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1 Einleitung

Die Ziege ist eines der dltesten Haustiere des Menschen. Ihre Domestikation be-
gann wahrscheinlich vor 9000 Jahren zur Milch- und Fleischgewinnung sowie
zur Herstellung von Kleidung und Vorratsgefifien aus Ziegenhaut. Im klassi-
schen Griechenland und in Italien sowie in den angrenzenden Mittelmeerldndern
waren Ziegen {iiber lange Zeit die wichtigsten Haustiere. In Deutschland ist der
Ziegenbestand nach dem 2. Weltkrieg stark zuriickgegangen. Dies mag als Erkla-
rung dafiir dienen, dass trotz ihrer langen Nutzungsgeschichte der medizinische
Wissensstand tiber die Milchziege vergleichsweise gering ist. So findet man in
der Literatur und in Lehrbiichern nur wenige und teilweise sehr unterschiedli-
che Angaben zu physiologischen Konzentrationen und Mafizahlen der Parameter
von klinischer Chemie und Blutbild. Durch Verdnderungen der Essgewohnheiten
infolge von Modeerscheinungen und verbesserten Transportmoglichkeiten bei
gleichzeitiger Verlagerung des Nutzungsschwerpunktes auf Milch und Milchpro-
dukte gewinnen die Ziegenhaltung und besonders die intensive Ziegenmilch-
wirtschaft in Europa und weltweit immer mehr an Bedeutung (LOHLE u. ZARTROW
1989, KANNAN ET AL. 2000, SaramAa ET AL. 2003). So ist auf dem Gebiet der Bundes-
republik mittlerweile wieder ein Ziegenbestand von 170000 Tieren zu verzeich-

nen (LANDESVERBAND BAYERISCHER ZIEGENZUCHTER, Miinchen, Oktober 2006).

Die Leistung der Tiere in Trachtigkeit, Lammung und Laktation ist mit hohen
Anforderungen an den Stoffwechsel und mit Stress verbunden, welcher die Tiere
in vielen Féllen tiberfordert und zu Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens, An-
talligkeit fiir Infektionen und Leistungseinbriichen fiihrt. Die humanmedizinische
Stressforschung konzentrierte sich in den letzten Jahren auf den oxidativen Stress
der Gewebe durch reaktive Sauerstoffspezies beispielsweise bei Lungenerkran-
kungen (BRACKETT u. McCay 1994), in der Tumorforschung (WANG ET AL. 1998) und
der Erforschung neurodegenerativer Erkrankungen (HarLiwerr 2001). Bei Hoch-
leistungsmilchkithen wurde die kausale Beteiligung von oxidativem Stress bei
Nachgeburtsverhalten, Milchfieber, Mastitis und Euterodem nachgewiesen (Mit-

LER ET AL. 1993a). Auf dieser Grundlage werden an der Veterindrmedizinischen
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Fakultdt der Universitdt Leipzig seit dem Jahr 2002 Forschungen zum oxidativen
Status von Milchziegen durchgefiihrt, um Haltungsbedingungen und Leistung
in Milchziegenbestdnden langfristig zu optimieren.

Bereits unter physiologischen Bedingungen werden im lebenden Organismus
im Zuge von Stoffwechselaktivititen insbesondere des mitochondrialen Elektro-
nentransports reaktive Sauerstoffspezies (ROS) gebildet. Hieraus kénnen hoch-
reaktive Radikale entstehen, die Oxidationsprozesse einleiten und Membran-
proteine, Enzyme und DNA zerstoren. Zum Schutz vor solchen Schadigungen
verfiigt der Organismus zum einen iiber enzymatische Antioxidantien, wie die
Enzyme Superoxiddismutase (SOD), Katalase und Glutathionperoxidase (GPX)
zum anderen {iber nichtenzymatische Antioxidantien, die auf Grund der Zusam-
mensetzung ihrer funktionellen Gruppen Radikale neutralisieren kdnnen. Der
Funktionszustand antioxidativer Enzyme und die Kapazitdt nichtenzymatischer
antioxidativer Substanzen in einem Organismus wird zusammengefasst als sein
antioxidativer Status bezeichnet.

Zur Bestimmung physiologischer Parameter fiir den antioxidativen Status bei
Milchziegen wurden im Winter 2003/2004 und im Sommer 2004 die Tiere eines
Milchziegenbestandes in Thiiringen wahrend Hochtrachtigkeit, Lammung und
Laktationsbeginn untersucht.

In vorliegender Arbeit wurde insbesondere folgenden Fragen nachgegangen:

1. Wie lasst sich der antioxidative Status von Milchziegen im peripartalen

Zeitraum beschreiben?

2. Bestehen Beziehungen des antioxidativen Status zu den jahreszeitlichen

Veranderungen der Umwelt?

3. Spiegelt sich die Anzahl der jeweils geborenen Limmer in den Parametern

des antioxidativen Stoffwechsels wider?

4. Welche Auswirkungen hat eine verkiirzte oder gidnzlich fehlende Trocken-

stehzeit auf den antioxidativen Status?



2 Literaturiibersicht

2.1 Oxidativer Stress

Wird ein biologisches System mit mehr reaktiven Sauerstoffmetaboliten belastet,
als vorhandene Antioxidantien entgiften konnen, entsteht oxidativer Stress (HAL-
LiweLL 2001). Die vermehrt auftretenden prooxidativen Substanzen sind sowohl
an akuten und chronischen Entziindungen wie Mastitiden und Pneumonien (Mir-
LER ET AL. 1993a, WINNEFELD 1996, WiLsoN ET AL. 2001) als auch an Entstehung und
Verlauf von chronisch-degenerativen Erkrankungen wie Arteriosklerose (LAND-
MESSER ET AL. 2004), Gelenks- und Muskelerkrankungen (MARKLUND ET AL. 1986,
Meczurar 1993, BEyTuT ET AL. 2002) und am Herzversagen (Ca1 u. Harrison 2000,
Giorpano 2005) beteiligt.

2.1.1 Radikale und reaktive Sauerstoffspezies (ROS)

Unter einem Radikal (oder ,freiem Radikal”) versteht man jedes Atom oder
Molekiil, das in seiner Aufienschale ein oder mehrere ungepaarte Elektronen auf-
weist (MAXwELL 1995, WINNEFELD 1996). Radikale sind sehr instabil und versuchen,
den Elektronenmangel durch Reaktionen mit anderen Molekiilen zu beheben (On-
LENSCHLAGER 1995). Reaktionen zweier Radikale miteinander geschehen als Dime-
risation oder Disproportionierung. Bei der Dimerisation verbinden sich zwei un-
gepaarte Elektronen, ohne dass die Reaktionspartner in ihrem Oxidationszustand

verdndert werden. Eine solche Reaktion ist zum Beispiel die Bildung von molekula-
rem Sauerstoff (O,) aus dem Diradikal des Singulettsauerstoffs (TERNAY u. SOorOKIN

1997). Die Disproportionierung wiederum stellt eine Redoxreaktion dar, in deren
Verlauf ein Reaktionspartner reduziert und der andere oxidiert wird. Hierbei wer-
den die Elektronen ungleich auf die beteiligten Molekiile verteilt. Ein Beispiel hier-
fiir ist die Reaktion zweier Ethylradikale zu Ethan und Ethen. Die Endprodukte

dieser Reaktionen sind selbst keine Radikale mehr. Eine weitere Reaktionsmoglich-
keit von Radikalen ist die Abspaltung eines Wasserstoffatoms aus einer anderen

Verbindung oder die Anlagerung an molekularen O, (TERNAY u. SorROKIN 1997). Ein
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Beispiel hierfiir ist die Peroxidbildung bei der Oxidation von Lipiden. Im Gegen-
satz zu den obengenannten sind die Produkte dieser Reaktionen wiederum selbst
Radikale. So entsteht eine Kettenreaktion, in deren Verlauf immer neue Radikale
entstehen, so dass theoretisch ausjedem Molekiil ein Radikal werden kann (Harv1-
weLL 1987). Die Folgen sind Strangbriiche, Mutationen und Basenmodifikationen
an den Nukleinsdauren (WINNEFELD 1996, FINkEL 2003). Durch Oxidation der Phos-
pholipide zelluldrer Membranen kommt es zur Desintegration der Zellmembran
und zur Bildung von Alkoxy- und Peroxydradikalen und von toxischen Aldehy-
den wie Malonyldialdehyd (MaxweLL 1995). Membranstidndige Enzyme werden
in ihrer Funktion beeintrachtigt (Nomura ET AL. 2001) und Proteinstrukturen
alteriert (WINNEFELD 1996, ZANGAR ET AL. 2004). Als ROS bezeichnet man die
radikalischen und radikalbildenden Spielarten des Sauerstoffatoms allein oder
in niedermolekularer Verbindung mit Wasserstoff (HaLLiwerr 1987) oder Stick-

stoff (Wooprorp u. WHITEHEAD 1998) sowie verschiedene instabile Lipidoxide.

Das Superoxidanionenradikal O;- ist das Produkt der Ein-Elektronen-Reduk-
tion von molekularem O, und entsteht im Organismus bei einer Vielzahl biochemi-
scher Vorgange (Sartzman u. Fripovicu 1973). Es ist selbst nur méfiig zytotoxisch,
stellt aber das Ausgangsprodukt fiir Wasserstoffperoxid (H,O,) (durch spontane
oder enzymatische Dismutation) und weitere ROS dar. So bildet es mit Stickoxid
das potente Oxidans Peroxynitrit, das durch die Nitrierung von Proteinen deren
strukturelle Integritat zerstort (RErTer ET AL. 2003). Das Superoxidanion ist direkt
durch Reaktion mit H,O, und indirekt durch Freisetzung von Metallen aus ihren
Transportproteinen an der Bildung des Hydroxylradikals beteiligt. Seine Entgif-
tung erfolgt als Disproportionierung (oder Dismutation) zu Wasserstoffperoxid
H,O, und O, durch die SOD (SaLrzman u. Fripovich 1973).

H,O, ist eine langlebige und auf Grund ihrer fehlenden Ladung frei diffundier-
bare Verbindung. Auch hier beruht die Toxizitdt nicht auf dieser Verbindung selbst,
sondern auf der nachfolgenden Bildung von Radikalen. Durch Ein-Elektronen-
Reduktion ensteht in einer Fenton-Reaktion aus H,O, unter Oxidation von Fe?*
zu Fe** das Hydroxylradikal OH-. Diese Reaktion ist entscheidend vom Vorhan-
densein des Superoxidanions abhingig, da dieses das notige Eisen aus Ferritin
freisetzt, Fe’* zu Fe?* reduziert und iiberdies Ausgangsprodukt der H,O,-Bildung
ist. In der Haber-Weiss-Reaktion reagiert H O, mit O;- unter Katalyse von Uber-
gangsmetallen wie Kupfer oder Eisen zu Oz, OH- und OH™~ (OHLENSCHLAGER 1995,

TERNAY u. SOrROKIN 1997):

H,0, + O;» —2odrfe, OH.+OH +0,. 2.1)



Weitere Metalle, die in dhnlichen Reaktionen zur Bildung des Hydroxylradikals
beitragen konnen, sind Chrom, Kobalt und Vanadium (WINNEFELD 1996). Entgif-
tet wird H,O, durch Katalase und GPX durch Spaltung in H,O und O, (PaGL1A u.
VALENTINE 1967). Aufgrund seiner hohen Reaktivitdt kann das Hydroxylradikal
mit allem biologischen Material reagieren, das am Ort seiner Entstehung vor-
handen ist (HarLiweLL 1987). So zerstort es Chromosomen, zelluldare Membranen
und andere Zellstrukturen und fiihrt zur Bildung weiterer Radikale. Wegen sei-
ner unspezifischen Toxizitdt und seiner Kurzlebigkeit existiert kein spezifischer

Schutzmechanismus gegen dieses Radikal (OHLENSCHLAGER 1995).

2.1.2 Endogene Mechanismen der Radikalbildung

Im tierischen Organismus besteht {iberall dort, wo O, metabolisch umgesetzt
wird, unter physiologischen und pathologischen Bedingungen die Moglichkeit
zur Bildung von ROS. So gilt die oxidative Phosphorylierung in den Mitochondri-
en als eine der Hauptquellen dieser Verbindungen (AmBRrosio ET AL. 1993, Znao
ET AL. 2004). Die Entgiftung von Fremdstoffen tiber Cytochrom P450 und die Bio-
synthese der Prostaglandine laufen ebenfalls nur unter Beteiligung freier Radikale
ab (PomPELLA 1997, ZANGAR ET AL. 2004). Weiterhin wird ihnen eine modulatori-
sche Rolle bei der Genexpression und Zellproliferation zugesprochen (PompELLA
1997, Giorpano 2005). ROS gelten als wichtige Signalmolekiile bei der Induktion
der Apoptose (Nomura ET AL. 2001, ZANGAR ET AL. 2004). Die durch Radikale
katalysierte cis-trans-Isomerisation ungeséttigter Fettsduren fiihrt zu wichtigen
Signaltransduktoren (CratciriarocLu u. FErrerI 2005). Es gibt jedoch eine Viel-
zahl von Funktions- und Krankheitszustinden, unter deren Bedingungen es zur
vermehrten und fiir den Organismus schddlichen Radikalformation kommt. Es

sollen hier nur zwei wichtige exemplarisch dargestellt werden.

2.1.2.1 Ischdamie und Reperfusion

Gewebeschadigung bei lokalen Durchblutungsstérungen ist nicht allein auf den
temporédren O,-Mangel zuriickzufiihren, sondern ist bei lainger anhaltender Isché-
mie zu grofsen Teilen gerade durch das Wiedereinstromen von O,-reichem Blut
in das geschddigte Gewebe bedingt. Hierbei entstehen Radikale, welche die so-
genannten Reperfusionschdden verursachen. Dies erkldrt, warum oft nach Be-
hebung der Ischdmie nicht die erwartete klinische Besserung der Patienten ein-
tritt (FORLL ET AL. 1999). In der Atmungskette entsteht bei Ischdmie auf Grund
des fehlenden Sauerstoffs zur Aufnahme der Elektronen aus den Komplexen
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I-1II ein Elektroneniiberschuss. Durch das Sistieren der ATP-Produktion fehlen
im Matrixraum ebenso H"-Ionen zur Bildung von H,O. Statt dessen lagern sich
die Elektronen an den im Matrixraum verbliebenen O, an und produzieren O;-.
Letztere verbrauchen die innermitochondriale SOD, die nach lang anhaltender
Ischdmie nicht mehr regenerierbar ist. Stromt nun erneut O, ein, so verstarkt sich
initial dieser Effekt, solange im Matrixraum noch ADP-Mangel herrscht (FERRARI
1994, GEnovA ET AL. 2003).

Eine weitere mogliche Quelle fiir die Bildung des Superoxidanions bei Reper-
fusionsschdden ist die Xanthinoxidase. Dieses Enzym ist in den Endothelzellen
lokalisiert. Da auf Grund des ATP-Mangels der Ausstrom von Ca®* aus der Zelle
nicht mehr aufrecht erhalten werden kann (MooRe ET AL. 1995), erhoht sich die
Ca?*-Konzentration in der Zelle, woraufhin durch eine Ca?*-abhéngige Protease
die Spezifitit der Xanthindehydrogenase verdndert wird (McCorp 1987) und
neben der Xanthindehydrogenase auch eine Xanthinoxidaseform auftritt. Gleich-
zeitig reichert sich Hypoxanthin im Gewebe an, da der Abbau von Adenosin
zu Harnsdure auf Grund des ATP-Mangels auf der Stufe des Hypoxanthins sis-
tiert (McCorp 1987, Moore 1997). Wird nun die Ursache der Ischamie behoben,
stromt wieder O, in das Gewebe. Dieser reagiert unter Katalyse der Xanthinoxida-
se mit dem im Uberfluss vorhandenen Hypoxanthin zu H,0,, Harnsdure und O;-.
So kommt es zu einem massiven Anfall von Superoxidanionen (McCorp 1987),
welcher die kompensatorische Kapazitdt der endogenen Antioxidantien, insbe-
sondere der SOD, tibersteigt (MoORE ET AL. 1995, MuscoL1 et AL. 2003). Die entste-
henden Superoxidanionen wiederum setzen aus Ferritin Fe?* frei und fordern die
Bildung des Hydroxylradikals in der Fenton-Reaktion (GRACE 1994, MOORE ET AL.
1995, ScALBERT ET AL. 2005):

H,O, + Fe** — OH-+ OH™ + Fe®" . (2.2)

Durch Lipidperoxidation kommt es zur Desintegration der zelluliren Membra-
nen, was wiederum zu einer weiteren Freisetzung von Ca?" aus dem endo-
plasmatischen Retikulum fiihrt, so dass eine Art circulus vitiosus entsteht. Die
erhohte Ca?*-Konzentration bewirkt auBerdem die Aktivierung der Phospholi-
pase A2, welche die Freisetzung von Entziindungsmediatoren zur Einwande-
rung von neutrophilen Granulozyten in das betroffene Gewebe in Gang setzt
(Moogre ET AL. 1995). Dies geschieht vor allem nach langer anhaltender Ischdmie
mit anschlieflender Reperfusion, so dass auch die neutrophilen Granulozyten zur

Reperfusionsschadigung beitragen (DuiLio T AL. 2001).
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2.1.2.2 Entziindung und Phagozytose

Aktivierte Granulozyten, die mafigeblich an den meisten Formen der Entziindung
beteiligt sind, produzieren im Kampf gegen einwandernde Mikroorganismen und
andere Antigene, sowie bei der Beseitigung von absterbenden Zellen, Zelltriim-
mern und organischem Material eine regelrechte oxidative Salve (,,oxidative burst”)
mit einem bis zu hundertfach erhéhten O,-Verbrauch und stellen damit eine wich-
tige Quelle fiir extrazelluldre ROS dar (MosLeEN 1994, WoopForp u. WHITEHEAD
1998). Nach Einwanderung in Entziindungsherde und nach ihrer Aktivierung
durch Entziindungsmediatoren setzen die Granulozyten diverse Enzyme und
ROS frei (Moore 1997, CreN ET AL. 2003). Durch ihre membranstandige NADPH-
Oxidase reduzieren sie molekularen O, zu Superoxidanionen. Diese erhohen ne-
ben ihrer antibakteriellen Wirkung indirekt durch Aktivierung von Entziindung-
mediatoren die Kapillarpermeabilitidt zur Erleichterung der Zellmigration, senken
die Blutzirkulation und erzeugen ein lokales Odem (McCorp 1987, MoorE 1997).
Superoxidanionen wirken tiberdies chemotaktisch und regen weitere Granulo-
zyten zur Einwanderung an (Ferrarr 1994). O;+ wird durch die SOD in H,O,
umgesetzt, welches unter Katalyse der Myeloperoxidase mit Chloridanionen zu
unterchloriger Sdure reagiert, deren Anion ebenfalls ein potentes Oxidans dar-
stellt (Moore 1997). Nach Einschluss von Antigenen in die Phagosomen werden
sie auf diesem Wege unschddlich gemacht. Durch diese Vorgédnge ist der neu-
trophile Granulozyt in der Lage, seiner Rolle als Abwehrzelle durch eine ganze
Reihe von ROS gerecht zu werden (McCorp 1987). Dabei treten jedoch oxidative
Substanzen auch in gesundes Gewebe iiber. Nach linger andauernder Ischdmie
mit anschlieffender Reperfusion erfolgt ebenfalls eine Einwanderung von Gra-
nulozyten in das betroffene Gewebe, wo die granulozytidr produzierten ROS an
der oben beschriebenen Gewebsschddigung beteiligt sind (DuiLio ET ar. 2001).
Bei exzessiver Phagozytosetatigkeit erhoht der Organismus seine antioxidative
Kapazitit, um gesundes Gewebe vor oxidativen Substanzen zu schiitzen (SAKErR
ET AL. 2004).

2.1.3 Exogene Quellen fiir Radikale und dufiere Umstinde,
die die Bildung von Radikalen begiinstigen

2.1.3.1 Ionisierende und ultraviolette Strahlung

Ionisierende und ultraviolette Strahlung fordert durch energetische Elektronen-
anregung die Bildung von Radikalen. Durch ultraviolettes Licht entstehen in
organischen Substanzen O+, H,O, und OH:, die zum Beispiel in der dufderen
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Haut zu Strangbriichen in der DNA, Mutationen und entziindlichen Reaktionen

flihren (MULLER-PEDDINGHAUS 1987, WINNEFELD 1996).

2.1.3.2 Belastung der Atemluft

Inhalation von partikelhaltiger Luft in Industriegebieten, staubigen Stdllen oder
aus Vulkanasche fiihrt zu Entziindungsvorgangen im Respirationstrakt, die eine
erhohte Aktivitat von Makrophagen zur Folge haben, deren Produktion von O;-
und H,O, durch Lipidperoxidation die Membranen des Respirationstraktes schi-
digt (McGrarth 1997). Dies geschieht insbesondere in Gegenwart von Metallionen
an der Partikeloberflache, welche in einer Fenton-Reaktion mit H,O, reagieren,
wobei erneut OH- entsteht (PArRk ET AL. 1999). Da die Grofde der Oberflache zu-
nimmt, je kleiner die eingeatmeten Partikel sind, steigt die Toxizitdt mit ihrer
Feinheit.

2.1.3.3 Verdorbene Futterfette

Ungesittigte Fettsiuren werden durch molekularen O, und ROS an ihren Dop-
pelbindungen angegriffen. Es enstehen Lipidradikale L- und Lipidperoxyradikale
LOO:., die in einer Kettenreaktion wieder andere Lipide angreifen und weitere
Radikale erzeugen (Cuew 1995). Futtermittel mit einem hohen Gehalt an ungesit-
tigten Fettsduren stellen somit per se eine erhohte oxidative Belastung dar. Meist
enthalten diese Futtermittel auch einen hoheren Gehalt an Vitamin E, das als Ra-
dikalfanger fungiert (siehe auch Abschnitt 2.2.2.2). Im Winter und beginnendem
Friihjahr ist die Belastung besonders hoch, da zum einen der Vitamin E-Gehalt der
Futtermittel mit langerer Lagerdauer sinkt und die endogenen Speicher der Tiere
erschopft sind, zum anderen wihrend der Lagerung bereits exogen Peroxyde ent-
stehen (Kovrs ET AL. 1991). Mit Beginn der Aufnahme von Griinfutter im spéateren
Friithjahr ist eine vermehrte Aufnahme ungesittigter Fettsduren verbunden, die
neuerlich einen erhéhten Bedarf an Antioxidantien bedingt, ohne dass endogene
Speicher wieder aufgefiillt werden konnten (KoLs ET AL. 1997).

2.1.3.4 Pestizide und Umweltkontaminanten

Bestimmte Fremdstoffe, die von einem Organismus durch Kontamination von
Nahrungsmitteln und Umwelt aufgenommen werden, férdern die Bildung von
05, indem sie bei Aufnahme durch Ubertragung eines Elektrons radikalisiert
werden und dieses Elektron in einer weiteren Redoxreaktion an O, abgeben. Es

entsteht O+, das wiederum die beschriebene toxische Sauerstoffkaskade (,, Toxic
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Active Oxygen Cascade”) anstofit (Smrta 1988). Beispiele hierfiir sind Pestizide wie
Endosulfan (Sonn et aL. 2004), Herbizide wie Paraquat, das in der Krebstherapie

eingesetzte Gossypol (SmitH 1988) sowie Benzoapyrene aus Verbrennungsrauch.

2.2 Antioxidatives System

Zum Schutz vor {iberschiefSenden oxidativen Agenzien verfligt der tierische Or-
ganismus tiber ein vielfdltiges antioxidatives System. Als Antioxidans bezeichnet
man jeden Stoff, der in der Lage ist, die oxidative Attacke der Radikale zu verhin-
dern oder abzumildern und im Verhéltnis zu einem oxidierbaren Substrat in sehr
geringer Konzentration vorliegt (S1es u. StanL 1995). Je nach Lokalisation und Ziel-
radikal konnen die Komponenten enzymatisch oder nicht enzymatisch, nieder-
oder hochmolekular, lipid- oder wasserldslich sein. Sie sind intra- und extrazellu-
lar oder intramembrands lokalisiert, werden endogen synthetisiert oder exogen
tiber die Nahrung aufgenommen (Wooprorp u. WHITEHEAD 1998). Zwischen ei-
nigen dieser Komponenten bestehen enge Wechselwirkungen, andere sind vollig
unabhédngig voneinander (FINkeL 2003).

Es gibt verschiedene Strategien zur Verminderung der oxidativen Belastung
(GrACE 1994):

e Abfangen und Neutralisation von Radikalen (direkte Antioxidantien),

zum Beispiel Vitamin E, Vitamin C, SOD und
e Verminderung der Radikalbildung (indirekte Antioxidantien),

zum Beispiel Chelatierung von Metallionen, Hemmung der Granulozyten-
aktivierung, Stabilisierung der Zellmembranen, Aktivierung von antioxida-

tiven Systemen.

Im weitesten Sinn als antioxidativ sind auch die Mechanismen zu bezeichnen,
die entstandene Schdaden wieder reparieren, bevor sich diese als Mutationen oder
Proteinabberationen manifestieren. Meist handelt es sich hier um Enzyme (SiEs u.
StaHL 1995).

2.21 Enzymatische Komponenten

Das Enzym zur Entgiftung von Radikalen an vorderster Front ist die SOD
(Bernasuccr ET AL. 2005). Fiir ihre Wirkung sind die nachfolgende Entgiftung des
gebildeten H,O, durch die Katalase und die GPX sowie weitere Enzyme zur Re-
duktion der Produkte, wie die Glutathionreduktase unbedingt erforderlich (Mao
ET AL. 1993, MaxweLL 1995). Da ROS auf Grund ihrer Ladung meist nur in sehr
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geringem MafSe zellulire Membranen tiberwinden konnen, entstehen sie extrazel-
luldr, intrazelluldr und innerhalb der Zellkompartimente infolge diverser lokaler
oder globaler Stimuli. Dadurch ist es verstiandlich, dass es in den einzelnen Orga-
nellen und Zellkompartimenten sowie im Extrazellularraum jeweils Isoenzyme
mit teilweise unterschiedlichen Substraten und Wirkungen geben muss (Imar u.
Nakacawa 2003).

2.2.1.1 Die Superoxiddismutase (SOD)

Die Superoxiddismutase (SOD) wandelt zunédchst das Superoxidanion zu Wasser-
stoffperoxid und O, um (McCorp u. Fripovicu 1969). Wasserstoffperoxid wird
nachfolgend wiederum durch die Katalase oder die GPX in Wasser und O, um-
gewandelt (Takesmita ET AL. 2000). Die Akkumulation von H,O, fiihrt durch
negativen Feedback zur reversiblen Hemmung der SOD. Entsprechend den drei
Kompartimenten ihrer Aktivitdt gibt es im Sdugetierorganismus drei [soenzyme
der SOD (WEBER u. BRucH 1992, MonDpoLA ET AL. 2000, MuscoLi T AL. 2003):

1. Die zytosolische Cu/Zn-SOD (SOD 1) — Sie besteht aus zwei Unterein-
heiten mit je einem Atom Cu und Zn im aktiven Zentrum und ist durch
Cyanide zu inhibieren. Die Molekiilmasse liegt bei 34 000 D (McCorp u. Fri-
povicH 1969). Aufgrund ihrer geringen Molekiilgrofie und der relativ gro-
fleren Durchléssigkeit der dufieren Mitochondrienmembran im Vergleich
zur inneren ist sie auch im mitochondrialen intermembrandren Spalt zu fin-
den (WEisIGER u. Fripovich 1973). Ein Mangel oder eine verminderte Aktivi-
tat ist unter anderem bei den bereits beschriebenen Vorgdngen im Falle von
Ischdmie und Reperfusion von Bedeutung. Es kommt zur Freisetzung von
hochreaktiven Kupferionen, massivem Ca?"-Influx und letztendlich auch
zum Zelltod (SuiBata ET AL. 2000). Eine vermehrte Nitrierung von Tyrosin,
welches Bestandteil der SOD ist, fiihrt zur funktionellen Zerstorung des En-
zyms. Weiterhin bedeutsam ist dieses Isoenzym fiir die Symptomatik bei

Apoplex und neurodegenerativen Erkrankungen (Muscotr et AL. 2003).

2. Die mitochondriale Mn-SOD (SOD 2) — Diese ist ein tetrameres En-
zym, das im aktiven Zentrum Mn enthilt. Sie hat ein Molekulargewicht
von 80000 D und ist durch Chloroform und Ethanol inhibierbar (WEBER u.
BrucH 1992). Trotz ihrer Lokalisation in der Mitochondrienmatrix ist sie
durch nukleare DNA codiert (WEIsIGeErR u. FrRipovicH 1973). Sie schiitzt die
Mitochondrienmembran vor der Peroxidation durch im Zuge der oxida-
tiven Phosphorylierung entstehende ROS. Damit ist sie essentiell fiir die
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Erhaltung der Integritdt des Mitochondriums und die ausreichende Energie-
versorgung der Zelle (MuscoL1 ET AL. 2003). Eine verminderte oder fehlende
Aktivitat fihrt zu Zelltod und Gewebeschaden. Ein SOD 2 Gen-Knockout

ist ein Letalfaktor (LEBOVITZ ET AL. 1996).

3. Die extrazelluldre SOD (SOD 3) — Dieses Enzym besitzt eine Molekiil-
masse von 135000 D und hat wie die zytosolische SOD je ein Atom Cu und
Zn im aktiven Zentrum (WEBER u. BruchH 1992). Dieses Isoenzym kommt
im Plasma, im Liquor cerebrospinalis, in der Lymphe, in der Aszitesfliissig-
keit und in besonderem MafSe im Extrazellularraum der Lunge vor (MARk-
LUND 1982). Eine erhdhte SOD 3 - Expression in den Pneumozyten Typ II
und im nichtzilientragenden Bronchialepithel ist ein wirksamer Schutz bei
hyperoxischer Lungenschadigung (Forz T AL. 1999). Gleiches gilt bei ha-
morrhagischen Lungenerkrankungen (BowLer ET AL. 2001). Der positive
Effekt der SOD 3 begriindet sich vor allem auf die Verminderung der Neu-
trophileninfiltration (Forz T aL. 1999, BowLER ET AL. 2001). Im Zuge der
fokalen zerebralen Ischdmie und Reperfusion spielt sie ebenso eine wichti-
ge Rolle (Muscotr et aL. 2003), wie bei rheumatoider und reaktiver Arthri-

tis (MARKLUND ET AL. 1986).

Beim therapeutischen Einsatz der SOD zeigt sich eine glockenférmige Dosis-
Wirkungskurve mit einer dosisabhdngigen Toxizitdt (OmarR u. McCorp 1990).
Eine alleinige Erhohung der Aktivitdit der SOD ohne ein simultanes Ansteigen
der Aktivitdt der Katalase und der Peroxidasen fithrt zum massiven Anfall von
Wasserstoffperoxid. Dieses wird in Anwesenheit von Metallionen, die bei oxi-
dativem Stress durch die liberierende Wirkung des Superoxidanions ohnehin
vermehrt vorhanden sind, in der Fenton-Reaktion zum hochreaktiven Hydro-
xylradikal umgewandelt. Gleichzeitig wird die SOD gehemmt und noch mehr
Superoxidanionen konnen Metallionen freisetzen. Der oxidative Stress verstarkt
sich (Mao ET AL. 1993).

Bei Kithen mit linksseitiger Labmagenverlagerung, bei denen von bereits in
der Trockenstehperiode bestehenden Stoffwechselstérungen ausgegangen wer-
den muss, wurden deutlich niedrigere SOD-Aktivitdten gemessen als bei Kiihen
mit rechtsseitiger Labmagenverlagerung, die ein schwerwiegendes akutes Krank-
heitsbild darstellt (FURLL ET AL. 2004). Bei progredientem Multiorganversagen
wurde bis zum exitus letalis eine stetig sinkende SOD-Aktivitiat beobachtet (Sart-
LER U. FORLL 2003). Bei Untersuchungen im peripartalen Zeitraum an Milchkiihen
wurde ante partum ein Anstieg der SOD-Aktivitdt und ein Abfall post partum
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festgestellt (BErRnaBucct ET AL. 2005). ZauN (2006) hingegen fand ante partum
niedrigere SOD-Aktivititen als post partum und sah dies in der verminderten
Futteraufnahme ante partum begriindet. D1 TRaNA ET AL. (2006) konnten bei Milch-
ziegen in den Sommermonaten hohere Aktivitdten der SOD nachweisen als in den
Frithlingsmonaten und interpretierten dies als eine Reaktion auf Hitzestress. Im
Jahresverlauf zeigt die SOD bei Milchkiihen in den Sommermonaten niedrige-
re Aktivitaten, als in den Wintermonaten, was in erster Linie auf anhaltenden
Hitzestress und die damit verbundene reduzierte Futteraufnahme zuriickgefiihrt
wird (Zaun 2006).

2.2.1.2 Die Glutathionperoxidase (GPX)

Bei der Glutathionperoxidase (GPX) handelt es sich um ein Selenoenzym mit vier
Untereinheiten (FLoHE ET AL. 1973, RoTRUCK ET AL. 1973), dessen Synthese vom
Selenstatus abhidngt. Die Biosynthese der Selenoproteine folgt einer hierarchi-
schen Ordnung (FLong 1997). Im Gegensatz zu anderen Selenoproteinen, deren
Konzentrationen und Aktivitdten trotz defizitdrer Se-Versorgung aufrechterhal-
ten werden, sinkt bei Se-Mangel die GPX-Aktivitdt (Beckert u. ArtHUR 2005).
Hiervon sind GPX 1 und 3 starker betroffen als GPX 2 und 4 (Cau ET aL. 2004)
(siehe unten). Die Molekiilmasse der GPX liegt bei 84000D, der Se-Gehalt bei
4 g/mol, mit 21 000 D und 1 g/mol Se pro Untereinheit (FLoHE ET AL. 1973).

Die Aufgabe der GPX besteht in der Entgiftung von Wasserstoffperoxid und
organischen Peroxiden. Hierbei wird Glutathion oxidiert, wobei ein Dimer ent-
steht (FLonE 1997). Dieses Dimer wird unter Katalyse durch die Glutathionreduk-
tase und Verbrauch von NADPH wieder reduziert (PaGLiA u. VALENTINE 1967).

Bei Sdugetieren sind nachfolgende Isoenzyme bekannt (BEckerT u. ARTHUR 2005):

1. Die zytosolische GPX (GPX 1, cGPX) — Die zytosolische GPX ist hoch-
spezifisch fiir Glutathion. Sie kommt ubiquitdr im Zytosol und den Mito-
chondrien vor, vor allem in Geweben mit abundanten Glutathionkonzentra-
tionen. Durch sie wird die Konzentration an Hydroperoxiden in der Zelle
gering gehalten. Im Falle von oxidativem Stress stellt sie ein Notfallenzym
dar, ist aber unter Normalbedingungen nicht lebenswichtig (FLonf 1997).
Beim Menschen ist eine erhohte Expression des GPX 1 Gens verbunden mit
einem verminderten Risiko fiir koronare Herzkrankheit. Die GPX 1 besitzt,
besonders im kardiovaskuldren Bereich, antiinflammatorische und mogli-
cherweise auch antikanzerogene Eigenschaften. Aufgrund ihres Einflusses
auf die Apoptose und das Zellwachstum kann sie unter bestimmten Bedin-
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gungen auch prokanzerogen wirken (Cuu ET AL. 2004). In neutrophilen Gra-
nulozyten ist sie an der Zerlegung von Krankheitserregern beteiligt (KoLs
ET AL. 1997).

. Die gastrointestinale GPX (GPX 2, giGPX) — Im Magen-Darm-Trakt wer-
den zwar die Isoenzyme 1-4 exprimiert, die epithelspezifische GPX 2 stellt
hier jedoch den iiberwiegenden Anteil dar. Die GPX 2 ist intrazelluldr und
besonders in den Krypten, namentlich in Paneth-Zellen, lokalisiert und steu-
ert moglicherweise deren Mikrobiozidie. Weiterhin wird das GPX 2 Gen vor
allem bei Wachstums- und Regenerationsvorgangen im Magen-Darm-Trakt
und anderen Epithelien exprimiert. So besteht auch hier eine mogliche Ver-
bindung zur Cancerogenese (CHu ET AL. 2004). Der Schutz des Korpers vor
der Aufnahme peroxidierender Nahrungsbestandteile scheint iiberdies eine

Aufgabe dieses Isoenzyms zu sein (FLong 1997, KoLs ET AL. 1997).

. Die extrazelluldre GPX oder Plasma-GPX (GPX 3, pGPX) — Die Kapa-
zitat dieses Isoenzyms ist gering und nur bei physiologisch auftretenden
Schwankungen ausreichend. Bei oxidativem Stress im Rahmen pathologi-
scher Zustande wird sie insuffizient. Dies erscheint insofern sinnvoll, als da-
durch die Host-Defense-Reaction des Organismus nicht behindert wird (FLong
1997). Als Substrat kann hier zum Beispiel auch Thioredoxin oder Glutare-
doxin anstelle von Glutathion utilisiert werden (Cau ET AL. 2004). Dieses
Isoenzym spielt in der Schilddriise eine bedeutende Rolle, weil die Iodi-
sation der Schilddriisenhormone von der Prasenz von Wasserstoffperoxid
abhdngt. Eine Stimulation des TSH-Rezeptors fiihrt zu einer Verringerung
der GPX-Aktivitdt im Follikellumen, so dass das verfiigbare Wasserstoff-
peroxid ansteigt. Bei fehlender Stimulation schiitzt die GPX 3 den Thyreo-
zyten vor dem Angriff durch H,O, auf der luminalen Seite (HowiE ET AL.
1995). Nach intrazelluldr gelangendes H,O, wird durch die GPX 1 entgif-
tet (BECKETT u. ARTHUR 2005).

. Die membranstandige GPX (GPX 4, PH-GPX) — Die membranstindi-
ge GPX 4 wird auch als Phospholipid-Hydroperoxid GPX bezeichnet. Ihr
Vorkommen ist ubiquitdr mit einer besonders hohen Aktivitit in den Ho-
den (Nomura ET AL. 2001). Im Gegensatz zu den anderen [soenzymen ist sie
ein Monomer mit einer Masse von ca. 22 000 D. Sie schiitzt die Phospholipid-
doppelschichten der zelluldiren Membranen, da nur sie als Isoenzym in der
Lage ist, die Hydroperoxide der Phospholipide umzusetzen (Imar u. Na-
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Kacawa 2003). Es gibt eine mitochondriale und eine nicht-mitochondriale
Form (ARrar ET AL. 1999). Die mitochondriale Form spielt eine besondere
Rolle in der Apoptose, da sie in der Lage ist, die Cytochrom-c-Freisetzung,
welche die Apoptose induziert (SkuracHEv 1998), zu hemmen (Imar u. Na-
Kacawa 2003). Die Aktivierung der Cyclooxygenasen wie auch der Lipoxy-
genasen ist zumindest teilweise vom Vorhandensein von ROS oder Li-
pidhydroperoxiden abhingig (FEng T AL. 1995). Diese werden von der
nicht-mitochondrialen PH-GPX entgiftet. Dadurch greift diese Form der PH-
GPX entscheidend in den Stoffwechsel der Leukotriene und Prostaglandine
ein (Ima1r u. Nakacawa 2003). Die PH-GPX besitzt keine Substratspezifitat
fiir Glutathion (Frong 1997).

2.2.1.3 Weitere enzymatische Komponenten

Ein anderes Enzym zur Entgiftung von Wasserstoffperoxid ist die Katalase. Sie
kommt vorrangig in den Peroxysomen vor und ist in Mitochondrien ganzlich

abwesend (NoMmURA ET aL. 2001).

Dagegen kommt in den Mitochondrien und im Cytosol als weiteres System
der Thioredoxinzyklus vor. Es handelt sich auch hier um Selenoproteine, deren
Synthese allerdings im Gegensatz zur GPX auch im Selenmangel aufrecht erhalten
wird (Beckert u. ArTHUR 2005). Die Thioredoxinoxidase oxidiert Thioredoxin
unter Verbrauch von H,0,. Das oxidierte Thioredoxin wird durch NADPH und

eine Thioredoxinreduktase wieder restituiert (Imar u. Nakacawa 2003).

Weiterhin wird dem Caeruloplasmin, einem Kupfer enthaltenden Plasmapro-
tein, antioxidatives Potential zugeschrieben. Es wird in der Leber und der Lunge
gebildet und ist sowohl in der Lage, H,O, in Gegenwart von ausreichend Gluta-

thion zu entgiften als auch Fe** zu Fe** zu oxidieren (PARK ET AL. 1999).

Auch die Kreatinkinase kann unter oxidativem Stress antioxidative Wirkungen

entfalten, indem sie oxidiertes Glutathion reduziert (REppy ET AL. 2000).

2.2.2 Nichtenzymatische Komponenten

Sowohl die wasserloslichen als auch die lipidloslichen Antioxidantien sind soge-
nannte , Chain-Breaking” oder ,Scavenging” Antioxidantien. Sie unterbrechen die
oxidative Kettenrektion, indem sie selber zu weniger reaktiven Verbindungen oxi-

diert werden, die keine weiteren Radikalbildungen mehr auslosen (MaxweLL 1995).
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2.2.21 Wasserlosliche nichtenzymatische Komponenten

Das bedeutendste wasserlosliche Antioxidans ist Ascorbinsdure (Vitamin C). Im
Gegensatz zu Mensch und Primaten wird Ascorbinsdure bei anderen Sdugetie-
ren endogen synthetisiert und gespeichert. Die Synthese findet in der Leber statt
und erfolgt tiber verschiedene Zwischenstufen aus Glukose (Kors et AL. 1993). Es
konnte bei Versuchen an Ratten gezeigt werden, dass eine vermehrte Radikalbil-
dung eine erhohte Freisetzung von Ascorbinsdure bewirken kann (HuaNG ET AL.
2002). Es ist das wichtigste Antioxidans im Extrazellularraum. Hier neutralisiert
es das Superoxidanion, das Hydroxylradikal, unterchlorige Saure, Wasserstoff-
peroxid, Peroxyl-Radikale und Singulettsauerstoff. Weiterhin wirkt es membrano-
protektiv, indem es oxidiertes Vitamin E regeneriert (MaxwgLr 1995, Sies u. STAHL
1995). Vitamin C stabilisiert auflerdem die Bindung von Metallionen in prosthe-
tischen Gruppen von Proteinen (NAGEL ET AL. 1997). Ascorbinsdure kommt in
hohen Konzentrationen in Leukozyten vor und wirkt sich stimulierend auf das
Immunsystem aus (Crew 1995). Vitamin C selbst wird durch Glutathion rege-
neriert (MaxwgLL 1995). Die Konzentration von Ascorbinsdure im Plasma wird
von der Umgebungstemperatur beeinflusst. Hohe Temperaturen bedingen einen
vermehrten Verbrauch. Bei Untersuchungen an Rindern verschiedener Alters-
und Leistungsebenen wurden im Winterhalbjahr hohere Plasmakonzentrationen
an Ascorbinsdure gefunden als im Sommerhalbjahr (KoLs ET aL. 1991). Eine Zu-
fiitterung von Vitamin C fiithrt bei Milchkiihen zu einem linearen Anstieg der
Plasmakonzentrationen dieses Vitamins (WEeiss 2001). Kors et AL. (1993) fanden
bei Schafen mit zunehmender Ndhe zur Lammung steigende Ascorbinsdurekon-
zentrationen im Plasma.

Harnsdure als Ausscheidungsprodukt des Nukleotidstoffwechsels ist in ho-
hen Konzentrationen im Serum vorhanden und wirkt ebenfalls als Radikalfan-
ger (MaxweLL 1995, CHEN ET AL. 2003).

Unkonjugiertes Bilirubin, das an Albumin gebunden im Blut zirkuliert, konnte
als Schutz fiir ebenfalls an Albumin gebundene Fettsduren fungieren (MAXWELL
1995).

2.2.2.2 Lipidlosliche nichtenzymatische Komponenten

Die wichtigste lipidlosliche Komponente in der antioxidativen Abwehr ist Vita-
min E, bestehend aus Tocotrienolen und Tocopherolen, von denen RRR-a-Tocophe-
rol das wichtigste ist (KoLs ET AL. 1997). Es entgiftet Alkoxyl-, Hydroxyl- und
Peroxyl-Radikale, sowie Singulettsauerstoff und Oz-Metall-Komplexe. Aufgrund
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seiner Lipidloslichkeit kann es die Phospholipide biologischer Membranen vor
oxidativen Alterationen schiitzen. Die antioxidativen Eigenschaften resultieren
aus dem Chromanring des Molekiils (Sies u. StanL 1995). Tocopherol wird in
Lipoproteinkomplexen transportiert und durch Glutathion und Ascorbinsdure
nach Oxidation wieder reduziert (NAGEL ET AL. 1997). In der Zelle ist es grofs-
tenteils in den Mitochondrien und im endoplasmatischen Retikulum gespei-
chert, wiahrend die Konzentrationen im Zytosol und in den Peroxysomen ver-
gleichsweise gering sind. Auch Vitamin E wirkt immunstimulatorisch (CuEw
1995). Besonders reich an Vitamin E ist Griinfutter (KoL T AL. 1997). Toco-
pherole werden durch Luftsauerstoff kontinuierlich oxidiert. Warme, oxidative
Substanzen, mehrfach ungesittigte Fettsduren und Eisensalze verstirken diesen
Prozess. Alle diese Bedingungen sind bei Lagerung und Konservierung von
Griinfutter gegeben. Dies hat zur Folge, dass mit langerer Lagerung die Vit-
amin E-Konzentration in diesen Futtermitteln deutlich sinkt (KoL ET AL. 1991).
Hierbei scheint das Trocknen grofiere Auswirkungen zu haben als die Silierung.
Bei Untersuchungen an trachtigen Milchkiihen wurden in den Wintermonaten
bei Silagefiitterung hohere Konzentrationen an a-Tocopherol gefunden als bei
Heufiitterung (Lyncha 1983).

Weiterhin wirken die lipidloslichen Carotinoide antioxidativ. Die wichtigsten
Vertreter sind g-Carotin und Lycopen, ein Analogon zu p-Carotin mit offener
Kette. Die hochsten Konzentrationen kommen in Leber, Nebenniere und Ho-
den vor. Sie fangen hauptsédchlich Singulettsauerstoff, reagieren aber auch mit
Peroxyl-Radikalen schon in sehr frithen Stadien der Kettenreaktion und wirken
so ebenfalls membranoprotektiv. Ihre antioxidativen Eigenschaften liegen in ih-
ren konjugierten Doppelbindungen begriindet. Da Carotinoide bei ihrer Oxida-
tion Energie frei setzen ist eine Regeneration nicht moglich (Sies u. Stanr 1995,
NAGEL ET AL. 1997). Die Speicherfdahigkeit fiir f-Carotin ist gering, so dass die Kon-
zentration im Plasma in hohem Mafle von Aufnahme und Bedarf abhdngt (Kors
ET AL. 1991). Carotinoide fordern die Lymphozytenproliferation und verstiarken
die phagozytotische und bakterizide Aktivitit der Neutrophilen. Innerhalb der
Zellen sind sie im Kern, in den Mitochondrien und im Zytosol zu finden. Sie
wirken antiinflammatorisch, indem sie Gewebeschidigung durch ROS vermin-
dern und die Aktivierung des Arachidonsduremetabolismus inhibieren. Bei Hol-
steinkiithen senkte eine Zuftitterung von Carotinoiden die Mastitisinzidenz in
der Trockenstehzeit (CHew 1995). Kors ET AL. (1991) fanden bei umfangreichen
Untersuchungen an Rindern auf verschiedenen Leistungsebenen und in verschie-

denen Nutzungsrichtungen hohere Plasmagehalte an Carotinoiden im Verlauf der
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Weidehaltung, wihrend nach Beginn der Stallfiitterung stets ein Riickgang der
Konzentrationen zu verzeichnen war. Die Verdaulichkeit von Carotin steigt bei
Milchkiihen in den Sommermonaten, was auf die hohere Verdaulichkeit dieser
Substanz in frischem Griinfutter zurtickzufiihren ist (WinG 1969).

Auch den in vielen Pflanzen und Friichten enthaltenen polyphenolischen Fla-
vonoiden werden antioxidative Eigenschaften zugesprochen (Ann ET ar. 2001,
JunG ET AL. 2005). Das antioxidative Potenzial dieser Verbindungen beruht auf
den enthaltenen Phenolgruppen. Das aromatische Ringsystem nimmt ein Elek-
tron auf, wobei stabile und wenig reaktive Phenoxylradikale entstehen. Dadurch
unterstiitzen sie die Wirkung von Tocopherol (ScALBERT ET AL. 2005).

Neben seiner Funktion als Bestandteil der Atmungskette ist Ubichinol, die
reduzierte Form von Coenzym Q, aufierhalb der Mitochondrien das einzige en-
dogen synthetisierte lipidlosliche Antioxidans (GENova ET AL. 2003). Durch seine
starke Lipophilie kann es in die Phospholipiddoppelschichten der biologischen
Membranen integriert werden. Es reagiert mit dem Superoxidanion und Lipid-
peroxiden. Es regeneriert aufSerdem Tocopherol aus dem Tocopherylradikal und
wird selbst durch ubiquitdre Quinonreduktasen reduziert (MaxweLL 1995, GENo-
VA ET AL. 2003).

2.2.3 Plasmaproteine

Zu den indirekt durch Pravention der Radikalbildung wirkenden Antioxidantien
gehoren die Transportproteine fiir Metalle im Plasma, wie Himoglobin, Caerulo-
plasmin und Ferritin, die diese Metalle chelatieren. Durch die Sequestration der
Metallionen verhindern sie deren Beteiligung an radikalerzeugenden Reaktionen
wie der Haber-Weiss- und der Fenton-Reaktion. Uberdies sind die in Plasmaprote-
inen enthaltenen Thiol-Gruppen antioxidativ wirksam. So ist Albumin mit seiner
grofien Anzahl an derartigen Gruppen fiir den Extrazelluldrraum von Bedeutung.
Intrazelluldr sind nur kleine Verbindungen, die die Zellmembran tiberwinden

konnen, wie Acetylcystein, wirksam (MAaXxwgLL 1995, ZANGAR ET AL. 2004).

2.2.4 Hormone

Als potentes, sowohl indirekt als auch direkt wirksames Antioxidans gilt das Me-
latonin (ReITER ET AL. 2000, TAN ET AL. 2002, ALLEGRA ET AL. 2003). Es wirkt als direk-
ter Scavenger des Hydroxylradikals, des Superoxidanions, verschiedener Alkoxyl-
und Haloperoxyl-Radikale und in geringem Mafle von Peroxyl-Radikalen. Uber-
dies neutralisiert es Singulettsauerstoff, unterchlorige Sdure und Wasserstoffper-
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oxid, analog zur Reaktion der GPX und der Katalase (ReITeR ET AL. 2003). Trotz
seiner geringen Wirkung auf Peroxyl-Radikale schiitzt es Lipide vor der Peroxida-
tion, indem es die reaktiven Initiatormolekiile abfangt. Zusatzlich verstarkt wird
die antioxidative Potenz des Melatonins durch die Fahigkeit der entstehenden
Metabolite, ebenfalls Radikale zu entgiften (REITER ET AL. 2003, RESSMEYER ET AL.
2003). Indirekt antioxidativ wirkt Melatonin durch Induktion antioxidativer Enzy-
me wie GPX und SOD (RopriGUEZ ET AL. 2004), Stimulation der Glutathionsynthe-
se (Urarta ET AL. 1999) und der Effektivierung der Atmungskette. Letzteres fiihrt
zumindest theoretisch zu einer Verringerung des Elektronenlecks wahrend der
oxidativen Phosphorylierung (MARTIN ET AL. 2002). In einem Versuch zu Ischdmie
und Reperfusion an Ratten konnten mit Melatoningaben die Schdden im Gastro-
intestinaltrakt vermindert werden. Es kommt zu einer erniedrigten Aktivitat der
Xanthinoxidase und zu erhohten Aktivititen von GPX, Glutathionreduktase und
SOD (CaBgza ET AL. 2001).

Auch das in der Niere gebildete Erythropoietin hat neben der Stimulierung
der Erythrozytenbildung eine antioxidative Wirkung. Es scheint als Scavenger des
Hydroxylradikals zu fungieren, da dessen Wirkungen an Erythrozytenmembra-
nen (Lipidperoxidation, Translokation der Membranbausteine zwischen innerer
und duflerer Schicht und die Erhohung der Mikroviskositdt) durch Erythropoie-

tinzugabe verringert werden kann (CHATTOPADHYAY ET AL. 2000).

2.2.5 Pflanzliche Antioxidantien

Eine Reihe von Pflanzen und Pflanzenextrakten zur Zufiitterung besitzt antioxi-
dative Eigenschaften, ohne dass jede einzelne Substanz benannt wird. Die Auf-
nahme solcher Pflanzen fiihrt zur Steigerung der antioxidativen Kapazitdt des
Organismus. So konnte mit der Zufiitterung eines Extraktes aus braunen Algen
bei Schafen sowohl die Aktivitat von GPX und SOD verstarkt, als auch das Aus-
maf$ der Lipidperoxidation unter Hitzestress vermindert werden (SAKER ET AL.
2004). Ahnliches wird in der Humanmedizin iiber Knoblauch, Citruskernsle und

Griinen Tee als Krebsprophylaxe berichtet (O’Brien 1994).

2.2.6 Die Trolox equivalent antioxidative capacity (TEAC)
als Methode zur Bestimmung der antioxidativen Kapazitit
im Blutserum

Die TEAC wurde urspriinglich zur Quantifizierung der antioxidativen Kapazitét
von Nahrungsmitteln und Einzelstoffen eingesetzt (MILLER ET AL. 1996, ScaL-
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Tabelle 2.1: Antioxidative Hierarchie im Plasma. Eine Einordnung der endogenen
Antioxidantien, basierend auf dem TEACx mid point des Plasma Referenzinter-
valls nach MILLER ET AL. (1993¢).

TEAC  Plasma- midpoint TEACx  Antioxidative
[umol/l] referenz- [pmol/l] mid point Aktivitat

intervall [umol/l] [% der Gesamt-
[umol/]] aktivitat]
Albumin 0,63 535-760 640 403 43
Urate 1,02 180-420 300 306 33
Ascorbate 0,99 34-111 73 73 9
a-Tocopherol 0,97 14- 44 29 28 3
Bilirubin 1,5 < 20 10 15 2
Unmeasured
antioxidants 10

BERT ET AL. 2005). Sie ist aber auch zur Messung des antioxidativen Status im
humanen Serum angewendet worden (MILLER ET AL. 1993¢). Trolox® (Hoffmann-
La Roche) ist ein wasserlosliches Vitamin E-Analogon, das bei dieser Methode
als Standard eingesetzt wird. Diese Methode erfasst sowohl wasserldsliche als
auch fettlosliche Antioxidantien, wenn sie in 16slicher oder emulgierter Form
vorliegen (MILLER ET AL. 1993b, ScaLBERT ET AL. 2005). Die Zusammensetzung
der im Plasma gemessenen TEAC ist gemdfs MiLLER ET AL. (1993c) in Tabel-
le 2.1 angegeben. Der Prozentsatz, mit dem ein Plasmainhaltsstoff die gemes-
sene TEAC bestimmt, errechnet sich aus der TEAC des Reinstoffes und dem
Mittelpunkt seines Plasmareferenzintervalls. So beeinflsst beispielsweise Albu-
min die TEAC im Plasma in grofierem Mafle als Bilirubin, obwohl die TEAC
von Bilirubin allein hoher ist. Bei Milchkiihen konnte eine steigende Tendenz der
TEAC post partum ausgemacht werden (WiLken u. FORLL 2002). In Untersuchun-
gen an gesunden Milchkiihen wurden eine Woche ante partum die niedrigsten
und zwei Wochen post partum signifikant hohere Messwerte ermittelt (GOERRES
u. ForLL 2002). Ahnliche Beobachtungen wurden bei der Charakterisierung des
antioxidativen Status bei Schafen gemacht (ALmanamiep u. Forrr 2002). Milch-
kiihe zeigten grundsatzlich eine hohere TEAC als Mutterkiihe (WiLkeN u. FORLL
2002). Auch FUrLL ET AL. (2002) sehen einen Zusammenhang zwischen TEAC und
Milchleistung.
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2.3 Spezielle Erkrankungen, die durch vermehrte
Radikalbildung verursacht werden

Ausgehend von den oben beschriebenen alterativen Wirkungen von Radikalen
auf jedes beliebige organische oder anorganische Molekiil ist die Beteiligung von
ROS an einer Vielzahl von Erkrankungen naheliegend. Anerkannterweise spielen

sie unter anderem bei folgenden Krankheiten eine besonders wichtige Rolle:

Pulmonale Erkrankungen Da die Lunge stindig in Kontakt mit molekularem
O, steht, besteht hier ein besonders hohes Risiko fiir tiberméfiige Radikalbildung.
Radikale fiihren in der Lunge zu Zelluntergang durch Lipidperoxidation und zu
Veranderungen in Produktion und Beschaffenheit des Surfactant und anderen
funktionellen Stoffen und Strukturen. Weiterhin kommt es zum Verbrauch der
antioxidativ wirkenden Stoffe wie Gluthation und Cystein (WiLsoN ET ar. 2001).
Aktivierte polymorphkernige Leukozyten produzieren zusitzlich Radikale und
setzen unter anderem Kollagenasen und Elastasen frei, die eine Gewebsschadi-
gung verstdarken (MERRITT ET AL. 1983). Besonders die Lungen von Neugeborenen
sind gefdhrdet, da es bei der Geburt zu einer grofien Belastung mit O, kommt
und gleichzeitig die antioxidative Kapazitdt der Lunge noch insuffizientist (FRaNk
1991). Die tiberschiefSende Entziindungsreaktion bei ARDS, bei allergischem Asth-
ma und der toxischen Lungenschadigung ist ebenfalls mit der Bildung von Radi-
kalen verbunden (Bray u. Kusow 1985, WiLsoN ET L. 2001). Das Weideemphysem
der Wiederkduer stellt fiir die Ziege ein eher untergeordnetes Erkrankungsbild dar
und spielt bei Rindern eine grofiere Rolle. Dennoch ist die Ziege fiir diese Erkran-
kung empféanglich und dient der Forschung als Modelltier (DickiNsoN ET AL. 1976).
Das Weideemphysem entsteht durch tiberméfiige Produktion von 3-Methylindol,
einem Abbauprodukt von Tryptophan, durch die Pansenmikroben (Yoxovama
ET AL. 1975, MERRILL u. Bray 1983). Dies tritt dann ein, wenn die Weide saisonal
bedingt erhohte Mengen an Tryptophan enthilt. Zwar wirkt Methylindol selbst
auf die Zellmembranen, entscheidend fiir die Genese der Lungenschddigung sind
jedoch reaktive Metabolite und der Metabolismus iiber mischfunktionelle Oxida-
sen (Bray u. Carrson 1979). Es konnte gezeigt werden, dass in diesem Zusammen-
hang relevante Mengen an Radikalen entstehen und die Menge an entstehenden

Radikalen mit der Schwere der Erkrankung korreliert (Bray u. Kusow 1985).

Wirkungen korperlicher Arbeit Auch bei erhohter korperlicher Arbeit kommt
es zu oxidativem Stress. Hierbei ist die oxidative Phosphorylierung verstarkt, die
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eine Hauptquelle von freien Radikalen ist (siehe Abschnitt 2.1.2). Die Freisetzung
von Katecholaminen fiihrt ebenfalls zur Radikalbildung. Kommt es zur lokalen O, -
Unterversorgung, greifen die bereits beschriebenen Mechanismen von Ischdmie
und Reperfusion, wobei durch Mikroldsionen aktivierte Granulozyten ebenfalls
zum oxidativen Stress beitragen (Urso u. CLarkson 2003). HINCHCLIFF ET AL. (2000)
stellten bei Schlittenhunden nach einem dreitdgigen Versuch mit tdglichem Ren-
nen iiber 58 km neben einem Anstieg der CK-Aktivitdt auch einen Abfall der
Vitamin E-Konzentrationen im Serum fest. Desweiteren stiegen die Marker fiir Li-
pidperoxidation. SToHRER ET AL. (2000) hingegen konnten durch die Zuftitterung
von Vitamin E einen Anstieg der CK-Aktivitdten vermindern. In diesem Versuch

sank auch die TEAC bei supplementierten Tieren nach den Rennen weniger stark.

Renale Erkrankungen Ein auch bei vielen veterindrmedizinisch relevanten Er-
krankungen vorkommender Befund ist die immunkomplexbedingte Glomeru-
lonephritis. Hierbei kommt es zur Ablagerung von Immunkomplexen in der
Basalmembran der Glomerula und einer komplementinduzierten Entziindung.
Als Ursache fiir die hierbei auftretende Proteinurie wird eine Zunahme der ROS
im Bereich der Basalmembranen angenommen (Suan 1988). Es ist in Studien an
Ratten nachgewiesen worden, dass die Proteinurie mit einer komplementabhéan-
gigen Erhohung der Xanthin-Oxidase-Aktivitdt und vermehrter Produktion von
Superoxidanionen einhergeht. Eine Hemmung des Enzyms fiihrte zu einer massi-
ven Verringerung der Proteinurie (GWINNER ET AL. 1999). Aufgrund der zentralen
Rolle der Niere fiir den Organismus hat eine Storung ihrer funktionellen oder
strukturellen Integritdt schnell eine Beeintrachtigung des Gleichgewichtes zwi-
schen prooxidativen und antioxidativen Substanzen zur Folge. Daher stellt der
oxidative Stress bei nierenerkrankten Patienten ein besonderes Risiko dar (TeTTa
ET AL. 1999).

Neurologische Erkrankungen Die hohe Konzentration an ungesattigten Fett-
sduren im Nervengewebe bedingt eine erhohte Empfindlichkeit des zentralen
Nervensystems im Falle von oxidativem Stress. Zudem ist im Gehirn der hohe
O,-Umsatz der Mitochondrien eine standige Quelle fiir Radikale. Die spontane
oder altersbedingte Abnahme der antioxidativen Kapazitit des Hirngewebes ist
ein begiinstigender Faktor bei degenerativen Erkrankungen wie M. Parkinson,
Familidrer Amyotropher Lateralsklerose oder M. Alzheimer. Hinzu kommt eine
vermehrte Freisetzung von Eisenionen aus dem geschddigten Gewebe (HALLIWELL

2001). Die Folgen eines O,-Mangels des Gehirns sind unter dem Gesichtspunkt
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von Ischdmie und Reperfusion unter anderem tiiber Radikalbildung zu verste-
hen (WARNER ET AL. 2004). Ebenso gehen akute Zustinde wie Neurotraumata,
bestimmte Vergiftungen mit neuronaler Symptomatik und Enzephalitiden mit
vermehrter Radikalbildung einher (SriNtvasan 2002). Wie an experimentell in-
tizierten Mdusen gezeigt werden konnte, liegt auch bei der Scrapieerkrankung,
einer bedeutsamen neurologischen Erkrankung bei Schaf und Ziege, eine erhthte
oxidative Belastung des Hirngewebes vor (Kim ET AL. 2000, LEE ET AL. 1999).

Kanzerogenese Trotz der vorhandenen Reparaturmechanismen kénnen die be-
reits erwdhnten molekularen Verdnderungen zur malignen Transformation von
Zellen und zum Verlust der Proliferationshemmung fithren (Wooprorp u. WHITE-
HEAD 1998). Bei der Genese von Lebertumoren in Folge von Alkoholabusus ist
die Depletion von Glutathion durch Ethanol ein wichtiger Faktor (McKirLop u.
ScuruM 2005). Der Einfluss der im Serum enthaltenen Antioxidantien auf die
Tumorgenese und Pravention sowie der erfolgreiche therapeutische Einsatz an-
tioxidativer Substanzen in der Tumortherapie belegen ebenfalls die Beteiligung

von oxidativem Stress an der Kanzerogenese (STAHELIN ET AL. 1989).

Nutritive Muskeldystrophie (White Muscle Disease) und Radikale Die Weif3-
muskelkrankheit ist eine Erkrankung, die bei Mensch und Tieren vorkommt (Bey-
TUT ET AL. 2002, IsHIHARA ET AL. 1999). Mangel an Vitamin E fiihrt zu erhohter
Radikalbildung in der Herz- und Skelettmuskulatur. Uberdies bedingt der Man-
gel an Selen auch eine verminderte Aktivitdt der GPX, wodurch weniger Radikale
entgiftet werden konnen (RoTruck ET AL. 1973, ANDRES ET AL. 1997, BEYTUT ET AL.
2002). Die Konzentration an Vitamin E in der Skelettmuskulatur ist schon im
physiologischen Zustand relativ gering, so dass ein Mangel sich hier besonders
schnell manifestiert. Uberdies besitzen Wiederkduer im Herz- und Skelettmuskel
keine nicht-Se-haltige GPX (KoL ET AL. 1997). Die Folge sind Nekrosen und De-
generationen der Muskelfibrillen, die sich in Muskelschwiche, Weifsfleischigkeit,
Lahmheit und plotzlichem Herztod dufSern (IsarHARA ET AL. 1999). In Gebieten mit
intensiver Tierhaltung fiihrt sie stellenweise zu empfindlichen Verlusten (BostepT
u. ScHrRAMEL 1990). Bei ein bis drei Monate alten Schaflaimmern mit White Muscle
Disease waren bei der Messung der GPX in Leber, Herz und Lunge die Aktivitidten
dieses Enzyms signifikant niedriger als bei gesunden Tieren (BEyTuT ET AL. 2002).

Ketose und Radikale Im Rahmen von Untersuchungen zur diabetischen Ke-

tondmie beim Menschen konnte nachgewiesen werden, dass der Ketonkorper
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Acetacetat in der Lage ist, im Beisein von Fe?* iiber die Fenton-Reaktion direkt Su-
peroxidradikale zu bilden und die Lipidperoxidation in humanen Endothelzellen

zu erhohen (JAIN ET AL. 1998).

CAE-Infektion und Radikale Forschungsgruppen, die sich mit dem caprinen
Lentivirus als Modell fiir die HIV-Infektion des Menschen befassen, fanden Ver-
dnderungen im antioxidativen Status infizierter Ziegen unterschiedlicher Alters-
stufen. So zeigten die betreffenden Tiere erhohte Katalaseaktivitaten und erhohte
Cu/Zn-SOD-Aktivitaten. Die Aktivititen der Gesamt-SOD und der GPX blieben

jedoch unverdndert (MpURvwWA ET AL. 1995).

Nematodeninfektionen und Radikale Eosinophile Granulozyten sind eine
wichtige, unspezifische Abwehrinstanz gegen Parasiten (WINTER ET AL. 1997).
Der von ihnen ausgel6ste , oxidative burst” ist jedoch auch mitverantwortlich fiir
die mit Parasiteninfektionen einhergehende Gewebeschddigung (PETRECCIA ET AL.
1987). Wahrend bei Schafen die Abwehr der Parasiten nur zum Teil iiber die Eosi-
nophilen ablduft, scheint bei Ziegen dieser Weg die Hauptverteidigungsstrategie
zu sein. Schafe sind in der Lage, eine spezifische Immunitit gegen diese Wiirmer
aufzubauen, wihrend Ziegen das nicht kénnen, und daher auf unspezifische Ab-
wehr angewiesen sind. Dies spiegelt sich zum einen in der insgesamt hoheren
Anzahl der eosinophilen Granulozyten und einer grofieren Totalen Antioxidati-
ven Kapazitdt (TAC) im Plasma von Ziegen , als auch in dem starken Anstieg
der Eosinophilen nach Infektion mit Nematoden wider. Uberdies kommt es nach
initialer Mobilisation zur schnellen Depletion der antioxidativen Kapazitat. Man
kann annehmen, dass die erhohte antioxidative Kapazitat bei Ziegen dem Eigen-
schutz des Organismus vor den im Zuge der unspezifischen Parasitenabwehr

generierten ROS dient (LicuTBODY ET AL. 2001).

Bleivergiftung und Radikale Blei fiihrt durch Eingriff in die Himsynthese di-
rekt zur vermehrten Bildung von ROS. Durch ihren hohen Gehalt an ungesittigten
Fettsduren und O, besteht fiir die Erythrozyten in Gegenwart von Metallionen
ein hohes Peroxidationsrisiko (CLEMENS u. WALLER 1987). Bei einer Bleivergiftung
kommt es zu einem Anstieg der Lipidperoxide (Mousa et aL. 2002). Als Scaven-
ger-Molekiile dienen hier vor allem Thiol-Gruppen (LEEMING u. DonaLDsoON 1984).
Diese sind aber wiederum an der Chelatierung von Blei beteiligt, wodurch die an-
tioxidative Kapazitit sinkt. Es wurde beobachtet, dass Blei bei Ziegen zunéchst zu

einer Induktion der erythrozytdren antioxidativen Enzyme und einer Erh6hung
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der antioxidativen Kapazitit fithrt und es erst bei anhaltender Exposition zum

Zusammenbruch der antioxidativen Abwehr kommt (Mousa gt ar. 2002).

2.4 Ziegen und ihr Stoffwechsel peripartal

Bei der Milchziege kann man ab drei Wochen ante partum von Hochtrédchtigkeit
sprechen. Das Puerperium ist unter physiologischen Bedingungen am 21. Tag
post partum spétestens beendet. Trotz der beginnenden Laktation sind Ziegen
sehr gut in der Lage, Energie- und Fettstoffwechsel zu regulieren (WrtTEK u. ErZE
2001). Storungen des Energiestoffwechsels in Form der Ketose sind im Gegensatz
zu Rindern, wenn iiberhaupt, dann ein Problem der Hochtrachtigkeit (BosTepT U.
Hamapen 1990).

2.4.1 Klinisch-chemische Parameter

2.4.1.1 Die Kreatinkinase (CK)

Die Kreatinkinase (CK) ist ein hauptsachlich intrazelluldres Enzym und kommt

in drei [soenzymen vor (BAYeEr 1978, Saks ET AL. 1996):

e der vornehmlich im Herzen gebildeten CK-MB

Ein Vorkommen dieses Isoenzyms im Serum oder Plasma deutet auf eine
Schadigung des Herzmuskels hin. Lediglich bei Frauen post partum und
bei Neugeborenen finden sich physiologischerweise messbare Enzymakti-

vitdten im Blut
e der vorwiegend aus der Skelettmuskulatur stammenden CK-MM
e der ausschliefdlich im Gehirn vorkommenden CK-BB.

Zu einer Erhohung der Aktivitdt dieses Isoenzyms im Blut kommt es nur
bei einzelnen neurologischen Erkrankungen. Die Bestimmung ist nur im
Liquor sinnvoll. Wie auch fiir die CK-MB ist eine im Serum nachweisbare

Aktivitdt bei Neonaten und Frauen nach der Geburt physiologisch.

Die CK katalysiert als Bestandteil des Energiespeichersystems der Zelle die Re-
aktion von Phosphokreatin und ADP. Extrazelluldr ist eine geringe Aktivitat der
CK-MM zu messen, die von einer permanenten, geringgradigen Freisetzung aus
den Muskelzellen herriihrt (BAYer 1978). Vermehrte Beanspruchung der Musku-
latur und Zellschddigung fithren zu einem Anstieg der CK-Aktivitdt im Blut (Bos-

TEDT ET AL. 1997, HiNcHCLIFF ET AL. 2000, STOHRER ET AL. 2000). Aufgrund ihrer
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hohen experimentellen Spezifitdt wird die CK im Serum oder Plasma gemessen
und als spezifischer Marker fiir Muskelschdden bewertet (LEFEBVRE ET AL. 1996).
Dies gilt auch fiir die Ziege (BRAUN ET AL. 1987). Fiir klinisch gesunde Saanenzie-
gen werden Aktivititen von 17—-31 U/l angegeben (Boss u. WANNER 1977b). Bei
Rindern kommt es innerhalb von 12-24 Stunden post partum zu einem deutli-
chen Anstieg der Enzymaktivitdten, die erst innerhalb von vier bis fiinf Tagen
auf das Ausgangsniveau zuriickkehren (Bostept 1974). Fiir Ziegen mit norma-
lem Lammungsverlauf konnte bereits unter der Lammung ein abrupter Anstieg
der CK-Aktivititen um durchschnittlich 65 % gezeigt werden. Bereits innerhalb
der ersten drei Tage post partum sinken die Aktivititen wiederum, was sich
bis 30 Tage nach der Lammung fortsetzt. Individuelle sehr starke Aktivitdtsstei-
gerungen waren unabhéngig von der Anzahl der geborenen Lammer (BosTepT
ET AL. 1997). Bei Milchziegen konnte ein méafSiiger Abfall der Aktivitdten 20 Tage
post partum (Msassa u. PourseN 1991b) festgestellt werden. Bei der Diagnos-
tik und Fritherkennung der nutritiven Muskeldegeneration sind erhohte Plas-
maaktivititen der CK und der ASAT als Nachweiskriterien etabliert (HaMLIRI
ET AL. 1990, KoL ET AL. 1997). Bei Ziegen gelten Aktivitdten ab 300 U/1 als patho-
logisch, wobei die Verdnderungen bei Vitamin-E-Mangel gravierender sind als
bei Selenmangel (BickHARDT ET AL. 1999). Problematisch ist im Falle von Ziegen
die kurze Halbwertszeit des Enzyms bei kleinen Wiederkduern (BickuarpT 1987,
BosTEDT ET AL. 1997). Daher ist die Bestimmung der Aktivititen von ASAT und
Glutamatdehydrogenase (GLDH) diagnostisch zuverldssiger (BICKHARDT ET AL.
1999). Besonders grofien Einfluss auf die Plasmaaktivititen der CK bei Tieren
hat Stress, beispielsweise verursacht durch Verdnderungen der Haltungsbedin-
gungen oder der Gruppenzusammensetzung (LEFEBVRE ET AL. 1996). Kommt es
zu oxidativem Stress, kann die CK mit oxidiertem Glutathion reagieren. Dadurch
wird sie selbst inaktiviert. Die Regeneration des Enzyms erfolgt durch reduziertes
Glutathion (Reppy ET AL. 2000).

24.1.2 Die Aspartataminotransferase (ASAT)

Die Aspartataminotransferase (ASAT) katalysiert die Reaktion von a-Oxoglutarat
und L-Aspartat zu Glutamat und Oxalacetat. Sie kommt intrazelluldr in Cy-
tosol und Mitochondrien vor. Die ASAT findet sich bei Ziegen, mit den Ver-
héltnissen beim Schaf vergleichbar (BickHarRDT 1987), primdr im Herzmuskel,
gefolgt von Leber und Skelettmuskulatur (KrRaMer u. CarTHEW 1985, BrAUN
ET AL. 1987). Aufgrund dieser breiten Organverteilung ist ihr diagnostischer Wert
im Zusammenhang mit muskel- oder leberspezifischen Enzymen wie CK oder
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GLDH zu sehen (BostepT ET AL. 1997). In der Literatur wird ein Referenzbe-
reich von 30—-58 U/l (BostepT u. DEDIE 1996) bzw. 28 -50U/1 (Boss u. WANNER
1977b) angegeben. Im Frithpuerperium wurden bei Milchziegen Aktivitidten von
99,6—-128,4U/1 gemessen (WrrTEK u. ELZE 2001). Bei Ziegen mit Vitamin-E/Selen-
Mangel kam es zur Erhohung der ASAT in pathologische Bereiche, wobei ein
Grenzwert von 150 U/l angenommen wurde (BickHARDT ET AL. 1999). Eine nor-
mal verlaufende Lammung fiihrt intra partum bezogen auf den Wert ante partum
zu einem ca. 20 % igen Anstieg der Enzymaktivitit im Serum. Circa 72 Stun-
den post partum sinken die Aktivitdten wieder. Die Serumaktivititen bewegen
sich zwischen 40 und 50 U/l (BosteDpT ET AL. 1997). Auch bei anderen Autoren
war im Umfeld der Lammung eine deutliche Steigerung der Aktivitdten zu ver-
zeichnen (MBassa u. Poursen 1991b). Die hochsten Aktivitaten wurden bei dieser
Untersuchung 20 Tage post partum gemessen. Bei Schafen und Ziegen wurden
bei Ketose und Hypokalzdamie sowie bei einer Kombination beider Krankheiten
geringfiigig bis stark erhohte Aktivitdten der ASAT beobachtet, die aber unter
150 U/1 lagen (BosteDpT u. HAMADEH 1990, BICKHARDT ET AL. 1998).

2.4.1.3 Die Glutamatdehydrogenase (GLDH)

Die Glutamatdehydrogenase GLDH ist ein leberspezifisches Enzym (Bayer 1978,
BosTeEDT ET AL. 1997). Sie befindet sich intrazellular in der Mitochondrienmatrix
und vermehrt in den Zellen der perivendsen Bereiche der Leberlobuli. Bei klei-
nen Wiederkdauern hat sie eine Halbwertszeit von 15—-30 h (BickaarpT 1987). Eine
Aktivitat tiber 25U/]1 wird bei der Ziege als Indikator fiir eine Hepatopathie
angesehen (BickHARDT ET AL. 1999). Es wird ein Referenzbereich von 4-25U/I
angegeben (BosTepT u. DEDIE 1996). In Untersuchungen an Saanenziegen wurden
Mittelwerte von 4+4 U/] ermittelt (Boss u. WanNER 1977b). Bei einer normalen
Lammung zeigt sich im Plasma von Ziegen eine kurze Depression sub partu
und ein individuell starker Anstieg ab der 72. Stunde post partum. Vereinzelte
Aktivitdten bis zu 16 U/l blieben ohne klinische Relevanz (BosTepT ET AL. 1997).
Sieben Tage post partum wurden Aktivititen von 7—-10 U/l gemessen (WITTEK u.
Erze 2001). Auch Vitamin-E-/Selenmangel fiihrt zu einer Erh6hung der GLDH-
Aktivitat bei der Ziege. Die Werte steigen hier im Gegensatz zur Situation bei
Schafen (im Mittel 127 U/I) allerdings nur bis im Mittel auf 33 U/l (BickHARDT
ET AL. 1999). Wie auch bei der ASAT koénnen bei Hypokalzdamie und Ketose diskre-
te bis starke Erhohungen der Enzymaktivitdten vorkommen (BostepT u. HAMADEH
1990, BICKHARDT ET AL. 1998).
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2.4.1.4 Weitere klinisch-chemische Parameter

Bilirubin Die Bilirubinkonzentration erhoht sich bei Erythrozytolyse, Leberer-
krankungen und Fettmobilisation (BRAUN ET AL. 1986, FURLL u. SCHAFER 1992). Bei
Schafen im Fastenstoffwechsel steigen die Bilirubinkonzentrationen bis auf das
Dreifache der Ausgangskonzentrationen an, was dem Ausmafs des Anstieges bei
Kiihen entspricht (FURLL u. KNosLoch 1994). Fiir méannliche Angoraziegen wird
ein Normbereich von 0,17-0,68 pmol/l angegeben (BLackwerL u. Lissy 1982).
Um den 60. Tag der Laktation wurde ein Anstieg der Konzentrationen im Serum
von 3,2 umol/l auf im Mittel 3,8 umol/l festgestellt (MBassa u. PourLsen 1991c).
Konzentrationen bis 6,8 umol/l gelten als unbedenklich (Krarr u. DUrRr 2005).
WIEGAND (1998) setzt den Grenzwert sogar bei 8 pmol/l. Im Frithpuerperium (sie-
ben Tage post partum) wurden bei Milchziegen als Medianwert 4,2 umol/l mit
3,3 umol/l im ersten und 5,6 pymol/l im dritten Quartil (WrtTeEK u. Erze 2001) er-
mittelt. Bei LANGNER (1989) wurden in diesem Zeitraum Konzentrationen von

3,77 +1,76 umol/l gemessen.

Harnstoff Harnstoff gilt als Indikator fiir den Eiweifistoffwechsel und die Nie-
renfunktion. Die Konzentration steigt bei vermehrtem Proteinumsatz im Energie-
mangel oder bei eiweifireicher Fiitterung und Nierenschadigung (Krart u. DURR
2005). Bei fastenden Schafen stiegen die Harnstoffkonzentrationen auf das Einein-
halbfache der Ausgangskonzentration (FUrRLL u. KNoBLOCH 1994). Zur Bewertung
der Nierenfunktion sollten zumindest beim Schaf auf Grund der starken Schwan-
kungen der Harnstoffkonzentrationen jedoch eher Plasmakreatininkonzentration
und Kreatinin-Clearance zu Rate gezogen werden (BicKHARDT u. DUNGELHOEF
1994b). Fiir Ziegen werden Konzentrationen zwischen 3,5-5,8 mmol/l angege-
ben (BArRakAT u. EL GUINDI 1967). Bei tragenden und nicht tragenden Sahelziegen
wurden Konzentrationen von 2,54 —2,61 mmol/l gefunden (SANDABE ET AL. 2004).
Auch bei Schafen konnte kein Einfluss von Trachtigkeit und Laktation auf die
Harnstoffkonzentrationen festgestellt werden (BickHARDT u. DUNGELHOEF 1994a).
Im Frithpuerperium (sieben Tage post partum) zeigten Milchziegen als Median-
wert eine Serumharnstoffkonzentration von 5,1 mmol/l mit 2,8 mmol/l im ersten
und 7,6 mmol/l im dritten Quartil (WrrTek u. Erze 2001). Bei LangNEr (1989)

wurden in diesem Zeitraum Konzentrationen von 6,40 +2,84 mmol/l ermittelt.

Ketonkoérper Die Ketose der Schafe und Ziegen ist eine Erkrankung des letzten
Trimesters der Trachtigkeit und kommt hauptsédchlich bei Mehrlingstrachtigkei-
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ten vor. Bei Ziegen hat sie jedoch selbst in grofien Bestinden im Vergleich zum
Schaf kaum eine Bedeutung. Atiopathologisch bedeutsam ist hier in erster Li-
nie eine mangelnde alimentédre Energieversorgung (ScHarre ET AL. 2001a). Das
in dieser Trachtigkeitsphase einsetzende starke Wachstum der Feten sowie die
Vorbereitung auf die kommende Laktation stellen enorme Anforderungen an den
maternalen Energiehaushalt. Die immer grofler werdenden Friichte engen das
Pansenvolumen erheblich ein. Kommt es in dieser prekdren metabolischen Lage
zu einer zusidtzlichen Belastung, beispielsweise durch Umstallung oder plotz-
liche Witterungsdanderung, kann der Stoffwechsel entgleisen und eine subklini-
sche oder klinische Ketondmie entstehen (BosTEpT u. HAMADEH 1990). Weiterhin
fordern individuelle hormonelle Dysregulationen wie eine mangelnde Insulinaus-
schiittung die Krankheitsentstehung (HENZE ET AL. 1994). Krankhafte Verhéltnisse
werden dann erreicht, wenn die Konzentration an Gesamtketonkorpern im Blut
1,25 mmol/1 tibersteigt (BostepT u. HAMADEH 1990). Da der Anstieg der Keton-
korperkonzentration im Blut zu 85 % durch Betahydroxybutyrat (BHB) bedingt
ist, und auch aus messtechnischen Griinden, wird dieser Stoff zur Bestimmung
bevorzugt. Bei Schafen setzen BickHARDT ET AL. (1998) eine Konzentration von
1,6 mmol/l BHB als Grenzwert fiir eine Ketose an. HENzE ET AL. (1994) sehen

bereits Konzentrationen von 1,0 mmol/1 als subklinische Ketose an.

Cholesterol Die Cholesterolsynthese findet in der Leber statt und wird ent-
sprechend dem Bedarf reguliert. Bei Feten findet friihzeitig eine Synthese von
Cholesterol statt, so dass diesbeziiglich keine Abhédngigkeit vom Muttertier be-
steht. Bei Untersuchungen an Schafen konnte kein Einfluss der Trachtigkeit auf
die Plasmakonzentration an Cholesterol ausgemacht werden (KoLs ET aL. 1993).
Ein Abfall in der Trachtigkeit und ein Anstieg wahrend der Laktation werden bei
Milchziegen beschrieben (MBassa u. PourLsen 1991c). Ein Anstieg der Choleste-
rolkonzentration spricht fiir Fettmobilisation und kann Hinweise auf die Schild-
driisenfunktion geben. Ein Abfall deutet auf eine Funktionsstorung der Leber hin.
Die physiologischen Konzentrationen fiir Ziegen werden mit 1,8 —3,4 mmol/I an-
gegeben (KrRart u. DURR 2005). Sieben Tage post partum lag die Konzentration
bei Milchziegen im Medianwert bei 2,29 mmol/l mit 1,93 mmol/l im ersten und
2,94 mmol/l im dritten Quartil (WitTEK u. ELzE 2001). Bei LANGNER (1989) wurden

in diesem Zeitraum Konzentrationen von 1,81 +0,54 mmol/l ermittelt.

Totalprotein Eiweiflimangelzustinde sind Anzeichen von Mangelerndhrung,

Storungen der Resorption und Metabolisierung bei Erkrankungen des Darmes
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oder der Leber (Krarr u. DURR 2005). Erhohte Totalproteinkonzentrationen kom-
men bei akuten und chronischen Entziindungen vor. Fiir Ziegen werden Kon-
zentrationen von 52—75 g/1 angegeben (BARAKAT u. EL GUINDI 1967). Bei anderen
Autoren liegt der Normbereich etwas enger bei 67—-75g/l (BLackweLL u. Lis-
BY 1982) bzw. 60—-75g/l (ScuaLm 2000) oder bei Saanenziegen leicht hoher bei
63—-85 g/l (Boss u. WANNER 1977b). Bei Sahelziegen wurden im Mittel 65 g/1 ge-
messen (SANDABE ET AL. 2004). Bei Milchziegen wurden am 20. Laktationstag bis
zu 83 g/l ermittel (MBassa u. Poursen 1991c). KoL ET AL. (1993) fanden bei Unter-
suchungen bei Schafen in verschiedenen Trachtigkeitsstadien in der Hochtrach-
tigkeit sinkende Konzentrationen an Gesamteiweifs. Am siebten Tag post partum
wiesen Milchziegen mit ungestorten Puerperium Konzentrationen von 73,7 g/1
im Medianwert mit 70,6 g/1 im ersten und 75,1 g/l im dritten Quartil auf (WiTTEK
u. Erze 2001).

Albumin Albumin hat mit 50-60 % den grofiten Anteil an der Gesamtprote-
infraktion im Serum und ist das wichtigste Transportprotein im Kreislauf des
Saugetierorganismus. Es ist hauptverantwortlich fiir die Aufrechterhaltung des
kolloidosmotischen Druckes. Eine Konzentration von 39,5 g/1 gilt als physiolo-
gisch (BLackweLL u. LisBy 1982). Als Referenzbereich werden 27-39 g/1 ange-
geben (Krart u. DURR 2005). Sieben Tage post partum wurden bei Milchziegen
Konzentrationen von 37,1 g/1 im Medianwert mit 35,6 g/1 im ersten und 40,3 g/1

im dritten Quartil gemessen (WrtTEK u. ELZE 2001).

2.4.2 Hamatologische Parameter

Gesamtleukozytenzahl (GLZ) Die Anzahl dieser Zellen ist von ganz unter-
schiedlichen Faktoren abhéngig. So konnen erhohte Werte wirklich pathologi-
sche Ursachen, wie Infektionen, Intoxikationen, Resorptionsvorgiange toxischer
Eiweifiprodukte und auch Tumoren haben, werden aber andererseits durch dufse-
re Umstdnde wie Aufregung, fremde Umgebung, fremde Personen, Furcht oder
korperliche Belastung beeinflusst. Daher bedarf die Interpretation dieser Messgro-
e immer der differenzierten Einbeziehung auch der dufleren Gegebenheiten. Bei
Ziegen spricht man physiologischerweise von einem lymphozytaren Blutbild. Ei-
ne Gesamtleukozytenzahl von 4-15 G/I gilt als Normbereich (Scuarm 2000). Bei
Saanenziegen lag der Mittelwertbei 12+ 3,7 G/1 (Boss u. WANNER 1977a). Bei Unter-
suchungen an Ziegen der ddnischen Landrasse wurden am Tag 20 der Laktation
im Mittel bis zu 16 G/1 gemessen (MBassa u. PouLsenx 1991a). Bei der Probstheida-
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er Kleinziege lagen in der Trachtigkeit die Leukozytenzahlen bei 6,49-11,47 G/1
und am 14. Lakatationstag bei 8,52 -14,72 G/l (FORTAGNE u. SCHAFER 1989).

Stabkernige neutrophile Granulozyten (SNG) Sie treten bei akuten Infekti-
onskrankheiten im Blutausstrich auf. Bei Ziegen liegen hierzu bislang wenige
Erfahrungen vor. Es werden bis zu 2 % SNG als normal angesehen (Scaarm 2000).
In der Laktation kommt es zu einem Anstieg der stabkernigen neutrophilen Gra-
nulozyten von 0,01-0,17 G/1 in der Trachtigkeit auf 0,07—0,41 G/1 (FORTAGNE u.
ScHAFER 1989). An der Medizinischen Tierklinik Leipzig gelten fiir Wiederkduer
8 % SNG als laborinterner oberer Grenzwert (FUrLL, Leipzig Mai 2005). Trachtig-
keit und Laktation beeinflussen das Blutbild in hohem Mafe, so dass unter diesen

Umstanden die Normwerte relativ zu sehen sind (MBassa u. Poursen 1991a).

2.4.3 Besonderheiten der Milchziege im Bezug auf Laktation,
Laktationskurve und Milchleistung

Die Milchleistung von Ziegen liegt in Europa bei 2 -4 kg/d, wobei Spitzenleistun-
gen von bis zu 5 kg/d erreicht werden (LOHLE u. ZarTROW 1989, Gipson u. Gross-
MANN 1990). Tiere mit zwei Limmern haben eine hohere Tagesdurchschnittsleis-
tung als Tiere mit einem Lamm. Bis zur dritten und vierten Laktation steigert sich
die Leistung von Jahr zu Jahr, danach zeigt sich eine fallende Tendenz (Per1s ET AL.
1997, Macciorta ET AL. 2005). Die Laktationskurve steigt nach der Lammung kon-
tinuierlich an und erreicht die Spitzenleistung in Abhédngigkeit von der Fiitterung
zwischen drei und sechs Wochen nach der Lammung (Bava et ar. 2001, Sarama
ET AL. 2003, MIN ET AL. 2005). Einige Autoren setzen den Hohepunkt erst um den
50. Tag post partum an (LOHLE u. ZarTROW 1989, G1PsoN u. GRossmMaNN 1990). Je
spater der Laktationshohepunkt, desto hoher ist die Gesamtmilchleistung und
die Spitzenleistung. Je frither der Hohepunkt, desto frither sind die endogenen
Speicher der Tiere erschopft und umso geringer sind Spitzen- und Gesamtmilch-
leistung (Hassan ET AL. 1986, MIN ET AL. 2005). In der Frithlaktation dominiert die
Fettmobilisation bis zum Laktationspeak, danach gelangen die Tiere wieder in
eine anabole Stoffwechsellage (CaiLLIARD ET AL. 2003). Die Laktationsdauer liegt
bei 180—220 Tagen. Ziegen stellen sich meist nach natiirlich beendeter Laktati-
on selbst trocken, wobei eine Reduktion der Kraftfutter- und Wasseraufnahme
unterstiitzend wirkt (Bostept u. DEDIE 1996). Nach der Lammung haben Ziegen
je nach Rasse ein Gewicht von 45—-60kg. Je nach Laktationszeitpunkt und der
Stoffwechsellage sind Schwankungen um 10 kg moglich (Bava T ar. 2001). Eine
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Studie bei dgyptischen Baladiziegen zeigte einen kontinuierlichen Kérpermasse-
verlust in der Friih- und Hochlaktation um ca. 10 % des Ausgangsgewichtes. Erst
gegen Ende der Laktationsperiode begannen die Tiere wieder an Kérpermasse
zuzunehmen. Uberdies zeigten sich in dieser Studie gegen Ende der Laktation
steigende Totalproteinkonzentrationen, begleitet von einem Abfall von Albumin
in der Mittlaktation, der besonders bei hoherer Leistung deutlich wurde. Tie-
re mit einer hoheren Milchleistung zeigten niedrigere Gesamtleukozytenzahlen,
wobei hier vor allem Neutrophile, Eosinophile und Lymphozyten betroffen wa-

ren (HassAN ET AL. 1986).
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3 Tiere, Material und Methoden

3.1 Tiere

Die in die Untersuchungen eingegangenen Ziegen stammen aus einem insgesamt
ca. 1800 Tiere umfassenden Milchziegenbestand mit ca. 1400 melkenden Ziegen.
Den Hauptanteil bilden Tiere der Rasse , Weifie Deutsche Edelziege”, aber auch
die Rassen , Thiiringerwald-Ziege” und , Bunte Deutsche Edelziege” sind im Be-
stand vertreten. Die Jahresleistung im Jahr 2004 lag im Schnitt bei 840 kg Milch
pro Tier. Die Haltung der Tiere erfolgt ganzjahrig im Stall in Gruppen von 20-40
Tieren in Tiefstreubuchten. Es handelt sich um einen CAE-Sanierungsbestand. Der
Betrieb ist Teil einer Agrargenossenschaft, die auch Rinderhaltung und Ackerbau
betreibt. Die Futterration bestand im Winterhalbjahr aus speziellem Kraftfutter fiir
Milchziegen, Maissilage, Ganzpflanzensilage (Hafer-Gras-Gemisch), Wiesenheu
und Melasse. Im Sommerhalbjahr erfolgte zusétzlich eine Verfiitterung von Gras-
silage, Anwelksilage (Gras) und Erbsenstroh. Die Silagen stammen aus dem Fut-
terbau der Agrargenossenschaft. Die genaue Rationszusammensetzung und aus-

gewdhlte Inhaltstoffe sind in den Tabellen 3.1 und 3.2 zusammengestellt. Die Tran-

Tabelle 3.1: Zusammensetzung und ausgewéhlte Inhaltsstoffe der Futterration im
Winterhalbjahr

Futterkomponente Anteil an Gesamtration
Maissilage (Ernte 2002 und 2001) 50 %
Ganzpflanzensilage (Ernte 2003, 1. Schnitt) 14 %
Anwelksilage (Ernte 2003, 1. Schnitt) 0%
Grassilage (Ernte 2003, 1. Schnitt) 0%
Wiesenheu (Ernte 2003, 2. Schnitt) 6 %
Erbsenstroh 0%

Melasse 5%
Kraftfutter 25 %

Inhalt der Gesamtration / kg TS

NEL 16,01 M]
Vitamin E 14,43 1LE.
Vitamin A 16250 L.E.
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Tabelle 3.2: Zusammensetzung und ausgewdhlte Inhaltsstoffe der Futterration im
Sommerhalbjahr

Futterkomponente Anteil an Gesamtration
Maissilage (Ernte 2003) 25 %
Ganzpflanzensilage (Ernte 2003, 2.Schnitt) 15%
Anwelksilage (Ernte 2003, 1.Schnitt) 8 %
Grassilage (Ernte 2003, 1.Schnitt) 20 %
Wiesenheu (Ernte 2003, 2.Schnitt) 2%
Erbsenstroh 3%
Melasse 2%
Kraftfutter 25 %

Inhalt der Gesamtration
NEL 16,83 MJ
Vitamin E 58,96 LE.
Vitamin A 30700 LLE.

ke erfolgte ad libitum. Auf Grund der besonderen wirtschaftlichen Situation der
Ziegenmilchproduktion und dem Wunsch der Molkereien, moglichst ganzjahrig
eine konstante Milchmenge angeliefert zu bekommen, wurden die Ziegen nicht
konventionell trockengestellt, sondern bis zum Versiegen des Milchflusses ante
partum gemolken. Ziegen, die kein Sistieren des Milchflusses zeigten, erhielten
somit auch keine Trockenstehzeit. In den Zeitrdumen der Untersuchungen unter-
lagen die Tiere einer monatlichen, freiwilligen Milchkontrolle durch den Landes-

kontrollverband, bei der Laktose, Fett, Protein und die Zellzahl bestimmt wurden.

3.2 Versuchsanordnung

Um rassespezifische Schwankungen auszuschliefien, gingen in die Untersuchun-
gen nur , Weifle Deutsche Edelziegen” ein. Von 80 Tieren wurden insgesamt je bis
zu sechsmal Blutproben entnommen (siehe Tabelle 3.3). Es wurden nur Tiere mit
einem unauffilligen Ergebnis der klinischen Untersuchung in der Auswertung

berticksichtigt.

Tabelle 3.3: Zeitlicher Abstand der einzelnen Blutprobenentnahmezeitpunkte zur
Ablammung

Entnahmezeitpunkt Probe Nr.

6 — 8 Wochen a.p. 1
3 — 4 Wochen a.p. 2
0 — 14 Tage a.p. 3
2— 4 Tagep.p. 4
3 — 4 Wochen p.p. 5
6 — 8 Wochen p.p. 6
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Die Untersuchungen wurden zunédchst im Winterhalbjahr (Oktober-Februar)
durchgefiihrt und im Sommerhalbjahr (April-Juli) mit anderen Ziegen wieder-
holt. Retrospektiv wurden die untersuchten Ziegen tiberdies nach Lammerzahl
pro Muttertier und in Abhéngigkeit ihrer jeweiligen Trockenstehzeit in Gruppen
eingeteilt (siehe Kapitel 4, Tabelle 4.1).

Um den Ablammungstermin zu ermitteln, wurde eine Altersbestimmung der
Friichte mittels Ultraschalluntersuchung mit dem Ultraschallgerdt Honda HS 120
(Honda Electronics Co., Toyohashi City; Vertrieb: Physia, Neu-Isenburg) vorge-
nommen und der Termin anhand der Befunde ermittelt.

Ein gezieltes Trockenstellen im Sinne eines geplanten Versuchsaufbaus war
nicht moglich. Die Tiere wurden so lange wie mdoglich vor der Lammung durch-
gemolken. Limitierender Faktor war der spontan sistierende Milchfluss.

3.3 Material

Die Blutproben wurden mit Einmalkaniilen (18 G, Fa. Terumo, Eschborn) aus
der Vena jugularis externa in je ein heparinisiertes (4 ml, Fa. Kabe, Niimbrecht-
Elsenroth), ein mit EDTA-beschichtetes (2ml, Fa. Sarstedt, Sarstedt) sowie ein
Serumrohrchen (9ml, Fa. Heiland, Hamburg) entnommen und innerhalb von
zwei bis vier Stunden nach der Entnahme zur Lagerung aufbereitet.

Die Serumrohrchen wurden bei 1350 g (Eppendorf Centrifuge 5403, Fa. Eppen-
dorf, Hamburg) 10 min zentrifugiert, das gewonnene Serum in Eppendorfgefifie
(1,5ml) abpippetiert und bei —70 °C im Gefrierschrank (Fa. Heraeus, Hanau) bis
zur Messung eingefroren.

Zur Messung der GPX wurden aus den heparinisierten Rohrchen 50 ul Vollblut
mit 1000 ul einer vom Hersteller des Testsatzes zur Messung der Aktivitdt der
GPX mitgelieferten Verdiinnungslosung gemischt, in Eppendorfgefdfie (1,5ml,
Fa. Eppendorf, Hamburg) abgefiillt und ebenfalls bei —70 °C eingefroren.

Zur Bestimmung der SOD-Aktivitit wurde das verbleibende Blut im Hepa-
rinrohrchen zunéchst bei 1350 g 10 min zentrifugiert und das tiberstehende Plas-
ma einschliefSlich des Leukozytensaumes mittels einer Vakuumpumpe abgesaugt.
Das so gewonnene Pellet wurde erneut bei 1776 g 5 min zentrifugiert, wiederum
entstandener Uberstand und Leukozytensaum wie oben abgesaugt, und das Pel-
let bei =70 °C eingefroren.

Aus den EDTA-R6hrchen wurden innerhalb von zwolf Stunden (Lagerung im
Kiihlschrank [Fa. Liebherr, Biberach] bei 4 °C) ein rotes und ein weifses Blutbild,

sowie ein Ausstrich zur Leukozytendifferenzierung angefertigt.
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3.4 Untersuchungsmethoden

3.4.1 Klinische Untersuchung

Da die Probenentnahme im Melkstand erfolgte, konnte der Gesundheitszustand
jedes einzelnen Tieres auf Grund des Allgemeinverhaltens, des Erndhrungszustan-
des, des Bewegungsablaufes und des Zustandes der Klauen, der Futteraufnahme,
des Kot- und Harnabsatzes, der grobsinnlichen Beurteilung des Eutersekretes
und der Milchleistung untersucht werden. Weiterhin war es moglich die Kopf-
schleimhdute, Augen, Nasenoffnung und deren Umgebung zu beurteilen. Bei den
bereits trockenstehenden Ziegen erfolgte die Probenentnahme im Stall. Hierbei
wurde ebenso eine dem oben beschriebenen Vorgehen entsprechende Beurteilung
des Gesundheitszustandes durchgefiihrt. Die Untersuchung des Euters erfolgte
durch Adspektion und Palpation, das Eutersekret wurde bei diesen Ziegen nicht

untersucht.

3.4.2 Antioxidativer Status
3.4.2.1 Kapazitit der Antioxidativen Wasserloslichen Substanzen (ACW)

Die Bestimmung der Kapazitdt der Antioxidativen Wasserloslichen Substanzen
(ACW) erfolgte mit dem Gerdt Photochem (Fa. analytikjena AG Jena) unter Ver-
wendung des dazugehorigen ACW-Testkits (Fa. analytikjena AG, Jena). Die Mes-
sung beruht auf dem Prinzip der Chemolumineszenz. Die Belichtung einer Pho-
tosensitizersubstanz (in Reagenz 3 des Kits enthalten) fiihrt zu deren optischer
Anregung, wodurch Messradikale (Superoxidanionenradikale) entstehen. Diese
Radikale wiederum regen eine Detektorsubstanz (in Reagens 3 des Kits enthalten)
zur Lumineszenz an, die zu einem quantitativ messbaren Lichtsignal fiihrt. Die
in einer zu messenden Probe enthaltenen Antioxidantien eliminieren die entste-
henden Radikale so lange, bis ihre Kapazitdt erschopft ist. Durch die Messung der
verbleibenden Lumineszenz kann deren Konzentration in der Probe bestimmt
werden. Als Standard zur Erstellung einer Kalibrationskurve wird Ascorbinsdure

verwendet. Die Angabe erfolgt als dquivalente Einheit in umol/1.

3.4.22 TEAC

Bei dieser Methode wird die Verminderung der Extinktion einer ABTS-[2,2’-
Azino-bis(3-ethylbenz-thiazoline-6-sulphonic-acid) diammonium salt] Losung
durch in einer Probe enthaltene Antioxidantien bestimmt. Das ABTS+-Kation

in dieser Losung [Herstellung der Losungen beschrieben bei MILLER ET AL. (1996)]
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wird durch vorhandene Antioxidantien reduziert, wodurch die Extinktion der
Losung abnimmt. Als Standard wird das synthetische Antioxidans und Vitamin E-
Analogon (6-Hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carbonsdure) verwendet. Die
erhaltenen Messwerte geben an, welche Konzentration an Trolox die gleiche Ex-
tinktionsdanderung wie die in der Probe enthaltenen Substanzen erzeugen wiirde.
Die Extinktionsmessung wurden am Spectrophotometer DU 640B (Fa. Beckmann
instruments GmbH, Miinchen) durchgefiihrt. Die Angabe erfolgt ebenfalls als

dquivalente Einheit in umol/1.

3.4.23 SOD

Zur Messung der Aktivitat der SOD muss aus dem gewonnenen Erythrozytenpel-
let zunédchst ein Erythrozytenlysat hergestellt werden. Hierzu wird das Pellet bei
Zimmertemperatur aufgetaut und mit einer definierten Menge Aqua dest. resus-
pendiert. Das destillierte Wasser fiihrt gleichzeitig zur Lyse der roten Blutzellen
und zur Freisetzung der SOD. Um die SOD aus dem Lysat zu extrahieren, wird
ein Chloroform-Ethanol Gemisch verwendet. Da das Extraktionsgemisch die Mn-
SOD inaktiviert, ist die Messung spezifisch fiir die Cu/Zn-SOD (SOD 1 und SOD
3). Aus dem so gewonnenen Extrakt wird die Aktivitdt der SOD bestimmt. Die
Methode beruht ebenfalls auf dem in Abschnitt 3.4.2.1 beschriebenen Messprin-
zip. Auch hier wurde das Gerdt Photochem (Fa. analytikjena AG, Jena) und das
zugehorige Testkit fiir ACW verwendet. Allerdings werden die Radikale in die-
sem Fall durch die Aktivitdt der SOD verringert, indem letztere die Reaktion des
Superoxidanions zu Wasserstoffperoxid katalysiert. Als Standard dient eine kom-
merziell erhédltliche SOD-Praparation. Weiterhin wird mit den Zellcounter der
Firma molab (Hilden) der Hamoglobingehalt des Erythrozytenlysates gemessen.
So kann die Aktivitdt der SOD in U/g Hamoglobin angegeben werden.

3.4.3 Klinisch-chemische Analysen

Die klinisch-chemischen sowie hdmatologischen Parameter wurden mit dem Ana-
lyseautomaten Hitachi 912 Automatic Analyzer, Fa. Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim (Analysegerét 1) bzw. dem Hamatologieautomaten Technicon H1, Fa.
Bayer Vital GmbH, Fernwald (Analysegerit 2) oder dem Eppendorf-Photometer
1101M, Fa. Eppendorf AG Hamburg (Analysegerét 3) gemessen. Es wurden die
Testkits der Fa. Roche Diagnostics GmbH, Mannheim (Testkit A) bzw. der Fa.
Randox Laboratories GmbH, Krefeld (Testkit B) verwendet. Die Messung der CK-
und GPX-Aktivitdten erfolgte als Bestimmung der Gesamtaktivitdt im Untersu-
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Tabelle 3.4: Klinisch-chemische und hdmatologische Parameter, Untersuchungs-
methoden und Analysegerite.

Ana- Test- | VK | VK
Parameter lyse- | Methode kit S T | Einheit
gerat Yo %o
Serum
Cholesterol 1 | CHOD-PAP- A 0,76 | 1,28 | mmol/1
Methode
Energie- | Bilirubin 1 | Jendrassik- B 0,50 | 2,14 | pmol/l
und Grof-Methode
Fettstoff- (Sulfanilsdure)
wechsel | BHB 1 | UV-Methode B 431 | 1,57 | mmol/l
Glucose 1 Hexokinase- A 0,65 | 1,15 | mmol/1
Methode
Totalprotein 1 | Biuret-Methode A 1035]19 |g/l
Albumin 1 | mit Brom- A 0,36 | 0,84 | g/l
cresolgriin
Eiweifs- | Harnstoff 1 | kinetischer A 2,63 | 3,63 | mmol/l
stoff- UV-Test
wechsel | Creatinin 1 kinetischer A 2,07 | 3,57 | umol/l
Farbtest mit
Pikrinsaure
Jaffé-Methode
GLDH 1 | UV-Test, optimierte A 0,50 | 2,07 | U/
Standardmethode
Leber- der DGKC
und ASAT 1 | optimierte A 0,50 | 2,51 | U/l
Muskel- Standardmethode
stoff- der DGKC
wechsel | CK 1 | NAC-aktivierte A 049 | 1,64 | U/
optimierte
Standardmethode
der DGKC
Vollblut
GPX 3 | UV-Methode nach B 2,80 | 9,40 | U/l
Paglia und Valentine
Eythrozyten 2 | optische Zell- 086 1,72 | T/l
zdhlung bzw.
Leukozyten 2 | Widerstands- 1,30 | 2,32 | G/1
messung
Stabk. G/1
Héamato- | neutrophile
logie Granuloz. Mikroskopische
Segmentk. Differenzierung G/1
neutrophile im Ausstrich
Granuloz.
Lymphoz. G/1
Monozyten G/l
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chungsmedium ohne Spezifitit fiir ein bestimmtes Isoenzym. Fiir die Leukozyten-
differenzierung wurde ein Ausstrich angefertigt, der unter einem Lichtmikroskop
(Fa. Zeiss, Gottingen) manuell ausgewertet wurde. Die Tabelle 3.4 stellt die un-
tersuchten Parameter, die jeweils angewandten Methoden und den zugehorigen
Variationskoeffizienten in Serie (VK S %) und von Tag zu Tag (VK T %) dar.

3.5 Biostatistische Auswertung

Diein dieser Arbeiterhobenen Daten waren als Laborparameter samtlich metrisch.
Zur Priifung des Verteilungsmodells wurde der KOLMOGOROW-SMIRNOW-
Test (als Anpassungstest auf Normalverteilung) verwendet. Mit Ausnahme von
zwei Variablen (GLDH und BHB) lag eine Normalverteilung vor. In diesem Falle
erfolgten die weiteren Hypothesenpriifungen auf der Grundlage parametrischer
Tests. Im einzelnen kam fiir die globale Priifung von Verdnderungen {iiber die Zeit
die einfaktorielle Messwiederholungsvarianzanalyse zum Einsatz. Der Innersub-
jektfaktor Zeit unterschied dabei sechs Messzeitpunkte. Konnten im globalen
Verfahren signifikante Unterschiede ermittelt werden, erfolgte die Durchfiihrung
der Post-Hoc-Tests mit dem LSD-Test und dem Verfahren nach Bonferroni. Ob-
wohl die Bonferroni-Prozedur explizit eine a-Adjustierung verwendet, und der
LSD-Test auf dieselbe verzichtet, konnten mit den Daten dieser Arbeit keine in-
terpretativ relevanten Unterschiede in den Ergebnissen beider multipler Testpro-
zeduren festgestellt werden. Im Fall nicht normalverteilter Variablen wurde der
FRIEDMAN-Test zur Entscheidung herangezogen. Bei signifikanten Befunden
wurden die Post-Hoc-Tests als einfache Kontraste aus abhdngigen Stichproben
berechnet. Die untersuchte Gesamtstichprobe wurde nach drei unabhédngigen
Variablen (Zwischensubjektfaktoren), ndmlich Jahreszeit, Limmerzahl und Tro-
ckenstehzeit jeweils in verschiedene Teilstichproben (Gruppen) gesplittet. Um
unterschiedliche gruppenspezifische Effekte in der zeitlichen Entwicklung abzu-
bilden, wurden fiir normalverteilte abhdngige Variablen zweifaktorielle Mess-
wiederholungsvarianzanalysen berechnet. Um zu differenzierten Aussagen tiber
Unterschiede zwischen Teilstichproben in Abhingigkeit von den genannten Zwi-
schensubjektfaktoren zu gelangen, wurden Mittelwertvergleiche in den abhén-
gigen Variablen zu den einzelnen Zeitpunkten berechnet. Bei normalverteilten
abhdngigen Variablen wurden fiir die beiden alternativen Zwischensubjektfakto-
ren Jahreszeit und Lammerzahl t-Tests und fiir den dreistufigen Faktor Trocken-
stehzeit eine einfach klassifizierte Varianzanalyse ausgefiihrt. Dementsprechend

wurde fiir dieselben Auswertungen bei nicht normalverteilten abhédngigen Varia-
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blen der U-Test von MANN und WHITNEY (bei den Faktoren Jahreszeit und
Lammerzahl) und der H-Test von KRUSKAL und WALLIS (beim Faktor Trocken-
stehzeit) eingesetzt. Auch hier wurden die Post-Hoc-Tests als einfache Kontraste
aus unabhdngigen Stichproben berechnet (siehe oben). Bei der Korrelation zwei-
er normalverteilter Variablen wurde der Korrelationskoeffizient nach PEARSON
berechnet, bei mindestens einer nicht normal verteilten Variable wurde auf den
Rangkorrelationskoeffizienten nach SPEARMAN zuriickgegriffen. Simtliche sta-
tistische Priifungen erfolgten auf einem a-Niveau der Irrtumswahrscheinlichkeit
von 0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Untersuchung, Tierbestand,
Ablammungsergebnis und Laktationsdauer

Von den anfangs insgesamt 80 (40 im Winterhalbjahr, 40 im Sommerhalbjahr)
in die Studie aufgenommenen Ziegen erreichten 53 das Studienende. Diese 53
Tiere wiesen zu jedem Probenentnahmezeitpunkt ein ungestortes Allgemeinver-
halten, einen guten Erndhrungszustand, keine Abnormalitdten am Bewegungsap-
parat, eine gute Futteraufnahme und physiologischen Kot- und Harnabsatz auf.
Die Konjunktiven waren blassrosa, die Nasenschleimhaut rosarot und die Maul-
schleimhaut ebenso blassrosa. Es bestand weder Augen-noch Nasenausfluss. Lag
eine zu starke Pigmentierung vor, musste die Beurteilung der jeweiligen Schleim-
haut leider unterbleiben. Weiterhin war das Eutersekret makroskopisch unver-
dndert und die Milchleistung dem jeweiligen Tier entsprechend. Bei den bereits
trockenstehenden Ziegen stand dieses diagnostische Kriterium allerdings nicht
zur Verfiigung. Entsprechend ihrer Laktationsdauer und der Wurfgrofse wurden
sie den einzelnen Auswertungsgruppen zugeordnet (siehe Tabelle 4.1). 20 der im
Winter beprobten Tiere mussten ausgeschlossen werden, da auf Grund der Unsi-

cherheit des Ablammungstermines die Probe, die < 14 Tage vor dem vermuteten

Tabelle 4.1: Retrospektive Zuordnung der 53 untersuchten Tiere zu den einzelnen
Auswertungsgruppen.

Winterhalbjahr ~ Sommerhalbjahr ~ Anzahl gesamt
(10/2003 —2/2004)  (3/2004 — 7/2004)
Anzahl gesamt 20 33 53
Wurfgrofse:
Einlingsgeburten 2 5 7
Zwillingsgeburten 9 17 26
Drillingsgeburten 9 11 20
Trockenstehzeit:
keine 1 13 14
3—6 Wochen 6 9 15
6—8 Wochen 13 11 24
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Lammungstermin entnommen wurde, nicht mehr im gefordeten Abstand zum
tatsdchlichen Ablammungstermin lag. Zwei der im Sommer untersuchten Ziegen
starben an den Folgen einer Schwergeburt, zwei verendeten an einer Listeria mo-
nocytogenes-Infektion, die restlichen drei wurden aus wirtschaftlichen Griinden
geschlachtet. Zwei der im Winter untersuchten Ziegen wurden bereits vor der
Probenentnahme 6 —8 Wochen post partum geschlachtet. Sie wurden dennoch in
die Studie mit aufgenommen, da sie zu den restlichen Untersuchungszeitpunkten

die Einschlusskriterien erfiillten.

4.2 Verinderungen der erhobenen Parameter in der
Gesamtheit aller untersuchten Ziegen

Es werden Konzentrationen, Aktivititen und absolute Zahlen bei normalverteil-
ten Variablen als Mittelwert (¥) + Standardabweichung (s) dargestellt. Bei nicht
normalverteilten Variablen werden entsprechend der Median sowie I. und IIL

Quartil angegeben.

4.2.1 Antioxidatives System
4211 ACW

Die Kapazitdt der im Serum enthaltenen wasserldslichen Antioxidantien blieb
bis kurz nach der Ablammung im Wesentlichen unverdndert, wenn auch mit
zunehmender Néhe zur Ablammung eine leichte Absenkung eintrat. Diese Ver-
dnderungen erreichten das Signifikanzniveau jedoch nicht. Im Gegensatz hierzu
stiegen die Kapazitdten 3—4 Wochen post partum signifikant an und befanden
sich auch noch 6 -8 Wochen post partum in diesem Bereich. Der Anstieg zeich-
nete sich bereits 2 -4 d post partum ab, erreichte hier aber noch keine Signifikanz
(siehe Abbildung 4.1).

4.2.1.2 TEAC

Die Verdnderungen der TEAC &dhnelten denen der ACW. Vor der Ablammung
bis 2—4d post partum zeigte sich ein deutlicher Abfall der Kapazitdt, wobei
die Kapazitdat 2—4 d post partum signifikant niedriger war als 6 —8 Wochen ante
partum. 3—4 Wochen post partum war die TEAC auf signifikant hohere Werte als
6—8 Wochen ante partum und 2—4d post partum angestiegen und befand sich
auch 6 -8 Wochen post partum noch auf diesem Niveau (siehe Abbildung 4.2).
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Abbildung 4.1: x + s der ACW im Serum aller untersuchten Ziegen (n = 53)
6—8 Wo. a.p. bis 6—-8 Wo. p.p.; *1-6) signifikante Differenz zu den genannten
Probentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der Ablammung.
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Abbildung 4.2: ¥ + s der TEAC im Serum aller untersuchten Ziegen (n = 53)
6—8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p. p.; *1-6) signifikante Differenz zu den genannten
Probentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der Ablammung.
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4.2.1.3 SOD

Die Aktivitat der SOD stieg bereits vor der Ablammung zwischen 3—-4 Wochen
ante partum und < 14 Tage ante partum signifikant an und kehrte erst nach der
Ablammung 3—-4 Wochen post partum wieder auf das Ausgangsniveau zuriick.
6—8 Wochen post partum stieg die Aktivitdt erneut signifikant auch {iber das
Niveau von 3—-4 Wochen post partum an (siehe Abbildung 4.3).

SOD [U/]]
4500 4 :

4000
3500 7 »
3000 -
2000 -
1500
1000
500 -
o i

8-6 Wochen 4- 3 Wochen <14 d 24d 3- 4 Wochen 6 8 Wochen
a.p. p.p.

Abbildung 4.3: ¥ + s der SOD-Aktivitaten im Erythrozytenpellet aller untersuch-
ten Ziegen (n = 53) 68 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.; *1-6) signifikante Differenz zu
den genannten Probenentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der
Ablammung.

4214 GPX

Ab < 14 Tage ante partum zeigten sich im Mittel signifikant hohere GPX-Aktivitaten
als 6—8 und 3—4 Wochen ante partum. Zwar stiegen die Aktivitdten noch wei-
ter bis 3—4 Wochen post partum und fielen erst danach wieder leicht ab. Diese
Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (siehe Abbildung 4.4).
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Abbildung 4.4: ¥ + s der GPX-Aktivitdten im Vollblut aller untersuchten Zie-
gen (n = 53) 6—8 Wo. a.p. bis 6—-8 Wo. p.p.; *1-6) signifikante Differenz zu den
genannten Probentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der Ablam-
mung.

4.2.2 Klinisch-chemische Parameter

4221 CK

Die Aktivitdt der CK zeigte < 14 Tage ante partum und 2 -4 d post partum signifi-
kant niedrigere Aktivitdten als zu den anderen Untersuchungszeitpunkten. Nach
der Ablammung war eine Tendenz zu leicht hoheren Aktivitdten zu verzeichnen.
Zur Untersuchung 6 —8 Wochen post partum kam es zu Aktivitdten, die sowohl
signifikant hoher als die Aktivitdten kurz vor und nach der Ablammung als auch

hoher als das Ausgangsniveau lagen (siehe Abbildung 4.5).

4.2.2.2 ASAT

Die Aktivitdt der ASAT war vor der Ablammung zu jedem Untersuchungspunkt
jeweils leicht, aber nicht signifikant niedriger als zum vorhergehenden Untersu-
chungszeitpunkt. 2 -4 Tage nach der Ablammung waren die Aktivitdten signifi-
kant hoher als zu allen anderen Probenentnahmen. Zwischen dieser und den dann
folgenden Probenentnahmen fand ein signifikanter Abfall statt, so dafs 3—4 Wo-
chen post partum die Aktivitdt im Mittel wiederum signifikant niedriger war als
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Abbildung 4.5: x + s der CK-Aktivitdten im Serum aller untersuchten Ziegen (n =
53) 6—-8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.; *1-6) signifikante Differenz zu den genannten
Probentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der Ablammung.
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Abbildung 4.6: ¥ + s der ASAT-Aktivitdten im Serum aller untersuchten Zie-
gen (n = 53) 6—8 Wo. a.p. bis 6—-8 Wo. p.p.; *1-6) signifikante Differenz zu den
genannten Probentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der Ablam-
mung.
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2—4 Tage post partum. Dennoch lagen hier die gemessenen Aktivititen immer
noch signifikant hoher als bei den vor der Ablammung entnommenen Proben
(siehe Abbildung 4.6).

4.2.2.3 GLDH

Die Aktivitit der GLDH im Serum war nicht normalverteilt. Zundchst wurden
< 14 Tage vor der Lammung signifikant niedrigere Aktivitdten gemessen als 6—8
und 3 -4 Wochen ante partum. Zur vierten Probenentnahme 2 —4 Tage nach der
Lammung lag die Aktivitdt wiederum auf dem Niveau der Ausgangsaktivitit.
Nachdem 3 -4 Wochen post partum die Aktivititen wiederrum leicht niedriger
waren, kam es 6—8 Wochen post partum noch einmal zu einem signifikanten
Anstieg der Aktivitdtim Vergleich zum vorhergehenden Untersuchungszeitpunkt
(siehe Abbildung 4.7).

GLDH [U/]]

' 2 £9.3.5
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. |

8-6 Wochen 4- 3 Wochen <14 d 2-4d 3- 4 Wochen 6-8 Wochen
a.p. p.p.

Abbildung 4.7: Mediane sowie I. und III. Quartil der GLDH-Aktivitdten im Serum
aller untersuchten Ziegen (n = 53) 6—8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.; *1-6) signifi-
kante Differenz zu den genannten Probentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie =
Zeitpunkt der Ablammung.
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4.2.2.4 Beziehungen zwischen den Aktivititen der CK, ASAT und GLDH,
sowie zur Konzentration an BHB

Beziehungen zwischen der Aktivitdt der CK, der GLDH und der ASAT als Indi-
katoren fiir Leber- und Muskelfunktion, sowie zur Konzentration an BHB sind in

Tabelle 4.2 zusammengefafst.

Tabelle 4.2: Signifikante Korrelationen der Aktivitdten von ASAT, CK und GLDH
untereinander und mit der Konzentration von BHB (p < 0,05) im Serum aller
untersuchten Ziegen (n = 53) im Zeitraum von 6 —8 Wo. a.p. bis 68 Wo. p.p.

Para- | Korrelation Probenentnahmezeitpunkt
meter | (r) mit: 6-8 3-4 <14 2-4 3-4 6-8
Wo.ap. Wo.ap. dap dpp. Wo.pp. Wo.p.p.

CK ASAT 0,42 0,39 041 043 0,28 0,40
GLDH 0,50 0,42 0,32 0,36 0,49
BHB 0,30 0,49

GLDH | ASAT 0,44 0,39 0,46 0,49 0,45
BHB 0,48

ASAT | BHB -0,35 028 0,35

4.2.2.5 Totalprotein

Die Totalproteinkonzentrationen bewegten sich wahrend der Messungen bei al-
len Ziegen im Bereich von 60—-90 g/1. Bis < 14 d ante partum sank die Totalpro-
teinkonzentration zwischen den einzelnen Probenentnahmen jeweils signifikant:
Zwischen den Entnahmen < 14 Tage ante partum und 2—-4d post partum be-
stand kein statistisch gesicherter Unterschied. 3—4 Wochen post partum folgte
ein signifikanter Anstieg, der sich auch 6 —8 Wochen post partum fortsetzte (siehe
Abbildung 4.8). Ab 3—4 Wochen ante partum bestand eine positive Korrelation
zur Harnstoffkonzentration (siehe Tabelle 4.3). Bis zur Probenentnahme 2—-4d
post partum korrelierten die Totalproteinkonzentrationen signifikant mit den Al-
buminkonzentrationen (siehe Tabelle 4.4). Weiterhin bestand eine signifikante

Korrelation zur Gesamtleukozytenzahl (siehe Abschnitt 4.2.3).

Tabelle 4.3: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Totalproteinkonzentration
mit Harnstoff im Serum aller untersuchten Ziegen (n = 53) im Zeitraum von 6 —8
Wo. a.p. bis 6—-8 Wo. p.p.

Korrelation Probenentnahmezeitpunkt

() mit 6-8 3-4 <14 2-4 3-4 6-8
Wo.ap. Wo.ap. dap dpp. Wo.pp. Wo.p.p.

Harnstoff 0,32 040 044 0,32 0,28
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Abbildung4.8: x + s der Totalproteinkonzentrationen im Serum aller untersuchten
Ziegen(n = 53) 6—8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p. p.; *1-6) signifikante Differenz zu
den genannten Probentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der
Ablammung.

Tabelle 4.4: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Albuminkonzentration zu
den einzelnen Probenentnahmezeitpunkten im Serum aller untersuchten Ziegen
(n = 53) im Zeitraum von 6 —8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.

Korrelation Probenentnahmezeitpunkt

() mit 6-8 3-4 <14 2-4 3-4 6-8
Wo.ap. Wo.ap. dap dp.p. Wo.pp. Wo.p.p.

Totalprotein 0,42 0,38 0,35 0,60

Cholesterol 0,36 0,49 0,51 0,33 0,43

Harnstoff 0,50 0,56 048 0,41

4.2.2.6 Albumin

Die Konzentration von Albumin im Serum der untersuchten Ziegen sank mit
zunehmender Ndhe zur Ablammung. So fand vom Beginn der Untersuchungen
6—8 Wochen ante partum an ein zur jeweils vorhergehenden Probenentnahme
signifikanter Abfall der Konzentrationen statt, der 2—4 Tage post partum seinen
Tiefpunkt erreichte. Zwischen 2—4d und 3—-4 Wochen post partum sowie zwi-
schen 3—-4 Wochen und 6 -8 Wochen post partum stiegen die Konzentrationen
wiederum jeweils signifikant an (siehe Abbildung 4.9). Es bestanden zu mehreren
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Abbildung 4.9: X + s der Albuminkonzentrationen im Serum aller untersuchten
Ziegen (n = 53) 6—-8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.; *1-6) signifikante Differenz zu
den genannten Probentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der
Ablammung.

Probenentnahmezeitpunkten signifikante Korrelationen zu den erhobenen Para-
metern des antioxidativen Status. Diese sind in Tabelle 4.10 aufgefiihrt. Weitere
Zusammenhinge zwischen der Serumalbuminkonzentration und anderen unter-

suchten Parametern sind in Tabelle 4.4 dargestellt.

4.2.2.7 Bilirubin

Vor der Lammung bewegten sich die Bilirubinkonzentrationen zwischen 2,5 und
4,5 umol/l. Die Konzentrationen zu allen Probenentnahmen post partum waren
im Mittel signifikant hoher als zu den Probenentnahmen ante partum. Uberdies
bestand eine signifikante Differenz zwischen der Bilirubinkonzentration 3 —4 Wo-
chen post partum und 6—-8 Wochen post partum, wobei die Konzentrationen
3—4 Wochen post partum hoher waren (siehe Abbildung 4.10). Korrelationen zu
den erhobenen Parametern des antioxidativen Stoffwechsels sind in Tabelle 4.10
aufgefiihrt. Weiterhin bestand < 14 d ante partum und 2-4d post partum ein
signifikante Korrelation mit BHB (siehe Tabelle 4.5).

50



Bilirubin [umol/l]

2
.
] *1-3;6
.
.
.
5

8-6 Wochen 4- 3 Wochen <14 d 2-4d 3- 4 Wochen 6 8 Wochen
a.p. p.p.

Abbildung 4.10: x + s der Bilirubinkonzentrationen im Serum aller untersuchten
Ziegen (n = 53) 6—8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.; *1-6) signifikante Differenz zu
den genannten Probentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der
Ablammung.

Tabelle 4.5: Signifikante Korrelationen (p < 0,05) zwischen der Bilirubinkonzentra-
tion und der BHB-Konzentration zu den einzelnen Probenentnahmezeitpunkten
im Serum aller untersuchten Ziegen (n = 53) im Zeitraum von 6 —8 Wo. a.p. bis
6—8 Wo. p.p.

Korrelation Probenentnahmezeitpunkt

() mit 6-8 3-4 <14 2-4 3-4 6-8
Wo.ap. Wo.ap. dap dpp. Wo.pp. Wo.p.p.

Bilirubin 030 031

4.2.2.8 Cholesterol

Die Cholesterolkonzentration sank bis zur Probenentnahme 2—-4d post partum
bei jeder Entnahme zur jeweils vorhergehenden signifikant ab. 3 -4 Wochen post
partum folgte ein signifikanter Anstieg auf das Niveau der ersten Entnahme
6—8 Wochen ante partum, um 6 -8 Wochen post partum noch weiter auf eine
signifikant hohere Konzentration als zu allen vorausgegangenen Entnahmen zu
steigen (siehe Abbildung 4.11). Korrelationen zu antioxidativen Parametern be-
standen nicht. Weitere Korrelationen sind in Tabelle 4.6 dargestellt.
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Abbildung 4.11: ¥ + s der Cholesterolkonzentrationen im Serum aller untersuch-
ten Ziegen (n = 53) 68 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.; *1-6) signifikante Differenz zu
den genannten Probenentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der
Ablammung.

Tabelle 4.6: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Cholesterolkonzentration zu
den einzelnen Probenentnahmezeitpunkten im Serum aller untersuchten Ziegen
(n = 53) im Zeitraum von 6 —8 Wo. a.p. bis 68 Wo. p.p.

Korrelation Probenentnahmezeitpunkt
() mit 6-8 3-4 <14 2-4 3-4 6-8
Wo.a.p. Wo.ap. dap dpp. Wo.pp. Wo.p.p.
Totalprotein 0,28 0,46
Albumin 0,36 0,50 051 0,33 0,43
Harnstoff 0,28 0,56 0,40 0,50
4.2.29 BHB

Die BHB-Konzentrationen lagen zu allen Probenentnahmen bei allen Tieren im
physiologischen Bereich (< 1 mmol/l). es kam zu einer signifikanten Erhchung der
Serumkonzentration nach der Lammung mit einsetzender Laktation. Ebenso be-
standen Beziehungen zur Jahreszeit und zur Wurfgrofse (Rupovsky, Leipzig, Mai
2005). Korrelationen zum antioxidativen System bestehen nur vereinzelt (siehe

Tabelle 4.10), weitere Zusammenhinge sind in Tabelle 4.5 dargestellt.
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4.2.2.10 Harnstoff

Die Harnstoffkonzentrationen im Serum der untersuchten Tiere lagen im Refe-
renzbereich. Der Maximalwert war 13 mmol/l. Ante partum sanken die Konzen-
trationen bis < 14 Tage vor der Lammung jeweils signifikant. Zwischen den
Entnahmen < 14 Tage ante partum und 2—-4d post partum war kein statistisch
zu sichernder Unterschied vorhanden. Bei der Untersuchung der Proben der Ent-
nahme 3 -4 Wochen post partum wurden wiederum signifikant hohere Konzen-
trationen gemessen, die zwischen dem Niveau der ersten und zweiten Entnahme
lagen. 6 —8 Wochen post partum fanden sich leicht hohere Konzentrationen als
zur Probenentnahme 6 —8 Wochen ante partum, von diesen jedoch nicht signifi-
kant verschieden (siehe Tabelle 4.7). Es bestanden signifikante Korrelationen mit
dem antioxidativen System (siehe Tabelle 4.10), sowie mit Totalprotein, Albumin
und Cholesterol (siehe Tabellen 4.3, 4.4 und 4.6).

Tabelle 4.7: ¥ + s der Harnstoffkonzentration in mmol/1 zu den einzelnen Proben-

entnahmezeitpunkten im Serum aller untersuchten Ziegen (n = 53) im Zeitraum
von 6—8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.

Probenentnahmezeitpunkt
6-8 3-4 <14 2-4 3-4 6-8
Wo.ap. Wo.ap. dap dpp. Wo.p.p. Wo.p.p.
(Nr. 1) (Nr. 2) (Nr. 3) (Nr. 4) (Nr. 5) (Nr. 6)

Harnstoff 74+17 68+17 62+14 56+22 71+17 78+22
signifikante
Differenz zu Nr. 2-4 3;4;6 5,6 5,6

4.2.3 Hamatologische Parameter

Der Hamatokrit und die Hamoglobinkonzentrationen lagen bei allen Tieren zu

allen Probenentnahmezeitpunkten im physiologischen Bereich.

4.2.3.1 Gesamtleukozytenzahl (GLZ)

Die Gesamtleukozytenzahl liegt zu allen Zeitpunkten innerhalb der gegebenen
physiologischen Grenzen von 6 —16 G/1. Es ist dennoch innerhalb dieser Grenzen
im Mittel eine Kinetik zu beobachten. So kommt es nach der Lammung zu einem
signifikanten Anstieg der Gesamtleukozytenzahl von 8,8+2,6 G/1 6—8 Wochen
ante partum auf 10,5+2,7 G/1 2—4Tage post partum. Erst 6 -8 Wochen post par-
tum erreichen die Zahlen wieder das Ausgangsniveau. Beziehungen der Gesamt-

leukozytenzahl zu anderen erhobenen Parametern sind aus Tabelle 4.8 ersichtlich.

53



Tabelle 4.8: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Gesamtleukozytenzahl zu
den einzelnen Probenentnahmezeitpunkten aller untersuchten Ziegen (n = 53)
im Zeitraum von 6 -8 Wo. a.p. bis 6 -8 Wo. p.p.

Korrelation Probenentnahmezeitpunkt

() mit 6-8 3-4 <14 2-4 3-4 6-8
Wo.ap. Wo.ap. dap dpp. Wo.pp. Wo.p.p.

Totalprotein 0,41 0,28 0,30 0,33

Albumin 0,39 0,39

SOD -0,30 -0,40

SNG 0,40 030 034 0,34

4.2.3.2 Absolute Anzahl der stabkernigen neutrophilen Granulozyten (SNG)

Zur Untersuchung 3—-4 Wochen ante partum und 2—-4 Tage post partum stieg
die Zahl der SNG im Mittel von 0,43+0,33 G/1 zu Beginn der Untersuchungen
auf 0,66+0,65 bzw. 0,8+0,8 G/l an. Damit unterscheiden sie sich von allen an-
deren Entnahmepunkten signifikant. Zwischen den beiden Probenentnahmen
mit erhohten absoluten Zahlen besteht kein signifikanter Unterschied. Weiter-
hin bestand ein signifikanter Unterschied zwischen der absoluten Anzahl an
SNG 6-8 Wochen ante partum (0,43+0,33 G/I) und 3—4 Wochen post partum
(0,3+0,3 G/1). Beziehungen der absoluten Anzahl an SNG zu anderen erhobenen
Parametern sind aus Tabelle 4.9 ersichtlich.

Tabelle 4.9: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der absoluten Anzahl stabker-
niger neutrophiler Granulozyten zu den einzelnen Probenentnahmezeitpunkten

bei allen untersuchten Ziegen (n = 53) im Zeitraum von 6—8 Wo. a.p. bis 6—8
Wo. p.p.

Korrelation Probenentnahmezeitpunkt
() mit 6-8 3-4 <14 2-4 3-4 6-8
Wo.ap. Wo.ap. dap dpp. Wo.pp. Wo.p.p.

ACW 0,39 0,34 -0,32
TEAC 0,30 -0,48
SOD 0,30
BHB 0,31

GLDH 0,38

4.2.4 Beziehungen der Parameter des antioxidativen Systems
zueinander und zu anderen klinisch-chemischen sowie
hiamatologischen Parametern

Signifikante Korrelationen der Parameter des antioxidativen Systems untereinan-
der und zwischen diesen und weiteren klinisch-chemischen sowie hdmatologi-

schen Parametern sind in Tabelle 4.10 dargestellt.
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Tabelle 4.10: Signifikante Korrelationen der Parameter des antioxidativen Systems
untereinander und mit weiteren klinisch-chemischen sowie hdmatologischen Pa-
rametern (p < 0,05), im Serum und Vollblut aller untersuchten Ziegen (n = 53) im
Zeitraum von 6—8 Wo. a.p. bis 6 -8 Wo. p.p.

Para- | Korrelation Probenentnahmezeitpunkt
meter | (r) mit: 6-8 3-4 <14 2-4 3-4 6-8
Wo.ap. Wo.ap. dap dpp. Wo.pp. Wo.p.p.
ACW | Harnstoff 0,30 0,46 0,34 0,73
Bilirubin 0,29 0,44 0,43 0,40
Albumin -041 0,34
TEAC 0,41 040 043 0,38 0,47
SNG 0,40 0,34 -0,32
SOD -0,30 -0,30
CK 0,28 0,35
TEAC | Harnstoff 0,38 0,46 0,37
Albumin 0,30 0,34 040 053 0,44
SOD -031 -035 -0,34 -0,48
SNG 0,30 -0,48
SOD | Albumin -032 -0,40
GLZ -0,30 -0,32
GPX | BHB 0,38 0,48

4.3 Beziehungen jahreszeitlicher Verinderungen der
Umwelt zu den einzelnen Parametern

4.3.1 Antioxidatives System

4.3.1.1 ACW und Jahreszeit

Vergleicht man die einzelnen Probenzeitpunkte im Sommerhalbjahr mit den je-
weils analogen Zeitpunkten im Winterhalbjahr, so findet man an jedem Zeitpunkt,
mit Ausnahme von 3 -4 Wochen post partum signifikante Differenzen zwischen
den beiden Gruppen und tiberdies eine Wechselwirkung zwischen Jahreszeit und
Beprobungszeitpunkt. Wahrend im Winterhalbjahr die Konzentrationen 2—-4d
post partum deutlich unter denen der ersten drei Probenentnahmen liegen, fin-
det man im Sommerhalbjahr zu diesem Zeitpunkt Konzentrationen, die hoher
sind als bei den drei vorausgegangenen Entnahmen. Der signifikante Anstieg
3—4 Wochen post partum besteht unabhidngig von der Jahreszeit. Analog zu der
Gruppierung nach Trockenstehzeit (siehe Abbildung 4.17) finden sich hier keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mehr. Anders als im
Sommerhalbjahr jedoch sinkt die ACW 6 -8 Wochen post partum im Winterhalb-
jahr wieder ab (siehe Abbildung 4.12).
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Abbildung 4.12: Beziehung der Jahreszeit zur ACW (¥ + s) im Serum von Ziegen
[Winterhalbjahr (Oktober—Januar): n = 20; Sommerhalbjahr (April-Juli): n = 33]
6—8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.; *) Differenz der Gruppen untereinander ist signifi-
kant (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der Ablammung.

4.3.1.2 TEAC und Jahreszeit

Die gemessene TEAC war zu jedem Zeitpunkt im Sommerhalbjahr signifikant
hoher als im Winterhalbjahr. Es bestanden allerdings auch hier wie bei der ACW
signifikante Wechselwirkungen zwischen Jahreszeit und Probenentnahme. Diese
bestanden vor allem darin, dass die Kapazitdten im Winterhalbjahr vor der Lam-
mung noch leicht abfielen, wéahrend sie im Sommerhalbjahr vor der Lammung
auf demselben Niveau verblieben. Aufierdem stieg die TEAC, genauso wie die
ACW 6-8 Wochen post partum im Sommerhalbjahr weiter an, wahrend sie im
Winterhalbjahr abfielen (siehe Abbildung 4.13).

4.3.1.3 SOD und Jahreszeit

Die Aktivitat war im Sommerhalbjahr zu jedem Entnahmezeitpunkt aufier 6 — 8 Wo-
chen ante partum signifikant niedriger alsim Winterhalbjahr (siehe Abbildung 4.14).
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Abbildung 4.13: Beziehung der Jahreszeit zur TEAC (¥ + s) im Serum von Ziegen
[Winterhalbjahr (Oktober—Januar): n = 20; Sommerhalbjahr (April-Juli): n = 33]
6—8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.; *) Differenz der Gruppen untereinander ist signifi-
kant (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der Ablammung.
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Abbildung 4.14: Beziehung der Jahreszeit zur Aktivitdt (¥ + s) der SOD im Ery-
throzytenpellet von Ziegen [Winterhalbjahr (Oktober-Januar): n = 20; Sommer-
halbjahr (April-Juli): n = 33] 6—-8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.; *) Differenz der
Gruppen untereinander ist signifikant (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt
der Ablammung.
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4.3.1.4 GPX und Jahreszeit

Die Untersuchungen im Sommerhalbjahr fiihrten zu signifikant hoheren Aktivi-

taten als die Untersuchungen im Winterhalbjahr. Vergleicht man die analogen

Messzeitpunkte einzeln miteinander, so waren die Unterschiede von 6 -8 Wo-

chen ante partum bis 2—4d post partum signifikant. Die Differenzen sind in

Abbildung 4.15 dargestellt.
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Abbildung 4.15: Beziehung der Jahreszeit zur Aktivitat der GPX(X + s) im Vollblut
von Ziegen [Winterhalbjahr (Oktober-Januar): n = 20; Sommerhalbjahr (April-
Juli): n = 33] 6—8 Wo. a.p. bis 6 -8 Wo. p.p.; *) Differenz der Gruppen untereinan-
der ist signifikant (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der Ablammung.

43.1.5 ACW, TEAC, SOD und GPX unter Beriicksichtigung von Jahreszeit
und Trockenstehzeit

Nimmt man nach der Gruppierung anhand der Trockenstehzeit wiederum eine
Untergruppierung gemdfs der Jahreszeit, in der die Untersuchungen durchge-
fithrt wurden vor, so lassen sich auch hier einige der in den vorhergehenden
Abschnitten beschriebenen signifikanten Differenzen zwischen den beiden Unter-
suchungszeitraumen in den jeweiligen Untergruppen zeigen (siehe Tabelle 4.11).
Auf Grund der starken Ungleichverteilung von Ziegen ohne jegliche Trockensteh-
zeit im Verhaltnis von Sommer- und Winterhalbjahr (siehe Tabelle 4.1) ist jedoch
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Tabelle 4.11: X + s der antioxidativen Parameter bei Ziegen mit unterschiedlich
langen Trockenstehzeiten unter Bertickichtigung der Jahreszeit; *) signifikante
Differenz zwischen Sommer- und Winterhalbjahr

Parameter Halbjahr Probenentnahme
1 2 3
ACW (mmol/l) WH 46,7+156  43,0x13,0 41,0185
é SH 639+89*  67,0+£20,4* 652+21,9*
g | TEAC (mmol/l) WH 159+£50,0  139+56,5 128 +55,4
= SH 235+66,2%  238+77,1*  228+59,3*
T | SOD (U/g Hb) WH 2859+686  2856+431  3420+828
<« SH 2706655  2919+801  3039+880
g Probenentnahme
g 4 5 6
2 | ACW (mmol/l) WH 31,5+219  728+186  63,1+26,3
% SH 85,6+23,3* 1055+19,9* 989+34,4*
;;2 TEAC (mmol/l) WH 134+50,1 173+47,4 160+48,2
SH 229+70,3*  279+70,0%  288+74,4*
SOD (U/g Hb) WH 3182+£585  3353+864  4038+1221
SH 2996+704  2616+734  2700+636*
Parameter Halbjahr Probenentnahme
1 2 3
ACW (mmol/l) WH 46,0+140 41,2+10,0  385+13,0
é SH 62,2+21,6* 559+18,3*  56,7+22,9*
g | TEAC (mmol/l) WH 616+53,1  147+50,6 138+49,6
= SH 201+43,3  193+47,9*  187+53,6*
% | SOD (U/g Hb) WH 2799+630  3171+833 3338 +755
L SH 2703+681  2613+369*  2832+407
g Probenentnahme
g 4 5 6
2 | ACW (mmol/l) WH 289+16,2  824+329  61,3+226
% SH 772+29,3*  81,5+41,7  91,9+20,7*
;;2 TEAC (mmol/l) WH 135+27,9  167+56,0 179+35,1
SH 190£58,4*  219+41,1*  233+43,2*
SOD (U/g Hb) WH 3165+£581 3178+788  4101+1248
SH 2768+435  2461+395* 2681+486*

nur eine Untergruppierung bei den reguldr trockengestellten Ziegen und den

Ziegen mit verkiirzter Trockenstehzeit sinnvoll.

4.3.2 Klinisch-chemische Parameter

4.3.2.1 Albumin und Jahreszeit

Zu den Untersuchungspunkten < 14 d ante partum und 2 —4 d post partum waren
die Konzentrationen im Winterhalbjahr (32,2+2,76 g/l bzw. 30,4 +3,55 g/1) signifi-
kant niedriger als im Sommerhalbjahr (34,3+3,55 g/l bzw. 33,3+4,0 g/1).
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4.3.2.2 Bilirubin und Jahreszeit

Der Vergleich unter dem Aspekt verschiedener Jahreszeiten fiihrte nur 3—-4 Wo-
chen post partum zu signifikant hoheren Konzentrationen im Winterhalbjahr
(6,0+1,88 umol/l) alsim Sommerhalbjahr (4,7 +1,72 pmol/1). Es bestand eine Wech-

selwirkung 3 —4 Wochen post partum.

4.3.2.3 Cholesterol und Jahreszeit

Zu den ersten fiinf Entnahmepunkten zeigte sich keinerlei signifikanter Un-
terschied zwischen den im Sommerhalbjahr und im Winterhalbjahr untersuch-
ten Ziegen. Nur 6 -8 Wochen post partum lagen die Konzentrationen im Win-
terhalbjahr (2,19+0,68 mmol/l) signifikant unter denen des Sommerhalbjahres
(2,66+0,57 mmol/l).

4.3.2.4 Harnstoff und Jahreszeit

Im Sommerhalbjahr waren zu den beiden ersten Probenentnahmezeitpunkten,
6—8 (Winterhalbjahr: 6,72+1,54 mmol/l; Sommerhalbjahr: 7,86+1,7 mmol/l)
und 3-4 Wochen (Winterhalbjahr: 5,93+1,27mmol/l; Sommerhalbjahr:
7,28+1,74 mmol/l) ante partum die Serumkonzentrationen jeweils signifikant ho-
her als im Winterhalbjahr. Im weiteren Studienverlauf zeigten sich keine Unter-

schiede mehr zwischen den beiden Gruppen.

4.3.3 Hamatologische Parameter

4.3.3.1 SNG und Jahreszeit

Im Sommerhalbjahr lagen die absoluten Zahlen der stabkernigen neutrophilen
Granulozyten 3 -4 Wochen ante partum und 2—-4 Tage post partum jeweils signi-
tikant {iber denen des Winterhalbjahres, wahrend 6 —8 Wochen post partum die
Zahlen des Winterhalbjahres hoher lagen (siehe Abbildung 4.16). Uberdies lag

eine signifikante Wechselwirkung zwischen Jahreszeit und Probenentnahme vor.
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Abbildung 4.16: Beziehung der Jahreszeit zur absoluten Anzahl der stabkerni-
gen neutrophilen Granulozyten (¥ + s) im Vollblut von Ziegen [Winterhalbjahr
(Oktober-Januar): n = 20; Sommerhalbjahr (April-Juli): n = 33] 68 Wo. a.p. bis
6—8 Wo. p.p.; ¥) Differenz der Gruppen untereinander ist signifikant (p < 0,05);
gepunktete Linie = Zeitpunkt der Ablammung.

4.4 Beziehungen der Wurfgrofie
zu den einzelnen Parametern

4.4.1 Antioxidatives System

Ziegen mit mehr als zwei Laimmern wiesen tendenziell niedrigere Konzentratio-
nen an nicht enzymatischen Antioxidantien auf, als Ziegen mit ein oder zwei

Lammern, die SOD -Aktivititen waren tendenziell hoher.

4.4.2 Klinisch-chemische Parameter

4421 GLDH und Wurfgrofie

Da es sich hier um einen nicht normalverteilten Parameter handelt, erfolgt die An-

gabe des Medians und des I. und III. Quartils. Tiere mit mehr als zwei Limmern
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hatten < 14 d ante partum signifikant hohere GLDH-Aktivititen (3,4; 2,9; 5,9 U/I)
als Tiere mit ein oder zwei Lammern (2,6; 2,1; 4,4 U/l). Nimmt man jedoch die
Einteilung noch weiter nach Einlings-, Zwillings- und Drillingsgeburten vor, so
zeigten sich bei Ziegen mit zwei Limmern 3—4 Wochen ante partum signifikant
niedrigere Aktivititen (2,9; 2,33; 4,15 U/1) als bei Ziegen mit einem Lamm (4,1;
3,45; 7,5 U/1). Einlings- und Drillingsgebdrende sowie Zwillings- und Drillings-
gebdrende unterschieden sich jedoch nicht signifikant voneinander. Weniger als
14 d ante partum unterschieden sich die Zwillingsgebdrenden (2,5; 2,1; 3,2 U/1)
sowohl von den Einlingsgebarenden (4,35; 2,85; 8,35 U/1) als auch von den Dril-
lingsgebdrenden (3,4; 2,9; 5,9 U/I) durch signifikant niedrigere Aktivititen der
GLDH.

4.4.2.2 Totalprotein, Albumin und Wurfgrofse

Die Konzentrationen des Totalproteins 3 -4 Wochen ante partum lagen bei Zie-
gen mit ein oder zwei Lammern (77,0+6,1 g/1) signifikant iiber denen der ande-
ren Gruppe (73,2+6,5 g/1). Bei der Unterteilung der Gruppen weiter in Einlings-,
Zwillings- und Drillingsgebérende zeigten sich 3 -4 Wochen ante partum bei den
Ziegen mit nur einem Lamm signifikant héhere (79,8 +8,6 g/1) Totalproteinkonzen-
trationen als bei Ziegen mit Drillingen (73,1+6,5 g/1). Weniger als 14 d ante partum
sowie 2—4d post partum waren die Totalproteinkonzentrationen der Einlingsge-
bédrenden jeweils signifikant hoher (79,9 + 6,6 g/1) bzw. (81,3 + 6,0 g/1) als bei Tieren
mit zwei oder drei Limmern, wihrend sich die der Zwillings- (73,4 +4,8 g/1 bzw.
72,7+6,0 g/1) und Drillingsgebdrenden (72,0+7,2 g/1 bzw. 70,6 +8,75 g/1) nicht si-
gnifikant unterschieden. Die Konzentrationen an Albumin zeigten eine dhnliche

Tendenz. Diese erreichten das Signifikanzniveau jedoch nicht.

4.4.2.3 Weitere Parameter

Die Bilirubinkonzentrationen bei Ziegen mit mehr als zwei Limmern waren ante
partum tendenziell hoher, die Aktivitdten der CK ebenfalls. Die Differenzen waren
jedoch nicht signifikant. Die Aktivitit der ASAT sowie die absolute Anzahl der
stabkernigen neutrophilen Granulozyten blieben von der Limmerzahl ebenfalls

unbeeinflusst.
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4.5 Beziehungen der Dauer der Trockenstehzeit
zu den einzelnen Parametern

4.5.1 Antioxidatives System

4.5.1.1 ACW und Trockenstehzeit

Betrachtet man die Verdnderung der ACW unter Berticksichtigung der Dauer der
Trockenstehzeit, so zeigt sich im Mehrfachvergleich der jeweils analogen Proben-
entnahmezeitpunkte, dass Ziegen mit fehlender Trockenstehzeit zu den vier Pro-
bennahmen von 6—8 Wochen ante partum bis 2—-4 Tage post partum signifikant
hohere ACW im Serum haben als Ziegen mit 6 — 8 Wochen Trockenstehzeit. Der bei
der Gesamtbetrachtung aller Tiere unter Abschnitt 4.2.1.1 beschriebene signifikan-
te Anstieg der ACW 3 -4 Wochen post partum findet in allen drei Gruppen statt.
Hier ndhern sich die Werte so nah aneinander an, dass keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den Gruppen mehr auszumachen sind (siehe Abbildung 4.17).
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Abbildung 4.17: Beziehungen der Dauer der Trockenstehzeit zur ACW (% + s) im
Serum von Ziegen [Trockenstehzeit: keine (n = 13); 3—6 Wochen (n = 15); 68
Wochen (n = 23)] 6—-8 Wo. a.p. bis 6 =8 Wo. p.p.; *) Differenz der gekennzeichneten
Gruppen untereinander ist signifikant (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt
der Ablammung,.
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4.5.1.2 TEAC und Trockenstehzeit

Ahnlich wie bei der ACW unterschieden sich Ziegen mit fehlender Trockensteh-
zeit von Ziegen mit reguldrer Trockenstehzeit in ihrer TEAC zu jedem Zeitpunkt
signifikant. Ihre Kapazitdten waren hoher als die der anderen Gruppen. Die Grup-
pe mit 3—6 Wochen Trockenstehzeit lag zwischen beiden Gruppen, ohne sich von
ihnen, aufler < 14 Tage ante partum, signifikant zu unterscheiden (siehe Abbil-
dung 4.18).
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Abbildung 4.18: Beziehungen der Dauer der Trockenstehzeit zur TEAC (¥ £ s) im
Serum von Ziegen [Trockenstehzeit: keine (n = 13); 3—6 Wochen (n = 15); 68
Wochen (n = 23)] 6 -8 Wo. a.p. bis 6 —8 Wo. p.p.; *) Differenz der gekennzeichneten
Gruppen untereinander ist signifikant (p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt
der Ablammung.

4.5.1.3 SOD und Trockenstehzeit

Aufier 68 Wochen ante partum und 3—4 Wochen post partum erreichten die
Differenzen zwischen den Ziegen mit fehlender Trockenstehzeit und Ziegen mit
reguldrer Trockenstehzeit zu jedem Probenentnahmezeitpunkt das Signifikanzni-
veau; wiahrend die Unterschiede zwischen Ziegen mit reguldrer und verkiirzter

Trockenstehzeit nicht signifikant waren. Ziegen mit fehlender Trockenstehzeit
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Abbildung 4.19: Beziehungen der Dauer der Trockenstehzeit zur Aktivitit der
SOD (x + s) im Erythrozytenpellet von Ziegen [Trockenstehzeit: keine (n = 13);
3—6 Wochen (n = 15); 6—8 Wochen (n = 23)] 6—8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.; *)
Differenz der gekennzeichneten Gruppen untereinander ist signifikant (p < 0,05);
gepunktete Linie = Zeitpunkt der Ablammung.

zeigten hier jeweils niedrigere Aktivitdten als die anderen Gruppen (siehe Abbil-
dung 4.19). In den Probenentnahmen ohne signifikante Differenzen zeigte sich

zumindest eine gleichsinnige Tendenz.

4.5.1.4 GPX und Trockenstehzeit

Der Vergleich der Ziegengruppen mit unterschiedlich langen Trockenstehzeiten
ante partum fiihrte zu Differenzen, die statistisch nicht als signifikant abgesichert
werden konnten. Jedoch waren bei den Ziegen ohne Trockenstehzeit tendenziell
hohere Aktivititen zu finden als bei Ziegen mit reguldrer Trockenstehzeit. Diese
Tendenz wurde besonders deutlich, je kleiner der zeitliche Abstand der Proben-
entnahme zur Ablammung war, wiahrend sie sich zu Beginn und gegen Ende der

Untersuchungen beinahe nivellierten (siehe Abbildung 4.20).
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Abbildung 4.20: Beziehungen der Dauer der Trockenstehzeit zur GPX-Aktivitat
(¥ £ s) im Vollblut von Ziegen [Trockenstehzeit: keine (n = 13); 3—6 Wochen
(n = 15); 6—8 Wochen (n = 23)] 6—8 Wo. a.p. bis 6—-8 Wo. p.p.; *) Differenz der
gekennzeichneten Gruppen untereinander ist signifikant (p < 0,05); gepunktete
Linie = Zeitpunkt der Ablammung.

4.5.2 Klinisch-chemische Parameter

4.5.2.1 CK und Trockenstehzeit

Die beiden Gruppen mit verkiirzter bzw. fehlender Trockenstehzeit unterschie-
den sich zu keinem Probenentnahmezeitpunkt signifikant voneinander, wahrend
sich die Gruppe der reguldr trockengestellten Ziegen von den beiden anderen
Gruppen durch signifikant niedrigere CK-Aktivitdten 6 —8 Wochen ante partum
(135+24 U/l bzw. 101 +21 U/I) sowie 2—4 Tage (11828 U/l bzw. 82+22 U/I) und
6—8 Wochen (155+£39U/1 bzw. 11828 U/I) post partum unterschied. 3—4 Wo-
chen post partum zeigte nur die Gruppe mit 3—6 Wochen Trockenstehzeit si-
gnifikant hohere CK-Aktivitdten als die Gruppe mit reguldrer Trockenstehzeit
(135+34U/1bzw. 112+33 U/I).
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4.5.2.2 GLDH und Trockenstehzeit

Wie in Abbildung 4.21 zu erkennen ist, liegen die GLDH-Aktivitdten im Serum
von Ziegen mit fehlender Trockenstehzeit zu den Entnahmen 6 -8 und 3—-4 Wo-
chen sowie < 14 Tage ante partum und 2 -4 Tage post partum im Median jeweils
sehr deutlich iiber den beiden anderen Gruppen. Zu den Untersuchungen 3-4
und 6—8 Wochen post partum gab es keine signifikanten Differenzen mehr.

GLDH [U/]
12- .
114
104
9
8_-
7]

6- * * |
5

4 -

3
2 4

0 ) ) ' ) )
8-6 Wochen 4-3 Wochen <14d 2-4d 3-4 Wochen  6-8 Wochen
a.p. a.p. a.p. p.p. p.p. p.p.

[C— keine I 3-6 Wochen [ 6-8 Wochen |

Abbildung 4.21: Beziehungen der Dauer der Trockenstehzeit zur GLDH-Aktivitat
(Median; I. Quartil; III. Quartil) im Serum von Ziegen [Trockenstehzeit: keine
(n = 13); 3—6 Wochen (n = 15); 6—8 Wochen (n = 23)] 6—8 Wo. a.p. bis 6 -8 Wo.
p-p; *) Differenz der gekennzeichneten Gruppen untereinander ist signifikant
(p < 0,05); gepunktete Linie = Zeitpunkt der Ablammung.

4.5.2.3 Albumin, Totalprotein und Trockenstehzeit

Ziegen mit fehlender Trockenstehzeit hatten im Vergleich zu regulér trockenge-
stellten Ziegen hohere Albuminkonzentrationen im Serum. Ziegen mit verkiirzter
Trockenstehzeit auf 3—6 Wochen lagen zwischen den beiden anderen Gruppen
ohne signifikante Differenz zur einen oder zur anderen. Besonders stark wur-

den diese Differenzen im direkten Umfeld der Lammung, so waren <14 Tage
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Abbildung 4.22: Beziehung der Dauer der Trockenstehzeit zur Albuminkonzen-
tration (¥ + s) im Serum von Ziegen [Trockenstehzeit: keine (n = 13); 3—6 Wochen
(n = 15); 6—8 Wochen (n = 23)] 6—8 Wo. a.p. bis 6—-8 Wo. p.p.; *) Differenz der
gekennzeichneten Gruppen untereinander ist signifikant (p < 0,05); gepunktete
Linie = Zeitpunkt der Ablammung.

ante partum, 2—4 Tage und 3—4 Wochen post partum die Albuminkonzentra-
tionen im Serum der Ziegen ohne Trockenstehzeit signifikant hoher als die der
reguldr trockengestellten Tiere (siehe Abbildung 4.22). Gleiches gilt fiir die Total-
proteinkonzentration. Hier wiesen Ziegen ohne Trockenstehzeit <14 Tage ante
partum und 2-4 Tage post partum signifikant hohere Totalproteinkonzentratio-
nen (76,9+6,3 g/l bzw. 77,9+ 6,7 g/1) auf als Ziegen mit reguldrer Trockenstehzeit
(71,4+5,12g/1 bzw. 70,1+6,2 g/1).

4.5.2.4 Bilirubin, Cholesterol und Trockenstehzeit

Eine Verkiirzung oder ein vollstindiges Fehlen der Trockenstehzeit wirkte sich
auf die Bilirubinkonzentrationen nicht signifikant aus. Es war nur eine Tendenz zu
hoheren Konzentrationen ante partum bei Ziegen ohne Trockenstehzeit auszuma-
chen. Die Cholesterolkonzentrationen im Serum der Ziegen ohne Trockenstehzeit

hingegen lagen < 14 Tage ante partum und 2-4Tage post partum signifikant
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Tabelle 4.12: Beziehung der Dauer der Trockenstehzeit zur Cholesterolkonzentra-
tion (¥ + s) in mmol/l im Serum von Ziegen [Trockenstehzeit: keine (n = 13); 3-6
Wochen (n = 15); 6 -8 Wochen (n = 23)] 6—8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.

Trocken- Probenentnahmezeitpunkt
stehzeit 6-8 3-4 <14 2-4 3-4 6-8
[Wo.] Wo.a.p. Wo.a.p. dap dp.p. Wo.p.p. Wo.p.p.
keine |2,29+0,56 2,25+0,50 2,25+0,49 2,23+0,55 2,40+0,69 2,62+0,66
3-4 1229+0,63 229+0,55 1,89+0,40 1,75+0,30 2,12+0,66 2,55+0,77
6-8 23+0,36 1,99+0,40 1,85+0,38 1,74+041 2,14+0,53 2,40+0,56

(p < 0,05) tiber den Konzentrationen in den beiden anderen Gruppen, wéahrend

diese sich nicht signifikant voneinander unterschieden (siehe Tabelle 4.12).

4.5.2.5 Harnstoff und Trockenstehzeit

Bis zur Probenentnahme 2 —4 Tage post partum wurden in der Gruppe ohne Tro-
ckenstehzeit stets signifikant hohere Konzentrationen im Serum gemessen als in
den beiden anderen. 3—4 Wochen ante partum bestand tiberdies eine signifikante
Differenz zwischen der Gruppe mit verkiirzter Trockenstehzeit und der Gruppe
mit reguldrer Trockenstehzeit. Weiter post partum liefSen sich diese Unterschiede

nicht mehr nachweisen (siehe Tabelle 4.13).

Tabelle 4.13: Beziehung der Dauer der Trockenstehzeit zur Harnstoffkonzentrati-
on (¥ + s) in mmol/l im Serum von Ziegen [Trockenstehzeit: keine (n = 13); 3—-6
Wochen (n = 15); 6 -8 Wochen (n = 23)] 6—8 Wo. a.p. bis 6—8 Wo. p.p.

Trocken- Probenentnahmezeitpunkt

stehzeit 6-8 3-4 <14 2-4 3-4 6-8
[Wo.] Wo.a.p. Wo.a.p. dap dp.p. Wo.p.p. Wo.p.p.
keine |8,57+2,01 8,39+195 745+1,16 7,14+290 7,63+1,65 7,42+1,80
3-4 713+1,6 6,90+1,40 595+1,16 529+1,54 7,27+216 7,37+1,76
6-8 6,97+13 576+0,74 5,67+0,85 492+1,49 6,77+1,70 7,97+2,40

4.5.3 Hamatologische Parameter

4.5.3.1 Gesamtleukozytenzahl und Trockenstehzeit

Ziegen mit fehlender Trockenstehzeit haben 6—8 Wochen und <14 Tage ante
partum, sowie 3—4 und 6 —8 Wochen post partum jeweils eine signifikant hohere
Gesamtleukozytenzahl als die anderen Tiere (siehe Abbildung 4.23).
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Abbildung 4.23: Einfluss der Dauer der Trockenstehzeit auf die Gesamtleuko-
zytenzahl (¥ + s) im Vollblut von Ziegen [Trockenstehzeit: keine (n = 13); 3-6
Wochen (n = 15); 6—8 Wochen (n = 23)] 6—8 Wo. a.p. bis 6—-8 Wo. p.p.; *) Dif-
ferenz der gekennzeichneten Gruppen untereinander ist signifikant (p < 0,05);
gepunktete Linie = Zeitpunkt der Ablammung.

4.5.3.2 SNG und Trockenstehzeit

Ziegen mit fehlender Trockenstehzeit haben tendenziell hhere absolute Zahlen
an SNG als Ziegen mit reguldrer Trockenstehzeit. Diese Unterschiede erreichen
zu den Probenentnahmen von 3 -4 Wochen ante partum (1,18+0,6 bzw. 0,4+0,5)
und < 14 ante partum (0,6 £0,6 bzw. 0,3+0,3) Signifikanzniveau.
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5 Diskussion

5.1 Veranderungen der erhobenen Parameter in der
Gesamtheit aller untersuchten Ziegen

5.1.1 Antioxidatives System
5111 ACW

Die ACW beinhaltet alle wasserloslichen Antioxidantien. Hierzu gehoren ne-
ben Vitamin C auch Harnsdure, unkonjugiertes Bilirubin und Verbindungen,
die Thiol-Gruppen enthalten, wie Albumin und Glutathion (CHEw 1995, Max-
WELL 1995, Sies u. StanHL 1995, CHEN ET AL. 2003). Die tendenzielle Abnahme der
ACW kurz vor der Geburt (siehe Abbildung 4.1) weist auf eine belastungsbe-
dingte Depletion der antioxidativen Substanzen im Korper hin. Die metaboli-
sche Beanspruchung der Muttertiere im letzten Drittel der Trachtigkeit verbun-
den mit einer verringerten Futteraufnahmekapazitit fiihrt zu einer verminderten
Aufnahme wasserloslicher Antioxidantien (CHUNG ET AL. 1998, SCALBERT ET AL.
2005). Dies ist auch in der vorliegenden Untersuchung eine mogliche Ursache.
Ahnliche Beobachtungen wurden bei der Charakterisierung des antioxidativen
Status bei Schafen gemacht und auf das gleiche Phanomen zurtickgefiihrt (AL-
MaHAMIED u. FUrLL 2002). Uberdies kommt es nach der Lammung zu einem
Anstieg der ACW (siehe Abbildung 4.1). Um einer vermehrten Radikalbildung
standzuhalten, muss der Korper seine endogene antioxidative Kapazitdt erho-
hen (Saker ET Ar. 2004). Die Aktivierung des antioxidativen Sytems kann zum
einen dadurch geschehen, dass die oxidierten Biomolekiile selbst antioxidati-
ve Kapazitdt besitzen, zum anderen fithren bestimmte Redoxsignale zur Akti-
vierung antioxidativer Enzymsysteme (WINYARD ET AL. 2005). KANKOFER ET AL.
(2006) konnten zumindest in der bovinen Placenta nach einer Geburt auf na-
tiirlichem Wege im Vergleich zu einer Schnittentbindung unmittelbar post par-
tum eine hohere TAC messen. Dies wird als Reaktion auf eine vermehrte Ra-
dikalbildung durch die Mechanismen von Ischdmie und Reperfusion wéahrend
der Kalbung interpretiert. Da die Lammung bei allen hier untersuchten Tieren
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auf natiirlichem Wege erfolgte, ist auch dies ein moglicher Erkldrungsansatz
fiir den Anstieg der ACW post partum. Bei einer Studie zu Nematodeninfek-
tionen bei Ziegen zeigte sich eine dhnliche reaktive Erhohung der TAC (LicHT-
BopY ET AL. 2001). Uberdies fiihrt auch die nach der Lammung wieder erhoh-
te Futteraufnahmekapazitdt (Bostept u. Hamapen 1990) zu einer vermehrten
Aufnahme von entsprechenden Substanzen, was ebenso zu dem hier beobach-
teten Anstieg der ACW beitrdgt (ALMmanamieD u. FUOrRLL 2002). Weiterhin muss
bei der Interpretation der ACW auch die Konzentration an Albumin und Bi-
lirubin (siehe Abbildung 4.9 und Abschnitt 5.1.2.5 sowie Abbildung 4.10 und
Abschnitt 5.1.2.6) mitberticksichtigt werden, da sie zu den wasserldslichen Anti-
oxidantien gerechnet werden. Der deutliche Anstieg der ACW 3 -4 Wochen nach
der Lammung (siehe Abbildung 4.1) wird flankiert von einem parallelen Anstieg
von Bilirubin (siehe Abbildung 4.10). Es bestehen zwar signifikante Korrelatio-
nen, die errechneten Korrelationskoeffizienten sind aber derartig gering (siehe
Tabelle 4.10), dass sie nur fiir einen sehr geringen Beitrag der Bilirubinkonzentra-
tion zur ACW sprechen. Uberdies beeinflussen Ketonkérper den antioxidativen
Status (siehe 5.1.2.8).

5.1.1.2 TEAC

Die TEAC erfasst sowohl wasserlosliche als auch fettlosliche Antioxidantien s
(MILLER ET AL. 1993¢, ScALBERT ET AL. 2005). In ihren Grundziigen verlduft die TE-
AC parallel zur ACW. Auch hier findet sich eine antepartale Abnahme, die sogar
Signifikanzniveau erreicht, gefolgt von einem signifikanten Anstieg 3—4 Wochen
nach der Lammung (siehe Abbildung 4.2). Dies bestitigt, dass die TEAC als Sum-
menparameter zumindest teilweise von den wasserloslichen Antioxidantien und
ihrer Kinetik mitbestimmt wird. Hierfiir spricht auch der positive Korrelationsko-
effizient zwischen ACW und TEAC mit r = 0, 43. Es werden mit der TEAC jedoch
auch lipidlosliche Stoffe erfasst. Dies erkldrt, warum die Differenzen zwischen
den einzelnen Probennahmen in der vorliegenden Untersuchung frither signi-
tikant werden als bei den wasserloslichen Antioxidantien allein. Im Gegensatz
zu Stoffen wie Vitamin C, Uraten und Bilirubin werden Vitamin E und Polyphe-
nole nicht vom Korper selbst gebildet, sondern ihre Konzentration im Serum
ist sehr viel starker von der Aufnahme tiiber das Futter abhdngig. a-Tocopherol
wird von den Organismen der Vormédgen nur zu einem geringen Teil zersetzt,
so dass noch 54 —65% im Diinndarm resorbiert werden (KoL ET AL. 1997). So
ist der hier beobachtete signifikante Abfall ante partum(siehe Abbildung 4.2) der

TEAC eher auf eine verminderte Futteraufnahme vor der Lammung zuriickfiih-
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ren (BostepT u. HamaDEH 1990). Analog hierzu wird der Anstieg post partum
(siehe Abbildung 4.2) durch die nach der Lammung wiederum normalisierte,
beziehungsweise gesteigerte Futteraufnahme erklarlich. Auch bei Milchkiihen
konnte eine steigende Tendenz der TEAC post partum ausgemacht werden (Wit-
KEN u. FUrRLL 2002). Bei gesunden Milchkithen wurden eine Woche ante partum
die niedrigsten und zwei Wochen post partum signifikant hohere Kapazitiaten be-
stimmt (GoerrEs u. FURLL 2002). Auch hier sind die Verdnderungen der Albumin-
und Bilirubinkonzentrationen als mogliche die TEAC beeinflussende Faktoren zu
berticksichtigen, da auch bei diesen ein Anstieg post partum ausgemacht werden
konnte (siehe Abbildungen 4.10 und 4.9). Da Albumin bei der TEAC (MILLER ET AL.
1993b) miterfasst wird, muss als Erklarung des Anstieges der TEAC post partum
(siehe Abschnitt 5.1.1.2) auch die Albuminkonzentration mit in Betracht gezo-
gen werden. Allerdings ist der Korrelationskoeffizient mit r = 0,44 gering, was
nicht fiir einen bedeutenden Zusammenhang spricht. Geringgradig deutlicher ist
die Korrelation zu den Entnahmen < 14 Tage ante partum und 2—-4 Tage post
partum (siehe Tabelle 4.10). Allerdings sprechen die niedrigen Korrelationskoef-
tizienten auch hier nicht fiir einen starken ursidchlichen Zusammenhang (siehe
Tabelle 4.10).

5.1.1.3 SOD

Wie in Abbildung 4.3 dargestellt, steigt die Aktivitat der SOD in der hier vorliegen-
den Untersuchung durch die mit zunehmender Ndhe zur Lammung einsetzende
Intensivierung des Stoffwechsels und sinkt nach der Lammung infolge der durch
den Partus selbst und die einsetzende Laktation andauernden erhthten metaboli-
schen Beanspruchung. BErnasucct T AL. (2005) machten bei Milchkiihen dhnliche
Beobachtungen zur Aktivitdt der SOD und interpretierten diese ebenso. Der Ak-
tivitdtsanstieg der SOD 6 —8 Wochen post partum kénnte auch mit den im Bezug
auf die Aktivitdt der CK unter Abschnitt 5.1.2.1 beschriebenen besonderen Um-
stinden im Bestand in Zusammenhang stehen. Der Partus ist fiir jede Tierart eine
besondere, wenn auch terminierte und natiirliche Stresssituation, in der es zur
Beanspruchung des Kreislaufs und der Muskulatur sowie zur lokalen Gewebszer-
storung kommt. Die Lammung stellt auch insofern eine Belastung insbesondere
des antioxidativen Systems dar, als sie mit Ischdmie und Reperfusion vor allem
in den weichen Geburtswegen verbunden ist (KaANKOFER ET AL. 2006). Bei schwer-
kranken Rindern wird eine Aktivitdtssteigerung der SOD auch als Reaktions-
mechanismus auf kurzfristige Belastung im akuten Krankheitsfall interpretiert,

wihrend langerfristige Belastung durch lingerdauernde Krankheitszustiande zu
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einem Abfall der Aktivitat fithrt (FOrLL ET AL. 2004). Die SOD verhilt sich in der
vorliegenden Untersuchung zumindest antepartal kontrar zu ACW und TEAC
(siehe Abbildungen 4.1, 4.2 und 4.3). O3+, das Substrat der SOD, wird auch durch
nichtenzymatische Antioxidantien entgiftet (MILLER ET AL. 1993b, MAXwELL 1995).
Durch den Abfall dieser Stoffe ante partum und die nun vermehrt vorhandenen
Superoxidanionen kommt es zur Steigerung der Enzymaktivitdt, im Sinne einer
substratabhdngigen Aktivierung. Dies erkldart moglicherweise eine gegenldufige
Kinetik der SOD-Aktivitdt zu ACW und TEAC. Die umgekehrte Situation findet
sich 3—4 Wochen nach der Lammung. Hier sind TEAC und ACW am hochsten,
wihrend die SOD-Aktivitdt am niedrigsten liegt.

51.14 GPX

Die GPX ist ein Schutzmechanismus in zweiter Instanz vor oxidativem Stress (Ta-
KESHITA ET AL. 2000). Man konnte erwarten, dass eine hohe Aktivitdt der SOD,
die die Bildung von Wasserstoffperoxid katalysiert, mit einer hohen Aktivitdt der
GPX, die Wasserstoffperoxid engiftet, einhergeht und umgekehrt. Zwar sind die
Tendenzen auch in den vorliegenden Untersuchungen bei den beiden Enzymen
gleichsinnig, der Abfall der SOD 3 —4 Wochen nach der Lammung findet jedoch
bei der GPX-Aktivitdt keine Parallele (siehe Abbildungen 4.4 und 4.3). Vielmehr
handelt es sich hier um einen konstanten Anstieg ab der Messung < 14 Tage ante
partum. Dies ist vor allem der Tatsache geschuldet, dass die SOD von anfallendem
H,O, gehemmt wird (Muscorr et aL. 2003), wihrend die GPX durch ihr Substrat
eher aktiviert wird. Da Wasserstoffperoxid nicht das einzige Substrat der GPX ist,
sondern sie auch organische Hydroperoxide entgiftet (KoL ET AL. 1997, ImaT u.
Nakacawa 2003, Giorpano 2005), konnte ein vermehrter Anfall dieser Verbindun-
gen ebenfalls eine Aktivititssteigerung bewirken. Neben dem oxidativen Stress
kommt es wiahrend des letzten Drittels der Trachtigkeit, wahrend der Lammung
und im Puerperium {iberdies zur Aktivierung des Leukotrien- und Prostagland-

inhaushaltes, in den die GPX 4 regulierend eingreift (Ima1 u. Nakacawa 2003).

5.1.2 Klinisch-chemische Parameter

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Messungen der Enzymaktivitdaten
bei einer Reaktionstemperatur von 37 °C durchgefiihrt. In den zitierten Quellen
hingegen wurden die Aktivitdten jeweils bei 25 °C gemessen. Als Richtwert gilt,
gemafs der Vant"Horrschen Reaktionsgeschwindigkeitstemperaturregel, dass ei-
ne Temperaturerhohung um 10K zu einer Verdopplung bis Verdreifachung der

74



Reaktionsgeschwindigkeit fiihrt (HENNING ET AL. 1973). Fiir Enzyme gilt dieser

Richtwert um ihr Temperaturoptimum ebenso (LOFrLER u. PETRIDES 1998).

5121 CK

Die CK wird bei Schaf, Rind und Ziege als Leitenzym fiir muskuldre Erkrankun-
gen betrachtet (BLAckweLL u. LiBBY 1982, GARNIER ET AL. 1984). Bei einer normalen
Lammung konnte bei Ziegen eine Steigerung der Aktivitdt sub partu festgestellt
werden, die bereits fiinf Tage nach der Lammung wieder ihr Ausgangsniveau
erreicht und vor allem der Belastung der Skelettmuskulatur in der Lammung
zugeschrieben wird (BosTepT ET AL. 1997). Die vorliegende Untersuchung konn-
te diese Befunde nicht bestitigen, da es zu einem geringfiigigen Abfall vor der
Lammung kam und zwei bis vier Tage nach der Lammung nur eine leichte, nicht
signifikante Erhohung eintrat (siehe Abbildung 4.5). Aufgrund des grofien Ent-
nahmeintervalls um die Lammung herum und der fehlenden Entnahme direkt
sub partu konnte es sein, dass der in der Literatur beschriebene Anstieg hier
verpasst wurde. Diese Vermutung wird durch die Annahme unterstiitzt, dass
die kurze Halbwertszeit der CK von 1—-5 h bei Schafen (BickaarDpT 1987, BOSTEDT
ET AL. 1997) auch fiir die CK bei Ziegen zutrifft. Bei Rindern konnte ein Anstieg der
CK-Aktivitatim Zeitraum um die Kalbung herum gezeigt werden. Die Steigerung
war besonders hoch bei Tieren, die iiberdies dufserliche Anzeichen einer Schwer-
geburt, wie Geburtswegsverletzungen oder Hinweise auf eine Herzinsuffizienz,
wie Euter- und Vulvaddeme aufwiesen (Bostept 1974). Bei Ziegen kommen im All-
gemeinen Schwergeburten sehr viel seltener vor, was allerdings auch der zumin-
dest in Deutschland geringeren Anzahl an ziegenhaltenden Betrieben geschuldet
ist (SoBIraJ 1994). Bei den hier untersuchten Tieren war, aufser leichter Zughilfe
in einzelnen Fillen, keine Geburtshilfe notig. Eine weitere Ursache fiir erhohte
CK-Aktivitdten sind bei Rindern postpartal auftretende Endometritiden (SATTLER
u. ForLL 2004). Auch dieses Krankheitsbild kam in dem untersuchten Bestand nur
einmal vor, wobei es sich lediglich um eine mittelgradige Endometritis handelte.
Grofiere Schwierigkeiten bereitet die Erkldarung des stetigen Aktivitatsanstieges
ab 3—4 Wochen nach der Lammung (siehe Abbildung 4.5). Ein direkter Bezug zum
Partus ist durch den Zeitabstand und die kinetischen Eigenschaften des Enzyms
unwahrscheinlich. Klinisch boten die Tiere keinen Anhaltspunkt zur Erkldarung
des Anstiegs. Eine weitere mogliche Ursache fiir erhohte Aktivitaten der CK ist
Stress (LEFEBVRE ET AL. 1996). So konnte bei Ziegen, die nach Transport in neuen
Gruppen zusammengetrieben wurden, eine Erhohung der CK festgestellt werden.
Als mogliche Erklarung wurde hier der Stress durch den Umgebungswechsel und
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die vermehrte korperliche Beanspruchung durch die Erstellung einer neuen Rang-
ordnung angefiihrt (KanNnan et aL. 2000; 2002). In dem Betrieb, aus dem die hier
untersuchten Tiere stammen, fanden 3 -4 und 6 —8 Wochen post partum h&ufige
Umstallungen mit Neuzusammenstellungen der Tiergruppen statt, so dass die
hoheren CK-Aktivitdten hierdurch erkldrlich werden.

5.1.2.2 ASAT

Bei den vorliegenden Untersuchungen waren die Probenintervalle nicht identisch
mit den Abstdnden in den von BosTEDT ET AL. (1997) durchgefiihrten Untersuchun-
gen, dennoch ergab sich eine dhnliche Kinetik (siehe Abbildung 4.6). Aufgrund
der relativen Spezifitat der ASAT fiir Herzmuskulatur, Leber und Skelettmuskula-
tur (KRAMER u. CARTHEW 1985, BRAUN ET AL. 1987), kann man den Anstieg 2 — 4 Tage
post partum (siehe Abbildung 4.6) durch die erhohte Herzbelastung und die star-
ke Beanspruchung der Bauchmuskulatur bei der Lammung erkldren. Uberdies
kommt es durch die einsetzende Laktation zur Belastung der Leber, so dass auch
von einem Beitrag dieses Organs zur Plasmaaktivitdt der ASAT ausgegangen wer-
den muss (BosTepT ET AL. 1997). Die Leberbelastung durch die Laktation kénnte
so fiir das hohere Niveau der Aktivitdt nach dem initialem Riickgang bis vier

Wochen nach der Lammung auch mitverantwortlich sein.

5.1.2.3 GLDH

Mit Ausnahme von maximal zwei Ziegen pro Entnahmezeitpunkt lagen alle Tiere
innerhalb des Referenzbereiches. Die Ausgangsaktivitit 6—8 Wochen ante par-
tum entspricht ungefdhr dem Anstieg 2—4d nach der Lammung und liegt im
Median unter den in der Literatur angegebenen 6—7 U/l (BosTeDpT ET AL. 1997)
(siehe Abbildung 4.7). Es ist jedoch auch in der vorliegenden Untersuchung ei-
ne Abnahme ante partum und ein Anstieg post partum zu verzeichnen. Bei der
Untersuchung 2 -4 Tage nach der Lammung wurden nur bei zwei Tieren Akti-
vitdten tiber den von BickHARDT ET AL. (1999) bei 25 °C als Grenzwert fiir eine
Hepatopathie angesehenen 25 U/l gemessen. Wie auch bei BosTepT ET AL. (1997)
bei 25 °C beschrieben, sind individuell auftretende Aktivitiaten von 16 —18 U/1 oh-
ne klinische Relevanz. Die leichte Erhohung der Aktivititen zwei bis vier Tage
nach der Lammung (siehe Abbildung 4.7) ist durch die vermehrte Leberbelastung
durch die beginnende Laktation zu erkldren. Dies wird durch die Interpretation
der ASAT-Aktivitdten (BosTEDT ET AL. 1997) unterstiitzt . Bei Untersuchungen an
Milchkiihen zur Spezifitit und prognostischen Aussagekraft der GLDH konnte
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gezeigt werden, dass auch pathologische Verdnderungen an den Nieren zu einer
Erhohung der Serumaktivtit dieses Enzyms fiithren konnen (HiesrL 2004). In der
vorliegenden Untersuchungen gab es bei den untersuchten Ziegen jedoch keiner-
lei Anhaltspunkte fiir derartige Veranderungen. Uberdies ist zu bedenken, dass
bei den erwdhnten Untersuchungen sowohl von BostepT ET AL. (1997) als auch
von BicKHARDT ET AL. (1999) die Bestimmung der Enzymaktivitdten bei 25 °C und
nicht wie in der vorliegenden Untersuchung bei 37 °C durchgefiihrt wurden. So-
mit kann man davon ausgehen, dass die gesetzten Grenzwerte als noch hoher
angenommen werden konnen, ohne das zwingend von einem pathologischen

Zustand ausgegangen werden muss.

5.1.2.4 Beziehungen zwischen den Aktivititen der CK, ASAT und GLDH,
sowie zur BHB-Konzentration

Wie in Tabelle 4.2 dargestellt, besteht zu den Untersuchungszeitpunkten um
die Lammung herum ein méflig starker Zusammenhang zwischen der Aktivi-
tat der ASAT und der CK. Dies stiitzt die These, dass der deutliche Anstieg der
ASAT-Aktivitdt 2—4 Tage post partum auch durch einen Beitrag der Herz- und
Skelettmuskulatur getragen ist (BosTepT ET AL. 1997). Die Korrelation mit BHB
ist hinweisend auf den Anteil der Intensivierung des Leberstoffwechsels in der
Friihlaktation an der erhdhten Aktivitdt der ASAT. Die Diskrepanz in den Verldu-
fen der Aktivititen von ASAT und GLDH in der Gesamtheit der untersuchten
Ziegen ist auf die bei BosTEDT ET AL. (1997) und BicKHARDT ET AL. (1999) beschrie-
benen unterschiedlichen Halbwertszeiten [ASAT: 31,9+4,5h; CK: 1,3+0,5h] zu-
riickzufiihren (siehe auch Abschnitt 5.1.2.1 und 5.1.2.2). Post partum besteht ein
starkerer Zusammenhang zwischen den Aktivititen der GLDH und der ASAT als
ante partum. Dies ist ein deutlicher Hinweis darauf, dass das hohere Niveau der
ASAT-Aktivitat (siehe Abschnitt 4.2.2.2 und Abbildung 4.6) zu den letzten drei
Entnahmezeitpunkten einer vermehrten Leberbelastung geschuldet ist (siehe Ab-
schnitt 5.1.2.2). Die unter Abschnitt 5.1.2.1 beschriebenen Stressfaktoren fiihren
zu einer Erhohung der CK-Aktivitdt (LEFEBVRE ET AL. 1996, KANNAN ET AL. 2000;
2002) 6—8 Wochen ante und post partum. Die damit moglicherweise verbunde-
nen Belastungen des Energiestoffwechsels konnten den tendenziellen Anstieg der
GLDH-AKktivitat erkldren. Die aufSer 2—4 Tage ante partum bestehenden Korre-
lationen zwischen der Aktivitit der CK und der GLDH sind eher in den gleich-
sinnigen Aktivitdtsinderungen {iiber die Zeit zu sehen, als in einem tatsédchlich

ursdchlichen Zusammenhang.
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5.1.2.5 Totalprotein und Albumin

Die Verldufe der Konzentrationen von Albumin und Totalprotein im Serum der
untersuchten Ziegen zeigten zunichst ein gleichbleibendes Niveau beziehungwei-
se bei Albumin einen antepartalen Abfall (sieche Abbildungen 4.8 und 4.9). Der
Albuminabfall kann durch eine verminderte Futteraufnahmekapazitdt des Pan-
sens ante partum erkldrt werden (MBassa u. PouLsenx 1991c, BosTEDT u. SCHRAMEL
1990). Auch bei Schafen fanden Kors ET aL. (1993) in der zweiten und dritten
Woche ante partum einen Abfall der Totalproteinkonzentration und fiihrten diese
auf die vermehrte Uberfiihrung von Aminoséuren in die Feten und einer daraus
resultierenden verminderten Albuminsynthese zurtick. Dies wird hier unterstiitzt
durch die gefundenen Beziehungen zwischen Limmerzahl und Totalprotein- bzw.
Albuminkonzentration (siehe Abschnitt 4.4.2.2). Uberdies kommt es zu einem di-
rekten Transport von Albumin in die Milchdriise in Vorbereitung auf die Lakta-
tion. Der sowohl in den Albumin- wie auch in den Totalproteinkonzentrationen
auftretende Tiefpunkt 2—4 Tage post partum (siehe Abbildung 4.8 und 4.9) ist
zu Beginn der Laktation durch die vermehrte Nutzung des Serumproteins zur
Milchsynthese zu erkldren (HassaN T AL. 1986). Im Laufe der Laktation adaptiert
sich der Organismus an die verdnderte Stoffwechselsituation und erhoht seine
endogene Proteinsynthese (MBassa u. PouLsen 1991¢). Fiir die Erkldrung einer
Erhohung der Totalproteinkonzentrationen muss immer bedacht werden, dass
durch die festgesetzten Einschlusskriterien subklinische Erkrankungen, die hier

ursdchlich sein konnten, nicht erfasst werden.

5.1.2.6 Bilirubin

Milchziegen, die, wie in diesem Falle, zweimal taglich gemolken werden, befin-
den sich 3—4 Wochen post partum am Beginn der Hochlaktation (SALAMA ET AL.
2003). Dies bedeutet eine besondere Beanspruchung des Energiestoffwechsels.
Unter diesen Umstdnden ist der Anstieg von Bilirubin (siehe Abbildung 4.10)
durch den vermehrten Stoffumsatz im Fettstoffwechsel, der auch zur vermehr-
ten Freisetzung von freien Fettsduren fiihrt, bedingt und im weitesten Sinne als
moglicherweise beginnender Inanitionsikterus zu verstehen (FURLL u. SCHAFER
1992). Auch (MBassa u. Poursex 1991c) haben bei Ziegen 40 Tage post partum
hohere Bilirubinkonzentrationen als in der spaten Trachtigkeit und der frithen
Laktation feststellen konnen. Wiecanp (1998) jedoch fand bei Untersuchungen
bei Milchziegen im peripartalen Zeitraum keine signifikanten Differenzen in den

Bilirubinkonzentrationen, wobei alle untersuchten Tiere, wie auch in der vorlie-
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genden Untersuchung, weniger als 8 umol/l Serumkonzentration aufwiesen und
sich damit innerhalb des Referenzbereiches befanden. Somit ist der Anstieg der
Bilirubinkonzentrationen nicht als pathologischer Zustand, sondern lediglich als

Ausdruck eines intensivierten Energiestoffwechsels zu betrachten.

5.1.2.7 Cholesterol

Die ante partum von Probennahme zu Probennahme sinkenden Cholesterolkon-
zentrationen (siehe Abbildung 4.11) im Serum sind vor allem auf die verminderte
Futteraufnahmekapazitdt des Pansens (Bostept u. HamaDEH 1990) zuriickzufiih-
ren. Die Futteraufnahme und insbesondere eine erhohte Zufuhr von Fetten sti-
muliert die Gallesekretion und die Synthese von Cholesterol in der Darmwand
von Wiederkduern (NESTEL ET AL. 1978). Weniger Inhalt im Verdauungsapparat
fuhrt zu einer veminderten Gallensekretion in das Darmlumen, woraus dann wie-
derum eine verminderte Riickresorption von Cholesterol im enterohepatischen
Kreislauf resultiert. Post partum kam es in der vorliegenden Untersuchung zu
einem stetigen Anstieg (siehe Abbildung 4.11), da sowohl die spontane Futter-
aufnahme sowie die Futteraufnahmekapazitit steigen. Ahnliche Mechanismen
sind bei Hochleistungsmilchkiihen beschrieben. Weiterhin kommt es mit Beginn
der Laktation zu einer Sekretion von Cholesterol in die Milch, wodurch eine er-
hohte Synthese induziert wird (Msassa u. Poursen 1991c). Uberdies werden zur
Milchfettsynthese vor allem Triglyceride aus den VLDL’s verwendet, was wie-
derum zu einem Ubertritt dieser Stoffe in die Milchdriise fithrt, wodurch die Kon-
zentrationen der im Plasma verbleibenden Phospholipide und des Cholesterols
ansteigen (HusseiN u. Azap 1998). Bei Rindern wird eine verminderte Choles-
terolkonzentration mit Serumkonzentrationen unter 1 mmol/l auf eine gestorte
Ausscheidungsfunktion der Leber in Folge von Leberzelldegeneration zurtickge-
fiihrt. Bei den untersuchten Tieren wurden nie derartig niedrige Konzentrationen

gemessen.

5.1.2.8 BHB

Die Konzentration an BHB im Serum tiberschritt nie die Grenzwerte zur patho-
logisch gesteigerten Ketondmie von 1,25 mmol/l bzw. 1,6 mmol/l (BostepT u. Ha-
MADEH 1990, BickHARDT ET AL. 1998). Nur 2 -4 Tage nach der Lammung kam es zu
einem kurzen Anstieg der Konzentrationen der jedoch bei keiner Ziege 1 mmol/1
tiberstieg. Dennoch weisen die Verdnderungen auf vermehrte Beanspruchung des
Energiestoffwechsels post partum hin, die jedoch kompensiert wird.

79



5.1.2.9 Harnstoff

Die ante partum stetig sinkenden Harnstoffkonzentrationen (siehe Tabelle 4.7)
sind durch die eingeschriankte Aufnahmekapazitdt des Pansens, die bereits ei-
ne verminderte Proteinkonzentration verursacht, und den vermehrten Transport
des Proteins in die Milchdriise (HassaN ET AL. 1986) , der dies initial noch un-
terstiitzt, erkldrlich. Dies bedingt einen verminderten Proteinumsatz im restli-
chen Organismus und damit auch niedrigere Harnstoffkonzentrationen im Blut-
serum. Eine Erhohung der Harnstoffkonzentrationen im Serum spricht fiir einen
erhohten Umsatz von Proteinen im Organismus beispielsweise nach Aufnahme
von vermehrt proteinhaltiger Nahrung (MBassa u. PouLsex 1991c) oder zur De-
ckung eines erhohten Energiebedarfes durch Abbau von Koérpersubstanz. Zu-
mindest fiir Schafe konnte gezeigt werden, dass im Fastenstoffwechsel die Harn-
stoffkonzentration steigt (FURLL u. KNosLocH 1994). Untersuchungen an Ziegen
konnten zeigen, dass eine vermehrte Aufnahme von metabolisierbarer Ener-
gie die Plasmaharnstoffkonzentrationen linear senkt (Fujita ET AL. 2006). Ein
dhnlicher Zusammenhang besteht zwischen Milchharnstoffgehalt und Rohpro-
teinzufuhr, wie von FLock ET AL. (2002) auch fiir das Schaf gezeigt werden
konnte. Die Korrelation zwischen Harnstoff und Totalprotein (siehe Tabelle 4.3)
wird an den Probenentnahmen um die Lammung zwar deutlicher, ist jedoch
mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,4 dennoch als gering zu be-
werten. Die hoheren Harnstoffkonzentrationen 3—4 und 6 -8 Wochen post par-
tum (siehe Tabelle 4.7) werden durch den vermehrten Umsatz bei steigenden
Energiebedarf und den erhohten Proteinumsatz durch die Laktation erklarlich.
In der spaten Trachtigkeit und frithen Laktation kommt es zu einem Abfall
der Harnstoffkonzentrationen im Serum von Milchziegen (MBassa u. POuLsEN
1991c). Die signifikanten Korrelationen zwischen Harnstoff und ACW sowie TE-
AC (siehe Tabelle 4.10) sind moglicherweise als direkter Beitrag des Harnstof-
fes zu diesen Summenparametern zu verstehen, wobei der Beitrag zur TEAC
allerdings nur fiir Harnsdure beschrieben ist (MIiLLER ET AL. 1993b). Die Korre-
lationskoeffizienten sind jedoch so klein (siehe Tabelle 4.10), dass der Zusam-
menhang nur als gering zu bewerten ist. Denkbar ist aber auch, dass TEAC,
ACW und Harnstoffkonzentration fiir eine vermehrte Belastung des Organis-
mus sprechen, ohne in direktem Zusammenhang zueinander zu stehen. Bei
all diesen Uberlegungen muss immer bedacht werden, dass sich die gemesse-
nen Konzentrationen alle im physiologischen Bereich bewegen. Die Schwankun-
gen der Konzentrationen sind somit nicht Ausdruck pathologischer Zustinde,
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sondern weisen lediglich auf die Adaptation des Stoffwechsels an besondere

Anforderungen hin.

5.1.3 Hamatologische Parameter

51.3.1 GLZ

Die Gesamtleukozytenzahlen bewegten sich zwar iiber den Zeitraum der Pro-
bennahme innerhalb der physiologischen Grenzen, zeigen aber dennoch in Ab-
hédngigkeit von der Zeit gewisse Schwankungen. Im Mittel zeigt sich ein Anstieg
von 8 G/1 ante partum auf 10 G/1 3—4 Wochen post partum, wobei Einzelwerte
von bis zu 16 G/1 vorkommen, ohne klinisch relevant zu sein. Die niedrigen Zah-
len vor und steigende Zahlen nach der Lammung kénnen auf Trachtigkeit und
Uterusinvolution zuriickgefiihrt werden (MBassa u. PouLsen 1991a). Ein weiterer
Ansatzpunkt ist die nach der Lammung wiedererstarkende Immunantwort der
Muttertiere (HANSEN 1998, Bazer u. FirsT 1983). Auch hier ist zu bedenken, dass
mit den erhobenen Einschlusskriterien subklinische Erkrankungen, die sich auf

das weifse Blutbild auswirken, nicht erfasst werden.

51.3.2 SNG

Die Erfahrungen mit der absoluten Zahl der stabkernigen neutrophilen Granu-
lozyten bei Ziegen sind gering (MARTIN GANTER, Hannover Mai 2005). In den
vorliegenden Untersuchungen ist vor allem die Differenz und eine Wechselwir-
kung zwischen Sommer- und Winterhalbjahr auffillig (siehe Abschnitt 5.2.3.1).
Als Erkldrung fiir die Erh6hung 2 —4 Tage post partum , die, wenn auch in unter-
schiedlichem Mafe, in beiden Gruppen vorkommt (siehe Abbildung 4.16), ist die
vermehrte Abwanderung der Leukozyten in die Milchdriise zu Beginn der Lak-
tation, wie bei HassaN ET AL. (1986) beschrieben, denkbar. Diese fiihrt wiederum
zum vermehrten Vorhandensein von jugendlichen Stadien in der Blutbahn. Die
signifikanten positiven Korrelationen zwischen der absoluten Anzahl stabkerni-
ger Leukozyten und ACW beziehungsweise TEAC (siehe Tabelle 4.10) sprechen
fiir eine reaktive Erhohung der antioxidativen Systeme bei vermehrter Belastung
durch erhohte Neutrophilenaktivitdt bei den Untersuchungen 3 -4 Wochen ante
und 2 -4 Tagen post partum, beziehungsweise eine Depletion bei langerfristiger
Belastung 6 —8 Wochen post partum. Dennoch sind auch hier die Korrelations-
koeffizienten so klein, dass allenfalls von einem sehr geringen Zusammenhang

ausgegangen werden kann.
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5.2 Beziehungen jahreszeitlicher Verainderungen der
Umwelt zu den einzelnen erhobenen Parametern

Die Jahreszeit ist ein abstrakter Begriff, der sich im Wesentlichen aus den Ver-
dnderungen in Witterung und Tageslichtlinge im Jahresverlauf und den damit
verbundenen Verdnderungen der Vegetation erschliefst. Beziiglich der Auswer-
tung und Interpretation der erhobenen Daten im Hinblick auf die Jahreszeit
muf’ einleitend gesagt werden, dafs die daraus resultierenden Gruppen unter-
schiedlich besetzt sind (siehe Tabelle 4.1). So ist zum einen die Anzahl der im
Sommerhalbjahr untersuchten Ziegen (n = 33) im Vergleich zu den im Winter-
halbjahr untersuchten Tiere (n = 20) deutlich hoher, zum anderen liegt auch
eine unterschiedliche Verteilung der Ziegen auf die anhand der Trockenstehzeit
gebildeten Auswertungsgruppen vor. Wahrend es im Winterhalbjahr lediglich
bei einer Ziege gelang eine ununterbrochene Lakation zu erreichen, waren es
im Sommerhalbjahr hingegen 13 Ziegen, die sich nicht selbst trockenstellten.
Weiterhin hatte im Winterhalbjahr ein Grofsteil der untersuchten Tiere, ndm-
lich 13 Ziegen eine reguldre, also 6—8-wochige Trockenstehzeit, wihrend das
im Sommerhalbjahr nur bei einem Drittel der Tiere (n = 11) der Fall war. Die
Gruppe der Ziegen mit einer auf 3—6 Wochen verkiirzten Trockenstehzeit war
im Winter- und Sommerhalbjahr mit 6 beziehungsweise 9 Ziegen anndhernd
gleich besetzt. Damit kann nicht ausgeschlossen werden, dass die hier disku-
tierten signifikanten Differenzen zwischen Sommer- und Winterhalbjahr durch
die unter Abschnitt 5.4 besprochenen Mechanismen mitbeeinflusst werden. Da
es sich in der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie handelt, kann
nicht sicher gekldrt werden, ob die in der Fiitterung begriindete Besserversor-
gung mit antioxidativ wirksamen Stoffen (siehe Abschnitt 3.1) fiir signifikan-
ten Differenzen im antioxidativen Status zwischen Sommer- und Winterhalb-
jahr verantwortlich ist, oder der grofiere Anteil an Ziegen ohne Trockensteh-
zeit im Sommerhalbjahr diese Differenzen verursacht. Hinweisend ist, daf$ eine
gesonderte Auswertung der Tiere mit gleich langen Trockenstehzeiten anhand
der Jahreszeit des Untersuchungszeitraumes ebenfalls signifikante Differenzen
im antioxidativen Status ergibt (siehe Abschnitt 4.3.1.5). Der Einfluss der Witte-
rung und der jahreszeitlich bedingt unterschiedlichen Futterqualititen auf die
antioxidativ wirksamen Substanzen und Enzyme, beziehungsweise den anti-
oxidativen Status sind in verschiedenen Studien untersucht und belegt (Kors
ET AL. 1991, D1 TraNA ET AL. 2006, ZauN 2006). Fiir die Interpretation der klas-
sischen klinisch-chemischen Parameter unter dem Aspekt der Jahreszeit muf3
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die Ungleichverteilung ebenso beriickichtigt werden (siehe Abschnitte 5.2.2.1
und 5.2.2.3).

5.2.1 Antioxidatives System
5.2.1.1 ACW und Jahreszeit

Die ACW ist zu fast allen Probenentnahmezeitpunkten, aufser 3 -4 Wochen post
partum, im Sommerhalbjahr signifikant hoher als im Winterhalbjahr (siehe Abbil-
dung 4.12). Eine schliissige Erkldarung liegt im erhohten Gehalt der Futtermittel an
Antioxidantien. Im Sommerhalbjahr war im Zeitraum der Untersuchungen der
Anteil an Silage in der Ration deutlich hoher (siehe Tabellen 3.1 und 3.2), so dass
davon auszugehen ist, dass grofiere Mengen an wasserloslichen Antioxidantien
enthalten waren. Die Mikroorganismen im Pansen leisten einen erheblichen Bei-
trag zur Vitamin-C-Synthese der Wiederkduer (von ENGELHARDT u. BrREVES 2000).
Hoherwertige Silage stdrkt und stabilisiert die Pansenflora, wodurch auch ein
Beitrag von dieser Seite zur ACW denkbar ist. Bei Untersuchungen an Kiihen
war allerdings der Gehalt an Vitamin C als einem der wichtigsten wasserlosli-
chen Antioxidantien im Plasma im Winter hoher als im Sommer (KoLB ET AL.
1991). Bei der Untersuchung 3—-4 Wochen post partum besteht kein statistisch
gesicherter Unterschied der ACW zwischen im Sommerhalbjahr und im Win-
terhalbjahr untersuchten Ziegen. Hier scheinen die beschriebenen allgemeinen
Mechanismen (siehe Abbildung 4.1 und Abschnitt 5.1.1.1) grofieren Einfluss zu
haben. Weiterhin ist von Bedeutung, dass die Ziegen im Winterhalbjahr bereits
von vorneherein auf Grund der Fiitterung in einem schlechteren antioxidativen
Zustand waren. So kam im Sommer die oxidative Belastung durch die Lam-
mung (KANKOFER ET AL. 2006) nicht so stark zum Tragen wie im Winterhalbjahr.
Die Ziegen der Wintergruppe zeigten 2—4 Tage post partum eine weitere De-
pletion der antioxidativen Kapazitdt, wahrend in der Sommergruppe bereits der
erneute Anstieg zu verzeichnen ist. Auch hier sind die Differenzen in den Al-
buminkonzentrationen in Sommer- und Winterhalbjahr zu beachten (siehe Ab-
schnitt 4.3.2.1).

5.2.1.2 TEAC und Jahreszeit

Bei Rindern, die im Friihjahr von der Stallftitterung auf die Weideftitterung um-
gestellt wurden, wurde auch ein hoherer Gehalt an a-Tocopherol und -Carotin
gefunden. Bei der Einstallung im Herbst zeigte sich der umgekehrte Effekt. Ob-
wohl kein Griinfutter zugefiittert wurde und auch kein Weidegang erfolgte, lag
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die TEAC der untersuchten Ziegen im Sommerhalbjahr hoher als im Winter (siehe
Abbildung 4.13). Als mogliche Erklarung dient der hohere Gehalt an fettloslichen
Antioxidantien der im Sommerhalbjahr verfiitterten Silage (siehe Tabellen 3.1
und 3.2). Hinzu kommt, dass im Winterhalbjahr teilweise auf die Fiitterung von
Heu ausgewichen werden musste, das im Vergleich zu Silage noch weniger lipid-

losliche Antioxidantien enthélt als Griinfutter (Kors ET AL. 1991).

5.2.1.3 SOD und Jahreszeit

Beim jahreszeitlichen Vergleich der Enzymaktivitdten zeigt sich bei der SOD eine
dhnlich gegenldufige Kinetik zu ACW und TEAC wie in der Betrachtung der Ge-
samtheit. Zu allen Zeitpunkten ist die Aktivitdt der SOD im Sommer geringer als
im Winter (siehe Abbildung 4.14). Diese Differenzen erreichen zu allen Probenent-
nahmezeitpunkten, aufSer 6 -8 Wochen ante partum, das Signifikanzniveau. Die
vermehrt vorhandenen wasser- und lipidloslichen nicht enzymatischen Antioxi-
dantien entgiften das Substrat der SOD (MILLER ET AL. 1993b, MaxwELL 1995, SiEs
u. StaHL 1995, MuscoLr T AL. 2003). So kann die Aktivitat der SOD niedriger sein,
ohne das Gleichgewicht zwischen oxidativen und antioxidativen Substanzen, das
im Organismus besteht, zu gefdhrden. Im Winter kehrt sich dieses Verhiltnis um.
Die nicht enzymatischen Komponenten sind im Vergleich zum Sommer vermin-

dert vorhanden, wahrend sich die Aktivitdt der SOD entgegengesetzt verhilt.

5.2.1.4 GPX und Jahreszeit

Im Gegensatz zur SOD-Aktivitat ist die GPX-Aktivitdit im Sommer wiederum
hoher als im Winter, wobei die Differenzen nur an den ersten vier Entnahmezeit-
punkten statistisch abgesichert werden konnten (siehe Abbildung 4.15). Mit der
Fiitterung hoherwertiger Silage steigt neben der Aufnahme von Antioxidantien
auch die Aufnahme von mehrfach ungesattigten Fettsduren und der Bedarf an
Vitamin E. Zwar wird dieses auch vermehrt zugefiihrt, jedoch haben die Tiere im
Winterhalbjahr ihre endogenen Speicher weitestgehend aufgebraucht. So besteht
trotz der vermehrten Aufnahme von Vitamin E im Sommerhalbjahr die Gefahr
von Lipidperoxidation (MeczuraT 1993, KoLB ET AL. 1997). Die Erhohung der GPX-
Aktivitat ist somit eine Anpassungsreaktion an diese Situation, wie sie auch bei
Rindern und in der Humanmedizin beschrieben ist (VAjpovicH T AL. 1993, FLoOHE
1997, DinGes 2004, BEckerT u. ARTHUR 2005). Dies erkldrt auch, warum zu Beginn
der Messungen im Sommerhalbjahr die Differenzen so deutlich wurden, wiahrend

sie sich im Verlauf der Untersuchungen wieder nivellierten.
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5.2.2 Klinisch-chemische Parameter

5.2.2.1 Albumin und Jahreszeit

Die niedrigeren Albuminkonzentrationen im Winterhalbjahr (siehe Abschnitt
4.3.2.1) zu den Probenentnahmen im ndheren Umfeld der Lammung sind voral-
lem auf den niedrigeren Rohproteingehalt der Ration zurtickzufiihren (BLAcKwELL
u. LBy 1982, MBAssa u. PouLsen 1991c). Wiahrend im Sommerhalbjahr kurz vor
und kurz nach der Lammung konstant um 400 g Rohprotein in der Ration fiir eine
Ziege enthalten waren, waren es im Winterhalbjahr nur um 360 g pro Ration. Die-
se geringe Differenz wird erst in diesem engen zeitlichen Abstand zur Lammung
auf Grund der geringeren Futteraufnahme und der erhohten Belastung wirksam,
wihrend sie zu den zeitlich von der Lammung weiter entfernten Entnahmen kei-
ne Rolle zu spielen scheint. Mit grofierer Nahe zur Lammung werden vermehrt
Aminosduren in die Feten tiberfiihrt, so dass es auch bei ausreichender Rohprote-
inversorgung voriibergehend zu einem Abfall der Albuminsynthese in der Leber
kommt (KoL ET AL. 1993). In diesem Zusammenhang konnten auch die hoheren
Konzentrationen der Gruppen mit stark verkiirzter oder fehlender Trockensteh-
zeit eine Rolle spielen (siehe Abbildung 4.22), da die Anzahl der Ziegen ohne
Trockenstehzeit im Sommerhalbjahr grofier war (siehe auch Abschnitt 5.2.2.3).
Dennoch liegen die Albuminkonzentrationen in beiden Gruppen innerhalb des
Referenzbereiches (siehe Abschnitt 4.3.2.1).

5.2.2.2 Bilirubin und Jahreszeit

Wie bereits unter Abschnitt 5.1.2.6 erortert sind die hoheren Bilirubinkonzentra-
tionen nicht nur als Ausdruck pathologischer Veranderungen zu sehen, sondern
sind Ausdruck eines intensivierten Energiestoffwechsels (FURLL u. SCHAFER 1992).
Daher stellt sich die Frage, ob im Winterhalbjahr eine stiarkere Belastung dessel-
ben bestand. Eine mogliche Erkldrung ist eine schlechtere Energieversorgung. In
der Tat war die Energiekonzentration im Winterhalbjahr mit 16 MJ/Ration leicht
niedriger als im Sommerhalbjahr mit 18 MJ/Ration. Dies ist zwar nur ein geringer
Unterschied, die Differenz in den Serumbilirubinkonzentrationen war aber auch
nur geringfiligig, und beide Gruppen lagen unterhalb des von < 8 umol/l (WiE-

GAND 1998) angenommenen oberen Grenzwertes.

5.2.2.3 Harnstoff und Jahreszeit

Die hoheren Serumharnstoffkonzentrationen im Sommerhalbjahr 6—8 und 3 -4

Wochen ante partum sind auf einen héheren Energiebedarf zurtickzufiihren (siehe
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Abschnitt 5.1.2.9). Ein erhohter Energiebedarf im Sommerhalbjahr wird durch die
unterschiedlichen Auswertungsgruppenzugehorigkeit (siehe Tabelle 4.1) der un-
tersuchten Tiere erkldrbar. Von den 14 Tieren ohne Trockenstehzeit gehorten allein
13 zur Sommergruppe, von denen mit verkiirzter Trockenstehzeit 9 von 15. Die
Ziegen ohne Trockenstehzeit und mit verkiirzter Trockenstehzeit zeigen zu den
ersten beiden Entnahmen signifikant hohere Harnstoffkonzentrationen. Dies ist
auf die Doppelbelastung durch Laktation und Trdchtigkeit zurtickzufiihren. Dies
wird auch dadurch untermauert, dass zur dritten Probenentnahme, an der sich
nur noch 14 Ziegen in der Laktation befanden, keine signifikanten Unterschiede
mehr zwischen Sommer- und Winterhalbjahr bestehen (siehe Abschnitt 4.3.2.4).

5.2.3 Hamatologische Parameter

5.2.3.1 SNG und Jahreszeit

In den vorliegenden Untersuchungen ist vor allem die Differenz und eine Wech-
selwirkung zwischen Sommer- und Winterhalbjahr auffillig. Dies legt nahe, dass
es hier an den Probenentnahmezeitpunkten mit signifikanten Differenzen in den
unterschiedlichen Jahreszeiten zu Einfliissen gekommen ist, die von den peripar-
talen Umstdnden unabhidngig sind, und mit den erhobenen Einschlusskriterien

nicht ausgeschlossen werden konnten.

5.3 Beziehungen der Wurfgrofie
zu den einzelnen erhobenen Parametern

5.3.1 Antioxidatives System

Die Wurfgrofle hatte in der hier vorgenommenen Gruppierung keine statistisch
signifikanten Auswirkungen auf die Ergebnisse. Lediglich Tendenzen sind aus-
zumachen, wobei bei TEAC und ACW eher niedriger in der Gruppe mit hoherer
Lammerzahl sind, wahrend sich bei den Aktivitaten von SOD und GPX eine
umgekehrte Tendenz abzeichnet. Hierzu muss gesagt werden, dass die Gruppen-
einteilung zur Beurteilung der Belastung in Abhdngigkeit von der Limmerzahl in
diesem Fall nicht gliicklich war. Die Belastung der Muttertiere steigt sprunghaft
zwischen Einlings- und Mehrlingstrachtigkeiten, wiahrend die Differenzen zwi-
schen Zwillings- und Dirillingstrachtigkeiten relativ gesehen nicht mehr so hoch
sind. So besteht bei Mehrlingstrachtigkeiten ein hoheres Risiko der Graviditdtske-
tose vor der Lammung als bei Einlingstrachtigkeiten (Bostept u. HamaDpEH 1990).

Uberdies haben Tiere mit zwei Limmern hohere Milchleistungen als Tiere mit
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nur einem Lamm (PEri1s ET AL. 1997, MaccioTTa T AL. 2005). Daher ist es nicht ver-
wunderlich, wenn sich hier keine signifikanten Unterschiede festmachen lassen.
Hieraus kann aber nicht gefolgert werden, dass die Wurfgrofie keinen Einfluss auf
die hier erhobenen Messgrofien hétte. Eine Unterteilung in Einlings- und Mehr-
lingsgebdrende war aber auf Grund der relativ geringen Haufigkeit der Einlinge
(n = 6) nur begrenzt sinnvoll, beziehungsweise fiihrte nicht zu signifikanten Diffe-
renzen. Bei Booroola*Merinofleischschaf Kreuzungsgenotypen konnte BERTTRAM
(2003) jedoch auch keinen auffélligen Einfluss der Wurfgrofse oder der Wurfge-

wichtsklasse auf stoffwechselrelevante klinisch-chemische Parameter ermitteln.

5.3.2 Klinisch-chemische Parameter

5.3.2.1 GLDH und Wurfgrofie

Die hoheren Aktivitdten der GLDH im Serum bei Ziegen mit mehr als zwei Lam-
mern im Vergleich zu Ziegen, die ein oder zwei Limmer hatten, scheint zunédchst
auf eine stdrkere Belastung der Leber oder Niere durch den intensiveren Stoff-
wechsel bei hoherer Limmerzahl hinzuweisen (Bayer 1978, BosTEDT ET AL. 1997,
Hiesr 2004). Dies wird auch durch die BHB-Konzentrationen der untersuchten
Tiere unterstiizt (ANETT RupOVSKY, Leipzig, Mai 2005). Bei der genaueren Untertei-
lung in Einlings-, Zwillings- und Drillingsmiitter fallen bei den Zwillingsmiittern
die ante partum stets niedrigeren Aktivititen der GLDH im Vergleich zu den
anderen Gruppen auf. Dies deckt sich teilweise mit den Ergebnissen von ScHARFE
ET AL. (2001b), die bei Schafen mit steigender Fetenzahl unerklarlicherweise sin-
kende GLDH-AKktivitiaten ermittelten. Bedenkt man aber, dass der von BickHARDT
ET AL. (1999) angenommene Grenzwert fiir eine Hepatopathie von 25 U/l bei 25 °C
nie liberschritten wurde und Tiere mit zwei Laimmern niedrigere Aktivitdten auf-
wiesen als Tiere mit nur einem Lamm, so ist eher davon auszugehen, dass es sich
hier um individuelle Schwankungen handelt, wie sie auch von BosTEDT ET AL.
(1997) beschrieben wurden.

5.3.2.2 Totalprotein und Wurfgrofie

Die Konzentration an Serumtotalprotein hingt zum einen von Futteraufnahme
und zum anderen von der Verwendung des Serumproteins zu Syntheseleistun-
gen ab (KorLs ET AL. 1993). Die Futteraufnahme ist in der spdten Trachtigkeit
umso starker eingeschrankt je mehr Feten im Uterus vorhanden sind und in der
Bauchhohle Platz finden miissen (BostepT u. Hamapen 1990). Uberdies verlangen
mehrere Feten sowohl wihrend der Trachtigkeit als auch in der Laktation hohe-
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re Syntheseleistungen vom maternalen Organismus (Hassan et aL. 1986, Peris
ET AL. 1997, Macciorta ET AL. 2005). Dies erkldrt, warum Ziegen mit nur einem
Fetus hohere Totalproteinkonzentrationen aufweisen. Auch bei Schafen konnten

vor allem ante partum dhnlich Ergebnisse erzielt werden (BertrTrRAM 2003).

5.4 Beziehungen der Trockenstehzeit
zu den einzelnen erhobenen Parametern

5.4.1 Antioxidatives System
5.4.1.1 ACW und TEAC und Trockenstehzeit

Je kiirzer die Trockenstehzeit, desto hoher ist die ACW im Serum. Hierbei sind
die Differenzen zwischen der Gruppe ohne Trockenstehzeit und der Gruppe mit
reguldrer Trockenstehzeit signifikant, wahrend sich die Tiere mit verkiirzter und
reguldrer Trockenstehperiode nicht signifikant unterscheiden, die Tendenzen aber
den oben beschriebenen Verhéltnissen entsprechen (siehe Abbildung 4.17). Hier-
mit zeigt sich deutlich, dass auch die Laktation mit oxidativer Belastung verbun-
den sein muss. In einer Untersuchung zur TEAC bei Kiihen auf verschiedenen
Leistungsebenen waren die Konzentrationen bei Milchkiihen grundséatzlich ho-
her als bei Mutterkithen (WiLkeN u. FOrLL 2002). FORLL ET AL. (2002) sehen auch
einen Zusammenhang zwischen TEAC und Milchleistung. Von den Tieren werden
enorme Syntheseleistungen verlangt und auch erbracht. Allein die Milchsynthese
stellt eine grofle Anforderung dar. Gewahrt man diesen Tieren keinerlei oder nur
wenig Trockenstehzeit, so kommt neben Syntheseleistungen fiir die Entwicklung
der Feten, die im letzten Drittel der Trachtigkeit besonders hoch werden (BostepT
u. Hamapen 1990), noch die Milchleistung dazu. Der hohe Stoffumsatz dieser
Tiere bedeutet eine Intensivierung der oxidativen Phosphorylierung in den Mit-
ochondrien, die als eine der Hauptquellen fiir ROS im Organismus gelten (NoHL
1981, AMBROSIO ET AL. 1993, ZHAO ET AL. 2004). So kommt auch hier die unter
Abschnitt 5.1.1.1 erwdhnte reaktive Aktivierung des antioxidativen Systems zum
Tragen. Auffallig ist, dass 3—4 Wochen post partum die ACW in den drei Grup-
pen nicht mehr signifikant unterschiedlich ist, wahrend bei der TEAC noch bis
zum Ende der Untersuchungen signifikante Differenzen bestehen. Bei der TEAC
scheint also die erhohte Aufnahme von Antioxidantien iiber das Futter gegeniiber
der endogenen Aktivierung der antioxidativen Substanzen zu tiberwiegen. Wenn
die TEAC von lipidloslichen Stoffen mitgetragen wird (MILLER ET AL. 1993c), dann
konnen auch derartige Stoffe, die durch die Fettmobilisation im Energiemangel ins
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Blut freigesetzt werden (FURLL u. KrUGER 2002), die Ergebnisse mit beeinflussen.
Da die Tiere ohne Trockenstehzeit eher Gefahr laufen, in eine Energiemangelsitua-
tion zu kommen, liegt hier eine mogliche Ursache fiir die durchgehende Erhohung.
Dagegen spricht jedoch, dass Ziegen ohne Trockenstehzeit eigentlich die gerings-
ten Moglichkeiten zum Fettansatz hatten, so dass eine Fettmobilisation gar nicht
mehr in grofem Umfang stattfinden kann. Vielmehr ist davon auszugehen, dass
bei diesen Tieren der Stoffwechsel und die Resorptionsmechanismen in besonde-
rem Maf3e aktiviert und effektiviert wurden, um den erhohten Energiebedarf trotz
Mangel an Reserven zu decken. Untersuchungen an Milchkiihen haben gezeigt,
dass eine verkiirzte oder fehlende Trockenstehzeit, bei entsprechender Fiitterung,
positive Effekte auf die Energiebilanz der Tiere hatte. Post partum hatten diese Kii-
he geringere Korpermasseverluste und niedrigere Serum-BHB-Konzentrationen
(Rastant ET AL. 2005). Dies entspricht auch den Ergebnissen der BHB-Messungen
bei den hier untersuchten Ziegen (ANETT RUDOVSKY, Leipzig, Mai 2005). Die Tiere
ohne Trockenstehzeit wiesen bereits zu Beginn der Untersuchungen eine hohere
ACW und TEAC auf. Da es sich hier um eine retrospektive Studie handelte, stellt
sich die Frage, ob es sich wirklich um eine reaktive Erhchung der antioxidati-
ven Kapazitdt handelt, oder ob eine bessere Versorgung mit Antioxidantien diese

lange Laktation erst moglich gemacht hat.

5.4.1.2 SOD und Trockenstehzeit

Wie bereits bei den Vergleichen unter anderen Gesichtspunkten beobachtet, gibt
es auch hier eine Verbindung zwischen SOD und den nichtenzymatischen Kompo-
nenten des antioxidativen Systems. Die Ziegengruppe ohne Trockenstehzeit zeig-
te zu jedem Zeitpunkt niedrigere Aktivitdten der SOD als diejenigen mit reguldrer
oder weniger stark verkiirzter Trockenstehzeit. Diese Differenzen werden zu den
Zeitpunkten 3 -4 Wochen, < 14 Tage ante partum und 2-4 Tage sowie 6—8 Wo-
chen post partum signifikant (siehe Abbildung 4.19). Auch hier ist die verminderte
Aktivitat der SOD mit dem vermehrten Vorhandensein der nichtenzymatischen
Abwehr zu erkldren. Die SOD wird als Enzym nicht verbraucht (Wooprorp u.
WHhiITEHEAD 1998), so dass eine verminderte Aktivitdt entweder auf Inaktivierung
oder Zerstorung zuriickzufiihren ist (WEBER u. BRucH 1992) oder aber die Synthese
in geringerem Umfang stattfindet. Bei Ziegen ohne Trockenstehzeit ist der Ener-
giestoffwechsel besonders belastet. Die Synthese des Enzymproteins ist mit einem
erheblichen Energieaufwand verbunden, so dass die verminderte Aktivitiat auch
auf eine geringere Synthese des Proteins zuriickgefiihrt werden kann. Gestiitzt
wird diese Argumentation dadurch, dass die Differenzen zu den Zeitpunkten am
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grofiten sind, an denen auch durch die Trachtigkeit der miitterliche Organismus
stark belastet ist. Auch bei Rindern wird die Verminderung der SOD-Aktivitat
mit einer tiber eine ldngeren Zeitraum andauernden Belastung erklart (SATTLER u.

Forer 2003, ForLL ET AL. 2004, BERNABUCCT ET AL. 2005).

5.4.1.3 GPX und Trockenstehzeit

Die Aktivitiat der GPX wird von der Dauer der Trockenstehzeit in der hier vorlie-
genden Untersuchung nicht signifikant beeinflusst (siehe Abbildung 4.20). Dies
stiitzt die These, dass ein vermehrter H,O,- bzw. O} - Anfall die GPX nicht so

stark induziert, wie die vermehrte Bildung von organischen Peroxiden.

5.4.2 Klinisch-chemische Parameter

5.4.2.1 CK und Trockenstehzeit

Die Gruppe mit 3 —6 Wochen Trockenstehzeit hatim Vergleich zu den beiden ande-
ren Gruppen 6 —8 Wochen ante partum, 2 -4 d, 3—4 Wochen und 6 —8 Wochen post
partum signifikant hohere Aktivitdten der CK im Serum (siehe Abschnitt 4.5.2.1).
Aufgrund der Stellung der CK im Energiestoffwechsel ist eine Erhchung der
Serumaktivitdt bei Tieren mit einem hohen Energiebedarf nicht verwunderlich.
Die Aktivititen liegen unter 300 U/l, so dass eine Myopathie als Ursache nicht
in Frage kommt (BickHARDT ET AL. 1999). Der CK wird tiberdies antioxidative
Kapazitiat zugeschrieben (REppY ET AL. 2000). STOHRER ET AL. (2000) sowie Hince-
cLIFF ET AL. (2000) fanden in einem Schlittenhundemodell Beziehungen der CK
zum oxidativen Stress. Bei Rindern mit Labmagenverlagerung konnten bei Tieren
mit niedriger Aktivitdt der SOD hohere Aktivitidten der CK festgestellt werden,
wodurch auf eine Erhohung der Aktivitdt durch oxidativen Stress geschlossen

wurde (SarTtrLEr u. FOrLL 2002).

5.4.2.2 GLDH und Trockenstehzeit

Die besonders vor der Lammung so deutlich werdende Erhohung der Aktivitdaten
bei Ziegen mit fehlender Trockenstehzeit spiegelt die erhohte Stoffwechselaktivi-
tat und Beanspruchung der Leber dieser Ziegen durch die Doppelbelastung ante
partum von Trachtigkeit und Laktation wider (siehe Abbildung 4.21) .

5.4.2.3 Albumin und Trockenstehzeit

Ziegen mit fehlender Trockenstehzeit zeigten <14 Tage ante partum, 2—4 Tage
und 3 -4 Wochen post partum die hochsten Albuminkonzentrationen, wéahrend
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jene mit reguldrer bzw. verkiirzter Trockenstehzeit jeweils signifikant niedrige-
re Konzentrationen aufwiesen (siehe Abbildung 4.22). Eine mogliche Erklarung
hierfiir ist bei Ziegen ohne Trockenstehzeit der bereits ante partum auf Laktation
eingestellte Proteinstoffwechsel mit erhohter Proteinsynthese zur Milchbildung.
Zu Beginn der neuen Laktation findet keine Depletion mehr statt. Ziegen mit regu-
larer Trockenstehzeit miissen ihre endogene Proteinsynthese zum Laktationsbe-
ginn neuerlich erhdhen, nachdem initial die Totalproteinkonzentration durch den
erhohten Bedarf sinkt (MBassa u. Poursex 1991c). Um die Auswirkungen der ver-
kiirzten Trockenstehzeit langfristig zu eruieren, war der Untersuchungszeitraum

jedoch nicht ausreichend bemessen.

5.4.2.4 Bilirubin, Cholesterol und Trockenstehzeit

Die hoheren Cholesterolkonzentrationen im Serum zu den Untersuchungspunk-
ten im Umfeld der Lammung bei Ziegen ohne vorangegangene Trockenstehpe-
riode zeugen von einem intensivierten Leberstoffwechsel als Reaktion auf die

erhohten Anforderungen an den Metabolismus des Muttertieres.

5.4.2.5 Harnstoff und Trockenstehzeit

Die hoheren Harnstoffkonzentrationen sind ebenfalls auf den hoheren Energie-
bedarf der Ziegen ohne Trockenstehzeit bei anhaltender Laktation ante partum
zuriickzufiithren (siehe Abschnitt 5.1.2.9).

5.4.3 Hamatologische Parameter

5.4.3.1 GLZ, SNG und Trockenstehzeit

Die hoheren Gesamtleukozytenzahlen sind vermutlich auf die Abwanderung
dieser Zellen in die Milchdriise und die vermehrte Rekrutierung aus dem Kno-
chenmark zurtickzufiihren (HassaN et aL. 1986). Dies erklart auch das vermehrte
Auftreten juveniler Stadien in der Blutbahn. Auch die Milchzellzahl der Ziegen
ohne Trockenstehzeit war nach Angaben des Landeskontrollverbandes konstant

hoher als bei Tieren mit regulédrer Trockenstehzeit.
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5.5 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Untersuchung veranschaulicht, dass der antioxidative Stoffwech-
sel bei Ziegen durch Trachtigkeit, Lammung und Laktation grofien Verdnderun-
gen unterliegt. So zeigen die erhobenen Parameter eine deutliche Kinetik bezogen
auf die Lammung als zentrales Ereignis, so dass letztere als solche den Status zu
beeinflussen scheint.

Die jahreszeitlichen Verdnderungen belegen einen Einfluss von Witterungsbe-
dingungen und Fiitterung.

Den wichtigsten Aspekt stellen die unterschiedlichen Melkregime dar. In ei-
ner derartigen retrospektiven Studie ldsst sich lediglich feststellen, dass Tiere mit
fehlender und stark verkiirzter Trockenstehzeit hohere Konzentrationen an nich-
tenzymatischen Antioxidantien und niedrigere Aktivititen der enzymatischen
Antioxidantien aufweisen. Ob es sich hier um eine Reaktion des Organismus auf
die erhohte Belastung handelt, oder ob diese besondere Konstitution Vorrausset-
zung fiir die verldngerte Laktation ist, bleibt offen. Hinweisend auf Letzteres ist
der Umstand, dass im Sommerhalbjahr, in dem die Versorgung mit antioxidativ
wirksamen Stoffen besser war, auch die Anzahl der durchmelkbaren Tiere grofser

war als im Winterhalbjahr.
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6 Zusammenfassung
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Titel Untersuchungen zum antioxidativen Status
bei Milchziegen im peripartalen Zeitraum
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Schliisselworter Antioxidantien, Milchziegen,
peripartaler Zeitraum

Problemstellung: Dem Gleichgewicht zwischen Oxidantien und Antioxidanti-
en wird bei Wiederkduern im peripartalen Zeitraum im Hinblick auf Entstehung,
Behandlung und Prophylaxe von Erkrankungen grofie Bedeutung beigemessen.
Fiir Milchziegen fehlen bisher Untersuchungen zu Verdnderungen im antioxida-

tiven System in dieser besonderen Belastungssituation.

Zielstellung: Erhebung des antioxidativen Status von Milchziegen in Beziehung

zum peripartalen Zeitraum und Benennung moglicher Einflussfaktoren

Tiere, Material und Methoden: Zu diesem Zweck wurden insgesamt 53 Milch-
ziegen der Rasse ,,Weife Deutsche Edelziege” aus einem Betrieb im Umland von
Altenburg (Thiiringen) jeweils sechsmal untersucht, davon 20 Ziegen im Winter-
halbjahr (Oktober bis Januar) und 33 Ziegen im Sommerhalbjahr (April bis Juli).
Die Probenentnahmen erfolgten 6 —8 Wochen, 3—4 Wochen und < 14 Tage ante
partum sowie 2—4 Tage, 3—4 Wochen und 6 —8 Wochen post partum. Es wurden
jeweils die Aktivitdten der Enzyme Glutathionperoxidase (GPX) im Vollblut und
Superoxiddismutase (SOD) im Erythrozytenpellet sowie die Kapazitdt der was-
serloslichen Antioxidantien (ACW) und die Trolox equivalent antioxidative capacity
(TEAC) bestimmt. Weiterhin wurde ein Blutbild einschliefSlich Differentialblutbild
erstellt und im Serum die Konzentrationen von Bilirubin, Harnstoff, Totalprotein,

Albumin und Cholesterol sowie die Aktivitdten der Enzyme Kreatinkinase (CK),
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Glutamatdehydrogenase (GLDH) und Aspartataminotransferase (ASAT) gemes-
sen. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte in Bezug auf Unterschiede zwischen
den einzelnen Probenentnahmezeitpunkten allgemein, sowie gesondert betrach-
tet, Beziehungen zur Jahreszeit, zur Wurfgrofie und zu unterschiedlich langen

Trockenstehzeiten (6 —8 und 3 —6 Wochen, sowie keine Trockenstehzeit).

Ergebnisse: In der Gesamtheit sank die TEAC <14 Tage ante partum ab. ACW
und TEAC stiegen 3—4 Wochen post partum an. Es bestanden signifikante Zu-
sammenhange zwischen ACW und TEAC, zwischen SOD und TEAC, Albumin
und TEAC sowie Harnstoff und TEAC. Die Aktivititen der SOD und der GPX
stiegen < 14 Tage ante partum an. Wahrend die Aktivitdten der SOD 3 —4 Wochen
post partum auf das Ausgangsniveau zuriickkehrten, blieben die Aktivitdten der
GPX bis zum Ende der Untersuchungen auf hoherem Niveau. Die Aktivitdten der
CK zeigten einen Abfall <14 Tage ante und 2—-4 Tage post partum sowie einen
Anstieg 6 -8 Wochen post partum. Die Aktivititen der ASAT und der GLDH
stiegen 2—4 Tage post partum an. Die Totalprotein-, Albumin-, Harnstoff- und
Cholesterolkonzentrationen sanken ante partum und erreichten einen Tiefpunkt
um die Lammung herum. Post partum folgte wiederum ein Anstieg. Die Biliru-
binkonzentrationen stiegen post partum an, wobei sie 3—4 Wochen post partum
am hochsten waren.

Die Messungen im Sommerhalbjahr ergaben eine hohere ACW und TEAC als
im Winterhalbjahr. Die Aktivitdten der SOD waren niedriger im Sommerhalbjahr,
die der GPX waren hoher.

Die vorliegende Untersuchung ergab keine Beziehung zwischen antioxidati-
vem System und Wurfgrofie. Eine solche bestand nur zur ante partum gemessenen
GLDH-Aktivitat und Totalproteinkonzentration. Ziegen mit Mehrlingen zeigten
hier hohere Aktivitdten beziehungsweise Konzentrationen.

Ziegen ohne Trockenstehzeit zeigten eine hohere ACW und TEAC sowie nied-
rigere SOD-Aktivitdten als Ziegen mit reguldrer oder méafiig verkiirzter Trocken-
stehzeit, wahrend die GPX-Aktivitdt nicht signifikant beeinflusst wurde. Ziegen
ohne Trockenstehzeit wiesen vor der Lammung jeweils die hochsten GLDH-
Aktivititen und Harnstoffkonzentrationen sowie < 14 Tage ante partum und 2 -4
Tage post partum auch die hochsten Albumin- und Cholesterolkonzentrationen
auf. Die Gesamtleukozytenzahlen waren stellenweise ebenfalls grofser.
Schlussfolgerungen: Hochtrachtigkeit, Lammung und Friihlaktation beeinflus-
sen den gesamten Stoffwechsel und besonders das antioxidative System. Gleiches
gilt fiir eine verldngerte Laktation beziehungsweise eine fehlende Trockenstehpe-
riode. Uberdies besteht eine Beziehung des antioxidativen Systems zur Jahreszeit.
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7 Summary
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Introduction: The balance between oxidants and antioxidants in the peripartu-
rient period is considered to be an important factor regarding to development,
treatment and prophylaxis of diseases in ruminants . For dairy goats measuring

the antioxidative state in this extraordinary situation has not been done yet.

Aim of the study: Measuring and characterization of the antioxidative state in
relationship to the periparturient period and possibly influencing factors.

Material and methods: For this purpose, alltogether 53 dairy goats (,Weifde
Deutsche Edelziege”) in a flock near Altenburg (Thiiringen) were tested six ti-
mes each —20 goats in the winter term (October to January) and 33 goats in the
summer term (April to July). Samples were taken 6—8 weeks, 3—4 weeks und
< l4 days ante partum as well as 2—4 days, 3—4 weeks und 6—-8 weeks post
partum. Activities of the glutathioneperoxidase (GPX) in whole blood and of the
superoxidedismutase (SOD) in the erythrocytes, as well as the capacity of the wa-
ter soluble antioxidants and the Trolox equivalent antioxidative capacity (TEAC)
were determined. Furthermore haematological parameters including differential
cell counts were examined. In the serum, concentrations of bilirubin, urea, total
serum proteins, albumin and cholesterol as well as activities of the enzymes creati-
nekinase (CK), glutamatedehydrogenase (GLDH) und aspartateaminotransferase
(ASAT) were measured. The evaluation of results included differences occurring
in the course of the study in general, seasonal influences, effects of the number of

lambs born, and of a shortened dry period.
95



Results: For all goats evaluated together, the TEAC sank <14 days ante partum.
ACW and TEAC rose 3 —4 weeks post partum. There were significant correlations
between ACW and TEAC, as well as between SOD and TEAC, Albumin and
TEAC, and urea and TEAC. The activities of SOD and GPX showed an increase <
14 days ante partum. Whilst the activity of SOD 3 -4 weeks post partum returned
to the level of the beginning of the study, the activity of GPX was higher until the
end of the study. The activity of CK showed a decrease <14 days ante and 2-4
days post partum and an increase 6 —8 weeks post partum. Instead ASAT’s and
GLDH's activity rose 2—4 days post partum. The concentrations of serum total
proteins, albumin, urea and cholesterol sank ante partum and reached their lowest
point shortly before and after kidding. After kidding their was a slight increase.
The concentration of bilirubin rose post partum, it was highest 3—4 weeks post
partum.

Measurements in summer term led to higher ACW and TEAC than in winter
term. Activities of SOD were lower in summer term, those of GPX were higher.

In this investigation there was no relationship detectable between the antioxi-
dative system and the number of lambs born by each mother goat. This only had
effects on the concentrations of serum total proteins and the activity of GLDH mea-
sured ante partum. Goats with more than one lamb showed higher concentrations
and activities here.

Goats without a dry period showed higher ACW and TEAC, as well as lower
SOD’s activities in comparison to goats with a regular or moderately shortened
dry period, while GPX’s activity was not affected. Goats with no dry period
showed the highest GLDH s activities and concentrations of urea before kidding.
They also had the highest concentrations of albumin and cholesterol < 14 days ante
partum and 2-4 days post partum. The total number of leukozytes sometimes
was higher as well.

Conclusions: Late gestation, kidding and early lactation are burdens for the
whole metabolism especially for the antioxidative system. Extended lactation or
the elimination of the dry period have similar effects. Furthermore there is a

relationship between antioxidative system and season.
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