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Einleitung und Zielsetzung

1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Die embryonale Magenentwicklung beginnt beim Rind mit der Bildung einer
spindelférmigen Erweiterung des Darmrohres. Die deutliche Abgrenzung seiner 4
Magenabteilungen (Reticulum, Rumen, Omasum und Abomasum) ist bereits erreicht,
wenn der Embryo eine GréBe von 20 mm hat (SCHNORR & KRESSIN 2011). Dies
ist im embryonalen Alter von etwa 5 bis 6 Wochen (WINTERS et al. 1942) der Fall. In
dieser frihen Phase sind alle Magenabteilungen gleich gro3. Wahrend der Pansen
sich zwischenzeitlich zur gr6Bten Abteilung heranbildet, setzt nach der
Magendrehung eine starke Volumenzunahme am Labmagen ein, sodass dieser zur
Zeit der Geburt die drei Vormagen an GréBe Ubertrifft (SCHNORR & KRESSIN
2011).

Das Gewicht des Labmagens macht beim neugeborenen Kalb 55-60 % der
gesamten Magenanlage aus (DAVIS & DRACKLEY 1998; MARTENS 2010a). In den
ersten Lebensmonaten verandern sich bei zunehmender wiederkduergerechter
Fltterung die Gewichtsverhaltnisse erheblich, sodass der Anteil der Vormagen am
Gewicht aller Magenabteilungen nach Abschluss dieser Entwicklung 80-90 % betragt
(MARTENS 2010a).

o EF e

einige Tage ca. 8 Wochen  ca. 12 Wochen ca. 1 Jahr alt

Abb. 1: Entwicklung der verschiedenen Magenabteilungen des Rindes vom
Saugkalb zum Wiederkauer. Modifiziert nach SCHRAG & SINGER (1987).

Da die Vormagen beim ausschlieBlich mit Milch gefltterten Kalb unvollstandig
entwickelt und ohne physiologische Funktion sind (TAMATE et al. 1962), kann es in
der ersten Zeit seines Lebens als funktioneller Monogastrier angesehen werden.
Denn jede Form von Flussignahrung (Milch bzw. Milchersatz) wird reflexgesteuert
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unter Umgehung der Vormagen Uber die Schlundrinne direkt in den Labmagen
geleitet.

Wahrend des Ubergangszustandes von der alleinigen Flissig- zur Festnahrung
verandern sich digestive und metabolische Ablaufe dahingehend, dass sich aus dem
funktionellen Monogastrier allmahlich ein Wiederkauer entwickelt (HUBER 1969). Far
diese Entwicklung sind neben mechanischen Stimuli durch strukturiertes Futter
insbesondere die durch die einsetzende Fermentation entstehenden, wegen der pH-
Verhéltnisse im Pansen Uberwiegend anionisch vorliegenden, kurzkettigen
Fettsauren (vornehmlich Acetat, Propionat und Butyrat) als ursachlich anzusehen
(MARTENS 2010a). Das Fassungsvermdgen des Reticulorumen und des gesamten
Magens ist bei 12 Wochen alten Kélbern, die Milch, Heu und Getreide bekommen
haben, doppelt so groB3 wie bei den Kélbern, die ausschlieBlich Milch erhalten haben
(TAMATE et al. 1962). Die GroBe des Labmagens bleibt jedoch weitgehend
unbeeinflusst von der Art der Nahrung (WARNER et al. 1956). Gibt man eine inerte
Masse wie z. B. Sagespéane oder Plastikschwadmme in den Pansen, so kénnen ein
verstarktes Wachstum der Pansenmuskulatur (HARRISON et al. 1960) und ein
gréBeres Fassungsvermégen (WARNER 1961) im Vergleich zu Kalbern, die nur
Milch bekommen haben, festgestellt werden. Stellt man Kalber, die in den ersten
5 Lebenswochen ausschlieBlich Milch erhalten haben, plétzlich auf festes Futter um,
so erreichen nach 1 Woche ca. 75 % der aufgenommenen Trockenmasse das
Duodenum. Nach 4 Wochen sinkt dieser Wert auf ca. 50 % (THIVEND et al. 1979).

Tab. 1: Prozentuale GroBenverteilung der verschiedenen Magenabteilungen
des Rindes bei normaler Futterung (Milch, Kraftfutter, Heu). Nach CHURCH
(1969).

Alter in Wochen

0 4 8 12 16 20-26 34-38
Reticulorumen 38 52 60 64 67 64 64
Omasum 13 12 13 14 18 22 25
Abomasum 49 36 27 22 15 14 11

Auch das oberflachliche Epithel der Vorméagen zeigt eine strukturelle und funktionelle

Entwicklung. Ein Rinderpansen, z.B. mit einer Grundflache von rund 1 m2, bildet ca.

250.000 Zotten aus, die sich in Form, Lange, Verteilung und Dichte je nach

Pansenareal z.T. erheblich unterscheiden. Die Zotten haben die Funktion einer

OberflachenvergréBerung und damit der Verbesserung der Resorption. Zudem wird,

da die Zotten reichlich mit BlutgefaBen ausgestattet sind, die Temperatur im Kern
2
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des Pansenbreis bei einer fir die Mikroorganismen noch tolerablen Héhe von 39-
40°C aufrechterhalten (LIEBICH 2004; NICKEL et al. 2004). Die Pansenzotten sind
strukturell  keineswegs konstant, sondern unterliegen erndhrungs- bzw.
fermentationsbedingt  morphologisch-funktionellen  Adaptationsvorgangen.  So
induziert energiereiches, strukturarmes Futter innerhalb von ca. 4 bis 6 Wochen
(DIRKSEN et al. 1984) das Wachstum der Zotten. Andert sich das Futter in eine
energiearme, strukturreiche Ration, so verkirzen sie sich (LIEBICH 2004). Die
Bildung der Pansenzotten beginnt intrauterin im 5. Lebensmonat des Fetus als
Wellungen der tieferen Epithellagen samt Basalmembran und Lamina propria
(ARIAS et al. 1978). Postnatal ist die Entwicklung der Zotten von der Art der Nahrung
abhangig. Dabei stellt eine gemischte Futterration von Kraftfutter und Heu die
intensivste Stimulierung dar (KIRCHGEBNER et al. 2008). Bei einem aktiv
fermentierenden Pansen wird, besonders durch die Endprodukte Propion- und
Buttersdure als chemischer Reiz, die Entwicklung der Pansenzotten angeregt
(FLATT et al. 1958; JESSE et al. 1995). Bei erwachsenen Wiederkauern stimuliert
die intraruminale Gabe von Butyrat die mitotische Aktivitdt der ruminalen Mucosa
(JESSE et al. 1995).

Bei der Entwicklung zum Wiederkduer spielt die mikrobielle Besiedelung des
Reticulorumen eine bedeutende Rolle. Der Pansen eines neugeborenen Kalbes ist
steril, aber bereits nach dem 1. Lebenstag lassen sich, vornehmlich aerobe,
Bakterien nachweisen (QUIGLEY 2001). Durch oralen Kontakt mit der Zitze und
durch das Belecken des Muttertieres, sowie durch Umweltkontakte und die
Nahrungsaufnahme kommt es zur Besiedelung mit Bakterien, Protozoen und Pilzen.
Die Beziehung zwischen dem Wirtstier und den Mikroorganismen stellt eine
Symbiose dar, wobei der Wiederkduer insbesondere von den mikrobiellen
Fermentations- und Syntheseleistungen profitiert (BREVES & LEONARD-MAREK
2010). Durch den mikrobiellen Abbau von pflanzlichen komplexen Kohlenhydraten im
Zellinneren (Starke) und in der Zellwand (Cellulose, Pectine, Hemicellulosen) und
nachfolgender anaerober Glykolyse der freigesetzten Monosaccharide werden
kurzkettige Fettsauren, vornehmlich Acetat, Propionat und Butyrat, gebildet, die
mehrheitlich bereits Gber die Vormagenwand resorbiert werden und so systemisch
dem Rind als Substrat fir die Gluconeogenese (Propionsaure), fir die
Fettsdurensynthese (Acetat, Butyrat) oder flr den Energiestoffwechsel (Acetat,
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Butyrat) dienen (DIRKSEN 1981; BREVES & LEONARD-MAREK 2010). Die
Resorption von volatile fatty acids (VFA) findet unabhangig von Alter oder Fitterung
der Kalber statt, allerdings hangt das AusmafB dieser Resorption von der Produktion
von VFA ab und dies wiederum von der Aufnahme festen Futters (THIVEND et al.
1979). Im Pansen befindet sich eine Vielzahl von verschiedenen Bakterienarten, von
Protozoen und Pilzen (BREVES & LEONARD-MAREK 2010). Welche Arten
vorherrschen, ist vom Futter abhangig: Ist der Anteil von intrazellularen, 16slichen
Kohlenhydraten in der Ration hoch, stellt sich auf Grund der schnellen Fermentation
und dem raschen Anfall von freien Fettsduren eine pH-Absenkung (< 6,0) im Pansen
ein, welche das Wachstum der bevorzugt Stérke abbauenden Mikroorganismen
(=amylolytische Flora) foérdert und das der cellulolytischen Flora beeintrachtigt.
Letzteres wird dadurch begunstigt, dass starke- und zuckerreiche Futterbestandteile
arm an Strukturkohlenhydraten sind, folglich weniger wiedergekdut werden, und
dadurch auch weniger puffernder Speichel in den Pansen gelangt (DIRKSEN 1981).
Mittels mikrobieller Verdauungs (Proteasen)- und Stoffwechselenzyme (z.B.
Desaminasen) kénnen im Pansen auch Futterproteine u.a. N-haltige
Futterbestandteile zu Aminosduren bzw. zu NHz; und Kohlenwasserstoff restlos
abgebaut werden (BREVES & LEONARD-MAREK 2010). Uber das standig
stattfindende, energieabhangige mikrobielle Wachstum wird aus diesen mikrobiellen
Spaltprodukten Mikrobenprotein (im Mittel zu 70 % aus NHz und zu 30 % aus
Aminosauren (M. STANGASSINGER, persénliche Mitteilung, 2012)) gebildet, das
dem Rind bei Verdauung derselbigen zur Verfligung steht (ARUI 1993). Futterfette —
in Grinpflanzen hauptséachlich Galaktolipide (70-80 %) und Phospholipide (15-30 %)
(DORMANN & BENNING 2002) — kénnen durch mikrobielle Enzyme (v.a. Lipasen
und Phospholipasen) gespalten werden. Die dabei freigesetzten, in Grinpflanzen
reichlich vorhandenen ungesattigten Fettsduren werden anschlieBend isomerisiert
und hydrogeniert, sodass weitgehend gesattigte Fettsauren den Pansen verlassen.
Ein unverandert hoher Anteil von ungesattigten Fettsduren im Pansen wirde das
mikrobielle Wachstum deutlich hemmen und dadurch auch die Verdaulichkeit von
Strukturkohlenhydraten erheblich reduzieren, mit Rickgang der Futteraufnahme
(wegen des sich langsamer leerenden Pansens) in der Folge (DIRKSEN 1981;
BREVES & LEONARD-MAREK 2010).
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Diese umfassenden, ruminal mikrobiell verursachten Verdnderungen von
Futterinhaltsstoffen wahrend der Entwicklung vom Milchkalb zum adulten
Wiederkduer bringen auch weitreichende metabolische Anpassungen bzw.
Veranderungen mit sich. Aus diesem Grund ist zu erwarten, dass anhand des
Konzentrationsverlaufes spezifischer Stoffwechselparameter (Metabolite, Hormone)
im Blut wahrend der ersten Lebenswochen diese Veranderungen, die ihren Ursprung
in der funktionellen Entwicklung des Vormagensystems haben, verfolgt und sichtbar
gemacht werden kdnnen. Bisherige Untersuchungen haben sich bereits mit einigen
dieser Parameter beschaftigt und auch belegen kbénnen, dass eine
Konzentrationsanderung im Blut mit fortschreitender Vormagenentwicklung
stattfindet.  Allerdings sind diese Untersuchungen unter standardisierten
Bedingungen, wie z.B. einer kontrollierten Fitterung, durchgefiihrt worden. Die Frage
ist nun aber, ob diese Erkenntnisse auch auf Feldbedingungen, und damit auf eine
praktische Anwendung auBerhalb der Wissenschaft, Ubertragbar sind. Aus diesem
Grund wurden in dieser Arbeit die Blutproben von Tieren genommen, die in einem
aus der Praxis gegriffenen, landwirtschaftlichen Betrieb aufwachsen und keinerlei
Sonderbehandlung erhalten. Sie wurden, wie auf diesem Betrieb Ublich, gehalten
und geflttert. Dadurch ist natirlich, auf Grund der im Gegensatz zu standardisierten
Bedingungen vielfaltigeren &auBeren Einflisse, von vorneherein eine gréBere
Variabilitdt vorprogrammiert. Aber gerade deshalb ist es interessant, ob eine
.Beobachtung” der funktionellen Vormagenentwicklung mithilfe dieser Blutwerte auch

unter tblichen Praxisbedingungen mdglich ist.
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2 LITERATURUBERSICHT

Im Rahmen dieser Feldstudie wurden neben dem Kdrpergewicht einige Parameter
aus dem Blutplasma von Kalbern in verschiedenen Altersklassen bestimmt. Unter
diesen Parametern befinden sich Nahrstoffe (z.B. Glucose), Stoffwechselmetabolite
der Kaélber (z.B. Pseudouridin), Stoffwechselmetabolite aus pflanzlichen
Futterinhaltsstoffen (z.B. Hippursaure), Stoffwechselmetabolite aus mikrobiellen
Produkten (z.B. Allantoin) und Hormone (z.B. Insulin). Im folgenden Abschnitt sollen
diese Parameter nun kurz vorgestellt und ein Einblick in deren bisherige
,<diagnostische* Anwendung als ruminale bzw. metabolische Funktionsparameter

gegeben werden.

2.1 Korpergewicht

Bei der Geburt wiegt ein Kalb in der Regel zwischen 35 und 45 kg. Einflussfaktoren
fir ein unterschiedliches Geburtsgewicht sind u.a. die Rasse, das Geschlecht des
Kalbes, das Alter und das Kérpergewicht des Muttertieres vor der Geburt oder die
Trachtigkeitsdauer (REYNOLDS et al. 1980). Bei einer Untersuchung in der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel wurde von 4325 weiblichen Kéalbern der Rasse
Deutsch Holstein das Geburtsgewicht ermittelt. Das leichteste Kalb wog dabei 25 kg,
das schwerste 63 kg. Das mittlere Gewicht betrug 41,4 = 4,6 kg (KALM 2003).
QUIGLEY et al. (1991) ermittelten in ihren Versuchen mit weiblichen Deutsch
Holstein Kalbern ganz ahnliche Werte: 41,1 kg. Bei Fleckviehkalbern ist das
Geburtsgewicht etwas hoéher. EGLI & BLUM (1998) wogen 10 mannliche und
9 weibliche Fleckviehkélber nach der Geburt. Das Gewicht schwankte zwischen
43 und 53 kg, wobei der Mittelwert bei 47 + 1 kg lag. Bei 24 mannlichen Jersey
Kalbern lag das Geburtsgewicht bei 25,48 kg (KLOTZ & HEITMANN 2006).

Mit dem Heranwachsen der Kaélber findet natirlicherweise eine fortschreitende
Koérpergewichtszunahme statt. MaBgeblich beeinflussend wirkt hier die Fltterung.
HUGI & BLUM (1997) haben das Kérpergewicht von 10 weiblichen Kalbern
(7 Fleckvieh/Deutsche Rotbunte, 1 Deutsche Schwarzbunte und 2 Braunvieh) im
Alter von 4 bis 18 Lebenswochen verfolgt. Gefuttert wurden die Tiere mit Milch (bis
zur Entwdohnung Ende der 15. Lebenswoche), Heu ad libitum und Kalberstarter
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(1,5 kg/Kalb/Tag). Die Tiere zeigten kontinuierliche Kérpergewichtszunahmen von
ca. 65 kg in der 4. Lebenswoche auf ca. 145 kg in der 18. Lebenswoche.

2.2 Allantoin

Alle kernhaltigen Zellen sind zur de novo-Biosynthese von Purinnucleotiden
imstande. Allerdings ist diese Synthese sehr energieaufwendig und einige Gewebe,
z.B. das ZNS, haben hierfir zudem eine schlechte Enzymausstattung (LOFFLER et
al. 2007). Deshalb werden ca. 80-90 % (HORN 2009) der Purinbasen Uber ein
Recycling, den Salvage-Pathway, wiederverwertet und in die entsprechenden
Mononucleotide umgewandelt. Werden doch Purinbasen abgebaut, entsteht Uber
einige Zwischenmetabolite Harnsaure, die beim Rind durch das Enzym Urikase zum
End- und Ausscheidungsprodukt Allantoin wird (siehe Abbildungen 2.2.1 und 2.2.2).
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Xanthins. Modifiziert nach HORN (2009).
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Abb. 2.2.2: Abbau des Xanthins bis auf die Stufe des Allantoins.

Allantoin wird hauptsachlich Gber den Harn ausgeschieden. Es ist aber auch eine
Abgabe Uber die Milch (TIEMEYER et al. 1984) und mit dem Speichel (FUNABA et
al. 1995) nachgewiesen. Allerdings sind die anteiligen Mengen an der
Gesamtallantoinausscheidung in der Milch von Kihen mit 0,6-2,4 % (GIESECKE et
al. 1994), abhangig von der Héhe der Milchleistung (STANGASSINGER et al. 1995),
und im Speichel von Schafen mit < 1 % (KAHN & NOLAN 2000) sehr gering.

Im Blut zirkulierendes Allantoin stammt aus dem Abbau von endogenen Purinbasen
und von Purinbasen, die aus dem Gastrointestinaltrakt (GIT) resorbiert wurden. Das
Rind zeigt, im Gegensatz z.B. zum Schaf, eine hohe Aktivitat der Xanthinoxidase im
Intestinum (AL-KHALIDI & CHAGLASSIAN 1965; STANGASSINGER et al. 1995).
Dieses Enzym katalysiert die Umwandlung von Hypoxanthin zu Xanthin und weiter
zu Harnsaure und verhindert damit ein Recycling des Hypoxanthins. Aus dieser
hohen Aktivitdt der Xanthinoxidase im Intestinum des Rindes kann geschlossen
werden, dass die exogenen Purine wahrend der Resorption komplett abgebaut
werden und so dem Gewebe nicht mehr fir eine Wiederverwertung zur Verfigung
stehen (CHEN & ORSKOV 2003).

Die Nucleinsauren im GIT des Wiederkduers sind von verschiedener Herkunft
(MCDONALD & WARNER 1974): 1) aus der Nahrung; 2) aus Sekreten und
abgeschilferten Mucosazellen des Wiederkduers und 3) aus der Mikroflora des
Vormagensystems. Die Menge an Nucleinsauren aus der Nahrung bewegt sich
zwischen 1 und 50 g/kg Trockenmasse (MCALLAN 1982). Auch freie Purine
kommen in einigen Pflanzen vor (FERGUSON & TERRY 1954). Diese aus der
Nahrung stammenden Nucleinsduren und deren Derivate werden jedoch rasch,
bereits im Pansen, abgebaut und tragen nicht zu der groBen Menge an
Nucleinsauren bei, die mit dem Chymus den Dinndarm erreichen (SMITH &
MCALLAN 1970; MCALLAN 1982). Der Anteil an Nucleinsduren, der aus Sekreten

9
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und abgeschilferten Mucosazellen des Wiederkduers stammt, ist sehr gering
(MCALLAN 1982). Durch den mehr oder minder kontinuierlichen Fluss der Ingesta
gelangt auch bestandig ein Teil der Mikroben aus dem Pansen in den Dinndarm, wo
sie verdaut und resorbiert werden. Nucleinsauren werden durch Enzyme des
Pankreassekrets und der Birstensaummembran zu Nucleosiden, Purin- und
Pyrimidinbasen, Pentosen und Ribose-1-Phosphat verdaut und anschlieBend im
Dinndarm resorbiert (WOLFFRAM & SCHARRER 2010), sodass Purinbasen nach
deren Abbau auch einen Teil des im Blut messbaren Allantoins ausmachen kdnnen.
Durch die Analyse von Dinndarminhalt von geschlachteten Stieren konnte man auf
den Grad der Verdauung von Nucleinsauren schlieBen (MCALLAN 1980). Ca. 89 %
der Ribonucleinsaure (RNA) wird zwischen Abomasum und caudalem Ende des
lleums, und zwar vorwiegend bereits im proximalen Viertel des Dinndarms, verdaut.
Desoxyribonucleinsaure (DNA) hingegen wird auch noch in den distaleren
Abschnitten des Dinndarms verdaut und erreicht eine Abbaubarkeit von ca. 80 %.
Der Abbau der Nucleinsduren ist begleitet von dem vortbergehenden Erscheinen
von Nucleosiden, die allerdings bis zum Ende des lleums wieder komplett
verschwunden sind.

Durch Untersuchungen an Schafen haben TOPPS & ELLIOT (1965)
herausgefunden, dass ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen der
Konzentration von Nucleinsduren im Pansen und der Menge an Purinderivaten
(Harnsaure und Allantoin), die (iber den Harn ausgeschieden werden, besteht. Uber
die renale Ausscheidung von Purinen und Purinmetaboliten I&sst sich, aufgrund des
hohen und relativ konstanten Anteils von Nucleinsdauren an der mikrobiellen Masse,
die mikrobielle Proteinbiosynthese im Pansen schatzen (GIESECKE et al. 1984;
BICKEL-BAUMANN & LANDIS 1986; STANGASSINGER et al. 1995). Allerdings
stellte sich bei einigen Untersuchungen heraus, dass die Wiederfindung des
Plasmaallantoins im Urin erheblich variiert. So fanden CHEN et al. (1991) 72 % des
intravends injizierten Allantoins im Urin von Schafen wieder, KAHN & NOLAN (2000)
hingegen kamen auf 94 %. PRASITKUSOL et al. (2002) gingen den Fragen nach, ob
die Héhe der Futteraufnahme oder die glomerulére Filtrationsrate (GFR) Einfluss auf
die Wiederfindung von Plasmaallantoin im Urin haben. Auch in ihren
Untersuchungen variierte das intravends injizierte stark von dem im Urin
wiedergefundenen [**C]-Allantoin zwischen den einzelnen Individuen; zwischen 66

und 95 %. Allerdings fanden sie keinen Zusammenhang zwischen der Wiederfindung
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von Allantoin im Urin und der H6he der Futteraufnahme. Auch konnten sie keine
Abhéangigkeit der Wiederfindung von der GFR feststellen, obwohl in einer ihrer
Untersuchungen die Tiere mit einer hdheren GFR eine tendenziell hdhere
Wiederfindung des ['*C]-Allantoins im Urin zeigten. Aufgrund der groBen Variation
der Wiederfindungsrate sowohl zwischen verschiedenen Rinderrassen als auch
zwischen individuellen Tieren, kénnte die mikrobielle Proteinbiosynthese im Pansen
betrachtlich unter- oder Uberschatzt werden (PRASITKUSOL et al. 2002).

Die Allantoinausscheidung Uber die Milch ist in groBem Umfang abhangig vom
mikrobiellen Stickstoff der das Duodenum erreicht. Da sie mdgliche Veranderungen
in der Effizienz der Verdauung und Absorption der mikrobiellen Masse widerspiegelt,
stellt das Milchallantoin einen Parameter fir die Bioverfligbarkeit von mikrobiellem
Stickstoff dar (STANGASSINGER et al. 1995).

Aus dem Verlauf des Tagesprofils von Allantoin im Blutplasma von (Zwerg)ziegen
lieB sich schlieBen, dass die Konzentration eng mit der Aufnahme an verdaulicher
Energie und mit den im Pansen davon abhangig ablaufenden mikrobiellen
Syntheseprozessen verbunden ist, also beim Niveau der Allantoinkonzentration im
Blut eine direkte Abhangigkeit von der mikrobiellen Aktivitdt der Pansenfunktion
besteht (ROSSKOPF et al. 1991).

Im Plasma von Kihen der Rassen Deutsches Fleckvieh (n=6; Milchleistung: 18,12 +
5,10 kg/Tier/Tag) und Deutsche Schwarzbunte (n=12, Milchleistung: 23,83 + 6,80
kg/Tier/Tag) konnte z.B. eine Allantoinkonzentration von 370,6 = 79,1 umol/l
gemessen werden (ROSSKOPF et al. 1991). FUNABA et al. (1995) haben den
Verlauf der Allantoinkonzentration im Blut bei Kélbern nach der Entwdhnung
(5. Lebenswoche) verfolgt und dabei eine zunehmende Abnahme mit dem Alter
festgestellt: Jeweils nach der Entwdhnung: 1 Woche 324 pmol/l, 6 Wochen
261 umol/l, 11 Wochen 208 umol/l, 19 Wochen 167 umol/l. ARUI (1993) hat das
Plasma-Allantoin in einer standardisierten und kontrollierten Untersuchung bei
heranwachsenden Lammern wahrend der reinen Milch- bzw.
Milchaustauscherfitterung, der Umstellungsphase und der reinen Festfutterphase
gemessen und dabei zwischen einer frih (45. Lebenstag) und einer spat
(101.  Lebenstag) entwdhnten  Gruppe unterschieden. Wahrend  der
Umstellungsphase (mit 75,79 umol/l bei der frih entwéhnten bzw. mit 53,34 umol/I
bei der spat entwéhnten Gruppe) lasst sich, ausgehend von der reinen Milch- bzw.
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Milchaustauscherphase (mit 48,68 pumol/l bzw. mit 42,41 pumol/l), tendenziell eine
Zunahme des Allantoins im Blutplasma verzeichnen. In der Festfutterphase erreichte
dieser Anstieg mit 107,14 pmol/l bzw. mit 158,78 umol/l ein signifikant erhdhtes
Niveau.

2.3 Hippursaure

Mit dem Urin von Pflanzenfressern werden erhebliche Mengen an aromatischen
Sauren ausgeschieden. Dabei handelt es sich vorwiegend um Benzoes&ure und
Phenylacetylséure, die Uberwiegend als Glycinkonjugate in Form von Hippursaure
und Phenylacetursaure ausgeschieden werden (MARTIN 1969; 1973). Daneben
existiert auch die Konjugation mit Glucuronsdure sowie die Ausscheidung als freie
Saure (JABLONKA 1996; PAGELLA et al. 1997). Benzoesdure wiederum stammt
hauptséachlich von phenolischen Verbindungen in Futterpflanzen (JABLONKA 1996);
97 % der bei Pflanzenfressern renal ausgeschiedenen Hippursaure stammt aus
exogener Herkunft (MARTIN 1969).

Phenole sind aromatische Verbindungen, die mindestens eine Hydroxylgruppe (oder
deren funktionelle Derivate) am aromatischen Ringsystem tragen. Im Gegensatz zu
Tieren sind Pflanzen in der Lage aromatische Ringsysteme de novo auf
verschiedenen Wegen — die wichtigsten sind der Shikimat-Weg und der Acetat-
Malonat-Weg — aufzubauen. Die primaren Produkie aus dem Shikimatweg sind
Tyrosin, Phenylalanin und Tryptophan. Diese 3 aromatischen Aminosauren, aber
auch Intermediate des Shikimat-Wegs, sind  Ausgangspunkt weiterer
Stoffwechselwege, deren Ergebnis eine groBe Mannigfaltigkeit phenolischer
Verbindungen ist (JAGER et al. 2003; WEILER & NOVER 2008). Als einige wichtige
Gruppen sind hier die einfachen Phenole (z.B. Hydrochinon), die
Phenolcarbonsauren (z.B. Benzoesaure, Gallussaure), die Phenylpropane (z.B.
Zimtsaure) und die Flavonoide zu nennen.

Obwohl Lignin durch die kovalenten Bindungen — vornehmlich Kohlenstoff-
Kohlenstoff- und Etherbindungen (SUDEKUM & HASSELMANN 1989) — seiner
monomeren Bausteine, den Zimtalkoholen p-Cumarylalkohol, Coniferylalkohol und
Sinapylalkohol, als enzymatisch nur schwer abbaubar (WEILER & NOVER 2008)
und unverdaulich (KAMPHUES et al. 2004) gilt, wird Lignin doch von einigen Autoren
als Hauptphenolquelle in Futterpflanzen angegeben (JUNG & FAHEY 19883;
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JABLONKA 1996). Diese Autoren sprechen von ,core-Lignin® als dem
unverdaulichen Anteil und ,non-core-Lignin“ als dem verdaulichen. Das ,non-core-
Lignin“ sorgt fir die Quervernetzung der hochkondensierten Phenylpropaneinheiten,
des ,core-Lignins®, mit den Zellwandkohlenhydraten, vornehmlich der Hemicellulosen
(SUDEKUM & HASSELMANN 1989). Es besteht hauptsachlich aus den
2 phenolischen Zimtsduren p-Cumarsaure und Ferulasaure, die auch quantitativ die
wichtigsten phenolischen Monomere in Grasern und Leguminosen darstellen
(HARTLEY & JONES 1978). Neben p-Cumarsaure und Ferulasaure existieren noch
weitere phenolische Monomere, z.B. p-Hydroxybenzoesaure oder Vanillinsdure, die
als Bindeglied fungieren (JUNG et al. 1983) (siehe Abbildung 2.3).

T
HO—@-CH =CH-—-C-O—~@-}
p - Cumoarsdwre OCH3
OCH
X0 ; 3
0 Q CH,—+O —C—CH=CH OH
OH OH Ferulosaure
Cellwand. - « hon - core - Lapin ) Jcore - Liapin "
\co\-.\enh%clro.’fe_

Abb. 2.3: Schematische Darstellung der Bindung von p-Cumarséaure und
Ferulasaure zum ,,core-Lignin“ und den Zellwandkohlenhydraten

Lignin hat von allen in Futtergrdsern und -leguminosen vorkommenden
Verbindungen den gréBten negativen Einfluss auf die Verdaulichkeit der Zellwand,
sowie der Trockenmasse und der organischen Masse. Durch unterschiedliche
Ligningehalte variiert die Verdaulichkeit der Trockenmasse zwischen 27 und 88 %,
die der Cellulose und Hemicellulosen zwischen 68 und 93 % (SUDEKUM &
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HASSELMANN 1989). Es werden verschiedene Mechanismen flr diese
herabgesetzte Verdaulichkeit verantwortlich gemacht, darunter die Inkrustierung,
Effekte auf die Mikroben im Verdauungstrakt und die Bildung von Lignin-
Polysaccharid-Komplexen (JUNG & FAHEY 1983). Aber auch andere
Zellwandbestandteile, v.a. phenolische Sauren und Acetylgruppen, kénnen die
Verdaulichkeit von Cellulose und Hemicellulosen beeinflussen (SUDEKUM &
HASSELMANN 1989). In Grasern sind die meisten phenolischen S&uren Uber
Esterbindungen an Arabinosereste in den Seitenketten von Arabinoxylasen der
Hemicellulosen gebunden (SMITH & HARTLEY 1983). Bei einer Alkalibehandlung
von Raufuttern l6sen sich diese Esterbindungen: Die Verdaulichkeit der organischen
Masse wird so deutlich gesteigert (JACKSON 1977) und erhebliche Mengen
phenolischer Sauren gehen in Lésung (HARTLEY & JONES 1978). Die Anzahl von
an Xyloseeinheiten gebundenen Acetylgruppen hat einen Effekt auf die
Verdaulichkeit von Zellwandkohlenhydraten (BACON et al. 1975). So erhdhte sich in
Untersuchungen von MORRIS & BACON (1977) die in-situ-Abbaubarkeit um bis zu
11 Prozentpunkte nach Deacetylierung der Zellwande. Freie Phenole reduzieren die
Futteraufnahme. In vitro hemmen Phenolmonomere Verdauungsenzyme von
Saugetieren. Durch die Hemmung des Wachstums cellulolytischer und
proteolytischer  Bakterien (phenolische Verbindungen wurden lange als
Konservierungsmittel genutzt) im Pansen behindern sie die Abbaubarkeit von
organischem Pflanzenmaterial. Durch ihre Bindung an Nahrungsproteine und
-kohlenhydrate verhindern sie zusatzlich deren Verwertung (JUNG & FAHEY 19883;
JABLONKA 1996).

JABLONKA (1996) ermittelte eine mittlere, Uber 24 Stunden gemessene,
Hippursaurekonzentration im Plasma 2,5 Jahre alter Ochsen (n=5) von 72,83 + 29,83
umol/l.  ARUI (1993) hat die Hippursaurekonzentration im Blutplasma bei
heranwachsenden Lammern gemessen. Dabei haben sich ab dem Zeitpunkt der
Umstellung von Milch bzw. Milchaustauscher auf festes Futter messbare und deutlich
zunehmende Konzentrationswerte gezeigt. Allerdings lieBen sich in der Gruppe der
spatentwdéhnten Tiere bereits wéhrend der reinen Milchaustauscherphase geringe
Hippursaurekonzentrationen (von 9,19 %= 1,48 pmol/l bis 12,68 + 0,62 pmol/l)
nachweisen. Erklart wird dies durch das mdgliche Vorhandensein von phenolhaltigen

Aminosauren wie Phenylalanin und Tyrosin oder auch direkt von Hippursdure im
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Milchaustauscher. Nach der Umstellung auf ausschlieBlich festes Futter (73. bis 100.
Lebenstag) stieg die Hippursaurekonzentration im Plasma dieser spat entwdhnten

Lammer bis zum 128. Lebenstag auf 80,78 + 19,28 umol/l an.

2.4 Pseudouridin

Neben den haufig vorkommenden Pyrimidinbasen Cytosin, Thymin und Uracil gibt es
auch sogenannte ,seltene Basen®, die nur in geringen Mengen in den Nucleinsduren
vorkommen (HORN 2009). 5-Ribosyluracil (Pseudouridin) gilt als die am haufigsten
vorkommende (und 1956 als erstes entdeckte) seltene Base der RNA (GROSJEAN
2005). Pseudouridin ist Bestandteil aller tRNAs und rRNAs und der meisten snRNAs
sowie snoRNAs (CHARETTE & GRAY 2000). Beim Abbau dieser RNAs entsteht als
Endprodukt u.a. Pseudouridin (SANDER et al. 1986). Dieses wird nicht
wiederverwertet (SCHOCH et al. 1982), sondern {ber den Harn ausgeschieden
(COLONNA et al. 1983; SANDER et al. 1986). Durch die Pseudouridinkonzentration
im Blutplasma l&asst sich auf den endogenen RNA-Umsatz schlieBen, wodurch eine
Beurteilung anaboler und kataboler Zustande ermdglicht wird (ARUI 19983;
PUCHALA et al. 1993).

ROSSKOPF et al. (1991) haben bei Milchkiihen Pseudouridinkonzentrationen im
Blutplasma von 6,01 = 1,58 umol/l gefunden. Aus dem Verlauf des Tagesprofils von
Pseudouridin im Plasma von Pansen fistulierten Ochsen lieB sich ein Mittelwert von
5,03 umol/l berechnen, nachdem keine Abhangigkeit von der Fltterung zu erkennen
war (ARUI 1993). Erst 34 Stunden nach dem Absaugen des Panseninhalts stieg der
Wert auf 7,43 umol/l, was auf einen gesteigerten Nucleinsdurenumsatz schlieBen
lasst. Bei Versuchen an Lammern konnte ARUI (1993) keinen Einfluss der
Futterumstellung (von Milch bzw. Milchaustauscher auf festes Futter) erkennen,
sodass sie daraus geschlossen hat, dass Pseudouridin aus endogener Herkunft
stammt. Allerdings hat sich eine negative Korrelation zwischen der
Pseudouridinkonzentration im Blut und dem zunehmenden Koérpergewicht ergeben.
Offensichtlich riihren die hohen Konzentrationen von einer starken Wachstumsphase
her. Auch PUCHALA et al. (1993) haben bei der Untersuchung der renalen
Pseudouridinausscheidung an Schafen und Rindern eine Altersabhangigkeit
festgestellt. So war die Ausscheidung bei jungen Tieren héher als bei alteren.
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2.5 Melatonin

LERNER et al. (1958) haben 1958 einen aktiven Faktor aus der Zirbeldriise des
Rindes isoliert, der die Hautfarbe aufhellen kann und das melanocytenstimulierende
Hormon hemmt. Diesen Faktor nannten sie Melatonin. Fir die Synthese ftritt die
Aminosaure Tryptophan aus dem Blut in die Pinealocyten der Zirbeldrise Gber und
wird hier (Ober die Zwischenstufen 5-Hydroxytryptophan, Serotonin und
N-Acetylserotonin  in  Melatonin  (=N-acetyl-5-methoxytryptamin) umgewandelt
(MOTLIVA et al. 2001). Die Bildung in der Zirbeldrise und Ausschittung ins Blut
(REITER 1993) und in die cerebrospinale Flissigkeit (TRICOIRE et al. 2002) folgt
einer circadianen Rhythmik, wobei Melatonin als Mediator der Information Dunkelheit
gilt (HARDELAND 2005). Wéhrend der Nacht werden Maximalwerte erreicht; Licht
hemmt die Produktion (CLAUSTRAT et al. 2005). Die Dauer des erhdhten
Melatoninspiegels wahrend der Nacht ist proportional zu der Dauer der Nachtlange.
Durch die unterschiedliche Tageslichtlange wird dem Organismus so die Jahreszeit
mitgeteilt (REITER 1993). Worauf der Kérper genau reagiert, ist die Richtung in die
sich die Dauer der erhéhten Melatoninkonzentration andert (WILLIAMS et al. 1995).
Neben der Zirbeldriise wird Melatonin auch in anderen Geweben produziert. So
produzieren die enterochromafinen Zellen des GIT eine nicht unerhebliche Menge.
Die Konzentration von Melatonin im Gewebe des GIT ist 10-100 x héher als im Blut
und mindestens 400 x héher als in der Zirbeldrise (BUBENIK 2002). Der GIT tragt
bedeutend, besonders tagstber, zu dem im Blut zirkulierenden Melatonin bei
(BUBENIK 2002). Weitere Produktionsorte sind die Retina, die Hardersche Drlse bei
Nagern, die Tranendrise, die Thrombocyten, Erythrocyten und Leukocyten, das
Knochenmark und die Bauchspeicheldriise (BIRKLE 1999; MOTLIVA et al. 2001;
CLAUSTRAT et al. 2005; HARDELAND 2006).

Melatonin besitzt beim Wirbeltier eine groBe Zahl von Zielorganen und Zielzellen und
vermittelt G-Protein-gekoppelt tber die Rezeptor Subtypen MT;, MT. und MT;
(BARRENETXE et al. 2004) so auch vielfaltige Wirkungen im Organismus: Der
Schlaf wird durch Melatonin mitgesteuert. Es ist mitverantwortlich flr den circadianen
Rhythmus der Kérpertemperatur. Es beeinflusst den Energiestoffwechsel. Es ist
eines der starksten kérpereigenen Antioxidantien und Radikalfanger, es moduliert die
Immunantwort, ist an der Genexpression beteiligt und es wirkt onkostatisch. Zudem
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ist es beteiligt an der Regulation der saisonalen Fortpflanzung sowie des
Kérpergewichtes. Melatonin, dessen Produktion mit dem Alter abnimmt, kann auch
mit einer Reihe von pathologischen Situationen in Verbindung gebracht werden, wie
z.B. dem Glaukom, neurologischen Stérungen oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(BROWN 1994; BIRKLE 1999; BARRENETXE et al. 2004; CLAUSTRAT et al. 2005).
Melatonin  vermittelt seine antioxidative und Radikalfanger-Wirkung auf
verschiedenen Wegen. So vermag es zum Einen eine Reihe von reaktiven Spezies,
die Schaden an allen Biomolekilen verursachen, direkt zu entgiften: Melatonin ist in
der Lage Sauerstoff-basierte (z.B. das Hydroxyl-Radikal in das zyklische
3-Hydroxymelatonin), Stickstoff-basierte (z.B. Stickstoffmonoxid in
N-Nitrosomelatonin) und Chlorid-basierte Radikale (z.B. Hypochlorige Saure in
2-Hydroxymelatonin) in unschéadliche Produkte umzuwandeln. Zum Anderen fordert
Melatonin die antioxidativen Abwehrmechanismen, indem es die Aktivitat
verschiedener antioxidativer Enzyme (z.B. Superoxid-Dismutase, Glutathion-
Peroxidase, Glutathion-Reduktase oder Katalase) erhéht oder prooxidativer Enzyme
(z.B. Stickstoffmonoxid-Synthase) hemmt. Eingelagert zwischen die polaren Kdpfe
der vielfach ungesattigten Fettsduren in Zellmembranen, vermag Melatonin die Lipid-
Peroxidation zu reduzieren (REITER et al. 2001). Die Umwandlung des Hydroxyl-
Radikals, das im Kérper kontinuierlich durch intrinsischen Sauerstoffverbrauch und
extrinsischen oxidativen Stress produziert wird, spielt insofern eine bedeutende
Rolle, als dass das Hydroxyl-Radikal die reaktivste und zytotoxischste reaktive
Sauerstoffspezies und damit an der Entstehung vieler Krankheiten ursachlich
beteiligt ist. Fallen im Koérper vermehrt Hydroxyl-Radikale an, so entsteht auch
vermehrt 3-Hydroxymelatonin. Da nun 3-Hydroxymelatonin Uber die Nieren
ausgeschieden wird und im Urin nachweisbar ist, lasst es sich als Biomarker
verwenden. Uber die Bestimmung von 3-Hydroxymelatonin im Urin I&sst sich also auf
die Entstehung von Hydroxyl-Radikalen in vivo schlieBen (TAN et al. 1998). Es ist
bekannt, dass Acetaminophen, das weit verbreitet als Analgetikum und Antipyretikum
eingesetzt wird, in hohen Dosen leber- und nierentoxisch ist. SENER et al. (2003)
haben Mausen Acetaminophen appliziert und nach 4 und 24 Stunden die Alanin-
Aminotransferase (ALT), die Aspartat-Aminotransferase (AST), Harnstoff und
Kreatinin im Blut sowie Glutathion (GSH), Malondialdehyd (MDA), oxidierte
Proteinlevels und die Myeloperoxidase (MPO) -Aktivitat in Leber- und Nierengewebe
gemessen. Bei ALT, AST, Harnstoff, Kreatinin, MDA, den oxidierten Proteinen und
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MPO verzeichneten sie einen signifikanten Anstieg, GSH war vermindert. Bei einer
Vorbehandlung mit Melatonin konnten diese Werte jedoch auf Kontrollniveau
wiedereingestellt werden, d.h., Melatonin vermag die Acetaminophen-induzierte
Leber- und Nierentoxizitat zu reduzieren.

Neben den Vertebraten konnte Melatonin auch bei Evertebraten, Bakterien, Algen,
Pflanzen und Pilzen nachgewiesen werden (HARDELAND & POEGGELER 2003).
HATTORI et al. (1995) haben im Samen von Mais 1,3 ng/g, von Hafer 1,8 ng/g und
von Rohrschwingel 5 ng/g Melatonin gefunden. Nachdem sie Pflanzen, die reich an
Melatonin sind, an Huhner verfittert haben, konnten sie einen erhdhten
Blutmelatoninspiegel feststellen. Es sind flir Melatonin keine morpho-physiologischen
Barrieren bekannt, sodass es vom Blut aus Zugang zu allen Geweben - und
innerhalb diesen zu allen subzellularen Raumen - hat (REITER et al. 2001). So kann
Melatonin z.B. auch die Blut-Hirn-Schranke und die Placenta passieren. Nachdem
1995 zum ersten Mal Melatonin in einem Bakterium, Rhodospirillum rubrum
(MANCHESTER et al. 1995), nachgewiesen wurde, kamen spater noch weitere
Bakterienspezies hinzu. Rhodospirillum rubrum ist eines der &ltesten Spezies
lebender Organismen, mdglicherweise 2-3 Milliarden Jahre alt (MANCHESTER et al.
1995). Nachdem sich die Photosynthese entwickelt hat und das Sauerstofflevel
gestiegen ist, waren mdglicherweise bestimmte Indol-Verbindungen (wie Melatonin)
daflr verantwortlich, dass Organismen wie Rhodospirillum rubrum einen Schutz
gegenlber lebensbedrohenden Sauerstoff-Radikalen hatten, und so ein
Fortbestehen dieser Spezies Uber einen so langen Zeitraum hinweg maoglich war
(MANCHESTER et al. 1995). Auch in Protozoen, z.B. Tetrahymena pyriformis
(KOHIDAI et al. 2002), wurde Melatonin gefunden.

Obwohl die né&chtlichen Konzentrationen von Melatonin im Blut bei (einigen)
neugeborenen Kaélbern gegenltber den Tag-Konzentrationen bereits erhdht sind,
lasst sich ab dem Alter von 1 Woche ein signifikanter Unterschied zwischen Nacht-
und Tag- Werten feststellen (VALTONEN et al. 2003). Die vormittaglichen Werte
liegen, sowohl bei Kélbern (STANISIEWSKI et al. 1988; VALTONEN et al. 2003), als
auch bei adulten Rindern (ERIKSSON et al. 1998), um die 7 pg/ml. HEDLUND et al.
(1977) haben bei 9 Monate alten Guernsey Kélbern Tagesmittelwerte von 19 * 4
pg/ml gefunden.
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2.6 Gesamtprotein

Albumin, Fibrinogen und verschiedene Globuline sind die hauptsachlichen Proteine
im Blutplasma. Daneben kommen in kleineren Mengen auch andere Proteine wie
z.B. Enzyme oder Hormone vor. Die Plasmaproteine haben vielfaltige Funktionen im
Korper: Den Transport verschiedenster Substanzen, die Pufferwirkung, Nahrfunktion,
Regulation des onkotischen Drucks, Beeinflussung der Blutviskositat und der
Blutgerinnung und die Kérperabwehr. Mit Ausnahme der Immunglobuline, die in den
lymphatischen Organen gebildet werden, werden alle Plasmaproteine von der Leber
synthetisiert. Die daflir bendtigten Bausteine, die Aminosduren, werden aus dem Blut
aufgenommen und mithilfe der Ribosomen zu Proteinen zusammengesetzt (HORN
2009; GASSMANN & LUTZ 2010).

Beim Wiederkauer wird ein groBer Teil der Nahrungsproteine bereits im Pansen
umgesetzt. Je nach Herkunft und Vorbehandlung der Futterproteine kann deren
ruminale Abbaubarkeit zwischen 30 und anndhernd 100 % schwanken.
Proteolytische Enzyme der Mikroorganismen katalysieren den schrittweisen Abbau
zu Aminosauren, die grOBtenteils weiter zu Kohlenwasserstoffverbindungen und
Ammoniak gespalten werden. Andererseits synthetisieren die Mikroben auch
Proteine, namlich die fir ihren eigenen Gebrauch. Als Stickstoffquelle verwenden sie
dazu die Aminosauren aus Futterproteinen direkt und/oder den Ammoniak nach
deren Desaminierung, sowie Nicht-Protein-Stickstoff (NPN) -Verbindungen des
Futters und endogene Stickstoff (N) -Quellen wie Mucoproteine und den Harnstoff
des Speichels. Der Ertrag an im Pansen produziertem mikrobiellen Protein ist dann
maximal, wenn die ruminal verfligbare Energie fir diese Proteinsyntheseleistung der
Mikroben ausreichend ist. Bei der postruminalen Verdauung der Mikroorganismen
stehen diese mikrobiellen Proteine dem Wiederkduer zur Verfigung indem sie im
Labmagen und Didnndarm gespalten und als Aminosauren, Di- und Tripeptide
resorbiert werden (HAMMOND 1997; KIRCHGEBNER et al. 2008; BREVES &
LEONARD-MAREK 2010).

Einige Autoren beschreiben einen Anstieg der Proteinkonzentration im Blutplasma
mit dem Alter. STEINHARDT & THIELSCHER (2000) haben bei Kalbern (20 m, 18 w)

die Gesamtproteinkonzentration im Alter von 15, 30, 60 und 90 Lebenstagen
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gemessen und stellten dabei bestandige Zunahmen der Mittelwerte von 46,7 £ 7,5 g/l
bis auf 57,4 + 4,3 g/l fest. Sie flhrten dies u.a. auf die Zunahme der Proteinsynthese
in der Leber und in anderen Korpergeweben zurick. HUGI & BLUM (1997)
verzeichneten ebenfalls bei Kélbern zwischen der 4. und 10. Lebenswoche einen
Anstieg der Konzentration des Plasmaproteins von anféanglich ca. 62 g/l auf ca.
72 g/l. Zwischen der 10. und der 18. Lebenswoche blieb das Proteinniveau bei
diesen weiblichen Kalbern dann annahernd konstant. Bei LOHAKARE et al. (2012)
blieben dagegen die Proteinwerte von Kélbern mit 60 g/l (35 Lebenstage), 64,5 g/l
(112 Lebenstage) bzw. 63 g/l (150. Lebenstag) weitgehend konstant. In den
Untersuchungen von EGLI & BLUM (1998) dagegen ist die Proteinkonzentration im
Plasma zwar innerhalb des 1. Lebenstages von ca. 41 g/l auf ca. 56 g/l angestiegen,
danach aber bis zum Ende ihres Versuchs am 84. Lebenstag konstant geblieben.
Den raschen Anstieg innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Geburt erklaren sie
mit der hohen Proteinaufnahme aus dem Kolostrum, insbesondere durch die
Resorption von Immunglobulin G (IgG). Die Ergebnisse stammen von 19
Fleckviehkalbern in Mutterkuhhaltung. Auch KNOWLES et al. (2000) konnten einen
raschen Anstieg des Gesamtproteins nach der Geburt feststellen. Allerdings fielen
die Konzentrationen nach einem Maximum von ca. 67 g/l, am 6. Lebenstag, bis ca.
57 g/l, am 27. Lebenstag, um dann wieder allméhlich anzusteigen. Nach WEISS &
WARDROP (2011) liegt der Plasmaproteingehalt erwachsener Milchkihe bei
60-80 g/l.

2.7 Harnstoff

Bei der mikrobiellen Desaminierung von Aminosauren und dem Abbau von anderen
N-Quellen des Futters entsteht als primares Abfallprodukt Ammoniak (NHz). Der Teil,
der nicht rasch in die mikrobielle Proteinsynthese eingeht, wird im Pansen
Uberwiegend als NH4™-lon vorliegen und auch resorbiert werden. Um diesen
wertlosen NHs-N ausscheiden zu kdnnen, wird er bei Saugetieren in der Leber
mithilfe des Harnstoffzyklus in Harnstoff umgewandelt und dann entweder als
harnpflichtige Substanz Uber die Nieren ausgeschieden oder er gelangt beim
Wiederkauer mit dem Speichel oder direkt aus dem Blut Gber die Vormagenwand in
den Pansen, wo er von den Mikroorganismen erneut als Stickstoffquelle verwendet
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und in mikrobeneigene Nucleinsauren und/oder Proteine eingebaut werden kann
(BREVES & LEONARD-MAREK 2010; REECE et al. 2010).

Zwischen 59,3 und 93,5 % des Uber die Nieren ausgeschiedenen Stickstoffs erfolgt
beim Rind in Form von Harnstoff. Zu diesem Ergebnis kamen BRISTOW et al. (1992)
bei ihren Untersuchungen an Holstein-Friesian-Milchkihen (n=10), die entweder auf
der Weide mit Deutschem Weidelgras gehalten wurden oder im Stall und dabei
Maissilage mit Kraftfutter (v.a. Gerste und Fischmehl) erhielten. Der restliche
Stickstoff wird in Form von Ammoniak Hippurséure, Allantoin, Kreatinin/Kreatin,
Harnsdure, Xanthin/Hypoxanthin oder als freie Aminosduren ausgeschieden
(BRISTOW et al. 1992).

Beim erwachsenen Wiederkduer spiegelt die Harnstoffkonzentration im Blut die
Proteinaufnahme, das Protein/Energie-Verhaltnis, den Proteinabbau und die
Nierenfunktion wider (HUGI & BLUM 1997; EGLI & BLUM 1998). Liegt im Pansen ein
Uberschuss an Stickstoff relativ zur verdaulichen Energie vor, erhéht sich die
ruminale Ammoniakkonzentration. Der mikrobiell nicht verwendete Ammoniak wird
wegen der pH-Situation im Pansen hauptsachlich als NH,*-lon lber die Pansenwand
resorbiert und in der Leber zu Harnstoff umgewandelt. Wird Gber das Futter relativ
zur Energie zu wenig Protein aufgenommen, so bleibt die ruminale
Ammoniakkonzentration relativ niedrig. Dadurch, dass auch weniger NH4" resorbiert
wird, bleibt die Harnstoffkonzentration im Blut ebenfalls niedrig. Man sieht also, dass
die Harnstoffkonzentration im Blutplasma in einem hohen MaB mit dem Gehalt an
Ammoniak im Pansen korreliert (HAMMOND 1997).

Ebenso verhélt es sich mit der Harnstoffkonzentration in der Milch, die Beziehung
zwischen Milch- und Blutharnstoffgehalten ist dabei linear (STANGASSINGER
2003). Bei der Fitterung einer Ration mit einem hohen Anteil ruminal nicht
abbaubaren Proteins resultiert ein niedriger ruminaler NHz-Gehalt. Die Folge — ein
erniedrigter Harnstoffgehalt in Blut und Milch — wird allerdings in der Literatur nicht
einheitlich formuliert: einige Ergebnisse zeigen, dass ein Uberschuss an
Rationsprotein, ob im Pansen abbaubar oder nicht, die Blutharnstoffkonzentration
unbedingt erhdéht. Harnstoff ist also ein Parameter, der den Zustand der
EiweiBfltterung und die Effizienz der N-Verwertung bei Kihen aufzeigt. Allerdings
lasst er keine Beurteilung der Aktivitat der Mikroorganismen zu, denn diese ist, auBer
von einer optimalen Nahrstoffzusammensetzung der Ration, auch von anderen
Faktoren, wie z.B. des Rohfaseranteils, abhangig (STANGASSINGER 2003).
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Innerhalb der ersten 3 Wochen nach der Entwéhnung sind sowohl die Absorption als
auch die Nutzung von Ammoniak im Pansen noch gering. VAZQUEZ-ANON et al.
(1993) konnten in ihren Untersuchungen an 4 mannlichen Holstein Kalbern
8 Wochen nach der Entwéhnung ein Absinken der NH3-N Konzentration im Pansen
beobachten, welche sie auf die verbesserte Verwertung des Stickstoffs durch die
Mikroorganismen und den Verdinnungseffekt durch das vergréBerte

Pansenvolumen zurickfihrten.

Untersuchungen von STEINHARDT & THIELSCHER (2000) am 15., 30., 60., und 90.
Lebenstag von heranwachsenden Milchrindkdlbern haben gezeigt, dass deren
Harnstoffkonzentration im Blutplasma ab dem 60. Lebenstag zunimmt. So erhdht
sich die Konzentration von 3,1 + 0,8 mmol/l am 30. Lebenstag auf 3,7 = 0,8 mmol/I
am 60. Lebenstag und weiter auf 4,7 £ 1,1 mmol/l am 90. Lebenstag. Diese
signifikant zunehmenden Konzentrationen wurden als Ausdruck einer sich
entwickelnden Vormagenverdauung und der dadurch steigenden endogenen
Verflgbarkeit von Pansen-N, aber auch von Aminosauren mikrobiellen Ursprungs,
gewertet. Nach einem anfanglichen Konzentrationsabfall von der 4. (ca. 3,5 mmol/l)
zur 6. Lebenswoche (ca. 2,9 mmol/l), stiegen auch bei HUGI & BLUM (1997) die
Harnstoffkonzentrationen bei weiblichen Milchrindkalbern bis zur 14. Lebenswoche
(auf ca. 4,4 mmol/l) an, um anschlieBend, bis zur 18. Lebenswoche (ca. 3,7 mmol/l),
wieder abzufallen. Flr die anfanglich sinkende Konzentration haben die Autoren
keine Erklarung, aber den spateren Anstieg fuhren auch sie auf den erhéhten Abbau
von Futterproteinen in den Vorméagen zurlick. Auch bei LOHAKARE et al. (2012) ist
der Plasmaharnstoff von dem 35. auf den 70. Lebenstag gesunken (von ca.
3,3 mmol/l auf ca. 2,0 mmol/l), um dann bis zum 112. Lebenstag wieder anzusteigen
(auf ca. 2,8 mmol/l). Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen haben EGLI & BLUM
(1998) keine signifikanten Veranderungen des Harnstoffspiegels wahrend des von
ihnen gewahlten Untersuchungszeitraumes (von der Geburt bis zum 84. Lebenstag)
bei Fleckviehkalbern in Mutterkuhhaltung feststellen kdnnen. KNOWLES et al. (2000)
stellten einen Abfall von der Geburt (ca. 3,3 mmol/l) bis zum 6. Lebenstag (ca.
1,9 mmol/l) fest. Danach stieg die Konzentration bis zum 20. Lebenstag bis auf ca.
2,9 mmol/l an um dann wiederum abzufallen. Nach der Entwéhnung mit 42 Tagen,
mit einem Plasmaharnstoff von ca. 2,4 mmol/l, kam es zu einem linearen

Konzentrationsanstieg bis am 83. Lebenstag der Ausgangswert der Geburt wieder
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erreicht war. Der Normbereich flr Harnstoff im Plasma von ausgewachsenen
Rindern liegt zwischen 3,3 und 5,0 mmol/l (LABOR FUR KLINISCHE DIAGNOSTIK
2013).

2.8 Kreatinin

Im Muskel liegt Kreatinphosphat als Energiespeicher vor. Bei Muskelarbeit kann
dieses rasch zu Kreatin dephosphoryliert werden, wodurch aus ADP ATP entsteht.
Wahrend der Erholungsphase steht dem Muskel genldgend Sauerstoff zur
Verfigung, sodass Uber die Atmungskette ATP gewonnen und damit
Kreatinphosphat regeneriert werden kann. Ein Teil des Kreatins wird jedoch standig
spontan zu Kreatinin abgebaut und dann Uber die Nieren ausgeschieden. Der Anteil
des Kreatins, der zu Kreatinin wird, ist konstant und abhangig von der Muskelmasse
des Individuums (HORN 2009).

In der Untersuchung von STEINHARDT & THIELSCHER (2000) wurde die
Plasmakreatininkonzentration bei Deutsch Holstein Kélbern (n=38) im Alter von 15,
30, 60 und 90 Lebenstagen gemessen. Dabei hat sich eine kontinuierliche Abnahme
gezeigt: Von 99,8 + 16,2 umol/l auf 83,4 + 9,8 umol/l auf 72,9 + 5,5 umol/l auf 66,8 +
6,2 umol/l. Ursachlich hierfar halten sie die Reifung der Nierenfunktion und den
geanderten Wasserdurchsatz durch den Tierkérper. Auch bei KHAN et al. (2007c)
zeigt sich in einer Untersuchung an Holstein Kélbern (n=64) ein kontinuierlicher
Abfall von 82,21 + 5,30 pmol/l in der 2. Lebenswoche auf 67,6 + 3,54 umol/l in der
12. Lebenswoche. Durch die Fitterung verschiedener Starkequellen (Gerste, Mais,
Hafer oder Weizen) (KHAN et al. 2007c) und auch durch die Menge an konsumierter
Milch (KHAN et al. 2007b) konnte kein  Unterschied in  der
Plasmakreatininkonzentration festgestellt werden. EGLI & BLUM (1998) haben bei
Fleckviehkalbern in Mutterkuhhaltung einen rapiden Plasma-Kreatinin Abfall von ca.
290 pmol/l (direkt nach der Geburt) auf ca. 100 umol/l (im Alter von 1 Woche)
beobachtet. Als mdglichen Grund hierflir sehen sie eine Verbesserung der renalen
Clearance, also der Nierenfunktion, schlieBen aber Verdnderungen in der
Muskelmasse sowie im Muskelabbau nicht aus. Im weiteren Verlauf allerdings blieb
das Kreatininlevel bis zum 84. Lebenstag konstant. Die Ergebnisse von KNOWLES
et al. (2000) zeigen einen ganz ahnlichen Verlauf mit einem Abfall innerhalb der
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ersten 6 Lebenstage von ca. 300 pumol/l auf ca. 80 umol/l und einem anschlieBenden
Plateau auf diesem Niveau bis zum 83. Lebenstag. KLEE et al. (1985) verneinen die
Einschrankung der Nierenfunktion als Grund fiir die erhdhten Kreatininwerte beim
neugeborenen Kalb, da sich durch das rasche Absinken eine Kreatinin-Clearance
von 2,2 ml/min/kg ergibt und dies nicht mit einer verminderten Funktionskapazitat der
Nieren vereinbar ist. Sie sehen die Anhaufung im Foetus-Allantoiskreislauf als
ursachlich. Den Abfall des Plasmakreatinins erklaren PICCIONE et al. (2010) u.a. mit
der Anpassung der Neugeborenen an die veranderten Bedingungen.

2.9 Triglyceride

Den Hauptteil der Energieaufnahme beim Saugling macht das Milchfett (Triglyceride)
aus. Diese sind die Ester des dreiwertigen Alkohols Glycerin mit drei gebundenen
Fettsduren. Die Verdauung erfolgt bei Monogastriern durch eine linguale, gastrale
und pankreatische Lipase, wobei die Triglyceride hydrolytisch zu Diglyceriden,
Monoglyceriden und freien Fettsduren gespalten werden. Zusammen mit
Gallensauren bilden diese Spaltprodukte die Micellen, welche in das Zottenepithel
absorbiert werden. In den Darmzellen werden die aufgenommenen Fettspaltprodukte
zu Triglyceriden resynthetisiert und mit Apolipoproteinen, und in geringerem Umfang
auch Cholesterinestern, fettléslichen (Pro)Vitaminen und anderen fettléslichen
Substanzen, zu Chylomikronen verpackt. Diese verlassen die Darmepithelzellen Uber
die basolaterale Membran und gelangen Uber das Lymphsystem schlieBlich in den
Blutkreislauf. Wahrend der Anteil von Rohfett im Milchaustauscher fir Kélber bei
16-19 % (KIRCHGERBNER et al. 2008) liegt, ist der Fettgehalt mit weniger als 50 g/kg
Trockensubstanz in den meisten pflanzlichen Futtermitteln gering. Haupttrager der
Energieaufnahme entwéhnter Wiederkauer ist der Kohlenhydratgehalt im Futter. Ein
zu hoher Anteil an Futterfett, insbesondere von mehrfach ungeséttigten Fettsduren,
wilrde das mikrobielle Wachstum insbesondere der cellulolytischen Flora erheblich

reduzieren und ist somit unerwinscht.

EGLI & BLUM (1998) haben den Verlauf der Triglyceridkonzentration im Blutplasma
von Fleckviehkdlbern (n=19) in Mutterkuhhaltung von der Geburt bis zum
84. Lebenstag verfolgt. Nach einem Anstieg innerhalb der 1. Lebenswoche von ca.
0,30 mmol/l auf 0,43 mmol/l blieb der Wert im weiteren Verlauf ann&dhernd konstant.
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Der Anstieg in den ersten Lebenstagen hangt wahrscheinlich von der frihen
Aufnahme von Kolostrum ab. Im Gegensatz dazu haben KNOWLES et al. (2000) die
héchsten Triglycerid-Werte (0,4-0,5 mmol/l) bei der Geburt gemessen, verzeichneten
dann einen Abfall, um ab dem 3. Lebenstag relativ konstante Level zwischen 0,2 und
0,3 mmol/l bis zum Ende ihrer Untersuchungen mit 83 Lebenstagen zu erfassen. Bei
weiblichen Milchrindkalbern (n=10) haben HUGI & BLUM (1997) weitgehend
konstante Triglyceridspiegel zwischen der 4. und 12. Lebenswoche von ca.
0,31 mmol/l beobachtet. AnschlieBend kam es zu einem Abfall auf ca. 0,2 mmol/l bis
zur 16. Lebenswoche. Als mdgliche Ursache sehen sie hierfir eine verminderte
Fettaufnahme im Verlauf der Entwbéhnung, die in der 9. Lebenswoche begann und
mit der 16. Woche abgeschlossen war. Auch andere Autoren sehen beim
Konzentrationsverlauf der Triglyceride im Blutplasma einen Zusammenhang zur
héheren Fettaufnahme UOber die Milchaufnahme, und damit zur hdéheren
Fettresorption. Bei einem Vergleich von mannlichen Holstein Kélbern (n=20) die
10 % ihres Kdrpergewichtes an Milch erhalten haben mit einer zweiten Gruppe von
mannlichen Holstein Kélbern (n=20), die 20 % ihres Kdrpergewichtes an Milch
erhalten haben, zeigten letztere an allen drei Untersuchungszeitpunkten (10, 20 und
30 Lebenstage) eine signifikant hdhere Konzentration an Triglyceriden im Plasma
(KHAN et al. 2007a; KHAN et al. 2007b).

2.10 B-Hydroxybutyrat

Wie Acetoacetat zahlt auch B-Hydroxybutyrat zu den Ketonkérpern. Diese werden
vornehmlich in der Leber gebildet. Herrscht Energiemangel, kommt es durch die
Lipolyse zu einem Anstieg der freien Fettsduren im Blutplasma. Im Rahmen der
B-Oxidation wird aus diesen Fettsauren in den Mitochondrien der Leber reichlich
Acetyl-CoA gebildet, das vom gluconeogenetisch belasteten Citratzyklus (und der
Atmungskette) nicht mehr im vollen Umfang abgebaut werden kann. Aus Acetyl-CoA
wird nun in der Leber auch Acetoacetat gebildet, aus dem wiederum enzymatisch
das besser wasserldsliche B-Hydroxybutyrat und spontan das
Decarboxylierungsprodukt Aceton entstehen. Die Ketonkérper werden ins Blut
abgegeben und kdnnen von vielen Geweben zeitlich verzdgert Gber die Endoxidation
als Energiequelle genutzt werden (GUNDELACH 2005; KIRCHGEBNER et al. 2008;
HORN 2009; FUHRMANN & SALLMANN 2010).
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Zu den unter Energiemangelsituationen in der Leber gebildeten Ketonkérpern kommt
beim gefltterten Wiederkduer noch das aus Buttersdure im Pansenepithel gebildete
B-Hydroxybutyrat. In Resorptionsstudien wurde wiederholt beobachtet, dass die
hauptsachlich im Pansen luminal aufgenommenen kurzkettigen Fettsduren nicht in
gleichem Umfang wieder basolateral ans Pfortaderblut abgegeben werden
(MARTENS 2010b). Es findet namlich eine VFA spezifische Metabolisierung
wahrend der Resorption im Pansenepithel statt. So vermag das Stratum Spinosum
(JESSE et al. 1995) des Pansenepithels aus Propionat Laktat (Elliot 1980) und aus
Butyrat insbesondere B-Hydroxybutyrat, aber auch Acetoacetat zu bilden. Es werden
mithilfe verschiedener Enzyme (z.B. der B-methylglutaryl-CoA Synthase oder der
Acetoacetyl-CoA Thiolase) 75-80 % des resorbierten Butyrats in Ketonkdrper
umgewandelt (JESSE et al. 1995). Ca. 74-99 % der gesamten B-Hydroxybutyrat -
Produktion bei gefltterten Wiederkduern resultieren aus der Metabolisierung von
Buttersaure (LENG & WEST 1969). SUTTON et al. (1963) haben eine Gruppe von
Kalbern (n=3) ausschlieBlich mit Milch ernahrt, eine andere (n=3) mit Milch, Heu und
Getreide. Alle Tiere wurden im Alter von 16 Lebenswochen geschlachtet und das
Pansenepithel isoliert. Von dem zum Pansenepithel zugegebenen Butyrat wurde in
der Milch, Heu und Getreidegruppe 88 % zu Ketonkdrpern metabolisiert, in der
Milchgruppe hingegen nur 29 %. Bereits 4 Tage nach der Geburt konnten BALDWIN
& JESSE (1992) eine Produktion von B-Hydroxybutyrat nachweisen, nachdem sie zu
isolierten Pansenzellen von Lammern in vitro Butyrat gegeben hatten. Die Tiere
konnten Milch bei ihren Mlttern trinken und erhielten Luzerneheu und mit Mineralsalz
und einem Vitaminmix versetzte gequetschte Gerste. Bis zum 42. Lebenstag blieb
diese B-Hydroxybutyratproduktion konstant gering um am 56. Lebenstag auf das
10-fache anzusteigen. Dies zeigt, dass die ketogenetische Kapazitat pro Zelle vor
der Entwbéhnung relativ konstant bleibt. Eine bereits wahrend dieses Zeitraumes
ansteigende Konzentration von [(-Hydroxybutyrat im Blut reflektiert also die
zunehmende ruminale Masse und Zellzahl. Die ansteigende ketogenetische
Kapazitat der ruminalen Zellen geht einher mit der deutlichen Abnahme der
Oxidation von Glucose zu CO, (BALDWIN & JESSE 1992). Wahrend bei 1-2
Wochen alten LaAmmern Butyrat im Pansenepithel hauptsachlich zu CO. oxidiert wird,
mit einem Ketogenese:Oxidations-Verhaltnis von 0,2, steigt dieses Verhaltnis bei 10
Wochen alten Lammern auf einen Wert von 1,2 (BECK 1982). NH,*-lonen verringern
die Ketogenese aus Butyrat um ca. 50 % und erhéhen die Oxidation zu CO, um ca.
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20 %. Unter Zugabe von Glucose erhéht sich die Produktion von (3-Hydroxybutyrat
aus Butyrat um ca. 60-120 % (GIESECKE et al. 1979; STANGASSINGER et al.
1979). Nach BUSH (1988) ist die B-Hydroxybutyratproduktion des Pansenepithels bei
bereits entwéhnten Kalbern im Alter von 60 Lebenstagen genauso hoch wie bei

erwachsenen Rindern.

—— Oxidation von Glucose —

Oxidation von Butyrat >
Ketogenese ——

0 7 14 28 42 56
Alter der Lammer (Tage)

Abb. 2.10: Zeitliche Einordnung von Stoffwechselvorgangen am Pansenepithel
von Lammern (modifiziert nach JESSE et al. (1995)).

QUIGLEY et al. (1991) haben die B-Hydroxybutyratkonzentration im Blutplasma von
weiblichen Holsteinkalbern von der Geburt bis zur 14. Lebenswoche verfolgt. Die
Tiere wurden in 2 Gruppen aufgeteilt: Den frih entwéhnten Kélber wurde bereits ab
dem 1. Lebenstag Kalberstarter angeboten und sie wurden mit 28 Tagen entwdhnt.
Die spéat entwdéhnte Gruppe erhielt ab dem 28. Lebenstag Kalberstarter und wurde
mit 56 Tagen entwdhnt. Vor der Entwdhnung stieg die -Hydroxybutyratkonzentration
bei der frih entwdhnten Gruppe langsam an, um dann bis zur 8. Woche stark
anzusteigen. In der spat entwdéhnten Gruppe hingegen stieg die
B-Hydroxybutyratkonzentration im Blutplasma mit dem angebotenen Kélberstarter
nur langsam. Erst zwischen Woche 7 und 9, wo bedeutende Mengen an festem
Futter verzehrt wurden, kam es zu einem signifikanten (-Hydroxybutyrat-
Konzentrationsanstieg. Nach der 9. Lebenswoche konnten keine
Konzentrationsunterschiede zwischen den Gruppen mehr festgestellt werden. Auch
andere Autoren beobachten bei heranwachsenden Milchrindkalbern einen
Konzentrationsanstieg von B-Hydroxybutyrat im Blutplasma. So bewegt sich der Wert
innerhalb der ersten 40 Lebenstage bei Kélbern der Arbeit von KNOWLES et al.
(2000) zwischen 0,1 und 0,15 mmol/l, um dann bis auf 0,4 mmol/l am 83. Lebenstag
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anzusteigen. Bei HUGI & BLUM (1997) beginnen die Untersuchungen an Kalbern in
der 4. Lebenswoche mit 0,05 mmol/l B-Hydroxybutyrat und steigen bis zum Ende mit
18 Wochen auf 0,38 mmol/l. KLOTZ & HEITMANN (2006) beobachten zwar einen
ahnlichen zunehmenden B-Hydroxybutyratverlauf, jedoch pendelt sich das
Konzentrationsniveau im Blutplasma zwischen der 10. und 16. Lebenswoche auf
héhere Werte (zwischen 0,8 und 1,0 mmol/l) ein. EGLI & BLUM (1998) konnten
diesen deutlichen Anstieg fur Kélber in Mutterkuhhaltung nicht bestatigen. Zum
Zeitpunkt der Geburt haben sie zwar auch Werte von 0,1 mmol/l gemessen, im
weiteren Verlauf war aber nur eine voribergehende Erhéhung am 56. Lebenstag auf
0,149 mmol/l zu erkennen. Bis zum Ende ihrer Untersuchungen am 84. Lebenstag
stieg die B-Hydroxybutyratkonzentration im Blutplasma noch einmal, allerdings nicht
signifikant, auf 0,16 mmol/l. Insgesamt war die Variation in der Versuchsgruppe mit
0,006-0,41 mmol/l groB. Die Menge der Aufnahme von festem Futter scheint bei
diesen Kalbern mit mdglicherweise noch bestehender (recht unterschiedlicher
Milchaufnahme) noch auf sehr niedrigem und individuell sehr unterschiedlichem

Niveau zu sein.

2.11 Glucose

Beim Milchkalb wird die abgeschluckte Milch unter Umgehung der Vorméagen Uber
die sich reflektorisch schlieBende Schlundrinne direkt in den Labmagen geleitet. Die
in der Milch enthaltene Lactose (Milchzucker) wird im Birstensaum des
Dinndarmepithels durch das Enzym Laktase in Glucose und Galactose gespalten.
Diese beiden Monosaccharide werden anschlieBend vom Dinndarmepithel per
erleichterte Diffusion resorbiert und treten im Pfortaderblut weitgehend unverandert
wieder in Erscheinung (WOLFFRAM & SCHARRER 2010).

Beim erwachsenen Wiederkauer fehlt diese direkte, nutritive Glucoseverfligbarkeit.
Dessen Blutglucosespiegel wird maBgeblich Uber eine andere Quelle gespeist: Der
Hauptteil der Kohlenhydrate wird im entwickelten Pansen durch die Mikroflora
verdaut. Die dabei entstehenden Monosaccharide werden mikrobiell aufgenommen
und hauptsachlich Uber die anaerobe Glykolyse (und den Pentose-Phosphat-Zyklus)
zu reduzierten Kohlenhydratmetaboliten, den kurzkettigen Fettsduren (v.a. Acetat,
Propionat und Butyrat, aber auch in geringen Mengen Valerat, Isobutyrat und
Isovalerat) und zu CO, und H, abgebaut. Der gréBte Teil dieser kurzkettigen
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Fettsduren wird bereits im Pansen resorbiert (JESSE et al. 1995; KIRCHGEBNER et
al. 2008; BREVES & LEONARD-MAREK 2010). Nur ein geringer Teil der mit der
Nahrung aufgenommenen Kohlenhydrate (insbesondere bei intensiver Fltterung mit
hoher Energiedichte im Futter aus Kohlenhydraten) wird beim erwachsenen
Wiederkauer als Glucose im Dinndarm resorbiert und tragt so mit maximal 10-15 %
zum Glucosehaushalt bei. Allerdings kann diese Glucose von der Leber aufgrund der
unzureichenden enzymatischen Voraussetzungen (geringe Hexokinase-Aktivitat,
fehlende Glucokinase-Aktivitat) kaum direkt verwendet werden (STANGASSINGER
2010). Der Hauptteil der Glucoseverflgbarkeit resultiert aus der Gluconeogenese in
der Leber und zu einem deutlich geringeren Anteil (20 %) in der Niere. Dabei dienen
in der Leber das aus dem Pansen stammende Propionat zu 65 % (FUHRMANN &
SALLMANN 2010) und in der Niere vorwiegend Aminosauren als gluconeogenetisch
nutzbares Substrat.

Wahrend der Pansenentwicklung finden auch Enzymanpassungen in Leber, Muskel
und Fettgewebe statt. Z.B. nimmt die Aktivitdit der Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase in der Leber ab: 2,71 + 0,85 pmol/min/g Lebergewebe bei
milchgefltterten Kélbern, 2,01 £ 0,11 bei fr0h entwéhnten Kélbern und 0,98 + 0,03
bei ausgewachsenen Stieren (HOWARTH et al. 1968). Die verminderte
Leistungsfahigkeit fiir Glycogen-Speicherung und -Abgabe, fiir die Phosphorylierung
und Oxidation von Hexose und eine gesteigerte Fahigkeit fiir die Gluconeogenese
spiegelt vermutlich die verminderte Verflgbarkeit von Glucose aus der Nahrung
wider (STANGASSINGER & GIESECKE 1986).

Da die Transportkapazitdt der Placenta fir Glucose bei Huf- und Klauentieren
beschrankt ist, nimmt dessen Konzentration im Blut der Feten gegen Ende der
intrauterinen Entwicklung deutlich ab und steigt erst postnatal durch die Aufnahme
von Kolostrum wieder an. Flr einen signifikanten Anstieg ist dabei oft erst die 2.
Mabhlzeit verantwortlich, wenn die 1. sehr friih nach der Geburt (1 Stunde) stattfindet
(THIVEND et al. 1979). Zwischenzeitlich dient ein erhdhter Fructosegehalt — um den
Zeitpunkt der Geburt ist die Fructosekonzentration im Blut von Kélbern sechs mal
héher als die Glucosekonzentration — als Kohlenhydratquelle zur Aufflllung des
fetalen Leberglykogens (STANGASSINGER 2010).

Wegen der oben geschilderten digestiven und metabolischen Gegebenheiten haben
Kalber im Allgemeinen (um ca. 33 % (STANGASSINGER 2010)) hoéhere
Blutglucosespiegel als erwachsene Wiederkauer. Dieser Unterschied wird dem Alter
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und insbesondere der sich dabei erheblich &ndernden Erndhrung zugeschrieben.
Dabei zeigen Kalber, die groBe Mengen an Raufutter erhalten niedrigere
Plasmaglucosekonzentrationen als Mastkalber, die Milchaustauscher bekommen
(GUILLOTEAU et al. 1995).

In einer Untersuchung an weiblichen Deutsch Holstein-Kélbern und -Kihen haben
Lumsden et al. (1980) eine Plasmaglucosekonzentration von 5,2 £ 1,2 mmol/l bei 44
Kélbern wahrend der ersten beiden Lebenswochen ermittelt. Zwischen der 2.
Lebenswoche und dem 6. Lebensmonat sank dieser Wert auf 4,1 £ 0,9 mmol/l und
im Alter von 6 Monaten bis 2 Jahren weiter auf 3,6 + 0,3 mmol/l. Auch QUIGLEY et
al. (1991) haben bei Deutsch Holstein Kalbern ein Absinken der Plasmaglucose mit
dem Alter festgestellt. Nach der Geburt lagen die durchschnittlichen Werte bei
6,35 mmol/l, erreichten zwischen der 9. und 11. Lebenswoche einen Tiefststand von
4,22 mmol/l um sich bis zur 14. Woche auf ca. 4,83 mmol/l einzustellen.
STEINHARDT & THIELSCHER (2000) stellten ein Absinken des Glucoselevels von
4,4 + 0,6 mmol/l am Ende der 2. Lebenswoche auf 3,5 +£ 0,4 mmol/l in der 13.
Lebenswoche fest. Im Gegensatz zu diesen Befunden einer alterabhangigen
Abnahme der Blutglucosekonzentration beim heranwachsenden Wiederkauer haben
LOHAKARE et al. (2012) bei Kélbern zwischen der 5. und 21. Lebenswoche eine
allmahliche Blutglucosezunahme von anfanglich ca. 4,3 mmol/l bis auf ca. 5,3 mmol/l
festgestellt. Auch in der Untersuchung von KLOTZ & HEITMANN (2006) nahm die
Plasmakonzentration nach einer anfanglichen Abnahme zwischen der 1. und 7.
Lebenswoche (von 3,7 mmol/l auf 2,6 mmol/l), nach der Entwéhnung wieder zu und
erreichte in der 16. Lebenswoche wieder den Ausgangswert von 3,7 mmol/l. Welche
Faktoren hier in diesen letztgenannten Untersuchungen die eigentlich erwartbare
Hypoglykédmie bei heranwachsenden Wiederkduern verhindert oder kompensiert
haben, bleibt unklar.

In einer Mutterkuhhaltung, in der die Milchaufnahme der Kalber nicht begrenzt war
und sie zusétzlich uneingeschrankten Zugang zum Futter der Muttertiere (Stroh,
Heu, Grassilage und jahreszeitabhdngig Gras ad libitum) hatten, konnten EGLI &
BLUM (1998) zwischen dem 1. Lebenstag und der 12. Lebenswoche eine
weitgehend konstant bleibende Blutglucosekonzentrationen von ca. 6,3 mmol/l
feststellen. HUGI & BLUM (1997) monitorierten die Blutglucose bei Zuchtkélbern
zwischen der 4. und 18. Lebenswoche, wobei die Tiere in der 16. Lebenswoche
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vollstdndig von der Milch entwéhnt wurden. Sie beobachteten ein allmahliches
Absinken der Glucosekonzentration von ca. 6,4 mmol/l in Woche 4 auf ca. 4,3 mmol/|
in Woche 18, wobei am Ende ihrer Untersuchungen noch nicht das Niveau von
erwachsenen Rindern erreicht war. Erwachsene Wiederkduer haben einen
Blutglucosespiegel von 2,5-3,9 mmol/l (LUMSDEN et al. 1980; STANGASSINGER
2010).

2.12 Insulin

Insulin ist ein Peptidhormon, das in den B-Zellen der Langerhansschen Inseln im
Pankreas produziert und in Granula gespeichert wird. Als Hauptstimulus fiir die
Insulinsekretion gilt ein Anstieg des Blutzuckerspiegels. Daneben existieren noch
weitere Energietrager (z.B. Aminosauren, Fettsauren), deren Konzentration im Blut
z.B. nach einer Mahlzeit ansteigt. Neben dem Inkretinsystem (GIP (glucose-
dependent insulinotropic polypeptide), GLP-1 (glucagon-like peptide-1) aus der
Darmwand), das die Insulinwirkung oral aufgenommener Energiemetabolite noch
verstarken kann (STANGASSINGER 2010; GALLWITZ 2011), hat auch der
Parasympathikus eine die Insulin-Ausschiittung stimulierende Wirkung (AHREN et al.
2006; STANGASSINGER 2010). Kommt es aufgrund von Nahrungsaufnahme zu
einer Hyperglykdmie, so ist diese von einer vorlbergehend gesteigerten
Insulinfreisetzung, einer  gleichbleibenden  oder verzégert ansteigenden
Glucagonfreisetzung und einem spéaten Anstieg der Adrenalinsekretion begleitet.
Diese symbiotisch homdostatische Antwort verhindert eine GbermaBig dominierende
Wirkung der einzelnen Hormone. MaBgeblich fiir Anderungen im Stoffwechsel ist,
vielmehr als die absolute H&he der Hormonkonzentrationen, der geénderte
Insulin/Glucagon-Quotient. Die antagonistische Wirkung von Insulin und Glucagon
bezieht sich nur auf die Glykogenolyse und Gluconeogenese in der Leber, die
periphere Insulinwirkung wird dagegen nicht antagonisiert (STANGASSINGER
2010).

Beim erwachsenen Wiederkduer sind es vorwiegend die VFA, deren
Konzentrationszunahme im Blut zu einer maBigen Insulinsekretion flhren. Dabei
wirken Propionat, Butyrat und Valerat deutlicher als alle anderen VFA stimulierend
(HORINO et al. 1968). Insulin hat als anaboles Hormon vielfaltige Wirkungen im
Organismus. So wird der Blutglucosespiegel gesenkt, indem vermehrt Glucose Uber
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den Insulin-abhangigen Glucosetransporter (GLUT4) in die Muskel- und Fettzellen (in
Relation zur Kérpermasse mengenmaBig bedeutsame Gewebe) aufgenommen wird
(Push-Mechanismus). In der Leber wird Glucose Uber die leberspezifische, Insulin-
abhangige Glucokinase nach Aufnahme Uber den Insulin-unabhangigen GLUT-2
intrazellular phosphoryliet und so ein in die Leberzelle hineingerichteter
Glucosekonzentrationsgradient aufrecht erhalten (Pull-Mechanismus). Wurden
mittels der ebenfalls Insulin-abhangigen Glykogensynthase groBe Mengen an
Glykogen in der Leber gebildet, so wird Glucose auch weiteren Stoffwechselwegen
(Glykolyse, Fettsauren-Synthese) zugefihrt. Die fettanabole Wirkung von Insulin wird
noch dadurch unterstitzt, dass gleichzeitig auch die Spaltung von Triglyceriden im
Fettgewebe unterdrlickt wird. Weiterhin stimuliert Insulin die intrazellulare Aufnahme
von Aminosauren, Kalium, Magnesium und Phosphationen.

KLOTZ & HEITMANN (2006) haben die Plasmainsulinkonzentration bei Jersey
Stierkalbern wahrend der ersten 16 Lebenswochen verfolgt. Nach der Fitterung von
Kolostrum haben die Tiere zwischen dem 3. und 34. Lebenstag Milchaustauscher
erhalten. In der Umstellungsphase (35. bis 48. Lebenstag) wurden sie mit
Milchaustauscher und freiem Zugang zu Kalberstarter ernahrt, ab Tag 49 erhielten
sie ausschlieBlich Kéalberstarter. Dabei haben sich stark variierende Konzentrationen
im Beobachtungszeitraum ergeben. So lagen die Tiefstwerte im Mittel bei 0,42 mU/I
(7. Lebenswoche, Zeitpunkt der vollstdndigen Entwdhnung von der Milch), die
Hochstwerte im Mittel bei 5,02 mU/I (16. Lebenswoche). In einer Mutterkuhhaltung
konnten bei Kalbern nach einem deutlichen Anstieg innerhalb des 1. Lebenstages
(von ca. 14,39 mU/I auf ca. 26,38 mU/l) weitgehend konstante Werte bis zur 12.
Lebenswoche gemessen werden (EGLI & BLUM 1998). Bei der Beprobung von
weiblichen Milchviehkalbern zwischen der 4. und der 18. Lebenswoche haben HUGI
& BLUM (1997) einen Abfall von anfanglich ca. 59,97 mU/I auf ca. 11,99 mU/I in der
14. Woche festgestellt. Dieses Ergebnis haben sie auf die Entwdhnung
(abnehmende Milchmenge ab der 8. Lebenswoche) zurlickgefihrt. Bei Mastkalbern
hingegen nimmt die Plasmainsulinkonzentration wéahrend der Mastperiode mit
Milchaustauscher bis zum Schlachten hin zu (HUGI et al. 1997). LAKE et al. (2006)
haben bei laktierenden Fleischrindern eine préprandiale Konzentration von ca.
22,07 mU/I und fir die ersten 4 Stunden postprandial im Mittel 17,27 mU/I ermittelt.
Innerhalb dieser vier Stunden nach der Fitterung gab es keine wesentlichen
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Konzentrationsschwankungen. Kaélber die groBe Mengen an Raufutter fressen,
haben niedrigere Plasmainsulinkonzentrationen als Mastkélber, die mit
Milchaustauscher ernahrt werden (GUILLOTEAU et al. 1995).
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Versuchskonzept

Fir die Untersuchung wurde von je 15 Kélbern in 6 verschiedenen Altersklassen
(1, 2, 6, 10, 14 und 24 Lebenswochen) Blut zur weiteren Untersuchung entnommen.
Die Entnahmezeitpunkte haben sich am Futterungsregime, und damit am Alter der
Kalber, orientiert. Die ersten beiden Zeitpunkte (1 und 2 Wochen nach der Geburt)
reprasentieren die Situation der reinen Milchernadhrung (= Milchkalb). Wahrend der
darauffolgenden Wochen, in denen die nachsten beiden Untersuchungszeitpunkte
(6 und 10 Wochen nach der Geburt) liegen, erfolgt die allmahliche Umstellung auf
festes Futter (= Entwéhnung). Die letzten beiden Zeitpunkte (14 und 24 Wochen
nach der Geburt) stellen stellvertretend die Situation der ausschlieBlichen
Festfutteraufnahme dar und reprasentieren damit den sich entwickelnden
Wiederkauer, wobei von der Woche 14 zur Woche 24 in der Regel eine deutliche
Lebendmassezunahme (=Kdérperentwicklung) stattfindet und damit auch eine
markante Weiterentwicklung des Vormagensystems stattfinden sollte.

Alter: Geburt 2 Lebenswochen 12 Lebenswochen
Kolostrum/
MAT el
Heu, TMR, Heu, TMR,
Kélberkorn, Bruchmais Kraftfutter

Abb. 3.1: Kalberfiitterung und deren Umstellungszeitpunkte
MAT: Milchaustauscher, TMR: total mixed ratio

3.2 Kalber

Als Versuchstiere standen insgesamt 31 weibliche Kalber aus dem Lehr- und
Versuchsgut der Minchner Tierarztlichen Fakultdt in  OberschleiBheim zur
Verfagung. Davon wurde von 7 Tieren konsekutiv zu allen 6 Entnahmezeitpunkten
Blut entnommen, von 18 Tieren wurde mehrfach Blut genommen und von 6 Tieren
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wurde nur einmalig Blut entnommen. In diesem beprobten Kalberkollektiv war die
Rassenverteilung wie folgt: Fleckvieh (n=4), Schwarzbunte (n=4), Murnau-
Werdenfelser (n=2), Fleckvieh/Schwarzbunte (n=19), Fleckvieh/Braunvieh (n=1),
Fleckvieh/Gelbvieh (n=1).

3.3 Futterung und Haltung

Die Kalber wurden nach der Geburt in einem Einzeliglu aufgestallt und wurden
zunachst mithilfe eines Trankeeimers mit Kolostrum ihrer jeweiligen Muttertiere
versorgt. So bekamen die Neugeborenen in den ersten 3 Lebenstagen 3 | Kolostrum
taglich, aufgeteilt auf 3 Mahlzeiten. Am 4. Tag erfolgte die Umstellung von Kolostrum
auf Milchaustauscher (MAT) (SALVANA AM-16/30). Die genaue Zusammensetzung
der jeweiligen Rationen ist der Tabelle 3.3.1 zu entnehmen. Wahrend der
Sommermonate wurde der MAT in einer Konzentration von 120 g/l mit
Leitungswasser angemischt, im Winter wurde auf 140 g/l erhéht. Von den
Blutabnahmezeitpunkten, zu denen MAT aufgenommen wurde (Lebenswoche 1, 2, 6
und 10), entfielen 26 auf Sommer- und 34 auf Wintermonate. Das taglich den
Kalbern vorgesetzte MAT-Volumen stieg von der 1. bis zur 5. Woche von 3,25 | bis
auf 9,00 | an, blieb dann bis zur 8. Woche konstant, um schlieBlich, bis zur 12.
Woche, auf 3,25 | abzufallen. In der 13. Woche waren die Tiere dann ganzlich vom
MAT entwdhnt und auf festes Futter umgestellt.

Im Alter von gut 2 Wochen wurden die Kalber, unabhangig vom Geschlecht, in einen
Kalberlaufstall verbracht. In dieser Gruppenhaltung standen die Kalber auf Stroh,
wobei sie sich zwischen einem Innen- und einem teils Gberdachten AuBenbereich frei
bewegen konnten. Je nach kérperlicher Entwicklung wurden die Tiere innerhalb des
Kélberstalles in 3 verschiedene, abgetrennt gehaltene, Gruppen eingeteilt. Die
GruppengréBe betrug, je nach momentaner Stallbelegung, 8 bis 15 Tiere.
Transpondergesteuert wurde den 3 Kaélbergruppen mittels eines Trankeautomaten
der MAT angeboten. Desweiteren bekamen sie Heu zur freien Aufnahme. Einmal
taglich wurde ihnen zusatzlich Milchvieh-TMR und Bruchmais (erste Gruppe mit den
jungeren Tieren), bzw. Milchvieh-TMR und Kélberkorn (die beiden anderen Gruppen)
vorgelegt. Die jeweiligen Zusammensetzungen von Milchvieh-TMR und Kaélberkorn
sind den Tabellen 3.3.2 und 3.3.3 zu entnehmen.
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Im Alter von ca. 23-25 Wochen, je nach kérperlicher Entwicklung, erfolgte aufgeteilt
nach Geschlecht die Umstallung in den Jungviehstall mit Spaltenboden. Die
weiblichen Tiere bekamen einmal taglich Milchvieh-TMR und Kraftfutter fir Jungkihe
(Zusammensetzung siehe Tabelle 3.3.4). Heu stand ihnen weiterhin ad libitum zur
Verflgung.

Tab. 3.3.1: Zusammensetzung des MAT

Inhaltsstoffe:

19 % Rohprotein, 16 % Rohfett, 0,1 % Rohfaser, 8,5 % Rohasche, 1,7 % Lysin,
0,9 % Calcium, 0,7 % Phosphor

Zusammensetzung:

43,3 % SuBmolkenpulver, 30,0 % Magermilchpulver, 16,0 % Pflanzenfett raff.,
6,0 % Molkenpulver teilentzuckert, 3, 0 % Weizenproteinkonzentrat
Zusatzstoffe je kg Mischfutter:

Vitamin A 50.000 |.E. (E672), Vitamin D3 5.000 |.E. (E671), Vitamin E 100 mg
(alpha-Tocopherolacetat), Kupfer 5 mg als Glycin-Kupferchelat, Hydrat (E4),
Zitronensaure

0,8 x 10 hoch 9 KBE Enterococcus faecium M74 (NCIMB 11181),

EC Id Nummer E 1708-PUCOFERM

Tab. 3.3.2: Rationsbestandteile der Milchvieh-TMR

22,0 kg | Grassilage
21,5 kg | Maissilage
1,3 kg | gemahlene und mit Mineralfutter versetzte Melasseschnitzel
0,8 kg | Kbrnermais
0,8 kg | Sojaextraktionsschrot
0,6 kg | Rapsschrot

Tab. 3.3.3: Bestandteile der Kalberkornration

42,33 %| Hafer
28,67 %| Weizen
28,00 %| Soja

1,00 %| Mineralfutter
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Tab. 3.3.4: Komponenten der Kraftfutterration fur Jungkuhe

37,00 %| Weizen

25,00 %| Mais

20,00 %| Soja

13,00 %| Gerste
5,00 %| Rapsschrot

3.4 Wiegen der Kalber

Die Lebendmasse der Kalber (in kg) wurde sowohl zum Zeitpunkt der Geburt, als
auch unmittelbar nach den Blutabnahmen Ende der 14. und 24. Lebenswoche
erfasst.

3.5 Blutentnahme bei den Kalbern

Die Blutentnahmen wurden an den relevanten Beprobungstagen um 9 Uhr
vormittags (+/- V2 Stunde) durchgefiihrt, um beziglich der Tageslicht- und
Futteraufnahmesituation vergleichbare Bedingungen zu haben. Das Blut wurde
mittels Punktion der Vena jugularis entnommen. Hierfir wurden S-Monovette-
Kandlen 21G x 11/2"" und mit Kalium-EDTA beschichtete S-Monovetten (9 ml) der
Firma Sarstedt (NUmbrecht) verwendet. Pro Tier wurden 3 volle Réhrchen Blut der
nichtgestauten Vene entnommen. Noch im Stall wurden die Monovetten in einem
Styroporbehéltnis mit feinem Brucheis gekihlt gelagert und so in das dem Stall
benachbarte Labor transportiert.

3.6 Verarbeitung des Blutes

Die Monovetten wurden in einer Kihlzentrifuge 10 Minuten bei 3000 U/min und 4°C
zentrifugiert. Danach wurde das Plasma abpipettiert und je nach weiterer
analytischer Verwendung unterschiedlich behandelt: Ein Teil des Plasmas wurde
sogleich in flissigem Stickstoff tiefgefroren, ein anderer Teil wurde weiter mittels
Brucheis gekidhlt und ein weiterer Teil wurde mittels S&urebehandlung enteiweiBt
(siehe Abbildung 3.6). Dazu wurde zu 1 ml Plasma 41,8 ul 70 %ige Perchlorsaure
gegeben, geschittelt und bis zur weiteren Verarbeitung ebenfalls auf Eis gekdhlt.
Nach zehnminitiger Zentrifugation bei 13.000 g wurden 800 pl des Uberstandes
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abpipettiert und 50 pl Universalindikator (Universalindikator-Lésung, Sigma-Aldrich,
St. Louis, Missouri) zugegeben. Der pH-Wert des enteiweiBten Plasmas wurde nun
mithilfe von einem ebenfalls registrierten Volumen einer Kaliumhydroxid-Lésung
(20 g / 100 ml) auf einen Wert zwischen 6,0 und 6,5 eingestellt.

Da der Universalindikator in der HPLC-Analytik einen Peak erzeugt, der mit dem des
Pseudouridins zusammenfallt, war eine gesonderte Behandlung des Plasmas fir die
Pseudouridinbestimmung (siehe 3.7.1) notwendig: Nach dem EnteiweiBen mit
Perchlorsdure und der Zentrifugation wurde der enteiweiBte Uberstand in zwei
Portionen mit je 400 pl aufgeteilt. Mit einer Portion wurde wie oben beschrieben
verfahren. In die zweite Portion wurde kein Universalindikator, sondern nur
Kaliumhydroxid gegeben, und zwar in den Mengen, die fur die entsprechende erste
Portion nétig waren um einen pH-Wert zwischen 6,0 und 6,5 zu erreichen.

Fir die Bestimmung des Melatonins (siehe 3.7.2) war es notwendig dieses aus dem
Plasma zu extrahieren. Dazu wurde zu 1 ml Plasma 5 ml Chloroform gegeben und
das Roéhrchen sogleich verschlossen. Nachdem das Réhrchen 1 Stunde bei
84 U/min geschwenkt worden ist, wurde es 15 min bei 5.000 U/min zentrifugiert. Es
entstanden 3 Schichten: Unten die Chloroformphase mit dem Melatonin, in der Mitte
das ausgefallene Eiweif3 und oben die wassrige Phase. Das Eiwei3 wurde vorsichtig
beiseite geschoben, um 4 ml aus der unteren, der Chloroformphase, abzupipettieren
und in ein sauberes Réhrchen zu Uberflihren. Dieses Rdhrchen wurde unter einem
Abzug in ein 40°C warmes Wasserbad gestellt und mit Stickstoff begast bis das
Chloroform vollstdndig verdunstet war. Um den am Rand und am Boden des
Roéhrchens anhaftenden Rickstand wieder zu 16sen, wurden 800 ul Puffer (25 mM
Zitronensaure, 25 mM Natriumacetat, 0,05 mM EDTA) zugegeben und sorgfaltig
geschuttelt (Vortex-Gerat, Cenco Instrumenten B. V., Breda, Niederlande).

Bis zur Analyse wurden die Proben bei -20° C bzw. bei -80° C (die Proben, die schon

vorher in flissigem Stickstoff tiefgefroren worden sind) eingelagert.
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Blutplasma
-80 °C -20 °C -20 °C, - 20 °C, -20 °C,
enteiweit enteiweift, extrahiert

ohne Indikator

| N

Insulin Gesamtprotein Allantoin Pseudouridin Melatonin
Harnstoff Hippursaure
Kreatinin
Triglyceride
B-Hydroxybutyrat
Glucose

Abb. 3.6: Vorbehandlung des Blutplasmas fiir die Laboranalytik

3.7 Analyseverfahren
3.7.1 Allantoin, Hippursaure, Pseudouridin

Alle HPLC-Messungen erfolgten mit einer Geratekonfiguration der Firma Jasco
(GroB-Umstadt): 851-AS Intelligent Sampler, PU-980 Intelligent HPLC Pump, DG-
980-50 3-Line Degasser und UV-975 Intelligent UV/VIS Detector.

Fir die Analytik von Allantoin, Hippursaure und Pseudouridin wurden zwei
hintereinandergeschaltete Saulen Spherisorb ODS 2 der Firma Waters (Eschborn)
mit einer Lange von 250 mm, einem Durchmesser von 4,6 mm und einer
PartikelgréBe von 5 pum verwendet. Als Ld&sungsmittel diente 0,01 M
Natriumhydrogenphosphat mit einem pH von 6,5, das mit einer FluBrate von
0,8 ml/min durch die HPLC gepumpt wurde. Das Einspritzvolumen der Probe betrug
100 pl. Erkannt wurden die Peaks durch den UV-Detektor bei einer Wellenlange von
205 nm. Zur Uberpriifung der korrekten Funktionsweise der HPLC-Anlage wurde vor
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dem Beginn eines Analysendurchganges und nach jeweils 10 Probendurchlaufen ein
Standardgemisch (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri) der zwei simultan zu
messenden Parameter Allantoin und Hippursaure bzw. Pseudouridinstandard
(Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri) mit bekannter Konzentration eingespritzt. Mit der
HPLC-Software ,Borwin“ (Borwin V1.21.60, JMBS Developments, Grenoble,
Frankreich) konnte die Flache unter den Peaks berechnet werden. Die Flache der
Proben wurde verglichen mit der Flache des zuletzt durchgelaufenen Standards. So
konnte die Konzentration im Plasma berechnet werden.

Von Allantoin, Hippursaure und Pseudouridin wurden jeweils die Prazision (n=10),
die Linearitat (in 9 Verdinnungsschritten) und die Wiederfindung bestimmt: Fr
Allantoin lag die Prazision bei 1,91 %, die Wiederfindung bei 95,76 %. Bei der
Hippursaure lag die Préazision bei 1,00 %, die Wiederfindungsrate bei 98,76 %. Flr
Pseudouridin ergab sich eine Préazision von 1,34 % und eine Wiederfindung von
99,98 %. Fur alle 3 Parameter war im relevanten Messbereich die Linearitat

gegeben.
3.7.2 Melatonin

Fir die HPLC-Analytik von Melatonin wurde 1 Saule Spherisorb ODS 2 mit einer
Lange von 250 mm, einem Durchmesser von 4,6 mm und einer PartikelgréBe von
5 um verwendet. Als Lésungsmittel diente eine Mischung aus 80 % Puffer (25 mM
Zitronensaure, 25 mM Natriumacetat und 0,05 mM EDTA), der mit Natriumhydroxid
auf pH 4,4 eingestellt wurde, und 20 % Acetonitril. Die FluBrate betrug 1,0 ml/min bei
einem Einspritzvolumen von 100 pl. Erkannt wurden die Melatonin-Peaks durch
einen Fluoreszenz-Detektor (A EX 275 nm, A EM 340 nm, Jasco FP-920 Intelligent
Fluorescence Detector). Zur Uberpriifung der korrekten Funktionsweise der HPLC-
Anlage wurde vor Beginn der Analyse und nach jeweils zehn Probendurchldufen ein
Melatoninstandard (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri) mit bekannter Konzentration
eingespritzt. Durch den Vergleich mit dem Standard konnte die Konzentration im
Plasma wie bei oben genannten Parametern berechnet werden.

Die Prazision bei n=10 des nicht-extrahierten Melatonin-Standards lag bei 5,82 %,
die des Extrahierten bei 7,63 %. Auch die Linearitdt wurde in je zehn
Verdinnungsschritten anhand eines nicht-extrahierten und eines extrahierten
Standards bestimmt. In beiden Féllen war die Linearitat im relevanten Messbereich
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gegeben. Bei der Wiederfindung wurde zu 6 verschiedenen Blutproben jeweils eine
definierte Konzentration Melatonin-Standard gegeben. Es ergab sich eine mittlere
Wiederfindungsrate von 98,02 %.

3.7.3 Gesamtprotein, Harnstoff, Kreatinin, Triglyceride, B-Hydroxybutyrat,
Glucose

Diese Parameter wurden enzymatisch durch einen Hitachi Automatic Analyzer 912,
Firma Roche Diagnostics GmbH (Mannheim), entsprechend den Herstellerangaben

bestimmt.

3.7.3.1 Gesamtprotein

Das Testprinzip des ,Gesamtprotein“ Kits von Roche Diagnostics GmbH (Mannheim)
ist, dass zwei-wertiges Kupfer in alkalischer Lésung mit der Peptidbindung der
Proteine zum charakteristischen purpurfarbenen Biuretkomplex reagiert. Die
Farbintensitat ist dabei direkt proportional zur Proteinkonzentration und wird
photometrisch gemessen. Laut Herstellerangaben liegt die Wiederholprazision
(n=21) des Tests bei 0,6 %, die Zwischenprazision (3 Aliquote pro Durchlauf,
1 Durchlauf pro Tag, 21 Tage) bei 1,0 %.

3.7.3.2 Harnstoff

Bei dem Test-Kit ,Harnstoff/Harnstoff-N kinetischer UV-Test* von Roche Diagnostics
GmbH (Mannheim) wird Harnstoff durch Urease zu COs* und Ammoniak
hydrolysiert. Das Ammoniak reagiert mit a-Ketoglutarat und NADH + H* unter der
Wirkung des Enzyms GLDH zu Glutamat und NAD. Die Extinktionsabnahme durch
den Verbrauch von NADH + H* wird anschlieBend kinetisch bei einer Wellenlange
von 340 nm gemessen. Laut Herstellerangaben liegt die Wiederholprazision (n=21)
des Tests bei 0,8 %, die Zwischenprazision (3 Aliquote pro Durchlauf, 1 Durchlauf
pro Tag, 21 Tage) bei 3,4 %.
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3.7.3.3 Kreatinin

Die Methode des Test-Kits ,Creatinin plus“ von Roche Diagnostics GmbH
(Mannheim) basiert auf der mittels der Enzyme Creatininase, Creatinase und
Sarcosinoxidase katalysierten Umwandlung von Creatinin zu Glycin, Formaldehyd
und Wasserstoffperoxid. Unter der katalytischen Wirkung von Peroxidase bildet das
freigesetzte  Wasserstoffperoxid mit 4-Aminophenazon und 2,4,6-Trijod-3-
hydroxybenzoesaure einen Chinoniminfarbstoff, dessen Farbintensitat direkt
proportional zu der Creatininkonzentration ist und photometrisch bei einer
Wellenlange von 546 nm gemessen werden kann. Laut Herstellerangaben liegt die
Wiederholprazision (n=21) des Tests bei 0,9 %, die Zwischenprazision (3 Aliquote
pro Durchlauf, 1 Durchlauf pro Tag, 21 Tage) bei 1,1 %.

3.7.3.4 Triglyceride

Um die Konzentration der Triglyceride mithilfe des Test-Kits ,Triglyceride GOP-PAP*
von Roche Diagnostics GmbH (Mannheim) zu bestimmen, werden mittels einer
Lipoproteinlipase aus Mikroorganismen Triglyceride zu Glycerin hydrolysiert und
anschlieBend zu Dihydroxyacetonphosphat und Wasserstoffperoxid oxidiert. Das
entstandene Wasserstoffperoxid bildet unter der katalytischen Wirkung der
Peroxidase mit 4-Aminophenazon und 4-Chlorphenol einen roten Farbstoff, dessen
Intensitat direkt proportional zur Triglyceridkonzentration ist und photometrisch bei
einer Wellenlange von 505 nm gemessen werden kann. Laut Herstellerangaben liegt
der Variationskoeffizient (n=63) innerhalb einer Serie von gemessenen Werten bei
1,5 % und bei unterschiedlichen MeBlaufen bei 1,8 %.

3.7.3.5 B-Hydroxybutyrat

Mittels dem ,D-3-Hydroxybutyrate“ Test-Kit von Randox Laboratories Ltd. (Crumlin,
Nordirland) wurde die Konzentration von B-Hydroxybutyrat im Plasma bestimmt.
B-Hydroxybutyrat wird hierbei durch die B-Hydroxybutyrat-Dehydrogenase zu
Acetoacetat oxidiert. Gleichzeitig wird NAD zu NADH + H* reduziert. Die damit
verbundene Absorptionsanderung bei einer Wellenlange von 340 nm korreliert direkt
mit der B-Hydroxybutyrat Konzentration. Die Prazision, bestimmt anhand von Proben

42



Material und Methoden

einer weiteren zeitgleich laufenden Untersuchung, lag bei 1,69 % (n=8) innerhalb
eines Durchlaufs. Bei Messung einer Probe in zwei verschiedenen Durchgangen
betrug der Variationskoeffizient 4,9 % (n=40). Da einige Werte auBerhalb des
Referenzbereiches lagen, wurde eine Verdinnung mit destilliertem Wasser
angefertigt. Bei der 1:3 Verdinnung lag die Abweichung vom Ausgangswert bei
2,93 % (n=18).

3.7.3.6 Glucose

Das enzymatische Reaktionsprinzip der Bestimmung (Test-Kit ,Gluco-quant
Glucose/HK” von Roche Diagnostics GmbH (Mannheim)) besteht darin, dass
Glucose mittels Hexokinase und ATP zu Glucose-6-Phosphat phosphoryliert wird,
welches in Gegenwart von NADP durch die Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase zu
Gluconat-6-Phosphat oxidiert wird. Das dabei entstehende NADPH + H* ist direkt
proportional zur Glucosekonzentration und kann photometrisch bei einer Wellenlange
von 340 nm gemessen werden. Laut Herstellerangaben liegt die Wiederholprazision
(n=63) des Tests bei 1 %, die Zwischenprazision bei 1,7 %.

3.7.4 Insulin

Der DIAsource INS-IRMA (Insulin-Immunoradiometric Assay) der Firma DIAsource
ImmunoAssays S. A., Nivelles, Belgien, diente zur Erfassung des Insulins im
Kalberplasma. Ein wichtiges Testprinzip des IRMAs ist, dass die mitgelieferten
Testrohrchen bereits mit einem ,Fangerantikérper® beschichtet sind. In diese
Réhrchen gibt man die Proben, die allerdings zunachst noch eine niedrige Affinitat
zum Fangerantikérper zeigen. Gibt man nun den 2. Antikérper, einen mit
25| markierten Signalantikdrper, dazu, wird das System vervollstandigt und die
immunologische Antigen-Antikdrper-Reaktion getriggert. Nach dem Waschen gibt die
verbleibende, an den Rohrchen haftende Radioaktivitat die Antigenkonzentration
wieder. Mithilfe eines Gammazahlers (1470 Wizard TM, Automatic Gamma Counter

der Firma Wallac Oy, Turuk, Finnland) wurde die Radioaktivitat gemessen.

Der Hersteller hat einige Leistungsmerkmale des Testkits und Grenzen der Methodik

ermittelt: Laut Herstellerangaben liegt die Nachweisgrenze, definiert als die
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scheinbare Konzentration bei 2 Standardabweichungen Uber dem gemessenen
Durchschnittswert bei Nullbindung, bei 1plU/ml. Bei Prafung auf Spezifitdt hat sich
ergeben, dass Rinderinsulin (der Test wird flr die Erfassung von humanem Insulin
vertrieben) eine Kreuzreaktivitdt von >100 % zeigt. Die Prazision wurde mit 2
verschiedenen Sera vom Hersteller bestimmt. Dabei ergab sich bei jeweils n=10 ein
Variationskoeffizient von 2,1 % bzw. 1,5 % bei Messung innerhalb 1 Assays, bei dem
Vergleich von mehreren Assays war der Variationskoeffizient bei 6,5 % bzw. 6,1 %.
Die mittlere Wiederfindungsrate lag nach Herstellerangaben bei 100,1 %. Die
Herstellerangaben zu einem VerdUnnungstest sind in Tabelle 3.7.4.1 zu finden.
Tabelle 3.7.4.2 mit Herstellerangaben zeigt, dass die Genauigkeit des Tests selbst
dann erhalten bleibt, wenn die Probe mit einer zeitlichen Verzégerung von 30 min
nach Zugabe des Standards in die beschichteten Réhrchen zugefligt wird.

Tab. 3.7.4.1: Insulin-Mengen in einer Serum-Verdiinnungsreihe
(Herstellerangaben)

Probe Verdiinnung Theoretische Gemessene Konzentration
Konzentration (pmol/l) (pmol/l)
Serum 1 1/1 724,68
1/2 362,34 330,05
1/4 181,53 150,68
1/8 90,41 78,93
1/16 45,20 44,49
Serum 2 1/1 2353,40
1/2 1176,70 1090,60
1/4 588,35 545,30
1/8 294,18 258,30
1/16 147,09 129,15

Tab. 3.7.4.2: Wiederholungsmessungen von Insulin mit einer Zeitdifferenz von
30 Minuten (Herstellerangaben)

Probe 0" (pmol/l) 30" (pmol/l)
Serum 3 57,40 50,23
Serum 4 114,80 121,98
Serum 5 265,48 301,35
Serum 6 581,18 588,35
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Da dieser Test-Kit flr Bestimmung von humanem Insulin in Serum konzipiert ist,
wurde vor dessen Anwendung flur Kalberinsulin in Plasmaproben eine eigene

Validierung des Testes fir diese Bedingungen durchgeflhrt.
3.8 Validierung des INS-IRMA's
3.8.1 Gewinnung des Materials fiir die Validierung

Bei einer Jungkuh der Klinik fur Wiederkduer am Oberwiesenfeld wurde durch
Glucose-Kurzzeitinfusion in die V. jugularis eine nachfolgende zeitabhangige
Hyperinsulindmie im Blutplasma provoziert: Unmittelbar nach der Entnahme einer
0-Wert-Probe (Plasma A) wurde mittels einer sterilen 40 % igen Glucoselésung
(Henry Schein Vet GmbH, Hamburg) innerhalb von ca. 3 min eine Glucosedosis von

0.7%) verabreicht. Nach der Glucose-

1 g pro metabolischem Korpergewicht (kg
Kurzzeitinfusion wurde im Abstand von 14 Minuten (Plasma B), 28 Minuten (Plasma
C) und 42 Minuten (Plasma D) zur abgeschlossenen Glucoseinfusion Blut durch den
Venenverweilkatheter entnommen. Es wurden jeweils mit Kalium-EDTA beschichtete
Monovetten der Firma Sarstedt (NUmbrecht) verwendet und sogleich nach der
Entnahme bis zur weiteren Verarbeitung auf Eis gekuhlt. Im benachbarten Labor
wurden die Proben bei 3.000 U/min flir 10 min bei einer Temperatur von 4° C
zentrifugiert, anschlieBend das Plasma portioniert und in flissigem Stickstoff

tiefgefroren. Die Lagerung bis zur Analyse erfolgte bei -80° C.
3.8.2 Ermittlung der Glucose- und Insulinwerte

Die Bestimmung der Glucosewerte erfolgte mithilfe eines Hitachi Automatic Analyzer
912, Firma Roche Diagnostics GmbH (Mannheim), der Medizinischen Kleintierklinik
(siehe 3.7.3.6).

Die Insulinwerte im Plasma A, B, C und D wurden Uber den INS-IRMA jeweils im
Doppelansatz bestimmt.
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Tab. 3.8.2: Durch Glucose-Kurzzeitinfusion provozierte Glucose- und
Insulinwerte im Blutplasma einer Jungkuh

Plasma- ) 0oge | ANSAZT | ANSAZ 2|y o 1nsylin | VK Insulin
gewinnung (mmol/) Insulin Insulin (pmol/l) (%)
in min (pmol/) (pmol/l)
0 (A) 4,72 279,90 301,57 290,73 + 15,35 5,27
17 (B) 12,1 4916,81 3926,66 | 4421,74 £700,14 15,83
31 (C) 8,69 1783,49 1802,07 | 1792,82 + 13,13 0,73
45 (D) 6,8 736,01 711,62 723,81 £17,22 2,38

3.8.3 Prazision, Wiederfindung, Verdiinnung
Des Weiteren wurde die Prazision der Insulinmessung (siehe Tabelle 3.8.3.1)
anhand von Kélberplasma (Plasma E) bestimmt, sowie ein Wiederfindungs- und ein

Verdinnungstest durchgeflhrt.

Tab. 3.8.3.1: Prazision der Insulinmessung mittels INS-IRMA

Plasma (n=10) MW + SD (pmol/l)
E 131,80 + 8,11

VK (%)
6,17

Zur Bestimmung der Insulin-Wiederfindung wurde die Plasmaprobe zum Zeitpunkt
31 min (C), die aufgrund der vorangegangenen Glucose-Kurzzeitinfusion eine hohe
Konzentration an Insulin enthalt, in bekannter Menge zu zwei verschiedenen Proben
(Plasma A und Plasma E) zugegeben. Nun wurden die Insulinkonzentrationen von A,
E und C einzeln und von den gemischten Proben AC und EC gemessen. Aus den
Proben A, E und C wurden auch die theoretischen Werte von AC und EC errechnet.
So war ein Vergleich zwischen den errechneten und den gemessenen Werten
mdglich (siehe Tabelle 3.8.3.2).
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Tab. 3.8.3.2: Wiederfindung von Insulin bei der Nutzung des INS-IRMA

Enthaltenes | Zugegebe- | Errechnetes | Gemessen- . .
Plasma- . ) ) . Wiederfindung
robe Insulin nes Insulin Insulin es Insulin (%)
P (pmol/l) (C) (pmol/l) (pmol/l) (pmol/l) °
A 145,37 896,37 1041,81 1026,53 98,53
E 65,87 896,37 962,31 948,75 98,53

Far die Verdlinnung der Proben wurde, wie in der Packungsbeilage empfohlen, der

Null-Kalibrator verwendet. Es wurden Doppelbestimmungen angesetzt und daraus

der jeweilige Mittelwert errechnet (siehe Tabelle 3.8.3.3).

Tab. 3.8.3.3: Plasmaverdiinnungsreihen fir die Insulinmessung mittels INS-

IRMA
Probe Verdiinnung Theoretische MW der gemessenen
Konzentration (pmol/l) Konzentration (pmol/l)

Plasma A 1/1 290,73
1/2 145,37 183,90

1/3 96,93 162,80

1/4 72,68 137,62

1/8 36,38 79,57

1/16 18,15 16,29
Plasma B 1/1 4421,74
1/2 2210,90 2148,48
1/3 1473,89 1369,35
1/4 1105,45 1034,06

1/8 552,69 483,67

1/16 276,38 258,37
Plasma C 1/1 1792,82
1/2 896,44 1041,67

1/3 597,61 752,80

1/4 448,22 573,78

1/8 224,08 299,63

1/16 112,07 163,66

Plasma D 1/1 723,81
1/2 361,91 417,30

1/3 241,30 318,43

1/4 180,95 271,72

1/8 90,48 136,18

1/16 45,27 70,53
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In Abbildung 3.8.3 sind die Ergebnisse der Verdunnungsreihen graphisch
aufgetragen. Man kann erkennen, dass die Linearitdt in den verschiedenen

Konzentrationsbereichen, und damit auch im relevanten Messbereich, gegeben ist.
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Abb. 3.8.3: Linearitat der Verdiinnungsreihen des Insulins

Da auch die Ergebnisse aus der Testvalidierung zufriedenstellend waren, sprach
nichts gegen eine Bestimmung der Insulinwerte aus den Kalber-Plasmaproben
mittels INS-IRMA.

3.9 Weitere Berechnungen und statistische Methoden

Die technische Bearbeitung der Proben fir die Bestimmung einiger Parameter (z.B.
EnteiweiBung fir die Allantoinbestimmung oder Extraktion far die
Melatoninbestimmung) hatte Anderungen in der jeweiligen Plasmakonzentration zur
Folge. Diese individuellen Konzentrationsanderungen wurden bei der Berechnung
der Ergebnisse bericksichtigt.

Auffallig hohe bzw. niedrige Messwerte wurden mittels eines AusreiBer-Testes
Uberprift. Dabei wurden die Datenreihen flr die Mittelwertsberechnung von
Plasmaparametern von solchen Werten bereinigt, die h6her bzw. niedriger waren als
der Mittelwert + 3*c. Bei den Parametern Harnstoff, Glucose und den Triglyceriden
wurde je ein Wert eliminiert, bei den Parametern Melatonin und Insulin jeweils zwei
Werte.

48



Material und Methoden

Die Varianzanalyse (ANOVA, Analysis of Variance) ist ein Verfahren zur statistischen
Bewertung von Mittelwertunterschieden zwischen mehr als zwei Gruppen. Da
Normalverteilung und Varianzhomogenitat fir die Anwendung einer einfaktoriellen
ANOVA vorausgesetzt werden, wurden die Daten mithilfe des Kolmogoroff-Smirnov-
Test (Normalverteilung) und des Levene-Test (Varianzhomogenitat) Gberprift. Weil
diese Bedingungen fir die meisten Parameter nicht gegeben waren, wurde ein nicht-
parametrischer Test, die Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalyse, bevorzugt. Als Post
Hoc Test — zum Vergleich der einzelnen Untersuchungszeitpunkte — diente, je nach
Parameter, entweder der Tukey Test oder die Dunn’s Method. Dabei wurde ein
Unterschied als statistisch signifikant angesehen, wenn p<0,05.

Mit dem Statistikprogramm SigmaStat (Version 3.10., Copyright 2004 Systat
Software, Inc., Chicago, lllinois) wurden die statistischen Tests durchgefiihrt; die
Graphikprogramme SigmaPlot (Version 9.0., Copyright 2004 Systat Software, Inc.,
Chicago, lllinois) und Prism (Version 5.04, GraphPad Software, Inc., La Jolla,
Kalifornien) dienten zur Erstellung der graphischen Abbildungen und berechneten
Kurven der Ergebnisse.

3.10 Allgemeine Erlauterungen zur Darstellung der Ergebnisse in Tabellen und
Abbildungen

Zu jedem in der Untersuchung erfassten Parameter werden Werte sowohl in einer
Tabelle als auch in einer Abbildung wiedergegeben.

Aus den Tabellen des Ergebnisteiles (4) lasst sich ablesen, wie hoch die gemittelte
Blutkonzentration (MW), die dazugehdrige Standardabweichung (SD) und der
Variationskoeffizient (VK) des jeweiligen Parameters zu den verschiedenen
Probeentnahmezeitpunkten waren. Die diesen Tabellen zugrunde liegenden
Einzelwerte sind im Tabellenanhang (9) wiedergegeben.

Zur graphischen Veranschaulichung der zusammengefassten Ergebnisse werden
Box plots verwendet. Eine exemplarische inhaltliche Erlauterung dieser Graphik ist in
Abbildung 3.10 wiedergegeben. Innerhalb der Box, die durch das 25 %- und das 75
%-Perzentil begrenzt wird, befinden sich die mittleren 50 % der Messergebnisse.
Zwischen dem 5 %- und dem 95 %-Perzentil befinden sich 90 % aller
Messergebnisse. Durch die Lage des Medians innerhalb der Box wird ein Eindruck
von der Schiefe der den Daten zugrunde liegenden Verteilung vermittelt.
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Abb. 3.10: Statistische Aussagen einer Box plot-Darstellung von
Messergebnissen zu einzelnen Blutparametern

Der in den Graphiken und Tabellen in verschiedenen Grauténen gehaltene
Hintergrund markiert unterschiedliche Fiitterungsperioden mit deren Anderungen
Ende der 2. und der 12. Lebenswoche. Die reine Milchfltterungsphase ist dabei weif3
hinterlegt, die Umstellungsphase in einem hellen Grau und die Zeit nach dem
Absetzen in einem dunkleren Grau.

Auch signifikante Unterschiede zwischen vergleichbaren Mittelwerten kénnen den
jeweiligen Tabellen entnhommen werden.

Zusatzlich wurde bei manchen Parametern in einer separaten Abbildung eine mithilfe
von Prism (siehe 3.9) berechnete Kurve durch die Mittelwerte gelegt, um die
zeitabhangige Tendenz im Verlauf der Konzentration dieses Parameters Uber den

Untersuchungszeitraum hinweg zu verdeutlichen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Korpergewicht der Kalber

Aus Tabelle 4.1.1 lasst sich das mittlere Korpergewicht (in kg) der Kalber zu den drei
vorgegebenen Wiegezeitpunkten — direkt nach der Geburt, Ende der 14. und Ende
der 24. Lebenswoche — ablesen. Die Einzelwerte sind der Tabelle 4.1.1.A im

Tabellenanhang zu entnehmen.

Tab. 4.1.1: Mittleres Korpergewicht (kg) + SD und VK (%) der Kéalber (n=15)

Alter (Wochen) 0 (Geburt) 14 24

MW (kg) 39,31 104,06 177,75
SD 3,66 13,87 21,97
VK (%) 9,32 13,33 12,36

Diese Tabelle vertiefend zeigt Abbildung 4.1.1 in einer Box plot-Darstellung neben
Mittelwert und Median die 25 %- und 75 %-Perzentile sowie die 5 %- und die 95 %-
Perzentile. Auffallig dabei ist, dass das Geburtsgewicht der untersuchten Kalber
oberhalb seines Medians scheinbar eine breitere Streuung aufzeigt als im unteren
Bereich — dies suggeriert Abbildung 4.1.1 aufgrund des fehlenden unteren Whiskers.
Richtig ist, dass hier der Minimalwert, das 10 %-Perzentil und das 25 %-Perzentil bei
dem Kdorpergewicht von 35 kg zusammenfallen und es somit kein leichteres Kalb
gab. Der Median und der Mittelwert fallen mit dem 75 %-Perzentil zusammen. Im
Alter von 14 Wochen liegt der Median ndher am 25 %-Perzentil. Um die Zeit des
letzten Wiegens (24. Woche) schwanken die Gewichte sehr gleichmaBig, erkennbar
an den nahe beieinander liegenden Mittelwert und Median und dem annahernd
mittigen Lage beider Werte innerhalb der Box.
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Abb. 4.1.1: Box plot-Darstellung der Kérpergewichte (kg) von Kélbern (n=15)

Die Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalyse ergab signifikante Unterschiede zwischen
den Wiegezeitpunkten nach der Geburt, Ende der 14. und Ende der 24.
Lebenswoche (p<0,001). Die Signifikanzen zwischen den einzelnen

Untersuchungszeitpunkten kénnen der Tabelle 4.1.2 enthommen werden.

Tab. 4.1.2: Statistisch signifikante Unterschiede der Kérpergewichte von
Kalbern (n=15; Signifikanzvorgabe p<0,05)

Vergleich der einzelnen Signifikanz des

Untersuchungszeitpunkte Unterschiedes
Geburt vs. Woche 14 ja
Geburt vs. Woche 24 ja
Woche 14 vs. Woche 24 ja

Die Gewichtszunahmen der Kalber im Beobachtungszeitraum verlaufen, wie aus der

Abbildung 4.1.2 zu erkennen ist, Uber die drei Messzeitpunkte gesehen, exponentiell
(y=43 ,6560’05886*)() .
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Abb. 4.1.2: Berechneter Korpergewichtsverlauf der Kalber anhand der Mittelwerte
der drei Messzeitpunkte (y=43,65e%2°88)

Die mittleren Zunahmen Uber den gesamten Untersuchungszeitraum (Geburt bis
Ende der 24. Lebenswoche) berechnet ergeben einen Wert von 824,03 + 10,90 g/d
(VK=1,32 %). In den ersten 14 Lebenswochen liegen die Zunahmen bei 660,71 +
10,41 g/d (VK=1,58 %) und in den darauf folgenden zehn Lebenswochen bei
1052,68 + 11,58 g/d (VK=1,1 %).

4.2 Altersabhangiger Konzentrationsverlauf von Metaboliten und Hormonen im
Blutplasma

4.2.1 Allantoin

Der altersabhangige Konzentrationsverlauf des Allantoins im Kalberplasma ist in
Tabelle 4.2.1 (die Einzelwerte sind der Tabelle 4.2.1.A des Tabellenanhangs zu
entnehmen) und Abbildung 4.2.1 wiedergegeben. Danach zeigen die Kalber im Alter
von 1 Woche einen Allantoinspiegel von 282,68 + 108,53 umol/l, der bis zur 10.
Woche signifikant (p=0,015) auf 171,46 + 37,72 pmol/l absinkt. Im weiteren
Beobachtungszeitraum kommt es zwar zwischen der 10. und der 24. Lebenswoche
zu einem Anstieg des Allantoins im Blutplasma um 21,54 %, diese
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Konzentrationsdnderung ist allerdings als tendenziell zu bezeichnen, da sie nicht

signifikant ist.

Tab. 4.2.1: Mittlere (£ SD und VK) altersabhangige Allantoinkonzentration
(umol/l) im Blutplasma von Kalbern (n=15)

Alter (Wochen) 1 2 6 10 14 24
MW (umol/l) 282,68 186,38 175,20 171,46 210,10 208,40
SD 108,53 52,82 38,44 37,72 121,30 56,25
VK (%) 38,39 28,34 21,94 22,00 57,73 26,99
Wahrend die Standardabweichung und der Variationskoeffizient in der 1.

Lebenswoche noch recht groB sind, sind sie in den nachfolgenden Lebenswochen
(insbesondere zwischen 6. und 10. Woche) deutlich geringer (siehe Tabelle 4.2.1
und Abbildung 4.2.1). Eine Ausnahme bildet Woche 14 mit wiederum deutlich
erhéhter Standardabweichung und deutlich erhéhtem Variationskoeffizienten. Hierfir
verantwortlich sind allerdings nur die Allantoinkonzentrationen im Blutplasma von
drei Tieren, die mit 355,92 pmol/l, 437,75 umol/l und 506,38 umol/l (siehe Tabelle
4.2.1.A des Tabellenanhangs) deutlich Gber dem Durchschnitt der restlichen Werte
(154,29 umol/l) liegen. Dies ist auch der Grund dafir, dass der Mittelwert deutlich
Uber dem Median, ja sogar Uber dem 75 %-Perzentil liegt und der Abstand zwischen
75 %- und 95 %-Perzentil so groB ist (siehe Abbildung 4.2.1).
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Abb. 4.2.1: Box plot-Darstellung der altersabhéngigen Allantoinkonzentration
(umol/l) im Blutplasma von Kalbern (n=15)

Die Abbildung eines berechneten Konzentrationsverlaufs und zugehériger Gleichung

erschien flr den Parameter Allantoin nicht sinnvoll.

4.2.2 Hippursaure

Der altersabhéngige Konzentrationsverlauf der Hippursdure im Kalberplasma ist in
Tabelle 4.2.2.1 (die Einzelwerte sind der Tabelle 4.2.2.1.A des Tabellenanhangs zu
entnehmen) und in den Abbildungen 4.2.2.1 und 4.2.2.2 wiedergegeben. Danach
lasst sich bei Kélbern im Alter von 1 und 2 Wochen noch keine Hippursaure im Blut
nachweisen. Erst nach der 1. Futterumstellung, also mit dem Beginn der Aufnahme
von fester Nahrung zuséatzlich zum Milchaustauscher, steigen die Mittelwerte
langsam an. Bis zur 10. Lebenswoche ist der Mittelwert signifikant erhdht. Auch
zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten 6. und 14. Woche erweist sich der
Anstieg als signifikant (siehe Tabelle 4.2.2.2). Wie Abbildung 4.2.2.2 zeigt, ist
zwischen den beiden Entnahmezeitpunkten 6. und 14. Woche ein rascher sigmoider
Anstieg der Hippursaurekonzentration im Blutplasma der Kaélber wahrscheinlich,
denn zwischen der 14. und 24. Lebenswoche flacht er rasch plateauartig ab.
Bemerkenswert ist, dass wahrend dieses Hippursaurekonzentrationsanstieges bis
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zur 14. Woche auch die Standardabweichung erheblich zunimmt. Zur 24.
Lebenswoche féllt sie dann wieder deutlich geringer aus (siehe Tabelle 4.2.2.1 und
Abbildung 4.2.2.2). Der Variationskoeffizient hingegen ist, wie aus Tabelle 4.2.2.1
hervorgeht, in der Phase der Futterumstellung (6.-10. Woche) am gr6Bten und fallt
zur 14. Woche hin bereits wieder deutlich (um 26,14 %) ab.

Tabelle 4.2.2.1: Mittlere (x SD und VK) altersabhédngige

Hippursaurekonzentration (umol/l) im Blutplasma von Kalbern (n=15)

Alter (Wochen) 1 2 6 10 14 24

MW (umol/l) 0,00 0,00 5,86 21,87 52,52 56,64
SD 0,00 0,00 3,70 15,29 27,13 14,16
VK (%) 0,00 0,00 63,17 69,93 51,65 25,00

Aus Abbildung 4.2.2.1 wird die Tatsache deutlich, dass in der 10. Lebenswoche der
Mittelwert mit 21,87 umol/l gegentber dem Median mit 17,08 umol/l hoher liegt und
auBerdem der Abstand zwischen Median und dem 95 %-Perzentil gréBer ist als der
Median

Hippursaurekonzentration im Kalberplasma sich bei der Mehrheit der untersuchten

zwischen und dem 5 %-Perzentil. Dies bedeutet, dass die
Tiere im niedrigeren Bereich befindet (siehe auch die Einzelwerte in Tabelle
4.2.2.1.A des Tabellenanhangs). Ende der 24. Lebenswoche dagegen stellen sich
diese Werte wieder sehr ausgeglichen dar, der Mittelwert (56,64 pmol/l) deckt sich
annahernd mit dem Median (56,82 umol/l) und auch die Verteilung zwischen 5 %-

und 95 %-Perzentil ist sehr gleichmaBig.
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Abb. 4.2.2.1: Box plot-Darstellung der altersabhangigen
Hippursaurekonzentration (umol/l) im Blutplasma von Kalbern (n=15)

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes ergibt die Kruskal-Wallis-
Rangvarianzanalyse signifikante Konzentrationsunterschiede der Hippursaure im
Kalberplasma  (p<0,001). Die Signifikanzen zwischen den einzelnen

Untersuchungszeitpunkten kdnnen der Tabelle 4.2.2.2 enthommen werden.
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Tab. 4.2.2.2: Statistisch signifikante Unterschiede der
Hippursaurekonzentration im Blutplasma von Kélbern (n=15; Post Hoc Test: Tukey
Test; Signifikanzvorgabe p<0,05)

Vergleich der einzelnen Signifikanz des
Untersuchungszeitpunkte Unterschiedes
Woche 1 vs. Woche 2 nein
Woche 1 vs. Woche 6 nein
Woche 1 vs. Woche 10 ja
Woche 1 vs. Woche 14 ja
Woche 1 vs. Woche 24 ja
Woche 2 vs. Woche 6 nein
Woche 2 vs. Woche 10 ja
Woche 2 vs. Woche 14 ja
Woche 2 vs. Woche 24 ja
Woche 6 vs. Woche 10 nein
Woche 6 vs. Woche 14 ja
Woche 6 vs. Woche 24 ja
Woche 10 vs. Woche 14 nein
Woche 10 vs. Woche 24 nein
Woche 14 vs. Woche 24 nein

Anhand des Konzentrationsverlaufs in Abbildung 4.2.2.2 kann man erkennen, dass
mit dem Beginn der Aufnahme festen Futters die Hippursdure im Blut zunachst
langsam ansteigt. Gegen Ende der Umstellungsphase — die Kalber nehmen deutlich
steigende Mengen fester Nahrung zu sich — kommt es zu einem steilen Anstieg der
Hippursdurekonzentration im Blut. Uberraschenderweise ist zwischen der 14. und 24.
Woche trotz weiter steigender Futteraufnahme nur noch eine sehr maBige

Hippursaurekonzentrationsdnderung zu verzeichnen.
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Abb. 4.2.2.2: Berechneter altersabhangiger Konzentrationsverlauf von

I-)Ii 4g%{séure im Blutplasma von Kalbern (n=15; y=1,743+53,957/(1+10((104"
X *
)

4.2.3 Pseudouridin

Der altersabhangige Konzentrationsverlauf des Pseudouridins im Kalberplasma ist in
Tabelle 4.2.3.1 (die Einzelwerte sind der Tabelle 4.2.3.1.A des Tabellenanhangs zu
entnehmen) und in den Abbildungen 4.2.3.1 und 4.2.3.2 wiedergegeben. Danach
zeigen die Kélber im Lebensalter von 1 Woche eine mittlere
Pseudouridinkonzentration im Plasma von 6,93 *+ 2,52 pmol/l. Schon am Ende der 2.
Lebenswoche ist der Wert signifikant um fast 50 % auf 3,54 + 2,01 umol/l gesunken.
Bis zum  nachsten  Blutentnahmezeitpunkt (6. Woche) sinkt  die
Pseudouridinkonzentration nur noch geringfligig (ca. 26 %).

Die Standardabweichung verringert sich im Verlauf der ersten vier Blutentnahmen
deutlich, um dann bei den letzten beiden Blutentnahmezeitpunkten auf einem
geringeren Niveau relativ konstant zu bleiben. Der Variationskoeffizient hingegen ist
in der Phase der beginnenden Entwdhnung (2.-6. Woche) gegenliber den anderen
Blutentnahmezeitpunkten deutlich héher (siehe Tabelle 4.2.3.1).
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Tabelle 4.2.3.1: Mittlere (£ SD und VK) altersabhangige Pseudouridin-
konzentration (umol/l) im Blutplasma von Kalbern (n=15)

Alter (Wochen) 1 2 6 10 14 24

MW (umol/l) 6,93 3,54 2,63 2,43 2,87 2,69
SD 2,52 2,01 1,53 0,80 0,87 0,67
VK (%) 36,40 56,74 58,42 32,82 30,36 24,72

In der Box plot-Darstellung (Abbildung 4.2.3.1) falit auf, dass zum 1.

Untersuchungszeitpunkt gegenltber den anderen Beobachtungszeitpunkten die Box

sehr groB ist, also eine gréBere Verteilung an Auspragungen zwischen dem 25 %-
und dem 75 %-Perzentil besteht. Dies ist offensichtlich besonders den Werten
zwischen Median und 75 %-Perzentil geschuldet. Mittelwert und Median differieren,

im Gegensatz zu den anderen Untersuchungszeitpunkten, im Alter von 1 Woche
deutlich: Wahrend der Mittelwert bei 6,93 pmol/l liegt, ist der Median bei 5,94 pumol/I.
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Abb. 4.2.3.1: Box plot-Darstellung der altersabhangigen Pseudouridin-
konzentration (umol/l) im Blutplasma von Kalbern (n=15)
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Die Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalyse ergibt signifikante
Konzentrationsunterschiede des Pseudouridins im Kalberplasma wahrend des
Beobachtungszeitraums (p<0,001). Die Signifikanzen zwischen den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten kdnnen der Tabelle 4.2.3.2 enthommen werden.

Tab. 4.2.3.2: Statistisch signifikante Unterschiede der
Pseudouridinkonzentration im Blutplasma von Kélbern (n=15; Post Hoc Test:
Tukey Test; Signifikanzvorgabe p<0,05)

Vergleich der einzelnen Signifikanz des
Untersuchungszeitpunkte Unterschiedes
Woche 1 vs. Woche 2 ja
Woche 1 vs. Woche 6 ja
Woche 1 vs. Woche 10 ja
Woche 1 vs. Woche 14 ja
Woche 1 vs. Woche 24 ja
Woche 2 vs. Woche 6 nein
Woche 2 vs. Woche 10 nein
Woche 2 vs. Woche 14 nein
Woche 2 vs. Woche 24 nein
Woche 6 vs. Woche 10 nein
Woche 6 vs. Woche 14 nein
Woche 6 vs. Woche 24 nein
Woche 10 vs. Woche 14 nein
Woche 10 vs. Woche 24 nein
Woche 14 vs. Woche 24 nein

Die Verlaufskurve der Pseudouridinkonzentration in Abbildung 4.2.3.2 zeigt deutlich,
dass die einzige markante Veranderung der Pseudouridinkonzentration wahrend der
reinen Milchphase der Kalber stattfindet. Hier verringert sich die Konzentration zur 2.
Lebenswoche in signifikanter Weise auf fast die Halfte, wahrend sie dann im

weiteren Verlauf bereits ab der 6. Lebenswoche annahernd konstant bleibt.
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Abb. 4.2.3.2: Berechneter altersabhangiger Konzentrationsverlauf von
Pseudouridin im Blutplasma von Kalbern (n=15; y=if(x<x0,y0,Plateau+(y0-
Plateau)*exp(-k*(x-x0))) wobei x0=~1,752; y0=6,930; Plateau=2,655; k=~6,357)

4.2.4 Melatonin

Der altersabhangige Konzentrationsverlauf des Melatonins im Kaélberplasma ist in
Tabelle 4.2.4 und in den Abbildungen 4.2.4.1 und 4.2.4.2 wiedergegeben. Danach
zeigen die Kalber innerhalb des Untersuchungszeitraumes keine signifikanten
Anderungen im Konzentrationsverlauf des Melatoninspiegels im Blutplasma
(p=0,705). Médglicherweise ist dies durch die groBen und stark wechselnden
Standardabweichungen bei den Mittelwerten zu den verschiedenen Altersklassen
bedingt. Besonders hoch sind Standardabweichung und Variationskoeffizient am
Ende der Milchphase und mit Beginn der Entwéhnungsphase, also bei den 2 und 6
Wochen alten Kélbern. In der Phase der ausschlieBlichen Fitterung mit Festfutter

nehmen sie wieder ab.
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Tabelle 4.2.4: Mittlere (x SD und VK) altersabhéngige Melatoninkonzentration
(ng/l) im Blutplasma von Kélbern (n=15)

Alter (Wochen) 1 2 6 10 14 24
MW (ug/l) 0,05 0,16 0,18 0,16 0,11 0,08
SD 0,06 0,28 0,32 0,18 0,12 0,09
VK (%) 117,37 172,58 178,14 109,02 116,17 106,26

In Abbildung 4.2.4.1 fallen zu allen Untersuchungszeitpunkten das 5 %- und das
25 Y%-Perzentil
Beobachtungszeitraumes bei mehreren Tieren Uberhaupt kein Melatonin im Blut

zusammen. Dies liegt daran, dass wahrend des gesamten

nachzuweisen war (siehe auch Einzelwerte in Tabelle 4.2.4.A des Tabellenanhangs).
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Abb. 4.2.4.1: Box plot-Darstellung der altersabhé@ngigen Melatoninkonzentration
(pg/l) im Blutplasma von Kélbern (n=15)

Obwohl sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in der altersabhangigen

Melatoninkonzentration ergeben, so Ilasst sich doch anhand des mittleren
Konzentrationsverlaufes (in Abbildung 4.2.4.1 und Abbildung 4.2.4.2) und der
dazugehorigen SD-Werte eine gewisse ,Unruhe“, insbesondere wahrend der

EntwOhnungsphase erkennen.
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Abb. 4.2.4.2: Berechneter altersabhangiger Konzentrationsverlauf von
Melatonin im Blutplasma von Kalbern (n=15; y=0,1752/(1+((x-7,989)/9,104)?))

4.2.5 Gesamtprotein

Der altersabhéngige Konzentrationsverlauf des Gesamtproteins im Kélberplasma ist
in Tabelle 4.2.5.1 (die Einzelwerte sind der Tabelle 4.2.5.1.A des Tabellenanhangs
zu entnehmen) und in den Abbildungen 4.2.5.1 und 4.2.5.2 wiedergegeben. Danach
zeigt die mittlere Proteinkonzentration wahrend der ersten beiden Lebenswochen mit
56,19 + 6,69 g/l bzw. mit 56,77 £+ 6,70 g/l praktisch keine Veranderung. Wahrend der
Umstellungsphase ist eine tendenzielle Steigerung — um 3,52 % zwischen Woche 2
und Woche 6 und um 8,94 % zwischen Woche 6 und Woche 10 — der
Gesamtproteinkonzentration im Blutplasma zu beobachten. Gegen Ende der
EntwOhnungsphase (10. Woche) ist dieser Anstieg im Vergleich zu den ersten drei
Untersuchungszeitpunkten signifikant (siehe Tabelle 4.2.5.2). In der Phase der
reinen Festfutteraufnahme, also zwischen der 14. und 24. Lebenswoche, bleibt die
Gesamtproteinkonzentration auf weitgehend gleichbleibendem Niveau (siehe
Abbildung 4.2.5.1 und Abbildung 4.2.5.2).

64



Ergebnisse

Tabelle 4.2.5.1: Mittlere (+ SD und VK) altersabhéangige
Gesamtproteinkonzentration (g/l) im Blutplasma von Kalbern (n=15)

Alter (Wochen) 1 2 6 10 14 24

MW (g/1) 56,19 56,77 58,77 64,54 73,37 72,61
SD 6,69 6,70 4,98 6,76 6,95 4,56
VK (%) 11,91 11,80 8,48 10,48 9,48 6,27

Aus Tabelle 4.2.5.1 wird deutlich, dass die Untersuchungszeitpunkte 1,2, 4 und 5
nahezu identische Standardabweichungen ergeben haben, wahrend die der 6. und
der 24. Lebenswoche sich auf einem etwas niedrigeren Niveau befinden. Der
Variationskoeffizient fallt im Beobachtungszeitraum von knapp 12 % (1. Woche) auf
die Halfte zur 24. Lebenswoche ab.
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Abb. 4.2.5.1: Box plot-Darstellung der altersabhangigen
Gesamtproteinkonzentration (g/l) im Blutplasma von Kalbern (n=15)

Die Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalyse ergibt signifikante
Konzentrationsunterschiede fir das Gesamtprotein im Kélberplasma (p<0,001). Die

Signifikanzen zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten kénnen der
Tabelle 4.2.5.2 enthommen werden.
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Tab. 4.2.5.2: Statistisch signifikante Unterschiede der
Gesamtproteinkonzentration im Blutplasma von Kélbern (n=15; Post Hoc Test:
Tukey Test; Signifikanzvorgabe p<0,05)

Vergleich der einzelnen Signifikanz des
Untersuchungszeitpunkte Unterschiedes
Woche 1 vs. Woche 2 nein
Woche 1 vs. Woche 6 nein
Woche 1 vs. Woche 10 nein
Woche 1 vs. Woche 14 ja
Woche 1 vs. Woche 24 ja
Woche 2 vs. Woche 6 nein
Woche 2 vs. Woche 10 nein
Woche 2 vs. Woche 14 ja
Woche 2 vs. Woche 24 ja
Woche 6 vs. Woche 10 nein
Woche 6 vs. Woche 14 ja
Woche 6 vs. Woche 24 ja
Woche 10 vs. Woche 14 nein
Woche 10 vs. Woche 24 nein
Woche 14 vs. Woche 24 nein
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Abb. 4.2.5.2: Berechneter altersabhangiger Konzentrationsverlauf von

G)gaadfg\tprotein im Blutplasma von Kéalbern (n=15; y=56,88+16,47/(1+10(1%:06"
X *
)
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4.2.6 Harnstoff

Der altersabhangige Konzentrationsverlauf des Harnstoffs im Kaélberplasma ist in
Tabelle 4.2.6.1 und in der Abbildung 4.2.6 wiedergegeben. Danach kommt es bereits
in der Phase der reinen Milcherndhrung zu einem Abfall der Harnstoffkonzentration
im Plasma der Kalber, der bis zur 10. Lebenswoche signifikant wird (siehe Tabelle
4.2.6.2). Mit ca. 36 % ist die starkste Konzentrationsabnahme zwischen der 1. (3,40
*+ 1,59 mmol/l) und der 2. (2,18 + 0,76 mmol/l) Lebenswoche zu beobachten. Bis zur
10. Lebenswoche fallt der Wert weiter, auf 1,84 £ 0,37 mmol/l (ca. -46 %). Innerhalb
der darauf folgenden vier Wochen steigt die Harnstoffkonzentration wieder signifikant
(um 70,65 %) auf 3,14 £ 1,01 mmol/l an und geht dann allmahlich in der Phase der
reinen Festfutter-Fltterung in ein Plateau Uber, sodass zur 24. Woche mit 3,32 *
0,84 mmol/l annahernd der Ausgangswert der 1. Woche erreicht wird.

Tabelle 4.2.6.1: Mittlere (+ SD und VK) altersabhéngige Harnstoffkonzentration
(mmol/l) im Blutplasma von Kaélbern (n=15)

Alter (Wochen) 1 2 6 10 14 24

MW (mmol/l) 3,40 2,18 2,22 1,84 3,14 3,32
SD 1,59 0,76 0,67 0,37 1,01 0,84
VK (%) 46,94 34,93 30,21 20,07 32,16 25,29

Abbildung 4.2.6 veranschaulicht, dass die Harnstoffkonzentrationen im Plasma bei
den beprobten Kélbern nach der 1. Lebenswoche sehr unterschiedlich ausfallen:
zwischen 1,11 mmol/l und 6,34 mmol/l (fir weitere Einzelwerte siehe Tabelle
4.2.6.1.A des Tabellenanhangs). Daraus ergeben sich auch die hohen Werte far
Standardabweichung und Variationskoeffizient beim 1. Untersuchungszeitpunkt
(siehe Tabelle 4.2.6.1). Uber die Hélfte der Werte liegen dabei unter 3 mmol/l, was
erklart, warum sich der Median mit 2,89 mmol/l unter dem Mittelwert mit 3,40 mmol/l
bewegt. Im  Beobachtungszeitraum nehmen  Standardabweichung und
Variationskoeffizient zunachst sténdig ab, um in der 10. Woche mit VK=20 % den
Tiefststand zu erreichen. In der 14. und 24. Woche fallen sie wieder etwas gréBer

aus, sie liegen im Bereich von 25-30 %.
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Abb. 4.2.6: Box plot-Darstellung der altersabhéangigen Harnstoffkonzentration
(mmol/l) im Blutplasma von Kaélbern (n=15)

Die Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalyse ergibt signifikante
Konzentrationsunterschiede fir den Harnstoffgehalt im Kalberplasma (p<0,001). Die
Signifikanzen zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten kénnen der

Tabelle 4.2.6.2 entnommen werden.
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Tab. 4.2.6.2: Statistisch signifikante Unterschiede der Harnstoffkonzentration
im Blutplasma von Kélbern (n=15; Post Hoc Test: Dunn’s Method;
Signifikanzvorgabe p<0,05)

Vergleich der einzelnen Signifikanz des
Untersuchungszeitpunkte Unterschiedes
Woche 1 vs. Woche 2 nein
Woche 1 vs. Woche 6 nein
Woche 1 vs. Woche 10 ja
Woche 1 vs. Woche 14 nein
Woche 1 vs. Woche 24 nein
Woche 2 vs. Woche 6 nein
Woche 2 vs. Woche 10 nein
Woche 2 vs. Woche 14 nein
Woche 2 vs. Woche 24 ja
Woche 6 vs. Woche 10 nein
Woche 6 vs. Woche 14 nein
Woche 6 vs. Woche 24 nein
Woche 10 vs. Woche 14 ja
Woche 10 vs. Woche 24 ja
Woche 14 vs. Woche 24 nein

Die Abbildung eines berechneten Konzentrationsverlaufs und zugehériger Gleichung

erschien fUr den Parameter Harnstoff nicht sinnvoll.

4.2.7 Kreatinin

Der altersabhangige Konzentrationsverlauf des Kreatinins im Kalberplasma ist in
Tabelle 4.2.7.1 (die Einzelwerte sind der Tabelle 4.2.7.1.A des Tabellenanhangs zu
entnehmen) und in den Abbildungen 4.2.7.1 und 4.2.7.2 wiedergegeben. Danach ist
bereits wahrend der Milchphase ein  tendenzielles  Absinken  der
Kreatininkonzentration im Kalberplasma zu beobachten. Von 88,53 + 10,95 pmol/l (1.
Woche) sinkt der Wert in der Entwéhnungsphase signifikant auf 61,60 = 8,18 umol/l
(-30 %, 10. Woche). Im weiteren Verlauf der reinen Festfuttererndhrung kommt es
nur noch zu einem geringfigigen weiteren Absinken der Kreatininkonzentration.
Generell — wie in Tabelle 4.2.7.2 dargestellt — finden sich in den Wochen 10, 14 und
24 bezogen sowohl auf Woche 1 als auch auf Woche 2 signifikant niedrigere

Kreatininkonzentrationen im Kélberplasma.
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Tabelle 4.2.7.1: Mittlere (£ SD und VK) altersabhdngige Kreatininkonzentration
(umol/l) im Blutplasma von Kalbern (n=15)

Alter (Wochen) 1 2 6 10 14 24

MW (umol/l) 88,53 78,40 73,07 61,60 57,93 60,13
SD 10,95 13,83 14,08 8,18 10,72 10,32
VK (%) 12,36 17,64 19,28 13,29 18,50 17,15

Standardabweichung und Variationskoeffizient variieren im Untersuchungszeitraum

vergleichsweise wenig. Lediglich mit Beginn der jeweiligen Futterumstellungsphasen
(6. bzw. 14. Woche) fallen sie etwas gréBer aus.
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Abb. 4.2.7.1: Box plot-Darstellung der altersabhéangigen Kreatininkonzentration
(umol/l) im Blutplasma von Kalbern (n=15)

Von der 1. bis zur 14. Lebenswoche der Kélber ist ein kontinuierliches Absinken der
Plasmakreatininkonzentration zu beobachten (siehe Abbildung 4.2.7.1 und Abbildung
4.2.7.2). Die Konzentrationswerte zur Woche 14 und 24 dagegen erreichen ein
ahnliches Niveau. Offensichtlich stellt sich wahrend der ausschlieBlichen
Festfutteraufnahme allmahlich ein Konzentrationsplateau ein.

Die Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalyse ergibt signifikante

Konzentrationsunterschiede fir das Kreatinin im Kalberplasma (p<0,001). Die
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Signifikanzen zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten kénnen der
Tabelle 4.2.7.2 entnommen werden.

Tab. 4.2.7.2: Statistisch signifikante Unterschiede der Kreatininkonzentration im
Blutplasma von Kélbern (n=15; Post Hoc Test: Tukey Test; Signifikanzvorgabe
p<0,05)

Vergleich der einzelnen Signifikanz des
Untersuchungszeitpunkte Unterschiedes
Woche 1 vs. Woche 2 nein
Woche 1 vs. Woche 6 nein
Woche 1 vs. Woche 10 ja
Woche 1 vs. Woche 14 ja
Woche 1 vs. Woche 24 ja
Woche 2 vs. Woche 6 nein
Woche 2 vs. Woche 10 ja
Woche 2 vs. Woche 14 ja
Woche 2 vs. Woche 24 ja
Woche 6 vs. Woche 10 nein
Woche 6 vs. Woche 14 nein
Woche 6 vs. Woche 24 nein
Woche 10 vs. Woche 14 nein
Woche 10 vs. Woche 24 nein
Woche 14 vs. Woche 24 nein
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Abb. 4.2.7.2: Berechneter altersabhangiger Konzentrationsverlauf von Kreatinin
im Blutplasma von Kalbern (n=15; y=34,81e'8%*157 98)
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4.2.8 Triglyceride

Der altersabhangige Konzentrationsverlauf der Triglyceride im Kalberplasma ist in
Tabelle 4.2.8 und in den Abbildungen 4.2.8.1 und 4.2.8.2 wiedergegeben. Danach
bewegt sich die Konzentration der Triglyceride im Blutplasma der Kélber tGber den
gesamten Untersuchungszeitraum im Mittel zwischen 0,23 und 0,29 mmol/l (die
Einzelwerte kdnnen der Tabelle 4.2.8.1.A des Tabellenanhangs entnommen
werden). Es sind dabei keine statistisch signifikanten Konzentrationsunterschiede zu
verzeichnen (p=0,586).

Tabelle 4.2.8: Mittlere (x SD und VK) altersabhangige Triglyceridkonzentration
(mmol/l) im Blutplasma von Kélbern (n=15)

Alter (Wochen) 1 2 6 10 14 24

MW (mmol/l) 0,25 0,23 0,29 0,29 0,25 0,29
SD 0,17 0,14 0,16 0,11 0,08 0,09
VK(%) 70,50 62,22 55,39 37,49 33,34 31,34

Der Variationskoeffizient ist, wie aus Tabelle 4.2.8 ersichtlich wird, in der Phase der
reinen Milchernahrung Uberraschend hoch, nimmt aber dann wahrend des weiteren
Beobachtungszeitraumes kontinuierlich ab. In der Phase der ausschlieBlichen
Festfuttererndhrung, also zwischen Lebenswoche 14 und 24, ist dieser Abfall nur
noch gering.

In der Box plot-Darstellung fallt auf, dass die Boxen in der Phase der reinen
Festfuttererndhrung kleiner sind als wahrend der reinen Milch- und der
Umstellungsphase. Dies bedeutet, dass die mittleren 50 % der ermittelten
Triglyceridkonzentrationen im Kaélberplasma sich in einem engeren Bereich
bewegen. Offensichtlich bestehen also wahrend der reinen Festfutterphase weniger
tierindividuelle Unterschiede.

In Woche 6 liegt der Median mit 0,23 mmol/l deutlich unter dem Mittelwert mit
0,29 mmol/l. Dies ist der Tatsache gezollt, dass fast 2/3 der ermittelten
Triglyceridwerte niedriger als der Mittelwert sind. Fir diesen hohen Mittelwert ist
maBgeblich der Maximalwert von 0,69 mmol/l (siehe Tabelle 4.2.8.1.A des

Tabellenanhangs), der aber nicht als AusreiB3er identifiziert wurde, verantwortlich.
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Abb. 4.2.8.1: Box plot-Darstellung der altersabhangigen
Triglyceridkonzentration (mmol/l) im Blutplasma von Kélbern (n=15)

Anhand des berechneten Konzentrationsverlaufes (siehe Abbildung 4.2.8.2) kann
man erkennen, dass die Mittelwerte um eine Gerade herum zuliegenkommen, die im

Verlauf des Beobachtungszeitraumes (1. bis 24. Lebenswoche) nur eine sehr leichte
Steigung aufweist.
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Abb. 4.2.8.2: Berechneter altersabhangiger Konzentrationsverlauf von
Triglyceriden im Blutplasma von Kalbern (n=15; y=0,2434+0,001925*x)

4.2.9 B-Hydroxybutyrat

Der altersabhangige Konzentrationsverlauf des B-Hydroxybutyrats im Kalberplasma
ist in Tabelle 4.2.9.1 (die Einzelwerte kbénnen der Tabelle 4.2.9.1.A des
Tabellenanhangs entnommen werden) und in den Abbildungen 4.2.9.1 und 4.2.9.2
wiedergegeben. Danach ist in der Milchphase bei nur wenigen Kélbern Uberhaupt
B-Hydroxybutyrat im Blutplasma nachzuweisen. Mittelwert und Standardabweichung
liegen hier bei 0,01 £ 0,03 mmol/l. Im weiteren Verlauf kommt es allmahlich zu einem
Konzentrationsanstieg, der nach Beendigung der Entwéhnung (in der 14.
Lebenswoche) mit 0,31 + 0,13 mmol/l signifikant ist (die einzelnen Signifikanzen
kénnen der Tabelle 4.2.9.2 entnommen werden). Bis zur 24. Woche finden kaum
noch Konzentrationsanderungen statt (0,35 = 0,13 mmol/l). Offensichtlich wird

allmahlich ein Konzentrationsplateau erreicht.

Tabelle 4.2.9.1: Mittlere (x SD und VK) altersabhangige -
Hydroxybutyratkonzentration (mmol/l) im Blutplasma von Kélbern (n=15)

Alter (Wochen) 1 2 6 10

MW (mmol/l) 0,01 0,01 0,01 0,09
SD 0,03 0,03 0,04 0,05
VK (%) 387,30 387,30 263,90 49,04
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Abbildung 4.2.9.1 macht den Anschein, als wirden hier bei den ersten vier
Untersuchungszeitpunkten die Boxen ,fehlen®. Dies kommt jedoch dadurch
zustande, dass in Woche 1, 2 und 6 bei mehr als 50 % der Kalber kein
B-Hydroxybutyrat im Blutplasma nachzuweisen war und in Woche 10 bei mehr als

50 % der Kalber eine B-Hydroxybutyratkonzentration von genau 0,1 mmol/l ermittelt

wurde.
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Abb. 4.2.9.1: Box plot-Darstellung der altersabhangigen -
Hydroxybutyratkonzentration (mmol/l) im Blutplasma von Kélbern (n=15)

Die Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalyse ergibt signifikante
Konzentrationsunterschiede flr das B-Hydroxybutyrat im Kaélberplasma (p<0,001).
Die Signifikanzen zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten kénnen der
Tabelle 4.2.9.2 entnommen werden.
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Tab. 4.2.9.2: Statistisch signifikante Unterschiede der f3-
Hydroxybutyratkonzentration im Blutplasma von Kélbern (n=15; Post Hoc Test:
Tukey Test; Signifikanzvorgabe p<0,05)

Vergleich der einzelnen Signifikanz des
Untersuchungszeitpunkte Unterschiedes
Woche 1 vs. Woche 2 nein
Woche 1 vs. Woche 6 nein
Woche 1 vs. Woche 10 nein
Woche 1 vs. Woche 14 ja
Woche 1 vs. Woche 24 ja
Woche 2 vs. Woche 6 nein
Woche 2 vs. Woche 10 nein
Woche 2 vs. Woche 14 ja
Woche 2 vs. Woche 24 ja
Woche 6 vs. Woche 10 nein
Woche 6 vs. Woche 14 ja
Woche 6 vs. Woche 24 ja
Woche 10 vs. Woche 14 nein
Woche 10 vs. Woche 24 nein
Woche 14 vs. Woche 24 nein

Die in Abbildung 4.2.9.2 berechnete Kurve zeigt einen typischen Sattigungsverlauf, in
dem sie sowohl in der Milchphase als auch in der Festfutterphase ein Plateau auf
jeweils unterschiedlichem Konzentrationsniveau beschreibt. Die
Konzentrationsveranderung vom sehr niedrigen zum deutlich hoheren
Konzentrationsniveau findet wahrend der Futterumstellungsphase statt, und zwar
besonders in dessen Endphase, also mit Beginn der ausschlieBlichen
Festfutteraufnahme.
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Abb. 4.2.9.2: Berechneter altersabhangiger Konzentrationsverlauf von -
Hydroxybutyrat im Blutplasma von Kalbern (n=15;
y=0,006995+0,339805/(1+10((1"40200:3346)))

4.2.10 Glucose

Der altersabhangige Konzentrationsverlauf der Glucose im Kalberplasma ist in
Tabelle 4.2.10.1 (die Einzelwerte kénnen der Tabelle 4.2.10.1.A des
Tabellenanhangs enthommen werden) und in den Abbildungen 4.2.10.1 und 4.2.10.2
wiedergegeben. Die hdchste Glucosekonzentration im Beobachtungszeitraum zeigt
sich zur 1. Lebenswoche (6,30 + 0,74 mmol/l). Danach nimmt die Konzentration
allmahlich ab und erreicht mit der 10. Woche (4,91 £ 0,80 mmol/l) einen signifikanten
Abfall (-22 %). Wahrend die Konzentration bis zur 14. Woche (4,49 + 0,63 mmol/l)
zumindest zahlenmaBig noch weiter abnimmt (-9 %), kommt es anschlieBend bis zur

24. Lebenswoche (5,59 * 0,46 mmol/l) wieder zu einem signifikanten Anstieg (um ca.
25 %).
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Tabelle 4.2.10.1: Mittlere (£ SD und VK) altersabhangige Glucosekonzentration
(mmol/l) im Blutplasma von Kélbern (n=15)

Alter (Wochen) 1 2 6 10 14 24

MW (mmol/l) 6,30 5,85 5,24 4,91 4,49 5,59
SD 0,74 1,03 1,06 0,80 0,63 0,46
VK (%) 11,72 17,64 20,20 16,39 14,12 8,24

Sowohl Standardabweichung als auch Variationskoeffizient sind in der Phase der
reinen Milchftterung und wahrend der Entwdhnung besonders hoch, nehmen aber
dann, wahrend der ausschlieBlichen Festfutter-Fltterung, deutlich ab.
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Abb. 4.2.10.1: Box plot-Darstellung der altersabhdangigen Glucosekonzentration
(mmol/l) im Blutplasma von Kélbern (n=15)

Auch an der Box plot-Darstellung lasst sich erkennen, dass die gemessenen
Einzelwerte wahrend der reinen Milchfitterungsphase zunachst auseinander
tendieren. Erkennbar ist dies an der in Woche 2 gegentber Woche 1 langeren Box
und den ebenfalls langeren Whiskern. Ebenso wird durch den Box plot gut sichtbar,
dass ab der 6. Woche diese Abstande kleiner werden, um schlieBlich in Woche 24

auf die geringsten Abstéande aller Messzeitpunkte ,zusammenzuschrumpfen®.
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Die Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalyse ergibt signifikante
Konzentrationsunterschiede fiir die Glucose im Kalberplasma (p<0,001). Die
Signifikanzen zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten kénnen der

Tabelle 4.2.10.2 entnommen werden.

Tab. 4.2.10.2: Statistisch signifikante Unterschiede der Glucosekonzentration
im Blutplasma von Kélbern (n=15; Post Hoc Test: Dunn’s Method;
Signifikanzvorgabe p<0,05)

Vergleich der einzelnen Signifikanz des
Untersuchungszeitpunkte Unterschiedes
Woche 1 vs. Woche 2 nein
Woche 1 vs. Woche 6 nein
Woche 1 vs. Woche 10 ja
Woche 1 vs. Woche 14 ja
Woche 1 vs. Woche 24 nein
Woche 2 vs. Woche 6 nein
Woche 2 vs. Woche 10 nein
Woche 2 vs. Woche 14 ja
Woche 2 vs. Woche 24 nein
Woche 6 vs. Woche 10 nein
Woche 6 vs. Woche 14 nein
Woche 6 vs. Woche 24 nein
Woche 10 vs. Woche 14 nein
Woche 10 vs. Woche 24 nein
Woche 14 vs. Woche 24 ja

Aus der berechneten Kurve des Konzentrationsverlaufes ist von der 1. Woche zur
14. Woche ein sich abschwéachender Konzentrationsabfall auf ein Minimum (-28 %)
zu beobachten. Hin zur 24. Woche ist wieder ein Anstieg der Glucosekonzentration
(um ca. 25 % gegentber Woche 14) zu beobachten. Gegenlber der ersten
Glucosekonzentrationsmessung in Woche 1 ist dieser Wert am Ende der 24. Woche

aber immer noch um ca. 11 % geringer.
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Abb. 4.2.10.2: Berechneter altersabhangiger Konzentrationsverlauf von Glucose
im Blutplasma von Kalbern (n=15; y=6,475-0,2658*x+0,009505*x?)

4.2.11 Insulin

Der altersabhangige Konzentrationsverlauf des Insulins im Kélberblutplasma ist in
Tabelle 4.2.11.1 (die Einzelwerte kdénnen der Tabelle 4.2.11.1.A des
Tabellenanhangs entnommen werden) und in den Abbildungen 4.2.11.1 und 4.2.11.2
wiedergegeben. Danach kommt es zwischen der 1. und der 14. Lebenswoche zu
einem signifikanten Abfall in der Insulinkonzentration und zwar von 46,31 *
26,40 mU/I auf 13,43 + 4,13 mU/l. Zwischen 14. und 24. Woche steigt der Wert
wieder signifikant auf 31,43 £ 17,19 mU/I an.

Wahrend die Standardabweichung zu 5 der 6 Messzeitpunkte zwischen 17,19 und
34,02 variiert und nur in Woche 14 mit 4,13 Uberraschenderweise deutlich geringer
ausfallt, zeigt der Variationskoeffizient auf hohem Niveau einen stetigen Anstieg
zwischen der 1. (57 %) und der 10. (83 %) Lebenswoche. Zur 14. Lebenswoche fallt
dieser dann zunachst deutlich ab, und zwar auf ca. 31 %, um anschlieBend wieder
auf ca. 55 % anzusteigen.
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Tabelle 4.2.11.1: Mittlere (£ SD und VK) altersabhangige Insulinkonzentration
(mU/l) im Blutplasma von Kalbern (n=15)

Alter (Wochen) 1 2 6 10 14 24

MW (mU/I) 46,31 32,40 44,11 23,49 13,43 31,43
SD 26,40 21,54 34,02 19,41 4,13 17,19
VK (%) 57,00 66,48 77,13 82,61 30,78 54,69

Aus der Box plot-Darstellung kann man erkennen, dass — mit Ausnahme der Woche
14 — der Mittelwert immer Uber dem Median liegt. Zusammen mit den Whiskern
deutet das auf eine starkere Abweichung der Insulinkonzentration einiger weniger
Probanden nach oben hin, in Woche 6 beispielsweise sogar mit einem gemessenen
Maximalwert von 125,85 mU/I (wurde nicht als AusreiBer identifiziert) bei einem Kalb
(siehe auch Einzelwerte in Tabelle 4.2.11.1.A). Besonders in den Wochen 6 und 10

wird deutlich, dass sich die Mehrzahl der Messergebnisse im unteren gemessenen

Konzentrationsbereich lokalisieren lassen.
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Abb. 4.2.11.1: Box plot-Darstellung der altersabhangigen Insulinkonzentration
(mU/l) im Blutplasma von Kalbern (n=15)
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Tab. 4.2.11.2: Statistisch signifikante Unterschiede der Insulinkonzentration im
Blutplasma von Kélbern (n=15; Post Hoc Test: Dunn’s Method; Signifikanzvorgabe
p<0,05)

Vergleich der einzelnen Signifikanz des
Untersuchungszeitpunkte Unterschiedes
Woche 1 vs. Woche 2 nein
Woche 1 vs. Woche 6 nein
Woche 1 vs. Woche 10 nein
Woche 1 vs. Woche 14 ja
Woche 1 vs. Woche 24 nein
Woche 2 vs. Woche 6 nein
Woche 2 vs. Woche 10 nein
Woche 2 vs. Woche 14 nein
Woche 2 vs. Woche 24 nein
Woche 6 vs. Woche 10 nein
Woche 6 vs. Woche 14 ja
Woche 6 vs. Woche 24 nein
Woche 10 vs. Woche 14 nein
Woche 10 vs. Woche 24 nein
Woche 14 vs. Woche 24 ja

Der berechnete Konzentrationsverlauf in Abbildung 4.2.11.2 vermittelt einen
deutlicheren Eindruck Uber die Entwicklung des Insulinkonzentrationsverlaufes im
gesamten Beobachtungszeitraum. So finden sich initial sinkende
Insulinkonzentrationen im Blutplasma der Kalber mit einem Minimum zur 14.
Lebenswoche. Zur 24. Lebenswoche steigt die Konzentration dann wieder allmahlich

an.
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Abb. 4.2.11.2: Berechneter altersabhangiger Konzentrationsverlauf von Insulin
im Blutplasma von Kélbern (n=15; y=55,14-4,529*x+0,1458*x2)

4.2.12 Gegenseitige Einflussnahmen der Konzentrationsverlaufe von Glucose
und Insulin

Legt man, wie in den Abbildungen 4.2.12.1 und 4.2.12.2 geschehen, die Glucose-
und die Insulinkonzentrationsverlaufe in eine Grafik, so wird eine gewisse Parallelitat
beider Konzentrationsverlaufe Uber den Untersuchungszeitraum hinweg deutlich. Bei
beiden Parametern kommt es zwischen dem Blutentnahmezeitpunkt in der 1. und in
der 14. Lebenswoche zu einem Konzentrationsabfall, zum darauffolgenden Zeitpunkt
in der 24. Woche zu einem erneuten Anstieg. Es ist naheliegend, dass der

Glucosekonzentrationsverlauf flir diese Parallelitat beim Insulin ursachlich ist.
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Abb. 4.2.12.1: Box plot-Darstellung der altersabhangigen Glucose- und
Insulinkonzentrationen (mmol/l bzw. mU/I) im Blutplasma von Kélbern (n=15)

Bei beiden Parametern konzentrieren sich die mittleren 50 % der Messergebnisse in
der Festfutterphase — also in Woche 14 und 24 — in einem engeren Bereich als zu
den Ubrigen Messzeitpunkten, was durch die kleineren Boxen in Abbildung 4.2.12.1
veranschaulicht wird.
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Abb. 4.2.12.2: Berechneter altersabhangiger Konzentrationsverlauf von Glucose
und Insulin im Blutplasma von Kalbern (n=15; Glucose: y=6,475-
0,2658*x+0,009505*x?; Insulin: y=55,14-4,529*x+0,1458*x)

85



Diskussion

5 DISKUSSION

Die von der Fitterung initilert und auch getragene Entwicklung vom Milchkalb zum
adulten Wiederkauer bringt eine Reihe von strukturellen und funktionellen
Veranderungen im Verdauungstrakt mit sich, die sich zwangslaufig auch in der
qualitativen und quantitativen Auspragung von Verdauungsprozessen und deren
nachgeordneten Stoffwechselablaufen abzeichnen sollten. In der vorliegenden
Untersuchung an Kalbern eines Milchviehbetriebes sollte anhand der Messung des
Konzentrationsverlaufes  diverser Verdauungs- bzw. Stoffwechselprodukte,
einschlieBlich der Hormone Melatonin und Insulin, im Blutplasma versucht werden,
einen Einblick in die Komplexitat und Dynamik der futterungsinduzierten Entwicklung
vom funktionellen Monogastrier zum Wiederkduer zu erhalten. Im Rahmen der
nachfolgenden Diskussion sollen die gewonnenen Ergebnisse anhand des
vorgegebenen zeitlich strukturierten Fultterungsregimes interpretiert bzw. den
grundsétzlich bekannten funktionellen Veranderungen in Verdauungstrakt und
intermediarem Stoffwechsel in dieser Entwicklungsperiode zugeordnet werden. D.h.,
die Einbeziehung von bereits veréffentlichten Erkenntnissen ist hierflir zwingend
erforderlich. Im Idealfall kbnnte es dabei gelingen, die Grundlage zu schaffen, um
auch unter Praxisbedingungen mittels weniger zeitlich gestaffelter Blutentnahmen
entweder besonders  effiziente  Entwicklungen oder auch  potentielle
Fehlentwicklungen in dieser komplexen Umstellungsphase vom monogastrischen

zum wiederkduenden Kalb im Herden-Screening zu erkennen.

5.1 Versuchsbedingungen

Alle bei dieser Untersuchung gewonnenen Blutproben stammten von Kalbern aus
dem Lehr- und Versuchsgut der Mduinchner Tierarztlichen Fakultdt in
OberschleiBheim. Die Tiere wurden hier wie unter Praxisbedingungen gehalten.
Entsprechend wenig beeinflussbar bzw. standardisierbar waren dadurch die
Versuchsbedingungen im Beobachtungszeitraum. Das Tiermaterial (z.B. Rasse,
Trachtigkeitsverlauf der Muttertiere, Geburtsvorgang, Entwicklungsstatus der
Neugeborenen) und die Haltungsbedingungen waren vorgegeben. Allein der mittels
des Allgemeinzustandes erkennbare Gesundheitsstatus der Neugeborenen war ein
wichtiges Kriterium flr die Auswahl der Versuchskélber. Mittels verschiedener
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Vorkehrungen und konkreter MaBnahmen konnten zumindest fir die jeweilige
Beprobungssituation weitgehend einheitliche Bedingungen eingehalten werden. So
wurden beispielsweise nur weibliche Tiere ausgewahlt und an allen
Beprobungstagen die Blutproben um annahernd die gleiche Uhrzeit (9.00 Uhr)
genommen. Durch Letzteres sollte wenigstens eine gewisse Standardisierbarkeit der
Einflussnahme der letzten, vorangegangenen Nahrungsaufnahme auf die
Messparameter erreicht werden. Nicht beeinflussbar war jedoch auch dadurch nicht
die Menge der dem Beprobungszeitpunkt vorangegangenen grundsétzlich freiwilligen
Futteraufnahme. D.h.,, da im Kalberstall die Milchaustauscher-Tranke
transpondergesteuert ablief, oblag es jedem Kalb individuell, wann und in welcher
Menge es seinen Milchaustauscher abrief. Auch die Aufnahme von Heu konnte
dadurch, dass es ad libitum zur Verflgung stand, von den Tieren zu ganz
unterschiedlichen Zeiten und in unterschiedlichen Mengen aufgenommen werden.
Ebenso konnte bei den anderen wiederkduergerechten Futtermitteln (TMR,
Bruchmais und Kalberkorn) nicht von einer komplett standardisierten, gleich
umfangreichen Futteraufnahme ausgegangen werden. Die Kélber wurden zwar ca.
monatlich entsprechend ihrem momentanen Entwicklungsstand in verschiedene
Gruppen aufgeteilt, d.h., Gruppen mit leichteren/kleineren und gréBeren/schwereren
Tieren wurden zusammengefasst (siehe Kapitel 3 Material und Methoden, 3.3
Fltterung und Haltung). Aber auch innerhalb dieser recht kleinen Tiergruppen konnte
es deutliche individuelle Unterschiede in der Futteraufnahme geben, beispielsweise
weil ein Tier mehr ,Appetit® als andere zeigte. Eine weitere Variable waren die
klimatischen Bedingungen. Die Tiere wurden bedingt durch die Geburtenabfolge
Uber einen Zeitraum von acht Monaten — also mit wechselnden Jahreszeiten —
beprobt. Da sowohl die Neugeborenen-Einzeliglus im Freien standen, als auch der
Kalber- und der Jungviehlaufstall nicht klimareguliert waren, war von wechselnden,
aber auch individuell variabel tolerierten, Klimaeinflissen auszugehen. Um dem
vermehrten Energieverbrauch der Tiere in der kalten Jahreszeit entgegenzukommen,
wurde der Milchaustauscher in den Wintermonaten konzentrierter (140 g/l anstatt
120 g/l) angesetzt (siehe Kapitel 3 Material und Methoden, 3.3 Futterung und
Haltung).

Insgesamt gesehen gab es eine Reihe von Faktoren, die vermutlich die Variabilitat
der gemittelten Konzentration der erfassten Blutparameter mehr oder minder deutlich

beeinflussen konnten. Diese Unwagbarkeiten waren fir streng kontrollierte, eher
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Jebensfremde” Situationen ein schwerer Mangel. In der vorliegenden Untersuchung
kénnten eindeutige entwicklungsspezifische Befunde trotz dieser Feldstudien
spezifischen Gegebenheiten fir deren Anwendung in der landwirtschaftlichen Praxis

besonders wertvoll werden.

Insgesamt gesehen handelt es sich bei den Kalbern des Lehr- und Versuchsgutes
der MlUnchner Tierarztlichen Fakultat um einen tierarztlich gut betreuten, weitgehend
gesunden Tierbestand. Wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes ist nur ein
Kalb aufgrund von Krankheitssymptomen ausgeschieden. Die Sektion dieses spater,
trotz Behandlung, verstorbenen Kalbes ergab eine hochgradige fibrinés-eitrige
Entzindung aller ser6sen Haute mit Nachweis von Mannheimia haemolytica. Als

primare Todesursache wurde eine eitrige Bronchopneumonie vermutet.

Die Festlegung der Beprobungszeitpunkte erfolgte anhand des betriebsspezifischen
Fltterungsregimes. Wahrend der ersten beiden Lebenswochen wurden die Kélber
ausschlieBlich mit Kolostrum (Tag 1-3) und anschlieBend ausschlieBlich mit
Milchaustauscher erndhrt. Somit spiegelten die Blutentnahmen Ende der 1. und
Ende der 2. Lebenswoche die Verdauungs- und Stoffwechselsituation eines
funktionell noch monogastrischen Milchkalbes wider. Die Umstellungsphase (von 3.
bis 12. Woche) reprasentierend wurden die beiden Beprobungszeitpunkte Ende der
6. und Ende der 10. Lebenswoche gewahlt. Mittels der Blutentnahmen an den letzten
beiden Untersuchungszeitpunkien Ende der 14. und Ende der 24. Lebenswoche
sollte die bereits mehrwdchig etablierte wiederkauertypische ausschlieBliche
Festfuttererndhrung dargestellt werden. Die zum Teil gut erkennbare Dynamik im
altersabhangig wiedergegebenen Konzentrationsverlauf diverser Blutparameter
(siehe Kapitel 4 Ergebnisse) bestatigt die Eignung dieser Zeitpunkte, um die
digestive und metabolische Entwicklung des Kalbes vom Monogastrier zum
Wiederkduer anhand ausgewahlter Blutparameter darzustellen. Wirde man bei
gleichbleibendem Untersuchungszeitraum die Anzahl der Beprobungszeitpunkte
erhdhen, also die Abstande zwischen den Messzeitpunkten verkirzen -
insbesondere wahrend der beiden Umstellungsphasen — so lieBe dies vermutlich
eine noch prazisere Festlegung zu, ab welchem Zeitpunkt signifikante, flr die
Fragestellung wichtige und typische Konzentrationsénderungen von Blutparametern

stattfinden und wie lange sie anhalten. So lasst sich z.B. aus den
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Hippursaureergebnissen dieser Untersuchung ablesen, dass deren Konzentration
zwar bereits bis zur 10. Lebenswoche signifikant ansteigt, jedoch scheint eine noch
gréBere Konzentrationszunahme zwischen der 10. und 14. Lebenswoche
stattzufinden, also in einem Beobachtungszeitraum, der nicht beprobt wurde (siehe
Kapitel 4 Ergebnisse, Abbildung 4.2.2.1).

Die letzte Beprobung, Ende der 24. Lebenswoche, wurde in einem gréBeren
zeitlichen Abstand (10 Wochen) zum vorletzten Beprobungszeitpunkt gewahlt, um zu
erkennen, ob bei den bereits ausschlieBlich wiederkauergerecht gefltterten Kélbern
die altersbedingt deutliche Zunahme der KorpergroBe (siehe Kapitel 4 Ergebnisse,
Tabelle 4.1.1) und die damit verbundene gréBere Futteraufnahme weiteren Einfluss
auf die Dynamik der sich durch die Entwdhnung bereits abzeichnende
Konzentrationsveranderung von Blutparametern ausibt. Entgegen den Erwartungen
haben sich bei den meisten der ausgewahlten Blutparameter, mit Ausnahme von
Glucose und Insulin, keine signifikanten Konzentrationsédnderungen in diesem
10-Wochen-Zeitraum mehr gezeigt. Dies lasst die Vermutung aufkommen, dass die
volle Funktionalitdt des Vormagensystems bei der gegebenen Futterration entweder
bereits zur 14. Lebenswoche soweit ausgelastet ist, dass 10 Wochen
weitergehendes  korperliches  Wachstum und der damit verbundenen
GroBenzunahme des Verdauungstraktes zu keiner wesentlichen Beeinflussung der
Konzentration der ausgewahlten Blutparameter fuhrt. Oder die weitere kapazitive
Auslastung der Vormagenfunktion lauft langsamer ab, sodass innerhalb von 10
weiteren Lebenswochen quantitative Auswirkungen auf einzelne Blutparameter noch
nicht signifikant sichtbar werden. Nicht ganz auszuschlieBen ist auch die M&glichkeit,
dass die Blutvolumenzunahme wahrend des 10-wdchigen Wachstums (14. bis 24.
Woche) die potentielle Konzentrationszunahme vormagenspezifischer Blutparameter
der alteren Kalber mit gréBerem Futterverzehr partiell kompensiert. Mdglicherweise
wurde aber auch mit der vormittaglichen, einmaligen Blutentnahme der groBere
Futterverzehr 24 Wochen alter Kélber und die nachfolgenden digestiven und
resorptiven Abldufe im Vormagensystem, die sich zwangslaufig Gber den ganzen
Tag verteilen missen, nur unzureichend erfasst. Bei wiederkduergerecht gefitterten
Kalbern ware demnach eine Blutentnahme am spaten Nachmittag weitaus
aussagekraftiger gewesen, um kapazitive funktionelle Anpassungen des
Vormagensystems darstellen zu kébnnen. Noch besser wére es bei Wiederkduern mit

mehr oder minder kontinuierlicher Futteraufnahme die digestiven und resorptiven
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Prozesse im Tagesverlauf darzustellen, und zwar mittels Gber den Tag verteilter

mehrmaliger Beprobung.

5.2 Auswahl der Parameter

Als ,Indikatoren“ der funktionellen Vormagenentwicklung und damit auch der dadurch
induzierten metabolischen Anpassungen wurden in der vorliegenden Untersuchung
elf Parameter vorgegeben, und deren altersabhangiger Konzentrationsverlauf im
Blutplasma von Kalbern bestimmt: Allantoin, Hippursaure, Pseudouridin, Melatonin,
Gesamtprotein, Harnstoff, Kreatinin, Triglyceride, B-Hydroxybutyrat, Glucose und
Insulin. Hierin enthalten sind Parameter (z.B. Allantoin), von denen bereits bekannt
war, dass unter streng kontrollierten Versuchsbedingungen, deren Konzentration im
Blut als MaB fir die mikrobielle Nucleinsdurenproduktion im Pansen und damit fir die
mikrobiell getragene digestive Vormagenentwicklung gilt (TOPPS & ELLIOTT 1965;
KAPLAN & POBIRSKY 1974; ANTONIEWICZ et al. 1979; GIESECKE et al. 1984;
BICKEL-BAUMANN & LANDIS 1986; ROSSKOPF et al. 1991; ARUI 1998S;
GIESECKE et al. 1994; STANGASSINGER et al. 1995). Von anderen Parametern
(z.B. Pseudouridin, Kreatinin) gab es tierexperimentell getragene Hinweise, dass ihre
Konzentration im Blut die kérperliche Entwicklung eines Tieres widerspiegelt (ARUI
1993; PUCHALA et al. 1993; STEINHARDT & THIELSCHER 2000; KHAN et al.
2007b; KHAN et al. 2007c).

Da aus der Literatur (POEGGELER & HARDELAND 1994; HATTORI et al. 1995;
MANCHESTER et al. 1995; BALZER et al. 2000; REITER et al. 2001; KOHIDAI et al.
2002; HARDELAND & POEGGELER 2003) bekannt ist, dass Melatonin nicht nur in
Pflanzenzellen, sondern auch in Mikroorganismen in hoher Konzentration vorkommt,
dort jedoch nicht als Hormon, sondern als Antioxidans und Radikalfanger fungiert,
sollte in dieser Untersuchung Uberprift werden, ob durch die Umstellung auf
pflanzliches Futter und die damit einhergehende Ansiedelung von Mikroben im
Vormagensystem und deren beider nachfolgende Verdauung eine erhdhte

Melatoninkonzentration im Blut nachgewiesen werden kann.
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5.3 Informationsgehalt des altersabhiangigen Konzentrationsverlaufes der

untersuchten Parameter

Das mittlere Geburtsgewicht aller untersuchten Kalber — davon 4 Fleckvieh,
4  Schwarzbunte, 2 Murnau-Werdenfelser, 19  Fleckvieh/Schwarzbunte,
1 Fleckvieh/Braunvieh, 1 Fleckvieh/Gelbvieh — betrug in vorliegender Untersuchung
39,31 £ 3,66 kg (siehe Tabelle 4.1.1). Laut einer Erhebung von KALM (2003) an
4325 weiblichen Deutsch Holstein Kalbern liegt deren mittleres Geburtsgewicht bei
41,4 £ 46 kg. QUIGLEY et al. (1991) kamen, ebenfalls bei weiblichen Deutsch
Holstein Kélbern (n=16) auf ein mittleres Geburtsgewicht von 41,4 kg. Das Gewicht
von neugeborenen Fleckviehkélbern liegt in der Regel etwas héher (EGLI & BLUM
1998). Das in vorliegender Untersuchung ermittelte mittlere Geburtsgewicht
entspricht somit weitgehend einem mittleren Geburtsgewicht wie es bereits von

anderen Autoren beschrieben wurde.

Die taglichen Zunahmen von Kélbern variieren nach Rasse aber ganz maBgeblich
auch danach wie ihre Futterration gestaltet wird. Die Rationskomponenten
(Milchaustauscher,  Grundfutter, Kraftfutter) in vorliegender Untersuchung
entsprechen einer fir die Ernahrung von Aufzuchtkalbern Ublichen Rationsgestaltung
(KAMPHUES et al. 2004). Demnach erhielten die Kaélber in den ersten drei
Lebenstagen Kolostrum und wurden dann auf Milchaustauscherfltterung
(Warmtranke) umgestellt. Bis zur 5. Lebenswoche stieg die Milchaustauschermenge
bis auf 9 | taglich, blieb bis zur 8. Lebenswoche konstant und wurde dann wieder
verringert. Der Absetzzeitpunkt entsprach mit dem 90. Lebenstag dem
konventionellen Absetzen (ca. 100. Lebenstag). Ab dem Alter von 2 Wochen
bekamen die Kalber zusatzlich Heu zur ad libitum Aufnahme. Desweiteren wurde
ihnen einmal taglich Milchvieh-TMR und Kraftfutter in Form von Bruchmais bzw.
Kalberkorn vorgelegt (siehe Kapitel 3 Material und Methoden, 3.3 Fitterung und
Haltung). In vorliegender Untersuchung lagen die taglichen Zunahmen innerhalb der
ersten 14 Lebenswochen der Kélber bei 660,71 g, in den darauffolgenden zehn
Lebenswochen, also zwischen der 15. und der 24. Lebenswoche bei 1052,71 g.
Bemerkenswert dabei ist, dass der Variationskoeffizient mit ca. 16 % innerhalb der
ersten 14 Lebenswochen der Kalber héher ausfiel als in den Lebenswochen 15-24
mit 11 %. Offensichtlich werden die Kérpergewichtszunahmen der Kélbergruppe also
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(lber den Beobachtungszeitraum hinweg einheitlicher. Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum (Geburt bis Ende der 24. Lebenswoche) gesehen haben die
Kalber somit 824,03 g/Tag zugenommen; der Variationskoeffizient liegt dabei bei ca.
13 %. Vor allem durch die ad libitum Aufnahme von Milch bzw. Milchaustauscher
lassen sich bei jungen Kalbern in den ersten Lebenswochen deutlich hdhere
Tageszunahmen erzielen. HUGI & BLUM (1997) ermittelten Tageszunahmen von
794 g innerhalb der ersten 18 Lebenswochen. Die Kalber (7 Fleckvieh/Rotbunte,
1 Schwarzbunte, 2 Braunvieh) in ihrer Untersuchung bekamen in den ersten 5
Lebenstagen Kolostrum, anschlieBend Vollmilch (steigende Milchmenge bis zur 8.
Lebenswoche auf 7 | téglich, ab der 9. Lebenswoche sinkende Milchmenge bis zur
vollstdndigen Entwéhnung Ende der 15. Lebenswoche). Zusatzlich wurde ihnen Heu
zur ad libitum Aufnahme angeboten und Kalberstarter in einer Menge von
1,5 kg/Kalb/Tag. Ein Grund fir deren hbéhere Zunahmen kénnte der in ihrer
Untersuchung spatere Absetzzeitpunkt (hier: 90 Tage, dort: 105 Tage) sein.
BRICKELL et al. (2009) ermittelten zwischen dem 1. und dem 6. Lebensmonat
Zunahmen von 770 g/Tag, wobei die Zunahmen zwischen 230 und 1250 g/Tag
variierten. FUr ihre Untersuchungen standen ihnen 509 (1. Lebensmonat) bzw. 489
(6. Lebensmonat) Schwarzbunte Kélber von 19 verschiedenen Milchviehbetrieben
zur Verfugung. Die Tiere erhielten Milch oder Milchaustauscher entweder als
Warmtranke ad libitum (mittlere Aufnahme 14 |/Tag), als Kalttranke ad libitum
(mittlere  Aufnahme 11 1/Tag) oder auf ein Volumen von 4 |/Tag begrenzt
(Warmtranke). Die groBe Variabilitat der Zunahmen in der Untersuchung von
BRICKELL et al. (2009) ist, zumindest teilweise, Unterschieden in den
Managementpraktiken der verschiedenen Betriebe geschuldet. Allerdings ergeben
sich auch innerhalb der Betriebe unterschiedliche Zunahmen. Obwohl die Autoren
keine Krankheitsfélle analysieren konnten die in Verbindung mit dem Wachstum
standen, so vermuten sie doch Infektionskrankheiten als ursdchlich flr ein

suboptimales Wachstum einiger Kalber.

Entgegen der Erwartung, dass der Triglyceridspiegel im Blutplasma im Verlaufe der
Umstellung von Milch auf wiederkauergerechte Nahrung absinken wird, ist er in
vorliegender Untersuchung Uber den gesamten Beobachtungszeitraum unverandert
geblieben. Wahrend Kalber sich Uber Milchaustauscher fettreich ernédhren, ist Fett in

wiederkduertypischer Nahrung nur in geringem Umfang enthalten. Beobachtungen
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von HUGI & BLUM (1997) haben in ihren Untersuchungen an Aufzuchtkalbern
(n=10) ein Absinken des Triglyceridspiegels im Kalberplasma (von ca. 0,31 mmol/l
auf ca. 0,2 mmol/l) mit der Entwéhnung aufgezeigt, und dies mit der Veranderung in
der Futteraufnahme und damit auch in der Fettaufnahme in ursé&chlichen
Zusammenhang gebracht. Die in vorliegender Untersuchung ermittelten mittleren
Triglyceridkonzentrationen im Kalberplasma bewegen sich zwischen 0,23 und
0,29 mmol/l. Somit liegen sie zwischen den von HUGI & BLUM (1997) ermittelten
Konzentrationen fir noch nicht entwéhnte Kalber bzw. bereits abgesetzte Kalber.
Allerdings beobachteten andere Autoren (EGLI & BLUM 1998; KNOWLES et al.
2000) auch einen gleichbleibenden Triglyceridspiegel im Kalberplasma, der sich in
der Untersuchung von EGLI & BLUM (1998) um die 0,43 mmol/l (n=19) und bei
KNOWLES et al. (2000) — wie in vorliegender Untersuchung — zwischen 0,2 und
0,3 mmol/l (n=14) bewegt. FUr das gleichbleibende Triglyceridkonzentrationsniveau
bei Kalbern der Untersuchung von EGLI & BLUM (1998) kdnnte die Haltungsform
(Mutterkuhhaltung) eine Rolle gespielt haben. Es kommt dabei nicht, wie in anderen
Haltungen, zu einem frihen und abrupten Ende der Milchzufuhr und damit der
Fettaufnahme daraus. Auch das héhere Konzentrationsniveau in der Untersuchung
von EGLI & BLUM (1998) kdnnte bedingt sein durch die Mutterkuhhaltung und einer
damit einhergehenden héheren Milchaufnahmemenge. KHAN et al. (2007b) haben in
ihren Untersuchungen eine Gruppe von mannlichen Holstein Kalbern (n=20), die
10 % ihres Korpergewichtes an Milch erhalten haben, einer zweiten Gruppe von
mannlichen Holstein Kalbern (n=20), die 20 % ihres Korpergewichtes an Milch
erhalten  haben, gegenibergestellt. Letztere zeigte an allen  drei
Untersuchungszeitpunkten (10, 20 und 30 Lebenstage) eine signifikant hdhere
Konzentration an Triglyceriden im Plasma. Bei der 10 %-Gruppe lagen die
Konzentrationen bei 0,33 bzw. 0,34 bzw. 0,36 mmol/l; bei der 20 %-Gruppe dagegen
bei 0,37 bzw. 0,4 bzw. 0,4 mmol/l.

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg kommt es zu einer Abnahme des
Variationskoeffizienten beim mittleren Triglyceridgehalt im Blutplasma. Am gréBten
ist diese wahrend der reinen Milch- und der Umstellungsphase. Die hohe Variation
(ca. 71 % in der 1. und ca. 62 % in der 2. Lebenswoche) wahrend der Milchphase
kénnte mit einer unterschiedlich hohen Milchaustauscheraufnahme vor der
Blutenthahme zusammenhéangen. Hat ein Kalb erst klrzlich eine gréBere Menge
Milchaustauscher aufgenommen, so spiegelt sich das auch in einer hdheren
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Triglyceridkonzentration im Blutplasma wider. Am Ende des
Beobachtungszeitraumes ist der Variationskoeffizient mit ca. 31 % weniger als halb
so hoch wie am Anfang (ca. 71 %). Diese ,Vereinheitlichung“ der
Triglyceridkonzentration im Plasma wiederkduergerecht gefltterter Kalber wird nicht
mehr so stark von der Art bzw. dem Umfang der Nahrungsaufnahme beeinflusst. Wie
eingangs bereits erwahnt, ist bei ausschlieBlich mit festem Futter geflitterten Kélbern
bis zum Zeitpunkt der Blutentnahme erst ein offensichtlich einheitlich kleiner Teil der
taglichen Futteraufnahme erfolgt. Wenn tberhaupt, dann dirfte sich ein wiederkauer-
typisches, zu den Milchkalbern niedrigeres, Triglyceridkonzentrationsniveau erst am
spaten Nachmittag einstellen.

Beim Gesamtprotein kommt es wahrend der Umstellungsphase von
Milchaustauscher auf festes Futter zu einem signifikanten Anstieg der mittleren
Konzentration im Plasma der Kalber. Sowohl in der frihen reinen Milchphase (ca.
56 ¢/l) als auch in der spateren reinen Festfutterphase (ca. 73 g/l) kommt es
hingegen zu keinerlei Verdnderung des Konzentrationsniveaus. Es bleibt
plateauartig. Auch STEINHARDT & THIELSCHER (2000) beschreiben Zunahmen
der Gesamtproteinkonzentration im Blutplasma von Kalbern. So kommt es in ihren
Untersuchungen zwischen dem 15. und dem 30. Lebenstag zu einem kaum
merklichen Anstieg (+ ca. 2 %), der dann zum 60. Lebenstag (+ ca. 9 %) aber auch
noch einmal zum 90. Lebenstag (+ 13 % vom 60. Lebenstag) hin signifikant wird. Als
Grund fir diesen Anstieg vermuten sie eine vermehrte Proteinsynthese insbesondere
in der Leber aber auch in anderen Kérpergeweben. Insgesamt bleiben die
Gesamtproteinkonzentration im  Kalberplasma in der Untersuchung von
STEINHARDT & THIELSCHER (2000) mit 46,7 g/I (15. Lebenstag) bis 57,4 g/I (90.
Lebenstag) wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes auf einem niedrigeren
Niveau als in vorliegender Untersuchung. Auch in der Untersuchung von HUGI &
BLUM (1997) kommt es zu einem signifikanten Anstieg (ca. 16 %) des
Gesamtproteins im Kalberplasma wahrend der Entwdhnung. Da in ihren
Untersuchungen die gleichzeitig gemessene Albuminkonzentration nur sehr moderat
angestiegen ist, vermuten sie einen deutlichen Anstieg der Globuline als ursachlich
far die gestiegene Gesamtproteinkonzentration. Mit einer
Gesamtproteinkonzentration von ca. 62 g/l in der 4. Lebenswoche weisen die Kalber
in der Untersuchung von HUGI & BLUM (1997) anféanglich etwas héhere Werte auf
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als in vorliegender Untersuchung (ca. 57 g/l in der 2. Lebenswoche), erreichen aber
nach der Entwéhnung (16. Lebenswoche) mit ca. 72 g/l das gleiche Niveau wie in
vorliegender Untersuchung (ca. 73 g/l in der 14. Lebenswoche).

Wahrend die Kalber in vorliegender Untersuchung in der reinen Milchphase noch
eine niedrigere Konzentration (z.B. 56 g/l) von Gesamtprotein im Plasma aufweisen
als er fur erwachsene Milchkihe (z.B. 70 g¢/l) typisch ist, erreicht das
Konzentrationsniveau ab dem Alter von 10 Lebenswochen (ca. 65 g/l) den
wiederkauertypischen Normbereich von 60-70 g/l (WEISS & WARDROP 2011).
Denkbar ware auch, dass die vermehrte Proteinsynthese der wiederkduergerecht
gefltterten Kalber mit einer hdheren Verfugbarkeit insbesondere von allen
essentiellen  Aminosauren, aus Mikrobenprotein des Pansens stammend,
zusammenhéangt. Gegen diese Theorie sprechen allerdings Ergebnisse anderer
Untersucher, die keinerlei Veranderungen in der Proteinkonzentration bei
heranwachsenden Kélbern sehen. Allerdings wére es flr einen derartigen Vergleich
notwendig, die einzelnen Futtermittel, insbesondere deren Proteinmenge und
Proteinqualitdt sowie die daraus verfigbaren Aminoséauren, genau zu betrachten.
Beispielsweise kommt es in der Untersuchung von EGLI & BLUM (1998) in einer
Mutterkuhherde, abgesehen von einem signifikanten Gesamtproteinanstieg am
ersten Lebenstag (von ca. 41 g/l auf ca. 56 g/l), zu keinerlei
Konzentrationsschwankungen innerhalb des Beobachtungszeitraumes (Geburt bis
84. Lebenstag). Dies kdnnte mit der auch individuell sehr bedarfsangepassten
Erndhrungssituation der Kalber zusammenhéangen, die relativ lange Kuhmilch ad
libitum bekommen und gleichzeitig freien Zugang zum Futter ihrer Muttertiere haben.
Auffallig und schwer interpretierbar Dbleibt, dass der Anstieg der
Gesamtproteinkonzentration bei Kalbern der vorliegenden Untersuchung sich
ausschlieBlich wahrend der Umstellung von Milchnahrung auf festes Futter
signifikant zeigt.

Melatonin ist bekanntermaBen nicht nur in diversen Pflanzenzellen, sondern auch in
verschiedenen Bakterienspezies und Protozoen vorhanden. Wenn es nun im
Verlaufe der Vormagenentwicklung zu einer Futterumstellung und gleichzeitig zur
Besiedelung des Vormagensystems mit Mikroben kommt, wére es denkbar, dass
durch  Verdauung und Resorption die Melatoninkonzentration im  Blut
wiederkduergerecht gefitterter Kalber sich erhéht. In vorliegender Untersuchung
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kam es jedoch Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg zu keiner
signifikanten Anderung der Melatoninkonzentration im Kélberplasma. Dennoch
lassen sich tendenzielle Anderungen im Melatoninkonzentrationsniveau beobachten:
Bereits in der 2. Lebenswoche kommt es zu einer Anhebung der
Melatoninkonzentration. Dieses Niveau bleibt in Woche 6 und 10 erhalten um danach
wieder tendenziell abzufallen. Auch die Variabilitdt der Melatoninkonzentration bei
den einzelnen Individuen ist in dieser Zeit (Woche 2 bis 6) mit einem
Variationskoeffizienten von ca. 173 % bzw. 178 % am gr6Bten.

Die Literatur (ERIKSSON et al. 1998; VALTONEN et al. 2003; WOHR et al. 2004;
JOUAN et al. 2006) belegt, dass Melatonin auch in Kuhmilch, insbesondere in der
Nachtmilch, enthalten ist. So haben z.B. ERIKSSON et al. (1998) in der Milch von
Ayrshire Kihen (n=4) im Mai mittagliche Konzentrationen von 7 + 2 pg/ml und
nachtliche Konzentrationen von 15 = 1 pg/ml gefunden. Bei einer anderen Gruppe
von Kihen (n=6) in einem spéateren Laktationsstadium, die im Februar beprobt
wurden, lagen die Konzentrationen bei 12 + 5 pg/ml mittags bzw. 26 + 7 pg/ml
nachts. Da die Kalber in vorliegender Untersuchung wahrend der ersten drei
Lebenstage mit Kolostrum versorgt wurden, ware eine Beeinflussung der
Melatoninkonzentration im Kalberplasma fir die 1 Woche alten Tiere auf diesem
Wege denkbar. Allerdings spricht hier die Untersuchung von WOHR et al. (2004), die
den Einfluss von unterschiedlichen Melatoninkonzentrationen in der Milch auf die
Melatoninkonzentration im Kaélberplasma untersucht haben, dagegen. Dazu
verglichen sie die Melatoninkonzentration im Plasma von Kalbern (n=9), die keine
Milch bekommen hatten mit der von Kalbern (n=9) die eine halbe Stunde vor der
Blutentnahme Nachtmilch getrunken hatten. Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Aus der Literatur (REITER et al. 2001; HARDELAND & POEGGELER 2003; PANDI-
PERUMAL et al. 2006; PAREDES et al. 2009) geht hervor, dass Melatonin in
Pflanzen vorhanden ist, und zwar, bedingt durch viele verschiedene Faktoren wie
z.B. Wachstumsbedingungen oder Reifegrad (DUBBELS et al. 1995), in sehr
unterschiedlich hohen Konzentrationen. So haben beispielsweise CHEN et al. (2003)
den Gehalt von Melatonin in verschiedenen Krautern der chinesischen Medizin
untersucht und haben dabei Konzentrationen zwischen 12 und 3771 ng/g gefunden.
Auch in Pflanzen, die als Futter fir Wiederkduer Verwendung finden, wurde bereits
Melatonin nachgewiesen, so z.B. in Weizen (TAN et al. 2003; HERNANDEZ-RUIZ et
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al. 2005), Hafer (HATTORI et al. 1995; HERNANDEZ-RUIZ et al. 2005), Gerste
(HERNANDEZ-RUIZ et al. 2005) oder Mais (HATTORI et al. 1995). Die
letztgenannten Futtermittel wurden auch den Kaélbern in vorliegender Untersuchung
verflttert (siehe Kapitel 3 Material und Methoden, Tabelle 3.3.2, Tabelle 3.3.3 und
Tabelle 3.3.4.). Wie die Bioverfligbarkeit von Melatonin aus Futtermitteln ist, ist
unklar (REITER et al. 2001). Allerdings konnten HATTORI et al. (1995) in ihren
Untersuchungen bei HUhnern einen erhdhten Blutmelatoninspiegel beobachten
nachdem sie den Tieren Pflanzen verfittert hatten, die reich an Melatonin sind.
Generell liegen die in dieser Untersuchung ermittelten Melatoninkonzentrationen
erheblich héher als von anderen Autoren beschrieben. STANISIEWSKI (1988) und
VALTONEN (2003) fanden in ihren Untersuchungen vormittagliche Werte bei
Kalbern von ca. 7 pg/ml. In vorliegender Untersuchung hingegen lagen die
niedrigsten Konzentrationen in Lebenswoche 1 bei 0,05 pg/l (=50 pg/ml) und die
hdchsten in Woche 6 bei 0,18 ug/l (=180 pg/ml). Der h6chste gemessene Einzelwert
(Woche 6) lag sogar bei 1,23 pg/l (=1230 pg/ml).

Insgesamt ist die Variabilitdt der Melatoninkonzentration bei den Kaélbern einer
Altersklasse bzw. Fltterungsgruppe in der vorliegenden Untersuchung sehr hoch
(VK zwischen 106 und 178%). Mdoglicherweise ist es fir den Erhalt einer
einheitlicheren behandlungstypischen mittleren Konzentration von Melatonin besser,
die Blutproben um die Mittagszeit herum mit vergleichsweise hoher Lichtintensitat zu
nehmen, um so eine bessere, mdglichst identische Ausgangssituation fir alle
Versuchstiere zu schaffen. Da sich die Probennahmen bei langerfristigen
altersabhangigen wie der vorliegenden oftmals tGber Sommer, Herbst und Winter
erstrecken, ware mit einer festen mittdglichen Uhrzeit fir die Beprobung eine
gewisse Grundstabilitat fir die Melatoninkonzentration gegeben, sodass der Einfluss
eines Futterwechsels hin zur exogenen Melatoninzufuhr besser darstelloar wirde.
Was dennoch bestehen bliebe, waren je nach Jahreszeit groBe zeitliche
Unterschiede zwischen Sonnenaufgang und Probenahmezeitpunkt. Dadurch
kénnten, wie in der vorliegenden Untersuchung, auch Unterschiede in der
endogenen Melatoninproduktion zustande gekommen sein, die dann auch den
Variationskoeffizienten eines Mittelwertes deutlich beeinflussen.

Frihere Untersuchungen (z.B. KAPLAN & POBIRSKY 1974; ARUl 1993;
STANGASSINGER et al. 1995) haben ergeben, dass von der
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Allantoinkonzentration im Blutplasma auf die mikrobielle Aktivitdt im Pansen
geschlossen werden kann. Werden Purinbasen nicht Gber ein Recycling, den
Salvage-Pathway, wiederverwertet, sondern abgebaut, so entsteht Uber einige
Zwischenschritte das End- und Ausscheidungssprodukt Allantoin. Obwohl eine
Abgabe von Allantoin Uber die Milch (TIEMEYER et al. 1984) und mit dem Speichel
(FUNABA et al. 1995) nachgewiesen ist, wird Allantoin hauptsachlich Gber den Harn
ausgeschieden. Die anteiligen Mengen an der Gesamtallantoinausscheidung in der
Milch von Kihen ist mit 0,6-2,4 % (GIESECKE et al. 1994), abh&ngig von der Héhe
der Milchleistung (STANGASSINGER et al. 1995), und im Speichel von Schafen mit
<1 % (KAHN & NOLAN 2000) sehr gering. Das im Blut zirkulierende Allantoin stammt
aus dem Abbau von endogenen Purinbasen und von Purinbasen, die aus dem
Gastrointestinaltrakt (GIT) resorbiert wurden. Die Nucleinsauren im GIT des
Wiederkduers, die durch Enzyme des Pankreassekrets und der
Blrstensaummembran zu Nucleosiden, Purin- und Pyrimidinbasen, Pentosen und
Ribose-1-Phosphat verdaut und anschlieBend im Dinndarm resorbiert (WOLFFRAM
& SCHARRER 2010) werden, sind von verschiedener Herkunft. Sie kbnnen aus der
Nahrung, aus Sekreten und abgeschilferten Mucosazellen des Wiederkduers oder
aus der Mikroflora des Vormagensystems stammen (MCDONALD & WARNER
1974). Die aus der Nahrung stammenden Nucleinsauren und deren Derivate werden
rasch, bereits im Pansen, abgebaut und tragen nicht zu der groBen Menge an
Nucleinsauren bei, die mit dem Chymus den Dinndarm erreichen (SMITH &
MCALLAN 1970; MCALLAN 1982). Der Anteil an Nucleinsduren, der aus Sekreten
und abgeschilferten Mucosazellen des Wiederkauers stammt, ist sehr gering
(MCALLAN 1982). Den gréBten Teil der im Dinndarm ankommenden Nucleinsduren
enthalten die Mikroorganismen aus dem Pansen, die durch den mehr oder minder
kontinuierlichen Fluss der Ingesta transportiert werden (ARUI 1993).

Obwohl Rinder und Schafe in ihrem Energie- und Proteinmetabolismus generell als
gleichartig  betrachtet werden, existieren im  Purinmetabolismus  doch
bemerkenswerte Unterschiede (STANGASSINGER et al. 1995). So weisen Rinder
eine vergleichsweise hbhere renale Ausscheidung von endogenen Purinen auf als
Schafe. CHEN et al. (1990) vermuten als ursachlich hierfir eine héhere Abbaurate
von Purinen. Das Schllisselenzym fir den Purinabbau ist die Xanthinoxidase, die die
Umwandlung von Hypoxanthin zu Xanthin und weiter zu Harnsaure katalysiert und
damit ein Recycling des Hypoxanthins verhindert. Diese Xanthinoxidase zeigt in
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verschiedenen Geweben (z.B. Intestinum, Blutserum) beim Rind eine signifikant
héhere Aktivitat als beim Schaf (AL-KHALIDI & CHAGLASSIAN 1965; CHEN et al.
1990; STANGASSINGER et al. 1995). Aus dieser hohen Aktivitat der Xanthinoxidase
im Intestinum des Rindes kann geschlossen werden, dass die exogenen Purine
wahrend der Resorption komplett abgebaut werden und so dem Gewebe nicht mehr
fir eine Wiederverwertung zur Verfugung stehen (CHEN & ORSKOV 20083).

Bereits TOPPS & ELLIOT (1965) haben durch Untersuchungen an Schafen
herausgefunden, dass ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen der
Konzentration von Nucleinsauren im Pansen und der Menge an Purinderivaten
(Harns&ure und Allantoin), die (iber den Harn ausgeschieden werden, besteht. Uber
die renale Ausscheidung von Purinen und Purinmetaboliten l&sst sich, aufgrund des
hohen und relativ konstanten Anteils von Nucleinsduren an der mikrobiellen Masse,
die mikrobielle Proteinbiosynthese im Pansen schatzen (GIESECKE et al. 1984;
BICKEL-BAUMANN & LANDIS 1986; STANGASSINGER et al. 1995). Die mikrobielle
Proteinbiosynthese wird bei ausreichender Stickstoff-Versorgung (durch exogene
Quellen und endogene Sekretionsprozesse) maBgeblich von der Aufnahme an
verdaulicher Energie bestimmt (BREVES & LEONARD-MAREK 2010). So war die
Allantoinkonzentration im Plasma von laktierenden Kihen mit der Aufnahme von
Energie signifikant erhéht (ROSSKOPF et al. 1991). Auch KAPLAN & POBIRSKY
(1974) beschreiben einen Zusammenhang zwischen der Allantoinkonzentration im
Wiederkduerplasma und dem Level an Nucleinsduren im Pansen. Die
gastrointestinale Infusion von Purinbasen bei Stieren geht in den Untersuchungen
von MCALLAN (1980) einher mit einem erhéhten Purinlevel im Plasma. All diese
Untersuchungen belegen die Zusammenhange zwischen mikrobieller Masse, dem
Allantoingehalt im Plasma und der renalen Exkretion. Die Allantoinkonzentration im
Plasma ist hauptsachlich abhangig von der Menge an mikrobiellen Purinen, die im
Pansen in Relation zur Aufnahme an verdaulicher Energie gebildet werden. Die
renale  und mammare Ausscheidung wird wiederum v.a. (Ober die
Allantoinkonzentration im Plasma geregelt (STANGASSINGER et al. 1995).
Allerdings werden beim Umsatz endogener Nucleinsduren ebenfalls Purine
freigesetzt, metabolisiert und auch wiederverwendet, sodass die Blutspiegel von
Allantoin nicht allein nur exogene Purinzuflisse aus dem Pansen widerspiegeln
(STANGASSINGER 2003). Mit fortschreitender struktureller und funktioneller
Entwicklung des Vormagensystems z.B. bei jungen Kélbern steigt insbesondere die
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Anzahl der insbesondere im Pansen ansassigen Mikroben, die dann mit dem
Pansenchymus distalere Abschnitte des Verdauungstraktes erreichen und dort
verdaut werden. Somit sollte eine Beurteilung des Plasmaallantoins beim
heranwachsenden Wiederkauer eine Abschatzung des Entwicklungsstadiums des
Vormagensystems zulassen (ARUI 1993).

ARUI (1993) hat das Plasma-Allantoin in einer standardisierten und kontrollierten
Untersuchung bei heranwachsenden Lammern wahrend der reinen Milch- bzw.
Milchaustauscherfitterung, der Umstellungsphase und der reinen Festfutterphase
gemessen und dabei zwischen einer frih (45. Lebenstag) und einer spat (101.
Lebenstag) entwéhnten Gruppe unterschieden. Wahrend der Umstellungsphase (mit
75,79 pumol/l bei der frih entwéhnten bzw. mit 53,34 pmol/l bei der spat entwdhnten
Gruppe) lasst sich, ausgehend von der reinen Milch- bzw. Milchaustauscherphase
(mit 48,68 pmol/l bzw. mit 42,41 umol/l), tendenziell eine Zunahme des Allantoins im
Blutplasma verzeichnen. In der Festfutterphase erreichte dieser Anstieg mit
107,14 pmol/l bzw. mit 158,78 umol/l ein signifikant erhéhtes Niveau. Dieser, mit der
Futterumstellung  einhergehende, Allantoinkonzentrationsanstieg  konnte in
vorliegender Untersuchung nicht bestéatigt werden. Ausgehend von 282,68 pmol/l in
der 1. Lebenswoche sinkt die Allantoinkonzentration der Kalber in vorliegender
Untersuchung bis zur 10. Lebenswoche signifikant auf 171,46 umol/l um im weiteren
Beobachungszeitraum nur tendenziell wieder anzusteigen (24. Lebenswoche:
208,4 pumol/l). Auch zeigen die Lammer in der Untersuchung von ARUI (1993) tber
den gesamten Untersuchungszeitraum (20. bis 104. Lebenstag) hinweg niedrigere
Allantoinspiegel im Plasma als die Kélber in vorliegender Untersuchung.

Die Médglichkeit, der Milchaustauscher koénnte fir diese anfanglich hohen
Allantoinkonzentrationen und den darauffolgenden Abfall in den ersten 10
Lebenswochen verantwortlich sein, wurde Uberprift: Der Milchaustauscher wurde
aufbereitet und mithilfe der HPLC auf dessen Gehalt an Allantoin untersucht. Die
Befunde sprechen jedoch nicht fir diese Vermutung einer exogenen Allantoinzufuhr.
Es konnten nur geringe Konzentrationen (47,01 pmol/ll) Allantoin  im
Milchaustauscher nachgewiesen werden. TIEMEYER et al. (1984) haben z.B. in
Kuhmilch Allantoingehalte von 205 umol/l gefunden.

Die berechneten Mittelwerte der Allantoinkonzentration verzeichnen bereits zur 2.
Lebenswoche hin zahlenmaBig einen recht deutlichen Abfall (siehe Tabelle 4.2.1 und
Abbildung 4.2.1), welcher jedoch statistisch als nicht signifikant gewertet werden
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kann. Fur die 1-2 Wochen nach der Geburt vergleichsweise hohe
Allantoinkonzentration im Kélberplasma drangt sich die Vermutung auf, dass sie von
einem hohen endogenen Nucleinsdurenabbau stammen kdénnte, der mit
nachgeburtlichem Stress und/oder mit dem startenden Gewebeumbau in
ursachlichem Zusammenhang stehen koénnte. Finden gewebliche Umbauvorgénge
statt, so gehen dabei auch reichlich Zellen zugrunde und es fallen viele
Nucleinsauren an, die endogen auch abgebaut werden und so den Allantoinspiegel
im Blut anheben kénnen. Der signifikante Pseudouridinkonzentrationsabfall zwischen
der 1. und 2. Lebenswoche (siehe Tabelle 4.2.3.1 und Abbildung 4.2.3.1.), kOnnte
diese Annahme untermauern: Meistens befinden sich Kalber post partum
voribergehend in einem katabolen Stoffwechselzustand, erkennbar am
Gewichtsverlust wahrend der ersten Lebenstage. Ahnliche Uberlegungen wurden
von ROSSKOPF et al. (1991) angestellt, und zwar dahingehend, dass sogar bei
adulten Tieren (hier: Zwergziegen) ein Hungerzustand einen vermehrten Abbau von
endogenen Nucleinsduren verursachen kénnte, der den Allantoinspiegel im Blut
anheben wirde.

Eine mdgliche Erklarung flr die unerwartet erniedrigte Allantoinkonzentration im
Blutplasma innerhalo der ersten 10 Lebenswochen ist eine hohe endogene
Nucleinsduresyntheserate und dabei der Einbau (statt dem Abbau) von
Nucleinsdure-Verdauungprodukten (z.B. Purinbasen) aus der wahrend der
EntwOhnung beginnenden mikrobiellen Besiedelung im Pansen. Dadurch wirden
analog zum endogenen Purinbasen-Recycling weniger resorbierte Purine im Abbau
zum Allantoin landen.

Was den altersabhangigen Verlauf der Harnstoffkonzentration im Blutplasma der
Kélber betrifft, so fallt auf, dass &hnlich zum Allantoin diese innerhalb der ersten 10
Lebenswochen signifikant abféllt. Eine weitere Parallele ist der auch beim Harnstoff
gegebene besonders starke Konzentrationsabfall zwischen 1. und 2. Lebenswoche,
der statistisch gesehen ebenfalls nicht signifikant ist (siehe auch spatere
Erlduterungen zum hier  vergleichsweise herangezogenen Harnstoff-
Konzentrationsverlauf).

Verfolgt man die Allantoinkonzentration im Blutplasma zwischen der 10. und der 14.
Lebenswoche, so lasst sich in vorliegender Untersuchung wieder ein tendenzieller
Anstieg verzeichnen. Dieser Anstieg kdnnte durch das im Rahmen der Entwéhnung
von der Milch steigende mikrobielle Wachstum im Pansen bedingt sein. In jedem Fall
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kann die von FUNABA et al. (1995) beobachtete Konzentrationsabnahme (von
324 pmol/l 1 Woche nach der Entwéhnung bis auf 167 umol/l 19 Wochen nach der
Entwéhnung) im Blutplasma von Kélbern (n=12) ab dem Zeitpunkt der Entwéhnung
(5. Lebenswoche) nicht bestatigt werden. Zwischen der 14. und der 24.
Lebenswoche (Entwbhnung Ende der 12. Lebenswoche) ergaben sich in
vorliegender Untersuchung keine Unterschiede in der Allantoinkonzentration im
Kalberplasma (210 bzw. 208 pumol/l). Lediglich das Allantoin-Konzentrationsniveau
von 208 pmol/l (11 Wochen nach der Entwéhnung bei FUNABA et al. (1995) bzw. 12
Wochen nach der Entwdhnung in vorliegender Untersuchung) ist das Gleiche.

Die in dieser Untersuchung ermittelte Allantoinkonzentration von 24 Wochen alten
Kalbern, also Tieren, die nach der 12. Lebenswoche ausschlieBlich mit Festfutter
wiederkduergerecht geflttert wurden, liegt mit 208,40 pmol/l zwischen den
Konzentrationen von ausgewachsenen Ochsen (n=5) (140,97 £ 31,74 pumol/l)
(BALSLIEMKE 1992) und laktierenden Milchkihen (n=18) (370,6 umol/l)
(ROSSKOPF et al. 1991). Wie oben bereits beschrieben, wird die
Allantoinkonzentration im Blutplasma hauptsachlich durch den Gehalt an
Nucleinsauren im Pansen bestimmt. Das mikrobielle Wachstum im Pansen wiederum
ist ganz maBgeblich von der Futteraufnahme/kg Kérpergewicht abhangig. Dabei
spielen neben der Futtermenge auch andere Faktoren, wie der Energiegehalt des
Futters oder der Gehalt an verfigbarem Stickstoff, eine wesentliche Rolle (CHURCH
1969; HARRISON & MCALLAN 1980; DIRKSEN 1981; KAMPHUES et al. 2004;
BREVES & LEONARD-MAREK 2010). Aufgrund der Tatsache, dass die Ochsen in
der Untersuchung von BALSLIEMKE (1992) nach Erhaltungsbedarf und die
Milchkihe in der Untersuchung von ROSSKOPF et al. (1991) nach Milchleistung
gefuttert wurden, ist eine unterschiedlich hohe Allantoinkonzentration im Plasma

nicht verwunderlich.

Wie bereits erwahnt, fallt die Pseudouridinkonzentration im Kalberplasma bereits
wahrend der ersten beiden Lebenswochen (Milchphase) signifikant ab. Zwischen der
2. und der 6. Lebenswoche kommt es nur noch tendenziell zu einem weiteren
Konzentrationsabfall. Danach, bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes, bleibt die
Pseudouridinkonzentration plateauartig annahernd konstant. Ein Einfluss der

Futterumstellung ist somit nicht zu erkennen.

102



Diskussion

Die seltene Base Pseudouridin (5-Ribosyluracil) ist Bestandteil aller tRNAs und
rRNAs und der meisten snRNAs sowie snoRNAs (CHARETTE & GRAY 2000). Hier
stellt sie Bereiche der Enzymerkennung dar und ist somit in starkem MaBe flr die
Proteinbiosynthese verantwortlich (ARUI 1993). Werden diese RNAs abgebaut,
entsteht als Endprodukt u.a. Pseudouridin (SANDER et al. 1986). Dieses wird nicht
wiederverwertet (SCHOCH et al. 1982), sondern (ber den Harn ausgeschieden
(COLONNA et al. 1983; SANDER et al. 1986). Somit lasst sich durch die
Pseudouridinkonzentration im Blutplasma auf den endogenen RNA-Umsatz
schlieBen, wodurch eine Beurteilung anaboler und kataboler Zustande ermdglicht
wird (ARUI 1993; PUCHALA et al. 1993). Untersuchungen an Ratten und Menschen
haben ergeben, dass Pseudouridin vermehrt im Urin von Tumorpatienten zu finden
ist (COLONNA et al. 1983; AMURO et al. 1988). Als ursachlich wird ein hdherer
RNA-Umsatz im Tumorgewebe als im gesunden Gewebe vermutet. PUCHALA et al.
(1991) haben Pseudouridin als Marker fir den endogenen Nucleinsdurekatabolismus
bei Wiederkduern vorgeschlagen. In ihren Untersuchungen bei auf Erhaltungsbedarf
gefitterten Schafen zeigte sich keine Anderung der Pseudouridinkonzentration im
Urin. Wurden die Schafe unterhalb des Erhaltungsbedarfs gefittert, so kam es zu
einer Reduzierung der Pseudouridinkonzentration im Urin. ARUI (1993) hat die
Pseudouridinkonzentration im Blutplasma in einer standardisierten und kontrollierten
Untersuchung bei heranwachsenden Lammern wahrend der reinen Milch- bzw.
Milchaustauscherfltterung, der Umstellungsphase und der reinen Festfutterphase
gemessen und dabei zwischen einer frih (45. Lebenstag) und einer spat (101.
Lebenstag) entwdhnten Gruppe unterschieden. Bei der frih entwdhnten Gruppe
(n=8) fiel die Pseudouridinkonzentration im Plasma von anfanglich 9,4 umol/l um
33 % auf 7,06 pmol/l. Bei der spat entwdhnten Gruppe (zwischen n=2 und n=8)
variierte die Pseudouridinkonzentration Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
hinweg (17 Tage vor bis 55 Tage nach der Umstellung) zwischen 4,2 umol/l und
6,36 umol/l. Ein Einfluss der Futterumstellung (von Milch bzw. Milchaustauscher auf
festes Futter) lieB sich nicht erkennen. Diese Beobachtung deckt sich mit
vorliegender Untersuchung. ARUI (1993) hat daraus geschlossen, dass Pseudouridin
aus endogener Herkunft stammt. Allerdings hat sich eine negative Korrelation
zwischen der Pseudouridinkonzentration im Blut und dem zunehmenden
Koérpergewicht ergeben (y=-0,08*x+8,09; r=-0,53; p<0,001; n=59). Die jlngere,
frihentwéhnte Lammergruppe (Tag 56, 7,06 umol/l) zeigt insgesamt hdhere
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Pseudouridinkonzentrationen im Plasma als die spatentwOhnten Tiere (Tag 128,
4,20 pmol/l). ARUI (1993) vermutet einen erhdhten Nucleinsdurenumsatz wahrend
des kérperlichen Wachstums als urséachlich.

Nicht nur passend zu den hohen Allantoinkonzentrationen nach der 1. Lebenswoche
in  vorliegender  Untersuchung kénnte auch fir das initial hohe
Pseudouridinkonzentrationsniveau (6,93 + 2,52 umol/l Ende der 1. Lebenswoche) ein
postnataler Gewebeab- bzw. umbau mit einem vermehrten endogenen
Nucleinsaurenabbau urséchlich sein. Pseudouridin wirde hierbei als Endprodukt bei
einem Abbau von endogenen RNAs entstehen (siehe oben).

Vergleicht man die mittlere Pseudouridinkonzentration im Blutplasma von 24 Wochen
alten Kalber, die bei 2,69 + 0,67 pmol/l liegt, mit bereits publizierten
wiederkduerspezifischen Werten, so sind sie deutlich niedriger als die von
ROSSKOPF et al. (1991) bei Milchkiihen (n=18) ermittelten Werte von 6,01 +
1,58 umol/l. Auch die von ARUI (1993) ermittelten Plasmakonzentrationen von
Pseudouridin bei ausgewachsenen Ochsen (n=5) (5,03 £ 1,5 umol/l) werden nicht
erreicht. Mdglicherweise ist tatsachlich der Stoffwechselzustand entscheidend fir die
Hohe des Pseudouridinspiegels im Blutplasma. Vergleicht man die Kalber in
vorliegender Untersuchung mit den Milchkihen in der Untersuchung von
ROSSKOPF et al. (1991) und mit den Ochsen in der Untersuchung von ARUI (1993)
so waren die Kaélber eindeutig wachsend (anabol), die Ochsen dagegen waren
ausgewachsen und erhaltungsbedarfsorientiert gefittert (nicht anabol). Die
Milchkihe wurden zwar leistungsbezogen (anabol) geflttert, aber zumindest in den
ersten Laktationswochen war ihr Stoffwechsel trotzdem sicherlich katabol (Reserven
mobilisierend).

Beziglich der Harnstoffkonzentration im Blutplasma von heranwachsenden
Kélbern besteht weder hinsichtlich des altersabhangigen Konzentrationsverlaufs
noch hinsichtlich dessen Interpretation Einheitlichkeit in der bestehenden Literatur.
Die empirischen Ergebnisse dieser Arbeit decken sich anndhernd mit denen von
HUGI & BLUM (1997) und von LOHAKARE et al. (2012): Sie untersuchten an
weiblichen  Milchrindkalbern ~ (n=10) bzw.  Milchrindkalbern  (n=36) im
Beobachtungszeitraum von 4. bis 18. bzw. von 5. bis 21. Lebenswoche den
Harnstoffkonzentrationsverlauf im Blutplasma. Wie in der vorliegenden Untersuchung
ist dort bis zur 6. bzw. 10. Lebenswoche zunachst ein Abfall der Konzentration von
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ca. 3,5 mmol/l bzw. ca. 3,3 mmol/l auf ca. 2,9 mmol/l bzw. ca. 2,0 mmol/l zu
beobachten und anschlieBend (bis zur 14. bzw. 16. Lebenswoche) wieder ein
moderater Anstieg (auf ca. 4,4 mmol/l bzw. ca. 2,9 mmol/l). Bei STEINHARDT &
THIELSCHER (2000), die Milchrindkalber (n=38) im Zeitraum von der 2. bis zur 12.
Lebenswoche untersuchten, kam es Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
hinweg zu einem stetigen Anstieg (von 3,2 0,7 mmol/l auf 4,7 £ 1,1 mmol/l). EGLI &
BLUM (1998) fanden bei Fleckviehkalbern (n=19) im Zeitraum von der Geburt bis zur
12. Lebenswoche keinerlei signifikante Harnstoffkonzentrationsverédnderungen. Sie
beobachteten ein konstant bleibendes Niveau der Harnstoffkonzentration. Den
Konzentrationsanstieg des Blutplasmaharnstoffs in den Untersuchungen von
STEINHARDT & THIELSCHER (2000) und von HUGI & BLUM (1997) fihren beide
Autorengruppen auf das sich entwickelnde Vormagensystem und dem damit
verbundenen mikrobiellen Abbau von Futterproteinen im Pansen und der Freisetzung
von NHs zurlick. Ist die fermentierbare Futterenergie in Relation zum N-Gehalt im
Pansen ungenlgend oder letzterer wegen einer Proteinlberversorgung zu hoch, wird
dieser NHs3 nicht nur mikrobiell in Aminosauren fixiert, sondern resorbiert und in der
Leber des Wiederkauers zu Harnstoff umgewandelt (STANGASSINGER 2003;
BREVES & LEONARD-MAREK 2010) Verwunderlich ist, dass in vorliegender
Untersuchung der niedrigste Harnstoffgehalt im Plasma zur 10. Lebenswoche, also
knapp drei Wochen vor der vollstdndigen Entwéhnung vom Milchaustauscher, zu
verzeichnen war. Zu dieser Zeit durfte die Vormagenentwicklung schon voll in Gange
gewesen sein. Moglicherweise war in dieser Umstellungsphase die ruminal
fermentierbare Energie ausreichend, um den im Pansen freigesetzten NH; mikrobiell
in  Aminosauren zu fixieren. Dass in dieser Futterumstellungsperiode die
Proteinversorgung der Kélber (vorwiegend aus mikrobiellen Aminoséuren) sehr gut
war, lasst auch der deutlich ansteigende Gesamtproteinspiegel im Blutplasma
vermuten. Dass im Altersabschnitt 15.-25. Lebenswoche mit dem funktionell bereits
entwickelten Pansen das mikrobielle Protein nach Verdauung und Resorption die
endogene Proteinverfigbarkeit der Kalber maBgeblich unterstitzt, wird am deutlich
erhdhten Konzentrationsniveau des Gesamtproteins im Blutplasma sichtbar. Dass
dabei Uber die aus dem Mikrobenprotein endogen reichlich verflgbaren
Aminosauren wiederum ein gréBerer Anteil von deren C-Gerlsten nicht in der
Proteinsynthese sondern im Energiestoffwechsel verwertet wird, daflir spricht das
deutlich erhéhte Konzentrationsniveau des Harnstoffs im Blutplasma. Der
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anféngliche Harnstoffkonzentrationsabfall zwischen der 4. und 6. Lebenswoche bei
HUGI & BLUM (1997) flhrte die Autoren dieser Studie zur Aussage, sie hatten keine
Erklarung hierfir. Der in vorliegender Untersuchung initial (1. Woche: 3,40 +
1,59 mmol/l) vergleichsweise hohe Harnstoffspiegel kdnnte mit den bereits
angesprochenen geweblichen Umbau-/Abbauvorgangen nach der Geburt zu tun
haben. Mdglicherweise missen dabei Aminosauren aus dem Proteinabbau auch
energetisch verwendet werden. Die dafir nétige Desaminierung der Aminoséuren
treibt zwangslaufig (wie im Hungerzustand Ublich) den Harnstoffspiegel im Blut in die
Hbéhe. Zur 2. Lebenswoche (2,18 = 0,76 mmol/l) dirfte die wachstumsbedingte
Proteineigensynthese bereits voll in Gang gekommen sein und auch die
energetische Situation der Kaélber eher anabol sein, sodass auch die in
zunehmendem Umfang resorbierten Aminosauren vermehrt im Kérperproteinansatz
und kaum noch im Energiestoffwechsel landen. Der nach der 2. Woche beginnende,
ansteigende Konzentrationsverlauf des Gesamtproteins im Blutplasma (siehe Kapitel

4 Ergebnisse, 4.2.5 Gesamtprotein, Abbildung 4.2.5.1) unterstitzt diese Annahme.

Die Kreatininkonzentration im Kalberplasma féllt in vorliegender Untersuchung
innerhalb der ersten 10 Lebenswochen von 88,53 + 10,95 umol/l (1. Woche) auf
61,60 = 8,18 pmol/l ab (=-30 %), um dann wahrend des restlichen
Beobachtungszeitraumes relativ konstant zwischen 57,93 + 10,72 yumol/l und 61,60 +
8,18 umol/l zu bleiben. Diese Beobachtungen decken sich weitgehend mit denen von
STEINHARDT & THIELSCHER (2000) an Deutsch Holstein Kélbern (n=38) und
KHAN et al. (2007c) ebenfalls an Holstein Kalbern (n=64). Dabei kam es in der
Untersuchung von STEINHARDT & THIELSCHER (2000) zu einem kontinuierlichen
Abfall des Kreatinins im Blutplasma von 99,8 + 16,2 umol/l (15. Lebenstag) auf 66,8
t+ 6,2 umol/l (90. Lebenstag) (=-33 %). KHAN et al. (2007c) verzeichneten einen
Kreatininkonzentrationsabfall von 82,21 + 5,3 umol/l (2. Lebenswoche) auf 69,40 *
5,30 pumol/l (8. Lebenswoche) (=-15 %). Im weiteren Beobachtungszeitraum zeigten
sich keine statistisch signifikanten Anderungen (67,63 + 3,54 umol/l in der 12.
Lebenswoche). STEINHARDT & THIELSCHER (2000) vermuten eine Reifung der
Nierenfunktion und den gednderten Wasserdurchsatz durch den Tierkdrper als
urséchlich fir die Abnahme der Kreatininkonzentration im Blutplasma. Der
Konzentrierungsmechanismus der Nieren wird z.B. erst zwischen 30. und 60.
Lebenstag vermehrt wirksam (ABOUZITE et al. 1997). In der Untersuchung von
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EGLI & BLUM (1998) an Fleckviehkélbern in Mutterkuhhaltung (n=19) kam es
innerhalb der 1. Lebenswoche zu einem Abfall der Kreatininkonzentration im
Blutplasma von ca. 290 pmol/l (direkt nach der Geburt) auf ca. 100 umol/l im Alter
von 1 Woche. Im weiteren Beobachtungszeitraum (bis zur 12. Lebenswoche) blieb
das Kreatininkonzentrationsniveau (ca. 100 umol/l) konstant. Als méglichen Grund
fir den Kreatininkonzentrationsabfall innerhalb der 1. Lebenswoche der Kélber
sehen EGLI & BLUM (1998) eine Verbesserung der renalen Clearance, also der
Nierenfunktion, schlieBen aber Veranderungen in der Muskelmasse sowie im
Muskelabbau nicht aus. Auffallend ist auch das héhere Konzentrationsniveau von
Kreatinin im Blutplasma in der Untersuchung von EGLI & BLUM (1998). Zum
Vergleich: Wéahrend die Kreatininkonzentration in der 12. Lebenswoche der Kaélber
bei EGLI & BLUM (1998) bei ca. 100 umol/l lag, ermittelten STEINHARDT &
THIELSCHER (2000) Konzentrationen von 66,8 + 6,2 umol/l, KHAN et al. (2007c)
kamen auf 67,63 + 3,54 pmol/l und in vorliegender Untersuchung lag die
Kreatininkonzentration bei 10 Wochen alten Kélbern bei 61,60 + 8,18 umol/l und bei
14 Wochen alten Kélbern bei 57,93 + 10,72 umol/l. Ein Teil des Kreatins, das bei
Muskelarbeit im Muskel entsteht, wird stdndig spontan zu Kreatinin abgebaut,
welches wiederum Uber die Nieren ausgeschieden wird. Der Anteil des Kreatins, der
zu Kreatinin wird, ist konstant und abhangig von der Muskelmasse des Individuums
(DORNBLUTH 1998; HORN 2009). Méglicherweise spielt bei dem unterschiedlichen
Konzentrationsniveau der verschiedenen Untersuchungen die Rasse der Kélber, und
damit deren Bemuskelung, eine Rolle. Wahrend EGLI & BLUM (1998) ihre
Untersuchungen an Fleckviehkalbern (Zweinutzungsrasse (SAMBRAUS 2001))
durchfltihrten, verwendeten sowohl STEINHARDT & THIELSCHER (2000) als auch
KHAN et al. (2007c) Holsteinkalber (Milchrasse (SAMBRAUS 2001)) als
Versuchstiere. Die Kaélber in vorliegender Untersuchung gehorten unterschiedlichen
Rassen (siehe Kapitel 3 Material und Methoden, 3.2 Kalber) an, wobei die Betonung
auf Seiten der Milchrassen lag. Vergleicht man die Kérpergewichte der Kalber bei
den verschiedenen Untersuchungen, so lassen sich auch hier Unterschiede
feststellen. Die mittleren Geburtsgewichte der Kélber lagen bei 47 £+ 1 kg (EGLI &
BLUM 1998) bzw. 46,85 kg (STEINHARDT & THIELSCHER 2000) bzw. 39,20 kg
(KHAN et al. 2007c) bzw. in vorliegender Untersuchung 39,31 + 3,66 kg. Mit 12
Wochen wogen die Kélber im Mittel 120 + 4 kg bzw. 124,18 + 12,91 kg bzw. 98,53 kg
bzw. in vorliegender Untersuchung 104,06 + 13,87 kg (14 Wochen). Somit ergeben
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sich in der Untersuchung von EGLI & BLUM (1998) mit 0,87 + 0,04 kg/Tag zwar
hohere tagliche Zunahmen als bei KHAN et al. (2007c) mit 0,71 kg/Tag und in
vorliegender Untersuchung (0,66 kg/Tag bis zur 14. Lebenswoche), aber leicht
niedrigere als bei STEINHARDT & THIELSCHER (2000) (0,92 kg/Tag). Auch
KNOWLES et al. (2000) beobachteten in ihren Untersuchungen an Kalbern (n=14,
Kreuzung von Holstein mit verschiedenen Fleischrinderrassen) einen
Kreatininkonzentrationsabfall im Blutplasma innerhalb der ersten 6 Lebenstage von
ca. 300 pumol/l auf ca. 80 umol/l und ein anschlieBendes Plateau auf diesem Niveau
bis zum Ende ihrer Untersuchungen am 83. Lebenstag. KLEE et al. (1985) stellten in
ihren Untersuchungen an Kalbern (n=58) einen Kreatininkonzentrationsabfall im
Blutserum von 304,99 + 113,15 umol/l bei der Geburt auf 106, 97 + 19,45 pmol/l am
7. Lebenstag fest. Gleichzeitig bestimmten sie die Kreatininkonzentration in der
Allantoisflissigkeit: 18078,21 + 4190,25 pumol/l (n=14). Zwischen der
Kreatininkonzentration in der Allantoisflissigkeit und jener in den Seren der
zugehdrigen Kélber bestand eine signifikante positive Korrelation. KLEE et al. (1985)
vermuten hier eine kausale Beziehung. Aufgrund den von ihnen gemessenen
Kreatininkonzentrationen im Kélberplasma kommen sie auf eine Kreatinin-Clearance
von 2,2 ml/min/kg beim neugeborenen Kalb, einem Wert, der nicht mit einer
verminderten Funktionskapazitat der Nieren vereinbar ist.

Dass beim Kreatininspiegel Muskelmasseeffekte vorhanden sind, gilt als Tatsache
(DORNBLUTH 1998; HORN 2009). So ist es auch verstandlich, dass die
Konzentrationen der 10, 14 und 24 Wochen alten Kalber mit 61,60 + 8,18 bzw. 57,93
+ 10,72 und 60,13 + 10,32 umol/l unterhalb des Referenzbereichs von erwachsenen
Rindern (KG 2013) fur Kreatinin (88-177 umol/l) zu liegen kommen. Interessant ist,
dass der in vorliegender Untersuchung  ermittelte  altersabhangige
Konzentrationsverlauf (siehe Kapitel 4 Ergebnisse, 4.2.7 Kreatinin, Abbildung
4.2.7.1) von Kreatinin einen Einfluss der Futterumstellung nicht grundsatzlich
ausschlieBt. Aus physiologischer Sicht durfte es jedoch auBerordentlich schwierig
werden, die Ursache fir den in der Umstellungsphase sichtbar werdenden
Kreatininkonzentrationsabfall der Entwicklung des Vormagensystems ursachlich

zuzuordnen.

Wie schon zahlreiche Untersuchungen (LUMSDEN et al. 1980; QUIGLEY et al.
1991; HUGI & BLUM 1997; STEINHARDT & THIELSCHER 2000) gezeigt haben,
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sinkt die Glucosekonzentration im Kalberplasma (auch in dieser Untersuchung)
mit ansteigendem Alter der Tiere. Verantwortlich hierfir ist die geanderte
Glucoseverflgbarkeit. Beim Milchkalb ist far die Aufrechterhaltung des
Blutglucosespiegels die Aufnahme von Lactose aus der Milch verantwortlich. Beim
ruminierenden Rind ist es fast ausschlieBlich die Gluconeogenese, die den
Blutglucosespiegel auf einem  abgesenkten  Niveau  aufrecht  erhélt
(STANGASSINGER 2010).

Die absolute Hohe der Glucosekonzentration im Blut bei den ausschlieBlich mit
Milch(austauscher) gefltterten Kélbern (6,30 + 0,74 mmol/l Ende der 1.
Lebenswoche bzw. 5,85 + 1,03 mmol/l Ende der 2. Lebenswoche) entspricht
weitgehend den von QUIGLEY et al. (1991) angegebenen Werten (6,35 mmol/l nach
der Geburt, Holstein Kalber, n=16). In anderen Untersuchungen (z.B. STEINHARDT
& THIELSCHER (2000)) ist der Glucosespiegel im Blutplasma von 2 Wochen alten
Kalbern (n=38) eher etwas niedriger (4,4 + 0,6 mmol/l). Fir diese unterschiedlich
hohen Glucosekonzentrationen im Kalberplasma kdnnte die aufgenommene Menge
an Milch bzw. Milchaustauscher und/oder der zeitliche Abstand zwischen
Milchaufnahme und Blutentnahme urséchlich sein.

Wahrend das mit zunehmendem Alter (und der Entwicklung des Vormagensystems)
kontinuierliche Absinken der Glucosekonzentration im Kalberplasma literarisch belegt
(siehe oben) als typisch gilt, kommt es in vorliegender Untersuchung nach einem
Konzentrationstiefstand (4,49 + 0,63 mmol/l) in der 14. Woche Uberraschenderweise
zur 24. Lebenswoche hin zu einem erneuten Glucosekonzentrationsanstieg (5,59 *
0,46 mmol/l). Diese Beobachtung, dass ein vorlUbergehender Tiefststand in der
Glucosekonzentration nach der vollstdndigen Entwéhnung von der Milch erreicht
wird, wurde auch bereits von QUIGLEY et al. (1991) und KLOTZ & HEITMANN
(2006) gemacht. Sie fuhren den Abfall (auf 4,22 mmol/l bzw. 2,7 mmol/l) auf eine
reduzierte bzw. fehlende Milchaufnahme zuriick. Wahrscheinlich ist diese
hypoglykdmische Situation zusammen mit dem gleichzeitig auch erniedrigten
Insulinspiegel (siehe Kapitel 4 Ergebnisse, 4.2.11 Insulin, Abbildung 4.2.11.1) als
wichtiges Signal fir eine Stimulation der Gluconeogenese aus den zunehmend
ruminal verfligbar werdenden exogenen Vorstufen (z.B. Propionsaure) zu sehen. Ist
auf Grund der gleichzeitigen ruminalen Zunahme von energetisch verwertbaren
Fermentationsprodukten (Essigsaure, Buttersdure) der oxidative Glucoseverbrauch

deutlich eingeschrankt, kann dies zusammen mit der deutlich anlaufenden
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Gluconeogenese zu einer erneuten, vorlbergehenden Anhebung des
Glucosekonzentrationsniveaus fluhren (z.B. wie in der vorliegenden Untersuchung
zur 24. Woche). Dass die Glucosekonzentration mit dem Alterwerden der Tiere
wieder absinkt, und zwar auf das wiederkduertypische Niveau (LUMSDEN et al.
1980), mag damit zusammenhangen, dass der Wiederkduer seine
Gluconeogeneserate den tatséchlichen Glucosebedirfnissen bzw. der energetischen
Verfagbarkeit von alternativen Substraten aus dem Pansen anpasst. Da der
gluconeogenetische Prozess sehr Energie (ATP) aufwendig ist, ist die
bedarfsgerechte Einstellung dieses Prozesses physiologisch sinnvoll. Dass dabei die
gluconeogenetisch getragene Glucosehomdostase sich auf einem zum Monogastrier
deutlich niedrigeren Niveau einpendelt, ist gleichzeitig auch eine wichtige
Voraussetzung dafiir, dass endogen bevorzugt die reichlich verflgbar werdenden
Fermentationssauren (Essig-, Buttersaure) zur Deckung des Energieverbrauches
herangezogen werden (STANGASSINGER 2010).

Da bekanntermaBen ein Anstieg des Blutzuckerspiegels den Hauptstimulus fir die
Insulinsekretion darstellt, ist es nicht verwunderlich, dass der Verlauf der
Insulinkonzentration im Blutplasma dem der Glucose weitgehend gleicht (siehe
Kapitel 4 Ergebnisse, 4212 Gegenseitige Einflussnahmen der
Konzentrationsverlaufe von Glucose und Insulin, Abbildung 4.2.12.1). So ist eine
Konzentrationsabnahme des Insulinspiegels im Kaélberplasma zwischen der 1. und
der 14. Lebenswoche zu verzeichnen. Auf das Konzentrationstief zur 14. Woche ist
analog zur Glucosekonzentration ein Wiederanstieg der Insulinkonzentration zur 24.
Lebenswoche zu verzeichnen. Ganz ahnliche Beobachtungen haben HUGI & BLUM
(1997) gemacht: Zwar waren die Ausgangswerte zur 4. Lebenswoche mit 59,97 mU/I
etwas hoher als in vorliegender Untersuchung (46,31 mU/l), aber auch bei deren
Versuchstieren kam es zu einem Konzentrationsabfall des Insulins (auf 11,99 mU/I)
bis zur 14. Lebenswoche. Eine mdgliche Erklarung fir das anféanglich héhere Insulin-
Konzentrationsniveau bei HUGI & BLUM (1997) kdnnte eine hdhere
Milchmengenaufnahme sein, denn deren Beprobung hat in der 4. Lebenswoche der
Kalber begonnen. Die Tiere nehmen hier bereits deutlich mehr Milch (und damit auch
mehr Lactose) auf als in der 1. Lebenswoche. In der 14. Lebenswoche, also bei
entwdéhnten Kélbern, ist die Insulinkonzentration in deren und unserer Untersuchung
mit 11,99 mU/I bzw. 13,43 mU/I sehr ahnlich. HUGI & BLUM (1997) begriinden diese
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Konzentrationsabnahme mit dem, mit der EntwOhnung einhergehenden, reduzierten
nutritiven Stimulus fir die Insulinausschittung. Dies ware auch fir die hier
vorliegenden mittleren Insulintiefstwerte eine mdgliche Erklarung, zumal die
Milchaustauscherfitterung ab der 13. Lebenswoche vollstdndig ausgesetzt wird.
Waéhrend die mittlere Insulinkonzentration bei den Versuchstieren von HUGI & BLUM
(1997) in den folgenden vier Wochen tendenziell weiter (auf 7,20 mU/I) absinkt und
auch das Glucoseniveau in diesem Zeitraum tendenziell absinkt (von 4,5 mmol/I auf
4,2 mmol/l), kommt es in vorliegender Untersuchung innerhalb der né&chsten zehn
Wochen, also zwischen 14. und 24. Lebenswoche der Kalber, zu einem signifikanten
Konzentrationsanstieg des Insulins (auf 31,43 mU/l). Dieses Ergebnis muss
allerdings noch keinen Widerspruch zu den Daten von HUGI & BLUM (1997)
bedeuten, da deren Untersuchungen mit der 18. Lebenswoche beendet waren.
Passend zu dem signifikanten Wiederanstieg des Plasmainsulinspiegels in der 24.
Lebenswoche ist die zu diesem Zeitpunkt ebenfalls signifikant angestiegene
Plasmaglucosekonzentration. Dass Glucose ein starker Stimulus fir die
Insulinsekretion ist, belegen u.a. auch die Untersuchungen von HOSTETTLER-
ALLAN et al. (1994), die einen Anstieg der Insulinkonzentration (von ca. 50 mU/I im
Alter von 5 £ 1 Woche auf 850 mU/I im Alter von 17 £ 1 Woche) im Plasma von
Mastkalber (n=20), die mit Milchaustauscher ernahrt wurden, beobachtet haben.
Aber auch kurzkettige Fettsduren flhren zu einer Insulinausschittung. So ware es
auch denkbar, dass bei den 24 Wochen alten Kalbern durch eine im groBeren
Umfang Kohlenhydrat-fermentierende Pansenflora im Gegensatz zu den 14 Wochen
alten Kalbern vermehrt kurzkettige Fettsduren gebildet und resorbiert werden, die
dann far den héheren Insulinspiegel verantwortlich sind. In der Untersuchung von
KLOTZ & HEITMANN (2006) kam es auch zu einem Abfall der
Plasmainsulinkonzentration bei Jersey Stierkdlbern (n=24) von 3,05 mU/l (1.
Lebenswoche) auf 0,42 mU/l (7. Woche, Entwéhnung) um anschlieBend wieder auf
5,02 mU/l (16. Woche) anzusteigen. Dabei hat sich allerdings kein kontinuierlicher
Abfall und Wiederanstieg der Insulinkonzentration im Kalberplasma gezeigt. Die
Konzentrationen haben im Beobachtungszeitraum stark variiert. Auffallend sind auch
die insgesamt deutlich niedrigeren Insulinkonzentrationen als in der Untersuchung
von HUGI & BLUM (1997) und in vorliegender Untersuchung. Zumindest wahrend
der Milchphase kdnnte die geringere Milch(austauscher)menge flr die niedrigeren
Insulinkonzentrationen in der Untersuchung von KLOTZ & HEITMANN (2006)
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verantwortlich sein. So liegen die maximal verfutterten Mengen bei KLOTZ &
HEITMANN (2006) bei 3,8 I/Tier/Tag, bei HUGI & BLUM (1997) sind es 7 |/Tier/Tag
und in vorliegender Untersuchung 9 I/Tier/Tag. Parallelen zu den hier vorliegenden
altersabhangigen Konzentrationsveranderungen beim Insulin kdénnen bei der
Untersuchung von EGLI & BLUM (1998) nicht gefunden werden: nach einem
deutlichen Anstieg innerhalb des 1. Lebenstages (von ca. 14,39 mU/l auf ca.
26,38 mU/l) Dblieb die Insulinkonzentration wahrend des  weiteren
Beobachtungszeitraumes (bis zur 12. Lebenswoche) annahernd konstant.

Auffallend sind die alters- bzw. fltterungsabhédngigen Veradnderungen beim
Variationskoeffizient (%) der mittleren Insulinkonzentrationen. Wahrend er in der
Phase der ausschlieBlichen Milchaustauscherfltterung aber auch in der Phase der
Milchaustauscher-erganzten wiederkauergerechten Fltterung besonders hoch
ausfallt (60-80 %), nimmt er in der Phase der ausschlieBlichen Festfutterfltterung
deutlich ab (30-55 %). Urséachlich flur Letzteres durfte durch die ,Pufferwirkung“ der
Vormagenverdauung zustande gekommen sein. D.h. individuelle Unterschiede in
Zeitpunkt und Volumen des Verzehrs (insbesondere von Kohlenhydraten) werden
durch die der Dunndarmverdauung vorgelagerten Futterspeicherung und der
dadurch etwas kontinuierlicher ablaufenden Verdauung im Vormagensystem
egalisiert (,gepuffert). Die resorptive Anflutung von nutritiven Energiesubstraten
(hier: kurzkettige Fettsduren) als Stimulus fur die Insulinausschittung wird dadurch
weniger anféllig fiOr individuelle Abweichungen (siehe oben) in der
Nahrstoffaufnahme. Diese hier sichtbar werdende ,Stabilisierung® bzw. ,Dampfung”
der Insulinsekretion kdénnte als eine Art Beleg verstanden werden flr die oft in der
Literatur  verkindete (aber nicht eindeutig belegte) nutritive ,Insulin-
Unempfindlichkeit der Wiederkduer. Ein Beleg daflr, dass die Intensitat der
Insulinausschittung aus der B-Zelle ganz maBgeblich vom Energiegehalt (=ATP-
Ertrag) des resorbieten und dort ,anflutenden®  Energiesubstrates
(Glucose>Aminosauren>kurzkettige Fettsduren) abhangt und demzufolge nur wegen
der nutritiven Situation der Wiederkduer eine scheinbar tierarten-spezifische

Jnsulinsituation“ entsteht.

Was ARUI (1993) bereits bei heranwachsenden Lammern gezeigt hat, bestatigt sich
in vorliegender Untersuchung auch fir Kélber: Die Hippursaurekonzentration im

Blutplasma steigt im Verlauf der Entwéhnung deutlich (von 0,00 pmol/l in der 2.
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Lebenswoche auf 52,52 + 27,13 umol/l in der 14. Lebenswoche) an. Wahrend der
Phase der ausschlieBlichen Milchaustauscherfiitterung ist keinerlei Hippursdure im
Blut nachzuweisen. Aber schon im Alter von 6 Wochen, also nachdem den Kalbern
bereits Uber einen Zeitraum von 4 Wochen festes Futter zusétzlich zum
Milchaustauscher angeboten wurde, findet sich Hippursaure in zunehmender
Konzentration im Blut. Dieser im Verlauf der Entwdhnung signifikant werdende
Anstieg steht eindeutig im Zusammenhang mit der Aufnahme und der Fahigkeit der
digestiven Verwertung pflanzlicher Nahrung bzw. deren ,sekundaren® Inhaltsstoffen
(z.B. phenolische Verbindungen). Phenole sind aromatische Verbindungen, die
mindestens eine Hydroxylgruppe (oder deren funktionelle Derivate) am aromatischen
Ringsystem tragen. Im Gegensatz zu Tieren sind Pflanzen in der Lage aromatische
Ringsysteme de novo, v.a. Uber den Shikimat-Weg und den Acetat-Malonat-Weg,
aufzubauen. Sowohl die primaren Produkte (Tyrosin, Phenylalanin und Tryptophan)
als auch Intermediate des Shikimat-Wegs sind Ausgangspunkt weiterer
Stoffwechselwege, deren Ergebnis eine groBe Mannigfaltigkeit phenolischer
Verbindungen ist (JAGER et al. 2003; WEILER & NOVER 2008). Einige wichtige
Gruppen davon sind die einfachen Phenole (z.B. Hydrochinon), die
Phenolcarbonsauren (z.B. Benzoesaure, Gallussaure), die Phenylpropane (z.B.
Zimtsdure) und die Flavonoide. Lignin wird von einigen Autoren als
Hauptphenolquelle in Futterpflanzen angegeben (JUNG & FAHEY 1983; JABLONKA
1996). Diese Autoren sprechen von ,core-Lignin“ als dem unverdaulichen Anteil und
,hon-core-Lignin“ als dem verdaulichen. Das ,non-core-Lignin“ sorgt flir die
Quervernetzung der hochkondensierten Phenylpropaneinheiten, des ,core-Lignins®,
mit den Zellwandkohlenhydraten, vornehmlich der Hemicellulosen (SUDEKUM &
HASSELMANN 1989). Es besteht hauptsachlich aus den 2 phenolischen Zimtsauren
p-Cumarsaure und Ferulasaure, die auch quantitativ die wichtigsten phenolischen
Monomere in Grasern und Leguminosen darstellen (HARTLEY & JONES 1978).
Neben p-Cumarsdure und Ferulasaure existieren noch weitere phenolische
Monomere, z.B. p-Hydroxybenzoesdure oder Vanillinsdure, die als Bindeglied
fungieren (JUNG et al. 1983). Benzoesaure, eine aromatische Saure, stammt
hauptséachlich von phenolischen Verbindungen in Futterpflanzen (JABLONKA 1996).
Sie wird beim Wiederkauer Uberwiegend als Glycinkonjugat in Form von Hippursaure
ausgeschieden (MARTIN 1969; 1973). 97 % der bei Pflanzenfressern renal
ausgeschiedenen Hippursédure stammt aus exogener Herkunft (MARTIN 1969).
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Auffallig ist, dass wahrend der Phase der ausschlieBlichen Festfutterfltterung keine
weitere Konzentrationszunahme der Hippursdure im Blutplasma trotz weiter
steigender Futteraufnahme zu beobachten ist. Es stellt sich ein gewisses
Konzentrationsplateau fur Hippursdure ein. Vergleicht man allerdings die hierbei
erreichten Werte (56,64 + 14,16 umol/l in der 24. Woche) mit den Ergebnissen von
JABLONKA (1996), so zeigt sich, dass 2,5 Jahre alte Ochsen (n=5) mit 72,83 +
31,16 umol/l deutlich héhere Hippursaurekonzentrationen im Blutplasma aufweisen
als 24 Wochen alte Kélber. Es ist naheliegend, dass verglichen mit den Kélbern die
bei Ochsen hdéhere Trockenmasseaufnahme (4,21 kg/Tag vs. 6,86 kg/Tag) und der
daraus verfligbaren gréBeren Menge an sekundaren Futterinhaltsstoffen fiir diesen
Konzentrationsunterschied maBgeblich verantwortlich ist. Trotz gleich bleibendem
Konzentrationsniveau der Hippursaure innerhalb der Phase der ausschlieBlichen
Festfutterfitterung kommt es doch zu einer auffalligen Anderung: Der
Variationskoeffizient zum Hippursduremittelwert nimmt zwischen der 14. und der 24.
Lebenswoche um Uber 50 % ab. Mdglicherweise zeigt sich hierin das Auftreten bzw.
das Erreichen einer Grenze bei der metabolisch getragenen Umwandlung von
resorbierten phenolischen Pflanzeninhaltsstoffen in Hippursdure. Eine derartige
maximale Auslastung dieses metabolischen Biotransformationsprozesses kdnnte
dazu flhren, dass trotz weiter steigendem Futterverzehr und der dabei auch
auftretenden individuellen Unterschiede bei den Kalbern eine ,Vereinheitlichung®
uber die in diesem Lebensabschnitt maximal mogliche Hippursaurebildung
stattfindet. Interessant ist, dass auch bei der Untersuchung an 2,5 Jahre alten
Ochsen (JABLONKA 1996) sich Kapazitatsgrenzen bei der Synthese von
Hippursaure auftun. So flhrte eine intraabomasale Benzoatapplikation zu einem
Anstieg der Hippursaurekonzentration im Blut. Dieser Anstieg unterschied sich
jedoch trotz unterschiedlicher Benzoatdosis nicht wesentlich, es wurde eine Art
Maximum erreicht, an das sich ein Plateau bei einer durchschnittlichen Konzentration
von 197,54 pmol/l anschloss. Bei der in Leber und Niere stattfindenden
Hippursauresynthese kommt es unter Beteiligung der Benzoyl-CoA-Ligase in einem
ersten Schritt zur Aktivierung der Benzoesaure durch ATP wobei Benzoyladenylat
entsteht. In einem zweiten Schritt wird, ebenfalls unter Beteiligung der Benzoyl-CoA-
Ligase Benzoyl-CoA gebildet. Im dritten Schritt erfolgt die VerknUpfung mit Glycin
unter Beteiligung der Glycin-Benzoyl-CoA-Ligase (BELIVEAU & BRUSILOW 1987).
Folglich spielt die Verflgbarkeit von Glycin eine wichtige Rolle bei der
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Hippursauresynthese. In Anbetracht der Tatsache, dass der Anteil des
Hippursaurestickstoffs im Harn nur 4,75 % (Ochsen, Fitterung nach
Erhaltungsbedarf) des Gesamtstickstoffs betragt, vermutet JABLONKA (1996), dass
der unter natlrlichen Bedingungen aus dem Futter verflgbare Gehalt an
Phenolmonomeren gering ist und damit auch die Hippursauresynthesekapazitat, mit
einem akuten Glycinmangel in der Folge, nicht maximal ausgelastet ist. Dennoch
werden beachtliche Mengen an Glycin zur Ausscheidung der Phenole benétigt. So
haben die Ochsen in der Untersuchung von JABLONKA (1996) in 24 Stunden
durchschnittlich 0,32 mmol Glycin/kg KG verbraucht. Fir die Synthese von Kreatin,
Porphyrinen und Purinen, welche wichtige glycinverbrauchende Reaktionen
darstellen, wurden dagegen in der Untersuchung von YU et al. (1985) beim
Menschen (n=8) zusammen nur ca. 0,29 mmol Glycin/kg KG/Tag benétigt. Denkbar
ware jedoch, dass bei den Kélbern in vorliegender Untersuchung insofern doch ein,
zumindest vorlbergehender, Glycinmangel vorliegt, weil die Kaélber sich im
Wachstum befinden und eine solche Wachstumssituation mit einem hohen

Aminosaurenbedarf einhergeht.

Als Stoffwechselmetabolit eines resorbierten mikrobiellen
Kohlenhydratfermentationsproduktes (Buttersdure) scheint auch die Bestimmung von
B-Hydroxybutyrat im Kalberplasma geeignet zu sein, um Riickschlisse auf den
strukturellen und funktionellen Entwicklungsstand des Vormagensystems und dabei
insbesondere des Pansenepithels zu ziehen.

Im Rahmen des mikrobiellen Abbaus von pflanzlichen komplexen Kohlenhydraten im
Zellinneren (Starke) und in der Zellwand (Cellulose, Pectine, Hemicellulosen) und
nachfolgender anaerober Glykolyse der freigesetzten Monosaccharide werden
kurzkettige Fettsduren, vornehmlich Acetat, Propionat und Butyrat, gebildet
(DIRKSEN 1981; BREVES & LEONARD-MAREK 2010). In Resorptionsstudien
wurde wiederholt beobachtet, dass die hauptsachlich im Pansen Iluminal
aufgenommenen kurzkettigen Fettsduren nicht in gleichem Umfang wieder
basolateral ans Pfortaderblut abgegeben werden (MARTENS 2010b). Wahrend der
Resorption findet eine VFA spezifische Metabolisierung im Pansenepithel statt. So
vermag das Stratum Spinosum (JESSE et al. 1995) des Pansenepithels aus
Propionat Laktat (Elliot 1980) und aus Butyrat insbesondere B-Hydroxybutyrat, aber
auch Acetoacetat zu bilden. Beim geflitterten Wiederkduer stammen 74-94 % der
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gesamten B-Hydroxybutyratproduktion im Pansenepithel aus Butyrat. Acetat und
langkettige Fettsauren tragen nur in geringem MaBe bei (LENG & WEST 1969).
75-80 % des vom Pansen resorbierten Butyrats werden in Ketonkdrper umgewandelt
(JESSE et al. 1995). Aus dem mikrobiell im Pansen produzierten Butyrat wird
B-Hydroxybutyrat zu ca. 70 % im Pansenepithel und zu ca. 30 % in der Leber
gebildet (HIRD & WEIDEMANN 1964). In vitro Untersuchungen am Pansenepithel
von Schafen und Rindern haben ergeben, dass es fir die
B-Hydroxybutyratproduktion aus Butyrat verschiedene Wege (z.B. Uber Acetoacetyl-
CoA oder Vinylacetyl-CoA) gibt (EMMANUEL et al. 1982). Beim neugeborenen
Wiederkauer fehlen noch viele der flr diese Synthese notwendigen Schliisselenzyme
(JESSE et al. 1995). BALDWIN & JESSE (1992) haben zu isolierten Pansenzellen
von La&mmern in vitro Butyrat gegeben. Bereits 4 Tage nach der Geburt konnten sie
eine Produktion von B-Hydroxybutyrat nachweisen. Die Lammer konnten ad libitum
Milch bei ihren Mattern trinken und erhielten Luzerneheu und mit Mineralsalz und
einem Vitaminmix versetzte gequetschte Gerste. Bis zum 42. Lebenstag blieb die
B-Hydroxybutyratproduktion konstant gering (bei ca. 4 nmol/(1*10° Zellen*120 min))
um am 56. Lebenstag auf das 10-fache anzusteigen. Dies zeigt, dass die
ketogenetische Kapazitat pro Zelle vor der Entwdhnung relativ konstant bleibt. Eine
bereits wahrend dieses Zeitraumes ansteigende Konzentration von B-Hydroxybutyrat
im Blut reflektiert also die zunehmende ruminale Masse und Zellzahl. Wahrend des
epithelialen Wachstums kommt es zu weitreichenden metabolischen Veranderungen,
insbesondere zu einem Anstieg der ketogenen Kapazitat (STANGASSINGER &
GIESECKE 1986). Wahrend bei 1-2 Wochen alten Lammern Butyrat im
Pansenepithel hauptsachlich zu CO, oxidiert wird, mit einem Ketogenese:Oxidations-
Verhaltnis von 0,2, steigt dieses Verhaltnis bei 10 Wochen alten L&mmern auf einen
Wert von 1,2 (BECK 1982). Nach BUSH (1988) ist die B-Hydroxybutyratproduktion
des Pansenepithels bei bereits entwéhnten Kélbern im Alter von 60 Lebenstagen
genauso hoch wie bei erwachsenen Rindern.

In vorliegender Untersuchung kommt es zu einem signifikanten Anstieg (von 0,01 +
0,03 mmol/l in der 1. Lebenswoche auf 0,35 + 0,13 mmol/l in der 24. Lebenswoche,
=+3400 %) der B-Hydroxybutyratkonzentration im Kélberplasma im Verlauf der
Entwéhnung von dem Milchaustauscher. Diese Beobachtung deckt sich mit den
Ergebnissen einiger anderer Autoren fur diesen Lebensabschnitt. HUGI & BLUM
(1997) beobachteten einen Anstieg der B-Hydroxybutyratkonzentration im Blutplasma
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von Kalbern (n=10) von ca. 0,05 mmol/l (4. Lebenswoche) auf ca. 0,38 mmol/l (18.
Lebenswoche) (=+660 %). In der Untersuchung von KNOWLES et al. (2000) stiegen
die Konzentration von B-Hydroxybutyrat im Blutplasma von Kalbern (n=14) von ca.
0,1 mmol/l (Geburt) auf 0,39 mmol/l (12. Lebenswoche) (=+290 %). Auch KLOTZ &
HEITMANN (2006) verzeichnen in ihren Untersuchungen diesen Anstieg (von ca.
0,1 mmol/l in der 1. Lebenswoche auf ca. 0,9 mmol/l in der 16. Lebenswoche,
=+800 %). Allerdings pendelte sich das Konzentrationsniveau im Blutplasma der
Kalber (n=24) zwischen der 10. und 16. Lebenswoche auf einem hdéheren mittleren
Niveau (zwischen 0,8 und 1,0 mmol/l) ein. Bei Holstein Kalbern (n=16) stieg in der
Untersuchung von QUIGLEY et al. (1991) die
B-Hydroxybutyratkonzentration im Plasma von ca. 0,1 mmol/l im Alter von 1 Woche
auf ca. 1,08 mmol/l in der 15. Lebenswoche (=+980 %). Die Kalber wurden in zwei
Gruppen aufgeteilt, wobei bei der frih entwdéhnten (ca. 5. Lebenswoche) Gruppe die
B-Hydroxybutyratkonzentration im Plasma schon friher anstieg als in der spat
entwdhnten (ca. 9. Lebenswoche) Gruppe. Am Ende ihrer Untersuchungen in der 15.
Lebenswoche lag die B-Hydroxybutyratkonzentration in beiden Gruppen auf dem
gleichen Niveau. Dieser deutliche Anstieg der B-Hydroxybutyratkonzentration im
Blutplasma konnte von EGLI & BLUM (1998) fur Kélber (n=19) in Mutterkuhhaltung
nicht bestatigt werden. Zum Zeitpunkt der Geburt lag die Konzentration bei
0,1 mmol/l. Im weiteren Verlauf war aber nur eine voribergehende Erhéhung am 56.
Lebenstag auf 0,149 mmol/l zu erkennen. Bis zum Ende ihrer Untersuchungen am
84. Lebenstag stieg die B-Hydroxybutyratkonzentration im Blutplasma noch einmal,
allerdings nicht signifikant, auf 0,16 mmol/l. Insgesamt war die Variation in der
Versuchsgruppe mit 0,006-0,41 mmol/l groB. Anscheinend ist die Aufnahme von
festem Futter bei diesen Kalbern am Ende der Untersuchung noch auf sehr
niedrigem und tierindividuell sehr unterschiedlichem Niveau. Es ware denkbar, dass
die Kélber auch mit 12 Wochen noch Milch aufnehmen und dies auch tierindividuell
in sehr unterschiedlicher Menge.

Deutlich wird in der vorliegenden Untersuchung, dass bereits zur 10. Woche hin die
B-Hydroxybutyratkonzentration im Kalberplasma tendenziell, und zur 14.
Lebenswoche hin signifikant, ansteigt. Das bedeutet, dass im Pansen einerseits
bereits eine mikrobielle Buttersdureproduktion stattfindet und dass andererseits auch
deren Resorption Ubers Pansenepithel und dabei deren teilweiser Metabolisierung
zu B-Hydroxybutyrat mdglich ist.
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5.4 Schlussbetrachtung

Die Ergebnisse dieser Feldstudie belegen, dass es auch unter den Bedingungen
eines Uberschaubaren praxisrelevanten tierexperimentellen Aufwandes (einmalige
Blutentnahme) mdglich ist, mittels des altersabhangigen Konzentrationsverlaufes von
physiologischen Blutparametern einen Einblick in die Dynamik von strukturellen und
funktionellen Veranderungen, die mit der Vormagenentwicklung einhergehen, zu
gewinnen. Diejenigen Blutparameter, deren Konzentrationsdynamik sich wahrend
der Entwéhnungsphase besonders markant und auch signifikant darstellt, sind neben
dem Gesamtprotein insbesondere die Hippursdure und B-Hydroxybutyrat. Wahrend
der entwicklungsbedingte Konzentrationsanstieg beim erstgenannten Parameter sehr
wahrscheinlich die zunehmende Aminosaurenverfigbarkeit aus dem verdauten
Protein der deutlich zunehmenden Mikroflora im sich entwickelnden Pansen
widerspiegelt, geben die Parameter Hippursdure und B-Hydroxybutyrat eine etwas
differenziertere Antwort. So hat der entwéhnungsbedingte
Hippursdurekonzentrationsanstieg eindeutig mit dem Ubergang auf festes,
pflanzliches Futter zu tun. Gleichzeitig zeigt er aber auch, dass die mikrobiell
getragene Verdauung des Pansens deutlich in Gang kommt und, dass die Kalber
bereits Uber eine — zunachst noch limitierte — Biotransformationskapazitat, z.B. in der
Leber, verfugen. Findet in der Phase der ausschlieBlichen Festfutterfitterung
pflanzlichen Ursprungs keine Anderung in der Rationszusammensetzung (mit
unterschiedlichen Gehalten an phenolischen Bestandteilen) statt, dann ist der
Informationsgehalt (siehe oben) der Konzentrationsdynamik von Hippursdure recht
eindeutig. Obwohl die B-Hydroxybutyratkonzentrationsdynamik scheinbar recht
eindeutig die vorgenommene Futterumstellung und die dadurch induzierte ruminale
und mikrobielle Entwicklung bei den Kalbern widerspiegelt, darf nicht vergessen
werden, dass die Konzentration dieses Parameters mehr oder minder deutlich auch
durch andere Faktoren beeinflusst werden kann. So wird B-Hydroxybutyrat aus der
mikrobiell im Pansen produzierten Buttersdure nur zu ca. 70 % im Pansenepithel
gebildet. Zu ca. 30 % wird B-Hydroxybutyrat aus dieser kurzkettigen Fettsdure auch
in der Leber gebildet (HIRD & WEIDEMANN 1964). Unter gleichzeitigen katabolen
Stoffwechselbedingungen (z.B. Fltterung ist nicht bedarfsgerecht) kann
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B-Hydroxybutyrat auch aus dem unvollstandigen oxidativen Abbau von langkettigen
Fettsduren entstehen.

In gewisser Weise enttduschend sind die Ergebnisse zur altersabhangigen
Allantoinkonzentrationsdynamik. Ausgehend vom derzeitigen Stand der Literatur war
hier mehr zu erwarten, denn es gilt als eindeutig (experimentell) gesichert, dass das
Allantoinkonzentrationsniveau im Blut von Wiederkduern ganz mafBgeblich von der
exogenen Purinbasenzufuhr aus verdauten mikrobiellen Nucleinsauren abhangt.
Aber bei der Interpretation von Allantoingehalten im Blut, insbesondere bei
wachsenden Wiederkduern, sollte ebenfalls nicht vergessen werden, dass der
endogene Nucleinsaurenstoffwechsel (z.B. bei Belastungssituationen) in recht
unterschiedlichem AusmaB an einer Anhebung aber auch an der Absenkung
(endogener synthetischer Verbrauch von exogen resorbierten Purinbasen) der im
Blutplasma erfassten Allantoinkonzentration beteiligt sein kann. Offensichtlich sind
derartige ,extraruminale“ metabolische Prozesse auch am Zustandekommen der in
der vorliegenden Untersuchung erfassten Konzentrationsdynamik von Allantoin im

Blutplasma beteiligt.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Ist die funktionelle Vormagenentwicklung mittels Blutparameter-Monitoring in
einer Feldstudie an Kélbern darstellbar?

In der nachgeburtlichen Wachstumsphase des zunachst funktionell monogastrischen
Kalbes entwickelt sich in Abhangigkeit vom Ubergang zur wiederkduerspezifischen
FlOtterung auch das Vormagensystem strukturell und funktionell. Letzteres bringt
auch weitreichende metabolische Anpassungen bzw. Veranderungen mit sich. Ziel
dieser Arbeit war es, im Feldversuch, also unter Praxisbedingungen, mittels
Blutentnahmen bei Kaélbern (pro Entnahmezeitpunkt jeweils n=15) in einem
vorgegebenen, altersabhangigen Beprobungszeitraum die Konzentrationsdynamik
diverser Blutparameter (Allantoin, Hippursaure, Pseudouridin, Melatonin,
Gesamtprotein, Harnstoff, Kreatinin, Triglyceride, B-Hydroxybutyrat, Glucose und
Insulin) mit bekanntem bzw. theoretischem Bezug zur oben genannten Entwicklung
zu verfolgen. Gleichzeitig galt es dabei auch zu prifen, ob an Kaélbern im
Praxisbetrieb Uberhaupt die Moglichkeit einer Marker(Blutparameter)-getragenen
Verfolgung der anatomischen und physiologischen Entwicklung des Kalbes zum
Wiederkauer, wie es bereits flr einige Parameter unter weitgehend standardisierten
Haltungsbedingungen erfolgreich gelang, zu erkennen. Dazu wurden einmal taglich
Blutproben von Kalbern (Grundgesamtheit n=31, 4 Fleckvieh, 4 Schwarzbunte,
2 Murnau-Werdenfelser, 19 Fleckvieh/Schwarzbunte, 1 Fleckvieh/Braunvieh,
1 Fleckvieh/Gelbvieh) genommen, und zwar im Alter von 1 und 2 Wochen
(ausschlieBliche Kolostrum-/Milchaustauscherfitterung: Tag 1-14), 6 und 10 Wochen
(Umstellungsphase: abnehmende Milchaustauscherfitterung und zunehmende
Festfutterfitterung von Tag 15 bis Tag 90) sowie 14 und 24 Wochen (ausschlieBlich
Festfutter: Heu, Milchvieh-TMR und Kraftfutter). Die K&rpergewichtsentwicklung
wurde zur Geburt und in den Lebenswochen 14 und 24 erfasst. Analytisch erfasst
wurden die Parameter im Blutplasma wie folgt: HPLC (Allantoin, Hippursaure,
Pseudouridin, Melatonin), IRMA (Insulin) und enzymatisch (Gesamtprotein,
Harnstoff, Kreatinin, Triglyceride, B-Hydroxybutyrat und Glucose). Bezliglich des
altersabhangigen Konzentrationsverlaufes von Melatonin und den Triglyceriden
ergaben sich keine statistisch signifikanten Veranderungen, die mit dem

Futterwechsel (Entwbhnung) in ursachlichen Zusammenhang gebracht werden
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kénnten. Die Gesamtproteinkonzentration im Kalberblutplasma zeigte im Verlaufe
der Entwéhnung einen sigmoid ansteigenden (+30,6 %) Konzentrationsverlauf auf
einen neuen Plateauwert von 72,61 £ 4,56 g/l. Allantoin ist im Kalberplasma,
ausgehend von einem hohen Konzentrationswert (282,68 + 108,53 pmol/l) zur 1.
Lebenswoche innerhalb der ersten 10 Lebenswochen gesunken (-39,3 %), um
anschlieBend nur tendenziell wieder anzusteigen (+21,5 %). Der
Konzentrationsverlauf von Pseudouridin zeigt bereits wahrend der ersten beiden
Lebenswochen (ausschlieBlich Milchaustauscherfitterung) einen Abfall um 48,9 %.
Ein Einfluss der Futterumstellung blieb aus, denn im weiteren Beobachtungszeitraum
(bis zur 24. Lebenswoche) waren keine Anderungen im
Pseudouridinkonzentrationsverlauf mehr zu verzeichnen. Sowohl Harnstoff (-45,9 %)
als auch Kreatinin (-30,4 %) zeigen einen signifikanten Konzentrationsabfall im
Blutplasma zwischen der 1. und der 10. Lebenswoche. Wahrend die
Kreatininkonzentration im  weiteren Beobachtungszeitraum (bis zur 24.
Lebenswoche) plateauartig niedrig (zwischen 57,93 + 10,72 und 61,60 + 8,18 umol/l)
bleibt, kommt es beim Harnstoff in der Phase der ausschlieBlichen
Festfutterfitterung (14.-24. Woche) zu einem wiederholten Konzentrationsanstieg
(+70,7 % bis zur 14. Lebenswoche) mit nachfolgender Plateaubildung. Die Verlaufe
der Glucose- und der Insulinkonzentration im Blutplasma sind auffallend ahnlich.
Wahrend die Glucosekonzentrationsabnahme (-28,7 %) in der Entwdhnungsphase
die stattfindende Erndhrungsumstellung widerspiegelt (von der resorptiven zur
gluconeogenetischen Glucoseverfligbarkeit), folgt der Insulinkonzentrationsverlauf
(-71,0 %) offensichtlich der sich &ndernden Blutglucose. Interessanterweise steigt zur
24. Lebenswoche, also innerhalo der reinen Festfutterfitterungsphase, die
Konzentration von Glucose (+24,5 %) aber auch die von Insulin (+34,0 %) wieder an.
Besonders markant zeigen die altersabhangigen Konzentrationsverlaufe von
Hippursaure und von B-Hydroxybutyrat im Blutplasma die wahrend der Umstellung
von Milch auf festes Futter im sich entwickelnden Vormagensystem stattfindenden
digestiven und resorptiven Anderungen bzw. Neuerungen. Wéhrend dieser
mafBgeblich ruminal (B-Hydroxybutyratproduktion aus Buttersdure im Pansenepithel)
verursachte Anstieg beim B-Hydroxybutyrat erst mit der 14. Lebenswoche signifikant
wird und nachfolgend zur 24. Lebenswoche plateauartig stabil bleibt, ist er bei der
Hippursaure bereits zur 10. Lebenswoche hin signifikant. Nach einem weiteren
Anstieg zur 14. Lebenswoche (+ 140,1 %) bleibt die Hippursaurekonzentration bis
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zur 24. Woche ebenfalls plateauartig stabil. Auch wenn sich bei beiden Parametern,
trotz des sich in seinen kapazitiven Eigenschaften weiter entwickelnden
Vormagensystems, zwischen der 14. und 24. Woche ein Konzentrationsplateau
einstellt, ist die Dynamik des Konzentrationsverlaufes von Hippursdure und
B-Hydroxybutyrat in den Wochen davor durchaus in der Lage, die veranderte
Fltterungssituation bzw. die dadurch induzierte funktionelle Vormagenentwicklung
aufzuzeigen. Die Ergebnisse werden unter Einbindung bereits publizierter
Erkenntnisse und vor dem Hintergrund der praxisorientierten Versuchsbedingungen
diskutiert.
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7 SUMMARY

Is there a chance to show the functional development of the forestomach via
blood parameter monitoring in a field study with calves?

In the post-natal growth phase of the calf, which is at birth monogastric, the
development of the forestomachs is functionally and structurally dependent on the
transition to ruminant-specific feed. This development of the forestomachs brings
with it extensive metabolic adaptations/changes. The aim of this study is to track in
the setting of practical conditions — in a field study — the concentration dynamic of
various blood parameters (allantoin, hippuric acid, pseudouridine, melatonin, total
protein, urea, creatinine, triglyceride, B-hydroxybutyrat, glucose and insulin) with
reference to existing knowledge and theory of the above-mentioned development.
This will be done by taking blood samples from calves (n=15 at each blood sampling)
in a pre-determined, age-specific observation period. It is also the aim of this study to
test whether, in natural conditions, it is at all possible to trace, through blood
parameter markers, the anatomical and physiological development of the calf into a
ruminator. Such a test has already been successfully done for some parameters
under standardised conditions. To achieve this, daily blood samples were taken from
calves (basic pool n=31, 4 Fleckvieh, 4 Schwarzbunte, 2 Murnau-Werdenfelser,
19 Fleckvieh/Schwarzbunte, 1 Fleckvieh/Braunvieh, 1 Fleckvieh/Gelbvieh) at the age
of 1 and 2 weeks (exclusively fed on milk replacer: days 1-14), 6 and 10 weeks
(transition phase: decreasing milk replacer and increasing solid feed: days 15-90)
and finally 14 and 24 weeks (solid feeds only: hay, TMR and concentrates). The
development of body weight was recorded at birth and in the 14" and 24™ weeks of
life. The blood plasma parameters were recorded as follows: HPLC (allantoin,
hippuric acid, pseudouridin, melatonin), IRMA (insulin) and enzymatically (total
protein, urea, creatinine, triglyceride, B-hydroxybutyrate and glucose). Regarding the
age-related development of the concentration of melatonin and triglycerides, no
statistically significant changes associated with the change in feeding (weaning) were
found. The total protein concentration in the plasma of the calves showed a sigmoidal
increase (+30.6 %) during weaning, reaching a new plateau value of 72.61 + 4.56 g/I.
Based on a high value of concentration (282.68 + 108.53 umol/l) after the first week

of life, allantoin in the plasma of the calves decreased within the first 10 weeks of life
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and subsequently increased again only by trend (+21.5 %). Already within the first
two weeks of life, with the calves fed exclusively on milk replacer, the concentration
development of pseudouridine shows a decrease of 48.9 %. The change in feeding
had no impact, as in the subsequent observation period (up to the 24™ week of life)
there were no more changes in the pseudouridine concentration development. Urea
(-45.9 %) as well as creatinine (-30.4 %) show a significant decline in blood plasma
concentration between the 1% and 10™ weeks of life. Whereas the concentration of
creatinine in the next observation period (up to 24 weeks) shows a sideways
movement at a low level (between 57.93 + 10.72 and 61.60 + 8.18 umol/l) in the case
of the urea there is, in the solids-only phase (14 to 24 weeks), a continual rise in
concentration (+70.7% until the 14™ week of life) followed by a sideways movement.
The development of the concentration of glucose and insulin in the plasma of the
blood are strikingly similar. Whereas the decline in the concentration of glucose
(-28.7 %) during weaning reflects the dietary change (from the resorptive to the
gluconeogenetic availability), the development of the concentration of insulin
(-71.0 %) obviously follows the changing of the blood glucose. Interestingly, the
concentration of glucose rises again towards the 24th week (+24.5 %), i.e. within the
solids-only phase. The concentration of insulin also rises again (+34.0 %). The age-
dependent concentration developments of hippuric acid and B-hydroxybutyrat in the
plasma of the blood demonstrate particularly striking the digestive and resorptive
changes and alterations which take place during the conversion from milk to solid
feed in the developing forestomach system. Whereas this increase of
B-hydroxybutyrate which is mainly caused by the rumen (production of
B-hydroxybutyrate from butyrate in the rumen epithelium) only becomes significant at
the 14™ week of life and stays plateau-like stable until the 24™ week of life, the rise of
the hippuric acid is already significant at 10™ week of life. Subsequent to another rise
at the 14th week of life (+ 140.1 %) the concentration of hippuric acid stabilises until
the 24th week of life. Although both parameters, despite the continuing development
of the forestomach system, show a plateau of concentration between the 14th and
the 24th weeks of life, the dynamics of the concentration development of hippuric
acid and B-hydroxybutyrate in the weeks before are able to demonstrate the changes
in the feeding situation and the resultant forestomach development. The results are
discussed against the background of real-life trial conditions integrating already
published findings.
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9 TABELLENANHANG

Tabelle 4.1.1.A: Kbrpergewicht (kg) der Kélber

Alter (Wochen)
Kalb = Gebury | 12 24
47466 40 86 156
47471 35 96 164
47475 40 100 190
47477 40 124 227
42602 44 120 189
42604 48 116 202
42609 35 112 183
42611 40 81 154
42614 35 97 172
42626 40 87 159
42629 35 97 161
42632 35 101 176
42635 40 95 142
42636 40 123 198
42638 40 113 175
42639 42 117 196

Tabelle 4.2.1.A: Altersabhangige Allantoinkonzentration (umol/l) im Blutplasma von
Kélbern

Alter Kalb Allantoin Alter Kalb Allantoin
(Wochen) (umol/l) (Wochen) (umol/l)
42619 128,60 42626 168,09
42629 315,32 42629 298,96
42632 410,46 42632 183,93
42635 452,04 42635 247,96
42636 248,61 42636 234,52
42638 409,62 42638 233,75
42639 383,97 42639 154,41
1 42867 157,19 2 42867 162,42
42868 341,41 42869 112,65
42870 252,00 42870 125,35
42878 274,84 70813 167,18
70813 199,25 70815 238,38
70815 319,02 70817 182,42
70817 261,81 70820 137,19
70820 86,11 70823 148,55
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Alter Kalb Allantoin
(Wochen) (umol/l)

42610 187,98

42619 169,37

42621 273,28

42623 154,93

42624 207,98

42625 181,07

42626 164,41

6 42629 202,46

42632 194,98

42635 147,27

42636 135,08

42638 136,04

42639 181,32

42867 111,10

70813 180,78
Alter Allantoin
Wochen)| ¥ | (umon)

47466 125,14

47471 119,74

47475 149,37

42602 165,20

42604 171,31

42609 156,21

42611 133,66

14 42614 156,40

42626 120,18

42629 161,26

42632 191,25

42635 201,73

42636 355,92

42638 437,75

42639 506,38
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Alter Kalb Allantoin
(Wochen) (umol/l)

42602 144 41

42604 185,96

42609 243,82

42611 203,47

42621 184,47

42623 119,42

42624 131,36

10 42626 133,31

42629 220,83

42632 151,25

42635 171,89

42636 168,81

42638 222,07

42639 144,12

70813 146,71
Alter Allantoin
Wochen)| K | (umonn)

47466 216,64

47471 144,91

47475 165,47

42602 191,11

42604 233,00

42609 234,47

42611 206,96

24 42614 123,83

42626 204,80

42629 252,03

42632 322,49

42635 287,30

42636 217,28

42638 190,87

42639 230,63
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Tabelle 4.2.2.1.A: Altersabhangige Hippursdurekonzentration (umol/l) im Blutplasma

von Kélbern
Alter Hippursaure
(Wochen)|  KaP (umol/l)
42619 0,00
42629 0,00
42632 0,00
42635 0,00
42636 0,00
42638 0,00
42639 0,00
1 42867 0,00
42868 0,00
42870 0,00
42878 0,00
70813 0,00
70815 0,00
70817 0,00
70820 0,00
Alter Hippursaure
(Wochen)|  KaP (umol/l)
42610 4,52
42619 3,04
42621 5,04
42623 2,42
42624 4,02
42625 12,30
42626 8,44
6 42629 3,23
42632 11,562
42635 3,76
42636 7,87
42638 5,47
42639 11,74
42867 0,00
70813 4,55
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Alter

Hippursaure

(Wochen)|  K@P (umol/l)
42626 0,00
42629 0,00
42632 0,00
42635 0,00
42636 0,00
42638 0,00
42639 0,00
> 42867 0,00
42869 0,00
42870 0,00
70813 0,00
70815 0,00
70817 0,00
70820 0,00
70823 0,00
Alter Hippursaure
(Wochen)|  K@P (umol/l)
42602 26,54
42604 12,71
42609 53,33
42611 39,81
42621 26,15
42623 710
42624 10,05
10 42626 10,07
42629 24,37
42632 2276
42635 17,08
42636 557
42638 48,04
42639 16,58
70813 4,74
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Alter

Hippurséaure

(Wochen)|  K@lP (umol/l)
47466 45,03
47471 32,34
47475 61,80
42602 40,09
42604 36,23
42609 69,84
42611 23,64
14 42614 22,35
42626 48,96
42629 55,50
42632 9,65
42635 73,20
42636 81,12
42638 74,77
42639 113,26

Alter

Hippurséaure

(Wochen)|  K@P (umol/l)
47466 73,05
47471 56,82
47475 78,15
42602 41,15
42604 47,60
42609 62,88
42611 44,52
24 42614 46,54
42626 41,76
42629 75,60
42632 59,82
42635 33,90
42636 72,97
42638 64,08
42639 50,75

Tabelle 4.2.3.1.A: Altersabhangige Pseudouridinkonzentration (umol/l) im Blutplasma

von Kalbern
Alter Kalb Pseudouridin
(Wochen) (umol/l)

42619 10,96
42629 10,50
42632 10,30
42635 10,53
42636 4,94
42638 6,86
42639 4,84

1 42867 415
42868 4,87
42870 4.61
42878 5,30
70813 6,34
70815 8,67
70817 5,94
70820 5,16
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Alter Kalb Pseudouridin
(Wochen) (umol/l)
42626 1,20
42629 5,84
42632 4,79
42635 3,95
42636 4,79
42638 4,96
42639 3,67
2 42867 0,75
42869 1,02
42870 2,59
70813 1,57
70815 1,64
70817 3,25
70820 6,44
70823 6,58
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Alter Kalb Pseudouridin
(Wochen) (umol/l)
42610 3,77
42619 1,42
42621 6,42
42623 3,09
42624 0,53
42625 1,95
42626 1,12
6 42629 4,11
42632 3,18
42635 1,06
42636 3,35
42638 1,14
42639 2,60
42867 2,24
70813 3,43
Alter Kalb Pseudouridin
(Wochen) (umol/l)
47466 3,34
47471 2,32
47475 2,66
42602 3,04
42604 3,43
42609 3,71
42611 3,86
14 42614 1,55
42626 2,34
42629 2,40
42632 1,09
42635 3,42
42636 2,42
42638 3,21
42639 4,29
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Alter Kalb Pseudouridin
(Wochen) (umol/l)
42602 2,55
42604 2,08
42609 2,69
42611 2,70
42621 1,37
42623 0,79
42624 1,69
10 42626 2,48
42629 3,87
42632 1,60
42635 2,98
42636 2,59
42638 3,27
42639 3,00
70813 2,84
Alter Kalb Pseudouridin
(Wochen) (umol/l)
47466 3,93
47471 1,69
47475 2,94
42602 1,71
42604 2,21
42609 2,96
42611 3,12
24 42614 2,08
42626 2,84
42629 2,79
42632 1,87
42635 2,48
42636 3,03
42638 3,40
42639 3,33
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Tabelle 4.2.4.A: Altersabhangige Melatoninkonzentration (ug/l) im Blutplasma von

Kélbern
Alter Melatonin
(Wochen)| K@lP (ug/l)

42619 0
42629 0,1276
42632 0,0587
42635 0
42636 0
42638 0
42639 0

1 42867 0,0117
42868 0
42870 0
42878 0,0982
70813 0,1493
70815 0,1497
70817 0,0683
70820 0,1014

Alter Melatonin
(Wochen)| K@lP (ug/l)

42610 0,3804
42619 0,3444
42621 1,2335
42623 0,2337
42624 0,2063
42625 0,2573
42626 0,0631

6 42629 0
42632 0
42635 0
42636 0
42638 0
42639 0
42867 0
70813 0
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Alter Kalb Melatonin
(Wochen) (pg/l)
42626 0,0802
42629 0,0451
42632 0
42635 0,0410
42636 0,1008
42638 0
42639 0
2 42867 0,0492
42869 0
42870 0,1722
70813 16,7900
70815 0,1252
70817 0,2272
70820 0,3883
70823 1,0772
Alter Melatonin
(Wochen)|  K@P (ug/l)
42602 0,1351
42604 9,6022
42609 0
42611 0,1108
42621 0,1126
42623 0,5402
42624 0
10 42626 0,1726
42629 0
42632 0,2796
42635 0,1229
42636 0,4014
42638 0
42639 0,3865
70813 0
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Alter Kalb Melatonin
(Wochen) (ng/l)

47466 0,3988
47471 0
47475 0,1531
42602 0
42604 0
42609 0,2767
42611 0

14 42614 0
42626 0,0845
42629 0,1775
42632 0,1818
42635 0,1425
42636 0
42638 0,1823
42639 0

Alter Kalb Melatonin
(Wochen) (ng/l)

47466 0,1104
47471 0
47475 0
42602 0
42604 0
42609 0,0544
42611 0,1009

24 42614 0,2451
42626 0,0941
42629 0
42632 0,0769
42635 0,1751
42636 0,2887
42638 0,0639
42639 0,0653

Tabelle 4.2.5.1.A: Altersabhangige Gesamtproteinkonzentration (g/l) im Blutplasma

von Kalbern
Alter Gesamt-
(Wochen) Kalb protein (g/l)
42619 51,7
42629 59,5
42632 48,8
42635 54,4
42636 721
42638 52,9
42639 56,7
1 42867 53,3
42868 50,2
42870 60,7
42878 64,0
70813 54,9
70815 58,5
70817 60,2
70820 45,0

147

Alter Kalb Gesamt-
(Wochen) protein (g/l)
42626 47,3
42629 59,7
42632 51,2
42635 53,0
42636 71,2
42638 50,3
42639 58,2
2 42867 54,7
42869 63,1
42870 56,7
70813 59,3
70815 66,4
70817 57,1
70820 47 .4
70823 55,9
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Alter Kalb Gesamt-
(Wochen) protein (g/l)
42610 63,1
42619 62,9
42621 53,8
42623 57,1
42624 67,4
42625 61,6
42626 57,0
6 42629 57,0
42632 50,8
42635 56,4
42636 60,9
42638 51,1
42639 55,0
42867 64,2
70813 63,2
Alter Gesamt-
(Wochen) Kalb protein (g/l)
47466 80,2
47471 90,2
47475 76,7
42602 73,4
42604 72,5
42609 66,1
42611 78,0
14 42614 74,7
42626 72,3
42629 80,3
42632 66,2
42635 69,9
42636 69,3
42638 66,6
42639 64,2
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Alter Kalb Gesamt-
(Wochen) protein (g/l)
42602 67,8
42604 72,1
42609 62,7
42611 76,4
42621 64,5
42623 63,5
42624 77,3
10 42626 65,0
42629 58,4
42632 56,3
42635 57,7
42636 60,3
42638 56,6
42639 60,8
70813 68,7
Alter Gesamt-
(Wochen) Kalb protein (g/l)
47466 78,3
47471 81,3
47475 76,2
42602 75,6
42604 68,8
42609 67,7
42611 72,2
24 42614 75,9
42626 76,2
42629 73,3
42632 69,3
42635 73,2
42636 68,7
42638 65,1
42639 68,0
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Tabelle 4.2.6.1.A: Altersabh@ngige Harnstoffkonzentration (mmol/l) im Blutplasma

von Kélbern
Alter Harnstoff
(Wochen) Kalb (mmol/l)

42619 4,44
42629 2,92
42632 16,67
42635 5,30
42636 2,86
42638 6,34
42639 5,02

1 42867 2,37
42868 3,97
42870 1,11
42878 1,56
70813 2,70
70815 2,18
70817 1,88
70820 4,90

Alter Harnstoff
Wochen)| K | (mmoln)

42610 1,97
42619 3,43
42621 3,32
42623 2,05
42624 3,33
42625 2,06
42626 1,85

6 42629 2,34
42632 2,30
42635 2,32
42636 1,82
42638 1,32
42639 1,20
42867 1,96
70813 2,04
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Alter Kalb Harnstoff
(Wochen) (mmol/l)

42626 3,74

42629 3,19

42632 2,82

42635 1,81

42636 2,05

42638 2,12

42639 1,91

2 42867 2,86

42869 1,64

42870 1,70

70813 2,90

70815 1,00

70817 2,00

70820 1,47

70823 1,43
Alter Harnstoff
Wochen)| K2 | (mmoin)

42602 2,22

42604 2,15

42609 1,79

42611 2,25

42621 1,93

42623 1,76

42624 2,54

10 42626 1,95

42629 1,71

42632 1,51

42635 1,29

42636 1,35

42638 1,74

42639 1,34

70813 2,07
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Alter Kalb Harnstoff
(Wochen) (mmol/l)
47466 4,79
47471 4,00
47475 2,48
42602 1,84
42604 3,18
42609 3,31
42611 4,33
14 42614 1,85
42626 1,99
42629 1,76
42632 3,05
42635 4,50
42636 3,37
42638 3,77
42639 2,90

Alter Kalb Harnstoff
(Wochen) (mmol/l)
47466 3,91
47471 2,68
47475 4,24
42602 2,92
42604 3,48
42609 3,97
42611 3,69
24 42614 2,97
42626 3,53
42629 4,67
42632 3,05
42635 3,94
42636 2,94
42638 2,02
42639 1,58

Tabelle 4.2.7.1.A: Altersabhangige Kreatininkonzentration (umol/l) im Blutplasma von

Kéalbern
Alter Kreatinin
Wochen)| ¥2® | (umon)

42619 111
42629 90
42632 94
42635 102
42636 78
42638 88
42639 79

1 42867 84
42868 105
42870 80
42878 81
70813 78
70815 95
70817 75
70820 88

Alter Kalb Kreatinin
(Wochen) (umol/l)
42626 68
42629 73
42632 52
42635 95
42636 97
42638 85
42639 84
2 42867 92
42869 66
42870 72
70813 60
70815 99
70817 77
70820 77
70823 79
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Alter Kalb Kreatinin
(Wochen) (umol/l)

42610 77

42619 99

42621 88

42623 73

42624 98

42625 66

42626 56

6 42629 62

42632 54

42635 82

42636 73

42638 59

42639 66

42867 65

70813 78
Alter Kreatinin
Wochen)| ¥2® | (umon)

47466 69

47471 53

47475 45

42602 48

42604 64

42609 72

42611 64

14 42614 48

42626 48

42629 42

42632 50

42635 70

42636 73

42638 64

42639 59
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Alter Kalb Kreatinin
(Wochen) (umol/l)

42602 66

42604 60

42609 68

42611 64

42621 52

42623 64

42624 81

10 42626 56

42629 55

42632 46

42635 64

42636 64

42638 63

42639 55

70813 66
Alter Kreatinin
Wochen)| ¥@® | (umon)

47466 64

47471 45

47475 48

42602 52

42604 65

42609 69

42611 52

24 42614 51

42626 51

42629 57

42632 61

42635 70

42636 77

42638 77

42639 61




Tabellenanhang

Tabelle 4.2.8.1.A: Altersabhangige Triglyceridkonzentration (mmol/l) im Blutplasma

von Kalbern
Alter Triglyceride
(Wochen)| K@P (mmol/l)
42619 0,20
42629 0,44
42632 0,07
42635 0,10
42636 0,45
42638 0,20
42639 0,06
1 42867 0,50
42868 0,21
42870 0,46
42878 0,47
70813 0,16
70815 0,30
70817 0,01
70820 0,08
Alter Triglyceride
(Wochen)|  K@lP (mmol/l)
42610 0,15
42619 0,26
42621 0,21
42623 0,09
42624 0,17
42625 0,23
42626 0,45
6 42629 0,46
42632 0,19
42635 0,23
42636 0,69
42638 0,19
42639 0,42
42867 0,39
70813 0,20

152

Alter Triglyceride
(Wochen) Kalb (mmol/l)
42626 0,17
42629 0,06
42632 0,20
42635 0,20
42636 0,10
42638 0,16
42639 0,22
2 42867 0,08
42869 0,31
42870 0,01
70813 0,43
70815 0,28
70817 0,48
70820 0,42
70823 0,26
Alter Triglyceride
(Wochen)|  K@P (mmol/l)
42602 0,27
42604 0,13
42609 0,25
42611 0,36
42621 0,29
42623 0,45
42624 0,10
10 42626 0,26
42629 0,92
42632 0,31
42635 0,34
42636 0,31
42638 0,14
42639 0,41
70813 0,42




Tabellenanhang

Alter Triglyceride
(Wochen)|  K@lP (mmol/l)
47466 0,10
47471 0,15
47475 0,20
42602 0,20
42604 0,31
42609 0,28
42611 0,16
14 42614 0,35
42626 0,31
42629 0,39
42632 0,24
42635 0,26
42636 0,24
42638 0,22
42639 0,37

Alter Triglyceride
(Wochen)| K@lP (mmol/l)
47466 0,37
47471 0,15
47475 0,16
42602 0,24
42604 0,33
42609 0,41
42611 0,30
24 42614 0,20
42626 0,30
42629 0,29
42632 0,29
42635 0,24
42636 0,50
42638 0,35
42639 0,28

Tabelle 4.2.9.1.A: Altersabhangige 3-Hydroxybutyratkonzentration (mmol/l) im

Blutplasma von Kélbern

Alter Kalb B-Hydroxy-
(Wochen) butyrat (mmol/l)
42619 0,0
42629 0,0
42632 0,0
42635 0,0
42636 0,0
42638 0,0
42639 0,0
1 42867 0,0
42868 0,0
42870 0,0
42878 0,0
70813 0,0
70815 0,0
70817 0,0
70820 0,1
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Alter Kalb B-Hydroxy-
(Wochen) butyrat (mmol/l)
42626 0,0
42629 0,0
42632 0,0
42635 0,0
42636 0,0
42638 0,0
42639 0,0
2 42867 0,0
42869 0,0
42870 0,0
70813 0,0
70815 0,0
70817 0,1
70820 0,0
70823 0,0




Tabellenanhang

Alter Kalb B-Hydroxy- Alter Kalb B-Hydroxy-
(Wochen) butyrat (mmol/l) (Wochen) butyrat (mmol/l)
42610 0,0 42602 0,1
42619 0,0 42604 0,0
42621 0,1 42609 0,1
42623 0,0 42611 0,1
42624 0,0 42621 0,1
42625 0,0 42623 0,1
42626 0,0 42624 0,1
6 42629 0,0 10 42626 0,1
42632 0,1 42629 0,1
42635 0,0 42632 0,1
42636 0,0 42635 0,1
42638 0,0 42636 0,1
42639 0,0 42638 0,1
42867 0,0 42639 0,2
70813 0,0 70813 0,0
Alter Kalb B-Hydroxy- Alter Kalb B-Hydroxy-
(Wochen) butyrat (mmol/l) (Wochen) butyrat (mmol/l)
47466 0,2 47466 0,4
47471 0,2 47471 0,4
47475 0,2 47475 0,4
42602 0,1 42602 0,1
42604 0,3 42604 0,4
42609 0,5 42609 0,4
42611 0,3 42611 0,4
14 42614 0,2 24 42614 0,5
42626 0,4 42626 0,5
42629 0,4 42629 0,2
42632 0,2 42632 0,2
42635 0,2 42635 0,5
42636 0,5 42636 0,4
42638 0,4 42638 0,2
42639 0,5 42639 0,2
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Tabellenanhang

Tabelle 4.2.10.1.A: Altersabhangige Glucosekonzentration (mmol/l) im Blutplasma

von Kalbern

Alter Glucose
(Wochen) Kalb (mmol/l)

42619 5,47

42629 6,56

42632 5,94

42635 5,37

42636 5,82

42638 6,09

42639 5,05

1 42867 6,83

42868 6,50

42870 7,03

42878 7,75

70813 6,20

70815 7,14

70817 6,80

70820 5,95
Alter Glucose
(Wochen) Kalb (mmol/l)

42610 5,00

42619 3,84

42621 7,02

42623 4,07

42624 4,46

42625 4,14

42626 5,59

6 42629 6,32

42632 5,80

42635 4,24

42636 5,89

42638 6,52

42639 6,24

42867 3,98

70813 5,51
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Alter Kalb Glucose
(Wochen) (mmol/l)
42626 6,09
42629 5,42
42632 5,70
42635 5,45
42636 7,00
42638 4,97
42639 5,13
2 42867 12,48
42869 6,24
42870 7,14
70813 4,25
70815 5,46
70817 6,63
70820 7,84
70823 4,55
Alter Glucose
(Wochen) Kalb (mmol/l)
42602 4,29
42604 3,42
42609 4,36
42611 5,68
42621 4,83
42623 6,42
42624 4,14
10 42626 4,87
42629 5,51
42632 5,85
42635 5,00
42636 5,65
42638 4,72
42639 3,99
70813 4,92




Tabellenanhang

Alter Kalb Glucose
(Wochen) (mmol/l)

47466 3,09

47471 3,67

47475 4,14

42602 4,27

42604 5,09

42609 4,50

42611 3,87

14 42614 5,21

42626 5,05

42629 4,91

42632 5,27

42635 3,99

42636 4,75

42638 4,82

42639 4,65

Alter Kalb Glucose
(Wochen) (mmol/l)

47466 4,97

47471 5,41

47475 5,30

42602 5,70

42604 5,51

42609 6,06

42611 6,10

24 42614 5,78

42626 6,12

42629 5,22

42632 5,30

42635 4,68

42636 6,22

42638 6,02

42639 5,42

Tabelle 4.2.11.1.A: Altersabhangige Insulinkonzentration (mU/I) im Blutplasma von

Kalbern

Alter Insulin
(Wochen)| KalP (mU/1)
42619 67,39

42629 50,44

42632 18,49

42635 22,48

42636 29,84

42638 83,41

42639 24,16

1 42867 37,96
42868 82,83

42870 55,14

42878 87,25

70813 27,89
70815 226,07

70817 54 22

70820 6,86
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Alter Kalb Insulin
(Wochen) (mU/l)
42626 19,27
42629 15,79
42632 21,09
42635 45,09
42636 9,14
42638 31,08
42639 22,99
2 42867 4,53
42869 49,44
42870 70,98
70813 29,51
70815 28,76
70817 62,62
70820 65,93
70823 9,78




Tabellenanhang

Alter Kalb Insulin
(Wochen) (mU/l)
42610 31,73
42619 29,45
42621 28,74
42623 6,00
42624 11,32
42625 13,04
42626 26,25
6 42629 84,99
42632 31,82
42635 71,58
42636 53,33
42638 87,30
42639 125,85
42867 39,74
70813 20,50
Alter Insulin
(Wochen)| KalP (mU/1)
47466 7,50
47471 9,38
47475 14,52
42602 10,09
42604 16,33
42609 53,45
42611 6,70
14 42614 14,12
42626 16,58
42629 16,25
42632 9,41
42635 17,22
42636 20,68
42638 14,26
42639 14,95
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Alter Kalb Insulin
(Wochen) (mU/l)
42602 36,94
42604 8,16
42609 7,16
42611 21,12
42621 18,81
42623 52,97
42624 13,92
10 42626 10,87
42629 13,56
42632 73,35
42635 16,40
42636 39,82
42638 6,70
42639 7,46
70813 25,19
Alter Insulin
(Wochen)| KalP (mU/l)
47466 37,61
47471 26,77
47475 16,86
42602 16,35
42604 67,15
42609 25,59
42611 29,87
24 42614 44 .87
42626 69,78
42629 14,43
42632 19,84
42635 22,69
42636 28,03
42638 32,83
42639 18,79
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