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Einleitung

1 Einleitung

Gebarmutterentzindungen mit ihren verschiedenen Auspragungsformen gehdren zu den
kostenintensivsten Stérungen beim Milchrind (Sheldon 2004, Lee und Kim 2007, Sheldon et
al. 2008). Die Kosten entstehen nicht nur direkt durch die Behandlung der erkrankten Tiere,
sondern auch indirekt in Form von zusatzlich erforderlichen Besamungen, absinkender
Milchleistung und Beeintrachtigung der Fertilitat (LeBlanc et al. 2002b, LeBlanc 2008, Shel-
don et al. 2008). Somit stellen Gebarmutterentzindungen einen wesentlichen wirtschatftli-

chen Faktor in Milchviehbetrieben dar.

Fettsduren spielen im Energiestoffwechsel des Rindes eine entscheidende Rolle. Sie be-
einflussen viele biologische Prozesse wie z.B. die Genexpression oder die Signaltransdukti-
on (de Pablo und Alvarez de Cienfuegos 2000). Sie sind am Aufbau von Zellmembranen
beteiligt (Nguyen et al. 2008) und bilden das Ausgangssubstrat vieler Metabolite, wie z.B.
Steroidhormone oder Prostaglandine (Engelhardt und Breves 2000, Gil 2002). Fettsduren
beeinflussen zudem viele Funktionen und Regelprozesse des Immunsystems und der Re-
produktionsorgane (Urich 1990, de Pablo und Alvarez de Cienfuegos 2000, Léffler 2002,
Arab 2003, Zamaria 2004, Calder 2008).

Beim Rind dienen die freien Fettsduren (Non-Esterified Fatty Acids, NEFA) zur Beurteilung
des Energiestatus (Brickner et al. 2007). Ihre Konzentration wird in Forschung und Praxis zur
Diagnose und Beurteilung des Schweregrades einer negativen Energiebilanz wahrend der
Transitperiode herangezogen. Es wurde festgestellt, dass Tiere mit einer stark ausgeprégten
negativen Energiebilanz starker geféhrdet sind, an postpartalen Erkrankungen wie Gebér-
mutter- oder Euterentziindungen zu erkranken (Kaneene et al. 1997, Drackley 2000, LeBlanc
et al. 2005). Dieser Zeitraum der erhdhten Anfélligkeit fur Infektionen deckt sich mit dem
Zeitraum der Immunsuppression, der bei Rindern geburtsnah festgestellt wurde. Dies fihrt
zu der Vermutung, dass ein Zusammenhang zwischen dem Fettstoffwechsel, der Funktion

des Immunsystems und dem Entstehen von Gebarmutterentziindungen besteht.

Ziel der vorliegenden Studie war die quantitative und qualitative Bestimmung der Gesamtfett-
sauren in bovinen Serumproben sowie die Darstellung der Konzentrationsverlaufe der ein-
zelnen Fettsduren wahrend des peripartalen Zeitraums. Des Weiteren sollte festgestellt
werden, ob zwischen Kiihen, die postpartal an einer Gebarmutterentziindung erkranken, und
gesunden Tieren Unterschiede in den Konzentrationen einzelner Fettsduren bzw. Fettsaure-

gruppen vorliegen.
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2 Literatur

2.1 Puerperale Gebarmutterentziindungen als Ursache  fir Fertilitatsprobleme

Puerperale Entziindungen der Gebarmutter gehdren zu den bedeutendsten Erkrankungen in
Milchviehherden (Lewis 1997, Sheldon et al. 2002, Sheldon und Dobson 2004, Foldi et al.
2006, Sheldon et al. 2008). Sie bedingen eine massive Senkung der Reproduktionsleistung
innerhalb eines Milchviehbetriebes und sind einer der Hauptgrinde flr Sub- und Infertilitat
(Sheldon und Dobson 2004, LeBlanc 2005, de Vries 2006). Auf diesem Erkrankungskomplex
liegt daher ein Hauptaugenmerk der Forschung, was in der Vielzahl der Veroffentlichungen
besonders deutlich wird. In den letzten 40 Jahren haben sich Uber 500 Arbeiten mit diesem
Themenkomplex beschaftigt (Sheldon et al. 2006, Sheldon et al. 2008).

2.1.1 Physiologie und Pathologie des Puerperiums

Wahrend der Transitperiode in der Zeit drei Wochen a.p. bis drei Wochen p.p. (Grummer
1995) muss der Organismus der Milchkuh von Trachtigkeit auf Laktation umschalten. Um
dies zu bewaéltigen, bedarf es tief greifender Veranderungen im Stoffwechsel, im Hormon-

haushalt und in einzelnen Organen wie Uterus oder Euter (Drackley 2004).

Das Puerperium erstreckt sich vom Abgang der Nachgeburt bis zur vollstandigen Ruckbil-
dung des Genitalapparates. In diesem Zeitraum wird der Uterus auf eine erneute Trachtigkeit
vorbereitet. Wahrend des Puerperiums erfolgen die Involution der Gebarmutter, die Regene-
ration des Endometriums, die Elimination bakterieller Kontaminationen und das Einsetzen
der Zyklusaktivitat. Der initiale Stimulus dieser Prozesse ist das Ausstof3en der Frucht sowie
der Abgang der Nachgeburt. Der Involutionsprozess beinhaltet das Schrumpfen, Nekrotisie-
ren und Abldsen der Karunkel. Dieses Gewebe wird im Lochialsekret ausgestofRen (Sheldon
et al. 2008). AulRerdem verkiirzen sich die Muskelfasern des Myometriums (Bondurant
1999). Nach ca. 25 Tagen p.p. ist das Epithel des Endometriums nahezu vollstandig regene-
riert (Sheldon et al. 2008).

Fur eine erneute Trachtigkeit bedarf es einer ungestérten Aufnahme der Zyklusaktivitat. Die
meisten Milchkiihe haben ihre erste Ovulation 17 bis 27 Tage nach der Kalbung (Bondurant
1999). Mit fortschreitender Involution werde normalerweise die meisten Keime innerhalb der
ersten funf Wochen p.p. aus dem Uterus eliminiert (Sheldon et al. 2006), und bei einem

Grol3teil der Tiere, die kurz nach dem Abkalben eine Kontamination des Uterus mit Umwelt-
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keimen aufweisen, kommt es zum Selbstreinigungsprozess innerhalb der ersten zwei bis
sechs Wochen p.p. (Lewis 1997, Zerbe et al. 2005, Chapwanya 2008, Gautam et al. 2010).

2.1.2 Das Immunsystem des Uterus

Das Immunsystem des Uterus spielt eine bedeutende Rolle bei der Erhaltung der Tréchtig-
keit, es unterstitzt fetales Wachstum und verhindert bzw. beseitigt Infektionen. Die erste
Abwehr von Mikroorganismen erfolgt durch das unspezifische bzw. angeborene Immun-
system, dessen Komponenten binnen kurzer Zeit zur Verfiigung stehen. Mit einer zeitlichen
Verzdgerung von Tagen bis Wochen reagiert das spezifische bzw. adaptive Immunsystem,
welches sich im Laufe des Lebens entwickelt. Neben einer Vielzahl von zellularen und humo-
ralen Komponenten gehdren auch anatomische und physikalische Barrieren zu den
Abwehrmechanismen der Gebarmutter (Bondurant 1999). Die Entwicklung einer klinischen
Erkrankung ist immer abhangig von der Balance zwischen der Immunitéat des Wirtes und der
Pathogenitat der Bakterien (Sheldon et al. 2009).

2.1.2.1 Die zellulare Abwehr

Die unspezifische zellulare Immunreaktion wird in der Gebarmutter durch Leukozyten ver-
mittelt (Dhaliwal et al. 2001, Azawi 2008). Die wichtigsten Zellen der unspezifischen Abwehr
sind die neutrophilen Granulozyten (PMN) (Bondurant 1999, Sheldon und Dobson 2004).
Durch Phagozytose bilden sie die initiale Zellabwehr gegen bakterielle Invasionen (Lewis
1997, Dhaliwal et al. 2001, Sheldon und Dobson 2004, Foldi et al. 2006, Hammon et al.
2006, Sheldon et al. 2009). Die PMN werden mittels Chemotaxis an den Entziindungsort
rekrutiert (Zerbe et al. 2000, Singh et al. 2008). Dieser Vorgang wird u.a. durch die Bakterien
selbst, durch Substanzen, die bei deren Zerstérung freigesetzt werden, oder durch Kompo-
nenten des Komplementsystems (Kimura et al. 2002) ausgeldst. Nach der durch Adhasine
vermittelten Kontaktaufnahme der Neutrophilen mit dem GeféaRendothel kommt es zur Extra-
vasation, der sogenannten Diapedese und es folgt die Migration der Fresszellen in das Ent-
ziindungsgebiet. Nach Aktivierung der PMN beginnt der Phagozytoseprozess, der aus den
Teilschritten Adhasion, Ingestion und Digestion besteht (Lewis 1997, Dhaliwal et al. 2001,
Azawi 2008).

Wahrend des Phagozytoseprozesses werden aul3erdem bakterizide Substanzen, wie z.B.
Superoxidradikale, freigesetzt (Hammon et al. 2006). Der Abt6tungsprozess von Pathogenen
durch Oxidation mittels Sauerstoffradikalen (O,-, H,O,, OCI-) wird in der Literatur auch als

Oxidative Burst oder Atmungssto3 bezeichnet. Jegliche Stérung dieser Immunfunktion fuhrt
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zur Erkrankung des betroffenen Organs (Foldi et al. 2006). Weitere Zellen der unspezifischen
Abwehr sind mononukleare Phagozyten, die sich im Entzindungsgebiet zu Makrophagen
differenzieren und naturliche Killerzellen (NK), die virusinfizierte Zellen und Tumorzellen

erkennen und abtéten (Engelhardt und Breves 2000).

B- und T-Lymphozyten bilden das spezifische zellulare Immunsystem, wobei die B-Zellen,
die humorale und die T-Zellen die zellulare Immunreaktion vermitteln (Engelhardt und Breves
2000).

2.1.2.2 Die humorale Abwehr

Die humorale Abwehr besteht aus Ioslichen Faktoren, wobei der wichtigste Trager der humo-
ralen, unspezifischen Abwehr das Komplementsystem ist. Durch die Aktivierung dieses
Systems kommt es zur Opsonierung, zur Chemotaxis, zur Aktivierung von Mastzellen und
basophilen Granulozyten sowie zur Zelllyse (Engelhardt und Breves 2000). Weitere l6sliche
Faktoren des unspezifischen Immunsystems sind Interferone, Akute-Phase-Proteine, Lakto-

ferrine, Lysozyme oder Defensine (Sheldon und Dobson 2004).

Humorale Faktoren des spezifischen Immunsystems sind u.a. Immunglobuline (Ig) und Zyto-
kine. Im Uterus kommen alle Immunglobulin-Klassen bis auf Ig E vor. lhre Funktion besteht
darin, bakterielle Partikel zu opsonieren und somit die Phagozytose zu verbessern, Bakterien

direkt zu lysieren oder das Komplementsystem zu aktivieren (Engelhardt und Breves 2000).

Sobald einwandernde Pathogene durch Immunzellen mittels Toll-Like-Rezeptor erkannt
werden, kommt es in Uterus, Plazenta oder fetalem Gewebe zur Synthese von Zytokinen
(Young et al. 2002). Zytokine sind proinflammatorische Proteine, die an der Regulation der
Immunantwort beteiligt sind. Sie werden beispielsweise durch Leukozyten, die aus der Peri-
pherie in das Endometrium einwandern, synthetisiert (Sheldon und Dobson 2004, Azawi
2008). Dadurch kdénnen noch mehr Leukozyten rekrutiert und aktiviert werden. Zu den fir
den Abwehrprozess in der Gebarmutter wichtigen Zytokinen gehoéren u.a. die Inter-
leukine (IL) (Sheldon und Dobson 2004). Dabei handelt es sich um Proteine, die zur Kom-
munikation zwischen den einzelnen Leukozyten dienen. Sie werden im Uterus durch Epithel-
und Stromazellen sezerniert (Azawi 2008). Wahrend der Abkalbung kommt es zu einem
Anstieg von IL 1 im Serum, durch den es zu einer Verbesserung der Vasodilatation und zu
einer verstarkten Migration von Leukozyten ins Endometrium kommt. Zusatzlich erhdht sich
die Kalziumkonzentration im Plasma. Diese Erhdhung stimuliert die Kontraktion des Myo-

metriums und folglich auch den Ausstol3 von Zelltrimmern und Fremdpartikeln. DarlUber
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hinaus regt IL 1 auch die Prostaglandinsynthese an, wodurch sich die Kontraktion und die
Entleerung des Uterus verbessert (Davidson et al. 1995). In der frihen Phase einer Entziin-
dung wird das proinflammatorisch wirksame IL 6 produziert. Es aktiviert reife neutrophile
Granulozyten und tragt zu einer verbesserten Reifung der Neutrophilen bei. Au3erdem un-
terstitzt es die Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen und die Differenzierung
natirlicher Killerzellen (Ishikawa et al. 2004). Zusatzlich fungiert IL 6 auch als Wachstums-
faktor und induziert die Expression von Oxytocinrezeptoren in Zellen des Myometriums,
wodurch die Ansprechbarkeit gegeniiber Oxytocin ansteigt. Hohe Level an IL 6 stehen in
Verbindung mit boviner Endometritis, niedrige Werte hingegen mit Nachgeburtsverhaltung
(Singh et al. 2008). Ein wichtiger Aktivierungsfaktor fir die phagozytierenden Granulozyten
ist IL 8. Gebiete, in denen hohe Konzentrationen von IL 8 vorherrschen, wirken anziehend
auf neutrophile Granulozyten. Nach der Kalbung wird dieses Zytokin vermehrt produziert. Bei
Kihen, die an einer Nachgeburtsverhaltung leiden, fallt dieser Anstieg aber deutlich geringer

aus als bei Gesunden (Kimura et al. 2002).

2.1.2.3 Die anatomischen und physikalischen Barrier ~ en der Abwehr

Die erste Hurde fur aufsteigende Mikroorganismen bilden anatomische Barrieren wie die
Vulva, das Vestibulum mit seinen Muskelsphinkteren sowie die Zervix mit ihren kollagenen
Ringen (Foldi et al. 2006, Azawi 2008). Dieser Schutzmechanismus durch den Verschluss
der Geburtswege besteht nach der Kalbung nicht, der Geburtsweg steht weit offen (Zerbe et
al. 2005).

Der vaginal und zervikal sezernierte Mukus bildet eine physikalische Barriere gegen auf-
steigende Keime (Bondurant 1999, Dhaliwal et al. 2001, Sheldon und Dobson 2004). Unter
der Einwirkung von Ostradiol steigt die zervikale Produktion an (Stevenson 1997). Unter

Progesteroneinfluss hingegen nimmt sie ab (Rodriguez-Martinez et al. 1987).

Eine weitere Barriere bilden die longitudinalen und zirkularen Muskelschichten des Myo-
metriums. lhre Aufgabe ist es, durch Kontraktion Fremdmaterial und pathogene Keime aus-
zustoRen (Bondurant 1999). Ostradiol erhoht die uterine Kontraktilitat (Stevenson 1997),
wahrend Progesteron diese verhindert (Rodriguez-Martinez et al. 1987). Fehlt die Kontrak-
tilitat des Myometriums, was bei zu wenig Bewegung, Hypokalzamie oder zu geringer Oxyto-
cinausschuttung der Fall ist, kommt es nach einer Kalbung zur Stagnation und Anh&aufung
von Lochialsekret. Dies hat eine Erhéhung des Risikos fiir bakterielle Komplikationen zur
Folge (Lewis 1997).
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2.1.2.4 Wirkung hormoneller Veranderungen auf das|  mmunsystem

Das luteolytische Hormon Prostaglandin F,q (PGF,,) wirkt proinflammatorisch. Dies zeigt sich
beispielsweise in der Stimulation der Produktion von Zytokinen (Hoedemaker et al. 1992,
Lewis 2003) oder einer verbesserten Chemotaxis der PMN (Hoedemaker et al. 1992, Shel-
don et al. 2009). Sind in der Gebarmutter Bakterien vorhanden, kommt es zur Erh6hung der
Konzentration von PGF,,. Dieser Vorgang ist somit ein bedeutendes Signal fur die Abwehr
im Uterus (Hoedemaker et al. 1992). Bei Kihen mit Uterusinfektionen konnten im Vergleich
zu gesunden Kuhen p.p. niedrigere PGF,,-Konzentration nachgewiesen werden, was Hin-

weise auf eine beeintrachtigte Abwehrfunktion dieser Tiere liefern kdnnte (Seals et al. 2002).

Viele Autoren betonen, dass die Steroidhormone die Immunfunktion und Immunantwort des
Uterus beeinflussen (Bondurant 1999, Dhaliwal et al. 2001, Lewis 2003, Sheldon et al.
2008). Unter anderem bewirken erhohte Ostradiolkonzentrationen wéhrend des Ostrus eine
Erhéhung der Immunfunktion (Bretzlaff 1987, Hoedemaker et al. 1992, Bondurant 1999,
Seals et al. 2003, Sheldon et al. 2006). Dies zeigt sich z.B. in einer gesteigerten Phago-
zytose (Bretzlaff 1987), einer Verbesserung der Bakteriziditat (Bondurant 1999) sowie des
Oxidative Burst und der Chemotaxis (Hoedemaker et al. 1992). Somit sorgen hohe Ostradiol-
werte in einer Phase hoher Keimbelastung fur eine Stimulierung der Immunfunktionen
(Ramadan et al. 1997). Im Vergleich zur Ostrogendominanz ist das Endometrium unter
Progesteroneinfluss anfalliger fur Infektionen (Lewis 2003, Sheldon et al. 2008). Die er-
héhten Progesteronkonzentrationen wahrend der Lutealphase wirken sich negativ auf die
Stimulation der Leukozyten aus (Hawk et al. 1964). Zudem hemmen sie die Phagozytose
(Cai et al. 1994), senken die Synthese von Eicosanoiden sowie die Proliferation peripherer

Lymphozyten (Lewis 2003).

2.1.2.5 Auswirkung der Stoffwechselsituation auf da s Immunsystem

Vor der Kalbung sinkt die Trockenmasseaufnahme (TM-Aufnahme), was infolge einer nega-
tiven Energiebilanz mit einer erhdhten Lipomobilisation und der Freisetzung von freien Fett-
sauren (Non-Esterified Fatty Acids, NEFA) verbunden ist (Grummer et al. 2004). Der
Zeitpunkt des Auftretens erhohter Konzentrationen an freien Fettsduren im Blut sowie der
verminderten TM-Aufnahme decken sich mit dem Auftreten der peripartalen Immun-
suppression. Daraus lasst sich ableiten, dass Storungen des Energiehaushaltes einen
Beitrag zur Hemmung der Immunfunktion leisten (Rukkwamsuk et al. 1998, Hammon et al.
2006), wodurch eine erhdhte Anfalligkeit fiir lokale und systemische Infektionen p.p. entsteht.

Hammon et al. (2006) zeigten in ihrer Studie, dass die Suppression des Immunsystems mit
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erhdhten Konzentrationen freier Fettsauren, erniedrigter TM-Aufnahme und einer verminder-
ten Myeloperoxidaseaktivitat der PMN einhergeht. Diese Hemmung trat bereits eine Woche
vor der Kalbung auf und hielt bis zu drei Wochen an. Auch Hoeben et al. (1997) und Zerbe et
al. (2005) konnten zeigen, dass sich Storungen des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels
negativ auf die Funktion der PMN auswirken. Laut Goff und Horst (1997) tragen eine nega-
tive Energiebilanz, niedrige Konzentrationen an Spurenelementen und Vitaminen, Fett- und
Proteinmobilisation, hormonelle Veranderungen zum Ende der Trachtigkeit sowie die massi-

ve Freisetzung von Cortisol wahrend der Kalbung zur Immunsuppression bei.

2.1.2.6 Die peripartale Immunsuppression der Milchk  uh

Wahrend der letzten 10 bis 15 Tage vor der Kalbung steigt bei klinisch gesunden Kihen die
Anzahl der PMN im Kreislauf (Cai et al. 1994, Mateus et al. 2002a). Innerhalb der ersten
sieben Tage p.p. himmt sie wieder ab (Cai et al. 1994). Laut Mateus et al. (2002b) begunstigt
ein Anstieg der intrauterinen PMN, sowie eine Erhéhung des Oxidative Burst die spontane
Heilung uteriner Infektionen. Einige Autoren sind der Uberzeugung, dass es wahrend uteriner
Entzindungen zu einer Funktionshemmung der PMN kommt (Lewis 1997, Hammon et al.
2006). Kuhe, die an einer Metritis erkrankten, zeigten antepartal einen weniger ausgepragten
Anstieg und postpartal eine geringere Abnahme der Anzahl der PMN (Cai et al. 1994). Die
PMN dieser Tiere zeigten eine schwachere Phagozytoseaktivitdt sowie eine verminderte
Zytotoxizitat. Die Phagozytoseaktivtat der PMN von Tieren mit Schwergeburten war ebenfalls
verringert (Paisley et al. 1986). Laut Zerbe et al. (2005) tragen die durch den Geburtsstress
bedingten hohen Cortisolwerte zur peripartalen Immunsuppression bei. Nach der experimen-
tellen Gabe von Glukokortikoiden zeigten Versuchstiere eine herabgesetzte Expression von

Adhasinen, wodurch es zu einer verminderten Migration der neutrophilen Granulozyten kam.

2.1.3 Entzundliche Erkrankungen des Uterus

Die Termini Metritis und Endometritis werden in Theorie und Praxis fur eine Vielzahl ver-
schiedener uteriner Entziindungsprozesse genutzt (Bondurant 1999, LeBlanc 2008). Diese
uneinheitliche Terminologie fuhrt in der Fulle der Verdffentlichungen zu Konfusion und er-
schwert den Vergleich verschiedener Studien untereinander. Da viele Autoren auf3erdem ihre
Diagnosekriterien und Klassifizierungen nur unzureichend beschreiben (Lewis 1997), ge-
staltet sich die Interpretation der Ergebnisse schwierig. Um dem entgegen zu wirken,
schlagen Sheldon et al. (2006) eine Terminologie vor, die auf einer umfangreichen Literatur-

analyse und eigenen Forschungsergebnissen basiert. Sie beinhaltet neben einem Diagnose-
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schlussel die Definitionen der funf wichtigsten Formen bakterieller Infektionen der Gebar-
mutter: Puerperale Metritis, klinische Metritis, klinische Endometritis, Pyometra und subklini-

sche Endometritis.

2.1.3.1 Die puerperale und die klinische Metritis

Bei der puerperalen Metritis handelt es sich um eine durch Bakterien verursachte akute
systemische Erkrankung, die meistens innerhalb der ersten zehn Tage p.p. auftritt. Die Ge-
barmutter ist zu diesem Zeitpunkt abnorm vergrof3ert. Alle Schichten der Uteruswand, also
das Endometrium, das darunter liegende Driisengewebe und das Myometrium, sind von der
Entzindung betroffen (Lewis 1997). Kennzeichnend ist ein Ubel riechender, rotbrauner,
wassriger vaginaler Ausfluss. Dieser wird begleitet von einem gestorten Allgemeinbefinden in
Form von Fieber (> 39,5C), Mattigkeit, Inappetenz und Rickgang der Milchleistung. In

schweren Fallen kommt es zu Anorexie, erhéhter Herzfrequenz und Dehydratation.

Bei einer klinischen Metritis liegen die gleichen Uterussymptome wie bei der puerperalen

Metritis vor, jedoch zeigen die Tiere keine Stérung des Allgemeinbefindens und kein Fieber.

2.1.3.2 Die klinische Endometritis

Unter den Terminus klinische Endometritis fallen solche Erkrankungen der Gebarmutter, die
nach dem 21. Tag p.p. auftreten und nicht von systemischen Krankheitsanzeichen begleitet
werden (Bondurant 1999). Histologisch gesehen ist nur das Endometrium sowie das darun-
ter liegende Drisengewebe von der Entziindung betroffen (Correa et al. 1993). Dieser ober-
flachliche Entzindungsprozess verursacht Veranderungen des Oberflachenepithels sowie
eine vaskulare Kongestion mit nachfolgendem Stromaddem. Es kommt zur Einwanderung
neutrophiler Granulozyten und anderer Entziindungszellen (Lymphozyten und Plasmazellen)
in das Endometrium und die Uterushothle (Lewis 1997, Bondurant 1999, Sheldon 2004,
Sheldon und Dobson 2004). Klinisch &uRRert sich diese Form der Erkrankung durch einen
vergroRerten Uterus, purulenten Ausfluss (> 50% eitriges Exsudat) 21 Tage nach der Kal-
bung oder mukopurulenten Ausfluss (50% Eiter und 50% Mukus im Exsudat) nach dem 26.

Tag post partum (LeBlanc et al. 2002b).

Aus der klinischen Form der Endometritis kann sich eine chronische Entziindung entwickeln.
Dabei wird das funktionelle Endometrium durch Narbengewebe ersetzt. Es kommt zu
periglandularer Fibrose, zystischer Degeneration und Atrophie der uterinen Drisen (Lewis
1997).
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2.1.3.3 Die Pyometra

Die Pyometra tritt nach der ersten Ovulation auf und ist assoziiert mit einem funktionellen
Corpus luteum (C.I.), welches persistiert (Lewis 1997, Bondurant 1999, Sheldon 2004, Shel-
don und Dobson 2004). Sie ist definiert durch eine Akkumulierung purulenten Materials im
Uteruslumen bei gleichzeitig geschlossener Zervix und einer damit verbunden Vergré3erung
des Organs. Mittels Sonographie sind sowohl die Eiteransammlung (echodichtes Fluid) wie

auch das C.I. und die Dehnung des Uterus sichtbar.

2.1.3.4 Die subklinische Endometritis

Unter einer subklinischen Endometritis versteht man solche Entziindungsformen der Gebar-
mutter, die nur anhand einer zytologischen Untersuchung diagnostizierbar sind (Gilbert et al.
1998). Zur Probengewinnung dient entweder eine Uterusspulprobe oder die Cytobrush-
Methode (Kasimanickam et al. 2004). Von einer subklinischen Endometritis spricht man,
wenn am 21. bis 33. Tag p.p. mehr als 18 % neutrophile Granulozyten oder am 34. bis 47.
Tag p.p. mehr als 10 % neutrophile Granulozyten in einer Spulprobe vorhanden sind bei
gleichzeitiger Abwesenheit von Symptomen der klinischen Endometritis (Sheldon et al.
2006). Die subklinische Endometritis verursacht eine deutliche Senkung der Reproduktions-
leistung (Kasimanickam et al. 2004, Sheldon et al. 2009).

214 Atiologie und Pathogenese puerperaler Gebarmu  tterentziindungen

Versagt der physiologische Selbstreinigungsprozess des Uterus kommt es zur Infektion und
lokaler Entziindung des Organs, welche in chronische oder systemische Erkrankungen
Ubergehen kdnnen. Der Zeitpunkt der Infektion deckt sich mit dem Zeitraum der Kalbung
(Mateus et al. 2002b, Williams et al. 2005). Dies liegt daran, dass die Geburtswege weit offen
stehen und Mikroorganismen aus der Umgebung, von der Tierhaut oder aus den Fakalien

somit ungehindert in den Uterus aufsteigen kénnen (Foéldi et al. 2006).

Ein breites Spektrum an Krankheitserregern ist in der Lage Endometritiden hervorzurufen. In
den meisten Féllen handelt es sich um unspezifische bakterielle Infektionen (Lewis 1997,
LeBlanc et al. 2002a, Sheldon et al. 2002, Foéldi et al. 2006). Der Keim der Initialbesiedelung
ist meistens unbekannt (Lewis 1997). Die am haufigsten beteiligten Keime sind die gram-
negativen Bakterien Arcanobacterium pyogenes, Escheria coli, Pseudomonas aeruginosa,

Pasteurella multocida und Prevotellen. Die bedeutendsten grampositiven Erreger sind
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Staphylokokken, Streptokokken sowie Bazillen. Auch anaerobe Spezies wie Fusobacterium

necrophorum, Clostridien und Bacteroides sind Erreger von Gebarmutterentziindungen.

2.15 Risikofaktoren

Es existieren diverse Fallkontrollstudien und Literaturiibersichten, die den Stand der
Forschung beziglich Risikofaktoren fiur Gebarmutterentzindungen wiedergeben. In der
Fallkontrollstudie von Bell und Roberts (2007) wurden 402 Félle von klinischen Endometriti-
den und Metritiden untersucht und die pradisponierenden Faktoren evaluiert. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass diese Erkrankungen assoziiert sind mit den Faktoren Geburts-
hilfe, v.a. wenn diese bei Erstkalbinnen eingesetzt wird, Retentio secundarium, Zwillings-

geburten sowie verkirzter Trachtigkeitsdauer.

Die Retention fetaler Fruchthillen bildet den wichtigsten Risikofaktor fir Metritis und Endo-
metritis (Correa et al. 1990, LeBlanc 2008, Sheldon et al. 2008, Gautam et al. 2010). Durch
den Verbleib der Nachgeburt im Uterus entstehen optimale Bedingungen flr bakterielles
Wachstum (LeBlanc 2008, Gautam et al. 2010). Aul3erdem erhoht die Retentio secundarium
das Risiko an Ketose oder Labmagenverlagerung zu erkranken, die wiederum als Risiko-

faktoren fir die Entstehung uteriner Infektionen gelten.

Auch Milchfieber steht in engem Zusammenhang mit dem Auftreten von klinischen Endo-
metritiden. Whiteford und Sheldon (2005) konnten zeigen, dass Kihe, die eine Hypo-
kalzamie mit nachfolgendem Festliegen entwickeln, eher an Kklinischer Endometritis
erkranken. Aber nicht die aufgrund des Kalziummangels fehlenden Uteruskontraktionen sind
hierflr verantwortlich, sondern ein Kalziummangel im Intrazellularraum von Immunzellen, der
sich negativ auf die Funktionsttichtigkeit der Zellen auswirkt (Kimura et al. 2006). Bei Kihen
mit Endometritis konnte eine Funktionshemmung neutrophiler Granulozyten nachgewiesen
werden (Cai et al. 1994). So zeigten Leukozyten von an Retentio secundarium erkrankten
Kihen bereits zwei Wochen a.p. eine herabgesetzte Chemotaxis und Oxidative-Burst-
Aktivitat (Gunnink 1984).

Der wahrend und nach der Kalbung vorhandene Stress, der durch das Einsetzen der
Laktation, die Umstellung der Fitterung, das Umstallen und auch durch die Kalbung selbst
entsteht, wird ebenfalls zu den Risikofaktoren gezahlt (Zerbe et al. 2005, Gautam et al.
2010). Das vom Kalb zur Induktion der Geburt freigesetzte Stresshormon Cortisol wirkt ent-
ziindungshemmend. Hohe Blutkonzentrationen bedingen durch ihre immunsuppressive

Wirkung eine Erhéhung der Krankheitsanfalligkeit.
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Auch die Jahreszeit, in der die Kalbung stattfindet, hat Auswirkungen auf das Entstehen von
Uterusinfektionen (Fo6ldi et al. 2006, Gautam et al. 2010). Bei Kalbungen im Sommer wird
vermutet, dass der starkere Hitzestress sich vermehrt negativ auf den Blutfluss der Gebar-
mutter auswirkt. Dies fihrt dazu, dass weniger Leukozyten aus der Peripherie in das Endo-
metrium gelangen und somit dort nicht fur die Abwehr von Infektionen zur Verfligung stehen.

In Tabelle 1 sind weitere Risikofaktoren, die in der Literatur genannt werden, aufgefihrt.
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Tabelle 1: Risikofaktoren fur uterine Entziindungen

Risikofaktoren

Autoren

Retentio secundarium

Correa et al (1993); Bruun et al. (2002), Sheldon und Dob-
son (2004), Bell und Roberts (2007), LeBlanc (2008), Shel-
don et al. (2008), Gautam et al. (2010)

Geburtshilfe

Correa et al (1993), Kaneene und Miller (1995), Bell und
Roberts (2007), Gautam et al. (2010)

Zwillinge Bell und Roberts (2007), Sheldon et al (2008)

Dystokie Foldi et al. (2006), Sheldon et al. (2008)

Abort / Totgeburt Correa et al. (1993), Kaneene und Miller (1995), Gréhn und
Rajala-Schultz (2000)

Stress Gautam et al. (2010), Zerbe (2005)

induzierte Geburt

Correa et al. (1993), Gréhn und Rajala-Schultz (2000)

Urovagina

Gautam et al. (2010)

metabolische Stérungen

Kaneene und Miller (1995), Kim und Kang (2003), LeBlanc
(2008)

geringe TM-Aufnahme

Urton et al. (2005)

Ovarzysten Kaneene und Miller (1995)
linksseitige Kaneene und Miller (1995)
Labmagenverlagerung

Saison der Kalbung

Foldi et al. (2006), Gautam et al. (2010)

Erstkalbung Bell und Roberts (2007)

verkurzte Bell und Roberts (2007)
Trachtigkeitsdauer

Umgebungshygiene Foldi et al. (2006) Sheldon et al. (2008)
Herdengrol3e Foldi et al. (2006), Gautam et al. (2010)

Anzahl der Kalbungen

Foldi et al. (2006)

verspatete Involution der | Gautam et al. (2010)

Gebarmutter

Futterung Sheldon et al. (2008)

erhohtes Alter Correa et al. (1993), Grohn und Rajala-Schultz (2000)
fehlender Weidegang Foldi et al. (2006)
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2.1.6 Haufigkeiten uteriner Erkrankungen

In der vorhandenen Literatur wird die Haufigkeit uteriner Erkrankungen in grof3em Umfang
behandelt. Mit dem Voranschreiten der Zeit nach der Kalbung kommt es zu einer Abnahme
der Haufigkeit (Sheldon et al. 2002, Williams et al. 2005). In Tabelle 2 werden die Haufigkei-
ten uteriner Erkrankungen (Préavalenzen und Inzidenzen) aus der Literatur dargestellt. Auffal-
lig ist die starke Streuung der Werte, die sich unter anderem dadurch erklaren lasst, dass in
den einzelnen Studien verschiedene diagnostische Methoden, unterschiedliche Definitionen
und Klassifikationen der Infektionen sowie verschiedene Untersuchungszeitpunkte ver-
wendet wurden (Lewis 1997, Urton et al. 2005, Foldi et al. 2006, Azawi 2008). Somit sind
auch die angegebenen Medianwerte oft wenig aussagekraftig (Lewis 1997). Ein direkter
Vergleich der einzelnen Haufigkeiten ist folglich nicht moglich. Trotz aller Einschrankungen

ist ein Trend zur Zunahme dieser Erkrankungen zu verzeichnen.
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Tabelle 2: H&aufigkeiten uteriner Erkrankungen

Autor (Erscheinungsijahr)

Entzindungsform

Haufigkeiten in %

Lewis et al. (1997)

alle Formen uteriner

Bis zu 40 % bis 40. Tag p.p.

Entziindungen diagnostiziert
Kelton et al. (1998) Endometritis Inzidenz 10,1 % (Median),
Herdenvarianz 2,2 - 37,3 %,
Drillich et al. (2001) Metritis Inzidenz 18,5 %

Sheldon et al. (2002)

Klinische Endometritis

Inzidenz 16,9 %

Bruun et al. (2002) Metritis Pravalenz 0,2 - 37 % in untersuch-
ter Literatur, in eigener Studie
Pravalenz 0,7 % (Median),
Herdenvarianz 1 - 21 %
Endometritis Prévalenz 6,25 %
Kim und Kang (2003) Endometritis Pravalenz 47,6 %
Kasimanickam et al. (2004) | Subklinische Pravalenz 41 - 45 %,
Endometritis 20 - 47 Tage p.p.

Williams et al. (2005)

Klinische Metritis

Klinische Endometritis

Inzidenz 25 - 40 %

Inzidenz 20%

Gilbert et al. (2005)

Endometritis

Pravalenz 53 % (Median),

Herdenvariation 37 - 74 %

Benzaquen et al. (2007)

Peripartale Metritis

Klinische Endometritis

Inzidenz 21 %

Inzidenz 24 %

LeBlanc (2008)

Klinische Endometritis

Pravalenz 17 % (Median),

Herdenvarianz 5 - 26 %

Gautam et al. (2010)

Endometritis

Pravalenz Tag 15 - 20 p.p. 44,9 %
Pravalenz Tag 21 - 28 p.p. 25,4 %
Pravalenz Tag 29 - 60 p.p. 14,7 %
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2.1.7 Folgen uteriner Entziindungen

2.1.7.1 Folgen fur das Einzeltier

In zahlreichen Veréffentlichungen wurden uterine Erkrankungen als eine der Hauptursachen
fur schlechte Reproduktionsleistung und somit fur Sub- und Infertilitat angefuhrt. Beobachtet
wurde dies vor allem in der fortschreitenden Verschlechterung der Kennzahlen fir Fertilitat in
Milchviehherden (Formigoni und Trevisi 2003). Dazu z&hlen insbesondere sinkende Kon-
zeptionsraten (Sheldon et al. 2006, Bell und Roberts 2007, Sheldon et al. 2008, Gautam et
al. 2010), verlangerte Zwischenkalbezeiten (Foldi et al. 2006, Chapwanya 2008), verringerte
Erstbesamungsraten (Chapwanya 2008) und der damit verbundene Anstieg der Anzahl der
Besamungen (LeBlanc et al. 2002b), verlangerte Intervalle zwischen Kalbung und erster
Besamung (Foldi et al. 2006, Sheldon et al. 2006, Bell und Roberts 2007, Sheldon et al.
2008) sowie zwischen Kalbung und Konzeption (Sheldon et al. 2006, Sheldon et al. 2008).

Nach der Auswertung von Krankheitsdaten von 1865 Kiihen konnte LeBlanc (2002) zeigen,
dass es bei Tieren, die eine Endometritis entwickelten, zu einer Senkung der Trachtigkeits-
rate um 27% und zu einem Anstieg der durchschnittlichen Zeit zwischen Kalbung und erneu-

ter Graviditat um 32 Tage kam. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen auch Sheldon et al. (2008).

Eine der wichtigsten Funktionsstérungen, die zu Subfertilitat fihren, ist die Unterbrechung
der Ovarfunktion (Sheldon und Dobson 2004, de Kruif und Leroy 2008). Mikroorganismen
und auch Molekile, die durch pathogene Keime freigesetzt werden, sind in der Lage, die
endokrine Funktion des weiblichen Reproduktionstraktes zu unterbrechen (Sheldon et al.
2002). Endotoxine (z.B. Lipopolysaccharide der E. coli) kénnen die Sekretion des Gona-
dotropin-Releasing-Hormons (GnRH) im Hypothalamus unterdriicken, die pulsatile Sekretion
des luteinisierenden Hormons (LH) aus dem Hypophysenvorderlappen senken und die Re-
aktionsantwort der Hypophyse auf exo- oder endogenes GnRH vermindern (Sheldon 2004).
Weiterhin kann die Ovarfunktion generell durch starke bakterielle Kontaminationen des
Uterus gestort werden. So zeigten Sheldon et al. (2002), dass der erste dominante Follikel
nach einer Kalbung bei Tieren, die zuvor an einer Infektion der Gebarmutter litten, sowohl

eine niedrigere Wachstumsrate als auch eine niedrigere Ostradiolsekretion aufwies.

Auch Schaden am Uterus, die z.B. durch Schwergeburten verursacht wurden, kénnen eine
Unterbrechung des luteolytischen Mechanismus (Opsomer et al. 2000) und somit eine Ver-
zbgerung der ersten Ovulation bewirken. Im Rahmen uteriner Infektionen kommt es nicht

selten zu einer Verzégerung der Involution (Lewis 1997, Opsomer et al. 2000, Sheldon et al.
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2006). So stellten Del Vecchio et al. (1994) bei gynékologischen Untersuchungen bei Tieren
mit uterinen Infektionen im Vergleich zu gesunden Tieren eine verlangsamte Involution fest.
Eine verzdgerte Regeneration des Endometriums ist nachfolgend mit einer spateren Wieder-
aufnahme des normalen Zyklus verbunden (Fdldi et al. 2006), was sich z.B. in einem ge-

ringeren Durchmesser der Follikel von uteruskranken Tieren zeigt (Peter und Bosu 1988).

Eine weitere Folge uteriner Erkrankungen ist die Zunahme von Aborten und embryonaler
Mortalitat (Formigoni und Trevisi 2003, de Kruif und Leroy 2008). Durch die Kalbung be-
dingte Schaden am Endometrium und nachfolgende Entziindungen der Innenauskleidung
sowie der tieferen Schichten des Uterus bewirken eine verzégerte Involution (Sheldon et al.
2008). Fur eine erfolgreiche Einnistung und gute Erndhrung des Embryos bedarf es jedoch

einer intakten Gebarmutter.

Das Erkrankungsgeschehen uteriner Infektionen hat auch Auswirkungen auf den Energie-
haushalt des einzelnen Tieres. Einige Autoren konnten bei uteruskranken Tieren im Vergleich
zu gesunden eine deutlich niedrigere Futteraufnahmekapazitat feststellen (Urton et al. 2005,
Bell und Roberts 2007, Chapwanya 2008). Diese geringere Futteraufnahme bewirkt, dass
solche Tiere eine stérker ausgepragte negative Energiebilanz entwickeln. Energiedefizite
haben bei Kiihen zur Folge, dass es zu einer Senkung oder gar Unterdriickung der pulsatilen
Sekretion der Gonadotropine kommt. Dies fuhrt zu ovariellen Dysfunktionen und Wachs-
tumshemmung der Follikel (Formigoni und Trevisi 2003). Sinkt die Futteraufnahme, ist das
Tier gezwungen eigene Koérperreserven zu mobilisieren, was sich in einer Abnahme des
Body Condition Score (BCS) zeigt. Garnsworthy und Webb (1999) konnten eine Reduktion
der Konzeptionsrate bei solchen Tieren feststellen, die mehr als 1,5 BCS-Einheiten zwischen
der Kalbung und der ersten Besamung verloren. Diese Resultate zeigen, dass bei bestehen-
dem Energiedefizit die erste Ovulation p.p. spater auftritt, da sowohl die Sekretion von GnRH
wie auch der Gonadotropine luteinisierendes Hormon (LH) und follikelstimulierendes Hormon
(FSH) gehemmt wird.

Stress, den eine bestehende Krankheit verursacht, wirkt sich ebenfalls direkt auf die Frucht-
barkeit aus (Formigoni und Trevisi 2003). Akuter und chronischer Stress vermindern die
pulsatilen Muster von GnRH und LH und verursachen so Veranderungen der Funktionen der

Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse (Dobson et al. 2001).
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2.1.7.2 Okonomische Folgen von Gebarmutterentziindun  gen

Krankheiten der Gebarmutter sind weltweit eine der kostenintensivsten Stérungen beim Rind
(Sheldon 2004, Lee und Kim 2007, Sheldon et al. 2008). So werden Tiere, die an Gebar-
mutterinfektionen gelitten haben, aufgrund ihrer Fehlleistungen in der Reproduktion vermehrt
aus den Betrieben genommen und zumeist der Schlachtung zugefuhrt (Lewis 1997, Sheldon
et al. 2006). LeBlanc (2002) kam zu dem Ergebnis, dass bei Kiilhen mit Endometritis ein um
den Faktor 1,7 erhohtes Risiko fur die Ausmerzung besteht. Bell und Roberts (2007) stellten
fest, dass es bei 44 % der erkrankten Tiere zum Abgang aus dem Milchviehbetrieb kommt.
Sinkende Milchleistung und sinkender Proteingehalt in der Milch tragen ebenfalls zu den
wirtschaftlichen Verlusten bei (Urton et al. 2005, Bell und Roberts 2007, Chapwanya 2008).

Die finanziellen Verluste lassen sich in direkte und indirekte Kosten einteilen. Unter direkten
Kosten versteht man Kosten, die sich aus der tierérztlichen Behandlung (Sheldon und Dob-
son 2004, LeBlanc 2008, Sheldon et al. 2008), Abgangen oder Abschaffung von Tieren
(Lewis 1997, de Kruif und Leroy 2008, LeBlanc 2008) sowie Milchverlusten aufgrund von
Wartezeiten der Therapie ergeben (Sheldon und Dobson 2004, Sheldon et al. 2008).

Zu den indirekten Verlusten zéhlen Kosten, die durch weniger Kalberverkaufe (de Kruif und
Leroy 2008), zusatzliche Besamungskosten (LeBlanc et al. 2002b), den Ersatz von Tieren
(de Kruif und Leroy 2008), In- und Subfertilitat (Sheldon und Dobson 2004, LeBlanc 2008,
Sheldon et al. 2008), Absinken der Milchleistung (LeBlanc 2008) oder erhéhten Arbeits-

aufwand, z.B. durch separates Melken (Chapwanya 2008), entstehen.
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2.2 Die Bedeutung der Fettsduren im Metabolismus de  r Milchkuh

221 Uberblick tiber grundlegende Aspekte des Fetts  Aurestoffwechsels

2.2.1.1 Nomenklatur der Fettsauren

Bei der Gruppe der Fettsauren handelt es sich um aliphatische Monocarbonsauren. Es gibt
kurzkettige (1 bis 7 C-Atome), mittelkettige (8 bis 12 C-Atome) und langkettige Fettsduren
(mehr als 12 C-Atome). Die meisten und wichtigsten Fettsauren im Organismus der Sauge-
tiere zahlen zwischen 14 und 22 C-Atomen und liegen in cis-Konfiguration vor. Man unter-
scheidet je nach Vorkommen und Anzahl der Doppelbindungen zwischen gesattigten
(Saturated Fatty Acids, SFA), einfach ungesattigten (Monounsaturated Fatty Acids, MUFA)
und mehrfach ungesattigten Fettsauren (Polyunsaturated Fatty Acids, PUFA).

Unter einer Fettsdure versteht man eine Kohlenwasserstoffkette, die an einem Ende eine
hydrophobe Methylgruppe (-CH3) und am anderen Ende eine hydrophile Carboxylgruppe
(-COOH) tragt. Zusatzlich zu den systemischen Namen hat sich in der Literatur eine Ab-
kurzungsform flr Fettsduren durchgesetzt. Die Bezeichnung erfolgt hierbei nach der Anzahl
der Kohlenstoffatome und der Doppelbindungen. AuRerdem wird die Position der ersten
Doppelbindung vom Methylende aus angegeben. So wird beispielsweise die Octadecaen-
saure mit C18:1n9 abgekiirzt. Ungesattigte Fettsduren werden je nach Lage ihrer ersten
Doppelbindung den Omega-3-, Omega-6- und Omega-9-Fettsduren zugeordnet (Loffler
2002, Petit 2002, Ambrose und Kastelic 2003, Morimoto et al. 2005, Nguyen et al. 2008,
Melendez et al. 2009). Eine Ubersicht (iber die bedeutendsten Fettsauren und deren No-

menklatur befindet sich im Anhang (Tabelle 7).

2.2.1.2 Vorkommen, Aufnahme und Speicherung von Fet  tsduren

Fettsauren treten im Organismus hauptsachlich in Form von Estern auf (Triacylglycerine,
Cholesterolester, Sphingolipide oder Phosphoglycerine). Freie, also unveresterte, Fettsduren
liegen nur selten und in sehr geringen Konzentrationen im Organismus vor, zumal sie im Blut

meistens an Albumin gebunden sind (L6ffler 2002).

Fettsauren sind Grundlage fir die Biosynthese einer Vielzahl von biologisch aktiven Sub-
stanzen wie z.B. Hormonen. Aul3erdem sind sie Bestandteile vieler pflanzlicher und tierischer
Produkte. Typische tierische Fettsauren sind unverzweigt, geradzahlig und bestehen aus

14 bis 22 Kohlenstoffatomen (Urich 1990). Es treten dabei sowohl geséttigte als auch unge-
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sattigte Formen auf. Am haufigsten kommen Fettsduren mit 16 oder 18 C-Atomen, vor allem
die Hexadecanséaure (C16:0) und die Octadecaensaure (C18:1n9), vor (Urich 1990).

Des Weiteren unterscheidet man zwischen essentiellen und nicht-essentiellen Fettsauren.
Nicht-essentielle werden im Korper selbst synthetisiert (de Pablo und Alvarez de Cienfuegos
2000, Ambrose und Kastelic 2003, Jones et al. 2008). Essentielle Fettsduren hingegen, wie
z.B. Omega-3- und Omega-6-Fettsauren, kdnnen dem Korper nur tber die Nahrung zuge-
fuhrt werden. Die mehrfach ungesattigten Fettsduren, die zumeist als metabolische Vorlau-
fermoleklle dienen, kénnen im Koérper nicht selbst synthetisiert werden (Roche 1999).
Sphingo- und Phospholipide werden aufgrund ihrer amphiphilen Eigenschaften zum Aufbau
von Lipiddoppelschichten verwendet und sind somit wichtige Bestandteile samtlicher Zell-
membranen. Cholesterolester sind ebenso essentielle Bestandteile der Zellmembranen. Aus
ihnen werden Steroidhormone und Gallensauren synthetisiert. Viele mehrfach ungesattigte
Fettsauren beeinflussen die Struktur oder die physikalischen Eigenschaften von Membran-
doménen. Sie modulieren Enzymaktivitaten, Transporterfunktionen und Membranrezeptoren
(Zamaria 2004). Dartber hinaus sind sie involviert in die Eicosanoidproduktion (Prostaglan-
dine, Prostacycline, Thromboxane, Leukotriene), Signaltransduktion und Aktivierung nuklea-

rer Transkriptionsfaktoren (Spector 1999).

Fettsauren sind die Hauptenergiequelle fir die meisten Gewebe, v.a. wenn sich der Orga-
nismus in einer negativen Energiebilanz befindet (Vernon 2005). Die umfangreichsten Ener-
giespeicher im Organismus sind die Triacylglycerine (TAG) (Lo6ffler 2002). Das Depotfett von

Wiederkauern weist einen hohen Anteil an geséttigten Fettséauren auf (Urich 1990).

2.2.1.3 Die Biosynthese der Fettsduren

Fettsauren dienen im Organismus der Energiegewinnung, werden im Fettgewebe gespei-
chert und im Rahmen der Laktation zur Milchfettsynthese herangezogen. Die wichtigsten
Organe des Fettstoffwechsels sind das Fettgewebe, die Leber und wéhrend der Laktation
das Euter (Urich 1990, Vernon 2005, Nguyen et al. 2008). All diese Gewebe sind in der Lage,

Fettsauren de novo zu bilden und diese zu Triacylglyceriden zu verestern.

Fette aus pflanzlichen Futterstoffen werden im Pansen durch mikrobielle Lipasen hydrolisiert
(Ambrose und Kastelic 2003). Ungesattigte Fettsdauren werden anschlieRend durch Mikro-
organismen biohydrogeniert (Ward et al. 1964). Die im Pansen befindlichen Mikro-
organismen koénnen langkettige Fettsduren auch selbst zum Strukturaufbau nutzen oder aber

daraus neue Fettsauren synthetisieren. Diese mikrobiellen Aktivitaten in den Vormagen
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fihren dazu, dass die absorbierten Fettsauren starker gesattigt sind als solche, die mit der
eigentlichen Nahrung aufgenommen wurden. Sind in der aufgenommenen Ration jedoch zu
viele ungesattigte Fette enthalten, kann sich dies negativ auf das mikrobielle Wachstum
auswirken (Hocquette und Bauchart 1999, Engelhardt und Breves 2000). Kurzkettige Fett-
sauren gelangen durch einfache Diffusionsvorgange tber die Pansenwand in den Organis-
mus (Noble 1979). Langkettige Fettsauren werden im Dinndarm absorbiert und in Form von
freien Fettsduren v.a. in das Portalblut sezerniert (Bach et al. 1996). Die Absorption lang-
kettiger Fettsauren erfolgt durch die Epithelzellen des Diinndarms, wo eine erneute Vereste-
rung zu Triacylglycerinen (TAG) erfolgt (Bauchart 1993), welche anschlieRend mittels
Chylomikronen und Very Low Density Lipoprotein (VLDL) tber die Lymphbahnen transpor-
tiert werden (Loffler 2002). Absorbiertes Acetat und Butyrat wird im Zitratzyklus in den Mito-
chondrien oxidiert und dient somit primar als Energiequelle (Hocquette und Bauchart 1999).
Daruiber hinaus stellt Acetat ein Substrat fir die Lipogenese in den meisten Fettdepots dar
(van Knegsel et al. 2007). Die Leber nutzt angefallenes Propionat fur die Gluconeogenese
(Hocquette und Bauchart 1999, van Knegsel et al. 2007). Die freien Fettsauren werden in
Form von Triglyceriden in der Leber und im Fettgewebe gespeichert und dienen bei Bedarf

als Energiequelle.

Die Biosynthese von Fettsduren aus Acetyl-CoA findet im Zytosol der meisten Zellen statt.
Alle Reaktionen der Fettsdurebiosynthese werden durch Teilaktivitadten einzelner Doméanen
des Multienzymkomplexes Fettsauresynthetase katalysiert. Malonyl-CoA, welches aus
Acetyl-CoA durch Carboxylierung hergestellt wird, ist das eigentliche Substrat der wachsen-
den Fettsaurekette (Loffler 2002). Mit jedem Durchlaufen eines Zyklus wird die Fettsaure-
kette um zwei Kohlenstoffatome verlangert. Ist die Fettsdure lang genug, wird sie durch eine
Hydrolase vom Enzymkomplex abgespalten. Ungeradzahlige Fettsduren werden hingegen
aus Propionyl-CoA synthetisiert. Einfach und mehrfach ungesattigte Fettsduren entstehen
durch Desaturierung und Kettenverlangerung. Desaturasen sind Enzyme, die fur das Ein-
fuhren der Doppelbindung zustandig sind, wodurch die Synthese der Eicosatetraensaure
(C20:4n6) aus Octadecadiensaure (C18:2n6) erfolgt. Dabei wird Linoyl-CoA zweifach
desaturiert und durchlauft eine Kettenverlangerung mit Malonyl-CoA. Auf diesem Weg lassen
sich aus Omega-6-Fettsduren verschiedene andere Fettsauren dieser Untergruppe
synthetisieren. Selbiges gilt fur die Vertreter der Familie der Omega-3-Fettsauren
(Abbildung 1) (Urich 1990, Loffler 2002).

Durch das Einfugen einer Doppelbindung am C-Atom 9 kénnen Saugetiere selbststandig aus

gesattigten Fettsauren einfach ungesattigte Fettsduren wie z.B. Octadecadiensaure
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(C18:1n9) und Hexadecadiensaure (C16:1) synthetisieren. Weitere Doppelbindungen kén-
nen sie jedoch nicht generieren, da Saugetieren im Gegensatz zu pflanzlichen Organismen

die notwendige Desaturase fehlt (Abayasekara und Wathes 1999, Morimoto et al. 2005).

Die essentiellen Fettsduren der Omega-3- und Omega-6-Familien werden hingegen nur mit
der Nahrung aufgenommen (Cheng et al. 2001). Zudem lassen sich Omega-3- nicht in
Omega-6-Fettsduren und umgekehrt umwandeln (Urich 1990, Loeffler et al. 1999, Loffler
2002). Allerdings ist eine Umwandlung von Fettsduren, die der selben Omega-Familie an-
gehoren, Uber Elongation und Desaturierung mdglich (Abayasekara und Wathes 1999,
Cheng et al. 2001, Ambrose und Kastelic 2003, Zamaria 2004). Dies bedeutet, dass Octa-
decatriensaure (C18:3n3) Ausgangspunkt fur die Synthese der Fettsauren Eicosapentaen-
saure (C20:5n3), Docosapentaensaure (C22:5n3) und Docosahexaensaure (C22:6n3) ist,
sowie Octadecadiensaure (C18:2n6) fur die Omega-6-Fettsdure Eicosatetraensaure
(C20:4n6) (Abbildung 1) (Abayasekara und Wathes 1999, Arab 2003). Durch die Konkurrenz
der Omega-Fettsduren um dieselben Enzyme, forciert eine vermehrte Aufnahme von Octa-
decadienséaure die Bildung von Eicosatetraensaure durch kompetitive Hemmung der Desatu-
rierung der Octadecatrienséaure und umgekehrt (Urich 1990, Loeffler et al. 1999, Loéffler 2002,
Zamaria 2004).

A-9-Desaturase e

A-6-Desaturase E—

Hongase e
C20:2n9 C20:3n6 C20:4n3
A-5-Desaturase —_—> l, l, i,
C20:3n9 C20:4n6 C20:5n3
Hongase —_—> l, \l,
A-4-Desaturase ——> »L ‘l‘
C22:5n6 22:6n3

Abbildung 1 : Schematische Darstellung der Umwandlungsprozesse einzelner Fettsauren in

andere durch Desaturation und Elongation, nach Abayasekara und Wathes (1999)
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2.2.1.4 Fettsauren als Membranbestandteile

Essentielle Fettsauren sind die wichtigsten Bausteine der Membranlipide (Nguyen et al.
2008). Jede Zelle eines lebenden Organismus ist von einer Plasmamembran umgeben, die
das Innere der Zelle zur Aul3enwelt hin abgrenzt. Die Grundstruktur jeder Zellmembran be-
steht aus einer Lipiddoppelschicht, die aufgrund der amphiphilen Eigenschaften der Lipide
zustande kommt. In diese Lipiddoppelschicht sind Membranporen und -kanéle sowie Trans-
portproteine eingelagert. Die wichtigsten Lipide der Membranen sind Phospho- und Sphingo-
lipide. Die Zusammensetzung der Membranen beeinflusst wesentlich die Fluiditat dieser
Struktur, wobei ungesattigten Fettsauren die Eigenschaft zugesprochen wird, diese zu erho-
hen (Urich 1990, Loffler 2002, Douglas et al. 2007). Membranen sind somit ein Wirkort von
Fettsauren, an dem diese in der Lage sind, Stoffwechselwege und Funktionen von Zellen
und somit auch von Organen positiv wie negativ zu beeinflussen (de Pablo und Alvarez de
Cienfuegos 2000).

2.2.1.5 Die Eicosanoidsynthese

Bei Eicosanoiden handelt es sich um Substanzen, die durch para- oder autokrine Wirkung
viele biologisch wichtige Prozesse, wie Entzindungen oder Homoostase, beeinflussen (Gill
2002). Diese Gewebshormone leiten sich von den sogenannten Eicosanfettsduren, die aus
20 C-Atomen bestehen, ab (Abayasekara und Wathes 1999, Staples et al. 2008). Zu den
Eicosanoiden zdhlen Prostaglandine (PG), Leukotriene (LT), Thromboxane (TX) und
Lipoxine (LX). Zu einer vermehrten Gewebssynthese kommt es nach Reizung bzw.
Schadigung der Zellmembran (Engelhardt und Breves 2000). Je nhachdem, welche Fettsdure
die Ausgangssubstanz fur die Prostaglandinsynthese ist, werden drei Hauptgruppen von
Prostaglandinen unterschieden. Serie-1 Prostaglandine leiten sich von der Eicosatriensaure
(C20:3n6), Serie-2 Prostaglandine von der Eicosatetraensaure (C20:4n6) und Serie-3

Prostaglandine von Eicosapentaensaure (C20:5n3) ab (Abbildung 2).

Ein wichtiges Substrat der Eicosanoidsynthese ist die Eicosatetraensdure. Diese muss,
bevor sie fur die eigentlichen Synthese zur Verfigung steht, durch eine spezifische Phospho-
lipase A, aus den Membranphospholipiden abgespalten werden (Engelhardt und Breves
2000, Gil 2002). Durch die Prostaglandinsyntethase, auch Prostaglandinendoperoxidase-
synthase genannt, wird Prostaglandin H, gebildet. Diese ist die Ausgangssubstanz der
Prostaglandine der Serie 2 (Petit 2002, Arab 2003, Moussavi et al. 2007, Staples et al. 2008).
Die Prostaglandine der Serie 2 wirken proinflammatorisch, proaggregativ, vasokonstriktorisch

und immunsuppressiv (Zamaria 2004). Prostaglandine regen in der Nebenniere, der Schild-
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drise, der Nebenschilddrise sowie im Ovar die Sekretion an. Prostaglandine der Serie E
senken den Blutdruck, und fungieren als wichtige Mediatorstoffe bei der Auslésung von
Fieber und Schmerz (Engelhardt und Breves 2000) sowie der Regulation der Immunantwort
(Urich 1990). Prostaglandine, deren Hauptsyntheseort das Endometrium ist (Thatcher et al.
2004), sind wichtig fir Ovulation, sichtbare Anzeichen des Ostrus und erhéhen den Blutfluss
zu den Ovarien, um das Follikelwachstum zu férdern (Jones et al. 2008). PGF,, bewirkt die
Regression des C.l. (Jones et al. 2008). PGE wirkt bei der Initierung der Ovulation mit
(Jones et al. 2008). Laut Mattos et al. (2003) sind die Eicosapentaensaure und die Doco-
sahexaenséure potente Inhibitoren der Produktion von PGF,,. Nach der Gabe von Eico-
sapentaensdure und Docosahexaensaure (ber die Nahrung kam es durch eine
herabgesetzte Verfiigbarkeit an Eicosatetraensaure zu einer Hemmung der PGF,,-Synthese
(Cheng et al. 2001). PGE, und PGF,, sind durch ihre vasodilatatorische Wirkung an der
Formierung von Odemen beteiligt (Gil 2002). Das vasokonstriktorisch und proaggregativ
wirkende Thromboxan A, wird mittels Thromboxansynthetase aus der Eicosatetraensaure
hergestellt (Gil 2002). Durch das Enzym Lipooxygenase (LOX) lassen sich die Leukotriene
ebenfalls aus der Eicosatetraensdure ableiten (Arab 2003). Der Lipooxygenaseweg ist in
neutrophilen Granulozyten besonders aktiv. Eicosatetraensdure wird zu 5-Hydroxy-
eicosatetraensaure (5-HETE) oxidiert, welches stark anziehend auf andere Leukozyten wirkt.
Aus 5-HETE wird mittels einer Dehydrogenase und einer Hydrolase das Leukotrien By,
welches die Neutrophilenaggregation induziert, synthetisiert. Leukotriene, die sich von der

Eicosapentaenséaure ableiten, zeigen eine schwéchere Wirkung (Gil 2002).

Auch die Omega-3-Fettsauren sind Ausgangsstoffe der Eicosanoidsynthese. Aus Eicosapen-
taensadure und Docosahexaensaure leiten sich z.B. die Prostaglandine der Serie 3 ab
(Abayasekara und Wathes 1999, Petit 2002), denen eine antiinflammatorische, vasodilatato-
rische und immunmodulierende Wirkung zugeschrieben wird (Zamaria 2004). Aus der Eico-
satriensaure werden u.a. die Serie-1 Prostaglandine synthetisiert (Abayasekara und Wathes
1999). Generell gilt, dass Prostaglandine der Serie 1 und 3 weniger biologisch wirksam sind.
Allerdings gibt es auch Ausnahmen. So wirkt beispielsweise das Thromboxan A; schwacher
proaggregativ als das Thromboxan A,, aber PGI; ist in seiner antiaggregativen Wirkung
genauso potent wie PGI, (Abayasekara und Wathes 1999).

Werden in die Phospholipide der Zellmembranen vermehrt Eicosapentaenséure und Docosa-
hexaensaure eingebaut, vermindert sich die Synthese der Eicosanoide aus Eicosatetraen-
saure. Dies liegt daran, dass diese Substrate jeweils um dasselbe Enzymsystem
konkurrieren (Mattos et al. 2000, Arab 2003). Erhoht sich also demnach die Verfugbarkeit an
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Eicosapentaensaure in den Membranphospholipiden, geschieht dies zu Ungunsten der
Eicosatetraensdure und es werden vermehrt Prostaglandine der Serie 3 produziert (Petit
2002).

[MembranphospholipideJ ‘ Membranphospholipide ’

PL:/ PLA, PLA,

freie C20:3n6 freie C20:4n6 freie C20:5n3

COX / LOX COX / LOX COX / LOX

Serie-2
PG und TX

I ‘ Serie-4 LT ’ ‘ Serie-1

PG und TXJ ‘ Serie-1 LT ’

LSerie-1 PG ’ ‘ Serie-3 LT] [

Abbildung 2: Darstellung der Synthesewege der Eicosanoide aus Omega-6- und Omega-3-
Fettsauren (LOX= Lipooxygenase, COX= Cyclooxygenase, PLA,= Phospholipase A,, LT=

Leukotriene, PG= Prostaglandine, TX= Thromboxane).

2.2.1.6 Omega-Fettsduren

Im Wesentlichen unterscheidet man drei verschiedene Fettsaurefamilien: Omega-3-,
Omega-6- und Omega-9-Fettsduren. Die Synthese von Omega-3-Fettsduren erfolgt aus
Octadecatriensaure (C18:3n3), die der Omega-6-Fettsauren hingegen aus Octadecadien-
saure (C18:2n6). Fettsduren der Omega-9-Familie entstehen aus Octadecaenséure
(C18:1n9) (de Pablo und Alvarez de Cienfuegos 2000). Die einzelnen Fettsaurefamilien sind
nicht ineinander umwandelbar (Thatcher et al. 2004). In der Humanmedizin wird Omega-3-
Fettsduren eine gesundheitsforderliche Wirkung nachgesagt. So sollen sie z.B. vor cardio-
vaskularen, entziindlichen oder autoimmunen Erkrankungen schitzen (Bechoua et al. 1999).
Fur die menschliche Ernahrung wird eine Verhéltnis von 5:1 empfohlen (Singh et al. 1996,
DGE 2000). Allerdings wird heutzutage v.a. in den westlichen Léndern dieses Verhaltnis
deutlich tberschritten (20:1 bis 30:1) (Singh et al. 1996, Simopoulos 2008).
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Calder et al. (1995) ordnen Omega-3-Fettsduren eine immunmodulatorische Wirkung zu,
wobei dies jedoch dosisabhéngig ist. Wahrend zu hohe Gaben die Anfélligkeit der Zellen
aufgrund der vielen Doppelbindungen der Fettsduren fir Lipidoxidation erhdhen, schiitzen
geringe Dosen an Omega-3-Fettsauren paradoxerweise Zellen vor peroxidativem Stress
(Calzada et al. 1992). Staples et al. (2008) vermuten, dass die antiinflammatorische Wirkung
von Omega-3-Fettsduren mit einem hemmenden Effekt auf die Produktion proinflammato-
risch wirksamer Zytokine assoziiert ist. Omega-3-Fettsduren sind in der Lage, die Lympho-
zytenproliferation in vivo wie in vitro zu senken. Jefferey et al. (1996) verglichen in einem
Futterungsversuch bei mannlichen Ratten die Wirkung omega-6-reicher, omega-3-reicher
und gemischter Futterrationen und konnten zeigen, dass a-Octadecatrienséure in der Lage
ist, die Lymphozytenfunktion dieser Tiere zu senken. Auch Bechoua et al. (1999) bestatigten
eine Funktionsminderung von Lymphozyten durch Omega-3-Fettsauren. Nach der Gabe von
Nahrung mit erh6hten Anteilen an Eicosapentaensaure- und Docosahexaensaure tber einen
Zeitraum von sechs Wochen zeigte sich bei menschlichen Probanden im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe eine deutliche Senkung der Proliferation der Lymphozyten dieser Personen.
Switzer et al. (2004) bestatigten die immunsuppressive und antiinflammatorische Wirkung
der Omega-3-Fettsauren. AuRerdem bewirkten Omega-3-Fettsauren eine Senkung der
Chemotaxis und der Sekretion verschiedener Zytokine (Endres et al. 1989). In vitro zeigten
Omega-3-Fettsauren das Potential, die Entwicklung einer hepatischen Lipidose durch eine
erhohte Lipidoxidation und einen vermehrten Einbau von Fettsduren in intrazellulare Tri-
glyceride zu senken (Mashek et al. 2002). Doch eine Zunahme der Konzentrationen der
Omega-3-Fettsauren in Geweben geht immer mit einer Verringerung der Omega-6-
Fettsaurekonzentrationen einher. Diese veradnderten Zusammensetzungen beeinflussen die
Funktion der betroffenen Gewebe. Wird demnach die Octadecadienséure in uterinem Ge-
webe durch Omega-3-Fettsduren ersetzt, so scheint dies fur die Verminderung der PGF,,-

Produktion aus Eicosatetraensaure im Uterus verantwortlich zu sein (Mattos et al. 2004).

Die Veranderung des Verhaltnisses von Omega-6- zu Omega-3-Fettsauren vermag spezifi-
sche Reproduktionsprozesse zu beeinflussen (Thatcher et al. 2004). Dies begriindet sich
darin, dass die Fettsdure Octadecadiensdure zu Eicosatetraensaure metabolisiert wird und
diese Fettsaure ist wiederum ein direkter Vorganger der Prostaglandinsynthese (Thatcher et
al. 2004). Doch die Octadecadiensdure und Omega-3-Fettsduren konkurrieren um dieselben
Enzyme (Mattos et al. 2000, Arab 2003). Laut Mattos et al. (2002) ist eine Erh6hung des
Verhdltnisses von Omega-6- zu Omega-3-Fettsauren im Futter assoziiert mit verringerter

Reproduktionsfunktion.
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2.2.1.7 Die Situation des Fettstoffwechsels im peri  partalen Zeitraum

Beim Ubergang von der Spattrachtigkeit in die Frihlaktation kommt es zu starken Ver-
anderungen im Stoffwechsel der Milchkuh (Formigoni und Trevisi 2003, Drackley 2004). Auf
der einen Seite sinkt kurz vor der Kalbung die Trockenmasseaufnahme (TM-Aufnahme). Auf
der anderen Seite steigt die Nachfrage nach verfigbarer Energie, um den Bedarf durch
Einsetzen der Laktation (Drackley 2004) und durch das starke Wachstum des Embryos (Bell
1995) zu decken. Aufgrund dieser Gegebenheiten ist die Kuh nicht in der Lage den Energie-
bedarf, der sich aus Erhaltungs- und Leistungsbedarf zusammensetzt (Overton 2001), durch
die Futteraufnahme zu decken (Bell 1995, Goff und Horst 1997, Drackley 1999, Overton
2002, Drackley 2004). Das Tier gelangt in eine negative Energiebilanz. Weiterhin erfolgt die
Zunahme der TM-Aufnahme nach der Kalbung wesentlich langsamer als der Anstieg der
Milchleistung (de Kruif et al. 2007). Dies bedeutet, dass der H6hepunkt der Laktations-
leistung vor dem Maximum der TM-Aufnahme erreicht wird. Diesem Néahrstoff- und Energie-
defizit versucht der Organismus durch Mobilisierung von Korperreserven zu begegnen
(Formigoni und Trevisi 2003, Drackley 2004, Adewuyi et al. 2005). Es kommt zur Mobili-
sierung von Fettsduren aus dem Fettgewebe, was sich in der Zunahme der freien Fettsduren
im Blut widerspiegelt (Grummer 1993, Rukkwamsuk et al. 1999a, Vandehaar et al. 1999).
Zwischen dem Ausmal’ der negativen Energiebilanz und der Hohe der Konzentrationen
freier Fettsduren im Plasma besteht eine starke Korrelation (Leroy et al. 2005a). In Zeiten
negativer Energiebilanz dienen die freien Fettsauren als Hauptquelle der Energieversorgung
(Drackley 1999, Lewis 2003). Nimmt die Konzentration der freien Fettsduren im Serum zu,
werden diese verstarkt durch die Leber aufgenommen (Emery et al. 1992). Dort werden sie
entweder zur Bildung von Triacylglycerinen (TAG) genutzt, komplett zu CO, oder partiell zu

Ketonkérpern oxidiert (Drackley 2004).

Da Wiederkéauer nur eine geringe Fahigkeit zur Synthese und Sekretion von Very Low Densi-
ty Lipoprotein (VLDL) besitzen (Goff und Horst 1997, Lewis 2003), ist der Export von TAG
aus der Leber begrenzt (Eerdenburg und Adewuyi 2005). Bei starker Mobilisierung der freien
Fettsauren Ubersteigt die TAG-Synthese in der Leber die Menge der Ausschleusung von TAG
mittels VLDL aus der Leber, wodurch es zur Akkumulation von TAG kommt (Vazquez-Anon et
al. 1994, Drackley 2000, Eerdenburg und Adewuyi 2005). Bis zu einem gewissen Grad ent-
wickelt jede Milchkuh p.p. eine negative Energiebilanz (Grummer 1995). Um die Stoff-
wechselsituation in der Transitperiode zu bewadltigen, ist eine optimale Funktion der Leber
obligat (Drackley 2004). Steigt aber der Grad der Fettinfiltration im Organ zu stark an, kommt

es zu einer Funktionsbeeintrachtigung der Leber (Strang et al. 1998, Rukkwamsuk et al.
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2000, Drackley 2004), was sich z.B. in einer verminderten Fahigkeit, Stickstoff zu Harnstoff
umzuwandeln, zeigt (Strang et al. 1998). Weiterhin wird die Gluconeogenese gehemmt,
wodurch die Blutglucosekonzentration und die Insulinsekretion abnehmen (Drackley 2004).
Dieser Umstand bewirkt eine zusatzliche Stimulation der Lipolyse und erhéht die Aufnahme
von Fettsauren in die Leber (Grummer und Carroll 1991, Adewuyi et al. 2005). Das Tier
entwickelt ein Lipomobilisationssyndrom und dem Stoffwechsel droht die Entgleisung. Die
Entwicklung einer Ketose und der damit verbundenen Anstieg von R-Hydroxybutyrat im Blut
sowie eine eingeschrankte Gluconeogenese gehdren zu den Begleitsymptomen einer Fett-
leber (Drackley et al. 2001). In schweren Féllen kommt es zu einer fettigen Degeneration des
Lebergewebes (Overton und Piepenbrink 1999, van Knegsel et al. 2007). Bei deutlich Uber-
konditionierten Tieren konnte nach der Kalbung ein unphysiologisch hoher Anstieg der freien
Fettsduren im Blut beobachtet werden (Rukkwamsuk et al. 2000). Reid et al. (1983) be-
obachteten schon vor tber 25 Jahren in einer Feldstudie, dass Kihe, die vor der Kalbung
Uberkonditioniert waren und postpartal eine fettige Leberdegeneration entwickelten, vermehrt
Fruchtbarkeitsprobleme aufwiesen. Tiere, die nach einer Kalbung an Endometritis
erkrankten, zeigten im Vergleich zu gesunden Tieren kurz nach der Kalbung eine starkere

Erhéhung der Konzentration der freien Fettsduren (Hammon et al. 2006).

2.2.1.8 Bedeutung und Verlauf der NEFA im periparta len Zeitraum

Die Konzentration der freien Fettsduren (NEFA) im Serum spiegelt die Intensitat der Kérper-
fettmobilisation wieder und korreliert mit der Stérke der negativen Energiebilanz (Drackley
2000, Leroy et al. 2005a). Der Anstieg der freien Fettsduren dient als Indikator von Energie-
defizitzustdnden (Brickner et al. 2007) und ist oftmals assoziiert mit einer Erh6hung der
Inzidenzen fur Ketose, Labmagenverlagerung oder Retentio secundarium (Drackley 2000,
Lacetera et al. 2005, LeBlanc et al. 2005). Melendez et al. (2009) stellen die These auf, dass
erhdhte Konzentrationen freier Fettsduren urséchlich fur die peripartale Immunsuppression
und somit ein Pradispositionsfaktor fur die typischen Erkrankungen in der peripartalen Perio-

de sind.

Wahrend der Transitperiode kommt es in der Regel zu Veranderungen der Konzentration der
freien Fettsauren im Serum. Diese Konzentrationsverdnderungen werden zum einen durch
die sinkenden Trockenmasseaufnahme, zum anderen durch den Anstieg von Hormonen, die
die Lipolyse stimulieren, verursacht (Vazquez-Anon et al. 1994). Generell kommt es um den
Zeitpunkt der Kalbung herum zu einem Anstieg der Konzentration der freien Fettsauren im

Blut (Vazquez-Anon et al. 1994, Rukkwamsuk et al. 1999a). Befindet sich ein Tier in positiver
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Energiebilanz liegen die Werte unter 200 umol/l. Wahrend der letzten Wochen vor der
Kalbung steigt die Konzentration auf 200 bis 300 umol/l an. Zwei bis drei Wochen a.p. kommt
es schlagartig zu einem starken Anstieg der Konzentrationen, und am Tag der Kalbung selbst
werden Hochstwerte von 800 bis 1200 umol/l erreicht. Normalerweise sollten diese Werte
nach der Geburt rasch absinken. Weisen Tiere allerdings am siebten Tag p.p. noch Werte
uber 700 pmol/l auf, gilt dies als Indikator fur eine schwere negative Energiebilanz (Drackley
2000). Nach drei Wochen sollten die Werte wieder ihre basale Ausgangskonzentration von
< 300 pmol/l erreicht haben (Vazquez-Anon et al. 1994, Drackley 2000). Vazquez-Anon et al.
(1994) ermittelten im Plasma eine Maximalkonzentration der freien Fettsduren von
1014 pmol/l. Nach Auswertung von Serumproben erhielten Leroy et al. (2005a) am 16. Tag
p.p. Konzentrationen an freien Fettsduren von 400 bis 1200 pmol/l. Am 44. Tag p.p. erreich-
ten die Tiere wieder die basalen Ausgangswerte von 100 bis 300 pmol/l wie sie vor der

Kalbung auftraten.

Kaneene et al. (1997) konnten in ihrer epidemiologischen Studie zeigen, dass hohe Konzen-
trationen an freien Fettsauren das Risiko, an Metritis oder Retentio secundarium zu er-
kranken, erhdhen. Die Periode dieser erhohten Konzentrationen deckt sich mit dem Zeitraum
der temporéar peripartalen Immunsuppression. Laut Burvenich et al. (2003) sind Kiilhe um den
Kalbezeitraum herum besonders empfindlich fir Euterentziindungen. Dies lasst die Schluss-
folgerung zu, dass die erhohten freien Fettsduren eine Schwachung des Immunsystems
bedingen und somit die Kiithe anfalliger fur Infektionen machen (Block et al. 2001, Lacetera
et al. 2005, LeBlanc 2005, Scalia et al. 2006, Melendez et al. 2009). Zudem ist eine toxische
Wirkung extremer Werte an freien Fettsauren im Blut belegt (Bell 1995, Eerdenburg und
Adewuyi 2005, Scalia et al. 2006). Dies zeigte sich beispielsweise in einer Hemmung des
Immunsystems (Suriyasathaporn et al. 2000) und der Ovarfunktion (Staples et al. 1990,
Kendrick et al. 1999). Dyk (1995) stellte bei Tieren mit erh6hten Konzentrationen freier Fett-
sauren im Blut (= 1 mEg/l) ein erhohtes Risiko fur das Auftreten metabolischer Stérungen
wahrend der Transitperiode fest. In der Vergangenheit konnten vielfach negative Aus-
wirkungen erhdhter Konzentrationen freier Fettsduren auf Zellen des Immunsystems sowie
deren Funktionen festgestellt werden (de Pablo und Alvarez de Cienfuegos 2000, Listenber-
ger et al. 2001, Lacetera et al. 2004, Lacetera et al. 2005, Foldi et al. 2006, Scalia et al.
2006). Durch den Nachweis negativer Effekte auf Abwehrzellen liefern diese Autoren maogli-
che Erklarungsansatze fiur den Zusammenhang zwischen peripartaler Stoffwechselsituation
und der temporaren Depression des Immunsystems. Ob jedoch einzelne Fettsduren sowie
deren individuelle Konzentrationen fir diese Funktionshemmung urséchlich sind, bedarf

weiterer Klarung (Scalia et al. 2006).
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222 Die Bedeutung einzelner Fettsauren und versch  iedener Fettsauregruppen fur

das Immunsystem

Fettsauren dienen in Immunzellen als Kraftstoff fir die Energiebereitstellung. Dariiber hinaus
sind sie wichtige Komponenten der Phospholipide der Zellmembranen und tragen damit zu
Strukturbildung und Funktion der Membranen bei. Au3erdem modifizieren Fettsauren Pro-
teinstrukturen und nehmen dadurch Einfluss auf die Lokalisierung und Funktion von Pro-
teinen. Ferner ist beschrieben, dass Fettsduren die Genexpression regulieren und
Auswirkungen auf die Zytokinproduktion, die Lymphozytenproliferation und die Phagozytose-
aktivitat haben (Urich 1990, de Pablo und Alvarez de Cienfuegos 2000, Loffler 2002, Calder
2008).

2.2.2.1 Erkenntnisse aus In-vitro-Versuchen

In zahlreichen In-vitro-Versuchen konnte gezeigt werden, dass verschiedene Mechanismen
und Funktionen des Immunsystems durch Fettsduren und ihre Metabolite beeinflusst

werden.

Lacetera et al. (2004) inkubierten Lymphozyten mit freien Fettsduren (Zusammensetzung
30% C16:0, 5% C18:0, 15% C18:0, 45% C18:1 und 5% C18:2) in Konzentrationen von
0,0625 bis 2,0 mmol/l tber einen Zeitraum von 18 Stunden, um die Auswirkungen von freien
Fettsauren auf die DNA-Synthese, auf die Synthese von Immunglobulin M (IgM) und Inter-
feron y (IFNy) sowie auf die Funktion von Lymphozyten zu untersuchen. Die Ergebnisse
zeigten, dass erhdhte Konzentrationen freier Fettsauren negative Effekte auf bovine Lympho-
zyten austiben. Die DNA-Synthese, wie auch die IgM- und die IFNy-Sekretion zeigten eine
signifikante Abnahme. Zuvor konnten die Autoren zeigen, dass hohe Konzentrationen an
freien Fettsauren die Proliferation und die IgM-Sekretion oviner Lymphozyten senken
(Lacetera et al. 2002). Diese Versuche liefern Hinweise darauf, dass eine intensive Lipo-
mobilisation das Reaktionsvermégen des Immunsystems schwacht und somit verantwortlich
fur die temporare Immunsuppression der Milchkuh ist (Wentink et al. 1997, Lacetera et al.
2004). Lacetera et al. (2005) stellten bei Giberkonditionierten Milchkiihen fest, dass durch die
starkere Lipomobilisation dieser Tiere die Funktion von Lymphozyten beeintrachtigt ist und

sie daher vermehrt gefahrdet sind, an Infektionen zu erkranken.

Scalia et al. (2006) inkubierten ebenfalls aus Rinderblutproben isolierte PMN mit demselben
Gemisch freier Fettsauren wie Lacetera et al. (2004). Die Konzentrationen 1,0 und 2,0

mmol/l reprasentierten Konzentrationen freier Fettsduren bei starker Lipolyse. Konzen-
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trationen von 0,5 und 0,25 mmol/l standen fur eine moderate und Konzentrationen von 0,125
und 0,0625 fir eine niedrige Lipomobilisation. Nach Zugabe des Fettsauregemisches zu den
PMN konnten keine Auswirkungen auf die Phagozytose oder die Apoptoserate dieser Zellen
festgestellt werden. Bei niedrigen und moderaten Konzentrationen kam es zu einer signifi-
kant verringerten Oxidative-Burst-Aktivitat (P<0,05). Bei einer Konzentration von 2 mmol/l
zeigte sich eine Zunahme an nekrotischen Zellen und somit eine Abnahme an fir das
Immunsystem verfigbaren PMN. Die Autoren kommen daher zu dem Schluss, dass hohe

Konzentrationen freier Fettsduren toxisch wirken und zu vermehrter Zellnekrose fihren.

Erhéhte Konzentrationen freier Fettsduren hemmen die Migration, die Phagozytose und die
Abtotungsfahigkeit von PMN (Foldi et al. 2006). Die Ursache fir die peripartalen Funktions-
anderung der PMN koénnte in der Modifikation der Fettsdurezusammensetzung der Zell-
membranen liegen, was zu einer veranderten Membranfluiditat fuhrt (de Pablo und Alvarez
de Cienfuegos 2000). Nachfolgend kommt es zu Aktivitatsanderungen membrangebundener
Enzyme. Auch auf T-Lymphozyten tGben erhthte Werte freier Fettsauren im Serum negative
Auswirkungen aus (Stulnig et al. 2000). Folglich sind erhéhte Konzentrationen freier Fett-
sauren von pathophysiologischer Relevanz fur das Immunsystem. Calder (1998) stellte nach
Zugabe von Omega-6-Fettsduren zu einer Lymphozytenkultur fest, dass niedrige Konzen-
trationen die Proliferation von B- und T-Zellen verbessern, hohe Dosierungen hingegen
deren Funktion hemmen. Harbige (2003) zeigte ebenfalls, dass die Omega-6-Fettsaure
Eicosatetraensdure sowie deren oxidative Metabolite in héheren Konzentrationen in der

Lage sind, die Funktion der Lymphozyten zu hemmen und dadurch immunsuppressiv wirken.

Gleichzeitig sind Fettsduren auch Ausgangsstoffe verschiedener Mediatoren der Immun-
antwort und beeinflussen so Chemotaxis oder Vasodilatation und zeigen eine proinflamma-
torische Wirkung. In der Studie von Calder (2008) zeigte sich eine verminderte Antigen-
Prasentation via Major Histocompatibility Complex Il (MHC II) durch Eicosapentaensaure und
Docosahexaensaure. Hexadecansaure und Octadecaensaure verursachten in Zellkulturen
eine Stimulation der Produktion der Reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) durch Phagozyten
(Inoguchi et al. 2000). Listenberger et al. (2001) machen gerade diese durch hohe Fettsau-
rekonzentration verursachte erhohte ROS-Produktion verantwortlich fur Zellschdden und
Zelltod durch nekrotische Prozesse. In einem weiteren Versuch verursachten erhdhte Kon-
zentrationen freier Fettsduren (2 mmol/l) ebenfalls eine deutliche Zunahme der ROS-Bildung
(Scalia et al. 2006).

Kommt es zu erhéhtem Einbau der Omega-3-Fettsduren Eicosapentaensaure und Docosa-
hexaensaure in die Zellmembran, zieht das eine Erniedrigung der Eicosanoidproduktion aus
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Eicosatetraensdure nach sich, da diese Fettsaure somit weniger in den Phospholipiden
vorhanden ist. Mehrfach ungesattigte Omega-3-Fettsduren hemmen also den Metabolismus
der Eicosatetraenséaure (de Pablo und Alvarez de Cienfuegos 2000, Calder 2008). Ein ver-
mehrter Einbau von Eicosapentaensaure fuhrte zu einer Zunahme der Produktion von PGE;
oder Serie-5 Leukotrienen (Calder 2008). Demnach ist eine Regulation der Zytokinproduktion
durch Fettsduren ebenfalls mdglich. Wenn auch der genaue Mechanismus weitgehend unbe-
kannt ist, so vermuten de Pablo und Alvarez de Cienfuegos (2000), dass diese Form der
Modulation verantwortlich sein konnte fur die Senkung der Proliferation von Lymphozyten

durch erhdhte Fettsaurekonzentrationen.

2.2.2.2 Erkenntnisse aus Fitterungsversuchen

Der Einfluss von Fettsauren auf das Immunsystem wird bei Mensch oder Tier durch die
Supplementierung verschiedenster Fettkomponenten in Form von Olen, Mehlen oder Kal-
ziumsalzen untersucht. Bei menschlichen Probanden kam es nach der Gabe von mehrfach
ungesattigten Omega-3-Fettsauren zu einer Abnahme der Chemotaxis der neutrophilen
Granulozyten und Monozyten (Schmidt et al. 1992, Calder 2001). Chassagne et al. (1998)
vermuten, dass bei Milchkihen &ahnliche Mechanismen vorliegen kénnten. Gagnon et al.
(2000) futterten 45 Holsteinklhe mit gesattigten Omega-3- oder Omega-6-Fettsduren und
konnten zeigen, dass es p.p. bei omega-3-reich gefltterten Tieren zu einer Hemmung der

Proliferation mononuklearer Zellen kommt.

Vergleicht man bei M&ausen die Fitterung von Olivendl und Sonnenblumendl, so zeigte sich
bei Gaben von Olivendl eine deutliche Senkung der Proliferation mitogen stimulierter
Lymphozyten (de Pablo et al. 1998). De Pablo und Alvarez de Cienfuegos (2000) fuhren
diese signifikante Senkung der Lymphozytenproliferation auf die hohen Konzentrationen
ungesattigter Fettsduren der Omega-3-Familie zurick, wodurch sich die Zellmembran-
zusammensetzung verandert. Die dadurch veranderte Membranfluiditat bedingt Aktivitats-
veranderungen verschiedener membranassoziierter Proteine, die z.B. als Rezeptoren,
lonenkandle oder Enzyme fungieren (de Pablo und Alvarez de Cienfuegos 2000). Des Weite-
ren vermuten de Pablo und Alvarez de Cienfuegos (2000) einen Zusammenhang zwischen
der gehemmten Zellproliferation und den wahrend der Lipidoxidation entstehenden stark
zytotoxischen Lipidperoxiden. Werden vermehrt Omega-3-Fettsduren in die Zellmembran
eingebaut, steigt aufgrund der vermehrten Anzahl an reaktionsfreudigen Doppelbindungen

der Bedarf an Antioxidantien, die vor der Lipidperoxidation schitzen.
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Kew et al. (2003a, 2003b) stellten in einem Fitterungsversuch mit mannlichen Ratten eine
negative Korrelation zwischen dem Verhaltnis von Omega-6- zu Omega-3-Fettsduren und
der Phagozytoseaktivitdt der Lymphozyten dieser Tiere fest. Dies weist darauf hin, dass eine
vermehrte Aufnahme von Omega-3-Fettsauren die Phagozytoseaktivitat verbessern wirde.
Die Phagozytoseaktivitat korreliert zudem negativ mit dem Anteil an Hexadecansaure.
Jefferey et al. (1996) fanden in einem Fitterungsversuch mit mannlichen Ratten heraus,
dass die Senkung des Verhaltnisses von Omega-6- zu Omega-3-Fettauren, also eine Erho-
hung der Omega-3-Fettsduren bzw. eine Senkung der Omega-6-Fettsauren, zu einem Ab-
sinken von Cholesterol, Triacylglycerine und freien Fettsduren im Blut fuhrt. Die
Supplementierung von Octadecadiensaure erhgoht die Konzentration der Antikdrper im
Kolostrum und verbessert die Intensitdt des Adhasionsmolekiils L-Selektin, welches bedeut-
sam fur die Bewegung von Neutrophilen und Monozyten vom Blutfluss in das Entziindungs-
gebiet ist (Staples et al. 2008). Andererseits senkt diese Fettsdure in vivo wie in vitro die
Proliferation von Monozyten sowie die Antikérperkonzentration im Plasma. Die Supplemen-
tierung von Omega-3-Fettsduren bewirkt im Vergleich zu Kihen, die nicht mit Fett gefittert
wurden, eine Minderung der Neutrophilenzahl im Blut sowie eine geringere Phagozytose-
intensitat (Staples et al. 2008).

Eine veranderte Zusammensetzung der Fettsduren in den Zellmembranen kénnte eine
Anderung der Expression von Rezeptoren und/oder eine veranderte Fluiditat der Membranen
bedingen und somit ursachlich fir eine verminderte Phagozytoseaktivitat sein (de Pablo und
Alvarez de Cienfuegos 2000, Calder 2008).

Baguma-Nibasheka et al. (1999) stellten bei Schafen nach verstarkter Futterung von mehr-
fach ungesattigten Omega-3-Fettsauren a.p. eine erhohte Inzidenz fir Retentio secundarium
p.p. fest. Die bei Retentio secundarium auftretenden niedrigen Anzahlen von Monozyten
sowie erhdhten Anzahlen roter Blutzellen kénnten in Verbindung mit dem Verhdltnis von
Omega-6- zu Omega-3-Fettsauren stehen (Chassagne und Barnouin 1992), denn ein
unausgeglichenes Verhéltnis zwischen beiden Fettsdurefamilien reduziert die Synthese von
Cyclooxygenaseprodukten, hemmt die Uteruskontraktion, senkt den Tonus der Gefal3e und
die Thrombozytenaggregation und fuhrt zu Nachgeburtsverhalten. Ein erhéhter Anteil an
Omega-3-Fettsduren in Membranen verandert deren viskoelastischen Eigenschaften,
wodurch sich die Fluiditat senkt (de Pablo und Alvarez de Cienfuegos 2000) und sich das
Aggregationsverhalten der Erythrozyten verandert (Hessel et al. 1990). Durch die Ver-
anderung der Membranen ist eine Plastizitdtsverdnderung der Erythrozyten mdglich. Dieses

Defizit konnte dann dazu fiuhren, dass sich die Mikrozirkulation in den Plazentomen
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verschlechtert, was wiederum die Retention der fetalen Membranen begunstigt (Chassagne
et al. 1998).

2.2.3 Die Bedeutung einzelner Fettsauren und versch  iedener Fettsauregruppen fur

die Reproduktionsorgane

Schon lange besteht die Vermutung, dass die negative Energiebilanz und die parallel ab-
laufenden metabolischen Verédnderungen in der peripartalen Phase verantwortlich sind fur
eine beeintrachtigte Reproduktionsleistung (van Knegsel et al. 2007). So korrelieren z.B. die
erhdhten Konzentrationen freier Fettsauren mit einer herabgesenkten Progesteronkonzen-
tration im Blut sowie mit einer Reduktion des Gewichtes des C.l. (Spicer et al. 1990). Eine
Assoziation zwischen der negativen Energiebilanz und der Verzégerung des Erscheinens
sichtbarer Ostrussymptome, einer Erhéhung des Intervalls Kalbung bis zur ersten Ovulation,
einer Senkung der Konzeptionsrate und einem verlangerten Zwischenkalbeintervall sind in

der Literatur belegt (Jorritsma et al. 2000, Opsomer et al. 2000).

Weltweit konnte bei Kihen wéahrend der letzten Jahrzehnte eine deutliche Abnahme der
Fertilitat festgestellt werden (Lucy 2001). Mdgliche Ursachen hierfiir sind eine minderwertige
Qualitat der Oocyten, eine minderwertige Embryonenqualitit, sowie ovarielle oder endokrine
Dysfunktionen (Leroy et al. 2005a, Vanholder et al. 2005). So stellten Opsomer et al. (2000)
fest, dass Tiere mit einer negativen Energiebilanz ein erhohtes Risiko fiir eine verzbgerte
Aufnahme der Zyklusfunktion p.p. zeigten. Reduziertes Wachstum von Follikeln, die sich vor
dem Erreichen des Tiefpunktes der negativen Energiebilanz entwickeln, sowie deren ver-
minderte Ostradiolproduktion koénnte auf eine gesenkte LH-Pulsatilitit und niedrige
IGF1-Konzentrationen zuriickzufihren sein (Beam und Butler 1997). Solche Follikel be-

notigen mehr Zeit fur das Wachstum.

Ein weiterer Angriffspunkt von Fettsauren, v.a. von mehrfach ungesattigten Fettsduren
(PUFA), liegt auf molekularer Ebene (Thatcher et al. 2004). Viele Transkriptionsfaktoren, die
an der Genexpression beteiligt sind, sind durch spezifische Fettsduren und Eicosanoide
aktivierbar (Desvergne und Wahli 1999). Diese Transkriptionsfaktoren sind wiederum in die
Regulation der Gene, die fur die Steroid- und Prostaglandinsynthese zustandig sind,
involviert (Lim et al. 1999).
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2.2.3.1 Erkenntnisse aus In-vitro-Versuchen

Viele In-vitro-Versuche haben sich mit der Wirkung einzelner Fettsduren oder Fettsdure-
gemischen auf die Reproduktion auseinandergesetzt. Eine toxische Wirkung hoher Konzen-
trationen freier Fettsauren auf verschiedene Zellkulturen ist belegt (Mu et al. 2001, Lu et al.
2003, Vanholder et al. 2005).

Nach einer 48-stiindigen Inkubation von humanen Granulosazellen mit den Fettsduren Octa-
decansaure (C18:0), Octadecaensaure (C18:1n9) und Hexadecanséaure (C16:0) in verschie-
denen Konzentrationen (150, 300 und 500 pmol/l) sowie mit einem Gemisch aller drei
Fettsauren (die Konzentration je Fettsdure betrug 150 pumol/l) konnte gezeigt werden, dass
Hexadecansaure und Octadecansaure einen negativen Effekt auf die Lebensfahigkeit dieser
Zellen ausiiben (Mu et al. 2001). Octadecansaure und Hexadecansaure hemmten signifikant
die Zellproliferation in allen drei verwendeten Konzentrationen, wahrend Octadecaenséure
diese nur in ihrer héchsten Konzentration hemmte. Das Fettsduregemisch senkte die Zelltei-
lung um 35%. Die Inkubation mit Octadecaenséure und Hexadecanséaure verursachte eine
Zunahme der frihapoptotischen Zellen. Eine Zunahme der spatapoptotischen Zellen war bei
allen drei Fettsduren zu verzeichnen. Hexadecanséure stimulierte dosisunabhangig die
Produktion von Ostradiol. Octadecansaure loste diese Zunahme nur bei 300 und 500 umol/l
aus, Octadecaensaure sogar nur bei 500 pmol/l. Die Kombination aller drei Komponenten

stimulierte die Ostradiolproduktion signifikant.

Leydigzellen von Ratten zeigten nach Inkubation mit Fettsauren ebenfalls eine Zunahme der
Apoptose (Lu et al. 2003). Die Inkubation boviner Granulosazellen mit Octadecaensaure
fuhrte zu einer signifikanten Senkung der Proliferation der Granulosazellen (P<0,05)
(Jorritsma et al. 2004). AuRerdem kam es zu einer Absenkung der Zellteilungsrate der Oocy-
ten. Wenn man davon ausgeht, dass eine Beziehung zwischen der Konzentration freier
Fettsauren im Plasma und in der Follikelflissigkeit besteht (Jorritsma et al. 2003, 2004),
dann liefern diese Ergebnisse einen Erklarungsansatz fir ein verzogertes Wachstum und
eine dadurch auftretende verminderte Gewichtsentwicklung der C.I. wahrend der Phase
negativer Energiebilanz. Dies kdnnte somit die Ursache einer irregularen Zyklusentwicklung
sein. Die Veranderung der Konzentrationen freier Fettsduren wirkt sich vermutlich auch auf

die Membranzusammensetzung der Oocyten aus (Jorritsma et al. 2004).

Leroy et al. (2005a) untersuchten die Beziehungen zwischen erhéhten Konzentrationen freier
Fettsauren und der Oocytenqualitat als Faktor fir Subfertilitat. Sie inkubierten bovine Oocy-

ten mit den Fettsauren Hexadecansaure, Octadecansaure und Octadecaensaure jeweils in
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den Konzentrationen 67, 133 und 200 umol/l. Jede Fettsaure wurde auf ihre Effekte auf die
Zellteilungsrate 48 Stunden nach der Fertilisation und die Ausbeute an Blastocysten am 8.
Tag nach der Fertilisation untersucht. Octadecansaure verursachte eine deutliche Senkung
der Zellteilungsrate sowie der Blastocystenausbeute (P<0,05). Beide Untersuchungsparame-
ter nahmen unter Einwirkung von Hexadecansaure tendenziell ab. Octadecaensdure wies
keinen merklichen Effekt auf. Durch den Zusatz von Octadecansaure und in geringerem
Male von Hexadecansdure wurde die Fertilitdtsrate signifikant gesenkt. Die Anzahl an apop-
totischen und spatapoptotischen bzw. nekrotischen Zellen wurde durch Hexadecanséure und
Octadecanséure signifikant gesteigert, und die Cumuluszellen der Oocyten zeigten ebenfalls
eine erhohte Apoptoserate. Da aber gerade diese Zellart fir die Oocytenreifung unerlasslich
ist, kénnte hierin einer der Grinde fir die negativen Auswirkungen der negativen Energiebi-

lanz auf die Fertilitat liegen (Leroy et al. 2005b).

Hexadecansaure, Octadecansaure und in geringerem MalRe Octadecaensadure konnten
einzeln oder in einem Gemisch die Proliferation boviner Granulosazellen hemmen und da-
durch die Steroidgenese und die Gesundheit dieser Zellen negativ beeinflussen (Vanholder
et al. 2005). Der Grund hieflr kdnnte in einer Induktion der Apoptose liegen. Vor allem die

Octadecanséaure zeigte ein starkes toxisches Potential (Nekrose und Apoptose).

Die Fettsduren Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure sind in der Lage, die Prosta-
glandinbiosynthese in Zellen und Geweben zu veréndern (Mattos et al. 2003). In einem
In-vitro-Versuch stimulierte Eicosatetraensaure die Prostaglandinynthese, was damit zu-
sammenhangt, dass sie der direkte Prakursor der Prostaglandine ist. Die Omega-3-
Fettsauren Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure senkten die PGF,,-Synthese am
wirkungsvollsten. Wider Erwarten nahm Octadecadiensaure, obwohl sie direkter Vorlaufer
der Eicosatetraensaure ist, keinen Einfluss auf die Sekretion von Prostaglandinen im Endo-
metrium. Eine signifikante Hemmung der Prostaglandinproduktion durch mehrfach unge-
sattigte Omega-6-Fettsduren kénnte damit zusammenhangen, dass hohe Konzentrationen
an Octadecadienséaure die Synthese von Eicosatetraensaure oder aber die Cyclooxygenase-
aktivitat hemmen (Cheng et al. 2001). In einer anderen Studie wurden bovine Endome-
triumszellen mit Eicosapentaensdure und Eicosatetraensaure inkubiert (Mattos et al. 2003).
Eine Erhdhung der Eicosatetraenséure fuhrte zu einem Anstieg, eine erhdhte Eicosapen-
taensaurekonzentration zu einer Senkung der Prostaglandinsynthese. Beide Fettsauren kon-
kurrieren demnach, je nach ihrem Verhéltnis zueinander, um das Enzym

Prostaglandinendoperoxidsyntethase. Auch in einem anderen In-vitro-Versuch konnte nach
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Zugabe von Eicosatetraensaure zu endometrialen Zellen eine Steigerung der Prostaglandin-

freisetzung festgestellt werden (Danet-Desnoyers et al. 1995).

Nach der Inkubation von Endometriumszellen mit Eicosapentaensaure konnte gezeigt
werden, dass die Auswirkungen dieser Fettsdure auf die PGF,,-Synthese abhangig von dem
Verhaltnis zwischen Omega-6- und Omega-3-Fettsauren sind (Caldari-Torres et al. 2006).
Die Omega-3-Fettsdure Eicosapentaensaure ist ein potenter Inhibitor der Prostaglandin-
sekretion. Eine Erh6hung des Verhaltnisses von Omega-6- zu Omega-3-Fettsauren fuhrte im
Inkubationsmedium zu einer erhohten Verfugbarkeit von Eicosatetraensaure in den
Membranphospholipiden. Eine Hypothese zur Erklarung dieses Mechanismus ist, dass durch
die Erhdéhung von Eicosapentaenséaure in den Phospholipiden die Fettsaure Eicosatetraen-
saure verdrangt wird und folglich die Synthese der Eicosanoide von Serie-2 zu Serie-3
Prostaglandinen umspringt (Mattos et al. 2003). Denkbar wére aber auch eine Hemmung der
Prostaglandin-Synthetase durch die supplementierte Eicosapentaensaure, oder dass sogar

beide Mechanismen existieren (Mattos et al. 2000, Caldari-Torres et al. 2006).

Eicosapentaensaure und Docosahexaenséure sind potente Hemmstoffe der Cyclooxy-
genase 2 (COX2), welche die Umwandlung der Fettsauren in Prostaglandine katalysiert
(Ringbom et al. 2001). Der Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor y (PPAR,), der die
endometriale Prostaglandinproduktion beeinflusst, konnte ebenfalls durch Omega-3-
Fettsauren in der Form beeinflusst werden, dass es zu einer Abnahme der Produktion von
PGF,, und PGE, kommt (MacLaren et al. 2003).

2.2.3.2 Erkenntnisse aus Fitterungsversuchen

Durch die Supplementierung von Fettsduren wurde in einer Vielzahl von Fitterungsver-
suchen der Einfluss verschiedener Fettsduren auf die Reproduktionsorgane und dadurch auf

den Reproduktionsprozess untersucht.

Die Supplementierung von mehrfach ungesattigten Fettsauren (PUFA) Uber das Futter kann
zu einer Verdnderung der Reproduktionsleistung fihren. Dies kann z.B. durch Modulation
des Ostrus oder durch eine Veranderung der Bereitstellung von Prakursoren fiir die
Prostaglandinsynthese verursacht werden (Staples et al. 1998, Abayasekara und Wathes
1999, Mattos et al. 2000). Der Beeinflussung der Prostaglandinsynthese durch Supple-
mentierung von Fettsauren gilt ein besonderes Interesse, da Prostaglandine die Ovaraktivitat
und die Follikelentwicklung beeinflussen (Moussavi et al. 2007). Durch die Fitterung der

Fettsauren Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure kam es zu einer Hemmung der

36



Literatur

uterinen Sekretion von PGF,, und somit zu einer verzogerten Regression des C.l. (Mattos et
al. 2000). Nachfolgend verbesserten sich die Uberlebenschancen eines Embryos und somit
die Fertilitat des Tieres. Im Vergleich zu eine Fitterung mit Olivendl (Octadecadiensaure und
Octadecadiensaure) konnte bei der Futterung von Fischdl ein flnf- bis sechsfacher Anstieg
der Eicosapentaensdure und Docosahexaensdure im Karunkelgewebe festgestellt werden,
und es kam bei diesen Tieren zu einer Reduktion des PGF,,-Metaboliten im Blut (Mattos et
al. 2004). Dies gibt Grund zu der Annahme, dass diese beiden Fettsduren aktiv an der Sen-
kung der PGF,,-Sekretion beteiligt sind. Auch nach der Fitterung von Fischmehl sank die
PGF,.-Sekretion (Mattos et al. 2003). In anderen Studien konnte nach Gabe von Fettsauren
uber das Futter eine Steigerung der Prostaglandinsynthese festgestellt werden. Nach der
Futterung mit Eicosatetraensdure zeigte sich bei Leukozyten von Ratten eine hohere PGE,.
Produktion (Peterson et al. 1998) Bei einer Gruppe von Farsen, die mit Kalziumsalzen der
Omega-6-Fettsdure Octadecadiensdue gefittert wurden, kam es im Vergleich zur nicht
supplementierten Tiergruppe im Plasma zu einem Anstieg der Gewichtsprozent dieser Fett-
saure und des PGF,,-Metaboliten (Filley et al. 2000). Somit kommt es infolge einer erhdhten
Gabe von Omega-6-Fettsduren zu einer erhdhten PGF,,-Produktion (Filley et al. 2000, Petit
et al. 2004).

Eine Futterung von Fischmehl konnte durch eine Blockade der Regression des C.l. die Se-
kretion von PGF,, reduzieren (Ambrose und Kastelic 2003). Basierend auf dieser Vermutung
stellten die Autoren die Hypothese auf, dass Eicosapentaensdure und Docosahexaensdure
die PGF,.-Sekretion im Uterus senken. Auch die Verschiebung des Verhaltnisses von Ome-
ga-6- zu Omega-3-Fettsauren im Uterusgewebe konnte sich hemmend auf Regulation der
PGF,,-Synthese auswirken (Moussavi et al. 2007). Werden Zellen einer erhhten Konzentra-
tion an Eicosapentaensaure ausgesetzt, wird die PGF,,-Sekretion gehemmt (Caldari-Torres
et al. 2006). Diese Hemmung ist allerdings reversibel, wenn die Endometriumszellen mit
einem erhodhten Verhaltnis von Octadecadiensdure zu Eicosapentaensaure behandelt wur-
den. Dies bedeutet, dass die Nettohemmung durch die Omega-3-Fettsauren von der Kon-
zentration der Omega-6-Fettsduren im Zielgewebe abhangig ist. Ausschlaggebend ist hierfur
die Konkurrenz der Omega-3- mit den Omega-6-Fettsauren um die Prostaglandinendopero-
xidasesyntethase und die damit verbundene Senkung des Substrates Eicosatetraensaure
(Thatcher et al. 2004). Octadecadiensaure wirkt wahrend der Phase der maternalen Er-
kennung der Graviditdt als natlrlicher Hemmer der uterinen Prostaglandinsynthese
(Thatcher et al. 1994). Eicosapentaensdure und Docosahexaensaure konnen die
Prostaglandinsynthese zum einen durch Hemmung der Eicosatetraensaure-Synthese, die in

der Leber durch Desaturierung und Elongation aus Octadecadiensure stattfindet, hemmen
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(Bezard et al. 1994). Zum anderen konnte es durch die Konkurrenz mit Eicosatetraensaure
um den Einbau in Membranphospholipide, was die Verfigbarkeit an Eicosatetraensaure fir
die Cycloxygenase verringert, zu einer Hemmung der Prostaglandinsynthese kommen. Aller-
dings kénnte auch eine kompetitive Blockade der Cyclooxygenaseaktivitat fur die Hemmung

verantwortlich sein (Raederstorff und Moser 1992, Graham et al. 1994, Larsen et al. 1997).

Das Follikelwachstum steht ebenfalls unter dem Einfluss der Wirkung von Fettsduren. Ver-
anderungen der Fettsaurezusammensetzung im Serum spiegeln sich auch in der Follikel-
flussigkeit wider (Jorritsma et al. 2003, Leroy et al. 2004). Wird der Fettgehalt in Futter-
rationen bei Rindern erhoht, fihrt dies sowohl zu einer Erhéhung der Anzahl der Follikel
sowie auch der Grof3e der einzelnen Follikel, die auf dem Ovar zum Untersuchungszeitpunkt
prasent waren (Lucy et al. 1991). Dies kénnte zum einen damit erklart werden, dass die
vermehrte Fettfitterung den Anteil an Cholesterol im Blut steigert, wodurch die Substrat-
verflugbarkeit flr die Bildung der Steroidhormone erhoht wird (Abayasekara und Wathes
1999). So induziert 17-B-Ostradiol z.B. die Zellproliferation von Granulosazellen und tragt
somit zu einer Wachstumssteigerung bei. Zum anderen kdnnte eine erhohte Fettaufnahme
den Gehalt an Eicosatetraensaure in den Phospholipiden der Granulosazellen vermehren.
AulRerdem bewirken Gonadotropine die Freisetzung von Phospholipiden, was sich direkt auf
die Steroidsynthese auswirkt (Abayasekara und Wathes 1999). Eine omega-3-reiche Futte-
rung bei Ratten fiuihrte zu einer Zunahme der Ovulationsrate im Vergleich zu Kontrolltieren
(Trujillo und Broughton 1995). Eine omega-6-reiche Fitterung verursachte eine Abnahme der
freigesetzten Eizellen. In beiden Fallen kam es zu einer Erhéhung der PGE-Produktion. Die
Omega-6-reiche Erndhrung lie die PGE,-Synthese ansteigen, die omega-3-reiche Nahrung
steigerte die PGE;-Produktion. Das Eicosanoid PGE, wirkt ovulationshemmend und ist im
Vergleich zu PGE; stérker biologisch aktiv. Daher kdnnte nach der Fitterung von Omega-6-

Fettsauren die Ovulation starker gehemmt sein (Abayasekara und Wathes 1999).

Da es sich bei dem Steroidhormon Progesteron um ein aus Fettsauren abgeleitetes Molekdl
handelt, ist die Sekretion von Progesteron ein weiterer Angriffspunkt von Fettsduren. Ein
Vergleich der Fitterungen mit der Omega-6-Fettsdure Octadecadiensdure und mit der
Omega-3-Fettsdure Octadecatriensdure konnte zeigen, dass diese Fettsauren wichtige
Teilaspekte der Reproduktion beeinflussen (Robinson et al. 2002). Im Vergleich zu Kontroll-
tieren, die keine der beiden Fettsauren zu sich nahmen, zeigte sich in den beiden mit
Omega-Fettsauren gefltterten Tiergruppen eine deutlich niedrigere Progesteronkonzentra-
tion. In der mit Octadecatriensaure gefiitterten Gruppe zeigten sich erhohte Ostradiolwerte.

Die Konzentrationen freier Fettsauren wurden in allen drei Gruppen nicht beeinflusst. Die
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Anzahl mittelgroRer Follikel der ersten und zweiten Follikelwelle nahm sowohl bei der
Omega-6- wie auch in der Omega-3-Futterung zu. Die Lutealzellen omega-3-reich gefiitterter
Kihe produzierten signifikant mehr Progesteron, was auf eine vermehrte Produktion von
PGE; aus Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure zurtickzufiihren ist (Robinson et al.
1998). Dieses Prostaglandin wirkt luteotroph und stimuliert somit die Progesteronproduktion
(Abayasekara und Wathes 1999). Auch wenn der Mechanismus der Progesteronsenkung
durch die Omega-Fettsduren bisher noch unklar ist, ware eine direkte Einwirkung der Octa-
decadienséure auf die PGF,,-Synthese durch eine Senkung der Produktion luteotropher
PGE, denkbar (Robinson et al. 2002). Allerdings kdnnte es durch die erhdhte Verflugbarkeit
von Eicosatetraensaure auch zu einem Anstieg der Plasmacholesterolkonzentration kom-
men, wodurch die Progesteronproduktion stimuliert wird. Allerdings ist die Relevanz der
FollikelgroRe fur die Fertilitdét unbekannt, genauso wie die GrofRe praovulatorischer Follikel
(Robinson et al. 2002).

Fettsauren kénnten ebenso positive Wirkung auf den Konzeptionserfolg austiben. So ver-
besserten sich bei Kilhen nach der Gabe von Fischmehl im Vergleich zu Kontrolltieren die
Konzeptionsraten (64 % vs. 44 %) (Armstrong et al. 1990). Die Anzahl der kinstlichen Be-
samungen bis zur erfolgreichen Konzeption lag mit durchschnittlich 1,62 niedriger als bei
Kontrolltieren mit durchschnittlich 2,31 Besamungen. Die Futterung zweier Herden mit
Fischmehl im Zeitraum 24 bis 109 Tage p.p. fuhrte im Vergleich zu Kontrolltieren in einer der
beiden Herden zu einer verbesserten Trachtigkeitsrate (41,3 % vs. 31,95 %) (Burke et al.

1997). Die Autoren fiihren dies auf die erhdhte Fettsdureaufnahme zurtick.

2.2.3.3 Einfluss von Fettsduren und deren Metabolit  en auf die frihe Embryonalent-

wicklung

Etwa 40 Prozent aller Embryonalverluste treten wéahrend der Tage 8 bis 17 nach dem Ostrus
auf und resultieren vermutlich aus der Unfahigkeit die Regression des Gelbkorpers zu ver-
hindern (Jones et al. 2008). Bei nicht tragenden Kiihen wird das C.l nach 16 Tagen durch die
uterine Freisetzung von PGF,, aufgeldst, und es kommt zum Wiedereinsetzen des Zyklus.
Bei tragenden Tieren hingegen muss dieser Prozess unterdriickt werden, um das C.l. zu
erhalten und die Trachtigkeit zu etablieren. Diese Suppression ist abhdngig von einer recht-
zeitigen Aussendung des Interferons 1 durch den Embryo. Dieses Signal lasst den mater-
nalen Organismus die bestehende Graviditat erkennen (Thatcher et al. 1997). Wird
Interferon 1 in zu geringen Mengen abgegeben, fehlt die Suppression des PGF,, und das C.1.

bildet sich zurtick (Thatcher et al. 2001). Es kommt zum embryonalen Friihtod (Ambrose und
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Kastelic 2003). Ebenso essentiell fur die Erhaltung einer Graviditat sind adaquate Pro-
gesteronlevel (Formigoni und Trevisi 2003). Ist die Progesteronsekretion in den ersten
Wochen nach der Konzeption zu niedrig, beeinflusst dies das Wachstum des Embryos nega-
tiv (Thatcher et al. 2001). Die Lange des Konzeptus steht aber in direkten Zusammenhang
mit der Sekretion von Interferon 1. Die Aufnahme von Omega-3-Fettsduren uber die
Nahrung, z.B. in Form von Kalziumsalzen entsprechender Fettsauren, fihrte zu einer Er-
hoéhung der Lange des Konzeptus und somit zu einer verbesserten Synthese von Interferon T
(Bilby et al. 2006b). Tiere mit einer sehr starken negativen Energiebilanz innerhalb der ersten
neun Tage p.p. wiesen im dritten Zyklus p.p. noch immer niedrige Plasmaprogesteron-
konzentrationen auf (Villa-Godoy et al. 1988). Die Reduktion der Progesterongehalte kdnnte
auf das bei Hochleistungskiihen nachgewiesene niedrigere Gewicht des Gelbkdrpers zurtick-
zufiihren sein (Bilby et al. 1999). Ein weiterer Grund fir niedrige Plasmaprogesterongehalte
kdnnte ein erhohter Blutfluss in der Leber sein, den die hohe Futteraufnahme von Hoch-
leistungsmilchkiihen mit sich bringt. Da die Leber das Hauptorgan des Progesteron-
metabolismus ist, steigt durch den erhdhten Blutfluss der Abbau von Progesteron an (Lucy
2001). Eine Unterversorgung mit Nahrstoffen und massiver Gewichtsverlust tragen ebenfalls

zur Senkung der Progesteronkonzentration im Blut bei (Formigoni und Trevisi 2003).

224 Fettsauremuster im Blut und in einzelnen Orga  nen des Rindes

Die Zusammensetzungen der Fettsauren im Blut, verschiedenen Geweben und in der Milch
sind nicht konstant und werden durch unterschiedliche Fitterunggsbedingungen, Stoffwech-
selbelastungen und den Reproduktionszyklus der Tiere und weitere Faktoren beeinflusst. So
stellten Zachut et al. (2010) in ihren Untersuchungen fest, dass die Verfutterung erhghter
Gehalte an Linolensaure (C18:3n3) die Fettsaureprofile in Blutplasma, Fettgewebe und in
der Milch beeinflussen. Zu entsprechenden Ergebnissen kamen Akraim et al. (2007), die in
Milch und Plasma von Kuhen, die Futterrationen mit 16,6 % Leinsaat in der Trockenmasse
erhielten, eine Abnahme der Anteile von Fettsduren mit weniger als 18 C-Atomen und eine
deutliche Veranderung des Verhaltnisses der Anteile von Linol- und Linolensaure beobachte-
ten. Nach der Kalbung steigt die Konzentration der freien Fettsduren im Serum an
(Rukkwamsuk et al. 1999b). Die prozentualen Anteile der verschiedenen Fettsduren ver-
andern sich dramatisch, wenn die Lipolyse zunimmt. Diese Verdnderungen werden be-
sonders deutlich bei Tieren, die eine massive Fettleber entwickelten. Nach der Kalbung tritt
vermehrt Hexadecansdure im Serum auf, was den Rickschluss zuldsst, das diese Fettséure
durch Lipolyse aus dem Depotfett mobilisiert wird (Rukkwamsuk et al. 1999b). Weiterhin
wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen den prozentualen Anteilen der Fettsauren in
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der Leber und der Fettsdurekomposition von Blut und Fettgewebe besteht (Rukkwamsuk et
al. 2000). Dazu wurden Fettgewebe, Serum sowie Lebergewebe von 13 multiparen graviden
Kihen der Rasse Holstein Friesian untersucht. Sechs dieser Tiere wurden rationiert gefittert.
Die anderen sieben wurden Uberfittert. Die Blut und Lebergewebeproben wurden jeweils
1 Woche a.p. und %, 1 und 2 Wochen p.p. gewonnen. Subkutanes Fett wurde 1 Woche a.p.
und %, 1, und 3 Wochen p.p. entnommen. Die einzelnen Fettsduren wurden nach voraus-
gegangener Extraktion mittels Gaschromatographie bestimmt. Die Hauptkomponenten des
Fettgewebes, Hexadecansaure, Hexadecaensaure, Octadecansdure und Octadecaensaure,
zeigten in beiden Gruppen zu allen Untersuchungszeitpunkten ahnliche Konzentrationen. Die
Hauptfettsauren im Serum waren die Hexadecansaure, die Octadecansaure, die Octade-
caensaure und die Octadecadiensdure. Ante partum war in beiden Tiergruppen ein Anstieg
der individuellen Fettsdurekonzentrationen im Serum zu verzeichnen. Bei Uberfitterten Tie-
ren fiel dieser allerdings starker aus. Bei den Uberfitterten Kiihen stieg wahrend des Zeit-
raums ¥2 Wochen a.p. bis 1 Woche p.p. die Hexadecansaure um 435 %, die Octadecansaure
um 704 % und die Octadecaensaure um 823 % an. Die Gesamtkonzentration der freien Fett-
sauren stieg im gleichen Zeitraum um 546 %. Dies bedeutet, dass v.a. die Hauptfettsauren
des Fettgewebes zum Anstieg der Fettsauren im Serum beitragen. Bei den rationiert ge-
fltterten Tieren stieg wahrend des Zeitraumes ¥ Wochen a.p. bis 1 Woche p.p. die Hexa-
decanséure um 265 %, die Octadecansdure um 216 % und die Octadecaenséure um 286 %
an, was auf eine mildere Lipolyse dieser Tiere schlieRen lasst. Im Lebergewebe kommen v.a.
die Hexadecansaure, die Octadecansaure, die Octadecaensaure und die Octadecadiensaure
vor. Bei rationiert gefltterten Kiihen zeigte p.p. nur die Octadecadiensdure einen signifikan-
ten Anstieg. Die Konzentration der Octadecansdure wies in der Leber Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum keine Verdnderungen auf. Bei den Uberflitterten Versuchstieren
stiegen a.p. die Hexadecanséaure, die Octadecaenséaure und die Octadecadiensdure wesent-
lich starker an. Die Octadecansaure zeigte a.p. keinen Anstieg. Ursachlich daftr konnte die
spezifische Nutzung dieser Fettsaure fur die Oxidation oder aber eine Sekretion Uber die
Milch sein. Jede einzelne Fettsdure tUbernimmt spezifische Funktionen, ihre Konzentrations-
verédnderungen konnten Auswirkungen auf Gesundheit, Leistung und Reproduktion des
Einzeltieres haben (Rukkwamsuk et al. 2000). Auch Vanholder et al. (2005) stellten fest,
dass sich wahrend einer negativen Energiebilanz die totale Konzentration der freien Fettséu-

ren Hexadecansaure, Octadecanséaure und Octadecadiensaure im Blut erh6hen.

In einer Studie wurde nach einer omega-3-reichen Fitterung in einem Zeitraum von sechs
Wochen a.p. bis vier Wochen p.p. unter anderem die Konzentrationen der freien Fettsauren

im Plasma untersucht (Petit et al. 2007). Die Plasmalipide wurden extrahiert, zu Methylestern
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umgewandelt und mittels Gas-Liquid-Chromatography bestimmt. Die Verlaufe der Fettsduren
bei den Kontrolltieren geben Aufschluss Uber den physiologischen Verlauf einzelner Fett-
sauren. Die Hexadecansaure zeigte ca. zwei Wochen a.p. einen leichten Abfall von 20 % auf
ca. 17 %, erreichte dann ein Maximum von ungefahr 21 % am Tag der Kalbung und sank
dann wieder ab. Die Octadecansaure zeigte zwei Wochen a.p. einen geringgradigen Anstieg
von ca. 18 % auf knappe 21 % und sank dann langsam wieder unter 20 %. Die Octadecaen-
saure stieg vor der Kalbung deutlich an und erreichte ihr Maximum am Tag der Kalbung mit
ca. 18 % der totalen Fettsauren im Plasma. Danach fiel die Konzentration p.p. wieder ab. Im
Unterschied zu den drei vorher betrachteten Fettséduren fielen die Konzentrationen der Octa-
decadienséure und der Octadecatriensaure um die Kalbung herum ab. Die Octadecadien-
saure sank im Zeitraum zwei Wochen a.p. bis zum Tag der Kalbung von ca. 34 % auf 25 %.
Nach der Geburt zeigte sich ein deutlicher Anstieg und vier Wochen p.p. erreichte diese
Fettsaure einen Anteil an den freien Fettsduren von Uber 40 %. Der Abfall der Octadecatrien-
saure begann ungefahr zwei Wochen vor der Kalbung und hielt bis zum Ende des Versuchs-

zeitraums vier Wochen p.p. an.

Zu den dominanten Fettsauren im Serum und in der Follikelflissigkeit gehtéren die Hexa-
decansaure, die Octadecansdure und die Octadecaensaure (Leroy et al. 2005a). Die Ge-
samtkonzentration der freien Fettsauren liegt in der Follikelflissigkeit mit 0,2 bis 0,7 mmol/l

ca. 40 % niedriger als im Serum mit 0,4 bis 1,2 mmol/l (Leroy et al. 2005a).

Im Rahmen einer Analyse von Fettsauregehalten in biologischen Proben von Rindern und
Kamelen wurden Serumproben sechs gesunder Kiihe auf ihre Zusammensetzung hin unter-
sucht (Stahl 2005). Die Ergebnisse zeigten, dass die Octadecadiensaure die Hauptkompo-
nente der Fettsauren im Blut ausmacht (56,8 Gewichtsprozent). Auferdem wurde
festgestellt, dass v.a. ungesattigte Fettsauren im Serum auftraten (72,7 + 1,3 Gewichts-
prozent). Omega-6-Fettsduren machten dabei mit 62,0 + 2,7 Gewichtsprozenten den Haupt-

anteil aus.

Weitere in der Literatur gefundene individuelle Fettsaurekonzentrationen sind in Tabelle 3
aufgefuhrt. Ein Vergleich der einzelnen Konzentrationen untereinander ist allerdings auf-

grund der verschiedenen Einheiten fir die Konzentration der Fettsauren nur bedingt méglich.
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Tabelle 3: Konzentrationswerte von Fettsauren und Fettsduregruppen bei Rindern
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3 Material und Methoden

Die Messungen zur qualitativen und quantitativen Bestimmung des Gesamtfettsduregehaltes
in bovinen Serumproben wurden im Institut fur Funktionelle Genomik der Universitét

Regensburg durchgeftihrt.

3.1 Material

3.1.1 Herkunft des Probenmaterials

Die Blutproben stammen von 105 weiblichen Tieren der Rasse Deutsche Holsteins, Farbrich-
tung Schwarzbunt, aus einem Milcherzeugerbetrieb in Brandenburg (Lubbinchener Milch und
Mast GbR, Feldscheunenweg 4, 03172 Schenkenddbern, OT Lubbinchen). Die Proben
wurden wahrend des Zeitraumes Mitte September bis Mitte Dezember 2006 entnommen.
Ausfihrliche Informationen zu Tierhaltung, Betriebs- und Fitterungsmanagement finden sich
bei Euler (2009).

Fur die nachfolgenden Untersuchungen wurden aus den 105 Blutproben nach dem Zufalls-
prinzip 25 Proben von gesunden und 25 Proben von an Gebarmutterentziindung erkrankten
Tieren ausgewabhilt.

3.1.2 Gerate

Heizblock:

Mode HBT-2-132 (HLC- Haep Labor Consult, Bovenden, Deutschland)

Evaporator:

Combi-Dancer Infra Red vortex-Evaporator (Hettich AG, Bach, Schweiz)

Gaschromatograph:

Gaschromatograph, 6890N Network GC-System (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA)
Autosampler, 7683 Series Autosampler (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA)

Vorsaule: deactivated fused silica, 30 m x 0,25 mm innerer Durchmesser (Agilent Technolo-
gies, Palo Alto, CA, USA)
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Kapillartrennsaule: DB-FFAP, fused silica, 30 m x 0,25 mm innerer Durchmesser, Filmdicke
0,26 pm (J&W Scientific, Agilent Technologies, CA, USA)

Liner, single taper goose neck liner (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA)
Massenspektrometer:

5975 inert XL Mass Selective Detector, Quadropol (Agilent Technologies, Palo Alto, CA,
USA)

Transferpipetten:

Verschiedene Volumina (1-20ul, 200-200ul, 100-1000pl, 1000-5000ul) (Brand GmbH und Co
KG, Wertheim, Deutschland)

Tischzentrifuge
Labofuge A (Heraeus, Osterrode, Deutschland)
Analysegerét fur die freien Fettsduren

Roche/Hitachi 902 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland)

3.1.3 Reagenzien
Methanol, LC-MS Grade (Fisher Scientific GmbH, Ulm, Deutschland)
Acetylchlorid (Fluka, Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Deutschland)

3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxytoluene, geldst in Propanol (Supelco, Sigma-Aldrich, Taufkirchen,
Deutschland)

Hexan fur GC, Reinheitsgrad = 99,0% (Fluka, Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Deutschland)
Isooctan, HPLC-grade (Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Deutschland)

Acetonitril, Reinheitsgrad > 99.0% (Fisher Scientific GmbH, Schwerte, Deutschland)
n-Propanol, Reinheitsgrad > 99,0% (Fluka, Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Deutschland)

Chloroform, HPLC-grade (Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Deutschland)
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Kalibrationsstandard: Mischung ungesattigter und gesattigter Fettsduren mit gerader Anzahl
Kohlenstoffatome C12:0 — C24:0, geldst in n-Propanol, Konzentration: 0,610 nmol/l - 5
mmol/l, (Supelco, Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Deutschland), Zusammensetzung siehe An-

hang Tabelle 8

Interner Standard 1 (IS1): Mischung gesattigter Fettsduren mit ungerader Anzahl Kohlen-
stoffatome C9:0 — C19:0, gel6st in n-Propanol (Fluka, Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Deutsch-

land), Zusammensetzung siehe Anhang Tabelle 9

Interner Standard 2 (IS2): [“°C]Algen-Fettsaure-Mix, Reinheitsgrad > 98%, gel6st in n-
Propanol (Cambridge Isotope Laboratories, Inc., Andover, MA, USA), Zusammensetzung

siehe Anhang Tabelle 10

NEFA-Kit FA115 (Randox Laboratories, Crumlin, England)

3.1.4 Verbrauchsmaterialien

Mikroeinsatz, 0,1 ml, mit Polymerful3, Klarglas (Fisherbrand, Fisher Scientific GmbH,

Schwerte, Deutschland)

Braunglas-Flaschchen, Gewindeflasche, 4 ml ND 13 (Fisherbrand, Fisher Scientific GmbH,

Schwerte, Deutschland)

Deckel Braunglas-Flaschchen, 13 mm Verschlusskappe schwarz (Fisherbrand, Fisher Scien-
tific GmbH, Schwerte, Deutschland)

GC-Flaschchen, Gewinderand, 1,5 ml Probenglédser (Marchery-Nagel GmbH und Co. KG;

Duren, Deutschland)
GC-Flaschchen, Rollrand, 2,0 ml Probenglaser (Gerstel, Mihlheim, Deutschland)

Deckel GC-Flaschchen, 9 mm PP blau Silicon (Fisherbrand, Fisher Scientific GmbH,

Schwerte, Deutschland)
Aluminium Bdrdelkappen, mit Septum (Gerstel, Mihlheim, Deutschland)

Monovette®, 9 ml (Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland)
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3.2 Methoden

3.2.1 Probengewinnung und -verarbeitung

Die Vollblutproben wurden an den in Tabelle 4 beschriebenen Tagen aus der Vena jugularis
bzw. aus der Arteria coccygea mittels Monovetten-System (9ml Monovette®, Firma Sarstedt,
Numbrecht) ohne weiteren Zusatz entnommen. Unmittelbar nach der Gewinnung wurden die
Blutproben fur funf Minuten bei 3000 U/min in einer Tischzentrifuge der Firma Heraeus
zentrifugiert. Das so gewonnene Serum wurde mit einer Pipette abgenommen, in sterile
Eppendorfgefal3e aliquotiert und bis zur Untersuchung bei -80C gelagert. Die Einzelproben

wurden mit den Buchstaben A-G bezeichnet.

Stimmte die Abkalbung des Tieres mit dem errechneten Geburtstermin Uberein, wurden dem
Einzeltier an sieben Untersuchungszeiten Blutproben entnommen (n=7). Kalbte ein Tier nach
der Untersuchungszeit -2 aber vor der Untersuchungszeit -1, wurde antepartal nur eine
Blutprobe gewonnen. Die Blutprobe A wurde in diesem Fall zu Blutprobe B (n=6). Hatte eine
Kuh eine Woche nach der Probenentnahme zur Untersuchungszeit -1 noch nicht gekalbt,
wurde eine weitere Probe entnommen, die dann zu Blutprobe B wurde. Die bisherige Probe

B wurde zu A und die urspringliche Probe A wurde verworfen (n=7).

Tabelle 4: Entnahmezeitpunkte der Blutproben

Bezeichnung | Untersuchungszeiten Probenentnahme
A -2 17 bis 11 Tage vor der Kalbung
B -1 10 bis 4 Tage vor der Kalbung
C 1 1 Tag nach der Kalbung
D 4 4 Tage nach der Kalbung
E 11 11 Tage nach der Kalbung
F 21 21 Tage nach der Kalbung
G 28 28 Tage nach der Kalbung
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3.2.2 Klinische Untersuchung des Uterus

Der Verlauf des Puerperiums und der puerperalen Erkrankungen, insbesondere Erkrankun-
gen der Gebarmutter, wurden durch Euler (2009) mittels regelméaRiger klinischer Untersu-

chungen bis zur 4. Woche p.p. diagnostiziert und dokumentiert.

Die Untersuchung der Gebarmutter der Einzeltiere wurde an den Zeitpunkten E bis G in
Anlehnung an Grunert (Grunert 1990) durchgefuhrt. Fir die vaginale Untersuchung wurden

Spekula nach Abelein und Gleitgel der Firma Selectavet, Weyarn-Holzolling, verwendet.

Der gynékologische Untersuchungsgang bestand aus folgenden Schritten:

« Adspektion der au3eren Genitale zur Feststellung von Besonderheiten wie Ausfluss oder

Verletzungen.

« Vaginale Untersuchung zur Beurteilung der Schleimhautfarbe der Vagina, zur Feststel-
lung und Beurteilung von Sekret und Verletzungen sowie zur Bewertung des Offnungs-

grades und der Farbe der Portio vaginalis cervicis.

« Rektale Untersuchung zur Beurteilung der Grof3e der Zervix auf Hohe der Portio vaginalis
cervicis, der Grol3e und des Tonus des Uterus sowie zur Feststellung von Funktionsge-

bilden auf den Ovarien.

Unter Zuhilfenahme der Definition von Sheldon et al. (2006) (siehe Kapitel 2.1.3) wurden die
Tiere nach Befunderhebung in uterusgesunde und uteruskranke Tiere eingeteilt. Kiihe galten
als uteruskrank, wenn sie eine puerperale oder klinische Metritis, eine klinische Endometritis
oder eine Pyometra aufwiesen. Tiere ohne Anzeichen der zuvor genannten Formen von

Gebarmutterentziindungen wurden der Gruppe der uterusgesunden Tiere zugeordnet.

3.2.3 Bestimmung der Fettsdure-Methyl-Ester (FAME)  in Serumproben

In dem vorliegenden Probenmaterial erfolgte eine qualitative und quantitative Analyse der
totalen Fettsauren als Fettsauremethylester (FAME). Die Probenanalyse wurde mit einem
Gaschromatographie/Massenspektrometrie-System (GC/MS-System) der Firma Agilent
Technologies (Palo Alto, Kanada, USA), bestehend aus dem Gaschromatographen 6890N
und dem Inert Mass Selective Detector 5975 durchgefihrt (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Verwendetes Gaschromatographie/Massenspektrometrie-System

Prinzip der Methode

Zuerst wurden die Fettsduren aus den Seren extrahiert und derivatisiert (Masood et al.
2005), dann wurden die Extrakte mittels Gaschromatographie getrennt und im Mas-
senspektrometer detektiert. Zur Detektion erfolgte im gekoppelten Massenspektrometer die

lonisierung, lonentrennung und Detektion (Abbildung 4).

>

= { GC ]I:'}{Ionenquelle ] I::)[ Analysator ] I::)[ Detektor J

Probe chromatographische lonisierung Massentrennung Detektion der lonen
Auftrennung

Abbildung 4: Schematischer Aufbau eines Gaschromatographie/Massenspektrometrie-
Systems (GC/MS)

Derivatisierung

Um organische Substanzen fir die gaschromatographische Untersuchung zugénglich zu
machen, missen diese in einen fliichtigen Zustand Uberfluhrt werden. Um eine ausreichende
Flichtigkeit der polaren Fettsduren zu erreichen, ist eine Derivatisierung ihrer funktionellen
Gruppen notwendig. Bei Fettsduren hat sich die Veresterung zu einem sogenannten Fettsau-
remethylester (FAME) als Methode der Wahl herausgestellt (Lepage und Roy 1988). Der
Ablauf dieser Reaktion wird in Abbildung 5 dargestellit.

In dieser Arbeit wurde die Derivatisierung und Extraktion der biologischen Proben nach der

simplifizierten Methode von Masood et al. (2005), die auf der Methode von Lepage und Roy
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(1988) basiert, durchgefihrt (Abbildung 6). Im ersten Arbeitsschritt wurden jeweils 10 pl des
internen Standards 1 und 2 in ein 4 ml Schraubvial pipettiert und anschlie3end im Evaporator
zur Trockne eingedampft. Im Anschluss wurden 50 pl des zu untersuchenden Serums sowie
100 ul Butylhydroxytoluol (BHT) dazugegeben. Danach wurden 1800 pl des Derivatisie-
rungsreagenz (Zusammensetzung: 100 pl Acetylchlorid gel6st in 1700 pl Methanol) zuge-
setzt, gemischt und bei 100C fur 60 Minuten inkubiert. Nach der Inkubation wurden die

Proben auf Raumtemperatur abgekuhlt.

Im néchsten Arbeitsschritt erfolgte die Extraktion der FAME durch Hexan. Dazu wurden 750
ul Hexan zum Probengemisch hinzugefiigt und fir 30 Sekunden auf dem Vortexer gemischt.
Danach wurde die so entstandene obere organische Phase mittels Pipette vorsichtig abge-
nommen und in ein 1,5 ml Schraubvial Gberfuhrt. Anschlieend wurden zur Optimierung der

Lipidextraktion diese Arbeitsschritte wiederholt.

Der Hexanextrakt wurde im Evaporator zur Trockne eingedampft und die FAME im Anschluss
erneut in 60 pl Hexan geldst. Die Hexanldsung wurde in einen Mikroeinsatz mit Polymerfif3-
chen Uberfuhrt. Damit war die Probenvorbereitung abgeschlossen und die Messung der

FAME im dem Gaschromatographie/Massenspektrometrie-System folgte.

R,COOCH, HOCH, R,COOCH,

R,COOCH + 3CH,OH ———> HOCH + R,COOCH,

R,COOCH, HOCH, R,COOCH,

Katalysator

Triacylglycerin Glycerol Methylester

Abbildung 5: Reaktionsschema des Derivatisierungsprozesses von Fettsduren zu Fettsau-
remethylestern (FAME)
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Probenvorbereitung
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10plIS1und 10wl IS 2

v

Zugabe 50 pl Serum
+

100 pl BHT

v

Zugabe

Derivatisierungsreagenz
J

v

Zugabe
750 pl Hexan

v

Abnehmen der
organischen Phase

v

Zugabe
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v

Trocknungsriickstand
in 60 pl Hexan lésen

|

Evaporieren

Inkubation, 100° C, 60 min

30 Sek vortexen

30 Sek vortexen

Evaporieren

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Probenvorbereitung zu Herstellung der Fettsau-

remethylester nach Masood et al. (2005), IS= interner Standard, BHT= Butylhydroxytoluol
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Kopplung Gaschromatographie-Massenspektrometrie

Nach der Probenvorbereitung, die sich aus der Derivatisierung und der Extraktion zusam-
mensetzt, erfolgte die Analyse der FAME mittels Gaschromatographie/Massenspektrometrie
(Abbildung 7). FlUr jede gemessene Probe wurden ein Chromatogramm und ein Mas-

senspektrogramm generiert.

Zur sicheren ldentifizierung einer Substanz dienen das Massenspektrum und die Retentions-
zeit im Chromatogramm, die mit der Retentionszeit entsprechender Referenzsubstanzen

Ubereinstimmen muissen.

[ Probenvorbereitung J

!

t DerivatisierungJ

!

( Extraktion ]

!

[ FAME ]

|

[ Analyse }

|

t GC/MS j

|

Profil Gesamtfettsauren

albumingebundene und
ungebundene Fraktion

Abbildung 7: Ubersicht iiber den Analyseprozess zur Bestimmung der Gesamtfettsiuren,

(FAME=Fettsduremethylester, GC/MS=Gaschromatographie/Massenspektrometrie
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Gaschromatographische Bedingungen

Bei der im Gaschromatograph verwendeten Saule handelt es sich um eine 30 m lange DB-
FFAP, fused silica, mit einer Filmdicke von 0,26 um. Das Heizprogramm des Séaulenofens ist
der Tabelle 5 zu entnehmen. Das Injektionsvolumen betrug 1 pl und wurde bei einer Tempe-
ratur von 245<C splitlos injiziert. Als Tragergas w urde Helium verwendet. Die Gesamtlaufzeit

einer Trennung betrug 69,25 Minuten.

Tabelle 5: Heizprogramm des Saulenofens

Starttemperatur | 50C fur 1 Minute halten
1. Ebene 20C / Minute | bis 130C
2. Ebene 4 / Minute | bis 180C
3. Ebene 1C / Minute |bis 210C
4. Ebene 20T / Minute | bis 245C

Kalibration

Zur Erstellung der Kalibrationskurven der einzelnen Fettsduren wurde in diesem Versuch
eine Mischung von verschiedenen ungesattigten und gesattigten Fettsduren mit gerader
Kohlenstoffanzahl, der so genannte Kalibrationsstandard, verwendet. Mittels einer Reihen-
verdinnung dieses Fettsauremixes wurde ein Konzentrationsbereich von 0,07695 umol/l bis
10000 umol/l abgedeckt. Zur Korrektur eventueller Fehler bei der Probenvorbereitung oder
des Messungsvorganges wurden zu jedem Konzentrationspunkt zwei Interne Standards (IS)
hinzugefiigt. Zum einen handelte es sich dabei um eine Mischung ungerader gesattigter
Fettsauren (1S1), zum anderen um einen uniform **C-markierten Algen-Fettséure-Mix (1S2).
Von jedem der verschiedenen Konzentrationspunkte wurden 100 pl derivatisiert, extrahiert
und mittels GC/MS gemessen. Nach manueller Auswertung der Messdaten mit den Pro-
grammen MassLynx und QuanLynx konnte fiir jede Fettsaure des Mixes eine gute Kalibra-

tionskurve (r>>0,99) mit mindestens sechs Kalibrationspunkten erstellt werden.

Als Beispiel einer solchen Kalibrationskurve dient die Abbildung 8. Diese zeigt die Fettsaure
Octadecatriensaure (C18:3n3) mit dem dazugehdrigen Korrelationskoeffizienten r2=0,99915.
Die Konzentrationsbereiche sowie die Korrelationskoeffizienten (r?) aller bestimmten Analy-

ten sind der Tabelle 11 des Anhangs zu entnehmen. Der unterste Punkt der Kalibrationskurve
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ist durch die Bestimmungsgrenze definiert. Dies ist die Konzentration, bei der eine Genauig-
keit und Reproduzierbarkeit kleiner 25% und ein Signal-Rausch-Verhéltnis groRer 10:1 erzielt
wurde. Signale unterhalb der Bestimmungsgrenze erlauben keine sichere Quantifizierung
der entsprechenden Fettsaure. Der oberste Punkt der Kalibrationskurve gibt an, bis wohin
die Kalibration linear ist, wenn dieser Wert unterhalb des hodchstkonzentrierten Kalibra-

tionspunktes liegt.

Zwischen den einzelnen Messreihen wurde die bestehende Kalibration stichprobenartig auf
Richtigkeit Oberprift. Zur Durchfihrung einer Kalibrationskontrolle (Calcheck) wurde ein
beliebiger Kalibrationspunkt gewahlt und dreimal derivatisiert, extrahiert und mittels GC/MS
gemessen. Aus den drei Messwerten wurden der Mittelwert (Average), die Standardabwei-
chung (Standard Deviation, SD) und die relative Standardabweichung (Relative Standard

Deviation, RSD), sowie die Wiederfindungsrate (Recovery) berechnet.

Compound name: C18:3n3

Correlation coefficient: r =0.999557, "2 =0.999115

Calibration cune: 0.231132* x+1.07655

Response type: Internal Std ( Ref 18), Area * (ISConc. / ISArea)
Cune type: Linear, Origin: Blude, Weighting: 1/x Axs trans: None

| INAAN AN R RARAE N “\“"\‘“‘\““\““\““\““\Com

AR AR AN N AN !
200 250 300 3 400 450 500
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T
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Abbildung 8: Beispielhafte Darstellung einer Kalibrationskurve der Fettsaure Octadecatrien-
saure (C18:3n3)
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3.24 Datenerfassung und Auswertung

Die Erfassung, Prozessierung und Wiedergabe der Daten erfolgte mit Hilfe der Software
MSD ChemsStation der Firma Agilent Technologies (Palo Alto, CA, USA).

Zur Auswertung der Messdaten wurden die Programme MassLynx und QuanLynx V4.1
(Waters Corporation, Milford, MA, USA) verwendet. Mit Hilfe dieser Programme wurden die
Konzentrationen in nmol absolut berechnet. AnschlieRend erfolgte mit Hilfe des Programms
Microsoft® Excel 2003 (Microsoft Deutschland, Unterschlei3heim, Deutschland) eine Um-
rechnung in umol/l. Des Weiteren wurden diese Konzentrationen in das Verhaltnis zu den

Gesamtfettsdurekonzentrationen gesetzt (relative Konzentration).

3.25 Reproduzierbarkeit der Messergebnisse

Um die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse zu uberprifen, wurde tber den gesamten
Messzeitraum eine bestimmte Serumprobe (Nr. 135) an verschiedenen Tagen derivatisiert,
extrahiert, in das Messsystem injiziert und gemessen. Insgesamt wurden zehn Kontrollmes-

sungen (n=10) durchgefihrt.

Nach der Auswertung der Konzentrationen der einzelnen Analyten wurde fir jede der be-
stimmten Fettsduren die relative Standardabweichung (RSD) berechnet und graphisch auf-

getragen.

3.2.6 Bestimmung des technischen Fehlers der Messun  gen

Der technische Fehler (Technical Error of Measurement, TE) dient zur Kontrolle von Unre-
gelmafigkeiten, die durch die durchfihrende Person wahrend einer Messreihe entstehen
(Goto und Mascie-Taylor 2007). Hierfur wurde die nachfolgende Formel verwendet, wobei d
die Differenz der Messwerte eines Duplikates und n die Anzahl der gemessenen Duplikate

ist.

2
TE = Zd
2n

In dieser Arbeit wurden zur Berechnung des technischen Fehlers 27 Proben (n=27), die
zufallig aus dem Probenpool entnommen wurden, jeweils zwei Mal extrahiert und derivati-
siert. AnschlieRend wurden diese Duplikate mittels GC/MS gemessen und die Ergebnisse

des technischen Fehlers fir jeden einzelnen Analyten graphisch dargestellt.
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3.2.7 Quantitative Bestimmung der freien Fettsauren im Serum

Die quantitative Bestimmung der freien Fettsduren (NEFA) im Serum erfolgte mit dem NEFA-
Kit der Firma Randox Laboratories (Crumlin, England). Hierbei handelt es sich um ein kalo-
rimetrisches Verfahren. Mittels Absorptionsmessung wird die Starke der Farbreaktion ge-
messen und anschlieBend in eine Konzentration mit der Einheit mmol/l umgerechnet. Das

Verfahren ist etabliert.

3.2.8 Statistik

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde das Programmpaket SPSS Version 16 der
Firma SPSS Inc. (IBM Company, Chicago, IL, USA), SAS (Version 9.2, Cary, NC, USA)
sowie das Programm Microsoft® Excel 2003 (Microsoft Deutschland, Unterschleil3heim,

Deutschland) genutzt.

Die Uberpriifung der Normalverteilung der einzelnen Parameter erfolgte visuell anhand von
Histogrammen. Da nicht alle Daten eine Normalverteilung zeigten, wurden nichtpara-

metrische Tests angewandt.

Die Medianvergleiche zwischen uteruskranken und uterusgesunden Tieren wurden mit Hilfe
des Mann-Whitney-Tests durchgefiihrt. Eine graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte
mittels Boxplots (Abbildung 9). Ein Boxplot besteht aus einem Rechteck, das den so genann-
ten Interquartilsabstand (IQR) wiedergibt. Die Box entspricht dem Bereich, in dem die mittle-
ren 50 % der Datenwerte liegen. Die Linie in der Box entspricht dem Median. Die
sogenannten Whisker stellen die Werte, die au3erhalb der Box liegen dar. Werte, die 1,5 bis
3,0 Box-Langen von der Box entfernt liegen, werden als Ausreil3er bezeichnet und mit 0"
markiert. Bei Werten, die mehr als 3,0 Boxlangen von der Box entfernt liegen, spricht man
von Extremwerten. Sie werden im Diagramm mit , %" gekennzeichnet (Tukey 1977, Kohn
2004, Lehmann 2005).
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Abbildung 9: Schematische Darstellung eines Boxplots

Der Unterschied zwischen den beiden Tiergruppen wird im Folgenden als signifikant be-

zeichnet, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit P < 0,05 ist.

Zusatzlich wurden die zeitlichen Verlaufe der Medianwerte der uteruskranken und der ute-
rusgesunden Tiere vergleichend gegeneinander aufgetragen, woraus sich Verlaufskurven
ergaben. Die Verlaufe zwischen den beiden Gruppen wurden mittels gemischten Modellen
(ProcMIXED, SAS) auf statistisch signifikante Unterschiede untersucht. Dabei wurde das Tier
als zufalliger Effekt mit einbezogen und fiir wiederholte Messungen innerhalb eines Tieres
korrigiert. Nachdem jedoch viele verschiedene Parameter mit Hilfe dieser Modelle untersucht
wurden (multiples Testen), wurde eine Bonferroni-Korrektur angewandt und nur Ergebnisse,

deren P-Werte unter 0,001 lagen, als statistisch signifikant erachtet.

In den Abbildungen werden signifikante Unterschiede zwischen den Tiergruppen durch das

Zeichen #" gekennzeichnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Methodenpriifung

In dieser Studie wurde als Messverfahren die Gaschromatographie/Massenspektrometrie
(GCIMS) angewendet. Hierbei handelt es sich um ein etabliertes Messverfahren. Allerdings
wurden bisher keine Konzentrationsmessungen von Fettsauren an den genutzten Geraten
durchgefuhrt. Daher musste eine Kalibration durchgefihrt werden, um zum einen die Kon-
zentrationsbereiche der einzelnen Analyten zu bestimmen (siehe Anhang Tabelle 4), und

zum anderen fir jeden Analyten eine Kalibrationskurve zu erstellen.

Die Reproduzierbarkeit der biologischen Messungen wurde mittels Mehrfachinjektion (n=10)
einer Probe in das Messsystem Uberprift. AnschlielRend wurde der Mittelwert (MW) der
Recovery (Wiederfindungsrate), sowie deren Standardabweichung (Standard Deviation, SD)
und deren relative Standardabweichung (Relative Standard Deviation, RSD) berechnet. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Reproduzierbarkeit der einzelnen Analyten des Kalibrationspunktes 0,1563 mmol/l
(MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, RSD = Relative Standardabweichung)

Fettsdure | MW der Recovery in % SD der Recovery RSD der Recovery in %
C14:0 105,08 1,297 1,2
C16:0 94,49 0,745 0,8
Cle6:1 99,09 0,429 0,4
C18:0 100,92 1,523 1,0
C18:1n9 93,01 0,528 0,6
C18:2n6 90,76 0,392 0,4
C18:3n3 93,92 2,193 2,3
C20:0 106,28 2,225 2,1
C20:4n6 86,00 0,665 0,8
C22:0 107,54 2,322 2,2
C24:0 115,12 3,278 2,8
C22:6n3 78,60 1,095 1,4
C24:1 102,91 2,448 24
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41.1 Reproduzierbarkeit der Messung biologischer P roben

Keine der in dieser Arbeit gemessenen Fettsduren wies eine relative Standardabweichung
(RSD) grof3er 10% auf (Abbildung 10). Somit liegen die RSD-Werte der Fettsduren im Norm-

bereich fur biologische Proben und eine Reproduzierbarkeit der Messung ist gewahrleistet.
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der relativen Standardabweichungen der Repro-

duzierbarkeitsmessungen der Serumprobe 135G, n=10

41.2 Technischer Fehler

Der rechnerisch ermittelte technische Fehler lag fur alle Analyten zwischen 5 und 15,8 %
(Abbildung 11).
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Abbildung 11: Graphische Darstellung des technischen Fehlers in Prozent, n=27
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4.2 Bestimmung der Konzentrationen der Fettsduren

4.2.1 Tetradecansaure

4.2.1.1 Verlauf der Konzentrationen der Tetradecans &aure

Antepartal stiegen die Konzentrationen der Tetradecansaure (C14:0) sowohl bei uterus-
kranken als auch bei uterusgesunden Tieren zur Untersuchungszeit -1 an. Dabei lagen die
Mediane der erkrankten Tiere signifikant unter denen der gesunden (P<0,05). Anschliel3end
zeigte sich in beiden Tiergruppen bis zum elften Tag p.p. ein Abfall der absoluten Konzentra-
tionen, dem danach wiederum ein leichter Anstieg folgte (Abbildung 13). Wahrend dieses
Zeitraums blieben die Mediane der uteruskranken Kiihe ebenfalls unter denen der gesunden.
Die Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen waren an den Tagen 11, 21 und 28
p.p. hoch signifikant (P<0,01). Fur den Unterschied des Verlaufes Uber den Gesamtzeitraum
ergab sich ein P-Wert von 0,0038 (Abbildung 12).

Der Konzentrationsbereich der Medianwerte der Tetradecansaure erstreckte sich bei uterus-

kranken Kuihen von 22 bis 45 pmol/l, bei den uterusgesunden von 30 bis 52 pmol/l.
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Abbildung 12: Konzentration der C14:0 im Serum von uterusgesunden und uteruskranken
Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.],
1[Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil, 75-Quantil, Ausreil3er [0],
Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die
Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 13: Verlauf der Konzentration der C14:0 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1[10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.1.2 Verlauf der Konzentrationen der Tetradecans aure relativ zu den Gesamtfett-

saurekonzentrationen

Der Verlauf des prozentualen Anteils der Tetradecansaure (C14:0) wies fir beide Gruppen
um die Kalbung herum einen voribergehenden Anstieg auf, der bei den uterusgesunden
Tieren stéarker ausgepragt war. In beiden Tiergruppen lagen die hdchsten Medianwerte zur
Untersuchungszeit -1 vor. Danach fielen die Medianwerte in beiden Gruppen wieder ab und
am 21. Tag p.p. erreichten beide &hnlich hohe Werte. Die niedrigsten Medianwerte traten bei
uteruskranken wie uterusgesunden Kilhen am 28. Tag p.p. auf (Abbildung 14). Postpartal
lagen die Mediane der gesunden Tiere stets Uber denen der an Gebarmutterentziindung
erkrankten Tiere und zur Untersuchungszeit -1 sowie 1 zeigten sich hoch signifikante Unter-
schiede (P<0,01). Uber den gesamten Untersuchungszeitraum betrachtet ergibt sich fiir den
Unterschied der beiden Verlaufe ein P-Wert von 0,0064 (Abbildung 15).

Wahrend bei den erkrankten Tieren die Medianwerte der relativen Konzentrationen zwischen
0,63 und 1,17 % lagen, bewegten sich die Medianwerte bei den gesunden Tieren zwischen
0,65 und 1,44 %.
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Abbildung 14: Relative Konzentration der C14:0 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausreil3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 15: Verlauf der relativen Konzentration der C14:0 im Serum von uterusgesunden
und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1[10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.2 Hexadecansaure

4.2.2.1 Verlauf der Konzentrationen der Hexadecansa ure

Direkt nach der Geburt zeigten erkrankte wie gesunde Kiihe einen Konzentrationsabfall der
Hexadecansaure (C16:0). Danach stiegen die Werte in beiden Gruppen an und erreichten 28
Tage nach der Kalbung hdhere Werte als zur Untersuchungszeit -2 (Abbildung 17). Bei
uterusgesunden Tieren trat die geringste Konzentration am Tag 1 p.p. auf, wahrend bei
uteruskranken Tieren der geringste Konzentrationswert am Tag 11 p.p erreicht wurde. Bis
zum elften Tag p.p. lagen die Mediane bei erkrankten Tieren Uber denen der gesunden. Fir
die nachfolgenden Untersuchungszeiten lagen die Mediane der gesunden Tiere hoher
(Abbildung 16). Postpartal zeigten sich an den Tagen 1 und 4 statistisch signifikante Unter-
schiede (P<0,05).

Fur die C16:0 ergab sich bei uteruskranken Kiihen ein Konzentrationsbereich der Median-

werte von 594 bis 794 pumol/l und bei uterusgesunden Tieren von 528 bis 886 umol/l.
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Abbildung 16: Konzentration der C16:0 im Serum von uterusgesunden und uteruskranken
Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.],
1[Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil, 75-Quantil, Ausreil3er [0],
Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die
Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 17: Verlauf der Konzentration der C16:0 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.2.2 Verlauf der Konzentrationen der Hexadecansa ure relativ zu den Gesamtfett-

saurekonzentrationen

Der hiochste Medianwert der relativen Konzentrationen der Hexadecanséaure (C16:0) wurde
in beiden Tiergruppen um die Kalbung herum erreicht. Danach fielen die Werte bei uterus-
gesunden wie uteruskranken Tieren kontinuierlich ab (Abbildung 19). Die zeitlichen Gesamt-
verlaufe beider Tiergruppen waren statistisch signifikant unterschiedlich (P<0,0001).
Antepartal lagen die Mediane der relativen Konzentration der C16:0 bei uteruskranken Tieren
Uber den Werten der gesunden (P<0,01). Mit Aushahme des Tages 1 p.p. zeigten erkrankte

Tiere auch postpartal signifikant hdhere Medianwerte (P<0,01) (Abbildung 18).

Bei uteruskranken Tieren traten Medianwerte der relativen Konzentrationen zwischen
16,62 und 19,13 %, bei uterusgesunden Tieren zwischen 15,05 und 17,75 % auf.
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Abbildung 18: Relative Konzentration der C16:0 im Serum von uterusgesunden und uterus-
kranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 19: Verlauf der relativen Konzentration der C16:0 im Serum von uterusgesunden
und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.3 Hexadecaensaure

4.2.3.1 Verlauf der Konzentrationen der Hexadecaens aure

Bei uteruskranken Tieren zeigten die Mediane der absoluten Konzentration der Hexa-
decaensaure (C16:1) bis zum vierten Tag p.p. nur geringe Schwankungen. AnschlieRend
sanken die Medianwerte dieser Tiere ab und am elften Tag p.p. wurden die geringsten Kon-
zentrationen gemessen. Diesem Minimum folgte ein erneuter Anstieg der Konzentrationen.
Bei gesunden Kiihen stiegen die Mediane ab dem elften Tag p.p. an und lagen von da an
Uber denen der uteruskranken Tiere. Die hochsten Medianwerte lagen in beiden Gruppen am
28. Tag p.p. vor (Abbildung 21). Im Gruppenvergleich zeigten sich an den Untersuchungs-
zeiten -2 und 21 signifikante Unterschiede (P<0,05) (Abbildung 20).

Fur uteruskranke Tiere ergab sich ein Konzentrationsbereich der Medianwerte von

78 bis 106 pmol/l und fiir uterusgesunde Tiere ein Bereich von 70 bis 134 pmol/l.
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Abbildung 20: Konzentration der C16:1 im Serum von uterusgesunden und uteruskranken
Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.],
1[Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil, 75-Quantil, Ausreil3er [0],
Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die
Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 21: Verlauf der Konzentration der C16:1 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1[10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch

signifikant [P<0,05]).
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4.2.3.2 Verlauf der Konzentrationen der Hexadecaens &aure relativ zu den Gesamtfett-

saurekonzentrationen

In beiden Tiergruppen stiegen die Mediane der relativen Konzentration der Hexadecaen-
saure (C16:1) zum ersten Tag p.p. an. Anschliel3end zeigte sich bis zum Ende des Unter-
suchungszeitraums ein leichter Abfall des Verlaufs (Abbildung 23). Zur Untersuchungszeit -2
war ein hoch signifikanter Unterschied zwischen uterusgesunden und uteruskranken Tieren
feststellbar (P<0,01) (Abbildung 22). Die Maxima und Minima der Verlaufskurven traten fir
beide Tiergruppen zu den gleichen Zeitpunkten auf, wobei der Maximalwert bei uterus-

kranken und uterusgesunden Tiere nahezu gleich war.

Die Medianwerte der relativen Konzentration erstreckten sich bei uteruskranken Tieren von
2,3 bis 2,8 % bei uterusgesunden Tieren von 1,75 bis 2,8 %.
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Abbildung 22: Relative Konzentration der C16:1 im Serum von uterusgesunden und uterus-
kranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 23: Verlauf der relativen Konzentration der C16:1 im Serum von uterusgesunden
und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.4 Octadecansaure

4.2.4.1 Verlauf der Konzentrationen der Octadecansa ure

Unmittelbar nach der Kalbung kam es in beiden Tiergruppen zu einem Abfall der Konzen-
trationen der Octadecansaure (C18:0). Bei gesunden Kihen stiegen die Medianwerte nach
dem Erreichen des Tiefpunkts am Tag 1 p.p. bis zum Ende des Untersuchungszeitraums
stetig an. Bei uteruskranken Tieren zeigte sich bis zum vierten Tag p.p. ein Anstieg gefolgt
von einem voribergehenden Absinken bis zum elften Tag post partum. Danach stiegen die
Medianwerte in dieser Tiergruppe wieder an, blieben dabei aber unter den Konzentrations-
werten der gesunden Kiihe (Abbildung 25). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Konzentrationen von uterusgesunden und uteruskranken Tieren zeigte sich zu den
Untersuchungszeiten 11 und 28 (P<0,05) sowie 21 (P<0,01) (Abbildung 24). Fir den gesam-
ten Untersuchungszeitraum ergab sich fir den Unterschied der beiden Verlaufe ein
P-Wert von 0,0205.

Der Konzentrationsbereich der Medianwerte lag bei uteruskranken Tieren zwischen

472 bis 806 umol/l und bei uterusgesunden Tieren zwischen 453 bis 884 umol/l.
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Abbildung 24: Konzentration der C18:0 im Serum von uterusgesunden und uteruskranken
Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.],
1[Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil, 75-Quantil, Ausreil3er [0],
Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die
Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 25: Verlauf der Konzentration C18:0 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.4.2 Verlauf der Konzentrationen der Octadecansa ure relativ zu den Gesamtfett-

saurekonzentrationen

Fur beide Tiergruppen ergab sich ein &hnlicher Verlauf der relativen Konzentrationen der
Octadecanséure (C18:0). Mit Ausnahme eines geringen Anstiegs am Tag 4 p.p. bei uterus-
kranken Tieren fielen die Medianwerte wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes in
beiden Gruppen ab (Abbildung 27). Signifikante Unterschiede traten wahrend des Unter-

suchungszeitraumes nicht auf (Abbildung 26).

Die Medianwerte des relativen Anteils der C18:0 lagen bei uteruskranken Tieren zwischen
14,55 und 21,01 % und bei uterusgesunden Tieren zwischen 15,31 und 22,88 %.
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Abbildung 26: Relative Konzentration der C18:0 im Serum von uterusgesunden und uterus-
kranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 27: Verlauf der relativen Konzentration der C18:0 im Serum von uterusgesunden
und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.5 Octadecaensaure

4.25.1 Verlauf der Konzentrationen der Octadecaens aure

Wahrend die Mediane der Octadecaensaure (C18:1n9) bei uteruskranken Tiere aul3er einem
geringen Anstieg am Tag 4 p.p. nur geringfiigigen Schwankungen unterlagen, sanken diese
bei uterusgesunden Tiere zuerst am ersten Tag p.p. ab und stiegen von da an kontinuierlich
an (Abbildung 29). Bis zum Tag 11 p.p. zeigten die uteruskranken Tiere hthere Medianwerte,
im weiteren Verlauf hingegen waren die Konzentrationswerte der kranken Tiere geringer als
die der gesunden (Abbildung 28). Signifikante Unterschiede zwischen beiden Tiergruppen
lagen an den Untersuchungszeiten -2, 1 und 4 vor (P<0,01). Bei Betrachtung der Verlaufe
Uber den gesamten Untersuchungszeitraum ergab sich fir den Unterschied zwischen beiden
Verlaufen ein P-Wert von 0,0140. Zum Ende des Untersuchungszeitraums nahm die Streu-

ung der Werte in beiden Tiergruppen zu.

Fur uteruskranke Tiere ergab sich ein Konzentrationsbereich der Medianwerte von

716 bis 808 pmol/l, fur uterusgesunde Tiere von 580 bis 862 pmol/l.
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Abbildung 28: Konzentration der C18:1n9 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausreil3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 29: Verlauf der Konzentration der C18:1n9 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.5.2 Verlauf der Konzentrationen der Octadecaens &ure relativ zu den Gesamtfett-

saurekonzentrationen

In beiden Tiergruppen kam es bis kurz nach der Kalbung zu einem Anstieg der Mediane der
relativen Konzentration der Octadecaenséure (C18:1n9). Wéahrend der maximale Medianwert
uterusgesunder Tiere am ersten Tag p.p. auftrat, lag dieser fur uteruskranke Tiere am vierten
Tag nach der Kalbung vor. AnschlieBend fielen in beiden Tiergruppen die Mediane ab
(Abbildung 31). An jedem Untersuchungszeitpunkt lagen die Mediane der uteruskranken
Kuhe signifikant héher als die der uterusgesunden (P<0,01) (Abbildung 30). Der Verlauf der
Mediane war Uber den gesamten Untersuchungszeitraum fir beide Tiergruppen signifikant
unterschiedlich (P<0,0001). Ab dem 21. Tag p.p. zeigten beide Tiergruppen eine starkere

Streuung der Werte.

Bei uteruskranken Tieren betrugen die Medianwerte der Anteile der C18:1n9 an den Gesamt-
fettsaurekonzentrationen 16,5 bis 22 %. Bei gesunden Kiihen lagen die Medianwerte zwi-
schen 15 und 20 %.
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Abbildung 30: Relative Konzentration der C18:1n9 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausreil3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 31: Verlauf der relativen Konzentration der C18:1n9 im Serum von
uterusgesunden und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten
(-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den
mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden
Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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4.2.6 Octadecadienséaure

4.2.6.1 Verlauf der Konzentrationen der Octadecadie  nsaure

In beiden Tiergruppen zeigten sich wahrend des Untersuchungszeitraums ahnliche Verlaufe
der Konzentrationen der Octadecadienséure (C18:2n6) (Abbildung 33). Bis zum ersten Tag
p.p. kam es zu einem leichten Absinken der Medianwerte. Danach stiegen diese in beiden
Tiergruppen deutlich an, wobei ab dem elften Tag p.p. diese Zunahme bei den gesunden
Tieren starker ausfiel (P<0,01) (Abbildung 32). Fir den gesamten Untersuchungszeitraum
ergab sich fur den Unterschied der beiden Verlaufe ein P-Wert von 0,0043. Gegen Ende des
Untersuchungszeitraums war bei uteruskranken wie uterusgesunden Tieren eine starkere

Streuung der Werte zu verzeichnen.

Der Konzentrationsbereich der Medianwerte der an Gebarmutterentziindung erkrankten
Tiere erstreckte sich von 984 bis 1940 umol/l. Bei uterusgesunden Kiihen lagen die Mediane
zwischen 914 und 2562 pmol/l.
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Abbildung 32: Konzentration der C18:2n6 im Serum von uterusgesunden und uteruskran-
ken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausreil3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 33: Verlauf der Konzentration der C18:2n6 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.6.2 Verlauf der Konzentrationen der Octadecadie  nséure relativ zu den Gesamt-

fettsdurekonzentrationen

Bei uterusgesunden Kihen lag der tiefste Medianwert der Octadecadienséure (C18:2n6) vor
der Kalbung, wahrend dieser bei uteruskranken Tieren erst am vierten Tag p.p. auftrat. Nach
dem Tag 4 p.p. stiegen in beiden Tiergruppen die Medianwerte der relativen Konzentrationen
der C18:2n6 stetig an (Abbildung 34). Zu den Untersuchungszeiten -2, 4, 11, 21 und 28
traten signifikante Unterschiede auf (P<0,01), wobei die Mediane der erkrankten Tiere stets
niedriger als die der gesunden waren, d.h. die relativen Konzentrationen der uterusgesunden
Tiere stiegen im Vergleich starker an. Die Gesamtverlaufe beider Tiergruppen waren fir die
Octadecadienséure signifikant unterschiedlich (P<0,0001) (Abbildung 35).

Die Medianwerte des Anteils der C18:2n6 betrugen bei den uteruskranken Tieren
29,72 bis 39,60 % und bei den gesunden Tieren 32,65 bis 42,92 %.
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Abbildung 34: Relative Konzentration der C18:2n6 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausreil3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 35: Verlauf der relativen Konzentration der C18:2n6 im Serum von
uterusgesunden und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten
(-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den
mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden
Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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4.2.7 Octadecatriensaure

4.2.7.1 Verlauf der Konzentrationen der Octadecatri  ensaure

In beiden Gruppen zeigte sich zu Beginn des Untersuchungszeitraums ein Abfall der Media-
ne der Konzentrationen der Octadecatrienséure (C18:3n3). Die Mediane der uterusgesunden
Tiere stiegen bereits ab dem ersten Tag p.p. wieder an, wahrend der Anstieg bei den er-
krankten Tieren erst ab dem elften Tag p.p. erfolgte (Abbildung 37). Nach dem elften Tag p.p.
war die Steigung beider Verlaufe ahnlich und die Werte der uterusgesunden Tiere lagen
nahezu gleichbleibend tber denen der uteruskranken Tiere. Signifikante Unterschiede zwi-
schen beiden Tiergruppen konnten an den Untersuchungszeiten 11 und 21 (P<0,01) sowie
28 (P<0,05) festgestellt werden (Abbildung 36).

Der Konzentrationsbereich der Medianwerte lag bei erkrankten Tieren zwischen
69 und 168 pmol/l und bei gesunden Tieren zwischen 50 und 236 pmol/l.
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Abbildung 36: Konzentration der C18:3n3 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausreil3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 37: Verlauf der Konzentration der C18:3n3 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.7.2 Verlauf der Konzentrationen der Octadecatri  enséaure relativ zu den Gesamt-

fettsdurekonzentrationen

In beiden Tiergruppen fielen die Medianwerte der Octadecatriensdure (C18:3n3) bis zum
Tag 1 p.p. geringfiigig ab. Im Anschluss daran stiegen diese wieder an. Die Verlaufe beider
Tiergruppen waren sich &hnlich, wobei die Werte der uterusgesunden Kiihe, bis auf die erste
Untersuchungszeit, durchgehend tber den Werten der uteruskranken Kiihe lagen (Abbildung
39). Signifikante Unterschiede zwischen beiden Tiergruppen traten an den Tagen 4 und 11
p.p. auf (P<0,01) (Abbildung 38). FUr den Unterschied der Verlaufe beider Tiergruppen ergab
sich ein P-Wert von 0,0158.

Bei uteruskranken Tieren lagen die Mediane wéhrend des Untersuchungszeitraums in einem
Bereich von 1,21 bis 3,56 %. Bei den gesunden Kiihen traten Medianwerte zwischen
1,42 bis 4,12 % auf.
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Abbildung 38: Relative Konzentration der C18:3n3 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausreil3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 39: Verlauf der relativen Konzentration der C18:3n3 im Serum von uterusgesun-
den und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag
a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit #
gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen
statistisch signifikant [P<0,05]).
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4.2.8 Eicosansaure

4.2.8.1 Verlauf der Konzentrationen der Eicosansaur e

Die Auswertung der Konzentrationen der Eicosanséure (C20:0) war nur an den Tagen vor
der Kalbung mdglich. Postpartal lagen die gemessenen Konzentrationen unter dem Limit of
Detection (LOD) und waren somit nicht quantifizierbar. Vor der Kalbung konnten keine signi-
fikanten Unterschiede festgestellt werden. Eine Aussage Uber den Verlauf ist nur in sofern
moglich, dass die Konzentrationen dieser Fettsaure ab Tag 1 p.p. unter die bestimmbaren
Konzentrationen abgefallen sind und bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes kein

Anstieg Uber diese Grenze aufgetreten ist (Abbildung 40).
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Abbildung 40: Konzentration der C20:0 im Serum von uterusgesunden und uteruskranken
Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.],
1[Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil, 75-Quantil, Ausreil3er [0],
Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die
Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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4.2.8.2 Verlauf der Konzentrationen der Eicosansaur e relativ zu den Gesamtfettsau-

rekonzentrationen

Eine Berechnung der relativen Konzentrationen der Eicosanséure (C20:0) war aufgrund der

postpartal nicht messbaren Konzentrationen nicht méglich.
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429 Eicosatetraensaure

4.2.9.1 Verlauf der Konzentrationen der Eicosatetra  ensaure

Nach der Untersuchungszeit -1 kam es bei uteruskranken wie uterusgesunden Kiithen zu
einem Konzentrationsabfall der Eicosatetraenséure (C20:4n6). Dabei lagen die Werte der
gesunden Kilhe unter denen der kranken. Wéhrend die Konzentrationswerte der uterusge-
sunden Tiere ab dem Tag 1 p.p. wieder anstiegen, nahmen die Werte der an Gebarmutter-
entziindung erkrankten Tiere erst ab dem elften Tag p.p. wieder zu. Bei beiden Tiergruppen
stiegen die Konzentrationen bis zum Tag 21 p.p. ahnlich stark an (Abbildung 42). Ab dem
21. Tag p.p- lagen die Werte der uterusgesunden Kiihe héher als die der krankenTiere
(P<0,05) (Abbildung 41).

Die Konzentrationen der Mediane bewegten sich bei uteruskranken Tieren zwischen
100 und 136 pmol/l und bei uterusgesunden zwischen 90 und 150 pmol/I.
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Abbildung 41: Konzentration der C20:4n6 im Serum von uterusgesunden und uteruskran-
ken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag
a.p.], 1[Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil, 75-Quantil, Ausrei3er
[0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich
die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 42: Verlauf der Konzentration der C20:4n6 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1[10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.9.2 Verlauf der Konzentrationen der Eicosatetra  ensaure relativ zu den Gesamt-

fettsdurekonzentrationen

Die relativen Konzentrationen der Eicosatetraensdure (C20:4n6) zeigten in beiden Tier-
gruppen ein dhnliches Verlaufsbild (Abbildung 44). Wahrend am Ende des Untersuchungs-
zeitraums der Anteil dieser Fettsaure bei gesunden Kiihen stark abnahm, fiel die Abnahme
bei uteruskranken Tieren nicht so stark aus, so dass die Medianwerte der uterusgesunden
Kihe ab dem Tag 21 p.p. deutlich unterhalb der Medianwerte der kranken Tiere lagen
(P<0,05) (Abbildung 43).

Bei uterusgesunden Kiihen lagen die Medianwerte des Anteils der Eicosatetraensaure zwi-
schen 2,60 und 3,35 %, bei uteruskranken Kiihen zwischen 2,90 und 3,31 %.
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Abbildung 43: Relative Konzentration der C20:4n6 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausreil3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 44: Verlauf der relativen Konzentration der C20:4n6 im Serum von uterusgesun-
den und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag
a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit #
gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen
statistisch signifikant [P<0,05]).
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4.2.10 Docosansaure

4.2.10.1 Verlauf der Konzentrationen der Docosansau re

Die Docosansaure (C22:0) wies in beiden Tiergruppen nur geringe Konzentrationen auf. Im
gesamten Verlauf konnten nur geringe Unterschiede zwischen den Gruppen gemessen
werden (Abbildung 46). Ein signifikanter Konzentrationsunterschied zwischen uterusgesun-

den und uteruskranken Tieren zeigte sich nur am ersten Tag p.p. (P<0,01) (Abbildung 45).

Erkrankte Tiere wiesen Medianwerte zwischen 10 und 12 pmol/l, gesunde Tiere zwischen

8 und 12 pmol/l auf.
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Abbildung 45: Konzentration der C22:0 im Serum von uterusgesunden und uteruskranken
Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.],
1[Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil, 75-Quantil, Ausreil3er [0],
Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die
Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 46: Verlauf der Konzentration der C22:0 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.10.2 Verlauf der Konzentrationen der Docosansau re relativ zu den Gesamtfettsau-

rekonzentrationen

Die Docosansaure (C22:0) wies nur geringe Anteile an der Gesamtfettsdurekonzentration
auf. Ein minimaler Anstieg zum Tag 4 p.p. konnte in beiden Gruppen festgestellt werden
(Abbildung 48). Signifikante Unterschiede zwischen beiden Tiergruppen zeigten sich fur die
Untersuchungszeiten 21 (P<0,05) und 28 (P<0,01) (Abbildung 47).

Wahrend bei uteruskranken Kihen die Medianwerte des Anteils der C22:0 an den Gesamt-
fettsdurekonzentrationen zwischen 0,26 und 0,31 % lagen, zeigten sich bei uterusgesunden

Kihen Medianwerte zwischen 0,22 und 0,34 %.
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Abbildung 47: Relative Konzentration der C22:0 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 48: Verlauf der relativen Konzentration der C22:0 im Serum von uterusgesunden
und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1[10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.11 Tetracosansaure

4.2.11.1 Verlauf der Konzentrationen der Tetracosan saure

Fur die Tetracosansaure (C24:0) wurden wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums
nur geringe Konzentrationen gemessen. Im Verlauf der Fettsdurekonzentrationen zeigten
sich nur geringe Unterschiede (Abbildung 50). Nur der Anstieg zwischen dem ersten und
vierten Tag p.p. zeigte signifikante Unterschiede zwischen uterusgesunden und uteruskran-
ken Tieren (P<0,01) (Abbildung 49).

Erkrankte Tiere wiesen Medianwerte zwischen 10 und 12 pmol/l, gesunde Tiere zwischen

8 und 12 pmol/l auf.
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Abbildung 49: Konzentration der C24:0 im Serum von uterusgesunden und uteruskranken
Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.],
1[Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil, 75-Quantil, Ausreil3er [0],
Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die
Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 50: Verlauf der Konzentration der C24:0 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1[10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.11.2 Verlauf der Konzentrationen der Tetracosan saure relativ zu den Gesamtfett-

saurekonzentrationen

Zwischen den Untersuchungszeiten -1 und 4 zeigte sich in beiden Tiergruppen ein minimaler
Anstieg der relativen Konzentration der Tetracosansaure (C24:0). Der maximale Wert der
Mediane lag bei uterusgesunden Tieren hoher. Nach dem vierten Tag p.p. sanken die Werte
sowohl fir gesunde als auch kranke Kihe wieder ab. Ab dem Tag 21 p.p. verliefen die Medi-
ane der gesunden Tiere unterhalb der Mediane der kranken Tiere (P<0,05) (Abbildung 51
und Abbildung 52).

Bei den Tieren, die an Gebarmutterentziindung erkrankten, lagen die Mediane der relativen
Konzentrationen zwischen 0,33 und 0,41 %. Bei Tieren ohne Anzeichen einer Erkrankung

des Uterus lagen die Medianwerte zwischen 0,29 und 0,45 %.
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Abbildung 51: Relative Konzentration der C24:0 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 52: Verlauf der relativen Konzentration der C24:0 im Serum von uterusgesunden
und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1[10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.12 Docosahexaensaure

4.2.12.1 Verlauf der Konzentrationen der Docosahexa ensaure

Der antepartal beginnende Abfall der Konzentration der Docosahexaensaure (C22:6n3) in
beiden Tiergruppen erreichte bei uteruskranken Tieren am elften Tag p.p. und bei uterusge-
sunden Tieren am ersten Tag p.p. die niedrigsten Medianwerte. Bis zum vierten Tag p.p.
traten bei den erkrankten Tieren hohere Medianwerte auf als bei gesunden. Wéahrend bei
gesunden Tieren die Werte ab dem vierten Tag p.p. stetig bis zum Ende des Untersuchungs-
zeitraums anstiegen, nahmen die Werte der kranken Kiihe erst ab dem 21. Tag p.p. zu
(Abbildung 53 und Abbildung 54). Lediglich zur Untersuchungszeit -1 traten bei uteruskran-
ken Tieren signifikant hohere Konzentrationen der C22:6n3 auf (P<0,05). Vor allem bei
uteruskranken Kihen zeigte sich zum Ende des Untersuchungszeitraums eine starkere

Streuung der Werte.

Der Konzentrationsbereich der Mediane erstreckte sich bei erkrankten Kihen von

28 bis 42 pmol/l und bei gesunden Kihen von 26 bis 52 pmol/l.
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Abbildung 53: Konzentration der C22:6n3 im Serum von uterusgesunden und uteruskran-
ken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag
a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil, 75-Quantil, Ausreil3er
[0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich

die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 54: Verlauf der Konzentration der C22:6n3 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch

signifikant [P<0,05]).
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4.2.12.2 Verlauf der Konzentrationen der Docosahexa ensaure relativ zu den Gesamt-

fettsdurekonzentrationen

Der zeitliche Verlauf der Mediane der Docosahexaensaure (C22:6n3) unterlag in beiden
Tiergruppen nur Schwankungen in geringem Ausmalf3 (Abbildung 56). Die Medianwerte des
Anteils der C22:6n3 lagen bei den erkrankten Tieren bis auf den elften Tag p.p. hOher als bei
den gesunden Tieren. Der Unterschied zwischen beiden Tiergruppen fiel jedoch nur zu der
Untersuchungszeit -1 signifikant aus (P<0,05) (Abbildung 55).

Die Mediane der relativen Konzentrationen bewegten sich bei uteruskranken Tieren zwi-
schen 0,89 und 1,03 % bei uterusgesunden zwischen 0,82 und 0,95 %.
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Abbildung 55: Relative Konzentration der C22:6n3 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 56: Verlauf der relativen Konzentration C22:6n3 im Serum von ute-
rusgesunden und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2

[17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit
# gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen
statistisch signifikant [P<0,05]).

105



Ergebnisse

4.2.13 Tetracosensaure

4.2.13.1 Verlauf der Konzentrationen der Tetracosen saure

In beiden Tiergruppen stiegen die Mediane der Tetracosensdure (C24:1) ab dem ersten Tag
p.p. an, auch die Streuung der Werte nahm zu (Abbildung 58). Die Medianwerte der kranken
Tiere lagen an den Tagen 1 und 4 p.p. signifikant Uber den Werten der gesunden Tiere
(P<0,01) (Abbildung 57). In beiden Tiergruppen nahm ab dem 21. Tag p.p. die Streuung der
Werte zu.

Fur erkrankte Kiuhe lagen die Medianwerte innerhalb des Untersuchungszeitraums zwischen

8,0 und 12,0 umol/l, wahrend diese bei gesunden Tieren zwischen 7,33 und 10 umol/l lagen.
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Abbildung 57: Konzentration der C24:1 im Serum von uterusgesunden und uteruskranken
Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.],
1[Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil, 75-Quantil, Ausreil3er [0],
Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die
Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).

20,00

uterusgesund
= uteruskrank

15,00

10,00

Medianwert C24:1 (umolll)

5,004

# #

T T T T T T T
-2,00 -1,00 1,00 4,00 11,00 21,00 28,00

0,00

Untersuchungszeiten

Abbildung 58: Verlauf der Konzentration der C24:1 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.13.2 Verlauf der Konzentrationen der Tetracosen saure relativ zu den Gesamtfett-

saurekonzentrationen

Die Verlaufe der relativen Konzentration der Tetracosensaure (C24:1) waren fir beide Tier-
gruppen ahnlich. Ab der Untersuchungszeit -1 stiegen die Medianwerte der relativen Kon-
zentrationen in beiden Tiergruppen geringgradig bis zum Tag 4 p.p. an. Anschlielend sanken
die Werte fir beide Tiergruppen wieder ab. Wahrend die Werte der uterusgesunden Kiihe bis
auf das Ausgangsniveau fielen, blieben die Werte der uteruskranken Kiihe ein wenig Uber
dem Ausgangsniveau (Abbildung 60). Jederzeit lagen die Mediane uteruskranker Kiihe Uber
denen der uterusgesunden Kihe. Statistisch signifikant waren diese Unterschiede an den
Tagen 21 und 28 p.p. (P<0,01) (Abbildung 59).

Die Medianwerte der C24:1 lagen bei erkrankten Kiihen zwischen 0,20 und 0,30 % und bei

gesunden Kihen zwischen 0,18 und 0,29 %.
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Abbildung 59: Relative Konzentration der C24:1 im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 60: Verlauf der relativen Konzentration C24:1 im Serum von uterusgesunden
und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.2.14  Verlauf der Konzentrationen der Gesamtfettsa  uren

Die Medianwerte der Konzentrationen der Gesamtfettsauren sanken zu Beginn des Untersu-
chungszeitraums ab. Bei uteruskranken Tieren lagen die niedrigsten Medianwerte am elften
Tag p.p. vor, bei uterusgesunden Tieren hingegen am ersten Tag nach der Kalbung. Beide
Verlaufe zeigten nach diesem minimalen Wert einen stetigen Anstieg. Wahrend die Werte
der uterusgesunden Kilhe ab dem ersten Tag p.p. bis zum Ende des Untersuchungszeit-
raums anstiegen, nahmen die Werte der kranken Kiihe erst ab dem elften Tag p.p. zu. Daher
lagen die Werte der gesunden Kiihe nach der Untersuchungszeit 11 tiber denen der kranken
(P<0,05) (Abbildung 61 und Abbildung 62).

Die Bestimmung der Konzentrationen der Gesamtfettsauren ergab fir uteruskranke Tiere
einen Konzentrationsbereich der Mediane von 3124 bis 4544 pmol/l und bei uterusgesunden
Tieren von 2728 bis 5815 pmol/l.
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Abbildung 61: Konzentration der Gesamtfettsduren im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausreil3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 62: Verlauf der Konzentration der Gesamtfettsduren im Serum von
uterusgesunden und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten
(-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den
mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden
Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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4.2.15 Verlauf der Konzentrationen der freien Fetts  auren (NEFA)

Die Medianwerte der Konzentrationen freier Fettsduren (NEFA) lagen bei kranken Kiihen im
gesamten Untersuchungszeitraum tber denen der gesunden Tiere (P<0,01). Bereits vor der
Kalbung stiegen die Konzentrationen in beiden Gruppen an. Bei uterusgesunden Kiihen lag
der héchste Medianwert am Tag 1 p.p. vor. Bei uteruskranken Tieren hingegen wurde die
hochste Konzentration im gesamten Untersuchungszeitraum am Tag 4 p.p. erreicht. An-

schliel3end fiel die Konzentration in beiden Tiergruppen wieder ab (Abbildung 63).

Mit einer Konzentration von 0,29 bis 0,80 mmol/l lagen die Mediane der erkrankten Tiere
wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes deutlich héher als die der gesunden Tiere
(0,14 bis 0,38 mmol/l).
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Abbildung 63: Konzentration der NEFA im Serum von uterusgesunden und uteruskranken
Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.],
1[Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil, 75-Quantil, Ausreil3er [0],
Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die
Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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4.3 Bestimmung der Fettsauregruppen

431 Verlauf der Konzentrationen der geséttigten F  ettséuren relativ zu den Ge-

samtfettsduren

Die in dieser Arbeit betrachteten gesattigten Fettsduren (Saturated Fatty Acids, SFA) sind die
Tetradecanséure (C14:0), die Hexadecanséaure (C16:0), die Octadecansdure (C18:0), die

Eicosansaure (C20:0), die Docosansaure (C22:0) sowie die Tetracosansaure (C24:0).

Der Anteil der gesattigten Fettsauren an der Gesamtfettsdurekonzentration verlief flr beide
Tiergruppen, Uber den gesamten Untersuchungszeitraum betrachtet, tendenziell abfallend.
Bei uteruskranken wie uterusgesunden Kihen zeigten sich die héchsten Medianwerte zu der
Untersuchungszeit -1, also kurz vor der Kalbung (Abbildung 65). Bis einen Tag nach der
Kalbung lagen die Medianwerte der erkrankten Tiere im Vergleich zu den gesunden niedri-
ger. Ab dem vierten Tag p.p. lagen die Mediane der erkrankten Tiere Uber denen der gesun-
den Tiere (Abbildung 64). Ein statistisch signifikanter Unterschied der Konzentrationen der

gesattigten Fettsauren zwischen beiden Tiergruppen trat nur am Tag 11 p.p. auf (P<0,01).

Die Medianwerte der Anteile der gesattigten Fettsauren bewegten sich in beiden Tiergruppen
in einem &hnlichen Bereich (erkrankte Tiere: 32,65 bis 42,15 %, gesunde Tiere:
31,41 bis 42,77 %).
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Abbildung 64: Relative Konzentration der SFA im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 65: Verlauf der relativen Konzentration der SFA im Serum von uterusgesunden
und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.3.2 Verlauf der Konzentrationen der einfach unges  attigten Fettsauren relativ zu

den Gesamtfettsauren

Zu den einfach ungeséttigten Fettsauren (Monounsaturated Fatty Acids, MUFA), die in dieser
Arbeit betrachtet wurden, gehéren die folgenden Fettsduren: die Hexadecaensaure (C16:1),

die Octadecaensaure (C18:1n9) und die Tetracosensaure (C24:1).

In beiden Tiergruppen stiegen die Medianwerte bis kurz nach der Kalbung an, wobei die
Zunahme am grof3ten um den Zeitpunkt der Kalbung herum war. Bei uteruskranken Tieren
wurde der maximale Anteil an der Gesamtfettsdurekonzentration am Tag 1 p.p. erreicht,
wahrend der maximale Medianwert bei den uteruskranken Tieren am Tag 4 p.p. vorlag
(Abbildung 67). Danach nahmen die Werte in beiden Gruppen wieder ab und erreichten am
Ende des Untersuchungszeitraums in etwa das Niveau der ersten Untersuchungszeit
(Abbildung 66). Uber den gesamten Zeitraum lagen die Medianwerte der erkrankten Tiere
Uber denen der gesunden (P<0,01). Beide Verlaufe waren tber den gesamten Untersu-

chungszeitraum signifikant unterschiedlich (P<0,0001).

Die Medianwerte der Anteile der einfach ungesattigten Fettsduren an der Gesamtfettsaure-
konzentration reichten bei den uteruskranken Tieren von 20,09 bis 26,10 % und bei den

uterusgesunden Tieren von 17,39 bis 22,79 %.
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Abbildung 66: Relative Konzentration der MUFA im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 67: Verlauf der relativen Konzentration der MUFA im Serum von uterusgesunden
und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.3.3 Verlauf der Konzentrationen der mehrfach unge  sattigten Fettsauren relativ zu

den Gesamtfettsauren

Zu den mehrfach ungesattigten Fettsduren (Polyunsaturated Fatty Acids, PUFA), die in die-
ser Arbeit bestimmt wurden, gehéren die Octadecadiensdure (C18:2n6), die Octadecatrien-

saure (C18:3n3), die Eicosatetraensaure (C20:4n6) und die Docosahexaensaure (C22:6n3).

Sowohl fir die an Gebarmutterentziindung erkrankten Tiere als auch fir die gesunden ist der
Verlauf der Konzentration der mehrfach ungesattigten Fettsduren relativ zur Gesamtfett-
saurekonzentration gepragt von einem leichten Abfall der Werte zur Kalbung hin. Ab dem
vierten Tag p.p. zeigte sich in beiden Tiergruppen ein stetiger Anstieg bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums (Abbildung 69). Uber den gesamten Untersuchungszeitraum be-
trachtet waren beide Verlaufe signifikant unterschiedlich (P<0,0001). Mit Ausnahme des
Zeitraums direkt um die Kalbung lagen die Mediane der uteruskranken Kuhe signifikant unter
denen der gesunden Tiere (P<0,05) (Abbildung 68).

Die Medianwerte der Anteile der mehrfach ungesattigten Fettsauren an der Gesamtfett-
saurekonzentration lagen bei den uteruskranken Kihen zwischen 35,51 und 47,37 % sowie

bei uterusgesunden Tieren zwischen 38,56 und 50,23 %.
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Abbildung 68: Relative Konzentration der PUFA im Serum von uterusgesunden und
uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 69: Verlauf der relativen Konzentration der PUFA im Serum von uterusgesunden
und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag a.p.],
-1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den mit # gekennzeich-
neten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch
signifikant [P<0,05]).
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4.4 Bestimmung der Omega-Fettsduren

44.1 Verlauf der Konzentrationen der Omega-3-Fetts  &uren relativ zu den Gesamt-

fettsauren

Zur Gruppe der Omega-3-Fettsauren, die in dieser Studie betrachtet wurden, gehotren die

Octadecatriensaure (C18:3n3) und die Docosahexaensaure (C22:6n3).

Die Omega-3-Fettsauren stellten bei Betrachtung der einzelnen Omega-Fettsauren den
geringsten Teil dar. Der Verlauf der Medianwerte ist fir beide Tiergruppen bis zum Tag 1 p.p.
gepragt von einem stetigen Abfall und einem darauf folgenden stetigen Anstieg bis zum Ende
des Untersuchungszeitraums (Abbildung 71). Bis zum Erreichen der Minima einen Tag nach
der Kalbung zeigten sich in beiden Tiergruppen &hnliche Medianwerte. Danach lagen die
Werte der gesunden Tiere Uber denen der kranken (Abbildung 70). Ab dem elften Tag p.p.
waren die Werte der gesunden und der kranken Tiere statistisch signifikant unterschiedlich
(P<0,05). Im Vergleich zu den gesunden Tieren zeigten die uteruskranken Kihe eine stér-

kere Streuung der Werte.

Mit Medianwerten von 2,15 bis 4,67 % lagen die Anteile der Omega-3-Fettsduren der uterus-
kranken Kihe in einem &hnlichen Bereich wie die der uterusgesunden Tiere
(2,36 bis 4,96 %).
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Abbildung 70: Relative Konzentration der Omega-3-Fettsdauren im Serum von uterusgesun-
den und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag
a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 71: Verlauf der relativen Konzentration der Omega-3-Fettsduren im Serum von
uterusgesunden und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten
(-2[17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den
mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden
Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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4.4.2 Verlauf der Konzentrationen der Omega-6-Fetts  &uren relativ zu den Gesamt-

fettsauren

Von den in dieser Studie bericksichtigten Fettsduren gehoren die Octadecadienséure

(C18:2n6) und die Eicosatetraensaure (C20:4n6) zur Gruppe der Omega-6-Fettséduren.

Der Verlauf der Omega-6-Fettsduren relativ zur Gesamtfettsdurekonzentration verhielt sich
ahnlich dem der mehrfach ungesattigten Fettsduren. Nach geringfligigen Schwankungen der
Medianwerte beider Tiergruppen um die Kalbung herum, stiegen die Werte ab dem vierten
Tag p.p. bis zum Ende des Untersuchungszeitraums stetig an (Abbildung 73). Uber den
gesamten Untersuchungszeitraum betrachtet, waren beide Verlaufe signifikant unterschied-
lich (P<0,0001). AuRerdem lagen die Werte der uteruskranken Tiere wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraumes unter denen der gesunden. Allerdings waren die relativen Kon-
zentrationen nur an den Untersuchungszeiten -2, 4 und 11 signifikant unterschiedlich zwi-
schen den Tiergruppen (P<0,05) (Abbildung 72).

Die Mediane der relativen Konzentration lagen bei uteruskranken Tieren zwischen
34,43 und 44,72 % und bei uterusgesunden Tieren zwischen 37,45 und 46,84 %.
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Abbildung 72: Relative Konzentration der Omega-6-Fettsdauren im Serum von uterusgesun-
den und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag
a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 73: Verlauf der relativen Konzentration der Omega-6-Fettsduren im Serum von
uterusgesunden und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten
(-2[17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den
mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden
Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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4.4.3 Verlauf der Konzentrationen der Omega-9-Fetts  &uren relativ zu den Gesamt-

fettsauren

In dieser Arbeit wurde aus der Gruppe der Omega-9-Fettsduren nur die Octadecaensaure
(C18:1n9) betrachtet. Die Verlaufsbeschreibung dieser Fettséure ist dem Unterkapitel 4.2.5

zu entnehmen.

Die Verlaufe der Medianwerte Uber den Gesamtzeitraum unterschieden sich zwischen bei-
den Tiergruppen signifikant (P<0,0001) (Abbildung 75). Zu allen Untersuchungszeiten zeig-
ten die erkrankten Kiihe im Vergleich zu den gesunden Tieren hohere Mediane der Anteile
der Omega-9-Fettsduren (P<0,05) (Abbildung 74).

Wahrend bei den erkrankten Kihen der Bereich der relativen Konzentration der Omega-9-
Fettsauren zwischen 17,19 und 22,96 % lag, bewegten sich die Anteile bei den gesunden
Kiihen zwischen 15,37 und 19,65 %.
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Abbildung 74: Relative Konzentration der Omega-9-Fettsaure im Serum von uterusgesun-
den und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11. Tag
a.p.], -1[10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-Quantil,
75-Quantil, Ausrei3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersuchungs-
zeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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Abbildung 75: Verlauf der relativen Konzentration der Omega-9-Fettsdure im Serum von
uterusgesunden und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten
(-2 [17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den
mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden
Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).
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4.4.4 Verhaltnis der Omega-6- zu Omega-3-Fettsauren

Das Verhéaltnis der Omega-6- zu Omega-3-Fettsduren stieg in Relation zur Gesamtfettsdure-
konzentration in beiden Tiergruppen seit Beginn der Untersuchung stetig an. Bei uterusge-
sunden Tieren trat der maximale Medianwert am Tag 1 p.p. auf. AnschlieRend fielen die
Werte stetig ab. Die Steigung der Medianwerte der uteruskranken Tiere verlief ein wenig
flacher, so dass der maximale Wert am vierten Tag p.p. vorlag. Danach fielen auch die Medi-
anwerte dieser Tiere stetig ab. Bis zum vierten Tag p.p. lagen die Medianwerte der uterusge-
sunden Tiere Uber denen der uteruskranken, danach lagen die Medianwerte der kranken
Tiere Uber denen der gesunden (Abbildung 77). Lediglich am elften Tag p.p. zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Werten der beiden Tiergruppen (P<0,01)
(Abbildung 76).

Bei uteruskranken Tieren lagen die Mediane des Verhaltnisses der Omega-6- zu Omega-3-
Fettsauren zwischen 9,86 und 14,80 %. Bei uterusgesunden Kiihen lagen die Mediane zwi-
schen 9,48 und 15,77 %.

126



Ergebnisse

70,00

60,00+

50,004

40,007

30,00

w6- zu w3-Fettsduren (%)

20,00+

10,00+

0,00

O uterusgesund
M uteruskrank

e
o *
* ©
* o
(o]
*
¥
= 8
éo é *
T L.
#
T T T T T T T
200 100 1,00 400 1100 2100 2800
Untersuchungszeiten

Abbildung 76: Verhdltnis der Omega-3- zu Omega-6-Fettsauren im Serum von uterusge-
sunden und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten (-2 [17.-11.
Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], Median, 25-
Quantil, 75-Quantil, Ausreil3er [0], Extremwerte [*], zu den mit # gekennzeichneten Untersu-
chungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen statistisch signifikant

[P<0,05]).
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Abbildung 77: Verlauf des Verhaltnisses Omega-3- zu Omega-6-Fettsduren im Serum von
uterusgesunden und uteruskranken Tieren zu den verschiedenen Untersuchungszeiten
(-2[17.-11. Tag a.p.], -1 [10.-4. Tag a.p.], 1 [Tag 1 p.p.], 4 [Tag 4 p.p.], 11 [Tag 11 p.p.], zu den
mit # gekennzeichneten Untersuchungszeiten unterschieden sich die Werte der beiden
Gruppen statistisch signifikant [P<0,05]).

127



Ergebnisse

4.5 Nicht bestimmbare Parameter

Die Fettsduren Dodecansdure (C12:0), Eicosaenséaure (C20:1), Eicosadiensdure (C20:2),
Eicosatriensaure (C20:3), Eicosapentaensaure (C20:5) und Docosadiensaure (C22:5) waren
mit der angewendeten Methode weder qualitativ noch quantitativ reproduzierbar zu be-

stimmen.

4.6 Reihenfolge der Haufigkeiten der vorkommenden F  ettsauren

Am haufigsten trat bei uteruskranken Tieren wie auch bei uterusgesunden Tieren die
C18:2n6 im Serum auf. Betrachtet man die weitere Reihenfolge der Haufigkeiten der restli-
chen Analyten, so unterschied sich diese zwischen kranken und gesunden Tieren nicht. Als
nachstes folgten die Fettsauren Octadecaensaure (C18:1n9), Hexadecansaure (C16:0) und
Octadecanséaure (C18:0). In weitaus geringeren Konzentration kamen die Fettsauren Eicosa-
tetraensaure (C20:4n6), Octadecatriensaure (C18:3n3), Hexadecaensaure (C16:1), Tetra-
decansaure (C14:0) vor. Sehr geringe Konzentrationen wiesen die Fettsduren
Docosahexaensaure (C22:6n3), Tetracosansaure (C24:0), Docosanséure (C22:0) und Tetra-
cosensaure (C24:1) auf. Die Eicosanséaure (C20:0) wurde aufgrund dessen, dass sie nur a.p.

bestimmbar war, nicht in diese Reihenfolge mit einbezogen.

Die hochste Gesamtfettsdurekonzentration im Serum uteruskranker wie auch uterusgesun-

der Tiere trat am 28. Tag p.p. auf.

Die héchsten Konzentrationen freier Fettsauren im Serum traten bei uterusgesunden Kiihen

am Tag 1 p.p., bei uteruskranken am Tag 4 p.p. auf.
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5 Diskussion

51 Ziel der Studie

Ziel dieser Studie war es, eine Beziehung zwischen den quantitativen und qualitativen Gehal-
ten der Fettsduren im Serum von Milchkihen, die im Puerperium an Entziindungen der
Gebarmutter erkrankten bzw. nicht erkrankten, herzustellen. Dafir wurden die Konzentratio-
nen einzelner Fettsduren in Serumproben von uterusgesunden und uteruskranken Tieren an
sieben verschiedenen Zeitpunkten im Zeitraum von zwei Wochen a.p. bis vier Wochen p.p.
mittels Gaschromatographie/Massenspektrometrie (GC/MS) bestimmt und miteinander ver-
glichen. Zusatzlich wurden mit einem Enzymtest die Konzentrationen der freien Fettsauren
(NEFA) in diesen Serumproben gemessen und miteinander verglichen. Anhand der Messer-
gebnisse sollte nachfolgend Uberprift werden, ob Zusammenhange zwischen den festge-
stellten Konzentrationen bei uteruskranken bzw. uterusgesunden Tieren, den in der Literatur
beschriebenen Funktionen einzelner Fettsduren und dem Entstehen von Gebarmutterent-

ziindungen bestehen.

5.2 Diskussion der Methoden

Fur diese Studie wurden die Verlaufsserumproben von 50 Kiuhen der Rasse Deutsche Hol-
steins eines Milchviehbetriebes verwendet. 25 Tiere zeigten ein gutes Allgemeinbefinden. Sie
wiesen keine klinisch diagnostizierbaren Entzindungserscheinungen der Gebarmutter auf
und wurden somit als Kklinisch gesund eingestuft. Die anderen 25 Tiere zeigten Symptome
einer Gebarmutterentzindung und wurden somit der Gruppe der uteruskranken Tiere zuge-

ordnet.

Die Gruppeneinteilung in uterusgesund und uteruskrank erfolgte anhand von international
anerkannten Definitionen und Untersuchungskriterien fir Geb&rmutterentziindungen
(Sheldon et al. 2006). Von den in der Literatur beschriebenen Entziindungsformen wurden
die puerperale Metritis, klinische Metritis, klinische Endometritis und Pyometra bewertet, da
sie unter Praxisbedingungen ohne labortechnischen Aufwand durch die untersuchende
Person festgestellt werden kénnen. Die subklinische Endometritis wurde in der vorliegenden

Studie nicht betrachtet, da sie zusétzlichen Untersuchungsaufwand erforderlich macht.

Tiere, die weitere Risikofaktoren fur die Entstehung von Gebarmutterentziindungen, wie
Retentio secundarium oder vaginale Verletzungen, aufwiesen, wurden nicht in diese Studie

aufgenommen, so dass vor allem stoffwechselbedingte Einflisse als Risikofaktoren fir das
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Auftreten von Gebarmutterentzindungen zum Tragen kamen. Da alle Tiere aus dem glei-
chen Betrieb stammten, konnten identische Haltungs- und Ftterungsbedingungen gewahr-

leistet werden.

Die Zeitpunkte und Frequenz der Blutprobenentnahmen wurden so gelegt, dass die Transit-
periode, also drei Wochen a.p. bis drei Wochen p.p. (Grummer 1993), in der Veranderungen
des Fettsaurestoffwechsels auftreten, erfasst wurde. Die qualitative wie auch quantitative
Bestimmung der Fettsduren erfolgte durch eine Probenmessung mittels GC/MS. Die Kopp-
lung von Gaschromatographie und Massenspektrometer ist ein in der analytischen Chemie
vielfach eingesetztes Diagnostikum zur Untersuchung von Metaboliten in biologischen Pro-
ben wie Blut oder Urin (Jiye et al. 2005, Kuhara 2005, Kaspar et al. 2008, Almstetter et al.
2009, Waldhier et al. 2010). Die Methode zur Bestimmung der Fettsduremethylester (FAME)
in biologischen Proben nach Lepage und Roy (1988) wurde durch Masood et al. (2005)
modifiziert und vereinfacht, um die Untersuchung grol3er Probenmengen in klinischen Stu-
dien zu erleichtern. Viele Autoren setzten diese Methode erfolgreich zur Fettsdurebestim-
mung in Serumproben ein (Bousquet et al. 2008, Coste et al. 2008, DeMar et al. 2008,
Patterson und Stark 2008). Die Messmethode der FAME wurde in dieser Studie validiert
durch Uberprufung der Reproduzierbarkeit der Kalibration und der Messung biologischer

Proben sowie die Bestimmung des technischen Fehlers.

Um den Effekt der Verdiinnung des Serums durch die Lésungsmittel, in denen die internen
Standards 1 und 2 geldst sind, zu umgehen, wurden beide internen Standards im ersten
Arbeitsschritt der Probenvorbereitung zusammengegeben und das Lésungsmittel im Evapo-
rator verdampft. Aus demselben Grund wurde der Lipidextrakt, der in Hexan geldst war,
ebenfalls zur Trockne eingedampft. AuBerdem wurde das Lésungsvolumen nach dem Eva-

porieren durch Zugabe von 60 pl Hexan fir jede untersuchte Probe konstant gehalten.

Um eine Oxidierung der Fettsduren wahrend der Probenvorbereitung zu verhindern, wurden
bei Zugabe des Serums zum eingedampften internen Standard 100 pl des Antioxidans BHT
hinzugefigt. Vorversuche hatten ergeben, dass die Zugabe dieser Menge an Antioxidans die

Doppelbindungen der Fettsauren vor der Oxidation durch Luftsauerstoff ausreichend schitzt.

Die quantitative Bestimmung der freien Fettsauren (NEFA) erfolgte mittels eines enzymati-
schen Farbtests, der als Test-Kit durch die Firma Randox angeboten wird. Das Testverfahren

ist etabliert.

Die lllustrierung der Messergebnisse dieser Studie erfolgte u.a. in Form von Box-Plots. Sie

gehoren zu den wichtigsten Darstellungsformen in der explorativen Datenanalyse. Sie geben
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einen schnellen Aufschluss dariber, in welchem Bereich die untersuchten Daten liegen und
wie sich die Verteilung dieser Daten gestaltet (Elpelt und Hartung 2004, Kohn 2004, Blchter
und Henn 2007). Auch die Streuung der Daten wird dargestellt.

Zur statistischen Beschreibung der Konzentrationen der Analyten wurde als Mittelwert der
Median der Messwerte herangezogen. Dieser soll den fur die beobachteten Tiergruppen
typischen Wert reprasentieren. Dem Median wurde gegenuber dem arithmetischen Mittelwert
der Vorzug gegeben, da es sich hierbei um ein robustes Lagemaf3 handelt. Im Gegensatz
zum arithmetischen Mittelwert fallen beim Medianwert Ausreil3er weniger ins Gewicht
(Kréamer 2001, Weif3 2005).

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Mit der in dieser Studie angewandten GC/MS-Methode wurden die Konzentrationen der
einzelnen Fettsauren gemessen sowie deren Konzentration in Relation zur Gesamtfettsau-
remenge gesetzt. Literaturangaben Uber die Fettsauremuster in Rinderserum, die zum Ver-
gleich mit den eigenen Werten dienen kénnen, liegen nur in geringem Ausmal} vor. Zumeist
haben Autoren nur einzelne, ihnen wichtig erscheinende, Fettsduren oder Fettsduregruppen
bestimmt. Weiterhin wird durch Anwendung verschiedener Messmethoden und unterschied-

liche Konzentrationsangaben eine vergleichende Betrachtung erschwert.

Die Messung der Fettsdurekonzentrationen in dieser Arbeit ergab, dass die Octadecadien-
saure (C18:2n6) im Serum mit einer mittleren relativen Konzentration von 29,72 bis 39,60 %
bei uteruskranken Tieren und mit 32,65 bis 42,92% bei uterusgesunden Tieren wahrend des
gesamten Untersuchungszeitraums die am haufigsten vorkommende Fettsaure ist. Stahl
(2005) kam bei der Untersuchung der Fettsaurezusammensetzung in bovinem Serum eben-
falls zu diesem Ergebnis. Mit 56,8 Gewichtsprozent Uberwog sie gegeniber den anderen
Fettsauren deutlich. Auch bei Untersuchungen anderer Autoren bildet die Octadecadiensaure
den Hauptanteil der Fettsauren im Blut (Evans et al. 1961, Rukkwamsuk et al. 1999a, Lacas-
se et al. 2002, Kay et al. 2005, Douglas et al. 2007, Scholljegerdes et al. 2007).

Verfolgt man die Haufigkeiten der Fettsauren weiter, so traten in der vorliegenden Studie als
zweithaufigste Fettsauren die Octadecaensure (C18:1n9), die Hexadecansure (C16:0) und
die Octadecansaure (C18:0) auf. Danach folgten die Octadecatriensaure (C18:3n3), die
Hexadecaensaure (C16:1), die Tetradecansaure (C14:0) und die Docosahexaensaure
(C22:6n3). Die geringsten Konzentrationen wurden fir die Tetracosansaure (C24:0), die

Docosansaure (C22:0) und die Tetracosensaure (C24:1) ermittelt. Diese Ergebnisse stimmen
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mit den Publikationen von Evans et al. (1961), Lacasse et al. (2002), Kay et al. (2005), Doug-
las et al. (2007) und Scholljegerdes et al. (2007) Gberein.

Eine Beeinflussung der Ergebnisse des Vergleichs der Fettsdurekonzentrationen bei uterus-
gesunden und uteruskranken Tieren durch die Fitterung wurde durch identische Fitterungs-
bedingungen in beiden Tiergruppen ausgeschlossen. Andererseits ist bei der Interpretation
der Versuchsergebnisse zu beachten, dass die absoluten Messwerte der Fettsdurekonzent-
rationen situationsspezifisch sind. Um Fettsduren zu kategorisieren, haben sich in der Litera-
tur zwei Systeme etabliert. Zum einen lassen sich Fettsduren aufgrund des Vorhandenseins
von Doppelbindungen in drei verschiedene Gruppen einteilen. Man unterscheidet gesattigte
Fettsauren (SFA), einfach ungesattigte (MUFA) und mehrfach ungesattigte Fettsauren (PU-
FA). Eine weitere Mdglichkeit Fettsauren zu gruppieren ergibt sich durch ihre Zugehdrigkeit
zu den Omega--Fettsdurefamilien. Die drei wichtigsten Familien sind: Omega-3-, Omega-6-
und Omega-9-Fettsauren. Auch in dieser Arbeit wurden die einzelnen Fettsauren den jeweili-
gen oben genannten Fettsauregruppen zugeordnet und deren relativer Anteil an der Gesamt-
fettsdurekonzentration berechnet. Im Serum uteruskranker und uterusgesunder Tiere traten
wahrend des ganzen Untersuchungszeitraums Uberwiegend mehrfach ungesattigte Fettsau-
ren auf, der Menge nach folgten die gesattigten und schlief3lich die einfach ungesattigten
Fettsauren. Ward et al. (1964) kommen in ihrer Studie allerdings zu einem anderen Ergebnis.
Sie stellten fest, dass im bovinen Blut v.a. geséttigte Fettsduren vorkommen, was sie darauf
zurickfihren, dass die aufgenommenen ungesattigten Fettsauren im Pansen zu geséttigten
Fettsauren biohydrogeniert und somit vermehrt im Darm resorbiert werden. Die Einordnung
der einzelnen Fettséduren in ihre jeweilige Omega-Fettsaurefamilie ergab, dass in der vorlie-
gende Studie bei uteruskranken wie auch uterusgesunden Kihen im Serum v.a. Omega-6-
Fettsduren vorkamen, gefolgt von Omega-9- und schliel3lich Omega-3-Fettsduren. Stahl
(2005) kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass der Menge nach hauptsachlich Omega-6-
Fettsauren (62,0 = 2,7 Gewichtsprozent) im Serum vorkamen. Omega-9-Fettsduren machten
7,5 + 1,1, Omega-3-Fettsduren 2,5 + 0,5 und Omega-7-Fettsauren 0,9 + 0,2 Gewichtspro-

zent aus.

Durch das Einsetzen der Laktation kommt es bei Milchkiihen zu einer starken Zunahme des
Energiebedarfs (Drackley 2004). Da jedoch die Zunahme der Trockenmasseaufnahme we-
sentlich langsamer erfolgt als der Anstieg des Energiebedarfs (de Kruif et al. 2007), sind die
Tiere nicht in der Lage, ihren Bedarf fir Erhaltung und Leistung zu decken, und geraten
somit in eine negative Energiebilanz (Bell 1995, Goff und Horst 1997, Drackley 1999, Over-

ton 2002, Drackley 2004). Um diese zu kompensieren, werden Fettsduren aus den Korper-
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fettreserven mobilisiert (Formigoni und Trevisi 2003, Drackley 2004, Adewuyi et al. 2005),
was sich in einem Anstieg der freien Fettsauren im Blut auRert (Grummer 1993, Rukkwam-
suk et al. 1999a, Vandehaar et al. 1999). Die Konzentration der freien Fettsdure ist somit ein

direkter Indikator fur die Starke der negativen Energiebilanz (Leroy et al. 2005a).

Die in dieser Studie mittels Enzym-Kit bestimmten Konzentrationen freier Fettsduren (NEFA)
der Einzeltiere stimmen weitestgehend mit den in der Literatur angegebenen Werten tberein
(Vazquez-Anon et al. 1994, Drackley 2000, Leroy et al. 2005a). Die Konzentrationen freier
Fettsauren zeigten bei uteruskranken wie uterusgesunden Tieren ein ahnliches Verlaufmus-
ter. Bis zum ersten Tag p.p. bei gesunden Kiihen bzw. bis zum vierten Tag p.p. bei erkrank-
ten Tieren nahmen die Konzentrationen deutlich zu. Dies deckt sich mit den Aussagen in der
Literatur, wonach sich generell zum Zeitpunkt der Kalbung ein Anstieg der freien Fettsauren
im Blut zeigt (Vazquez-Anon et al. 1994, Rukkwamsuk et al. 1999a). Auch tUber den gesam-
ten Untersuchungszeitraum gesunde gebliebene Tiere leiden temporar unter einer Energie-
mangelsituation (Grummer 1995). Nach dem vierten Tag p.p. zeigten in dieser Studie die
Tiere beider Versuchsgruppen einen Konzentrationsabfall, der bis zum Ende des Untersu-
chungszeitraums anhielt. Diese Form des Verlaufs deckt sich mit den bei anderen Autoren
festgestellten Verlaufsmustern (Vazquez-Anon et al. 1994, Drackley 2000, Leroy et al.
2005a).

Wahrend sich die Konzentrationsverlaufe bei beiden Tiergruppen der Form nach ahneln, sind
die Konzentrationswerte deutlich unterschiedlich. Wahrend des gesamten Untersuchungs-
zeitraums lagen die Medianwerte der erkrankten Tiere Uber denen der uterusgesunden Tiere
und bis zur dritten Woche p.p. (Untersuchungszeitpunkt 21) war dieser Unterschied statis-
tisch signifikant (P<0,01). Zusatzlich fallt in dieser Studie auf, dass es sich bei allen Tieren,
die sieben Tage nach der Kalbung noch Konzentrationen von mehr als 700 umol/l aufwiesen,
immer um Kihe handelte, die im Verlauf des Untersuchungszeitraums eine Gebarmutterent-
ziindung entwickelten. Nach Drackley (2000) zeigen solche Tiere somit eine schwere Aus-
pragungsform der negativen Energiebilanz. Dies deckt sich mit den Aussagen von Kaneene
et al. (1997), die bei erhdhten Konzentrationen freier Fettsduren im Blut von Rindern eine
Zunahme des Risikos fir Metritis feststellen konnten. Auch die Arbeiten von Dyk (1995) und
Melendez et al. (2009) bestatigen einen Zusammenhang zwischen erhéhten Konzentratio-

nen freier Fettsduren und dem vermehrten Auftreten postpartaler Stérungen.

Zudem wurden in dieser Studie die Konzentrationen einzelner Fettsauren im Blut bestimmit.

Dies geschah aufgrund der Bestéatigung des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten von

erhdhten Konzentrationen der freien Fettsduren und der peripartalen Immunsuppression
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(Block et al. 2001, Lacetera et al. 2005, LeBlanc 2005, Scalia et al. 2006, Melendez et al.
2009) und der in der Literatur vielfach diskutierten negativen Auswirkungen von freien Fett-
sauren (Bell 1995, Eerdenburg und Adewuyi 2005, Scalia et al. 2006). Die gemessenen
Konzentrationen beinhalteten sowohl die freien wie auch die gebundenen Anteile der einzel-
nen Fettsauren. Alle in dieser Studie bestimmten Fettsduren zeigten bei uteruskranken wie
auch bei uterusgesunden Tieren Uber den gesamten Untersuchungszeitraum deutliche Kon-
zentrationsveranderungen. Vergleicht man den Verlauf der Gesamtfettsdurekonzentration
beider Tiergruppen mit dem jeweils zugehérigen Verlauf der Konzentrationen der freien
Fettsauren, so ist auffallig, dass diese sich stark unterschieden. Wahrend bei den uterusge-
sunden Tieren einen Tag nach der Kalbung die héchsten Medianwerte der Konzentrationen
der freien Fettsduren auftraten, wies an diesem Tag die Gesamtfettsaurekonzentration die
niedrigsten Werte wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums auf. Die bei uteruskran-
ken Tieren signifikant niedrigeren Gesamtfettsdurekonzentrationen (P<0,05) zum Ende des
Untersuchungszeitraumes bei gleichzeitig, im Vergleich zu uterusgesunden Kihen, héheren
Konzentrationen freier Fettsduren zeigen, dass zwar die Lipolyse dieser Tiere verstarkt ab-
lauft, dennoch aber nicht genug Energie fur die eigentliche Nutzung durch das Tier zur Ver-
fligung steht. Die Ursache hierflr liegt in der bei Wiederkduern eingeschrankten Fahigkeit,
das fur den Lipidtransport wichtige Very Low Density Lipoprotein (VLDL) zu synthetisieren
(Goff und Horst 1997, Lewis 2003). Der so begrenzte Transport von Fettsauren aus der
Leber fuhrt somit trotz verstarkter Lipolyse zu einem Mangel an verfigbarer Energie in der

Peripherie.

Ein weiteres Ziel dieser Studie war die Beantwortung der Frage, ob sich die Konzentrationen
einzelner Fettsauren zwischen uterusgesunden und uteruskranken Kiihen unterscheiden.
Die meisten statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Tiergruppen traten
postpartal auf (P<0,05). Aber auch antepartal konnten statistisch signifikante Unterschiede

fur einzelne Fettsduren festgestellt werden (P<0,05).

Beurteilung der Ergebnisse einzelner Fettsauren hin  sichtlich des Zusammenhangs mit

dem Reproduktionssystem

Dass es durch puerperale Gebarmutterentzindungen bei Milchkiihen zu einer massiven

Senkung der Reproduktionsleistung kommt, ist in der Literatur mehrfach belegt worden

(LeBlanc et al. 2002b, Formigoni und Trevisi 2003, Foldi et al. 2006, Sheldon et al. 2006, Bell

und Roberts 2007, Chapwanya 2008, Sheldon et al. 2008, Gautam et al. 2010). Gebarmut-

terentziindungen gelten als eine der Hauptursache fir Sub- und Infertilitat (Lewis 1997,

LeBlanc et al. 2002b, Formigoni und Trevisi 2003, Sheldon und Dobson 2004, Foldi et al.
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2006, Chapwanya 2008, de Kruif und Leroy 2008, Sheldon et al. 2008). Auch Euler (2009)
konnte in ihrer Studie nachweisen, dass uteruskranke Tiere im Vergleich zu gesunden Tieren
deutlich langere Rastzeiten (uterusgesund: 64 Tage, uteruskrank: 85 Tage) und Gulstzeiten
(uterusgesund: 86 Tage, uteruskrank: 126 Tage) aufweisen. Einige Autoren diskutierten
Zusammenhdnge zwischen beeintrachtigtem Fettstoffwechsel um die Kalbung herum und
der Abnahme der Fertilitét. Sie zeigten, dass der Auspragungsgrad der negativen Energiebi-
lanz-Einfluss auf die Reproduktionsleistung nimmt (Spicer et al. 1990, Beam und Butler
1997, Opsomer et al. 2000, Jorritsma et al. 2004). Im Folgenden werden Erklarungsansétze
fur Zusammenhange zwischen Fettsdurestoffwechsel und beeintrachtigter Reproduktions-

leistung gegeben.

Die Konzentrationen von Hexadecansaure (C16:0) und Octadecaensaure (C18:1n9) waren
in der vorliegenden Studie bei den uteruserkrankten Tiere hoher als bei den gesunden Tie-
ren. Negative Auswirkungen hoher Konzentrationen von Hexadecansaure und Octadecaen-
saure auf verschiedene Zellarten des Reproduktionstraktes sind in der Literatur mehrfach
durch In-vitro-Versuche nachgewiesen worden. Es wurden erhéhte Apoptoseraten (Mu et al.
2001, Leroy et al. 2005a), verminderte Zelllebensfahigkeit (Mu et al. 2001), schlechtere
Fertilisationsraten und Reifungsprozesse der Eizellen (Leroy et al. 2005a) sowie verminderte
Zellteilungsraten (Leroy et al. 2005a, Vanholder et al. 2005) beobachtet. Besonders die
Granulosazellen, die wichtige Funktionen wahrend des Zyklus einnehmen, u.a. durch die
Produktion der Ostrogenvorlaufer und die Beteiligung an der Bildung des C.l., scheinen
empfindlich fir hohe Konzentrationen dieser Fettsduren zu sein (Mu et al. 2001, Vanholder et
al. 2005). Die im Mittel hoheren Konzentrationen der Hexadecanséure sowie der Octa-
decaensaure bei uteruskranken Kihen, die ungeféhr bis zum elften Tag p.p. andauern, kénn-
ten durch ihre nachgewiesene negative Wirkung auf Zellen des Reproduktionstraktes dazu
beitragen, dass bei uteruskranken Tieren die Ruckbildung der Gebarmutter und die Wieder-
aufnahme des Zyklus nach der Kalbung gestort ist. In diesem Zeitraum bereitet der Orga-
nismus das Wiedereinsetzen des normalen Zyklus nach einer Kalbung vor, so dass es 17 bis
21 Tage p.p. zur ersten Ovulation kommen kann (Bondurant 1999). Dementsprechend lasst
sich vermuten, dass die erhohten Konzentrationen der Hexadecansaure und Octadecaen-
saure bei uteruskranken Tieren wesentlich dazu beitragen, dass an Gebarmutterentziindung
erkrankte Kihe nachfolgend durch ovarielle Dysfunktion schlechtere Reproduktions-
leistungen zeigen. Diese hemmende Wirkung wird auch fur die Octadecansaure (C18:0)
beschrieben. In der vorliegenden Studie hingegen zeigt diese Fettsauren zwar am vierten
Tag p.p. héhere Medianwerte bei uteruskranken Tieren, jedoch ist dieser Unterschied nicht

signifikant und nach dem elften Tag p.p. zeigten sich sogar bei den gesunden Tieren héhere
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Medianwerte (P<0,05). Dieser auffallige Abfall der Konzentration der Octadecansaure in
beiden Tiergruppen konnte gemal Rukkwamsuk et al. (2000) dadurch bedingt sein, dass
diese Fettsaure bei Einsetzen der Laktation vermehrt zur Milchfettsynthese herangezogen
wird. Doch nicht die Octadecansaure sondern die Octadecaenséaure ist eine der haufigsten
Fettsduren in Kuhmilch (Petit 2002, Stahl 2005). Allerdings wird die Octadecansaure durch
das Enzym Desaturase zur Octadecaensdure umgewandelt (Abayasekara und Wathes
1999). Dadurch konnte sich eine vermehrte Nutzung dieser Fettsaure zum Zeitpunkt des

Einsetzens der Laktation erklaren.

In dieser Studie wurden die Konzentrationen der zu den Omega-3-Fettsauren gehdrenden
Octadecatriensaure (C18:3n3) und Docosahexaensaure (C22:6n3) gemessen. Sowohl ute-
ruskranke wie auch uterusgesunde Kiihe zeigten postpartal einen Anstieg der Octa-
decatriensdure, der bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes andauerte. Allerdings
begann dieser Anstieg bei den uterusgesunden Tieren friher und fiel auch deutlich starker
aus (P<0,05). Antepartal lagen die Medianwerte der Konzentration der Docosahexaensaure
bei uteruskranken Tieren signifikant héher als bei uterusgesunden Tieren (P<0,05). Zwischen
dem vierten und elften Tag p.p. stieg die Konzentration bei gesunden Tieren an, wahrend sie
bei erkrankten Kiihen bis zum elften Tag p.p. weiter abfiel. Dadurch lagen, trotz Anstieg der
Konzentration bei uteruskranken Kiihen, ab diesem Zeitpunkt die Medianwerte uterusgesun-
der Tiere hoher. In der Literatur wird beschrieben, dass hohe Konzentrationen an Omega-3-
Fettsauren in der Lage sind, die Prostaglandinsynthese zu hemmen (Mattos et al. 2000,
Mattos et al. 2003, Vanholder et al. 2005, Caldari-Torres et al. 2006). Da die Serie-2
Prostaglandine essentiell fur den Ablauf des Zyklus sind (Jones et al. 2008), wirkt sich ein
Mangel an diesen Hormonen unvorteilhaft auf das Wiedereinsetzten des ersten Zyklus post
partum aus. Des Weiteren spielen Omega-3-Fettsduren eine wichtige Rolle bei der Erhaltung
von Trachtigkeiten (Bilby et al. 2006a). Trachtigkeitsverluste sind vielfach auf die Unfahigkeit
zur Aufrechterhaltung des C.l. zurtickzufiihren. Die der Regression des C.l. entgegenwirken-
den Substanzen Prostaglandin E; (PGE3) (Abayasekara und Wathes 1999) und Interferon 1
(Thatcher et al. 2001) werden positiv durch Omega-3-Fettsduren beeinflusst (Abayasekara
und Wathes 1999, Bilby et al. 2006b). Aufgrund der Bedeutung beider Omega-3-Fettsduren
als Prostaglandinvorlaufer wirde man bei uteruskranken Tieren fir die Octadecatriensaure
sowie fir die Docosahexaensaure postpartal hdhere Konzentrationen im Blut vermuten, die
anschlieBend einen Mangel an funktionell wichtigem Prostaglandin F,, (PGF»,) verursachen
und somit einen ersten physiologisch ablaufenden Zyklus nach einer Kalbung negativ beein-
flussen. Jedoch zeigten in der vorliegenden Studie beide Fettsduren bei uterusgesunden

Kidhen p.p. héhere Konzentrationen, wodurch es bei diesen Tieren zu einer vermehrten
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Produktion von PGE; kommen kodnnte. Erhéhte Konzentrationen dieses luteotroph wirk-
samen Prostaglandins wirken somit bei uterusgesunden Tieren Embryonalverlusten entge-
gen. Zusatzlich ist denkbar, dass es durch die héheren Konzentrationen an Omega-3-
Fettsauren bei uterusgesunden Tieren zu einem verbesserten Embryonalwachstum und
damit zu einer erh6hten Produktion von Interferon 1 wéhrend der frihen Graviditat kommt.
Das Fehlen luteotroph wirksamer Substanzen bei uteruskranken Tieren kénnte somit dafur
verantwortlich sein, dass uteruskranke Kuhe nicht in der Lage sind, eine Graviditat in der
frihen Phase der Trachtigkeit aufrechtzuerhalten (Ambrose und Kastelic 2003). Deshalb
konnten die postpartal geringeren Konzentrationen an Octadecatriensdure und Docosahe-
xaensaure bei uteruskranken Tieren das Risiko fur das Auftreten von Frihaborten erhéhen

und dadurch zu Sub- und Infertilitat dieser Tiere beitragen.

In der vorliegenden Studie wurden zwei verschiedene Omega-6-Fettsauren, die Octa-
decadiensaure (C18:2n6) und die Eicosatetraensaure (C20:4n6), bestimmt. Die Octa-
decadiensaure zeigte in beiden Tiergruppen nach der Kalbung einen Anstieg der
Konzentrationen, der auch zum Zeitpunkt des Wiedereinsetzens des ersten postpartalen
Zyklus noch weiter zunahm. Wahrend bis zum Tag 4 p.p. bei uteruskranken Tieren im Ver-
gleich zu gesunden Tieren geringgradig hohere Medianwerte auftraten, zeigten sich nach
dem vierten Tag p.p. bei den uterusgesunden Tieren signifikant hohere Konzentrationen
(P<0,05). Bei uteruskranken Kiihen zeigten sich bis zum vierten Tag p.p. hthere Medianwer-
te der Konzentration der Eicosatetraensdure. Danach wiesen jedoch gesunde Tiere bis zum
Ende des Untersuchungszeitraums hohere Medianwerte auf. Statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen den Tiergruppen traten allerdings nur am 21. und 28. Tag p.p. auf
(P<0,05). Wahrend allerdings bei uteruskranken Tieren die mittlere Konzentration dieser
Fettsaure ab dem 21. Tag p.p. konstant blieb, war bei uterusgesunden Kihen eine weitere
Zunahme zu verzeichnen. Durch ihre Funktion als Vorlaufer der Serie-2 Prostaglandine (Petit
2002, Arab 2003, Moussavi et al. 2007, Staples et al. 2008) Ubernehmen beide Omega-6-
Fettsauren eine wichtige Rolle im Reproduktionsprozess. Der postpartale Anstieg der Kon-
zentrationen beider Fettsauren im Blut bei uterusgesunden Tieren kdnnte eine vermehrte
Synthese von Serie-2 Prostaglandinen bewirken, welche essentiell fir das Wiedereinsetzen
des Zyklus sind (Jones et al. 2008). Bei uteruskranken Tieren hingegen ware die Prosta-
glandinsynthese durch den Mangel an Omega-6-Fettsauren verringert, wodurch die ovariel-
len Funktionskreise gestort werden und eine Zyklusaufnahme nach einer Kalbung negativ
beeinflusst wird. Hierin konnte eine Begrindung fir die bei an Gebarmutterentziindung

erkrankten Tieren spater auftretende Sub- und Infertilitat liegen.
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Fur die restlichen Fettsduren, die in dieser Arbeit gemessen wurden, werden in der Literatur
keine individuellen Wirkungsweisen auf das Reproduktionssystem beschrieben. Wahrend bei
der Tetradecansaure (C14:0) bis auf den vierten Tag p.p. stets hdhere Medianwerte bei
gesunden Tieren auftraten, zeigte sich bei den Fettsauren Hexadecaensaure (C16:1), Doco-
sansdure (C22:0), Tetracosansdure (C24:0) und Tetracosensaure (C24:1) ein anderes Ver-
halten. Die Verlaufe dieser vier Fettsduren wiesen ein &hnliches Verlaufsbild auf. Seit
Versuchsbeginn lagen die Medianwerte der Konzentrationen der uteruskranken Tiere Uber
denen der uterusgesunden. Zwischen dem vierten und elften Tag p.p. anderte sich dieser
Zustand, aulRer bei der Tetracosensaure, und die Medianwerte der gesunden Tiere stiegen
uber die Werte der erkrankten Kiihe. Es ware interessant zu klaren, ob sich die in dieser
Studie festgestellten héheren Konzentrationen an Tetradecansaure bei den uterusgesunden
Tieren positiv auf die Reproduktionsleistung und somit die Fertilitat auswirken. Fernerhin
stellt sich die Frage, ob die in dieser Studie bis zum vierten bzw. elften Tag p.p. auftretenden
héheren mittleren Konzentrationen der Fettsduren Hexadecaensaure, Docosansaure, Tetra-
cosansaure und Tetracosensaure bei uterusgesunden Kiihen positive Effekte auf die Repro-

duktionsorgane austiben.

Zum Ende des Untersuchungszeitraums fallt auf, dass es bei allen Fettsduren zu einem
Anstieg der Konzentration kommt. Diese Zunahme ist immer, mit Ausnahme der Tetracosen-
saure, bei uterusgesunden Tieren starker ausgepragt. Auf der einen Seite wurde in der Lite-
ratur vielfach gezeigt, dass hohe Fettsdurekonzentrationen negative Auswirkungen auf
Reproduktionsorgane zeigen, auf der anderen Seite werden Fettsduren fir die Bildung von
Cholesterol, dem Substrat der Steroidgenese, benétigt. Zu niedrige Konzentrationen an
Fettsauren konnten also dazu fiihren, dass die Synthese von Cholesterol und damit von
Steroidhormonen bei kranken Tieren im Vergleich zu gesunden vermindert ist. Sheldon et al.
(2002) fanden heraus, dass Tiere, die an Endometritis litten, weniger Ostradiol sezernierten.
Dies fuihrte dazu, dass die dominanten Follikel dieser Tiere im Vergleich zu gesunden Tieren
ein verringertes Wachstum zeigten. Ostradiol beeinflusst zum einen die Proliferation der
Granulosazellen und dadurch das Wachstum des Follikels (Abayasekara und Wathes 1999),
zum anderen férdert es die Ovulation (Formigoni und Trevisi 2003). Robinson et al. (2002)
konnten in einem Futterungsversuch zeigen, dass eine verstarkte Fitterung mit Octade-
catriensaure (C18:3n3) die Ostradiolsekretion fordert. In der vorliegenden Studie konnten ab
dem elften Tag p.p. signifikant héhere Medianwerte fir die Konzentration der Octadecatrien-
saure festgestellt werden. Folglich kénnte in dem Unterschied zwischen hohen Fettsaure-
konzentrationen bei gesunden Tieren und niedrigeren Werten bei den erkrankten Tieren eine

der Ursachen fir eine schlechtere Fertilitat bei uteruskranken Tieren liegen.
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In der vorliegenden Studie zeigte sich in beiden Versuchsgruppen eine starke Erhéhung des
Verhaltnisses von Omega-6- zu Omega-3-Fettsduren, wobei in beiden Gruppen die héchsten
Medianwerte bei 17:1 bis 18:1 lagen. Fir Rinder liegen in der Literatur keine Referenzwerte
fur dieses Verhaltnis vor. Fur die menschliche Ernahrung wird eine Verhaltnis von 5:1 emp-
fohlen (Singh et al. 1996, DGE 2000). In einem Futterungsversuch konnte bei Kiihen nach-
gewiesen werden, dass die Erhohung des Verhéltnisses von Omega-6- zu Omega-3-
Fettsauren eine verringerte Reproduktionsfunktion bewirkt (Mattos et al. 2000). Und auch
Thatcher et al. (2004) sind der Meinung, dass eine Verdnderung des Verhdltnisses spezifi-
sche Reproduktionsprozesse beeinflusst. Zuriickzufiihren ist dies auf die Konkurrenz dieser
beiden Fettsdurefamilien um dasselbe Enzymsystem (Mattos et al. 2000, Arab 2003). Erhoht
sich der Anteil an verfigbaren Omega-6-Fettsauren, werden vermehrt Prostaglandine der
Serie-2 synthetisiert. Sind im Organismus vermehrt Omega-3-Fettsauren vorhanden, hemmt
dies die Produktion von PGF,, (Danet-Desnoyers et al. 1995, Mattos et al. 2000). In der
vorliegenden Studie fallt auf, dass im Verlauf des Verhaltnisses von Omega-6- zu Omega-3-
Fettsauren die Phase der Erhéhung dieses Verhaltnisses bei uterusgesunden Tieren deutlich
kurzer andauert. Bei uteruskranken Tieren hingegen traten die maximalen Medianwerte erst
am elften Tag p.p. auf, einem Zeitpunkt, an dem die Werte der gesunden Tiere deutlich nied-
riger lagen (P<0,01). Zum Ende des Untersuchungszeitraums zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede und es wurden in beiden Gruppen &hnlich hohe Werte erreicht. In
Zukunft gilt es zu klaren, ob ein erhdéhtes Verhaltnis von Omega-6- zu Omega-3-Fettsduren

negative Auswirkungen auf das Reproduktionssystem hat.

Beurteilung der Ergebnisse einzelner Fettsauren hin  sichtlich des Zusammenhangs mit

dem Immunsystem

Da sich die Phase der negativen Energiebilanz und die dadurch bedingten erhéhten Kon-
zentrationen an freien Fettsduren im Blut mit dem Zeitraum der peripartalen Immunsuppres-
sion decken, gehen einige Autoren davon aus, dass diese Stérung des Energiehaushaltes in
Zusammenhang mit der Hemmung der Immunfunktion steht (Wentink et al. 1997, Rukkwam-
suk et al. 1998, Lacetera et al. 2004, Hammon et al. 2006). Melendez et al. (2009) stellten
die These auf, dass erhdhte Konzentrationen freier Fettsauren urséchlich fir die peripartale
Immunsuppression sind und somit einen Pradispositionsfaktor fir peripartale Erkrankungen
darstellen. In der Literatur konnte vielfach gezeigt werden, dass sich erhéhte Fettsdurekon-
zentrationen negativ auf die Funktionen des Immunsystems auswirken (Stulnig et al. 2000,
Harbige 2003, Lacetera et al. 2004, Zerbe et al. 2005, Foéldi et al. 2006, Hammon et al. 2006,
Scalia et al. 2006).
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Zu den Untersuchungszeiten -1 und 1, also um die Kalbung herum, lagen die Konzentratio-
nen der Hexadecansaure (C16:0) bei den uterusgesunden Kihen signifikant hdher als bei
den erkrankten Tieren (P<0,05). Uber die Funktion der Hexadecansaure fur das Immunsys-
tem ist wenig bekannt. Lediglich Kew et al. (2003a) und Inoguchi et al. (2000) stellten einen
Zusammenhang zwischen einer verminderten Funktion des Immunsystems und einer hohen
Konzentration an Hexadecansaure her. Wahrend Kew et al. (2003a) die Ursache hierfur in
einer veranderten Zellmembranzusammensetzung oder einer herabgesenkten Phago-
zytoseaktivitat sehen, vermuten Inoguchi et al. (2000), dass eine verstarkte Produktion reak-
tiver Sauerstoffspezies, die Zellschaden hervorruft, ursachlich hierfur ist. Die im Vergleich
h6éheren Medianwerte uteruskranker Tiere bis zum Tag 4 p.p. kénnten durch eine immun-
suppressive Wirkung zur Entstehung von Gebéarmutterentzindungen beitragen. Um die
Kalbung herum kénnte somit eine durch die Hexadecansaure verursachte Minderung der
Phagozytose das Risiko fir die Entstehung von Gebarmutterentziindungen erhéhen. Einige
Autoren bestétigen eine verminderte Phagozytoseaktivitat bei Kihen, die an Gebarmutter-
entziindung erkrankten (Cai et al. 1994, Lewis 1997, Hammon et al. 2006). Da aber Phago-
zyten die Initialabwehr gegeniber einer Keimbesiedelung im Uterus bilden, ist ihre
uneingeschrankte Funktion von besonderer Wichtigkeit zur Abwehr bakterieller Infektionen
(Lewis 1997, Dhaliwal et al. 2001, Sheldon und Dobson 2004, Foldi et al. 2006, Hammon et
al. 2006, Sheldon et al. 2009).

In der vorliegenden Studie sind besonders die kontinuierlich héheren Medianwerte der Kon-
zentration der Octadecaensaure (C18:1n9) bei uteruskranken Tieren im Vergleich zu den
gesunden Tieren bis zum vierten Tag p.p. aufféllig (P<0,05). Nach dem elften Tag p.p. hinge-
gen lagen die Werte bei uteruskranken Kiithen unter denen der uterusgesunden. Wirkungen
der Octadecaensaure auf das Immunsystem werden in der Literatur nur vereinzelt beschrie-
ben. In einer Studie von Inoguchi et al. (2000) bewirkten erhdhte Konzentrationen an Octa-
decaensaure, genau wie Hexadecansaure, in der Zellkultur eine verstarkte Produktion
reaktiver Sauerstoffspezies. Bei de Pablo et al. (1998) verursachten sie auflerdem eine
Hemmung der Lymphozytenproliferation. Die Autoren flihren diese Umstande darauf zurtick,
dass es aufgrund der veranderten Zusammensetzung der Phospholipide der Zellmembranen
zu einer Veranderung der Fluiditdt kommen kann. In der vorliegenden Studie zeigte sich,
dass spater uteruskranke Tiere gerade zum Zeitpunkt der Infektion, der sich mit dem Zeit-
raum der Kalbung deckt (Mateus et al. 2002b, Whiteford und Sheldon 2005), im Vergleich zu
Tieren, die gesund bleiben, erhéhte Konzentrationen an Octadecaensaure aufweisen. Die

hohen Konzentrationen dieser Fettsaure konnten sich ebenso wie bei der Hexadecansaure
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negativ auf die Funktion von Lymphozyten auswirken, wodurch die Abwehr dieser Tiere

deutlich beeintrachtigt wére.

In dieser Studie wurden die Konzentrationen der zu den Omega-6-Fettsduren gehdrenden
Octadecadiensaure (C18:2n6) und Eicosatetraensaure (C20:4n6) gemessen. Die Octadeca-
diensdure zeigte bei uterusgesunden wie uteruskranken Tieren antepartal einen ahnlichen
Verlauf der Konzentrationen und es traten keine signifikanten Unterschiede auf. Postpartal
stiegen die Medianwerte der Konzentrationen in beiden Tiergruppen stetig an, wobei diese
Werte ab dem elften Tag p.p. bei gesunden Kihen signifikant héher ausfielen (P<0,01). Fur
die Eicosatetraenséaure zeigten sich bis zum vierten Tag p.p. bei kranken Kiihen im Vergleich
zu den gesunden hdhere Medianwerte. Ab dem elften Tag p.p. hingegen traten bei den ge-
sunden Kihen hohere Konzentrationen auf. Allerdings konnten wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraums nur am 21. und 28. Tag p.p. signifikante Unterschiede zwischen
den Konzentrationen der Eicosatetraensaure beider Tiergruppen festgestellt werden
(P<0,05). In der Literatur werden hohen Konzentrationen an Omega-6-Fettsduren zumeist
immunsuppressive Wirkung zugeschrieben (Calder 1998, Harbige 2003, Staples et al. 2008).
Niedrige Dosen hingegen sollen die Funktion des Immunsystems verbessern (Calder 1998).
Die Ursache hierfur scheint in der verdnderten Membranzusammensetzung der Immunzellen
und der damit verbundenen verénderten Fluiditdt und Genexpression dieser Zellen zu liegen
(de Pablo und Alvarez de Cienfuegos 2000, Staples et al. 2008). Die Konzentration der Oc-
tadecadiensaure konnte als Vorlaufer der Eicosatetraensaure auch Auswirkungen auf die
Synthese von Serie-2 Prostaglandinen haben. Prostaglandine dieser Serie, insbesondere
PGF,,, wirken proinflammatorisch (Hoedemaker et al. 1992, Lewis 2003, Sheldon et al.
2009). Dies aullert sich beispielsweise in einer Stimulation der Zytokinproduktion
(Hoedemaker et al. 1992, Lewis 2003). Allerdings gibt es hierzu in der Literatur widerspriich-
lichen Aussagen. Einige Autoren kommen zu dem Schluss, dass hohe Konzentrationen an
Octadecadiensaure die Synthese der Eicosatetraensaure sogar hemmen (Graham et al.
1994, Thatcher et al. 1994, Cheng et al. 2001), womit es nicht zu einer verstarkten Synthese
von Serie-2 Prostaglandinen kommen wirde. Ob die héheren Konzentrationen der Eicosa-
tetraensaure, die zum Infektionszeitpunkt bei spater uteruskranken Tieren auftraten, eine
Immunsuppression bewirken kénnen, ist fraglich, denn zu diesem Zeitpunkt konnten keine
signifikante Unterschiede zwischen den Tiergruppen festgestellt werden. Dennoch sind laut
Harbige (2003) die C20:4n6 sowie ihre Metaboliten in der Lage die Funktion von Lymphozy-
ten zu hemmen. Zudem kdnnte aus dieser Fettsdure vermehrt PGF,, synthetisiert werden,
dessen proinflammatorische Wirkung die Entstehung von uterinen Entziindungen begunstigt.

Einige Autoren konnten bei nachfolgend an Endometritis erkrankten Kiihen im Blut erhéhte
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Konzentrationen des PGF,,-Metaboliten feststellen (Del Vecchio et al. 1994, Mateus et al.
2003). Die in der vorliegenden Studie bei uteruskranken Tieren festgestellten héheren Kon-
zentrationen der Eicosatetraensaure bis zum vierten Tag p.p. kénnten folglich das Risiko flr
die Entstehung einer Gebarmutterentzindung erhéhen. Die postpartal hheren Medianwerte
der Eicosatetraensaure bei gesunden Tieren verursachen demnach ebenfalls héhere PGF,,-
Konzentrationen. Zu diesem Zeitpunkt allerdings wirken sich diese erhdohten Werte anders
aus. Seals et al. (2002) konnten bei Kuhen, die bereits an einer Uterusinfektion erkrankt
waren, niedrigere PGF,,-Konzentrationen nachweisen. Liegt bereits eine Infektion vor, fun-
gieren Prostaglandine als Entziindungsmediatoren und locken beispielsweise neutrophile
Granulozyten an den Ort der Entziindung (Hoedemaker et al. 1992), verbessern die Phago-
zytose (Hoedemaker et al. 1992, Lewis 2003) sowie die Chemotaxis (Hoedemaker et al.
1992, Sheldon et al. 2009). Dies konnte den Prozess der Selbstreinigung nach uteriner
Keimbesiedelung positiv beeinflussen und dazu fiihren, dass solche Tiere keine Gebarmut-
terentziindung entwickeln. Die postpartal signifikant héheren Konzentrationen der Octadeca-
diensaure bei gesunden Tieren kénnten dazu beitragen, dass vermehrt Prostaglandine der
Serie-2 hergestellt werden. Dies wiederum kénnte zusammen mit den ebenfalls erhdhten
Konzentrationen der Eicosatetraensaure bei diesen Tieren den Selbstreinigungsprozess des

Uterus unterstitzen.

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei verschiedene Omega-3-Fettsduren, die Octade-
catriensaure (C18:3n3) und die Docosahexaenséaure (C22:6n3), bestimmt. Beide Fettsduren
zeigten bei uteruskranken Tieren im Vergleich zu den uterusgesunden bis zum vierten Tag
p.p. héhere Medianwerte. Jedoch bestand nur bei der Docosahexaenséure antepartal ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Tiergruppen (P<0,05). Ab dem elften Tag p.p.
traten bei den gesunden Kihen héhere Medianwerte der Konzentration der beiden Fettsau-
ren auf. Signifikante Unterschiede zwischen beiden Tiergruppen zeigten sich nur bei der
Octadecatriensaure (P<0,05). In der Literatur wird Omega-3-Fettsduren eine antiinflammato-
rische Wirkung nachgesagt (Calder 1995, Jeffery et al. 1996, Staples et al. 2008). Verschie-
dene Autoren konnten dies in ihren Versuchen nachweisen (Endres et al. 1989, Schmidt et
al. 1992, Jeffery et al. 1996, Staples et al. 1998, Bechoua et al. 1999, Gagnon et al. 2000,
Calder 2001). Die antepartal signifikant hoheren Konzentrationen der Docosahexaensaure
bei uterusgesunden Tieren kénnten durch ihre antiinflammatorische Wirkung eine Verstar-
kung der peripartalen Immunsuppression hervorrufen. Ein dadurch bedingtes erhdhtes Risiko
fur peripartale Infektionen wére die Folge. So verursachen erhéhte Konzentrationen an Do-
cosahexaensaure eine verminderte Antigen-Prasentation (Inoguchi et al. 2000). Weiterhin

hemmen hohe Konzentrationen an Omega-3-Fettsdure die Chemotaxis neutrophiler Granu-
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lozyten (Schmidt et al. 1992, Chassagne et al. 1998, Calder 2001, Overton 2001) sowie die
Proliferation von Lymphozyten (de Pablo et al. 1998, Gagnon et al. 2000). Wéhrend bei
Staples et al. (2008) Omega-3-Fettsduren negative Auswirkungen auf die Phagozytose zeig-
ten und die Anzahl neutrophiler Granulozyten im Blut herabsenkten, sind Kew. et al. (2003a)
der Meinung, dass erhdhte Konzentrationen an Omega-3-Fettsauren die Phagozytose
verbessern. Allerdings ist diese Verbesserung abhangig von dem Verhéltnis zu Omega-6-
Fettsauren. In der vorliegenden Literatur wird die Wirkung der Octadecatriensaure auf das
Immunsystem nicht betrachtet. Jedoch ist zu beachten, dass diese Fettsdure in andere
Omega-3-Fettsauren, wie z.B. die Docosahexaenséaure und die Eicosapentaenséure, umge-
wandelt wird. Ob sich die postpartal bei uterusgesunden Tieren im Vergleich zu uteruskran-
ken Tieren auftretenden hoheren Medianwerte dieser Fettsdure positiv auf den Immunstatus

dieser Kilhe auswirken, ist unklar.

Informationen Uber die individuelle Bedeutung der Fettsauren Tetradecansdure (C14:0),
Hexadecaensaure (C16:1), Octadecansaure (C18:0), Eicosansaure (C20:0), Docosansaure
(C22:0), Tetracosansaure (C24:0) und Tetracosensaure (C24:1) fur das Immunsystem konn-
ten in der Literatur nicht gefunden werden. Einzelne Fettsauren wurden in Fettsauregemi-
schen fur In-vitro-Versuche verwendet. Hohe Konzentrationen dieser Fettsduregemische
waren in der Lage spezifische Funktionen von Abwehrzellen zu hemmen (Lacetera et al.
2004, Scalia et al. 2006). In der vorliegenden Studie fallt auf, dass zum Zeitpunkt der Infekti-
on die Medianwerte der Konzentrationen dieser zuvor genannten Fettsduren bei den uterus-
kranken Tieren im Vergleich zu den gesunden hoher liegen. So traten bei den Fettsauren
Tetradecanséure, Docosansaure, Tetracosansaure und Tetracosensédure um die Kalbung
herum signifikante Unterschiede zwischen den Medianwerten beider Tiergruppen auf
(P<0,05). Damit kénnte es bei uteruskranken Kiihen in diesem kritischen Zeitraum durch die
erhdhten Fettsaurekonzentrationen zu einer Funktionshemmung von Immunzellen kommen.
Dies konnte sich in Form von Hemmung der Sekretion von IgM und IFNy durch Lymphozyten
sowie einer verminderten DNA-Synthese durch diese Zellen zeigen (Lacetera et al. 2004).
Auch negative Auswirkungen auf den Oxidative Burst oder eine verstarkte Nekrose der Ab-
wehrzellen kdénnten zur Suppression des Immunsystems dieser Tiere beitragen (Scalia et al.
2006). Dass Leukozyten durch ihrer Funktion als Phagozyten die initiale Abwehr gegen
bakterielle Invasion bilden und somit essentiell sind fir eine erfolgreiche Bekampfung von
Infektionserregern, wird von zahlreichen Autoren bestatigt (Lewis 1997, Dhaliwal et al. 2001,
Sheldon und Dobson 2004, Féldi et al. 2006, Hammon et al. 2006, Sheldon et al. 2009). Eine
Beeintrachtigung dieser Zellen flhrt somit zu einer verminderten Abwehrkapazitat und erhéht

das Risiko fur die Entstehung von Infektionen.
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5.4 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, das sich die Konzentrationen und die Zu-
sammensetzung der Fettsduren im Blut bei Tieren, die im Verlauf des Puerperiums an Ge-
barmutterentziindungen erkranken, von Tieren, die nicht erkranken, schon im unmittelbaren
peripartalen Zeitraum unterscheiden. Es ist anzunehmen, dass Zusammenhange zwischen
einzelnen Fettsdurekonzentrationen, dem Immunsystem und den Reproduktionsorganen
bestehen und die Fettsduren einen Einfluss auf das Immunsystem und die Reproduktionsor-
gane haben. Diese Erkenntnisse kdnnen zur weiteren Aufklarung der Pathogenese uteriner
Erkrankungen sowie zur Entwicklung von Methoden zur Prophylaxe und Therapie dieser

Erkrankungen beitragen.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war die quantitative und qualitative Bestimmung der Gesamtfett-
sauren in bovinen Serumproben sowie die Darstellung der Konzentrationsverlaufe der ein-
zelnen Fettsduren wahrend des peripartalen Zeitraums. Des Weiteren sollte festgestellt
werden, ob zwischen Kilhen, die postpartal an einer Gebarmutterentziindung erkranken, und
gesunden Tieren Unterschiede in den Konzentrationen einzelner Fettsduren bzw. Fettsaure-

gruppen vorliegen.

Die in dieser Studie verwendeten Serumproben stammen von 50 Kuhen eines Milch-
erzeugerbetriebes in Brandenburg. Von den ausgewahlten Tieren zeigten 25 Tiere wahrend
des Untersuchungszeitraums Symptome einer klinischen Gebarmutterentziindung (puer-
perale Metritis, klinische Metritis, klinische Endometritis oder Pyometra) und wurden dem-
nach als uteruskrank eingestuft. Die anderen 25 Tiere wiesen keine gesundheitlichen
Stérungen auf und wurden als uterusgesund eingestuft. Von jedem Tier wurden wéahrend des
Zeitraums 17 Tage vor bis 28 Tage nach der Kalbung sechs bzw. sieben Serumproben ge-
wonnen. FiUr die quantitative und qualitative Analyse der Gesamtfettsauren in den Serumpro-
ben wurden die Fettsauren zu Fettsauremethylestern (FAME) derivatisiert. Die
Probenanalyse wurde mit einem Gaschromatographie/Massenspektrometrie-System
(GCIMS-System) durchgefiihrt. AuRBerdem wurden die Konzentrationen der freien Fettsduren

(NEFA) in den Serumproben mittels Enzym-Test bestimmt.

Sowohl vor wie auch nach der Kalbung konnten bei verschiedenen Fettsduren Konzentra-
tionsunterschiede zwischen uterusgesunden und uteruskranken Tieren festgestellt werden.
Die Konzentrationen der gesattigten Fettsduren Octadecansdure (C18:0) und Tetradecan-
saure (C14:0) zeigten in beiden Tiergruppen nach der Kalbung einen leichten Anstieg, wobei
die Werte der gesunden Kiihe ab dem elften Tag p.p. signifikant héher lagen als bei erkrank-
ten Kiihen (P<0,05). Die Konzentrationen der Hexadecansaure (C16:0) hingegen waren kurz

nach der Kalbung bei uteruskranken Tieren hdher als bei uterusgesunden Tieren (P<0,05).

Die Konzentration der ungeséttigten Fettsaure Octadecaensaure (C18:1n9) lag bei uterus-
kranken Tieren im Vergleich zu gesunden Tieren zwischen dem ersten und vierten Tag p.p.
signifikant hoher (P<0,05). Postpartal traten bei gesunden Kihen signifikant h6here Konzen-
trationen der Octadecadienséure (C18:2n6) und der Octadecatriensaure (C18:3n3) auf als

bei an Gebarmutterentziindung erkrankten Tieren (P<0,05).
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Die Konzentrationen der Gesamtfettsduren stiegen nach der Kalbung in beiden Tiergruppen
an und lagen bei gesunden Kiihen ab dem 21. p.p. Tag signifikant héher (P<0,05).

Die freien Fettsauren (NEFA) zeigten in beiden Tiergruppen unmittelbar nach der Kalbung
einen voribergehenden Anstieg. Dabei lagen die Werte der uteruskranken Tiere wahrend
des gesamten Untersuchungszeitraums deutlich Uber denen der uterusgesunden, bis zum

elften Tag p.p. war der Unterschied signifikant (P<0,05).

Bei der Analyse der Fettsauregruppen konnte Gber den gesamten Untersuchungszeitraum in
beiden Tiergruppen eine stetige Abnahme der Anteile der gesattigten Fettsduren (SFA) fest-
gestellt werden. Die Anteile der einfach ungesattigten Fettsauren (MUFA) stiegen in beiden
Tiergruppen im Untersuchungszeitraum vortbergehend an, die Anteile der mehrfach unge-
sattigten Fettsduren (PUFA) nahmen bei uterusgesunden wie uteruskranken Tieren voruber-
gehend ab. Wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums traten bei uterusgesunden
Kidhen im Vergleich zu uteruskranken Kiihen signifikant hdhere Anteile der MUFA auf
(P<0,05). Die Anteile der PUFA hingegen lagen zu fast allen Untersuchungszeiten bei ute-

rusgesunden Tieren signifikant héher als bei den uteruskranken Tieren (P<0,05).

Zur Kalbung hin nahm der Anteil der Omega-3-Fettsduren in beiden Tiergruppen ab, an-
schlieRend stieg er vor allem bei den gesunden Tiere an und lag zum Ende des Untersu-
chungszeitraums signifikant Gber denen der erkrankten Tiere (P<0,05). Der Anteil der
Omega-6-Fettsauren stieg in beiden Tiergruppen nach der Kalbung an und lag wahrend des
gesamten Untersuchungszeitraums bei den uterusgesunden Tieren hdher als bei den ute-
ruskranken Tieren. Signifikante Unterschiede zwischen den Fettsaurekonzentrationen beider
Tiergruppen traten zu den Untersuchungszeiten -2, 4 und 11 auf (P<0,05). Die Anteile der
Omega-9-Fettsduren wiesen in beiden Gruppen einen voriibergehenden Anstieg auf, dabei

lagen die Anteile der erkrankten Tiere stets Uber denen der gesunden (P<0,05).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass sich die Konzentrationen und die Zu-
sammensetzung der Fettsduren im Blut bei Tieren, die im Verlauf des Puerperiums an Ge-
barmutterentziindungen erkranken, von Tieren, die nicht erkranken, schon im unmittelbaren
peripartalen Zeitraum unterscheiden. Es ist anzunehmen, dass funktionelle Zusammenhéange
zwischen einzelnen Fettsaurekonzentrationen sowie dem Immun- und Reproduktionssystem
bestehen und dass Veranderungen der Fettsdurekonzentrationen einen Einfluss auf das

Immunsystem und die Reproduktionsorgane haben.
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7 Summary

The aim of this study was the quantitative and qualitative determination of fatty acids in the
serum of dairy cows as well as the course of their concentration over time. Another objective
was to find out if it is possible to distinguish uterus diseased cows from uterus healthy ones

due to their fatty acid concentration.

All samples used for this study were taken from 50 cows of a dairy farm in Brandenburg. Of
the chosen cows, 25 showed signs of a uterus infection (puerperale metritis, clinical metritis,
clinical endometritis and pyometra) during the period of examination and were marked as
uterus diseased. The other 25 animals did not show any signs of sickness and were marked
as uterus healthy. During a period of 17 days before and 28 days after calving six or seven
blood samples were taken from every cow. For the quantitative and qualitative analysis of the
total fatty acids in the serum samples the fatty acids were derivatised to fatty acid methyl
esters (FAME). The analysis of the samples was conducted with a gas chromatography mass
spectrometry system (GC/MS). In addition, the concentrations of the non-esterified fatty

acids (NEFA) were determined with the aid of an enzymatic test.

Both before and after calving it was possible to detect differences between uterus diseased
and uterus healthy cows due to concentration differences in several fatty acids. After calving
the concentrations of the saturated fatty acids octadecanoic acid (C18:0) and tetradecanoic
acid (C14:0) increased sligthly in both groups and the elevation of healthy animals was sig-
nificantly higher from day 11 p.p. on (P<0,05). In contrast, the concentrations of hexa-
decanoic acid (C16:0) were significantly higher for uterus diseased animals shortly after

calving compared to diseased ones (P<0,05).

Around calving the concentrations of the unsaturated fatty acid octadecaenoic acid
(C18:1n9) were significantly higher for the healthy cows than for the diseased ones (P<0,05).
After calving higher concentrations of octadecadienoic acid (C18:2n6) and octadecatrienoic

acid (C18:3n3) were detected for uterus healthy animals (P<0,05).

The concentrations of total fatty acids increased for both groups after calving and were sig-

nificantly higher for healthy cows from the 21st day p.p. onwards (P<0,05).

In both groups the non-esterified fatty acids (NEFA) showed an increase directly after calv-
ing. During the complete period of investigation the magnitudes of uterus diseased cows
were considerably below the magnitudes of healthy ones. Until the eleventh day p.p. these

differences showed to be significant (P<0,05).
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For saturated fatty acids (SFA) a steady decrease of the concentration relative to the total
fatty acids concentration was determined for the complete period of investigation. The rela-
tive concentrations of monounsaturated fatty acids (MUFA) increased temporarily, whereas
the polyunsaturated fatty acids (PUFA) decreased. Even so the MUFA concentrations of
uterus healthy cows were significantly above the concentrations of the uterus diseased cows
during the whole period of analysis, the PUFA concentrations were at all times significantly

higher with uterus healthy cows.

During calving the percentage in both groups first decreased and then subsequently in-
creased mainly with the group of healthy animals to end up above the magnitude of the
diseased ones at the end of the period of analysis (P<0,05). The proportion of omega-6 fatty
acids increased in both groups after calving. The percentage with the uterus healthy cows
was at all times of analysis higher than the one with the uterus diseased cows. Significant
differences between the fatty acid concentration of both animal groups were detected 17 to
11 days a.p. as well as 4 and 11 days after calving (P<0,05). The proportion of the omega-9
fatty acids showed in both groups a temporary increase, with the proportion of the diseased

animals always above the proportion of the healthy ones (P<0,05).

The outcome of this study proves that the concentration and combination of fatty acids in the
blood of animals, which fell ill due to the inflammation of the uterus during the puerperium,
can be distinguished from healthy animals immediately during the peripartal period. It can be
assumed that there is a functional relation between single concentrations of fatty acids and
the immune and reproductive system. Furthermore, it can be assumed that changes in the

concentrations of fatty acids influence the immune system and the reproductive organs.
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Anhang

9 Anhang

Tabelle 7: Tabellarische Darstellung der wichtigsten Fettsauren mit Nomenklatur

Kurzformel |Systemischer Name | Trivialname Formel

C14:0 Tetradecanséaure Myristinsaure C,5H,,COOH
C16:0 Hexadecansaure Palmitinsédure Cy5H3:COOH
Cil6:1 Hexadecaensaure Palmitoleinsaure | C15H,COOH
C18:0 Octadecanséaure Stearinsaure C,7H3sCOOH
C18:1n9 Octadecaensaure Olsaure C,7H33COOH
C18:2n6 Octadecadiensaure Linolsaure C,7H3;,COOH
C18:3n3 Octadecatriensaure Linolensaure C,7H5sCOOH
C20:0 Eicosansaure Arachinsaure C19H3sCOOH
C20:4n6 Eicosatetraensaure Arachidonséaure |C;9H3;COOH
C20:5n3 Eicosapentaensaure | Timnodonséure |C;gH,sCOOH
C22:0 Docosanséaure Behensaure C,1H4COOH
C22:6n3 Docosahexaensaure |Cervonsaure C,1H3;;COOH
C24:0 Tetracosansaure Lignocerinsaure | Cy3H47COOH
C24:1 Tetracosaensaure Nervonsaure Cy3H4sCOOH

173



Anhang

Tabelle 8: Komponenten des Kalibrationsstandards

Fettsaure Kurzformel
Dodecanséure C12:0
Tetradecansaure C14:0
Hexadecanséaure C16:0
Hexadecaensaure Cil6:1
Octadecanséure C18:0
Octadecaenséure C18:1n9cis
Octadecadienséaure C18:2n6
Octadecatriensaure C18:3n3
Eicosansaure C20:0
Eicosatetraensaure C20:4n6
Docosansaure C22:0
Tetracosansaure C24:0
Docosahexaensaure C 22:6n3
Tetracosaensaure C24:1
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Anhang

Tabelle 9: Komponenten des Internen Standards 1

Fettsaure Kurzformel
Undecanséure C11:0
Tridecanséure C13:0
Pentadecanséaure C15:0
Heptadecansaure C17:.0
Nonadecanséaure C19:0
Tabelle 10: Komponenten des Internen Standards 2
Fettsdure Kurzformel
Hexadecanséure (U-13C16) C16:0
Hexadecaensaure (U-13C16) Cle:1
Octadecaensaure (U-13C18) C18:1n9cis
Octadecadiensaure (U-13C18) C18:2n6
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Tabelle 11: Kalibrierbereiche der einzelnen Fettsduren

Fettséure, Kurzformel r? Kalibrierbereich in pmol/l
C14:0 0,999566 2,4414 — 1250,0
C16:0 0,999285 2,4414 — 5000,0
Cl6:1 0,998794 2,4414 - 5000,0
C18:0 0,997743 1,2207 - 5000,0
C18:1n9 0,999109 2,4414 - 10000,0
C18:2n6 0,999231 1,2207 - 5000,0
C18:3n3 0,999115 9,7656 - 5000,0
C20:0 0,999792 2,4414 — 2500,0
C20:4n6 0,99938 4,8828 - 5000,0
C22:0 0,999872 2,4414 — 2500,0
C24:.0 0,999348 4,8828 - 2500,0
C22:6n3 0,993443 4,8828 - 1250,0
C24:1 0,999348 2,4414 — 2500,0
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