek eight a.p.: 4,8 £ 1.7 pug/dl; Partus: 2.4
0.7 pg/dl) and fI-concentrations (week eight a.p.: 1,05 = 0.26 ndAdirtus: 0,62 + 0.15
ng/dl). Obviously, this antepartal correlation beémn the temporal changes of the thyroid
hormones and those of the intravascular immunodjlibwvas of no importance during the
first four weeks post partum (p > 0.05). Merely fh@stpartal increase of the humoral 19G-
contents up to the fourth week (15.0 £ 6.4 mg/n36é2 * 9.9 mg/ml) was accompanied (r =
0,14; p = 0.01) by an increment of the lymphocy®8 + 0.8 G/l to 2,5 £ 1.2 G/I).

Additionally, it could be demonstrated that thesenb correlation between the changes of
immunoglobulinconcentrations and the cortisol valuemaining constantly up to birth.

Merely sub partu, a negative correlation (r = -60.between the parameters could be
determined (p < 0.01). In the entire postpartalcpss up to the fourth week p.p. the
developments of the intravascular IgG- and IgMrsitevere also not related to the humoral
level of cortisol.

Due to these results, it has to be assumed thaankepartal decline of IgG- and IgM-
concentrations in dairy cattle with eutocia andistuwlbed postpartal period from the end of
the seventh (IgG) respectively end of the eightmtim@lgM) of gravidity up to parturition as
well as the degraded humoral immunoglobulintitrasthe peripartal period represent a

“biological phenomenon”.

Furthermore, the constitution of the immune sysiemairy cattle with dystocia and either an
unimpaired or disturbed postpartal period (retaifeddl membranes with associated mastitis,
postpartal toxicaemia as well as septicaemia) wamaed.

In this regard, it is of interest that the postplagieriod after an assisted birth (KBA or
caesarian section) proceeds without complicatibtigei IgG- and IgM-levels were in or only
scarcely under the physiological range of the aliméth eutocia and undisturbed postpartal
period. Furthermore, it could be shown that thetgmosal period in dairy cattle with dystocia

(KBA or caesarian section) usually correspondenitth \genitally associated diseases in the
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instance that already the intrapartal immunoglotmancentrations had been significantly (p <
0.05) lower than those from dairy cattle with dyshoand following unimpaired postpartal
period. This circumstance occurred independenttynfrthe kind of performed obstetrics
(KBA or caesarian section). In the further postplart process, the
immunglobulinconcentrations of these cows aftertatyia with disturbed postpartal period
distinctly remained under both those of dairy ea#ifter eutocia and unimpaired postpartal
period (p < 0.05) and under those of cows afterstess birth with undisturbed postpartal
period (p < 0.05).

This study shows that there is a decline of theawascular IgG- and IgM-concentrations in
dairy cattle (Holstein cows) several weeks befoextysition. Birth takes place under
minimized humoral antibody content. In cases oftalyis the extreme drop of the
immunoglobulintitres in blood causes severe digtndes of the following postpartal period
of these cows. This can be interpreted as a redulhe already intrapartally existing

insufficient immune status.
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T3
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IU/IE
kDa
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LAT

mg
MHC
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NaCl
NaCOs
NaHCG
NaOH
NaNs

ng

NK

nm

n.s.

n.t.

P-p.

PCR
PGE

Base excess

freies Trijodthyronin
freies Thyroxin
internationale Einheiten
Kilodalton = 1.000 Dalton
konservative Geburtshilfe
Liter
Latexagglutinationstest
Logarithmus

Molar

Milligramm

Major Histocompatibility complex

Minute

Millimeter
Gedachtniszellen
Mikroliter
Stichprobenumfang
Normal (chemisch)
Natriumchlorid
Natriumcarbonat
Natriumhydrogencarbonat
Natriumhydroxid
Natriumazid

Nanogramm

»haturliche Killerzellen*
Nanometer

nicht signifikant

nicht typisierbar
Wahrscheinlichkeit

post partum

Punkte
Polymerasekettenreaktion

Prostaglandin E
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r Korrelationskoeffizient

RNA Ribonukleinsaure

r's Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
RT Raumtemperatur

S Standardabweichung

S Svedberg (Sedimentationskonstante)
SF Streufaktor

sRid einfache radiale Immundiffusion
T3 Trijodthyronin

Ta Thyroxin

Tab. Tabelle

TBS Tris-Puffer

TBST Tris-Puffer mit Tween

Th T-Helferzellen

Ts T-Suppressorzellen

V. Vena

WBC Leukozyten (white blood cells)
X max Maximalwert

X min Minimalwert

&g geometrischer Mittelwert

& arithmetischer Mittelwert

ZST Zinksulfattribungstest
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Tabelle 1) Probanden mit Eutokie und ungestortstgaotaler Periode (n = 18)

Probenentnahme (mlg/(?nl) (rr:gml) Leu?g/zlglten Lymp()g%yten Tr?g;?ri?)l
56. Tag a.p. 36,8 +11,6 6,142 73+15 29+ 10 32+17
42. Tag a.p. 346+9,.1 6,347 6,811 2,608 22+13
28. Tag a.p. 29,0 10,7 6,753 7012 2,7+ 0,9 1,410
14. Tag a.p. 25,5+11,3 4,0+2,6 7,0+13 2,609 1,712

1 Tag a.p. 18,0+9,1 4,932 7,4+15 2,307 2,424
Partus 15,0 + 6,4 3,725 10,1+1,8 2,3+0,8 6,228
unmittelbar p.p. 15,6 + 6,8 3528 9616 22108 6,733
12. Stunde p.p. 18,3 +10,0 4,1+3,0 11,3+27 2,207 2,7+13
1. Tag p.p. 19,7 +11,3 4227 8,022 2,3:0,8 2,2+0,9
2. Tag p.p. 20,8 £9,4 3926 6,622 2,10,7 2216
3. Tag p.p. 20,9 £10,2 43%2,9 6,4£15 21£06 18+1,0
4. Tag p.p. 22,1196 45+3,6 6,1£18 2,2£0,7 1,0£0,7
5. Tag p.p. 239197 36£28 6,0£1,8 23£1,1 12£1,0
7. Tag p.p. 24,8£10,7 3,9£25 6,3£15 28£0,9 12£1,1
10. Tag p.p. 27,7£9,2 5,0+4,7 6,5£1,9 25£0,9 12£1,0
14. Tag p.p. 32,3+10,1 3,7£36 59£2,0 24+11 1,1£08
21. Tag p.p. 31,6112 3,9£28 6,4£1.2 22£06 1,2£09
28. Tag p.p. 36,2%9,9 4,4+3,3 6,5%1,4 25£1,.2 2,2£2,9
Tabelle 2) Probanden mit Eutokie und ungestortstgaotaler Periode (n = 18)
Probenentnahme (ng;?nl) (pfg-gr%nl) (u;;r;dl) (ng;al)
56. Tag a.p. 0,91+0,16 3,5+0,5 48+1,7 1,05+0,26
42. Tag a.p. 0,92 +0,23 3,4+0,7 42+15 0,97 +0,23
28. Tag a.p. 0,78 £0,15 3,1+0,6 38+1,4 0,90 £ 0,20
14. Tag a.p. 0,82 +0,14 3,2+0,6 36+1,1 0,83 +0,17
Partus 0,84 +0,25 3,2+0,6 24+0,7 0,62 +0,15
1. Tag p.p. 0,74 +0,17 3,0+£04 2,4+0,7 0,60 +0,14
3. Tag p.p. 0,68 +0,17 2,8+0,7 2,3+1,0 0,61 +0,20
5. Tag p.p. 0,59 +0,16 2,5+0,5 2,0+0,6 0,59 +0,16
7. Tag p.p. 0,60 +0,12 2,6+05 1,8+0,6 0,60+0,14
14. Tag p.p. 0,66 +0,13 2,7+0,4 2,2+0,7 0,66 +0,12
21. Tag p.p. 0,74 +0,14 2,8+0,5 25+0,9 0,71+0,16
28. Tag p.p. 0,64 +£0,15 2,6+0,4 2,2+0,9 0,63+0,13
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Tabelle 3) Arithmetische Mittelwerte der IgG-Kongationen in Abhangigkeit vom Verlauf

der Geburt und der postpartalen Periode (Angabemgiiml)

Eutokie mit KGH* ohne KGH* mit Sectio caesarea Sectio caesarea

Probenentnahme postpartaler postpartale postpartaler ohne postpartale mit postpartaler

Stérung (n=3) | Stérung (n=8) | Stoérung (n=8) | Stoérung (n = 10) Storung (n = 10)

Partus 13,6 +4,3 17,0+ 13,4 10,6 + 8,8 16,0 +9,7 9,3+6,3

unmittelbar p.p. 10,8 £6,6 15,9+8,5 8,7+6,5 16,9+14,2 13,2+8,9
12. Stunde p.p. 14,5 +6,6 15,0+ 8,7 12,6 +10,0 20,0+17,4 15,7 +12,7
1. Tag p.p. 145+12,2 17,9+13,9 13,0 +10,3 14,2+95 10,9+8,3
2. Tag p.p. 13,7+8,1 18,3 +10,2 13,6 +10,0 15,8 £9,7 14,2 + 13,3
3. Tag p.p. 16,3+4,1 22,5+13,7 16,3+11,0 19,8 +14,4 19,6 +15,4
4. Tag p.p. 17,3+9,4 21,6 £14,0 10,3+7,5 15,2 +8,3 11,0+8,2
5. Tag p.p. 17,1+10,4 21,7+9,8 13,8 +9,8 20,3 £16,6 17,3+15,3
7. Tag p.p. 16,5+8,9 23,8+7,6 20,5+184 21,2 £15,2 22,4+17,2
10. Tag p.p. 225+4.4 22,3+9,2 10,4 +8,5 16,5 +14,8 16,8 + 11,8

* KGH = konservative Geburtshilfe

Tabelle 4) Arithmetische Mittelwerte der IgM-Konzeationen in Abhangigkeit vom Verlauf

der Geburt und der postpartalen Periode (Angabemgiml)

Eutokie mit KGH* ohne KGH* mit Sectio caesarea Sectio caesarea

Probenentnahme postpartaler postpartale postpartaler ohne postpartale mit postpartaler

Stérung (n =3) | Stérung (n=8) | Stdérung (n =8) | Stdérung (n = 10) Storung (n = 10)
Partus 84+19 43+1,7 32+24 42+4,4 30+18
unmittelbar p.p. 82121 44+22 31+25 51+54 45+44
12. Stunde p.p. 11,7+£3,8 51+25 43+3,1 63+7,1 55%86,7
1. Tag p.p. 9,7+2,6 49+1,6 4,2 £3,6 43+4,7 31+28
2. Tag p.p. 11,9 £0,7 5527 4,3+3,9 6,0+6,0 35+3,0
3. Tag p.p. 13,2+0,5 6,7+45 58+4,6 65+7,6 58+5,3
4. Tag p.p. 9,0+£3,2 47+2,0 3,0+£21 42 +3,7 31+25
5. Tag p.p. 12,4+6,4 6,0+2,7 47+43 68+7,2 4,1+3.2
7. Tag p.p. 11,8 £6,2 6,7+3,1 52+51 6,3+5,9 6,1+5,7
10. Tag p.p. 85+6,0 52+25 3,8+2,3 58+5,2 39+27

* KGH = konservative Geburtshilfe
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Tabelle 5) Arithmetische Mittelwerte der Kortisokmmtrationen in Abhangigkeit vom

Verlauf der Geburt und der postpartalen Periodegédoen in ng/ml)

Eutokie mit KGH* ohne KGH* mit Sectio caesarea Sectio caesarea
Probenentnahme postpartaler postpartale postpartaler ohne postpartale mit postpartaler
Stérung (n=3) | Stérung (n=8) | Stoérung (n=8) | Stoérung (n = 10) Storung (n = 10)
Partus 8,4+28 6,2+3,6 10,8 +7,0 19,1+11,0 15,2+6,3
unmittelbar p.p. 7,1+3,2 53+3,0 9,4+6,8 19,8 +9,3 22,0+17,4
12. Stunde p.p. 49+1,4 4,4+33 6,3+2,8 8,3+5,9 5,6 +4,5
1. Tag p.-p. 7,2+1,8 3,3+3,1 4027 6,1+4,4 42+34
2. Tag p.p. 32+2,1 16+14 25+0,9 42+24 31+25
3. Tag p.p. 2,7+1,7 22+16 21+17 3,9+5,1 39+4,6
4. Tag p.p- 2,2+0,5 1,6+0,8 2,0+0,8 3019 26+2,0
5. Tag p.p. 6,1+75 18+1,1 23+1,9 4,0+4,7 26+22
7. Tag p.p. 1,4+£0,3 15+£1,0 16+16 21+1.8 1,3+1,0
10. Tag p.p- 30+1,2 15+1.1 1.8+17 31+2,6 30+24

* KGH = konservative Geburtshilfe

Tabelle 6) Probanden mit Dystokie und Retentio sdmarum ohne Stérungen des

Allgemeinbefindens (n = 9)

Proben- Partus unmittel- | % Tag 1.Tag | 2.Tag | 3.Tag | 4.Tag | 5.Tag | 7.Tag | 10. Tag
entnahme bar p.p. p.p. p.p. p.p. p.p. p.p. p.p. p.p. p.p.
1gG 11,6 £ 13,2+ 16,6 £ 12,6 £ 14,4 + 215+ 12,7+ 18,1+ 30,0 £ 191+
(mg/ml) 5,9 4.4 9,5 6,5 6,4 12,7 5,9 9,1 16,1 8,2
IgM 39+ 54+ 6,9+ 43+ 53+ 74+ 4,0+ 6,0 + 8,1+ 52+
(mg/ml) 2,2 4.4 6,6 2,8 3,9 5,2 2,4 4,0 5,3 2,2

Tabelle 7) Probanden mit Dystokie und Retentio sdmarum mit schwerwiegenden

Stoérungen des Allgemeinbefindens (n = 9)

Proben- Partus unmittel- | % Tag 1.Tag | 2.Tag | 3.Tag | 4.Tag | 5.Tag | 7.Tag | 10. Tag
entnahme bar p.p. p.p. p.p. p.p. p.p. p.p. p.p. p.p. p.p.
19G 8,1+ 9,2+ 120+ | 11,0+ | 13,5+ | 14,7+ 8,6+ 134+ | 13,1+ 8,8+
(mg/ml) 8,5 10,4 13,2 11,4 15,7 13,9 8,9 16,1 14,5 10,8
IgM 2,3+ 2,3+ 29+ 29+ 24+ 42 + 21+ 2,7+ 33+ 25+
(mg/ml) 1,6 2,0 2,8 35 2,1 4,2 1,7 25 4,3 1,9
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