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1 Einleitung

Mn ist als essentielles Spurenelement Bestandteil verschiedener Enzyme und spielt dadurch

eine wesentliche Rolle im Stoffwechsel von Milchkihen.

Ein Mn-Mangel wird vor allem mit einer verminderten Reproduktionsrate von Milchkihen
assoziiert. Des Weiteren wird er mit der Geburt deformierter und lebensschwacher Kalber in
Verbindung gebracht. Ebenfalls soll sich das Geschlechterverhéltnis zugunsten der

mannlichen Tiere verschieben.

Ein Mn-Mangel ist meist nicht ursachlich durch eine unzureichende Zufitterung bedingt,
sondern eher sekundaren, auflleren Einflissen geschuldet. Er wird zum Beispiel durch Mn-
Antagonisten wie Fe, P, Ca oder auch Eiweild hervorgerufen. Fe z. B. kann in hohen

Konzentrationen im Trinkwasser sowie im Futter vorkommen.

Die in der Literatur aufgefiihrten Referenzbereiche bezlglich Mn sind zum Teil sehr
divergierend und stammen oftmals aus Studien alteren Datums. Demzufolge entsprechen
auch die Analysemethoden, mit denen einige dieser Ergebnisse gewonnen wurden, teilweise
nicht mehr dem aktuellen Stand der Wissenschaft. Legt man diese Referenzwerte als
Messlatte fir deutsche Betriebe an, wirden die meisten Milchkihe als mit Mn unterversorgt

eingeordnet werden.

Nach wie vor stellt die korrekte Diagnostik der Mn-Versorgung von Milchkiihen ein groRRes
Problem dar. Um die diagnostische Eignung und Aussagekraft verschiedener Probenmedien
zu evaluieren, wurde die vorliegende Arbeit angefertigt. Hierfir wurden die Substrate
Vollblut, Serum, Plasma, Harn, Haar und Leber mit der ICP-OES Methode auf ihre Mn-
Konzentration hin untersucht. Die Proben stammen gréftenteils aus ostdeutschen
Milchviehbetrieben mit einem bedarfsgerechten bis sehr hohem Versorgungsniveau an Mn.
Die Korrelationen der Probenmedien untereinander und zu weiteren Werten der klinischen
Chemie werden beleuchtet. AuRerdem wird der Zusammenhang zur Jahreszeit und zu
verschiedenen Produktionsparametern untersucht und dadurch unterschiedliche

Einflussfaktoren auf die Mn-Konzentration in den Probenmedien beleuchtet.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, die allgemein gultigen Grenzwerte in den
verschiedenen Probenmedien zu evaluieren und Empfehlungen zur Diagnostik der Mn-

Versorgung eines Milchviehbestandes zu prasentieren.



2 Literaturubersicht

2.1 Mangan im Allgemeinen

Mn ist ein essentielles Spurenelement mit der Ordnungszahl 25 aus der 7. Nebengruppe des
Periodensystems der Elemente. Es kann in elf verschiedenen Oxidationsstadien vorkommen
(-3 bis +7) (Mortimer et al. 1996), hauptsachlich ist Mn jedoch in zwei-, vier- und
siebenwertigen Verbindungen anzutreffen. In verdiinnten Sauren I6st Mn sich schnell unter
Bildung von Salzen und Wasserstoff (Rompp et al. 1998). Es ist mit einem atomaren Gewicht
von 54,938 das leichteste Element seiner Gruppe (McDowell 2003). Im reinen Zustand ist es
ein silberweilRes, hartes, aber sprodes, unedles Schwermetall.

In der Liste der haufigsten Elemente rangiert Mn auf Platz 12 (Rémpp et al. 1998) und ist im
Bereich der Erdkruste, der Ozeane und der Atmosphéare zu 0,1 % aufzufinden (Mortimer et
al. 1996). Es ist das zweithaufigste Schwermetall (Rémpp et al. 1998). Als Mn-Knollen
kommt es in gro3en Mengen im sogenannten Mn-Girtel der Tiefsee vor.

1774 wurde Mn erstmals vom schwedischen Chemiker Johann Gottlieb Gahn aus MnO, und
Kohle isoliert (Rompp et al. 1998). MnO, ist auRerdem unter dem Namen Braunstein bekannt
und wurde bereits vor 17.000 Jahren in der Hohlenmalerei genutzt. Schon im Rémischen
Reich kannte man Mn-Verbindungen, die in der Glasherstellung ihre Verwendung fanden
(Wikipedia 2019). Heutzutage dient Mn in der Industrie als Legierungsbestandteil. Mn-Stahle

zeichnen sich durch ihre besondere Harte aus.

2.2 Vorkommen und Bedeutung

2.21 Mangan und das Rind

2.2.1.1 Manganmangel

Erst in den letzten vier Dekaden wurde die Bedeutung des Mn-Mangels bei Rindern deutlich
(Anke 1994b). Dieser Mangel tritt weltweit auf (Stoéber 2006a) und sein Vorkommen in
Deutschland soll bei 84,5 % der von MULLER et al. (2007) beprobten Tieren liegen, wenn fur
dieses Spurenelement ein Grenzwert von 3 ug/l Rinderserum zugrunde gelegt wird.

Bodenuntersuchungen ergaben einen mittleren Grundgehalt von 40 - 1.000 mg/kg Mn im A-
Horizont (Scheffer et al. 2010), wobei schon ein Mn-Gehalt von 30 - 35 mg/kg als optimal bis

hoch gilt (Kalchreuter 2009). Man kann also davon ausgehen, dass Regionen, die diese



2 Literaturiibersicht

Werte nicht erreichen, zu den unterversorgten Gebieten zahlen. Die sudlichen Bereiche
Ostdeutschlands gehdren nach ANKE et al. (1984b) und GURTLER (2000) zu den Mn-
Mangelgebieten. Allerdings sind diese Differenzen immer weniger splrbar, da die Defizite
durch Mikronahrstoffe und Dinger aufgefangen werden (Steinhéfel 2007), sodass man eher

von einer Uber- als von einer Unterversorgung der Béden sprechen kann.

2.2.1.2 Mangantoxikose

Mit einer Mn-Vergiftung ist unter den Ublichen Fltterungsbedingungen bei Rindern nicht zu

rechnen, da die Resorptionsrate gering und die Ausscheidung hoch und schnell ist.

2.2.2 Mangan und der Mensch

40 % der etwa 10 - 40 mg Mn, die sich im menschlichen Korper befinden, sind in den
Knochen gespeichert, die restlichen 60 % verteilen sich auf Leber, Nieren, Pankreas sowie
die Muskeln und Haarpigmente. Die Serum-Mn-Konzentration betragt 8,33 - 16,67 ug/l
(Greiling und Arndt 1995).

Nach der Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fir Ernahrung liegt der tagliche Bedarf an
Mn bei Kleinkindern bei 1 - 2 mg und bei Jugendlichen und Erwachsenen bei 2 - 5 mg/d
(DGE et al. 2008).

2.2.2.1 Manganmangel

Die oben genannten Werte sollten bei einer ausgewogenen Ernahrung leicht erreicht
werden. Eine Mn-Supplementation ist somit beim Menschen Ublicherweise nicht erforderlich,
kann aber bei Diabetes mellitus, Hypoglykdmie oder Osteoporose notwendig werden. Auch
Alkoholiker haben einen erhéhten Mn-Bedarf (Suter 2008).

2.2.2.2 Mangantoxikose

Vergiftungserscheinungen kénnen besonders im Bergbau und der Stahlindustrie bei einer
chronischen Belastung mit manganhaltiger Luft auftreten. Im akuten Fall kommt es zu
Reizungen der Atemwege und Pneumonien, im chronischen zum als Manganismus
bezeichneten Symptomkomplex mit Enzephalitiden und parkinsonahnlichen Symptomen wie
Tremor, kleiner werdender Zitterschrift, Gangveranderungen, verminderter Gedachtnis-

leistung und verlangerter Reaktionszeit (Roels et al. 1987; Suter 2008). Die bei einer Mn-
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Akkumulation im Gehirn auftretenden psychiatrischen Stérungen werden auch als
Manganese-Madness bezeichnet (Barceloux 1999). Manganismus ist assoziiert mit einer
Degeneration der GABA-minergen Neuronen (Olanow et al. 1996).

Die Behandlung erfolgt meist symptomatisch. Im chronischen Fall kann aber auch mit
Levodopa gearbeitet werden, wobei nach OLANOW (2004) die Patienten gar nicht oder nur
kaum darauf reagieren. Auflerdem koénnen Chelatbildner wie EDTA eingesetzt werden
(Crossgrove und Zheng 2004), welche die renale Exkretion von Mn erhéhen. Eine akute
manganinduzierte Psychose kann so zwar gebessert werden, chronische, neurologische
Symptome werden jedoch nicht verandert (Smyth et al. 1973).

Der Wert der maximal zuldssigen Arbeitsplatz-Konzentration (MAK) betragt 6 mg/m? Luft und
kann in der Nahe zu Betrieben mit Mn-Emissionen durchaus bei 40 - 170 mg/m® liegen (Kolb
et al. 2000).

2.2.2.3 Weitere in der Humanmedizin relevante Eigenschaften von Mangan

Neuere Studien lassen einen Zusammenhang zwischen Mn bzw. dessen intrazellularem
Gehalt und Prionenerkrankungen erkennen (Pass et al. 2015). Desweiteren wird dem
Mn(I11)-8-Hydroxychinolon-Komplex ein antibakterielles und antimykotisches Potential sowie
eine antikanzerogene Wirkung bei Brustkrebs zugeschrieben (Thamilarasan et al. 2015).
Auch in Richtung der Anwendbarkeit von Mn-Verbindungen in der photothermalen Therapie
wird derzeit geforscht (Wu et al. 2015).

2.2.3 Mangan in der Pflanze

Mn nimmt im Photosystem Il der Pflanze eine zentrale Rolle ein. Es bildet einen Ca-Mn-Oxo-
Komplex, der die Oxidation von Wasser zu Sauerstoff katalysiert (Kaim et al. 2004; Schwarz
et al. 2016). Es wird in Form von zweiwertigen Mn-Salzen aus der Bodenldsung
aufgenommen (Rompp et al. 1998; Kirkby 2012). Somit ist die Reduktion und Oxidation von
Mn durch Mikroorganismen wichtig fur die Verfligbarkeit des Elementes im Boden. Wahrend
die Reduktion (Mn**-> Mn?") die Verfiigbarkeit erhoht, wird selbige durch Oxidation (Mn*->
Mn®*) vermindert (Marschner 2012).

Die durchschnittliche Mn-Menge, die fur ein adaquates Wachstum der Pflanzen bendtigt
wird, betragt 50 mg/kg TM (Kirkby 2012). Das pH-Optimum fir die Mn-Aufnahme liegt bei 5,0
(Voigtlander und Boeker 1987). Durch die pH-Wert-abhangige Aufnahme besteht keine

direkte Korrelation zwischen Boden- und Pflanzenmangangehalt (Wiesner 1970).



2 Literaturiibersicht

2.2.3.1 Manganmangel

Ist die Mn-Versorgung gestort, wird durch eine Hemmung der photosynthetischen Leistung
die Ertragsfahigkeit der Pflanze verringert. Niedrige, wie auch hohe Konzentrationen von Mn
lassen die Zellwande anschwellen, die Blatter verdorren und braune Blattflecken entstehen
(Dorrfleckenkrankheit) (Rompp et al. 1998; Steinhéfel 2007). Aulterdem wird ein Mn-Mangel
mit Waldschaden in Verbindung gebracht (Laggner et al. 1988).

Die kritische Mn-Mangelkonzentration variiert bei nahezu allen Pflanzen zwischen 10 und 20
mg/kg TM der vollstandig entwickelten Blatter (Broadley et al. 2012) und kann bereits ab

einem pH von 6,3 auftreten (Wiesner 1970).

2.2.3.2 Mangantoxikose

Im Gegensatz zur engen Spannweite der Mn-Werte, bei der es zu Mangelerscheinungen bei
Pflanzen fuhren kann, ist diese bei Werten, die toxische Auswirkungen haben kénnen, sehr
breit und variiert z. B. zwischen Mais und Sonnenblumen von 200 - 5.300 mg/kg TM in den
jeweiligen Trieben (Edwards und Asher 1982).

Schlecht belliftete, staunasse bzw. anaerobe Béden mit einem niedrigem pH-Wert und einer
hohen mikrobiellen Aktivitdt, als Folge einer hohen Verfligbarkeit von Kohlenhydraten aus
den Wurzeln, kénnen einen Rickgang des Redoxpotentials im Wurzelbereich hervorrufen.
Es resultiert eine erhdhte Mn-Loéslichkeit und schlieBlich eine Mn-Toxikose der Pflanze
(Neumann und Rémheld 2012).

Weitere, die Mn-Toxikose beeinflussende Faktoren (Spezies, Genotyp, hohe Temperaturen,
Lichtintensitat, Verfugbarkeit von Silizium) werden von einer Vielzahl von Autoren Uber die
letzten Jahrzehnte kontrovers diskutiert (Broadley et al. 2012).

Anzeichen einer Mn-Toxikose sind die oben erwahnten braun-fleckigen Blatter (Wissemeier
und Horst 1987), Chlorose und Nekrose (Fecht-Christoffers et al. 2007; Rémheld 2012)
sowie deformierte, eingerollte Blatter (Hummer et al. 2009). Die ebenfalls flr einen Mn-
Mangel typische Callose lasst sich durch Anfarben mit Anilinblau im UV-Licht mittels
Fluoreszenz sichtbar machen (Wissemeier und Horst 1987). AuRerdem ist durch eine hohe
Mn-Konzentration in sauren Mineralbéden die Ca- und Mg-Aufnahme beeintrachtigt (George
et al. 2012).



2 Literaturiibersicht

2.3 Atiologie
2.3.1 Manganmangel

Ein Mangel an Mn wird durch eine Beeintrachtigung der Resorptionsrate hervorgerufen. Es
koénnen eine zu geringe Konzentration oder eine nicht konstante Versorgungslage vorliegen.
Einfluss nehmen sowohl physiologische als auch externe Faktoren.

Nach GELFERT und STAUFENBIEL (1998b) gibt es mehrere GroéfRen, die den
Spurenelementhaushalt beeinflussen: Bedarf und Resorptionsleistung des Organismus,
Infektionen oder andere Erkrankungen, Laktationsstatus, Spurenelementgehalt der

Futterration, Art der Spurenelementverbindung und die Anwesenheit von Inhibitoren.
2.3.1.1 Primarer Manganmangel

Mn-Mangel kommt als primarer Mangel zum einen besonders bei einer Futterung mit
Pflanzen von manganarmen Bd&den mit hohem pH-Wert vor, wie dies z. B. im Oderbruch
oder bei L6ss-, Heide-, Moor-, sowie Muschelkalk- und Keuper-Verwitterungsbéden der Fall
ist. Zum anderen tritt er bei einer Senkung des Mn-Gehaltes der Pflanzen durch Kalk-
dingung auf (Kirchgessner und Friesecke 1966; Cowgill et al. 1980; Anke et al. 1984b;
Piatkowski et al. 1990; Anke 1994a; Puls 1994; Simon 2008).

Weiterhin ist die Mn-Versorgung abhangig von der Art und dem Alter der Pflanzen. Je alter
die Pflanze ist, desto geringer ist ihr Mn-Gehalt. Vor allem bei Grasern zeigt sich dieses
Phanomen deutlich (Piatkowski et al. 1990), wobei GOVASMARK et al. (2005) berichten, dass
bei ihren in Norwegen durchgeflihrten Versuchen der zweite Schnitt grundsatzlich
gehaltvoller an Mn war als der erste. Auch in der Studie von BRAUN (2007) stiegen die Mn-
Werte der Weidepflanzen zum Ende des Jahres hin an.

Nach KIRCHGESSNER und FRIESECKE (1966) bedlrfen Wiederkauer meist weniger Mn als
groflitenteils in Wiesengras und -heu enthalten ist. Auch weitere Autoren meinen, dass
aufgrund der hohen Mn-Werte von Grinpflanzen der Mn-Bedarf von Rindern aus Weide-
haltung sogar auf Mn-Mangelweiden im Jahresverlauf vorwiegend gedeckt ist (Anke et al.
1984a; Piatkowski et al. 1990), BRAUN (2007) hingegen vertritt die Meinung, dass dies
zumindest fur Mutterkiihe nur im Frihjahr sowie Sommer der Fall ist.

Im Gegensatz zu Silagen ist die Bioverfigbarkeit von Mn aus Heu laut PuLs (1994) und
HIDIROGLOU et al. (1990) héher. Zu einem gegenteiligen Ergebnis hingegen kommt BRAUN
(2007).
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Graser wie Knaulgras, Weidelgras und Rotschwingel (Anke et al. 1984b; Wiesemiiller 1994)
sind gehaltvoller als Krauter oder Leguminosen (Voigtlander und Boeker 1987; Groppel
1995).

Rinder, deren Futtermittelrationen auf Ackerfriichten, Maissilage oder auch Apfelpllpe
basiert, kdnnten somit unterversorgt sein (Piatkowski et al. 1990; Valero et al. 1990; Anke
1994b; Stéber 2006a).

Auch Getreide ist im Vergleich zu Grinlandpflanzen mineralstoffarmer (Anke et al. 1984b;
Jeroch 1993). Auflerdem unterscheiden sich die Getreidesorten hinsichtlich ihrer Mn-
Konzentrationen. In Mais, Hirse und Gerste sind geringere Mn-Mengen als in Weizen und
Hafer vorhanden (Hill 2008).

Hohe Gehalte an Mn weisen hingegen Extraktionsschrote (Piatkowski et al. 1990) und Kleie
(Radostits et al. 2000) auf.

Laut KoLB et al. (2000) enthalten wirtschaftseigenen Futtermittel eine Mn-Konzentration um
45 - 100 mg/kg TM. Auch RADOSTITS et al. (2000) fihren einen Wert von 50 - 100 mg/kg TM
fur Grlinlandfutter an. Detailierte Angaben sind Tab. 2-1 bis Tab. 2-3 zu entnehmen.
Letztendlich entscheidet nicht allein das Grundfutter, sondern auch das Kraftfutter Uber die
Mn-Versorgung. Eine bedarfsgerechte Mn-Erganzung kann somit erst auf Grundlage einer
Gesamtbilanz erfolgen. Daher sollten regelmaRig Mineralstoffanalysen von den
Hauptfutterkomponenten vorgenommen werden (Steinwidder et al. 2005). Nach einer
solchen Analyse musste in den meisten Betrieben (vor allem in Sachsen), in denen die
Ration nicht ausschlief3lich auf der Fitterung von Maissilage beruht, die Schlussfolgerung
gezogen werden, dass eine Zufltterung von Mn nicht notwendig erscheint (Steinhdfel 2008,
Steinhoéfel 2009a).
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Tab. 2-1: Mittlerer Mn-Gehalt verschiedener Futtermittelpflanzen, Teil 1

Futtermittel

Saft- und Rauhfutter
Wiesenfutter
Weidegras
Napiergras

Brachiaria decumbens
Zuckerrohr

Rotklee

Luzerne

Weilde Lupine
Wiesengrassilage
(1. Schnitt im Schossen)

Grassilage

Leguminosensilage

Silage

Wiesenheu

(Beginn bis Mitte der Blute)
Heu

Stroh

* in eigener Studie ermittelte Werte

Gehalt

(mg/kg TM)

60

57,5
11+£6,25
79 -89
6+2,25
56

40

1200
141 + 85

85+ 54
135
7123
449+ 3,7
139

108 + 65

28 -64
28-74

Quelle

(Kessler 2001)

(Braun 2007)*

(de Carvalho et al. 2010)*
(de Carvalho et al. 2010)*
(de Carvalho et al. 2010)*
(Kirchgessner und Friesecke
1966)

(Kirchgessner und Friesecke
1966)

(Roth-Maier et al. 2002)
(Burgstaller 1986)

(Steinhofel 2007)*

(Engelhard 2009)

(Steinhofel 2007)*

(Gustafson und Olsson 2004)*
(Braun 2007)*

(Burgstaller 1986)

(Braun 2007)*
(Braun 2007)*
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Tab. 2-2: Mittlerer Mn-Gehalt verschiedener Futtermittelpflanzen, Teil 2

Futtermittel

Getreide und Miihlennachprodukte

Hafer

Weizen
Winterweizen

Gerste

Kleie (Weizen/Roggen)
Rapsschrot

Sojaschrot
Palmkern-Extraktionsschrot
Palmkernkuchen bzw. -expeller
Mais(produkte)

Mais

Maiskolben (Teigreife)
Maiskdrner

Maissilage (Milch- bis Teigreife)

Maissilage

Hackfriichte und deren Riickstiande

Futterzuckerriiben

Futterriiben

Massenriben
ZuckerrUbenblattsilage
Kartoffeln

Melasse

Trockenschnitzel

*in eigener Studie ermittelte Werte

Gehalt Quelle
(mg Mn/kg TM)

61 (Kirchgessner et al. 1966)
48 £ 3 (Burgstaller 1986)

19 (Kirchgessner et al. 1966)
35+10 (Burgstaller 1986)

27 (Kirchgessner et al. 1966)
186 (Burgstaller 1986)

18 (Kessler 2001)

132 (Kirchgessner et al. 1966)
75 (Kessler 2001)

33 (Kessler 2001)

323 (Kirchgessner et al. 1966)
230 (Kirchgessner et al. 1966)
9 (Kessler 2001)

812 (Burgstaller 1986)

9+9 (Burgstaller 1986)

44 + 28 (Burgstaller 1986)

44 (Kessler 2001)

26 £ 12 (Steinhofel 2007)*

29 (Engelhard 2009)

19 (Kirchgessner et al. 1966)
23 (Kirchgessner et al. 1966)
83 (Kessler 2001)

80 £ 101 (Burgstaller 1986)

157 + 60 (Burgstaller 1986)

6 (Kirchgessner et al. 1966)
7 (Kessler 2001)

31 (Kirchgessner et al. 1966)
79 (Kirchgessner et al. 1966)
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Tab. 2-3: Mittlerer Mn-Gehalt verschiedener Futtermittelpflanzen, Teil 3

Futtermittel Gehalt Quelle
(mg/kg TM)

Weitere Futtermittel

Totale Mischration (TMR) 99 + 37 (Steinhdfel 2007)

(Sachsen, 2006)

Hefe (Torulahefe) 35 (Kirchgessner und Friesecke
1966)

Futtermittel tierischer Herkunft

Fischmehl 1 (Kirchgessner und Friesecke
1966)

Frischheringsmehl 1 (Kirchgessner und Friesecke
1966)

Dorschmehl 2 (Kirchgessner und Friesecke
1966)

Tierkorpermehl 8 (Kirchgessner und Friesecke
1966)

Blutmehl 12 (Kirchgessner und Friesecke
1966)

* in eigener Studie ermittelte Werte

2.3.1.2 Sekundarer Manganmangel

Ein sekundarer Mn-Mangel wird durch eine gestorte Resorption, Distribution oder Retention
verursacht (Graham 1991), vor allem wird er durch Mn-Antagonisten wie Fe, P, Ca oder
Eiweil hervorgerufen (Stober 2006a).

Fe kann in hohen Konzentrationen z. B. im Trinkwasser vorkommen (Furll et al. 2004) oder
sowohl in die Silage, als auch in das Trockenfuttermittel gelangen, wenn bei der Ernte die
Futterpflanze mit Erde kontaminiert wird, die einen hohen Fe-Gehalt aufweist. Gullefeststoffe
sind ebenfalls eisenreich (Piatkowski et al. 1990). Der Mindest-Mn-Gehalt variiert je nach
Alter und Nutzung der Tiere (Tab. 2-4 bis Tab. 2-8).

10



2 Literaturiibersicht

Tab. 2-4: Empfohlener Mindest-Mn-Gehalt in Futterrationen fur Kalber

mg/kg TM
>> 16

40

>> 16,6

Tierart
tragende Kuhe bzw. ihre Kalber

Kalber, im MAT

tragende Farsen bzw. ihre Kalber

Quelle

(Dyer et al. 1964) *
(Puls 1994)

(Hansen et al. 2006a) *

Tab. 2-5: Empfohlener Mindest-Mn-Gehalt in Futterrationen flir Masttiere

mg/kg TM
10 - 30
40 - 60

20

40

29
8,1

Tiere

Mastrinder

Rinder

Wachstum, Endmast

Mutterkihe

Mastbullen

Mastbullen, Endmastphase

* in eigener Studie ermittelte Werte

Quelle

(Kirchgessner und Friesecke
1966)

(Puls 1994)
(NRC - National Research
Council 2000)
(NRC - National Research

Council 2000)
(Legleiter et al. 2005) *
(Legleiter et al. 2005) *

Tab. 2-6: Empfohlener Mindest-Mn-Gehalt in Futterrationen fir Farsen

mg/kg TM
10

10

30

13
40 - 50

22/20/14

22

15,8

Tiere

wachsende Farsen

Wachstum u. Milchproduktion (aber

unregelm. Brunst)

Wachstum u. Milchproduktion mit

zufriedenstellender Brunst
Wachstum u. Reproduktion

Aufzuchtrinder

6/12/18 Monate alt

270 d tragend

nur Wachstum u. Reproduktion

* in eigener Studie ermittelte Werte

11

Quelle
(Bentley und Phillips 1951) *

(Kirchgessner und Friesecke
1966)

(Kirchgessner und Friesecke
1966)

(Howes und Dyer 1971)
(GfE 2001)

(NRC - National Research
Council 2001)

(NRC - National Research
Council 2001)

(Hansen et al. 2006b) *
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Tab. 2-7: Empfohlener Mindest-Mn-Gehalt in Futterrationen fir Milchkihe

mg/kg TM Tiere Quelle

20 Milchkihe (Bentley und Phillips 1951) *

> 16 tragende Kiihe bzw. ihre Kalber (Dyer et al. 1964) *

56 tragende Kihe bzw. ihre Kalber (Dyer et al. 1964) *

40 - 50 Milchkihe (Kirchgessner und  Friesecke
1966)

60 Milchkihe (Anke et al. 1973)*

50 trockenstehend und laktierend (GfE 2001)

12-14 abhangig von Milchleistung (NRC - National Research
Council 2001)

16/18/24 240/270/279d tragend (NRC - National Research
Council 2001)

13- 21 Frischmelker, abhangig von TM-Auf- (NRC - National Research

nahme und Milchleistung Council 2001)

* in eigener Studie ermittelte Werte

Tab. 2-8: Allgemeingefasste Mn-Gehaltswerte

mg/kg TM Einschrankung Quelle

10-20 marginal (Puls 1994)

40 - 200 adaquat (Puls 1994)

40 - 50 (Kolb et al. 2000)
20-70 (Simon 2008)

Vor allem die Futterungsempfehlungen von LEGLEITER et al. (2005) liegen fur Mn sehr tief
(8,1 mg/kg TM). Allerdings sind die am Versuch beteiligten Masttiere eventuell schon
geschlachtet worden, bevor ihre Mn-Speicher aufgebraucht waren, und deshalb die
angegebenen Bedarfswerte so niedrig. Zu prifen ware also, wie lange genau es dauert bis
die Kapazitat der Mn-Speicher erschopft ist.

Auch die in der Studie von HOWES und DYER (1971) Mn-restriktiv (13 mg/kg TM) gefiitterten
Farsen zeigten weder eine unregelmafige Brunst noch Ovulationsprobleme. Auch hier ist
anzumerken, dass die Tiere diesem Fltterungsregime nur drei Monate unterlagen und ihnen
wahrscheinlich ebenfalls noch gespeichertes Mn zur Verfigung stand. Aber auch HANSEN et
al. (2006b) kamen bei einer Versuchsdauer von etwa einem halben Jahr zu &hnlichen
Ergebnissen. Jedoch war bei ihnen eine Mn-Menge von nur etwa 16 mg/kg TM fur eine

einwandfreie Entwicklung der Kalber dieser Farsen nicht ausreichend.

12
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DYER et al. (1964) bemerken, dass aus ihren Versuchen (etwa 16-17 mg/kg TM) nicht nur
fehlentwickelte Kalber hervorkamen; schon die erfolgreiche Besamung der Mutterkiihe stellte
sich problematisch dar. Trotz eines regelmaRigen Ostrus mussten die Tiere durchschnittlich
vier Mal besamt werden.

Setzt man bei Milchkihen eine durchschnittiche TM-Aufnahme voraus, ist eine Ration mit
einem Mn-Gehalt von in etwa 14 mg/kg TM, basierend auf den Werten der NRC von 2001
(NRC - National Research Council 2001), fir eine 600 kg schwere, 30 |-gebende Kuh
ausreichend, bzw. 17 mg fir ein 700 kg schweres, trocken gestelltes Tier, im letzten Monat
der Trachtigkeit. Diese empfohlenen Konzentrationen sind wesentlich geringer als die
Empfehlungen des vorangegangenen Berichtes des NRC von 1989 (NRC - National
Research Council 1989) und liegen unterhalb der Konzentrationen, die bei DYER et al. (1964)
zu Mangelerscheinungen bei Kalbern von so gefltterten Muttertieren geflihrt haben (16
mg/kg TM). WEISS und SOCHA (2005) haben untersucht und ermittelt, dass eine tagliche
Aufnahme von 580 mg die unvermeidbaren fakalen Verluste abdeckt. Fir die daraus
resultierende Futtermittelkonzentration ware, bei einer TM-Aufnahme von 21 bzw. 12 kg/d flr
laktierende bzw. trocken gestellte Kuihe, eine Konzentration von 28 respektive 49 mg/kg TM
notwendig. Diese Werte liegen in etwa 1,6- bis 2,7-mal hoher als die von der NRC 2001
vorgeschlagenen Werte (Weiss und Socha 2005).

Auch NOCEK et al. (2006) kommen zu dem Schluss, dass eine Versorgung mit Mn nach den
Empfehlungen der NRC (2001) eventuell nicht ausreichend sei, da bei einer hoheren
Supplementierung die Fertilitdt verbessert werden kénne.

Die momentan in Deutschland vorliegenden Bedarfsempfehlungen der Gesellschaft fir Er-
néhrungsphysiologie der Haustiere (Tab. 2-7) beinhalten im Vergleich zu den Empfehlungen
der NRC derartig hohe Sicherheitszuschlage, dass auch unter Stress stehende oder sich in
der Hochleistungsphase befindenden Tiere ausreichend versorgt werden (Steinhofel 2007).
Die Konzentration von Mn in Schlachtkérpern von Kalbern liegt bei durchschnittlich etwa 2,5
mg/kg TM (Suttle 1979). Unterstellt man diesen Schlachtkérpern eine Trockenmasse von 27
%, kann der Bedarf an Mn fur die Wachstumszeit auf 0,7 mg/kg Kdrpergewichtszunahme

geschatzt werden (NRC - National Research Council 2001).

2.3.2 Manganiberversorgung

2.3.2.1 Chronische Manganuberversorgung

Klinische Erscheinungen treten in etwa bei Mn-Werten von 1.000 mg/kg TM auf. Die maximal

tolerable Menge an Mn liegt dementsprechend bei 1.000 mg/kg TM (NRC - National

13
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Research Council 2000). Wie aus der Tabelle Tab. 2-1 allerdings zu entnehmen ist,
enthalten wirtschaftseigene Futtermittel meist weniger oder nur selten mehr Mn als 200
mg/kg TM. Von daher ist mit einer Mn-Uberversorgung, bedingt durch Futtermittel allein,
nicht zu rechnen.

Auch im Wasser ist Mn meist nur in sehr niedrigen Konzentrationen enthalten (NRC -
National Research Council 2001), gréRtenteils liegt es in Form von Mn-Oxid vor (Linn 2008).
Nach einer Studie von SOCHA et al. (2001), die Wasserproben in Nordamerika auf ihren
Mineralgehalt hin untersucht haben, liegt der durchschnittliche Mn-Gehalt bei 0,091 mg/l H,O
und bewegt sich zwischen 0,003 und 0,29 mg/l H,O.

GRIFFITHS et al. (2007) ermittelten bei ihren in Neuseeland stattgefundenen Untersuchungen
einen durchschnittlichen Mn-Gehalt von 0,02 mg/l H,O und bei Untersuchungen in Branden-
burg ergab sich ein durchschnittlicher Trinkwasser-Mn-Gehalt von 0,42 mg/l H,O (Braun
2007). Der niedrige Mn-Gehalt im Wasser stellt nach den oben genannten Werten somit
Ublicherweise keine Gefahrenquelle flr Milchkihe dar. Trotzdem kann die Anwesenheit von
Mn eventuell eine Geschmacksbeeintrachtigung bei Kiihen hervorrufen.

Beim Menschen wird dieser Effekt ab einer Mn-Konzentration von 0,05 mg/l geschildert.
Dieser Wert beschreibt auch die obere Grenze fur den Gehalt an Mn im Wasser nach der
Verordnung (ber die Qualitdt von Wasser fir den menschlichen Gebrauch
(Trinkwasserverordnung - TrinkwV 2001 in der Fassung der Bekanntmachung vom 10. Marz
2016). Ginge man davon aus, dass der Wasser-Mn-Gehalt einen Wert von 4 mg/l nicht
Ubersteigt und eine Milchkuh trotz der unter diesen Umstdanden schon starken
geschmacklichen Beeintrachtigung noch 100 | am Tag trinkt, dann wirde die zum Futter
zusatzliche tagliche Mn-Aufnahme nur 400 mg betragen. Folglich ist eher anzunehmen, dass
aufgrund des nicht schmackhaften Wassers die Wasser- und somit auch die Futteraufnahme
zurickgehen und dieses das eigentliche Problem darstellt und nicht die hohen Mn-Werte als
solche.

RAETH-KNIGHT et al. (2005) beschaftigten sich mit der Frage, ob der Mn-Gehalt des Wassers
Einfluss auf das Wachstum von Kalbern hat und kommen zu dem Ergebnis, dass es weder
einen signifikanten Effekt auf den Milchaustauscher, noch auf das Wachstum der Kalber hat.
Mn-Carbonat bis zu 0,75 mg/l konnte keine signifikante Reaktion auf die Entwicklung der
Kalber oder ihre Gesundheit ausldésen (Raeth-Knight et al. 2005).

2.3.2.2 Mangantoxikose

Mittels Ublicher Futterungsbedingungen ist es nicht moglich, eine Mn-Vergiftung hervor-

zurufen. Lediglich bei Muffelwild wird unter natirlichen Gegebenheiten, und nicht durch eine

14



2 Literaturiibersicht

vom Versuchsaufbau beeinflusste Fitterung, von einem Mn-Uberschuss berichtet, wenn die
Asung auf sauren Waldbdden mehr als 1000 mg/kg TM enthalt (Anke 1994b).

Allerdings kann Mn auch uber die Atemluft durch die Lungen resorbiert werden. Wie leicht
das Mn aufgenommen wird, hangt von der PartikelgréRe des eingeatmeten Staubes und der
chemischen Form des Mn ab (Roels et al. 1997; Dorman et al. 2001). So resorbiertes Mn
gelangt, unbeeinflusst durch die Leber, sofort ins Gehirn (Ekmekcioglu 1997; Roth 2006).

2.4 Pathogenese

241 Manganmangel
2411 Metabolismus

Allgemeines: Die Angaben zur Resorptionsrate von Mn bei Rindern variiert je nach Autor
zwischen 0,5 und 5,0 % (Greenberg et al. 1943; Thomas 1970; Sansom et al. 1978; van
Bruwane et al. 1984; Puls 1994; Simon 2008). Eine héhere Rate ist bei Kalbern und Tieren
mit einem erniedrigten Mn-Status zu erwarten (Howes und Dyer 1971; Watson et al. 1973;
Carter et al. 1974; Ivan und Grieve 1976). Die tagliche Mn-Retention bei ausgewachsenen
Tieren betragt etwa 150 mg (Stéber 2006a). Der gesamte Mn-Gehalt im tierischen Kérper
wird mit 0,2 - 0,5 mg/kg Koérpermasse angegeben (Kirchgessner und Friesecke 1966;
Manner und Bronsch 1987). Das homdostatische Gleichgewicht liegt bei etwa 5 - 11 pg/l im
Blutplasma (Stober 2006a).

Mn__im_Futtermittel: Mn wird in den Pflanzen an Phytin gebunden, bildet Uber

Sauerstoffbindungen einen Komplex aus und kann erst nach dessen Hydrolyse im Darm
resorbiert werden. Sowohl in den Getreidekérnern selbst als auch im Vormagen sind die
dazu erforderlichen Phytasen jedoch enthalten (Jeroch 1993).

Eine weitere Hlrde, die vor der Nutzung von Mn genommen werden muss, ist, dass der
groflite Teil des im Futter vorhandenen Mn in der bi- oder tetravalenten Form erscheint,
wohingegen mehrere Enzyme die trivalente Form bendétigen. Dieses lasst darauf schlieen,
dass das aufgenommene Mn im Kérper umgewandelt werden muss (Utter 1976).

Resorption: Die Léslichkeit des Mn reduziert sich im Pansen und wird im Labmagen wieder
gesteigert (Ivan und Veira 1981). Als Mn?* (Sansom et al. 1978) wird es aus dem Duodenum
(Hansen et al. 2010b) bzw. dem gesamten Dinndarm resorbiert (Thomson et al. 1971b;
Thomson et al. 1971a) (Abb. 2-2) und kann sogar im Colon aufgenommen werden (Grace
1975; Ivan und Grieve 1976). Letztgenannte Form der Resorption tritt vor allem auf, wenn

Mn zuvor zur Homdostase sekretiert wurde. Liganden mit einem geringen Molekulargewicht,
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wie beispielsweise die Aminosaure L-Histidin oder Zitrat, kdnnen die Resorption verstarken
und unterschiedliche Antagonisten die Resorption reduzieren (Hand et al. 2003; Stangl
2008).

Aufnahme in die Zelle: Mn findet sich hauptsachlich in mitochondrienreichen Organen wie im

Knochengewebe, in der Leber, dem Pankreas, den Nieren und Nebennieren, der Hypophyse
und in den Haaren (Carter et al. 1974; Kirchgessner und Friesecke 1966; Stober 2006a;
Stangl 2008). Weiterhin weisen pigmentreiche Organe wie die Retina oder dunkle
Hautstellen hohe Mn-Werte auf (Ekmekcioglu 1997). Innerhalb der Zelle ist Mn dement-
sprechend vor allem in den Mitochondrien und weniger im Zytoplasma oder anderen Zell-
organellen zu finden (Maynard und Cotzias 1955; Thiers und Vallee 1957).

Es gibt zwei unterschiedliche, aber miteinander verbundene Mechanismen, wie Mn in die
Zelle aufgenommen werden kann: einen Tf-abhangigen und einen Tf-unabhangigen Weg
(Roth 2006). Bei ersterem wird vermutet, dass der Tf-Mn*>*-Komplex anfanglich an den TfR
an der Zelloberflache gebunden wird (Manner und Bronsch 1987; Gunshin et al. 1997). Nach
der Anhaftung wird das an der Zelloberflache gebildete Vesikel in die Zelle aufgenommen.
Anschlielend wird es durch eine Wasserstoff-ATPase-Pumpe azidiert, wodurch sich das Mn
vom Tf/TfR-Komplex 16sen kann (Abb. 2-1). Das in das Vesikel abgegebene Mn** wird
wahrscheinlich in Mn?* reduziert, auch wenn eine spezifische Reduktase fiir diesen Schritt
noch nicht identifiziert werden konnte (Gunshin et al. 1997).

Auch die Oxidation von Mn?* zu Mn*" geschieht in vivo nicht spontan, sondern benétigt
wahrscheinlich das Cu enthaltende Enzym Ceruloplasmin oder ein Aquivalent, um diese
Umwandlung zu unterstitzen (Roth 2006).

Das reduzierte Mn?* wird durch die endosomale Membran via DMT-1 (divalent metal
transporter-1) transportiert (Gunshin et al. 1997). Anzumerken ist, dass sowohl Fe als auch
Mn durch den DMT-1 in die Enterozyten transportiert werden (Manner und Bronsch 1987;
Stangl 2008; Hansen et al. 2010b; Hansen et al. 2010a; Fitsanakis et al. 2010). Tatsachlich
hat der DMT-1, neben anderen bivalenten Metallen, eine hohe Affinitdt zu Mn (Arredondo et
al. 2003; Garrick et al. 2006).

Wegen der relativ schwachen Bindung von Mn?*, entweder an a2-Makroglobulin oder Serum-
albumin (Aschner und Aschner 1990) (Abb. 2-2), besteht auRerdem die Moglichkeit, dass
Mn?* aus diesen Bindungen direkt durch den DMT-1, unabhéngig vom TfR, aufgenommen
wird (Garrick et al. 2006; Roth 2006) (Abb. 2-1).

AulRerdem gibt es Hinweise in der Literatur, dass Mn durch den spannungsabhangigen und
speichergesteuerten Ca®*-Kanal sowie den ionotropen Glutamat-Rezeptor-Ca**-Kanal trans-
portiert wird (Lickhoff und Clapham 1992; Lucaciu et al. 1997; Kannurpatti et al. 2000; Riccio
et al. 2002) (Abb. 2-1). In beiden Vorgangen wird ein externes Signal bendtigt, um den

Eintritt anzuregen, wie Membrandepolarisation, Agonist-vermittelter Abbau der Ca*'-
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Speicher oder Glutamatanlagerung an den Rezeptor. In welchem Ausmal diese Prozesse
dazu beitragen, Mn in die Zelle aufzunehmen, ist noch nicht bekannt (Roth 2006).

Zu betonen ist, dass die einzige Oxidationsstufe, die intrazellular gefunden wird, Mn?" ist
(Roth 2006).

&> +Fe - T Fe FE% s
\/ \ > v @)
&7 +Mn > — | &Ko Mn v

'}/ /"S/ Fe+2 ' *;

B Na - abhangiger Transporter
"’—/ Na - unabhéngiger Transporter
+2 Fe'2 Ca?
—£fovrt >
+2 g +2
n M

spannungsabhg. Ca+2 -Kanal

42—
Ca TN
Mn'2 Ca+2/'/

Mn*2 i
ca?
Uniporter
Glu Rez.
Ca¢2 —
Mn'2 Nekrose <— Stress

/ l
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Abb. 2-1: Den zelluldaren Mn-Transport regulierende Faktoren, modifiziert nach ROTH und
GERRICK (2003),

Tf - Transferrin, TfR - Transferrin Rezeptor, PTP - permeability transition pore, ROS -
reactive oxygen species, DMT-1 — Divalent Metal Transporter 1

Der Transportmechanismus von Mn durch die die zerebralen Blutgefdfle umgebenden
Endothelzellen ist noch nicht hinreichend erforscht (Roth 2006). Es gibt aber Studien, die
darauf hinweisen, dass Mn hier ebenfalls durch den DMT-1 (auch DCT-1 [divalent cation
transporter-1] oder Nramp-2 [natural resistance-associated macrophage protein-2] genannt)
in diese Zellen gelangt (Gunshin et al. 1997; Garrick et al. 2006). Eine wichtige Rolle beim
Transport von Mn durch die Bluthirnschranke kénnte auch Tf spielen (Chua und Morgan
1997) (Abb. 2-2). Verschiedene Umstande weisen darauf hin: Zum einen gelangt auch Fe so

in das zentrale Nervensystem, zum anderen ist die TfR-Dichte in den Bereichen, in denen
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Mn hoch konzentriert im Gehirn vorkommt (Pallidum, Thalamus, Substantia nigra), auch
bedeutend (Aschner und Aschner 1990).

Blut-Hirn-
Schranke

Kapillarendothel

Mnta ; Makroglobulin

an*-A!buml'n

Mnat Tf

Korperkreislauf

Magendarmtrakt

Hepatozyt

Portalkreislauf

Abb. 2-2: Mn-Aufnahme in das ZNS, modifiziert nach ASCHNER und ASCHNER (1990)

Ausscheidung: Die Leber speichert einen Teil des resorbierten Mn, kann es aber auch

ebenso effizient wieder ausscheiden (Gibbons et al. 1976). Sie ist das Hauptorgan im Mn-
Metabolismus (Leach et al. 1997). Wenigstens 95 % des absorbierten Mn werden durch die
Leber im first pass effect abgebaut (Abb. 2-3), in die Galle exkretiert (Gibbons et al. 1976;
Sansom et al. 1978) und Uber die Fazes ausgeschieden, laut CASTILLO et. al (2013) 1,784
mg téglich. In der Studie von HALL und SYMONDS (1981) wurde bei Bullen eine maximale Mn-
Exkretionsrate von 1210 + 130 pg/min errechnet und in dem darauffolgenden Versuch von
HALL et al. (1982) gezeigt, dass bis zu 12,7 ymol/min/kg Leber (& 706 ug) aus dem
Blutkreislauf entfernt werden kénnen.

Eingeatmetes Mn wird allerdings Uber das Lungenepithel in die Gewebe aufgenommen,
ohne vorher durch die Leber eliminiert werden zu kénnen (Roth 2006).

Nachdem das Mn aus dem Intestinum resorbiert ist, wird es durch die V. portae entweder als

freies lon (Mn%") oder ebenfalls als bivalente Form an das a2-Makroglobulin gebunden
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(Sansom et al. 1976; Scheuhammer und Cherian 1985; Barceloux 1999) in die Leber
transportiert. Als trivalente Form kann es auch von dem B-Globulin Tf beférdert werden
(Gibbons et al. 1976; Davidsson et al. 1989; Stangl 2008).

Die hepatische Elimination von Mn ist stark abhangig vom Proteinkomplex, der im Serum
prasent ist. Mn**, die vorherrschende Form im Blut, ist fest an Tf gebunden. Ublicherweise
kompetiert Mn nicht mit Fe*, weil nur ein Drittel der vorhandenen Bindungsstellen
typischerweise an Fe gebunden ist (Gibbons et al. 1976). Da Mn* und Tf einen stabilen
Komplex bilden, ist die hepatische Elimination relativ langsam (Gibbons et al. 1976; Roth
2006). Wie oben erwahnt ist Mn* vorzugsweise an a2-Makroglobulin oder auch
Serumalbumin gebunden. Die Interaktion zwischen Mn?* und den Serumproteinen ist jedoch
schwach, weswegen die hepatische Ausscheidung aus dem Blut sehr hoch ist (Gibbons et
al. 1976; Roth 2006).

Zwar kann die Gallenexkretion extrem gesteigert (Papavasiliou et al. 1966) und bei einer
Sattigung durch die Sekretion von Mn in Duodenum und Jejunum (Bertinchamps et al. 1966;
Ivan und Grieve 1976) sowie Caecum (lvan und Grieve 1976) unterstitzt werden, jedoch
spielt vor allem die Veranderungen in der Absorption eine Rolle in der Homdostase (Miller et
al. 1973; Carter et al. 1974; Miller 1974; Suttle 2010). Die fraktionelle Resorptionsrate kann
bei einer langerfristig andauernden Zufutterung von Mn um die Halfte abnehmen (Sandstrém
et al. 1990).

Durch die Bindung an Proteine, die die Filtration Uber die Niere verhindert, betragt der Anteil
im Harn < 1 % der Mn-Aufnahme und ist unabhangig von der Art des supplementierten Mn
(Howes und Dyer 1971; Miller et al. 1973; Watson et al. 1973; Gustafson und Olsson 2004;
Weiss und Socha 2005; Stangl 2008). Auch bei einer erhéhten Mn-Zufuhr zeigt sich keine

Veranderung in der Exkretion via Harn (Davis und Greger 1992).
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Abb. 2-3: Mn-Stoffwechsel des Rindes
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Zytotoxische Wirkung: Mn hat auch eine zytotoxische Wirkung bzw. Funktion. Es gibt

Hinweise darauf, dass die Apoptose zur Mn-Toxizitat beitragt, da viele klassische Marker und
Signaltransduktionswege, die mit dem programmierten Zelltod in Verbindung gebracht
werden, in Zellen aktiviert werden, die mit Mn behandelt wurden. Diese beinhalten: erhohte
TUNEL-Farbung, internucleosomale DNA-Teilung, JNK- und p38-Aktivierung sowie
mitochondrienabhangige Aktivierung der Caspase-Kaskade (Kitazawa et al. 2005).
Zusatzlich ist eine Bcl-2-Uberexpression in der Lage, vor manganstimulierter Toxizitat zu

schitzen (Kitazawa et al. 2005).

2.4.1.2 Kuh-Kalb-Beziehung

Ublicherweise ist die Mn-Konzentration der Leber bei den Nachkommen um etwa ein Drittel
geringer als beim Muttertier (Puls 1994). Auch GOLDHOFER (2016) konnte eine signifikant
geringere Serum-Mn-Konzentration der Kalber im Bezug zu den Muttertieren nachweisen.
Diese Konzentration steht aber in einem eindeutigen Zusammenhang zur Serum-Mn-
Konzentration der Kiihe. Wird den tragenden Kiihen allerdings Mn supplementiert, steigt die
Mn-Konzentration im Vollblut der Kalber an, wahrend die Kihe gleichbleibende Mn-Werte in
Blut und Kolostrum aufweisen (Weiss und Socha 2005). Die Werte zeigen allerdings grof3e
Variationen. In jedem Fall lagen sie zum Geburtszeitpunkt Uber den Werten ihrer Mutter.
Auch Howes und DYER (1971) beobachteten, dass die Mn-Leberkonzentrationen der
Neonaten ansteigt, wenn die Muttertiere mit manganangereichertem Futter erndhrt wurden.
Die Leber scheint der bevorzugte Speicherort fir Mn bei neugeborenen Kalbern zu sein.
Sehr geringe Leber-Mn-Konzentrationen sind bei Kalbern zu finden, deren Mutter wahrend
der Trachtigkeit manganunterversorgt waren (Staley et al. 1994). Allerdings ist die
Speicherkapazitat der Leber sehr begrenzt, weswegen in der Leber von Neugeborenen nach
KIRCHGESSNER und FRIESECKE (1966) auch kaum Mn-Reserven enthalten sind.

Nach House und BELL (1993) nehmen Fetus und Plazenta ab Tag 190 der Trachtigkeit
taglich etwa 0,3 mg Mn auf. In einem Versuch mit trachtigen Jungsauen konnte gezeigt
werden, dass sich eine Woche nach **Mn-Gabe etwa ein Viertel des resorbierten Mn in den
Konzeptionsprodukten befindet, davon ca. 90 % im Foétus (Gamble et al. 1971).

Der Mn-Gehalt im Kolostrum steht in keinem Zusammenhang zur Laktationsperiode (Kume
und Tanabe 1993). Die Konzentration in der Milch ist aber direkt abhangig von dem zur
Verfugung stehenden Mn im Futter (Schwarz 2008). KUME und TANABE (1993) haben
allerdings nachgewiesen, dass die Mn-Werte im Kolostrum innerhalb von drei Tagen von 60
auf 20 pg/l sinken, wenn die Muttertiere wahrend der Trockenstehzeit ausreichend mit Mn
versorgt wurden. Diese Autoren sind davon Uberzeugt, dass die genannten Mn-Gehalte im

Kolostrum nicht ausreichend flr neugeborene Kélber sind. Der Mineralstatus der Neonaten
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hangt demnach also nicht von der oralen Aufnahme, sondern vor allem vom plazentalen Mn-
Austausch mit der Mutter wahrend der Trachtigkeit ab. Wahrend der ersten drei Lebens-
monate sind Kéalber von Mutterkiihen, da diese nur durch Kuhmilch ernahrt werden, folglich
unterversorgt (Manner und Laiblin 2000).

Zusatzlich kénnen Kalber laut PuLs (1994) mehr Mn resorbieren und speichern als adulte

Tiere.

2.4.1.3 Bioverflugbarkeit

Definition: Eine grof’e Anzahl verschiedener Definitionen der Bioverfligbarkeit kann in der
wissenschaftlichen Literatur gefunden werden. So erklaren BERGMANN und UNGEMACH
(2000) diese als eine KenngréfRe fur den Anteil des Spurenelementes, das nach extravasaler
Gabe den systemischen Blutkreislauf erreiche. Ausmal’ und Geschwindigkeit, in der das
Element resorbiert werde und an seinen Wirkungsort gelange, wirden durch diesen
pharmakokinetischen Parameter beschrieben. Die AUC (area under the curve) bzw. Flache
unter der Plasmaspiegelzeitkurve diene der Bestimmung.

SPEARS und HANSEN (2008) geben an, dass die Bioverfligbarkeit hinsichtlich der Mineralien
als der Anteil eines aufgenommenen Elementes, der fur biochemische oder physiologische
Funktionen genutzt wird, definiert werde. Auch andere Forscher haben das Nutzungs-
vermogen bei der Beschreibung der Bioverfluigbarkeit betont (Fairweather-Tait 1992).

Die drei hauptsachlich einflussnehmenden Faktoren auf die anscheinende Spurenelement-
absorption sind nach FLACHOWSKY (1997) die Mineralstoffsupplementation (Quelle,
Loslichkeit, Dosislevel), die Fitterung (Interaktionen: didtische Komponenten, Faseranteil,
Phytat, Polyphenol, organische Sauren, Futterverarbeitung) und die Tierfaktoren
(physiologischer Status, Mineralstatus und im Lumen des Intestinum: endogene Liganden,
Mikroben, Transitzeit, lonenstatus).

Die Absorption ist sicherlich eine Schliisselkomponente der Spurenelementverwertung und
generell der Hauptfaktor, der die Bioverfligbarkeit limitiert. Trotzdem wird die Nutzung von
Spurenelementen nicht nur durch die Absorption, sondern auch durch den Transport zum Ort
des Geschehens, der zellularen Aufnahme und der Inkorporation in eine biochemisch aktive
Form beeinflusst (O'Dell 1997).

AMMERMAN (1995) betont zudem den Grad, zu welchem ein aufgenommenes Spurenelement
in einer Form absorbiert wird, die im Metabolismus verwendet werden kann. Der
Stoffwechsel kdnne die Nutzung fiir eine biochemische Funktion, die Speicherung im Korper

oder die Exkretion via Urin, Galle, etc. reflektieren.
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Bestimmung: Eine Anzahl von Methoden wurde erprobt, um die Bioverfigbarkeit von
Spurenelementen zu schatzen (Ammerman 1995; O'Dell et al. 1997). Diese beinhalten: (1)
scheinbare Verdaulichkeit, (2) wahre Verdaulichkeit, (3) Mineralstoffdifferenz oder -retention,
(4) Plasma- oder Gewebekonzentrationen, (5) Wachstum, (6) biologisch aktive Form der
Mineralien, (7) Pravention von Anzeichen pathologischer Mangelerscheinungen. Viele dieser
Methoden messen die Bioverflugbarkeit nicht direkt, geben aber Auskulnfte, um diese besser
schatzen zu kénnen. Als genauere Beispiele, speziell fir die Bestimmung des Mn, waren
hier u.a. die Beinkrimmung bei neugeborenen Kalbern, die Knochen- und Herz-Mn-
Konzentration, die Mn-Superoxiddismutase(SOD)-Aktivitdt und das Vorhandensein von Mn-
SOD-RNA zu nennen (Watson et al. 1970, Watson et al. 1971; Baker und Oduho 1994; Li et
al. 2004).

Langzeitzufitterungen physiologischer Konzentrationen von Mn bei wachsenden Farsen
(Hansen et al. 2006b) und Frih- bzw. Endmastbullen (Legleiter et al. 2005) offenbarten
keinen Effekt auf Wachstum und Plasma-Mn-Konzentrationen. Obwohl das Leber-Mn in
beiden Studien anstieg, war die Differenz zu klein, als dass die relative Bioverfligbarkeit
verschiedener Mn-Quellen hatte genau bestimmt werden kénnen.

Hohe Konzentrationen von Futter-Mn wurden verwandt, um die relative Bioverfigbarkeit
verschiedener Mn-Quellen bei Lammern zu schatzen (Watson et al. 1973; Ivan und
Hidiroglou 1980; Wong-Valle et al. 1989; Henry et al. 1992).

Auch die Akkumulation von Mn in Knochen, Leber und Nieren wurde als Reaktionskriterium
genutzt, um die relative Bioverfugbarkeit zu bewerten.

MASTERS et al. (1988) fltterten jungen Rammlern Rationen mit unterschiedlichen Mn-
Gehalten und beobachteten, dass die Herz- und Lungen-Mn-Konzentrationen sowie die
Herz-Mn-SOD-Aktivitdt am Ende der Studie linear im Verhaltnis zum zugefltterten Mn
stiegen. Wachstum sowie Mn-SOD-Aktivitat und Mn-Konzentrationen in den anderen unter-
suchten Geweben wurden allerdings nicht durch das zugeflitterte Mn beeinflusst.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen, die bei Hihnern erhalten wurden, zeigten sich keine
Veranderungen im Knochen-Mn auf physiologische Zusatze von Mn.

Nach Li et al. (2004) und LI et al. (2005) ist die in den Mitochondrien vorkommende Mn-SOD-
MRNA das sensitivste Kriterium zur Beurteilung der Bioverfligbarkeit. Allerdings kamen diese
Autoren nicht durch Versuche mit Rindern, sondern mit Broilern zu diesem Ergebnis.
Ebenfalls durch Versuche mit Nutzgefligel (mannliche Puten) fanden CRESPO et al. (2002)
einen weiteren Umstand heraus, der die Bioverfligbarkeit von Mn beeinflusst. Wahrend die
verschiedenen Rationen ahnliche Zn-, Cu- und Mn-Werte hatten, differierten die Protein-
konzentrationen. Das Ergebnis war, dass diejenigen Tiere mit Femurfrakturen hdhere
Femur-Mn- und niedrigere Cu-Konzentrationen aufwiesen als diejenigen ohne Frakturen.

Wahrend den Tieren ahnliche Ca- und P-Konzentrationen gefltterten wurden, bekamen die
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Tiere mit Femurfrakturen eine Ration mit 8 % und die Tiere ohne Frakturen eine Ration mit
einem Proteinanteil von 15 % gefittert.

Auch wenn der Einfluss von Proteinen auf die Knochengesundheit nicht tGiberraschend ist, so
zeigt doch der Umstand der verschiedenen Cu- und Mn-Konzentrationen, dass die Knochen-
struktur nicht auf die Futterkonzentrationen schlieRen lassen kann und ebenso wenig lasst
die Mineralkonzentration in den Knochen auf die Bioverflugbarkeit schliel3en.

ROBINSON et al. (1961) hingegen wahlten fir ihren Futterungsversuch mit Kalbern drei
verschiedene Mn- sowie zwei verschiedene Proteinlevel und konnten keine Beeinflussung
der Mn-Werte durch die unterschiedliche EiweilRkonzentration nachweisen.

Die Bioverfugbarkeit verschiedener Mn-Quellen bei Wiederkduern wurde bisher noch nicht
unter der Nutzung physiologischer Konzentrationen evaluiert, weil es sich hier schwierig
darstellt, das Mineral reduziert zu fttern (Spears und Hansen 2008).

Allerdings kann die Akkumulation von Spurenelementen nach der Fitterung sehr hoher Mn-
Konzentrationen teilweise nitzliche Schatzungen zur Verfligbarkeit aus dem Futtermittel
geben. Ob diese jedoch auch mit den praktischen Futterkonditionen verglichen werden

kdénnen, ist nicht nachgewiesen (Spears und Hansen 2008).

Organische Mn-Quellen im Vergleich zu anorganischen Quellen: Organische Spuren-

elemente werden seit etwa dreiBig Jahren genutzt, um die klassischen, anorganischen
Formen, wie Sulfate, Oxide, Carbonate und Chloride, zu ersetzen (Oguey et al. 2008). Im
Allgemeinen ist anerkannt, dass organische Spurenelemente im Vergleich zu anorganischen
eine erhohte Bioverfigbarkeit aufweisen (Ammerman 1995). Es bestehen aber grofRe
Variationen, abhangig vom Element, dem Liganden (Glycinat, Methionin, Sojaprotein,
Peptide) und dem Hersteller (Spears 1996). Die organischen Mineralquellen sind
charakterisiert durch das Vorhandensein einer Aminosaure oder eines Kohlenstofftragers fir
das Spurenelement, das dem Tier zugefittert werden soll (Spears 1996).

Die Bindung von metallischen lonen an organische Liganden durch Donoratome (Sauerstoff,
Stickstoff und Schwefel) flihrt zu einer erhéhten Bioverfligbarkeit, welche wahrscheinlich
durch eine veranderte Absorption und den intermediaren Transport zu den Organen zu
erklaren ist.

Wahrend die Leistung und das Gewebslevel gleichbleibend oder teilweise erhoht sind
(Hackbart et al. 2010), erlaubt die héhere Bioverfugbarkeit von organischen Quellen den
Austausch von anorganischen Quellen in einer niedrigeren Konzentration. Folglich kdnnen
organisch gebundene Spurenelemente ein Potential zur Verminderung der Umweltbelastung
haben.

Vor diesem Hintergrund wird die durch die VO (EG) Nr. 1334/2003 der Kommission vom 25.

Juli 2003 zur Anderung der Bedingungen fiir die Zulassung einer Reihe von zur Gruppe der
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Spurenelemente zéhlenden Futterzusatzstoffe hervorgerufene Situation, nach der das
Spurenelement Mn in Mischfuttermitteln, verglichen mit der alten Gesetzgebung, um 40 %
reduziert werden musste, neu beleuchtet.

NOCEK et al. (2006) stellen auf Grund ihrer Studie die These auf, dass eine Menge von 75 %
organischer Supplementation, im Vergleich zu einer 100%igen Versorgung nach
Empfehlungen der NRC (NRC - National Research Council 2001) mit anorganischen
Spurenelementen, keine Verluste im Bereich der Fertilitdt und Milchleistung nach sich zieht.
Organische Mn-Quellen mit einer mittelmaRigen bis starken Bindungsstarke kdnnen teilweise
oder vollstandig dem antagonistischen Effekt von hohem Futter-Ca und der damit
verbundenen Prazipitatbildung, die das Mn unverdaulich werden lasst, standhalten (Li et al.
2005).

Zur Beurteilung der relativen Bioverfiigbarkeit von Mn in verschiedenen Mineralfuttermitteln

wurden diverse Studien durchgeflihrt, deren Ergebnisse in Tab. 2-9 zusammengefasst sind.

Tab. 2-9: Relative Bioverfugbarkeit in (%) nach verschiedenen Autoren

MnSO, Mn-Met MnO MnO, MnCO; Tierart Quelle

100 - 66 - 38 Masthihner  (Black et al. 1984) *

- - 100 - 61,5 Lammer (Black et al. 1985b)*

100 - 66 - - Masthihner  (Henry et al. 1986b) *
100 - 57,7 32,9 27,8 Lammer (Wong-Valle et al. 1989)*
100 132 86 - - Masthdhner  (Henry et al. 1989) *

- 130 100 - - Masthdhner  (Fly et al. 1989) *

100 126 70/53 - - Lammer (Henry et al. 1992) *

100 >MnO 58 33 28 Rinder (Puls 1994)

100 125 60 35 30 Schafe (Henry 1995)

100 100 - - - Milchkihe (Weiss und Socha 2005) *

* in eigener Studie ermittelte Werte

2.4.1.4 Interaktion mit anderen Spurenelementen und Futterkomponenten

Wie viel Mn vom Tier aufgenommen werden kann, hangt nicht nur vom Mn-Gehalt des
Futters an sich, sondern in grolem MalRe auch vom Gehalt der anderen Spurenelemente ab.

Dieses hat zur Folge, dass es selbst bei einem ausreichenden Futter-Mn-Gehalt zu Mangel-

erscheinungen kommen kann.
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Die orale Verwertbarkeit von Mn verringert sich bei einem hohen Fe- (Furll et al. 2004), Ca-
(Hawkins et al. 1955; Dyer et al. 1964) oder P-Gehalt (Hawkins et al. 1955; Hill 2008) der
Ration, wie auch bei einem weiten Ca:P-Verhaltnis (Stéber 2006a).

Fe: Hohe Fe-Werte haben eine reduzierte Expression des DMT-1 zur Folge, was wiederum
die duodenale Mn-Aufnahme und -Konzentration herabsetzt (Hansen et al. 2010a). Wahrend
Fe in hohen Konzentrationen also den Mn-Stoffwechsel stort (Furll et al. 2004), hat eine
geringe Futtermittel-Fe-Konzentration eine Steigerung der Mn-Aufnahme zur Folge (Hill
2008).

Ca: Uberhéhte Ca-Werte vermindern die Absorption (Dyer et al. 1964) durch eine Senkung
der Mn-Léslichkeit. Eine Mn-Unterversorgung wirkt sich hingegen negativ auf die Ca-
Mobilisierung aus, sodass eine sekundare Hypokalzamie folgen kann (Sachs 1987).

Cu/Zn: Auch Cu und Zn zahlen nach SIMON (2008) zu den Antagonisten, wobei SUNDER et
al. (2008) zu dem Schluss gelangen, dass Zn auf die Mn-Aufnahme keine negativen
Auswirkungen hat. Ebenso stellten IVAN und GRIEVE (1976) bei einer erhdhten Cu-Ftterung
sowie bei einer erhéhten Cu- und Zn-Futterung (Ilvan und Grieve 1975) keine Auswirkungen
auf den Mn-Stoffwechsel fest.

S: Eine schwefelreiche Fltterung vermindert die Aufnahme von Mn (Pogge et al. 2014).
Weitere Antagonisten sind Co (Thomson und Valberg 1972), Cd und Pb (Puls 1994). Eine
Pb-Toxizitat reduziert die Nieren-Mn-Werte (Puls 1994).

Ebenso wird die Mn-Aufnahme durch Phytat und Zellulose beeintrachtigt (Halpin et al. 1986;
Fly et al. 1989). Es kommt zu Veranderungen der Pansenflora (Cunningham et al. 1966),
und die Pansenfermentation wird gestort (Simon 2008).

Bovines Somatotropin erhdht die Mn-Retention in Leber und Niere. Eine Injektion von 10

mg/d Uber sechs Wochen hat die Mn-Level junger Kalber dramatisch gesenkt (Puls 1994).

2.4.1.5 Wirkungsweisen des Mangan

Obwohl es nur einige manganhaltige Metalloenzyme gibt, werden viele Enzyme durch Mn
aktiviert. Unter diesen sind Peptidasen, Hydrolasen, alkalische Phosphatasen, Kinasen,
Decarboxylasen und Transferasen sowie die Enolase, die Adenosintriphosphatase und die
Desoxyribonuklease. Insgesamt zahlen etwa 60 Enzyme zu den Mn-abhangigen Enzymen
(Stangl 2008). Andere zweiwertige Kationen, insbesondere Mg, kdnnen Mn allerdings teil-
weise mit nur geringem oder sogar ohne Verlust der Enzymaktivitat ersetzen. Ein Mn-Mangel
hat daher oft keine Auswirkungen auf physiologische oder metabolische Funktionen
(McDowell 2003).

In der Rinderhaltung ist der Einfluss von Mn sowohl auf die Skelettentwicklung als auch auf

die Funktion der Geschlechtsorgane von hoher Bedeutung.
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Skelettdeformationen sind an den Verlust der Enzyme Glykosyltransferase und
Galaktotransferase gekoppelt (NRC - National Research Council 2001). Durch die
Aktivierung des Enzyms Glykosyltransferase, welches zur Polysaccharid- und Glyko-
proteinsynthese erforderlich ist, und durch die Beeinflussung der Bildung saurer Muko-
polysaccharide, vor allem Chondroitinsulfat (Tsai und Everson 1967), greift Mn in die
Knorpelsynthese und die Schleimhautproduktion ein (Hidiroglou et al. 1979b; Leach 1986;
Anke 1994b; Stober 2006a; de Carvalho et al. 2010). Die Enzymfamilie der
Glykosyltransferasen katalysiert den Transfer von Zuckerresten an ein Rezeptormolekil, um
die Proteoglykanmatrix des Knorpels zu bilden. Knochendeformationen finden sich als Folge
von den so verursachten Knorpelschaden vor allem bei Jungtieren mit Mn-Mangel (Graham
1991; de Carvalho et al. 2010). Nur eine hinreichende Mn-Versorgung gewahrleistet also ein
stabiles Knochenwachstum.

Durch die Beeinflussung der Mukopolysaccharide ist folglich auch eine gesunde Entwicklung
der Otolithen im Innenohr manganabhangig (Shrader und Everson 1967; Purichia und Erway
1972).

Zudem wird Mn im Korper bendtigt, um sowohl die mannlichen als auch die weiblichen
Geschlechtsorgane zu entwickeln und funktionstichtig zu halten (Stéber 2006a). Bei Bullen
degeneriert das Keimepithel und bei Kihen verringert sich unter Mn-Mangel u.a. die
Ovulationsrate (Kirchgessner und Friesecke 1966). Was die Rolle des Mn-Mangels in der
verminderten Fertilitdt erklart, ist zum einen die in diesem Fall verminderte
Mukopolysaccharidsynthese, zum anderen der Cholesterolmetabolismus. Ersteres hat eine
reduzierte Mukusproduktion der genitalen Schleimhaut zur Folge (Manner und Bronsch
1987), und Cholesterol wird fur die luteale Steroidsynthese bendtigt. Es bildet sich aus
Serumlipoproteinen (Grummer und Carroll 1988). Veranderungen im Lipoprotein-
metabolismus wurden bei Mn-Mangel beobachtet (Kawano et al. 1987) und durch die Mn-
aktivierte Farnesyl-Phosphatasesynthetase kann die Cholesterolsynthese kontrolliert werden
(Benedict et al. 1965).

In Zusammenhang mit dem Lipidstoffwechsel ist ebenfalls zu erwahnen, dass Mn die
Plasamalipidkonzentrationen absenken und die Leberplasmalipidzusammensetzung bei
trachtigen Schafen verandern kann (Hidiroglou et al. 1979a).

Die spermaassoziierte Adenylylcyclase-Aktivitat scheint insofern manganabhangig zu sein,
als dass Adenosin zur Hemmung selbiger Mn bendtigt (Brown und Casillas 1986; Henry et
al. 1986a; Stengel et al. 1986). Gossypol induzierte Infertilitdt wird mit der Adenylylcyclase in
Zusammenhang gebracht und durch die Gabe von Mn kdnnen die inhibitorischen Effekte
rickgangig gemacht werden (White et al. 1988). Allerdings leidet die Spermaqualitat von
Bullen bei einer Fltterung, die mehr als 540 mg/kg an Mn enthalt (Reis et al. 2014).
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Auch bei der IVF spielt Mn eine Rolle. ANCHORDOQUY et al. (2013; 2014) reduzierten durch
die Zugabe von Mn zum IVF-Medium DNA-Schaden sowie die Apoptosefrequenz der
Cumuluszellen und steigern so die Embryogenese sowie deren Qualitat (Anchordoquy et al.
2015).

AulRerdem hat das Spurenelement Anteil am Aufbau des Hamoglobins. Mn kann sowohl in
vitro als auch in vivo in das Hadm-Molekll inkorporiert werden. Dieses Mn-Porphyrin ist ein
normaler Bestandteil in menschlichen Retikulozyten. Der Anteil steigt bei hohen Mn-Gaben
sowie bei anamischen Ratten (Borg und Cotzias 1958; Diez-Ewald et al. 1968).

Bei der oxidativen Phosphorylierung fungiert Mn als Cofaktor. Das Element beeinflusst zum

Beispiel durch das Malatenzym die Decarboxylierung der Oxalbernsteinsaure zu a-Keto-
glutarsaure (Manner und Bronsch 1987).

Beweise, dass Mn eine tragende Aufgabe in der Immunabwehr hat, lassen sich nur begrenzt
fuhren. Steigende Mn-Konzentrationen kdnnen die Tétungsfahigkeit von Makrophagen durch
gesteigerte enzymatische Aktivitat in der unspezifischen Abwehr erhéhen (Socha et al.
2007). Bei Mausen wurden unter Gabe von Mn-Chlorid weitere Veranderungen im Bereich
der T-Zellen, Lymphozyten und Antikérperproduktion beobachtet, die fur Wiederkduer
allerdings nicht evaluiert wurden (Srisuchart et al. 1987).

Zu den manganhaltigen Metalloenzymen gehért die Mn-SOD, auch SOD2 genannt. Sie ist
ein Tetramer mit einem Molekulargewicht von 80.000 Da mit einer endogenen antioxidativen
Funktion (Stangl 2008). In ihrem aktiven Zentrum befindet sich Mn. Zu finden ist die Mn-SOD
ausschliellich in den Mitochondrien (Slot et al. 1986). Die Mn-SOD arbeitet zusammen mit
anderen Antioxidantien, um die Akkumulation von Superoxidradikalen (O,7) zu minimieren
(NRC - National Research Council 2001) und schutzt somit vor oxidativen Schaden der
mitochondrialen DNA (Beyer und Fridovich 1986; Keen und Lénnerdal 1986; McCord und
Fridovich 1988; Malecki und Greger 1996; Madsen-Bouterse et al. 2010) indem sie die
Reduktion der reaktiven Form des Sauerstoffs zu Wasserstoffperoxid und Sauerstoff
katalysiert:

207 + 2H 52 5 H,0,+ O, (Iranzo 2011)

Das Superoxidanionen-Radikal wird dabei zu Sauerstoff oxidiert bzw. zu Wasserstoff
reduziert. Neben der Mn-SOD finden sich auRerdem noch die CuZn-SOD sowie die Fe-SOD
und Ni-SOD (Iranzo 2011). Die Wirkung der SOD ist somit von den oben genannten
Elementen abhangig.

Durch eine kupferarme Ernahrung konnte in den Mitochondrien von Leberzellen der Ratte in
vitro ein Anstieg der Mn-SOD festgestellt werden. Zn hemmt die Aktivitat der Mn-SOD (Otsu
et al. 2004). In den Herzen und Lebern von Ratten mit einem erndhrungsbedingten Mn-
Defizit zeigt sich eine gesenkte Aktivitat der Mn-SOD (Malecki und Greger 1996). Und nach

einer mit Mn angereicherten Fltterung wurde bei Lammern eine gesteigerte Mn-SOD-
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Aktivitat bestimmt (Gresakova et al. 2016). Eine ebenfalls erhdhte Mn-SOD-Aktivitat konnte
bei Zugabe von Mn zum IVF-Medium auch im Kumulus-Oozyten-Komplex beobachtet
werden (Anchordoquy et al. 2015).

Weitere Funktionen von Mn im Organismus sind in Tab. 2-10 und Tab. 2-11 dargestellt.

Tab. 2-10: Verschiedene Funktionen von Mn im Korper, Teil 1

Wirkgeschehen Mechanismus Quelle

BETEILIGUNG AN SYNTHESE UND FUNKTION

Lipid- und Cholin- und Cholesterolsynthese = (Piatkowski et al. 1990;
Kohlenhydratstoffwechsel Hand et al. 2003)
Blutgerinnung Aktivierung Faktor VIII (Wakabayashi et al.
2003)
Blutgerinnung Beschleunigung der TF- (van den Besselaar
induzierten Blutgerinnung 2002)
Hamoglobinaufbau Mn-Porphyrin (Borg und Cotzias 1958;

Diez-Ewald et al. 1968)

Pigmentierung und Melaninbildung (Suter 2008)
Dopaminbildung
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Tab. 2-11: Verschiedene Funktionen von Mn im Korper, Teil 2

Wirkgeschehen

Mechanismus

ENZYMAKTIVIERUNG/-HEMMUNG

Skelettentwicklung, bzw.
Polysaccharid- und
Glykoproteinsynthese

Chondroitinsulfatsynthese

Spermienstoffwechsel

Vit-B1-Verwertung

Gluconeogenese

Insulinmetabolismus

Ammoniummetabolismus

Glykosyltransferase

Mn-abhangige Polymerasen,

Galaktotransferase

Hemmung der sperma-

assoziierten Adenylylcyclase

Uberfiihrung in
Thiaminpyrophosphat

Pyruvatcarboxylase

Phosphoenolpyruvat-

Carboxykinase

Insulinfreisetzung

Insulin Rezeptor Proteinkinase

Glutaminsynthetase

MN-HALTIGE METALLOENZYME

Harnstoffsynthese

Arginase | und Il

2.4.2 Manganiberversorgung

Quelle

(Leach 1986; Anke
1994b; Stéber 2006a)

(Anke 1994b)

(Brown und Casillas
1986; Henry et al. 19863;
Stengel et al. 1986)

(Manner und Bronsch
1987; Suter 2008)

(Scrutton 1986; Stangl
2008)

(Nowak 1986; Stangl
2008; Ekmekcioglu 1997)

(Keen und Lénnerdal
1986)
(Schramm 1986)

(Wedler und Toms 1986;
Maurizi et al. 1986)

(Bond et al. 1986;
Christianson 2005;
Stangl 2008)

2.4.2.1 Interaktion mit anderen Spurenelementen und Futterkomponenten

Fe: Die Fe-Resorption ist unter hohen Mn-Werten reduziert, weil die Aufnahme durch ein in

diesem Fall reduziertes DMT-1-Vorkommen eingeschrankt ist (Gunshin et al. 1997; Hansen
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et al. 2009). Somit ist auch die Konzentration im Gewebe herabgesetzt (Watson et al. 1973;
Ho et al. 1984; Black et al. 1985c). Der Leber-Fe-Gehalt sinkt bei einer Trinkwasser-Mn-
Konzentration von etwa 500 mg/Il. Diese Werte gelten aber nicht als toxisch (Puls 1994). Aus
einem gestorten Fe-Metabolismus resultiert ein abgesenkter Hamatokrit (Hkt), ein
erniedrigter Hb-Gehalt und eine verminderte totale Bindungskapazitat von Fe im Serum
(Cunningham et al. 1966; Ho et al. 1984; Black et al. 1985c; Jenkins und Hidiroglou 1991).
Aulerdem besteht zwischen Mn und Fe eine kompetitive Hemmung am durch die
Magenmukosa gebildeten Gastroferrin (Manner und Bronsch 1987), wobei dieses Protein
keinen Einfluss auf die Resorption von Fe hat (Forth et al. 1968).

Ca: Hohe Mn-Werte resultieren in einer Ca-Retention in Feten (Puls 1994). Sie haben aber
keinen Einfluss auf das Knochen-Ca bei Kalbern (Howes und Dyer 1971).

Cu: Auch die Aufnahme von Cu reduziert sich bei einer verminderten Expression von DMT-1
(Hansen et al. 2009; Hansen et al. 2010b). AuRRerdem ist die Cu-Exkretion herabgesetzt, was
sich in einem Anstieg des Leber-Cu-Gehaltes widerspiegelt (lvan und Hidiroglou 1980; Puls
1994). Die Knochen-Cu-Werte erhdhen sich bei einer Fltterung, die eine Mn-Konzentration
von 4.000 mg/kg TM enthalt (Watson et al. 1973). Ahnliches gilt fir die Cu-Werte in Serum,
Leber und Niere (Black et al. 1985c). GRESAKOVA et al. (2016) zeigten in ihrem
Versuchsaufbau allerdings, dass der Gehalt von Cu im Plasma sinkt, wenn Mn zugefuttert
wird.

Zn: Es wird vermutet, dass ein Mn-Gehalt von = 80 mg/kg TM im Futter einen sekundaren
Zn-Mangel zur Folge haben kann (Stdber 2006b). WATSON et al. (1973) zeigten, dass bei
einer Futterung mit einer Mn-Konzentration von 4.000 mg/kg TM an Ladmmer die Gewebs-Zn-
Werte sanken. IVAN und HIDIROGLOU (1980) konnten diesen Effekt allerdings nicht
bestatigen. Ebenso hatte in den Versuchen von HOWES und DYER (1971) eine Mn-reiche
Ration bei neugeborenen Kalbern keinen Einfluss auf Zn im Knochen. Und IVAN und GRIEVE
(1975) sowie auch BLACK et al. (1985c¢) zeigten, dass sich die Zn-Werte in Leber, Niere und
Herz erhéhen, wenn Mn steigt.

I: Hohe Mn-Werte resultieren in einer erhohten |-Exkretion (Puls 1994).

P: Wird neugeborenen Kalbern eine manganreiche Ration geflttert, hat das keinen Einfluss
auf P im Knochen (Howes und Dyer 1971). Allerdings wird der P-Gehalt in der Niere
reduziert (Black et al. 1985b) und die Exkretion gesteigert (Robinson et al. 1961).

Co: Bei in-vitro Versuchen zeigten PFANDER et al. (1966), dass Mn die Aufnahme von Co
durch die Pansenorganismen beeintrachtigt.

Eine extreme Uberversorgung mit Mn kann im Pansen auBerdem die niedermolekularen

Fettsduren reduzieren (Manner und Bronsch 1987).
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2.5 Kilinik

2.51 Manganmangel

2.5.1.1 Milchkihe

Manifestationen eines Mn-Defizites sind laut PuLs (1994) selten. Eine Mn-Unterversorgung
fuhrt hauptsachlich zu Problemen in der Reproduktion sowie der Aufzucht (Piatkowski et al.
1990). Bei geschlechtsreifen Tieren kdnnen unter Mn-Mangel folgende klinische Symptome
beobachtet werden: unterdriickter Ostrus, Stillbriinstigkeit bei normaler Ovulation,
unregelmafige Brunstzyklen, niedrige Konzeptions- (Bentley und Phillips 1951; Rojas et al.
1965) und erhéhte Abortraten, sowohl Frih- als auch Spat- und Totgeburten, Scheiden- und
Uterusentziindungen sowie Braunfarbung der Haarspitzen schwarzpigmentierter Haare
(Anke et al. 1973; Stdber 2006a).

AulRerdem entwickelten Kuhe, die Uber eine langere Zeitspanne mit einem Mn-Gehalt von 7-
10 mg/kg TM gefittert wurden, Leberabszesse und hatten praktisch keine Gallenflissigkeit
mehr in ihrer Gallenblase (Bentley und Phillips 1951).

KRUGER et al. (2014) diskutieren, dass u.a. ein Mangel an Mn chronischen Botulismus
beglnstigt. Und ZHAO et al. (2015) vermuten, dass Lahmheiten bei Milchkiihen u.a. durch
inaddquate Mn-Gehalte im Futter verursacht werden. Wegen eines dadurch erhéhten
oxidativen Stress und damit einhergehenden Knorpelschaden soll die Klauengesundheit

leiden.

2.5.1.2 Bullen

Auch wenn bei einem Mn-Mangel die Mn-Konzentration im Hoden kaum absinkt, wird dieser
mit einer Degeneration der Tubuli seminiferi in Verbindung gebracht (Hidiroglou 1979;
Leonard-Marek 2001). Die Konzentration der Spermien in den Kandalchen ist herabgesetzt
sowie die Massen- und auch Vorwartsbewegung der einzelnen Spermatozoen vermindert
(Leonard-Marek 2001). Allgemein ist die gesamte Spermaqualitat reduziert (Stéber 2006a),
was allerdings nicht unbedingt eine verminderte Fertilitdt des Samens zur Folge hat
(Leonard-Marek 2001).

2.5.1.3 Neonaten und Jungtiere

Das Geschlechterverhaltnis kann sich zu Gunsten der mannlichen Kalber verschieben (Anke
et al. 1973; Furll et al. 2004; Stéber 2006a). Bei Ziegen wird dieses Phanomen noch
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deutlicher (Groppel 1970). STOBER (2006a) berichtet weiterhin, dass Jungtiere eine gestorte
Entwicklung sowie ein raues, trockenes und entfarbtes Haarkleid zeigen.

Bei einem gravierenden Mangel wahrend der Trachtigkeit werden kleine und lebens-
schwache Kalber geboren (Anke et al. 1973; Firll et al. 2004; Hansen et al. 2006a).

Anomale Skelettentwicklungen werden bei Kalbern vor allem in Form von Deformierungen

und Auftreibungen an den Karpalgelenken der verkirzten Gliedmafen deutlich. Teilweise ist
die Bewegungsfahigkeit der proximalen GliedmalRengelenke eingeschrankt, wohingegen die
distalen Gelenke oft hypermobil sind. Einige Tiere kdbnnen aufgrund einer Nachhandparese
kaum stehen und prasentieren sich mit einer kuppelartigen Aufwoélbung an der Stirn oder
Brachygnathie. Auch eine anterioposteriore Abflachung des Brustkorbes wird beschrieben
(Anke et al. 1973; Cowgill et al. 1980; Staley et al. 1994; Furll et al. 2004; Stéber 20063;
Hansen et al. 2006a; de Carvalho et al. 2010).

Aulerdem konnen eine verzogerte Geschlechtsreife und ein zentralnervdos bedingtes

Zungenschlagen in Verbindung mit einer P-Unterversorgung (Karatzias et al. 1995)
beobachtet werden. Ebenso treten bei neugeborenen Kalbern von Muttertieren mit Mn-
Mangel Probleme beim Saugakt auf, welche durch deren zentralnervése Beeintrachtigung
erklart werden kann.

HAWKINS et al. (1955) beobachteten bei Uber einem Jahr hinweg mit etwa 1 mg/kg TM (Mn)
gefutterten Kalbern zudem starke Mangelsymptome, wie Speichel-, Tranen- und
Nasenausfluss, Diarrhoe sowie gespreizte Klauen. Schlussendlich folgten Krampfe und der
Tod. Allerdings wurden diese Tiere hauptsachlich mit Mich gefuttert und litten
dementsprechend wahrscheinlich auch noch unter weiteren Mangelerscheinungen.
Weiterhin besteht die Hypothese, dass Mn-Mangel die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung
der Hyanenkrankheit erhdhen kann (Jaskowski et al. 1992). Die Vermutung, dass die
angeborene Spinalstenose, Steilstellung und die Spastische Parese der Hintergliedmalie mit
Mn-Mangel in Verbindung gebracht werden kénnen, hat sich bislang jedoch nicht bestatigt
(Schmahlstieg und Matzke 1962; Stober 2006a).

Sind die Folgen einer Mangelversorgung wahrend der Trachtigkeit bei den Jungtieren nur
mild, kénnen sich die zuvor beschriebenen Symptome bei einer adaquaten Mn-Zufuhr nach
der Geburt wieder verbessern (Dittmer und Thompson 2015). Allerdings konnte eine erhdhte

Omphalitisinzidenz unter Mn-Mangel nachgewiesen werden (Goldhofer 2016).
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2.5.2 Manganiberversorgung

2.5.2.1 Chronische Manganiberversorgung

Klinische Auswirkungen sind bei einer Uberversorgung mit Mn ausgesprochen selten
anzutreffen (Stdber 2006b).

= 50 mg/kg TM: KOLB ET AL. (2000) meinen, dass schon bei geringen Mn-Gaben von 50-125
mg/kg TM der Hb-Gehalt im Blut sinkt. Bei Werten von 120, bzw. 240 mg/kg TM konnten
LEGLEITER et al. (2005) allerdings keinen negativen Einfluss auf die Versuchstiere erkennen.
500 mg/kg TM: Kalber sollen nach PULS (1994) bis zu 500 mg/kg TM tolerieren. JENKINS und
HIDIROGLOU (1991) konnten in ihren Versuchen mit Kalbern bei einer taglichen Mn-Menge

von 500 mg/kg TM ebenfalls keine Unterschiede in der taglichen Zunahme, der TM-
Aufnahme oder Futterverwertung erkennen. Sie geben aber zu bedenken, dass die
Versuchszeit mit finf Wochen eventuell zu kurz daflr war. Allerdings traten verminderte Hkt-
Werte auf.

= 800 mg/kg TM: STOBER (2006b) meint, die dreimonatige Aufnahme von Mn-Mengen im

Bereich von 800 - 5.000 mg/kg TM in der Ration habe sowohl bei adulten Tieren als auch bei
Kalbern nur eine reduzierte Fresslust und Gewichtszunahme zur Folge.

= 1.000 mg/kg TM: Nach POND et al. (1995) und NRC (2000) liegt die maximal tolerable
Grenze bei 1.000 mg/kg TM. Und auch laut PuLs (1994) tolerieren Rinder Mn-Werte bis zu
maximal 1.000 - 2.000 mg/kg TM.

Allerdings erhéhen sich ab > 1.000 mg/kg TM bei noch nicht ruminierenden Kalbern die

Serumlipide deutlich und Mn scheint dann mit dem essentiellen Fettsduremetabolismus in
der Leber zu interferieren (Jenkins und Kramer 1991). Weiterhin wird die Fahigkeit der
Pansenbakterien, in vitro Zellulose zu verdauen, reduziert (Robinson et al. 1960;
Cunningham et al. 1966).

Aulerdem lassen sich erste Anzeichen einer Reduktion der taglichen Zunahme, der TM-
Aufnahme und Futterverwertung ab der vierten Versuchswoche bei einer taglichen Mn-
Menge von 1.000 mg/kg TM feststellen (Jenkins und Hidiroglou 1991).

CUNNINGHAM et al. (1966) konnen diese Beobachtung nicht bestatigen. Eine Mn-Zugabe von
1.000 mg/kg TM zum Grundfutter bei Kalbern tber eine Dauer von 100 d habe ihr Wachstum
nicht beeinflusst. Zu diesem Ergebnis kommen auch ROBINSON et al. (1960), deren Versuch
eine Dauer von 160 d betrug. Auch in der Blutanalyse lie® sich kein Einfluss auf Hkt, Hb,
Plasma-Fe, Ca oder P feststellen (Robinson et al. 1960).

KoLB et al. (2000) gibt an, dass Futterwerte > 1.200 mg/kg TM das Wachstum

beeintrachtigen.
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= 2.000 mg/kg TM: Der Hb-Gehalt im Blut wird bei Mn-Werten ab 2.000 mg/kg TM gesenkt
(Cunningham et al. 1966).

Wachstum und Futteraufnahme verminderten sich bei Kalbern bei einer Zufltterung von

2.460 mg/Kg TM. Die Wachstumsverzdgerung war allerdings nicht dauerhaft — nach vier
Wochen normaler Fitterung hatten sich die Tiere wieder erholt (Cunningham et al. 1966).
Auflerdem wurden die Kalber dieses Versuches ad libitum gefittert, weswegen eine ein-
deutige Schlussfolgerung nur schwierig zu treffen ist.

Auch THOMPSON et al. (1991) meinen, dass sich erst Werte > 2.460 mg/kg TM beim Kalb
negativ auf die Futteraufnahme auswirken wiirden.

= 3.000 mg/kg TM: CUNNINGHAM et al. (1966) wiesen eine Veranderung der Pansenbakterien

nach, welche eine Verminderung von flichtigen Fettsduren, vor allem von Proprionat nach
sich zog. Dieses Phanomen wurde ab Werten von 3.000 mg/kg TM besonders deutlich.
Signifikante Unterschiede in der Aktivitdt der alkalischen Phosphatase im Serum konnten

allerdings nicht nachgewiesen werden (Cunningham et al. 1966).

2.5.2.2 Mangantoxikose

500 mag/kg TM: Hier liegt die maximal tolerable Grenze fur Kalber (Puls 1994).

1.000 mg/kg TM: Bei diesem Wert ist die maximal tolerable Grenze fir Rinder anzusiedeln
(Pond et al. 1995; NRC - National Research Council 2000). Laut PuLs (1994) liegt diese
Grenze bei 1.000-2.000 mg/kg TM.

= 5.000 mg/kg TM: Die Autoren der Gesellschaft flir Erndhrungsphysiologie der Haustiere

erwarten erst bei Uberschreitungen der empfohlenen Futtermittelwerte Uber das
Hundertfache, also > 5.000 mg/kg TM, toxische Erscheinungen (Flachowsky et al. 2001).
Diesen Wert bestatigen JENKINS und HIDIROGLOU (1991), dessen Versuchskalber bei einer
taglichen Milchaustauschergabe mit einem Mn-Gehalt von 5.000 mg/kg TM alle innerhalb der
ersten drei Wochen starben und sich davor inappetent und apathisch zeigten.

Bei Kiithen kénnen Aborte und Ovarialzysten mit einer Mn-Vergiftung assoziiert sein (Puls
1994), wobei in den Versuchen von HIDIROGLOU et al. (1978) der Mn-Gehalt im
Ovarialgewebe von Kiihen mit Zysten geringer war als der bei Milchkiihen ohne

Ovarialzysten.
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2.6 Diagnostik

2.6.1 Analysemethoden

2.6.1.1 Histochemie

Mn kann histochemisch entweder durch die Dithizon Methode oder die Silber Amin Salz
Methode nachgewiesen werden. Die Technik basiert auf folgender Reaktion:

Mn?* + 2Ag(NH;)," + 40H > MnO, + 2Ag + 4NH; + 2H,0

Ein positives Testergebnis zeichnet sich durch Bildung eines dunklen Prazipitats aus
(Hayhoe et al. 1980).

2.6.1.2 Atomspektrometrie

Die optische Atomspektrometrie wird dazu benutzt, verschiedene Molekile zu erfassen und
zu quantifizieren. Sie teilt sich auf in die Atomabsorptionsspektrometrie und die
Atomemissionsspektrometrie.

Die AAS eignet sich zur Bestimmung von Mn-lonen in Gewebeproben. Anfangs wird durch
eine Holzkathodenlampe ein Mn-spezifisches Emissionsspektrum erzeugt, welches durch
eine Flamme geleitet wird. In Relation zur vorhandenen atomaren Teilchendichte in der
Flamme wird die Strahlung vermindert (Glnther 1995; Spichiger-Keller 1995). Es wird also
der Anteil der nicht angeregten Atome gemessen.

Die flammenlose AAS hat mit einer 50 - 400mal tieferen Nachweisgrenze eine sehr hohe
Empfindlichkeit. Hierbei wird die Probe, anstatt in eine Flamme, in eine Graphitréhre
verbracht. In der Rohre wird die Probe getrocknet, verascht und atomisiert; einige Sekunden
verbleiben die Atome im Strahlengang (Gunther 1995; Spichiger-Keller 1995). Diese
Methode wird auch Graphitrohrtechnik oder AAS mit elektrothermischer Aufheizung genannt.
Vor allem bei sehr niedrigen Mn-Konzentrationen ist die flammenlose Variante zu
bevorzugen. Handelt es sich um eine Serumprobe, kann diese gefriergetrocknet, verascht
und danach mit einer kleinen Menge von 0,1 mol/l HCI gel6ést werden. Die Veraschung wird
in einem Plasma-Prozessor vorgenommen. Sie erfolgt bei einer im Verhaltnis niedrigen
Temperatur mit angeregtem Sauerstoff. Die bei der durch die Reagenzien vorkommenden
Matrixeffekte bei der Nassveraschung kénnen so umgangen werden. Nach GREILING (1995)
sind altere Werte von Spurenelementen in Serum- oder Gewebeproben, die mit der
Graphitrohrtechnik erhalten wurden, vorsichtig zu bewerten. Weiterhin mangelt es nach wie

vor an offiziellen Standardproben zum Vergleich verschiedener Laboratorien.
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Zudem findet auch die flammenlose ICP-AES bzw. ICP-OES Verwendung, bei der die
chemische durch eine elektrische Flamme ersetzt ist. Dieses Verfahren eignet sich vor allem,
wenn mehrere Elemente gleichzeitig untersucht werden sollen. Gleichzeitig kénnen 40
Elemente in Losung gemessen werden (Braselton et al. 1997). Die verflissigte Probe wird in
Argon-Plasma zerstaubt, welches durch ein hochfrequent oszillierendes Magnetfeld
aufrechterhalten wird. Durch Ultraschallzerstdubung werden kleinere und relativ einheitliche
Tropfen produziert. So kénnen eine gréRere Menge an Analyt vom Plasma aufgenommen
und daneben eine Plasmaabkihlung verhindert werden, was zu einem zehnfachen Anstieg
der Sensitivitat flhrt (Fredeen 1990). Nach SPICHIGER-KELLer (1995) ist die Wiederholbarkeit
schlechter als die der AAS. Kurzeitig kann sie bei 0,5 - 2 % liegen, nach 8 h jedoch auf 5 %
ansteigen. Die Reproduzierbarkeit des Graphitrohrverfahrens liegt auch bei 2 - 5 %.

Die fur Mn typische Wellenlange liegt bei 257,610 nm, die Nachweisgrenze der Gerate
theoretisch bei 0,2 ug/kg TM. Allerdings liegt sie praktisch in etwa 400 - 1000 Mal héher,
abhangig von der ProbengrofRe der biopsierten Gewebe (Braselton et al. 1997). Die relative
Standardabweichung fir Mn-Gehalte liegt in der Studie von BRASELTON et al. (1997) mit der
ICP-AES-Methode bei Proben von mind. 5 mg TM unter 10 %, der Variationskoeffizient fur
Mn betragt 1,2 %. Diese Ergebnisse weisen die ICP-AES als eine akkurate und prazise

Methode mit einer ausreichenden Sensitivitat aus.

2.6.2 Diagnostik eines Manganmangels

Einen eindeutigen Grenzwert fur eine Mangelsituation zu bestimmen, ist schwierig, da
klinische Manifestationen nicht ab einem einheitlichen z. B. Blut- oder Leberwert auftreten.
Ein Mangel ist definiert als die Konzentration, unter der klinische Anzeichen eines Mangels
wahrscheinlich auftreten werden (Herdt et al. 2000). Der Begriff ausreichende Versorgung ist
dem Bereich zugewiesen, in dem die Werte gesunder, stichprobenartig ausgesuchter Tiere
liegen (Herdt et al. 2000).

Im Folgenden wird zunachst die Bestimmung eines Referenzwertes erldutert und
anschlielend werden die verschiedenen Parameter der Diagnostik eines Mn-Mangels

beleuchtet.
2.6.2.1 Referenzwertbestimmung
Nach KoLB (2000) ist ein Referenzwert der ,Wert einer physiologischen oder biochemischen

Grole, der unter physiologischen Bedingungen [...] ermittelt wurde und der als Bezugsgrole

zur Einschatzung des Schweregrades von Erkrankungen bei Abweichungen von diesen
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Parametern dient.“ Der Referenzbereich ist der ,begrenzte Bereich fir Einzelwerte innerhalb
des Merkmalsbereiches, der einen vorgegebenen Anteil [...] der als typisch angesehenen,
zentral gelegenen Einzelwerte von den als untypisch angesehenen, am Ende der
Haufigkeitsverteilung liegenden Werten, trennt. Die Grenzen [...] werden entweder als k-
facher Streuungsbereich um das arithmetische Mittel [...] oder als empirische Quantile aus

der Verteilungsfunktion berechnet” (Wagner-Willer 2000).

2.6.2.2 Futtermittelproben

Die Referenzwerte fir Mn in Futtermittelproben kénnen aus Tab. 2-8 enthommen werden.

STEINHOFEL (2009b) erlautert allerdings die Problematik der Futtermittelanalyse. Selbst bei
korrekter Entnahme einer reprasentativen Probe an aufeinander folgenden Tagen von Futter
aus der gleichen Charge erhielt man zum Teil stark variierende Ergebnisse. Daraus lasst
sich schlussfolgern, dass flr eine korrekte Bestimmung des Futter-Mn-Gehaltes Proben an

mehreren Tagen entnommen werden mussten, was wiederum nicht praxistauglich ist.

2.6.2.3 Blutproben

In Blutproben kénnen entweder direkt die Vollblut-/Serum- und Plasmakonzentrationen von
Mn nachgewiesen werden oder andere Blutparameter, wie die Mn-SOD oder die Pyruvat-
decarboxylase, deren Konzentration von Mn abhangig ist (Ekmekcioglu 1997; Simon 2008).
Etwa 85 % des Mn ist an das Hb in den Erythrozyten (Tab. 2-15) gebunden, weswegen die
Serum-Mn-Werte (Tab 2-12) viel niedriger als die Vollblutwerte (Tab. 2-14) sind (Pleban und
Person 1979). Zwischen der Mn-Konzentration im Vollblut und der im Serum besteht nach
GEHRKE und LACHOWSKI (1997) eine signifikante Korrelation.

Vollblutkonzentrationen werden als ein angebrachter Indikator fir den Mn-Status von
verschiedenen Autoren angesehen (Hidiroglou 1979; Keen et al. 1983, Clegg et al. 1986).
Allerdings wird Vollblut-Mn-Werten nachgesagt, dass sie nicht konstant sind, Schwierigkeiten
in der Laboranalyse widerspiegeln und es individuelle Tierunterschiede gibt (Underwood und
Suttle 1999). Bei Plasma- und Serumproben besteht das Problem, dass bereits eine
geringgradige Hamolyse die Ergebnisse verfalschen kann (Ekmekcioglu 1997).

Bei Versuchen mit Hammeln und Lammern stellten BLACK et al. (1985a) und WONG-VALLE et
al. (1989) eine starke Korrelation zwischen dem Mn-Gehalt des Futters und den erhaltenen
Serum-Mn-Werten der Tiere fest. LEGLEITER et al. (2005) hingegen kommen in ihrer Studie
zu dem Schluss, dass die Serum-Mn-Werte nicht die Mn-Supplementierung widergeben.
Auch andere Autoren gelangen zu gegenteiligen Ergebnissen: Die Plasma-Mn-Werte (Tab.

2-13) wie auch die Glukosekonzentrationen wurden bei Mastbullen nicht durch die Futterung
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beeinflusst (Legleiter et al. 2005). Ebenso stellten JENKINS und HIDIROGLOU (1991) bei
Fitterungsversuchen mit Kalbern fest, dass lediglich die Plasma-Mn-Werte der Tiere erhoht
waren, die mit 1.000 mg/kg TM taglich gefuttert wurden. Bei den Tieren aus der 40, 100 oder
200 mg/kg Mn Gruppe waren die Plasmawerte gleichbleibend.

Nach DAvIs und GREGER (1992) ist die Beurteilung der Aktivitdt der Mn-SOD eine der besten
Methoden, den Manganstatus zu bestimmen. Durch das ausschliel3liche Vorkommen der
Mn-SOD in den Mitochondrien eignen sich als Untersuchungssubstrat nur Leukozyten (bzw.
Gewebezellen). lhre Isolation ist allerdings sehr zeitintensiv (Ekmekcioglu 1997). Weiterhin
kénnen koérperliche Belastung und z. B. ungesattigte Fettsduren das Ergebnis beeinflussen
(Dreosti et al. 1982; Ohno et al. 1993).

Die Messung anderer biochemischer Parameter im Blut, wie die Aktivitdt der Pyruvatkinase
bzw. die Insulinkonzentration, hat sich als unbefriedigend erwiesen, da sich diese Werte
unter einem Mn-Mangel nicht gleichmafig und einheitlich verandern (Graham 1991).

Durch methodische Differenzen und Kontamination sind Mn-Werte aus der alteren Literatur
vorsichtig zu bewerten. Z. B. sind Vollblutwerte, die mittels Spektrometrie bestimmt wurden,
eine Zehnerpotenz héher als diejenigen, die mit Atomabsorption oder Neutronenaktivation
gemessen wurden (Barceloux 1999).

Aullerdem sind praanalytische Fehler wahrend der Probenentnahme, des Transports, der
Lagerung oder Aufbereitung der Probe eine haufige Ursache flr falsche Laborwerte und
bedingen somit weitere Variationen der Untersuchungsergebnisse (Schulze 2009). Die
groldten Fehler passieren schon bei der Blutentnahme (Plebani und Carraro 1997). Bei zu
starkem Unterdruck oder sehr feinen Kanilen ist die Gefahr einer Hamolyse erhdht (Guder
et al. 2002).
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Tab 2-12: Mn-Gehalte im Serum von Rindern, Werte angepasst (ug)

ug/l

6 - 700

5

6-70

80 - 1450

1,55 -4,85

<5

5-6
6-70
>3
05-35

73,01 - 81,15
69,56 - 73,60

>1,5

Giiltigkeit / Einschrankung
marginal
adaquat

toxisch

defizient

marginal

adaquat

14,5 % von > 2000 Proben
100% von > 2000 Proben
klauengesund

lahme Kihe

adaquat

* in eigener Studie ermittelte Werte

Quelle

(Graham 1991)

(Puls 1994)

(Puls 1994)

(Puls 1994)

(Gehrke und Lachowski
1997)*

(Maas 2007)

(Maas 2007)

(Maas 2007)

(Muller et al. 2007)*
(Muller et al. 2007)*
(Zhao et al. 2015)*
(Zhao et al. 2015)*
(Klinisch Chemisches Labor
2018)

Tab. 2-13: Mn-Gehalte im Plasma von Rindern, Werte angepasst (ug)

Mg/l
5

5,5-11
49

Giiltigkeit / Einschrankung

* in eigener Studie ermittelte Werte

40

Quelle

(Sansom et al. 1978) *
(Stéber 2006a)
(Yamamoto et al. 2014)*
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Tab. 2-14: Mn-Gehalte im Vollblut von Rindern, Werte angepasst (ug)

ug/l Giiltigkeit / Einschrankung Quelle

20 marginal (Puls 1994)

70-90 adaquat (Puls 1994)

4.40-12.35 ) (Gehrke und Lachowski
1997)*

<20 defizient (Maas 2007)

20 - 60 marginal (Maas 2007)

70 - 200 adaquat (Maas 2007)

180 - 190 physiologisch (Radostits et al. 2000)

14,03 + 3,24 keine Mangelerscheinungen (Pechova et al. 2008)*

* in eigener Studie ermittelte Werte

Tab. 2-15: Mn-Gehalte in Erythrozyten von Rindern

Mg/l Giiltigkeit / Einschrankung Quelle
> 20 - (Scholz 1990)

2.6.2.4 Milchproben

Mn ist in der Milch an organische Bestandteile, z. B. Lipide, gebunden (Kirchgessner 1967).
Mit der Verteilung von Mn in Milch (Tab. 2-16) beschaftige sich die Forschergruppe um
ABOLLINO et al. (1998). Ihre Ergebnisse zeigen, dass nur 10,4 % des Mn an Kasein
gebunden sind, 47,7 % in der Kationenfraktion und 10,8% in der Anionenfraktion. Insgesamt
lagen 84,3% des Mn in |8slicher Form vor.

Im Mittel enthalt Kolostrum 130 - 160 ug/l Mn (Tab. 2-17), aber seine Konzentration nimmt
schnell ab (Sato und Murata 1932; Buttner und Miermeister 1933). KRYS et al. (2009) zeigten
in ihrer Studie, dass die Mn-Werte im Kolostrum am zweiten Tag p.p. signifikant abfallen,
jedoch 20 d p.p. in der Milch wieder ansteigen. Auch KUME und TANABE (1993) kommen zu
ahnlichen Resultaten. Weder am Tag der Abkalbung noch in den folgenden Tagen konnte
eine signifikante Schwankung nachgewiesen werden. PECHOVA et al. (2008) konnten einen

Anstieg des Mn-Gehalts im Laufe der Laktation nachweisen.
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Tab. 2-16: Mn-Gehalte in Kuhmilch, Werte angepasst (ug/l)

ug/l

17 - 48
20-40

60 - 290
5-67

21

21-70

22

307

30

10 - 280 (Schwankungsbreite)
50 (Mittelwert)
20 -50

20,07 + 8,26
16

* in eigener Studie ermittelte Werte

Quelle

(Peterson und Skinner 1931)*

(Sato und Murata 1932) *

(Buttner und Miermeister 1933)*

(Kiermeier und Johannsmann 1962)*

(Anderson 1992)*

(Puls 1994)

(Abollino et al. 1998)*

(O'Brien et al. 1999)*

(NRC - National Research Council 2001)
Professur fir Milchwirtschaft, JLU Giel3en (2002)
Professur fur Milchwirtschaft, JLU Giel3en (2002)
(Knowles et al. 2006)

(Pechova et al. 2008)*

(Castillo et al. 2013)*

Tab. 2-17: Mn-Gehalte im Kolostrum von Rindern, Werte angepasst (ug/l)

ug/l
40 - 210

60
40
30
20

Zeit p.p.
Oh

Oh

12h

24h

72h

* in eigener Studie ermittelte Werte

2.6.2.5 Haarproben

Quelle

(Sato und Murata 1932)*
(Kume und Tanabe 1993)*
(Kume und Tanabe 1993)*
(Kume und Tanabe 1993)*
(Kume und Tanabe 1993)*

Laut CowmBs et al. (1982) gibt es viele Eigenschaften, die Haare zu einem gern genommenen

Biopsiegewebe machen. Es kann leicht und ohne Trauma gewonnen und, weil es nicht so

schnell zerféllt, danach so lange gelagert werden, bis der Analysezeitpunkt passend ist.

Spurenelemente reichern sich auferdem in Haaren in einer bis zu zehnfachen Konzentration
(Tab. 2-18) gegentber dem Blutserum an (Maugh 1978). Auch ANKE und RISCH (1979)

sehen im Deckhaar der Rinder ein gutes Medium, um den Mn-Status nachzuweisen. Haare

wirken wie Aufnahmegerate - die Spurenelemente werden in kurzester Zeit eingebaut und
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indem sie aus dem Follikel wachsen, werden sie aus dem Metabolismus genommen. Der
groRte Nachteil an Haaren ist, dass es neben der Futteraufnahme noch viele andere
Faktoren gibt, die den Spurenelementgehalt beeinflussen (Jahreszeit, Alter, Rasse, Haar-
farbe und Korperstelle) und die Ergebnisse durch exogene Kontaminationen verfalscht
werden kénnen (Mehnert und Hudec 1984).

Jahreszeit bzw. Haaralter: O’'MARY et al. (1969) sammelten Haare von Hereford Rindern im

Marz und im August und fanden héhere Konzentrationen von Mn in den Augustproben.
Jahreszeitliche Effekte treten infolge des Wachstumsabschnittes des Haares auf und sind
verursacht durch Schweil3sekretion, Oberflachenkontamination und Erndhrung. ANKE und
RiscH (1979) empfehlen auf Grundlage eigener Versuche und des Schrifttums, die Haar-
proben nicht wahrend des Haarwechsels zu nehmen, weil dann der Mn-Gehalt im Vergleich
zu anderen Schnittterminen erhoht ist.

Tieralter: Haare von Kalbern enthalten eine geringere Menge an Mn als altere Tiere (O'Mary
et al. 1969).

Laktationsstadium: Im Laufe der Trachtigkeit fallt der Mn-Gehalt (Radostits et al. 2000).

Rasse: COMBS et al. (1979) zeigten, dass Anguskalber verschiedener Vaterlinien signifikante

Unterschiede im Mn-Gehalt aufweisen. ANKE und RISCH (1979) sind allerdings davon Uber-
zeugt, dass der Einfluss der Abstammung auf den Mn-Gehalt des Haares vernachlassigbar
gering ist.

Haarfarbe: ANKE und RiISCH (1979), O'MARY et al. (1969) sowie HALL et al. (1971)
beobachteten, dass der Ascheinhalt von weiRem Haar niedriger ist als der von pigmen-
tiertem Haar. Die Spurenelementkonzentrationen sind aber in Haaren verschiedener Farbe
ahnlich. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass Melanin, an dessen Bildung Mn beteiligt ist,
hauptséachlich in zwei Varianten zu finden ist: als Phaomelanin in gelblichen bis rétlichen
Haaren und in braunlichen oder schwarzen Haaren als Eumelanin (Renieri et al. 1993; Seo
et al. 2007).

Korperstelle: Bei ANKE und RISCH (1979) ist zu lesen, dass schwarzes Stirnhaar mehr Mn
enthalt als schwarze Korperhaare. Hingegen konnen O’MARY et al. (1969) dieses Phanomen
bei roten Kopf- bzw. Kérperhaaren nicht bestatigen. Auch MILLER et al. (1965) meinen, dass
nicht die Korperstelle den unterschiedlichen Inhalt beeinflusst, sondern vor allem die Tat-
sache, dass die Haare sich an verschiedenen Korperstellen in einem unterschiedlichen
Wachstumsstadium befinden. FISHER et al. (1985) konnten zum Beispiel zeigen, dass sich
bei Rindern die Haare der Schwanzquaste im Unterschied zu den anderen Korperhaaren
annahernd dauerhaft in der anagenen Phase befinden, wobei laut ComBs (1987) bei den
meisten Tierarten alle Haarfollikel eines Tieres gleichzeitig in einer Wachstums- oder
Ruhephase sind und so die von einem Tier gewonnen Haarproben von Follikeln aus dem

gleichen Aktivitatsgrad stammen.
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Weiterhin konnen die Haare unterschiedlich durch die Umwelt kontaminiert, z. B. durch Urin,
Fazes, Schweil®, Futter oder auch die Luft, und dadurch die Ergebnisse verfalscht sein
(Mehnert und Hudec 1984). Ebenfalls hat die unterschiedliche Haarstruktur der
verschiedenen Entnahmestellen einen Einfluss auf den Mn-Gehalt der Probe.

Wegen der vielen Faktoren, die die grofen Variationen hervorrufen, sind Haaranalysen keine
prazisen Indikatoren fir die Mineralstoffversorgung von Milchkihen. Haaranalysen kénnen
helfen, starke Mn-Mangel aufzudecken. Jedoch muss, wenn Haaranalysen durchgefihrt
werden, darauf geachtet werden, dass die Werte der beprobten Tiere mit Werten von Tieren
gleicher Rasse und Farbe sowie gleichen Geschlechts und Alters verglichen werden. Zusatz-
lich sollte das neu gewachsene Haar analysiert werden, Umweltkontaminationen sollten ver-
mieden und die Haarproben vor der Analyse gereinigt werden. FLYNN (1977) ist davon
Uberzeugt, dass alle Elemente, die sich entweder durch Kontamination oder durch Haut-
sekretion an die Haare gelagert haben, entfernt werden sollten. Das Problem hierbei ist
allerdings, dass es nicht mdglich ist, diese zu entfernen, ohne dabei nicht auch betrachtliche
Mengen der wahrend des Wachstums aufgenommen Elemente zu verlieren.

Haarwachstum und die Bindung von Mn an das Haar: Der Haarschaft ist ein keratinisiertes

Filament, das sich aus Matrixzellen eines Haarfollikels in der Epidermis entwickelt. Jeder
Follikel ist ein Miniaturorgan, welches glatte Muskulatur und eine Drusenkomponente
beinhaltet. Die Drusen sind entweder apokrine Drusen oder Talgdrisen. WYSOCKI und KLETT
(1971) sowie HoPPs (1977) postulierten, dass Schweild aus den Talgdrisen eine wichtige
Mineralquelle im Haar ist und die fettige Komponente der apokrinen Drisen mit
physikalischen oder chemischen Hilfsmitteln dazu beitragen koénnte, dass exogene
Mineralien sich an das Haar binden kénnen. Schweil} ist eine quantitativ wichtige Mn-Quelle,
wobei der Gehalt zwischen unterschiedlichen Individuen starke Schwankungen aufweist und
abhangig von der Jahreszeit ist (Combs 1987).

Das Haarwachstum bei Rindern betragt durchschnittlich etwa 0,2 mm pro Tag (Morris et al.
2011). Wahrend des Wachstums ist das Haar der Blutzirkulation, der Lymphe und den
extrazellularen Flissigkeiten ausgesetzt. Wenn der Schaft die Hautoberflache erreicht, wird
er von der metabolisch aktiven Ebene entfernt und keratinisiert. Keratin enthalt
Disulfidbriicken, die fiir die Bindung von Mineralien verantwortlich sein kdnnen (Hinners et al.
1974; Hopps 1977). Deswegen koénnen Haare nur die Mineralstoffkonzentrationen
reflektieren, die im Haarfollikel waren, als das Haar gebildet wurde. Die erhaltenen Werte
spiegeln also nicht den aktuellen Versorgungsstatus wider.

Das Haarwachstum der meisten Tiere ist zyklisch - eine aktive Periode folgt auf eine
Ruhephase. Bei Rindern wird das Haarwachstum durch die Tageslange beeinflusst
(Hutchinson 1965) und ein Follikel produziert normalerweise zwei bis drei Haare pro Jahr

(Hayman 1965). Wahrend des Winters wird das Fell erhalten, die meisten Follikel sind in der
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Ruhephase. ANKE und RISCH (1979) sind der Meinung, dass die besten Zeiten, Proben zu
entnehmen, von Dezember bis Mitte Februar und von Juli bis August sind, weil sich das
Haarkleid von Mitte Februar bis Mitte Mai und von September bis November wechselt und
neue Haare in dieser Zeit produziert werden.

Die Bindung von Metallen im Haar wird Schwefel zugesprochen (Hinners et al. 1974; Hopps
1977). Haare sind zu einem grof3en Teil aus Proteinen zusammengesetzt und 11-18 % der
Haarproteine stellen Cystein und Cystin (Hinners et al. 1974). Auch Methionin (Met-S) ist in
kleinen Mengen vorhanden. Es gibt Meinungsverschiedenheiten tber die Stabilitat von S-
Bricken. Einige Forscher sehen diese als sehr stabil und resistent gegen Briiche und
Verluste von Metallen an (Weiss et al. 1972). Andere sind davon Uberzeugt, dass diese
durchaus nicht stabil sind und durch verdinnte Sauren zerstért werden kénnen (Senning
1972; Hinners et al. 1974). Auch die Carboxylgruppen werden als mdégliche Bindungsstelle
fur Metalle vorgeschlagen (Hinners et al. 1974). Es wird berichtet, dass Haare mehr Metalle
absorbieren konnen, wenn der pH bei 6 liegt als bei einem pH von 4. Ungebundene
Carboxylgruppen von Proteinen werden bei einem niedrigem pH starker protooniert und

prasentieren weniger Anionen, um sich mit Kationen zu verbinden (Bate 1966).

Tab. 2-18: Mn-Gehalte im Haar von Rindern, Werte angepasst (mg/kg).

mg/kg TM Gultigkeit / Einschrankung Quelle

10-20 - (Meyer und Engelbertz 1960)
26 adaquat (Anke und Risch 1979)
0,5-24,7 - (Ritter et al. 1981)

<05 - (Mehnert und Hudec 1984)
>6 - (Piatkowski et al. 1990)
0,5-5 defizient (Puls 1994)

0,5-15 marginal (Puls 1994)

0,5-70 adaquat (Puls 1994)

> 80 hoch (Puls 1994)

3,2 mangelhaft bei Kalbern (Farll et al. 2004)*

12 1. Trachtigkeitsmonat (Radostits et al. 2000)

8 mit Infertilitdt assoziiert (Radostits et al. 2000)

4,5 bei Kalbung (Radostits et al. 2000)

* in eigener Studie ermittelte Werte
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2.6.2.6 Leberproben

Organproben von Tieren, die defizient bzw. hinlanglich mit Mn versorgt wurden, weisen nur
ggr. Unterschiede auf (Stéber 2006a). So kann der wahre Mn-Status eines Tieres durch eine
Leberbiopsie nicht korrekt evaluiert werden, da die Mn-Konzentrationen in der Leber (Tab.
2-19) selbst bei extremen Futter-Mn-Konzentrationen nicht wesentlich reagieren (Underwood
und Suttle 1999), wie in den Studien von WATSON et al. (1973) sowie IVAN und HIDIROGLOU
(1980) durch einen nur vierfachen Anstieg der Leber-Mn-Konzentrationen bei einem 130 -
140fachen Futter-Mn-Anstieg nachgewiesen wird. Bei einer taglichen Anreicherung des
Futters mit 200 mg Mn stieg die Mn-Leberkonzentration der Versuchskihe von GRIFFITHS et
al. (2007) von 5,3 auf nur 5,7 mg/kg Frischleber. Ebenso konnten OLSON et al. (1999) bei
einer taglichen, zwei Jahre andauernden Zuflitterung von 200 mg Mn keine Unterschiede in
den Leber-Mn-Werten nachweisen. Auch GELFERT und STAUFENBIEL (1998b) sehen die
diagnostische Aussagekraft als zweifelhaft an. LEGLEITER et al. (2005) beobachteten bei
Mastbullen allerdings einen linearen Anstieg des Leber-Mn-Gehalt mit steigender diatischer
Konzentration. Auch in den Versuchen von HENRY et al. (1992) stiegen die Mn-Werte in der
Leber an.

Nach BRASELTON et al. (1997) spielt es fur die Diagnostik des Mn-Gehaltes keine Rolle, aus
welchem Lobus die Probe stammt.

Eine positive Korrelation ist zwischen der Aktivitat der Leber-Arginase und den Plasma-Mn-
Werten festzustellen (Kocyigit et al. 2004). Auch GRESAKOVA et al. (2016) malien bei
Lammern eine erhdhte Arginase-Aktivitat, wenn Mn zugefuttert wurde. Zu einem ahnlichen
Ergebnis kam KAUER (2005) in seinem Versuchsaufbau mit Ferkeln. AuRerdem kann eine
verminderte Aktivitdt des Enzyms bei Ratten mit Mn-Mangel beobachtet werden (Paynter
1980).
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Tab. 2-19: Mn-Gehalte in der Leber von Rindern, Werte angepasst (mg/kg)

ug/kg TM Giiltigkeit / Einschrankung  Quelle

28 adaquat (Anke und Risch 1979)
5-6,95 deformierte Kalber (Staley et al. 1994)*
0,35-0,40 defizient (Puls 1994)

5,25-12 marginal (Puls 1994)

8,75-24 adaquat (Puls 1994)

14 - 92 hoch (Puls 1994)

9,1-15 adaquat (Grotelueschen et al. 2001)
>10 - (Stéber 2006a)

<7 defizient (Maas 2007)

8-12 marginal (Maas 2007)

>13 adaquat (Maas 2007)

12 physiologisch (Radostits et al. 2000)

8 neugeborene Kalber (Radostits et al. 2000)

70 toxisch (Reis et al. 2010)

4-8 deformierte Kalber (de Carvalho et al. 2010)*

* in eigener Studie ermittelte Werte

2.6.2.7 Andere Organproben und biochemische Parameter

Die Mn-Gehalte im Ovarialgewebe (Tab. 2-20) sowie weiterer Gewebearten (Tab. 2-21)
werden nur der Vollstandigkeit halber genannt; zur routinemafigen Kontrolle des Mn-Status

sind sie nicht geeignet.

Tab. 2-20: Mn-Werte in Ovarien von Rindern, Werte angepasst (ug/kg)

Mg/kg Giiltigkeit / Einschrankung Quelle

136 - 183 FM - (Hidiroglou und Shearer 1976)*
432 - 645 FM Corpus luteum (Hidiroglou und Shearer 1976)*
697 - 1.515 FM Corpus luteum (Hidiroglou et al. 1978)

133 -384 FM kortikales Stroma (Hidiroglou et al. 1978)

2.000 T™M - (Underwood und Suttle 1999)
2.000 T™M physiologisch (Radostits et al. 2000)

600/850 TM defizient (Radostits et al. 2000)

*in eigener Studie ermittelte Werte
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Tab. 2-21: Mn-Werte unterschiedlicher Gewebe von Rindern, Werte angepasst (ug/kg)

Gewebeart Mg/kgTM Quelle

Pankreas 5.000 - 7.800 (Puls 1994)

Milz 2.500 - 4.800 (Puls 1994)

Muskel 2.000 - 3.800 (Puls 1994)

Rippe 1.400 - 4.300 (Puls 1994)

Rippe, deformierte Kalber 540 - 580 (Staley et al. 1994)*
Gehirn 1.100 - 1.400 (Puls 1994)
Klauenkeratin, gesunde

P 5.760 - 6.260 (Zhao et al. 2015)*
Klauenkeratin, lahme Kiihe 4.570 - 5.430 (Zhao et al. 2015)*

* in eigener Studie ermittelte Werte

2.6.2.8 Pathomorphologische und -histologische Befunde

In der Sektion findet man nur bei fehlgebildeten Kalbern Hinweise auf einen Mn-Mangel.
Teilweise ist z. B. der Wirbelkanal eingeengt und die Schadelhdhle verkirzt (Stober 2006a).
Bei den Gliedmalen fallt ihre bis zu einem Drittel verminderte Bruchfestigkeit auf (Rojas et
al. 1965). Weiterhin sind die langen Roéhrenknochen verkirzt und ihre Gelenke verdickt
(Rojas et al. 1965; Valero et al. 1990; Stéber 2006a).

Auch histologisch sind die groRten Auffalligkeiten in den langen Réhrenknochen, die eine
gestdrte Mineralisation zeigen, zu finden. In ihren metaphysaren Wachstumsscheiben sowie
in denen der Wirbelkérper erkennt man unregelmafige, verkirzte Chondrozytenreihen.
Aulerdem entdeckt man weniger vollkommen hypertrophierte Chondrozyten als in den
Kontrollpraparaten. Weiterhin ist hier auch der Mukopolysacchridgehalt verringert. Bei
Tieren, die unter einer Stenose des Wirbelkanales leiden, kann ferner ein verfriihter Schluss
der metaphysaren Wachstumsplatten beobachtet werden (Valero et al. 1990; Staley et al.
1994; Stdéber 2006a).

2.6.3 Diagnostik einer Mangantoxikose

Nachfolgend (Tab. 2-22) findet sich eine Zusammenstellung der in der Literatur vertretenen

Grenzwerte fur Mn im Futtermittel, ab denen sich toxische Erscheinungen erkennen lassen.
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Tab. 2-22: Grenzwerte im Futtermittel fir toxische Erscheinungen bei einer Mn-
Uberversorgung

mg/kg TM Einschrankung/Giltigkeit Quelle
zw. 820 u 2460 Kalber: reduzierte Futterauf- und (Cunningham et al. 1966)
Kdérpermassenzunahme

1.000 reduzierte Zunahme bei Kalbern (Jenkins und  Hidiroglou
1991) *

5.000 fur Kalber letal (Jenkins und  Hidiroglou
1991) *

2.000 - 4.000 - (Puls 1994)

5.000 fur Kalber letal (Jenkins  und  Hidiroglou
1991)

1.000 - (Pond et al. 1995)

1.000 Fleischrinder (NRC - National Research
Council 1996)

>1.200 beeintrachtigtes Wachstum (Kolb et al. 2000)

* in eigener Studie ermittelte Werte

2.6.4 Schlussfolgerungen

Momentan ist es nicht moglich, eine eindeutige Diagnose Uber den Mn-Status eines Rindes
oder seiner Herde zu erstellen (Gelfert und Staufenbiel 1998a; Radostits et al. 2000). Es gibt
kein einfaches Diagnoseverfahren, das es erlaubt, einen Mn-Mangel aufzudecken. Die repro-
duktiven Funktionen reagieren sehr sensibel auf einen Mn-Mangel und sind betroffen, bevor
mogliche biochemische Kriterien, z. B. Blut und alkalische Phosphatase in der Knochen-
sowie der Leber-Arginase-Level signifikant beeinflusst werden. Die diagnostische Aussage-
kraft ist nach GELFERT und STAUFENBIEL (1998b) vor allem bei Serum- und Plasma-, Leber-
sowie Haarproben zweifelhaft.

Auch in der Studie von GELFERT und STAUFENBIEL (2000) zeigt sich, dass die gegenwartigen
Grenzwerte keine Aussagekraft GUber die tatsachliche Mn-Versorgung eines Rinderbestandes
besitzen. Nach den in der Literatur angegebenen Grenzwerten hatte jeder der 71 von
GELFERT und STAUFENBIEL (2000) in Nordostdeutschland beprobten Betriebe Probleme mit
der Mn-Versorgung gehabt, da 80 % der Haar- und 96 % der Serumproben unterhalb der als
physiologisch angesehenen Grenze lagen. Weiterhin konnte keine Beziehung der beiden
Medien untereinander festgestellt werden. Ebenso wenig gab es eine eindeutige Korrelation

zu den in den Betrieben erhobenen Leistungsparametern. Deswegen kamen GELFERT und
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STAUFENBIEL (2000) zu dem Schluss, dass das Heranziehen von Haar- und Serumproben

keine gesicherte Methode fiur die Diagnostik der Mn-Versorgung eines Rindes darstellt.

2.7 Therapie eines Manganmangels

Mn-Mangelerscheinungen lassen sich bei Kalbern durch Gabe von 0,5 - 1,0 g MnSQ,, bei
Jungrindern und erwachsenen Tieren von 2 - 4 g/d p.o. regulieren. Aulerdem kann eine
Mineralsalzmischung mit 6 g/kg Mn angeboten werden. Die parenterale Gabe von MnSO,

hat nur einen kurzzeitigen Effekt (Stéber 2006a).

2.8 Prophylaxe eines Manganmangels

Das Dungen manganarmer Weiden mit manganhaltigem Kunstdinger hat sich nicht als
hilfreich erwiesen (Stober 2006a).

Ein Mn-Gesamtgehalt von 40 mg/kg TM in der Futterration gilt als ausreichend, um Mangel-
erscheinungen zu vermeiden. Dies kann durch Zufitterung von Kraftfutter erreicht werden
(Stéber 2006a).

Unter den anorganischen Verbindungen hat MnSO, die héchste Bioverfligbarkeit der ver-
schiedenen Mn-Supplemente (Tab. 2-9). Als Alternative ist Mn-Oxid eine akzeptable und oft
genutzte Quelle der Mn-Zufutterung (Arthington 2000).

Die pflanzliche Resorption des Mn aus dem Boden nimmt, wie oben erwahnt, mit steigendem
pH-Wert ab. Um das im Boden vorhandene Mn der Pflanze verfluigbar zu machen, ist physio-
logisch saurem Dingemittel der Vorrang zu geben. Die Fltterung von kohlensaurem
Futterkalk sollte vermieden werden, da die Verwertung des oral aufgenommen Mn durch ein
zu weites Ca:P-Verhaltnis in der Futterration beeintrachtigt ist (Stéber 2006a).

GOVASMARK et al. (2005) halten aufgrund der von ihnen gewonnen Ergebnisse die Dingung
von Futterpflanzen sowie die Anreicherung der daraus hergestellten Futtermittel mit Mn far
nicht erforderlich. Ihre Ergebnisse beziehen sich allerdings auf Norwegen.

Nach KRyYsS et al. (2009) scheinen Lecksteine keine geeignete Mineralquelle flr Milchkiihe zu
sein. Die angebotenen Lecksteine wurden in dieser Studie sehr ungleich angenommen (0 -
250 g/d/Tier). Eine Reihe von Autoren erzielten in diesem Zusammenhang ahnliche Ergeb-
nisse (Graham et al. 1977; Lobato et al. 1980; Ducker et al. 1981; Kendall et al. 1983;
Eggington et al. 1990; Valk und Kogut 1998).

Daneben spielen wahrscheinlich Geschmack und Form eine Rolle. AulRerdem scheint die

Leckfreude nicht direkt proportional zum Mineralstoffbedlirfniss der Milchkiihe zu stehen,
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sondern eher durch Geschmack und Wille gesteuert zu werden. Form, Platzierung,
Erreichbarkeit und Entfernung des Lecksteins beeinflussen die Aufnahme ebenso wie Alter
und gemachte Erfahrungen. Weiterhin praferieren Kiihe solche Steine, die ihre Mineralien
leicht abgeben (Valk und Kogut 1998; Krys et al. 2009). So werden durch Kuhspeichel und
Luftfeuchte harter gewordenen Steine weniger gut akzeptiert (Tait und Fisher 1996).

Die Mineralstofferganzung kann Uber das Einmischen der Mineralstofftrager in das Kraftfutter
oder individuelles Zumischen erfolgen. Das Anbieten von Mineralstoffen in Mineralstoff-
schisseln gewahrleistet, ahnlich zu den Lecksteinen, nicht in jedem Fall eine bedarfs-
gerechte Versorgung. Die freie Aufnahme entspricht namlich, wie beschrieben, nur sehr
bedingt dem tatsachlichen Bedarf (Steinwidder et al. 2005).

Die Zufutterung von Mn sollte immer erst nach einer Berechnung der Mn-Gehalte in der
hofeigenen TMR erfolgen. Beim Vergleich dreizehn verschiedener Mineralfuttermischungen
stellte STEINHOFEL (2007) einen Unterschied im Mn-Gehalt von 3.000 - 7.500 mg/kg fest.
Wenn man eine Aufnahme von 200 g Mineralfutter/Kuh/d anndhme und das Grund-
futtermittel Mn-frei ware, wiirden 5.000 mg/kg TM bedarfsdeckend sein (Steinhéfel 2007).
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3.1 Material

3.1.1 Bestandsdatei

Allgemeine Angaben: Zur Auswertung liegen verschiedene Daten der Bestandsbetreuung

der Kilinik fir Klauentiere, FU Berlin vor. Die ausgewertete Bestandsdatei enthalt Daten von
564 Milchviehbetrieben, aufgezeichnet in einem Zeitraum von August 2007 bis Dezember
2014. In dieser Datei wird besonders der Vergleich der unterschiedlichen Probenmedien
zueinander berlcksichtigt.

Noch vor der eigentlichen Probenenthahme mussten von den verantwortlichen
Betriebsmitarbeitern Fragebégen zur Betriebsstruktur und dem Stallmanagement
beantwortet werden. Aus ihrer Beantwortung ergeben sich unter anderem die im Folgenden
(Tab. 3-1) aufgelisteten KenngréRen.

Die beprobten Tiere gehdren grofltenteils zu den Rassen HF und SMR, werden zumeist im
Boxenlaufstall gehalten und bekommen eine TMR geflttert. Die BestandsgréRe variierte

stark; im Durchschnitt lag die Tierzahl bei 495 Tieren pro Betrieb.

Tab. 3-1: Bestandskennzahlen

BetriebsgroRe Art der Haltung

<100 Tiere 3 (0,5 %) Boxenlaufstall 444 (76,0 %)

101 - 500 Tiere 383 (65,6 %) Fressliegeboxen 42 (7,2 %)

501 - 1.000 Tiere 134 (22,9 %) Anbindehaltung 1(0,2 %)

1.000 - 2.000 Tiere 39 (6,7 %) Andere/gemischt 74 (12,8 %)

> 2.000 Tiere 5 (0,9 %) Keine Angabe 23 (3,9 %)

Keine Angabe 20 (3,4 %)

Rasse Futterung

HF 548 (93,8 %) TMR 523 (89,6 %)

Andere/gemischt 14 (2,4 %) Transponder 2 (0,3 %)

Keine Angabe 22 (3,8 %) Andere/gemischt 42 (7,2 %)
Keine Angabe 17 (2,9 %)

Probanden und Probenmaterial:

In jedem Betrieb wurden, sofern die Herdengréle es zulie3, pro Laktationsgruppe zehn

klinisch gesunde, vorzugsweise pluripare Tiere, ausgewahlt und beprobt. Die genaue
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Einteilung in die verschiedenen Laktationsgruppen sowie die gewonnen Probenmedien

kénnen den beiden folgenden Tabellen (Tab. 3-2, Tab. 3-3) entnommen werden.

Tab. 3-2: Probenmedien und Laktationsgruppen in Betrieben mit < 200 Tieren

Laktationsstadium Harn Haar Blut
3. - 0. Woche a.p. + + +
0. - 5. Woche p.p. + - +
10. - 20. Woche p.p. + + +
Trockensteher + - -

Tab. 3-3: Probenmedien und Laktationsgruppen in Betrieben mit = 200 Tieren

Laktationsstadium Harn Haar Blut
3. - 0. Woche a.p. + + +
0. - 1. Woche p.p. + - +
3. - 5.Woche p.p. + + +
15. - 18. Woche p.p. + - +
Trockensteher + - -

3.1.2 Betriebsuntersuchung

Allgemeine Angaben: Die Probengewinnung in diesem Betrieb erfolgte im Winter 2007/2008.

Die Bestandsgrolie zu diesem Zeitpunkt lag bei etwa 1400 Kihen, die der Rasse Holstein
Friesian angehdrten. Das mittlere Leistungsniveau der Herde betrug ca. 9.700 kg Milch/305
Tage. Zu ihrer Haltung wurde ein Boxenlaufstall mit Spaltenboden und Gummimatten in den
Boxen genutzt. Die Tiere waren anhand ihres Laktationsstatus in verschiedene Gruppen
unterteilt. Die Fltterung mit TMR erfolgte zentralisiert gesteuert Uber Férderbander, bis zu
sechs Mal taglich bei den hochlaktierenden Kuhen. Der Milchentzug erfolgte drei Mal taglich
mit einem 32er Doppel-Side-by-Side-Melkstand.

Probanden und Probenmaterial: Je Laktationsgruppe wurden zehn Kklinisch gesunde,

pluripare Kihe zur Probengewinnung ausgewahlt. Es wurden vier Gruppen eingeteilt
(Vorbereiter, 0. - 1. Woche p.p., 3. - 5. Woche p.p., 15. - 18. Woche p.p.) und von jedem Tier
folgende Proben gewonnen: Leberbiopsie, Serum, EDTA-Plasma, EDTA-Vollblut, Haar.

Zudem wurde eine Futteranalyse der TMR durchgefihrt.
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3.2 Methodik

3.2.1 Probengewinnung

Die Blutentnahme erfolgte durch Punktion der Vena caudalis mediana.

Nach Reinigung der Scham wurde unter digitaler Kontrolle mit einem Uteruskatheter die
Harnprobe gewonnen.

Die Haarproben bestanden aus pigmentierten Haaren der Area costalis und wurden mittels
Schere oder Rasierer gewonnen.

Die Gewinnung der Leberbiopsie erfolgte nach der Methode von GROHN und LINDBERG
(Gréhn und Lindberg 1982) mit einer Leberbiopsienadel (,Berliner Modell*, Eickemeyer®
Medizintechnik fur Tierarzte, Tuttlingen, Deutschland). Die Entnahme der Probe erfolgte im
11. Intercostalraum der rechten Seite des Tieres, etwa eine Hand breit unterhalb des Tuber
coxae. Dabei wurde die Nadel zunachst senkrecht, dann in Richtung des linken Olecranon

vorgeschoben.

3.2.2 Probenaufbereitung

Blut: Fur die Vollblutproben wurden EDTA-ROhrchen genutzt. Fur die Serumgewinnung
wurden die Probenréhrchen zehn Minuten mit 4.000 U/min zentrifugiert und anschlie3end
abpipettiert. Fir die Plasmagewinnung wurde das in Heparinrbhrchen gewonnene Vollblut
ebenfalls zehn Minuten mit 4.000 U/min zentrifugiert.

Fur Poolproben wurde 1ml der Einzelproben abpipettiert, wobei zur Berechnung der
Bestandsdatei nur Poolproben, bei der Betriebsauswertung auch Einzelproben, heran-
gezogen wurden. Die so vorbereiteten Proben wurden bei 4°C im Kihlschrank gelagert und
am nachsten Tag versandt.

Harn: Nach vorherigem Aufschitteln der Harnproben wurden jeweils 4ml in ein Proben-
réhrchen umgefiillt, welches bis zum Versand am nachsten Tag bei 4°C im Kihlschrank
gelagert wurde.

Leberprobe: Die Lyophylisierung der erhaltenen Leberbioptate erfolgte im Labor der Klinik flr
Klauentiere der FU Berlin. Am Folgetag wurden die aufbereiteten Proben nach Ludwigsburg

versandt.

3.2.3 Analytik

Die Mn-Konzentration wurde in folgenden Medien Uberprift: Serum, Plasma und Vollblut

sowie Harn, Haar und Leber. Diese Analyse erfolgte im IDEXX Vet-Med-Labor in
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Ludwigsburg (Vet Med Labor GmbH, Mdrikestr. 28/3, 71636 Ludwigsburg). Der Mn-Gehalt
der Medien wurde mittels ICP-OES mit dem Gerat Vista Pro von VARIAN gemessen.

Die Emissionlinie ist 257,610 nm. Die Nachweisgrenze fir Mn betragt 0,06ug/l und die

Bestimmungsgrenze 0,21 ug/l. Beide Grenzen wurden mit der Leerwertmethode bestimmt
(Tab. 3-4). Die Prazision der Messmethode ist in Tab. 3-5 aufgefiihrt.

Tab. 3-4: Nachweis- und Bestimmungsgrenze von Mn

Nachweisgrenze
Cn =3"Sy/b

Bestimmungsgrenze
Cg =10*Sy/b

0,06 pgl/l

0,21 pgl/l

Tab. 3-5 Prazision der Messmethode von Mn im IDEXX Vet-Med-Labor

Serum Plasma Vollblut Harn Haar Gewebe
interday VK (%) 17,7 9,0 8,7 14,6 8,7 5,5
intraday VK (%) 0,8 42 3,3 40 2,1 3,0

3.2.4 Statistische Auswertung

Wahrend die eigentliche Dateneingabe mit dem Programm MS Excel erfolgte, wurde die
biostatistische Auswertung der Daten mit dem Programm SPSS 22.0 (SPSS Inc., USA) fur
Windows durchgefihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 5 % (p < 0,05) festgesetzt und
entsprechend Tab. 3-6 (Buhl 2008) charakterisiert.

Tab. 3-6: Bedeutung des Signifikanzniveaus p

Signifikanzniveau p Bedeutung

p > 0,05 nicht signifikant
p<0,05 signifikant

p < 0,01 sehr signifikant

p = 0,001 hochst signifikant
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3.2.4.1 Statistische Kennzahlen und Prifung auf Normalverteilung

Die Fallzahl (N), der Mittelwert (x), der Median (xmeq), die Standardabweichung (s), das
Minimum, das Maximum, die Spannweite sowie die Schiefe und die Kurtosis wurden als
Kennzahlen durch explorative Datenanalyse bestimmt.

Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde zur Prifung auf Normalverteilung angewandt und
Histogramme mit Normalverteilungskurven sowie Boxplots angefertigt. Ausrei3er werden im
Boxplot als ° dargestellt, wenn sie das 1,5 - fache des Interquartilsabstandes Uberschreiten,
wenn sie es um das Dreifache Gberschreiten als * (Extremwert).

Nach einer ersten Auswertung der vorhandenen Datensatze werden diese anschlieldend
logarithmiert (In) und erneut betrachtet. Zur besseren Darstellung der logarithmierten Werte

werden sie nach der Analyse wieder riicktransformiert.

3.2.4.2 Korrelationen, einfaktorielle ANOVA, Welch-Test

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman wurde flir nicht normal verteilte Variablen
angewandt und gemaR Tab. 3-7 (Buhl 2008) beurteilt.

Tab. 3-7: Interpretation des Korrelationskoeffizienten r

Werte des Korrelationskoeffizienten r Interpretation

0 <r=0,2 sehr geringe Korrelation
02<r=<0,5 geringe Korrelation
0,5<r=0,7 mittlere Korrelation
0,7<r<0,9 hohe Korrelation
09<r<1 sehr hohe Korrelation

Die Varianzanalayse wurde mittels einfaktorieller ANOVA durchgeflihrt. Wenn die Bedingung

der Varianzhomogenitat nicht erfillt war, wurde statt der ANOVA der Welch-Test verwandt.

3.2.4.3 Grenzwerte

Zur Ermittlung der Referenzwerte wurde das nicht-parametrisches Verfahren genutzt. Dazu
wird das 2,5 % und 97,5 % Perzentil berechnet.
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4.1 Ergebnisse der Bestandsdatei
4.1.1 Statistische Kennzahlen, Test auf Normalverteilung
4.1.1.1 Mangankonzentration im Serum

In die Auswertung flossen N = 1608 Proben aus den Jahren 2007 - 2014 ein. Die ermittelten
Serum-Mn-Werte sind in Tab. 4-1 aufgefihrt. Das Minimum liegt bei 0,1 pg/l, das Maximum
bei 5,4 pg/l und der Wert des Median bei 1,7 ug/l. Das Histogramm (Abb. 4-1) und auch der
Q-Q-Plot (Abb. 4-2) lassen eine annahernde Normalverteilung der Mn-Blutserum-Werte
vermuten. Die Schiefe von 1,9 weist auf eine minimal nach rechts schiefe Verteilung hin und
die Kurtosis von 8,1 verdeutlicht die im Histogramm ebenfalls zu erkennende steilere
Verteilung der Ergebnisse im Vergleich zu einer Normalverteilung. Sowohl der K-S-Test als
auch der S-W-Test sind mit einem Signifikanzwert von < 0.001 signifikant, die Variablen sind

also nicht normalverteilt.

Tab. 4-1: Deskriptive Statistik zu Mn im Blutserum (ug/l)

Mn im Blutserum

N 1609
Mittelwert 1,81
Standardfehler des Mittelwertes 0,013
Median 1,70
Standardabweichung 0,505
Schiefe 1,9
Standardfehler der Schiefe 0,061
Kurtosis 8,1
Standardfehler der Kurtosis 0,122
Spannweite 5,3
Minimum 0,1
Maximum 54

Tab. 4-2: Tests auf Normalverteilung, Blutserum

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
Mn Serum pg/! 0,124 1608 <0,001 0,876 1608 <0,001

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors
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Abb. 4-1: Histogramm der Mn-Konzentration im Blutserum (n = 1608)
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Abb. 4-2: Q-Q-Diagramm der Mangankonzentration im Blutserum (n = 1608)

Werden die Serum-Mn-Konzentrationen logarithmiert, stellt man eine nur noch geringe
Abweichung des Medians (0,53) vom Mittelwert (0,56) fest. Optisch verdeutlicht sich diese
Veranderung im Histogramm (Abb. 4-3) und Q-Q-Plot (Abb. 4-4).
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Abb. 4-3: Histogramm der transformierten (In) Mn-Konzentration im Blutserum (n = 1608)
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Abb. 4-4: Q-Q-Diagramm der transformierten (In) Mn-Konzentration im Blutsserum (n =
1608)
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4.1.1.2 Mangankonzentration im Plasma

Wie die Serumwerte zeigen auch die Plasma-Mn-Werte eine asymmetrische, nach rechts
schiefe Verteilung (Tab. 4-3). AulRerdem ist die Aufteilung der Werte ebenfalls steiler als bei
einer Normalverteilung. Beide Phanomene gelten auf Grund der Standardfehler auch in der
Grundgesamtheit. Der K-S- und der S-W-Test sind mit p < 0,001 signifikant. Diese
Ergebnisse werden sowohl im Histogramm (Abb. 4-5) als auch im Q-Q-Diagramm (Abb. 4-6)

veranschaulicht.

Tab. 4-3: Deskriptive Statistik zu Mn im Blutplasma (ug/l)

Mn im Blutplasma

N 1606
Mittelwert 2,79
Standardfehler des Mittelwertes 0,042
Median 2,30
Standardabweichung 1,663
Schiefe 3,6
Standardfehler der Schiefe 0,061
Kurtosis 18,2
Standardfehler der Kurtosis 0,122
Spannweite 16,7
Minimum 0,1
Maximum 16,8

Tab. 4-4: Tests auf Normalverteilung, Blutplasma

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
Mn Plasma pg/l 0,210 1606 <0,001 0,652 1606 <0,001

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors
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Abb. 4-5: Histogramm der Mn-Konzentration im Blutplasma (n = 1606)
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Abb. 4-6: Q-Q-Diagramm der Mn-Konzentration im Blutplasma (n = 1606)

Die Verteilung der logarithmierten Plasma-Mn-Werte ist symmetrisch zum Erwartungswert
(Abb. 4-7). Ebenso hat sich im Q-Q-Diagramm der Graph der vorliegenden Messdaten der

durch die theoretischen Quantile vorgegebenen Diagonalen angenahert (Abb. 4-8). Dieser
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optische Eindruck unterstutzt die Annahme einer Normalverteilung der logarithmierten

Plasma-Mn-Werte.
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Abb. 4-7: Histogramm der transformierten (In) Mn-Konzentration im Blutplasma (n = 1606)
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Abb. 4-8: Q-Q-Diagramm der transformierten (In) Mn-Konzentration im Blutplasma (n = 1606)
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4.1.1.3 Mangankonzentration im Vollblut

Der Median der Mn-Konzentration im Vollblut betragt 7,6 pg/l mit einem Maximalwert von
39,6 ug/l. Schiefe (4,4) und Kurtosis (36,4), das Histogramm (Abb. 4-9) sowie der K-S Test
(p < 0,001) deuten darauf hin, dass die Werte nicht normalverteilt sind, sondern eine
rechtsschiefe, steile Verteilung aufweisen. Auch im Q-Q-Plot zeigen sich die Unterschiede in
der theoretischen und empirischen Verteilung der Merkmalswerte (Abb. 4-10).

Nach der Logarithmierung der Werte folgt ihre Verteilung anndhernd derer einer

Normalverteilung (Tab. 4-6).

Tab. 4-5: Deskriptive Statistik zu Mn im Vollblut (ug/l)

Mn im Vollblut

N 1594
Mittelwert 8,03
Standardfehler des Mittelwertes 0,066
Median 7,60
Standardabweichung 2,638
Schiefe 4.4
Standardfehler der Schiefe 0,061
Kurtosis 36,4
Standardfehler der Kurtosis 0,123
Spannweite 36,2
Minimum 3,4
Maximum 39,6

Tab. 4-6: Tests auf Normalverteilung, Vollblut

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
Mn EDTA pg/l 0,137 1594 <0,001 0,708 1594 <0,001

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors
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Abb. 4-9: Histogramm der Mangankonzentration im Vollblut (n = 1594)
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Abb. 4-10: Q-Q-Diagramm der Mn-Konzentration im Vollblut (n = 1594)

Bei den umgerechneten Vollblut-Mn-Konzentrationen zeigt sich eine annahernd
symmetrische Verteilung der Einzelwerte. Die Normalverteilung ist auch graphisch erkennbar
(Abb. 4-11, Abb. 4-12) und durch den K-S-Test nicht verwerfbar.
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Abb. 4-11: Histogramm der transformierten (In) Mn-Konzentration im Vollblut (n = 1594)
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Abb. 4-12: Q-Q-Diagramm der transformierten (In) Mn-Konzentration im Vollblut (n = 1594)
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4.1.1.4 Mangankonzentration im Harn

Sowohl der optische Eindruck des Histogramms (Abb. 4-13), als auch der K-S- sowie der S-

W-Test sprechen gegen eine Normalverteilung der in die Berechnung eingeflossenen 2048

Harnproben (Tab. 4-7). Die Harn-Mn-Konzentrationen liegen deutlich Uber der Normal-

verteilung und sind nach rechts schief. Die errechneten Standardfehler von Schiefe und

Kurtosis lassen den Rickschluss zu, dass auch die Grundgesamtheit schiefer und steiler

angeordnet ist als bei einer Normalverteilung. Aulerdem zeigt die Verteilung der Harn-Mn-

Werte eine systematische Abweichung der Quantile der theoretischen Verteilung (Abb.

4-14).

Tab. 4-7: Deskriptive Statistik zu Mn im Harn (ug/l)

Mn im Harn
N 2048
Mittelwert 2,39
Standardfehler des Mittelwertes 0,048
Median 1,80
Standardabweichung 2,185
Schiefe 3,6
Standardfehler der Schiefe 0,054
Kurtosis 23,2
Standardfehler der Kurtosis 0,108
Spannweite 27,0
Minimum 0,1
Maximum 271
Tab. 4-8: Tests auf Normalverteilung, Harn
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
Mn Harn ug/l 0,171 2048 <0,001 0,703 2048 <0,001

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors
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Abb. 4-14: Q-Q-Diagramm der Mn-Konzentration im Harn (n = 2048)
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Median und Mittelwert sind bei den logarithmierten Variablen der Harn-Mn-Konzentration, im
Gegensatz zu den nicht transformierten Werten, annahernd identisch. Die Schiefe von 0,1
macht die fast symmetrische Verteilung der Variablen zum Mittelwert deutlich (Abb. 4-15).
Auch im Q-Q-Plot (Abb. 4-16) stimmen die empirischen und theoretischen Quantile

annahernd Uberein.
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Abb. 4-15: Histogramm der transformierten (In) Mn-Konzentration im Harn (n = 2048)

In Mangan im Harn in pg/l

Erwarteter Normalwert

I I I I
-2 0 2 4

Beobachteter Wert

Abb. 4-16: Q-Q-Diagramm der transformierten (In) Mn-Konzentration im Harn (n = 2048)
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4.1.1.5 Mangankonzentration im Haar

Auch bei der Auswertung der Haarproben zeigt sich eine offensichtliche Asymmetrie. Der
Mittelwert (6414 pg/kg) unterscheidet sich deutlich vom Median (4664 pg/kg). Die Haar-Mn-
Werte sind nach rechts schief verteilt und konzentrieren sich somit im linken, niedrigen
Bereich. Dies wird vor allem im Histogramm (Abb. 4-17) verdeutlicht. Weiterhin wird die
sichtbare Steilheit durch eine Kurtosis von 7,9 unterstrichen. Wegen der beiden
Standardfehler ist zu vermuten, dass diese Werteverteilung auch auf die Grundgesamtheit
zutrifft. Sowohl der K-S- als auch der S-W-Test sind signifikant. Auch die systematische
Abweichung von der Diagonalen im Q-Q-Diagramm gibt einen Hinweis auf eine

unterschiedliche Verteilung der Haar-Mn-Werte zu ihrer theoretischen Verteilung (Abb. 4-18).

Tab. 4-9: Deskriptive Statistik zu Mn im Haar (ug/kg)

Mn im Haar
N 2164
Mittelwert 6414,41
Standardfehler des Mittelwertes 128,916
Median 4664,00
Standardabweichung 5997,007
Schiefe 2,4
Standardfehler der Schiefe 0,053
Kurtosis 7,9
Standardfehler der Kurtosis 0,105
Spannweite 46190
Minimum 2
Maximum 46192
Tab. 4-10: Tests auf Normalverteilung, Haar
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
Mn Haar ug/kg 0,145 2164 <0,001 0,788 2164 <0,001

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors
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Abb. 4-17: Histogramm der Mn-Konzentration im Haar (n = 2164)
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Abb. 4-18: Q-Q-Diagramm der Mn-Konzentration im Haar (n = 2164)

Wie schon bei den zuvor beschriebenen Variablen, weicht die Verteilung der Einzelwerte der
Haar-Mn-Konzentration nur gering von einer Normalverteilung ab (Abb. 4-19). Auch die

Gestalt des Q-Q-Plots entspricht den Kriterien einer Normalverteilung (Abb. 4-20).
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Abb. 4-19: Histogramm der transformierten (In) Mn-Konzentration im Haar (n = 2164)
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Abb. 4-20: Q-Q-Diagramm der transformierten (In) Mn-Konzentration im Haar (n = 2164)
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4.1.2 Zuordnung der Verteilungsformen

Nach Auswertung der logarithmierten Variablen kdonnen im Folgenden parametrische

Testverfahren angewandt werden (Tab. 4-11).

Tab. 4-11: Einordnung der Verteilungsform der Mn-Variablen nach weitergehender
Auswertung und optischem Eindruck

Variable urspringliche Daten logtransformiert
Mn im Serum nicht normal normal
Mn im Plasma nicht normal normal
Mn im Vollblut nicht normal normal
Mn im Urin nicht normal normal
Mn im Haar nicht normal normal

4.2 Beziehung der Probemedien untereinander

Die ermittelten Korrelationskoeffizienten fur die Mn-Konzentrationen der verschiedenen
Medien sind in Tab. 4-12 dargestellt. Abgesehen von der Wechselbeziehung zwischen Haar-
und Plasma-Mn-Werten sind alle Korrelationen hoch bis hdchst signifikant. Allerdings sind
dieses Korrelationen hauptsachlich gering bis sehr gering. Ein mittlerer Zusammenhang
bezlglich der Mn-Konzentration besteht zwischen den Medien Plasma zu Serum (r = 0,545)
bzw. Vollblut (r = 0,606). In den folgenden vier Streudiagrammen (Abb. 4-21 bis Abb. 4-24)
sind die Beziehungen zwischen dem Mn-Gehalt im Serum zu den Mn-Gehalten im Plasma,

Vollblut, Haar sowie Harn veranschaulicht.
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Tab. 4-12: Korrelationen nach Spearman des Mn-Gehalts zwischen den verschiedenen
Medien der Bestandsdatei

Mangan | Mangan Mangan | Mangan |Mangan
Serum Plasma EDTA Harn Haar
(ug/l) (o) | (uo/) | (uoll) | (ug/kg)
Mangan rs 1,000 0,545 0,481 0,295 0,143
Serum p (2-seitig) <0,001 <0,001| <0,001| <0,001
(ug/l) N 1608 1605 1593 1590 859
Mangan rs 0,545~ 1,000 0,606 | 0,330°| 0,066
Plasma p (2-seitig) | <0,001 . <0,001| <0,001| 0,053
(ng/l) N 1605 1606 1594 1588 858
Mangan rs 0,4817| 0,606 1,000| 0,2727| 0,144
EDTA p (2-seitig) | <0,001| <0,001 .| <0,001| <0,001
(ug/l) N 1593 1594 1594 1576 852
Mangan rs 0,295"( 0,330 0,272 1,000( 0,087
Harn p (2-seitig) | <0,001| <0,001 <0,001 0,010
(wg/l) N 1590 1588 1576 2048 873
Mangan rs 0,143" 0,066 0,144 0,087 1,000
Haar p (2-seitig) | <0,001 0,053 <0,001 0,010 .
(Hg/kg) N 859 858 852 873| 2164
rs= Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl Falle
** Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig)
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Abb. 4-21: Beziehung zwischen Mn im Plasma und im Serum
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Abb. 4-23: Beziehung zwischen Mn im Haar und im Serum
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Abb. 4-24: Beziehung zwischen Mn im Harn und im Serum

4.3 Beziehungen zu anderen Laborparametern

4.3.1 Korrelationen zu anderen Spurenelementen

Die Mn-Konzentration in den verschiedenen Medien wurde mit weiteren im Rahmen der
Bestandsanalyse erhobenen Spurenelementkonzentrationen im Serum in Zusammenhang
gebracht (Tab. 4-13). Die signifikanten Korrelationen sind hervorgehoben. Allerdings sind
diese ausnahmslos sehr gering bis gering. Mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,383
besteht der groRte Zusammenhang zwischen den Mn-Serum- und Zn-Serum-Werten. Im
Streudiagram (Abb. 4-25) wird dieser Zusammenhang verdeutlicht. Negative Korrelationen

bestehen zwischen den Mn- und Fe- sowie zwischen den Mn- und B-Konzentrationen.
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Tab. 4-13: Rangkorrelationen nach Spearman zwischen verschiedenen Spurenelementen im
Serum und den beprobten Medien (Mn-Gehalt)

Mangan | Mangan | Mangan | Mangan |Mangan

Serum Plasma EDTA Harn Haar

(o) { (uo/) | (o) | (o) | (pglkg)
Kupfer rs 0,189 0,157 0,180 0,142 0,052
Serum p (2-seitig) | <0,001| <0,001 <0,001| <0,001| 0,127
(mg/l) N 1608 1605 1594 1591 859
Selen rs 0,180 0,100" 0,072" 0,045| 0,042
Serum p (2-seitig) | <0,001| <0,001 0,004 0,070| 0,049
(ug/l) N 1606 1605 1593 1626| 2161
Eisen s -0,028( -0,076" -0,015 0,024| 0,080
Serum p (2-seitig) 0,265 0,002 0,540 0,326 <0,001
(ug/l) N 1606 1605 1593 1626| 2162
Zink rs 0,383°| 10,2417 0,264°| 0,2237| 0,047
Serum p (2-seitig) | <0,001| <0,001 <0,001| <0,001| 0,027
(wg/l) N 1604 1603 1591 1624| 2156
Molybdan s 0,159~ 0,022 0,064 | -0,004( 0,078
Serum p (2-seitig) | <0,001 0,405 0,016 0,871| 0,030
(ug/l) N 1444 1443 1432 1427 769
Bor s 0,081°| -0,018 0,0917| -0,125 | -0,041
Serum p (2-seitig) 0,021 0,613 0,009| <0,001| 0,385
(ug/l) N 811 810 810 804 441
Barium s 0,206 | 0,107 0,117" 0,047| 0,077
Serum p (2-seitig) | <0,001| <0,001 <0,001 0,062| 0,025
(ug/l) N 1608 1606 1594 1591 859
Strontium s 0,1987 | 0,123 0,106 | -0,038| 0,055
Serum p (2-seitig) | <0,001| <0,001 <0,001 0,128| 0,108
(ug/l) N 1608 1606 1594 1591 859

rs= Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl Falle

** Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig)

* Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig)
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Abb. 4-25: Beziehung zwischen Mn und Zn im Serum

4.3.2 Korrelationen zu verschiedenen Mengenelementen

In Tab. 4-14 sind die signifikanten Korrelationen zwischen den Serumgehalten der
verschiedenen Mengenelemente sowie dem Mn-Gehalt in den unterschiedlichen Medien
betont. Wie zuvor bei den Spurenelementen korrelieren auch die Mengenelement-
konzentrationen nur auf geringem oder sehr geringem Niveau mit den erhobenen Mn-
Konzentrationen. Negative Korrelationen bestehen hier vor allem zu den Na-, K- und CI-
Werten. Die Zusammenhange zwischen den Serumgehalten von Mn zu denen von Mg, Ca,
Na, S sowie Cl werden bildlich veranschaulicht (Abb. 4-26 bis Abb. 4-30).
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Tab. 4-14: Rangkorrelationen nach Spearman zwischen verschiedenen Mengenelementen
im Serum und den beprobten Medien (Mn-Gehalt)

Mangan | Mangan | Mangan | Mangan |Mangan

Serum Plasma EDTA Harn Haar

(o) | (uo/) | (/) (wo/l) | (ug/kg)
Magnesium rs 0,227 0,137 0,045 0,005( 0,098
Serum p (2-seitig) | <0,001| <0,001 0,070 0,850 <0,001
(mmol/l) N 1605 1604 1592 1625| 2158
Calcium rs 0,240 0,096~ 0,0817| 0,0727| 0,030
Serum p (2-seitig) | <0,001| <0,001 0,001 0,004| 0,158
(mmol/l) N 1605 1604 1592 1625| 2157
Phosphor s -0,027| -0,042 0,037 0,038 0,027
Serum p (2-seitig) 0,279 0,093 0,143 0,131 0,205
(mmol/l) N 1605 1604 1592 1625| 2162
Natrium rs -0,337°| -0,278" -0,177°| -0,155 | 0,161
Serum p (2-seitig) | <0,001| <0,001 <0,001| <0,001| <0,001
(mmol/l) N 1605 1604 1592 1625| 2161
Kalium rs -0,018 0,008 -0,060( -0,028| -0,061"
Serum p (2-seitig) 0,460 0,755 0,017 0,255| 0,005
(mmol/l) N 1605 1604 1592 1625| 2140
Schwefel s 0,242 0,203 0,212°| 0,477"°| -0,088
Serum p (2-seitig) | <0,001| <0,001 <0,001| <0,001| 0,018
(mmol/l) N 1343 1341 1331 1331 718
Chlor s -0,4017| -0,277° -0,1847| -0,055| 0,163~
Serum p (2-seitig) | <0,001| <0,001 <0,001 0,026 | <0,001
(mmol/l) N 1605 1604 1592 1625| 2161

rs= Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl Falle
** Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig)

* Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig)
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Abb. 4-26: Beziehung zwischen Mn und Mg im Serum
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Abb. 4-30: Beziehung zwischen Mn und Cl im Serum

4.3.3 Korrelationen zu Blutwerten der klinischen Chemie

Auch die verschiedenen Werte des Energiestoffwechsels sowie Vitamin- und
Hormonkonzentrationen wurden mit denen von Mn in den untersuchten Medien verglichen
(Tab. 4-15 und Tab. 4-16). Die starkste Korrelation besteht zwischen der Mn- und
Cholesterolkonzentration im Serum. Allerdings ist diese mit r = 0,465 ebenfalls nur gering. Im
Zusammenhang mit den Serum-Mn-Werten stehen weiterhin folgende Serumwerte: ASAT,
CK, Protein, GLDH, GGT, Gallensauren, Cholesterol, Kreatinin, Vitamin E, Vitamin B12 und

Folsaure. Die Korrelation zu Cholesterol wird in Abb. 4-31 verdeutlicht.
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Tab. 4-15: Rangkorrelationen nach Spearman zwischen den verschiedenen Blutwerten des
Energiestoffwechsels und den beprobten Medien (Mn-Gehalt)

Mangan | Mangan Mangan Mangan | Mangan

Serum Plasma EDTA Harn Haar
(pah (pah am [ (ug/l) (Lg/kg) |
ASAT (U/) s 0,169 0,119 0,057 0,006 0,217
(friher GOT) p (2-seitig) <0,001 <0,001 0,022 0,795 <0,001
N 1606 1605 1593 1626 2162
CK (UN) s 0,113 0,075 0,058 0,011 0,211
p (2-seitig) <0,001 0,003 0,022 0,670| <0,001
N 1606 1605 1593 1626 2162
AP (U/l) rs -0,057 0,035 0,057 0,119 -0,109
p (2-seitig) 0,023 0,165 0,023 <0,001| <0,001
N 1606 1605 1593 1626 2157
Proteine (g/l) s 0,256 0,112 0,071 -0,016| -0,066
p (2-seitig) <0,001 <0,001 0,005 0,519 0,002
N 1606 1605 1593 1626 2161
GLDH (U/) rs 0,385 0,292 0,173 0,094 0,110
p (2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001| <0,001
N 1606 1605 1593 1626 2159
GGT (UN) s 0,359 0,230 0,173 0,047 0,192
p (2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001 0,059| <0,001
N 1606 1605 1593 1626 2162
Gallensaure rs 0,321 0,233 0,106 0,058 0,251
(umol/l) p (2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001 0,019 <0,001
N 1606 1605 1593 1626 2100
Glucose s -0,039 0,023 0,094 0,189 -0,022
(mmol/l) p (2-seitig) 0,118 0,351 <0,001 <0,001 0,299
N 1606 1605 1593 1626 2152
R- rs -0,083 -0,079 -0,082 -0,035| -0,118
Hydroxybutarate p (2-seitig) 0,001 0,001 0,001 0,158 <0,001
(umol/l) N 1606 1605 1593 1627| 2155
Cholesterol s 0,465 0,302 0,178 0,121 -0,022
(mmol/l) p (2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,303
N 1606 1605 1593 1626 2161
Freie Fettsauren rg -0,190 -0,085 -0,102 -0,069 -0,017
(umol/l) p (2-seitig) <0,001 0,001 <0,001 0,005 0,557
N 1603 1602 1590 1625 1144
Kreatinin s -0,366 0,278 -0,181 0,156 -0,109
(umol/l) p (2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001| <0,001
N 1606 1605 1593 1626 2162
Harnstoff mmol/l rg 0,162 0,067 0,080 -0,037 0,085
p (2-seitig) <0,001 0,007 0,001 0,132| <0,001
N 1606 1605 1593 1626 2162

s = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl Falle

82



4 Ergebnisse

Tab. 4-16: Rangkorrelationen nach Spearman zwischen den verschiedenen Blutwerten von
Vitaminen sowie Hormonen und den beprobten Medien (Mn-Gehalt)

Mangan Mangan Mangan Mangan | Mangan

Serum Plasma EDTA Harn Haar

(ug/h) (Hg/l) (ug/h) (pg/l) (bg/kg)

Vitamin A rs -0,046 -0,074 -0,098 -0,133 0,107
(Mg/) p (2-seitig) 0,172 0,027 0,004 <0,001| <0,001
N 884 883 877 896 2134
-Karotin rs 0,130 0,026 0,042 0,099 0,075
(bg/l) p (2-seitig) <0,001 0,289 0,091 <0,001 0,001
N 1606 1605 1593 1626 2135

Vitamin H s -0,092 -0,128 -0,037 -0,050| -0,120
(ng/l) p (2-seitig) 0,006 <0,001 0,274 0,138 <0,001
N 884 883 877 896 2094

Vitamin E s 0,200 0,154 0,045 0,064 0,148
(mgl) p (2-seitig) <0,001 <0,001 0,184 0,057| <0,001
N 886 885 879 898 2090

Vitamin B12 rs -0,179 -0,194 -0,137 -0,179| -0,108
(ng/l) p (2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001| <0,001
N 883 882 876 895 2143

Vitamin B1  rg -0,042 -0,056 -0,065 -0,060| -0,011
(bg/l) p (2-seitig) 0,095 0,025 0,010 0,016 0,716
N 1596 1596 1588 1616 1191

Folsaure s 0,361 0,324 0,193 0,185 -0,036
(bg/l) p (2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,129
N 882 881 875 894 1775
Fructosamin rg 0,233 0,097 0,092 -0,033 -0,003
p (2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001 0,178 0,915

N 1600 1599 1587 1620 1783

Thyroxin s -0,122 -0,154 -0,042 -0,051 0,091
(bg/l) p (2-seitig) <0,001 <0,001 0,216 0,123 <0,001
N 884 883 877 896 2146

rs = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl Falle
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Abb. 4-31: Beziehung zwischen Mn und Cholesterol im Serum

4.3.4 Korrelationen zu verschiedenen Werten im Vollblut

Nachfolgend wurden die erhobenen Mn-Gehalte mit verschiedenen Werten im Vollblut in
Zusammenhang gebracht (Tab. 4-17). Die Korrelationen zwischen den logarithmierten
Serum-Mn-Werten und Standardbicarbonat, pCO, Torr sowie Hdmoglobin wurden au3erdem
auch in Streudiagrammen veranschaulicht (Abb. 4-32, Abb. 4-33 und Abb. 4-34).
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Tab. 4-17: Rangkorrelationen nach Spearman zwischen den verschiedenen Werten im
Vollblut und den beprobten Medien (Mn-Gehalt)

Mangan | Mangan | Mangan | Mangan | Mangan
Serum | Plasma EDTA Urin Haar

(ug/h) (pg/l) (ug/h) (bg/) ] (Hg/kg)
pH Vollblut s -0,065| 0,004 0,013 0,134 0,018
p(2- 0,013| 0877 0625 <0,001| 0413

seitig)
N 1480 1479 1467 1506| 2041
Basenuberschuss (mmol/l) rg 0,193 0,199 0,157 0,154 0,031
p(2- <0,001| <0,001| <0,001| <0,001| 0159

seitig)
N 1480 1479 1467 1506| 2041
Standardbicarbonat(mmol/l) rs 0,265 0,243 0,176 0,111 0,023
p(2- <0,001| <0,001| <0,001| <0,001| 0296

seitig)
N 1480 1479 1467 1506 | 2041
pCO, Torr s 0,256 0,187 0,123 -0,026| 0,012
p(2- <0,001| <0,001| <0,001| 0,314 0,587

seitig)
N 1480 1479 1467 1506 | 2041
pO, Torr s 0,060 0,012 -0,026| 0,151| -0,001
p(2- 0,020 0632| 0317| <0,001| 0952

seitig)
N 1480 1479 1467 1506| 2030
Hamoglobin (g/l) s 0,226 -0,154 -0,038( 0,017| -0,085
p(2- <0,001| <0,001| 0,125 0499| <0,001

seitig)
N 1603 1602 1590 1626| 2150
Hamatokrit (%) s -0,261| -0,202 0,054 -0,053| -0,106
p(2- <0,001| <0,001 0,030 0,031 <0,001

seitig)
N 1603 1602 1590 1626| 2150
Erythrozyten(T/l) s -0,146| -0,062 0,011| 0,026 0,013
p(2- <0,001| 0,013 0662| 0204 0561

seitig)
N 1596 1595 1583 1622| 2145
Leukozyten(G/l) s -0,048| 0,026 0,076| 0,092 -0,089
p(2- 0,058| 0300 0,003 <0,001| <0,001

seitig)
N 1563 1562 1550 1592 2128
Thrombozyten(G/l) s 0,123 0,023 -0,010| -0,135| -0,012
p(2- <0,001| 0373 0684 <0,001| 0587

seitig)
N 1567 1566 1554 1596 | 2081

rs= Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl Falle
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Abb. 4-32: Beziehung zwischen Mn im Serum und Standardbicarbonat im Vollblut
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Abb. 4-34: Beziehung zwischen Mn im Serum und Hb im Vollblut

4.3.5 Mengenelemente und Sauren-Basen-Status im Harn

Bei den in Tab. 4-18 dargestellten Wechselbeziehungen im Harn zwischen Mn und
unterschiedlichen ebenfalls erhobenen Parametern handelt es sich ausschliel3lich um sehr

geringe Korrelationen. Teilweise sind diese, z.B. die zu Cl, K oder Ca, negativer Natur.
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Tab. 4-18: Rangkorrelationen nach Spearman zwischen verschiedenen Mengenelemente
sowie dem Sauren-Basen-Status im Harn und den beprobten Medien (Mn-Gehalt)

Mangan Mangan Mangan Mangan | Mangan

Serum Plasma EDTA Urin Haar

(Mg/l) (ug/l) (pg/l) (pg/l) (bg/kg)
Magnesium rs 0,110 0,088 0,104 0,035 0,005
(mmol/l) p (2-seitig) <0,001 0,001 <0,001 0,122 0,825
N 1572 1570 1558 2004 2135
Natrium s 0,126 0,122 0,050 0,078| -0,006
(mmol/l) p (2-seitig) <0,001 <0,001 0,051 <0,001 0,770
N 1572 1570 1558 2004 2133
Kalium rs -0,029 -0,019 -0,111 0,025 -0,073
(mmol/l) p (2-seitig) 0,254 0,463 <0,001 0,265 0,001
N 1572 1570 1558 2004 2133
Chlor (mmol/l) rg -0,167 -0,073 -0,128 0,034 0,032
p (2-seitig) <0,001 0,004 <0,001 0,134 0,142
N 1564 1562 1550 1994 2132
Kreatinin s -0,269 -0,213 -0,107| -0,107 0,026
(Hmol/T) p (2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001| <0,001 0,238
N 1572 1570 1558 2004 2136
pH s 0,145 0,075 0,061 0,048| -0,089
p (2-seitig) <0,001 0,003 0,016 0,032| <0,001
N 1562 1560 1548 1994 2128
NAB-Balance rg 0,158 0,088 0,062 0,005 -0,087
(mmol/l) p (2-seitig) <0,001 <0,001 0,015 0,831 <0,001
N 1562 1560 1548 1994 2121
Basen(mmol/l) rg 0,162 0,087 0,071 0,015 -0,075
p (2-seitig) <0,001 0,001 0,005 0,499 0,001
N 1562 1560 1548 1994 1996
Sauren s 0,024 0,011 0,036 0,035 0,043
(mmol/l) p (2-seitig) 0,349 0,653 0,162 0,116 0,056
N 1562 1560 1548 1994 1996
NH4 s -0,001 0,003 0,018 0,065| -0,036
(mmol/l) p (2-seitig) 0,962 0,893 0,471 0,004 0,106
N 1562 1560 1548 1994 1996
B/A-Quotient g 0,135 0,079 0,043 -0,018| -0,077
p (2-seitig) <0,001 0,002 0,093 0,412 0,001
N 1562 1560 1548 1994 1996
Calcium s -0,117 -0,072 -0,065 0,038 0,048
(mmol/l) p (2-seitig) <0,001 0,004 0,011 0,086 0,027
N 1562 1560 1548 1994 2120
Phosphor s -0,018 -0,003 0,056 0,019 0,088
(mmol/l) p (2-seitig) 0,470 0,912 0,029 0,402 <0,001
N 1562 1560 1548 1994 2125

rs = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl Falle
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4.4 Einflusse auf den Mangangehalt in den beprobten Medien

4.41 Einfluss des Untersuchungsjahres auf den Mn-Gehalt im Serum

Um die Varianz der Mn-Konzentration im Serum in den Jahren 2007 bis 2014 zu
untersuchen, standen insgesamt 1572 Daten zur Verfligung. Sie unterscheiden sich in
diesem Zeitraum hdchst signifikant (Tab. 4-19). Der héchste Mittelwert (2,01 pg/l) stammt
aus dem Jahr 2013, der niedrigste (1,61 ug/l) aus dem Jahr 2010 (Abb. 4-35). Im Jahr 2008
ist mit 0,6 ug/l sowie 5,42 ug/l sowohl der absolut niedrigste, als auch der absolut héchste

Mn-Wert im Serum gemessen worden. Im Jahr 2010 gab es den gleichen Maximalwert.

Tab. 4-19: Deskriptive Statistk zum Mn-Gehalt im Serum in pg/l abhangig vom
Untersuchungsjahr

95 % Konfidenzintervall fur Mittelwert
Jahr N | Mittelwert Untergrenze Obergrenze Minimum | Maximum
2007 51 1,63 1,53 1,74 1,10 3,10
2008 301 1,74 1,69 1,79 0,60 5,42
2009 201 1,65 1,60 1,71 0,80 4,22
2010 230 1,61 1,56 1,66 0,70 5,42
2011 194 1,67 1,61 1,73 0,80 4,90
2012 205 1,86 1,81 1,92 0,90 4,62
2013 188 2,01 1,94 2,08 0,90 4,71
2014 202 1,78 1,72 1,84 0,90 4,31
Summe |1572 1,75 1,72 1,77 0,60 5,42

ANOVA: F = 18,062, p < 0,001
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Abb. 4-35: Die Konzentration von Mn im Serum in pg/l in Abhangigkeit vom
Untersuchungszeitraum (n = 1572; F = 18,06™**; p < 0,001)

4.4.2 Einfluss des Untersuchungsjahres auf den Mn-Gehalt im Plasma

Auch im Plasma wurde der Verlauf der Mn-Konzentration im Untersuchungszeitraum
betrachtet und die Unterschiede als hochst signifikant beurteilt (Tab. 4-20). Hier sind der
hochste (2,92 ug/l) sowie der niedrigste (2,28 ug/l) Mittelwert im Vergleich zu den Serum-
werten jeweils ein Jahr spater, in den Jahren 2014 und 2011, zu finden (Abb. 4-36). Die
grofldte Streuung der Mn-Gehalte liegt auch im Plasma im Jahr 2008 (1,2 - 16,8 ug/l), die
kleinste im Jahr 2007 (1,4 - 6,9 ug/l).
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Tab. 4-20: Deskriptive Statistik zum Mn-Gehalt im Plasma in pg/l abhangig vom
Untersuchungsjahr

95 % Konfidenzintervall fur Mittelwert
Jahr N | Mittelwert Untergrenze Obergrenze Minimum | Maximum
2007 51 2,33 2,13 2,56 1,4 6,9
2008 301 2,44 2,33 2,57 1,2 16,8
2009 197 2,38 2,25 2,53 1,2 14,3
2010 222 2,30 2,17 2,44 0,9 14,5
2011 194 2,28 2,16 2,41 1,0 12,7
2012 205 2,69 2,56 2,83 1,4 13,2
2013 188 2,86 2,72 3,01 1,3 11,4
2014 201 2,92 2,75 3,09 1,0 16,1
Summe [1559 2,52 2,47 2,58 0,9 16,8

ANOVA: F = 11,46; p < 0,001
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Abb. 4-36: Die Konzentration von Mn im Plasma in pg/l in Abhangigkeit vom
Untersuchungsjahr
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4.4.3 Einfluss des Untersuchungsjahres auf den Mn-Gehalt im Vollblut

Auch im Vollblut unterscheiden sich die Messergebnisse in den unterschiedlichen Jahren
hochst signifikant (Tab. 4-21). Wie bei den zuvor untersuchten Parametern, ist die Streuung
der Werte ebenfalls im Jahr 2007 am kleinsten (Abb. 4-37).

Tab. 4-21: Deskriptive Statistk zum Mn-Gehalt im Vollblut in pg/l abhangig vom
Untersuchungsjahr

95 % Konfidenzintervall fir
Mittelwert
Jahr N Mittelwert | Untergrenze | Obergrenze | Minimum [ Maximum
2007 49 7,32 6,89 7,77 4,3 11,5
2008 301 7,54 7,32 7,77 3,4 23,1
2009 190 7,69 7,46 8,00 4,4 31,2
2010 222 7,24 7,03 7,46 4,3 28,2
2011 194 7,32 7,10 7,54 4,0 24,0
2012 205 8,25 8,00 8,58 4,0 18,2
2013 188 8,33 8,08 8,58 5,1 20,1
2014 201 8,17 7,77 8,50 4,8 39,6
Summe 1550 7,77 7,61 7,85 3,4 39,6

Welch: Welch = 11,358; p < 0,001
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Abb. 4-37: Die Konzentration von Mn im Vollblut in pg/l in Abhangigkeit vom
Untersuchungsjahr

4.4.4 Einfluss des Untersuchungsjahres auf den Mn-Gehalt im Harn

Insgesamt unterscheiden sich auch die Harn-Mn-Werte hdochst signifikant. Wahrend die
Minimalwerte vor allem in den Jahren 2008 - 2013 allerdings kaum voneinander abweichen
(0,1 - 0,3 ug/l), variieren die Maximalwerte mit 8,5 - 27,1 ug/l sehr stark (Tab. 4-22). Diese

Messergebnisse werden in Abb. 4-38 anschaulich verdeutlicht.
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Tab. 4-22: Deskriptive Statistk zum Mn-Gehalt im Harn in ug/l abhangig vom
Untersuchungsjahr

[

95 % Konfidenzintervall fur
Mittelwert
Jahr N Mittelwert [ Untergrenze | Obergrenze | Minimum | Maximum
2007 94 1,74 1,56 1,97 0,4 14,7
2008 378 1,89 1,75 2,04 0,1 271
2009 251 1,53 1,39 1,68 0,3 15,6
2010 282 1,25 1,14 1,36 0,2 21,1
2011 252 1,41 1,31 1,51 0,2 8,5
2012 259 1,94 1,76 2,13 0,3 25,3
2013 235 2,28 2,10 2,47 0,3 11,4
2014 248 2,89 2,68 3,12 0,6 17,3
Summe 1999 1,80 1,74 1,86 0,1 271
Welch: Welch = 44,469; p < 0,001
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Abb. 4-38: Die Konzentration von Mn im Harn in pg/l in Abhangigkeit vom Untersuchungsjahr
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4.4.5 Einfluss des Untersuchungsjahres auf den Mn-Gehalt im Haar

In die Bewertung des Einflusses des Untersuchungsjahres auf den Haar-Mn-Gehalt flossen

auch die Ergebnisse aus dem Jahr 2006 mit ein (Tab. 4-23), insgesamt sind es 1119 Daten.

Wie ebenfalls bei den Harn-Mn-Gehalten, ist die Streuung der Haar-Mn-Werte nach oben

besonders auffallig (Abb. 4-39).

Tab. 4-23: Deskriptive Statistk zum Mn-Gehalt im Haar in
Untersuchungsjahr

ug/kg abhangig vom

95 % Konfidenzintervall far
Mittelwert
Jahr N Mittelwert | Untergrenze | Obergrenze | Minimum [ Maximum
2006 138 7395 6599 828 1380 39735
2007 151 5906 5280 6606 1012 36316
2008 161 4627 4111 5208 437 44802
2009 113 3917 3352 4577 550 21163
2010 120 3656 3198 4178 973 23861
2011 111 5566 4838 6404 614 33523
2012 114 6285 5439 7264 508 29144
2013 101 4771 4049 5622 773 46166
2014 110 3638 3087 4288 539 33523
Summe 1119 4999 4770 5239 437 46166

ANOVA: F =13,472; p < 0,001
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Abb. 4-39: Die Konzentration von Mn im Haar in pg/kg in Abhangigkeit vom
Untersuchungsjahr

4.4.6 Einfluss der Jahreszeit

Im Folgenden wird der Einfluss der Jahreszeit auf den Mn-Gehalt der Serumproben
betrachtet. Die jahreszeitlichen Mittelwerte im betrachteten Zeitraum unterscheiden sich
signifikant (p = 0,005). Der héchste Mittelwert (1,80 ug/l) ist im zweiten Quartal, der
niedrigste (1,70 ug/l) im dritten Quartal zu finden (Tab. 4-24). Die héchste, gemessene Mn-
Konzentration betragt 5,42 pg/l und wird im Boxplot als Extremwert sowohl im zweiten als
auch im vierten Quartal deutlich (Abb. 4-40).
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Tab. 4-24: Die Konzentration von Mn im Serum in pg/l in Abhangigkeit vom Quartal

95 % Konfidenzintervall fur
Mittelwert
|Quartal N Mittelwert [ Untergrenze | Obergrenze | Minimum | Maximum
Jan - Marz 275 1,72 1,67 1,78 0,7 4,2
Apr - Jun 528 1,80 1,76 1,84 0,6 5,4
Jul - Sep 320 1,70 1,65 1,74 0,9 3,9
Okt - Dez 449 1,74 1,70 1,78 0,9 5,4
Summe 1.572 1,75 1,72 1,77 0,6 5,4
ANOVA: F = 4,238; p = 0,005
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Abb. 4-40: Die Konzentration von Mn im Serum in pg/l in Abhangigkeit vom Quartal (n =
1572; F = 4,238; p = 0,005)
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4.4.7 Einfluss des Untersuchungsmonats

Betrachtet

man den

jahreszeitlichen Verlauf genauer

und ordnet die erhobenen

Konzentrationen den entsprechenden Untersuchungsmonaten zu, ist der Unterschied

zwischen den Werten weiterhin sehr signifikant. Der niedrigste Mittelwert (1,66 pg/l) stammt

aus den Monaten Januar und August (Tab. 4-25), wobei der Monat Januar im Boxplot als

einziger Monat weder Ausreif3er noch Extremwerte vorweist (Abb. 4-41). Im Gegensatz dazu

stehen mit dem hdchsten Mittelwert (1,86 ug/l) die Monate Februar und April.

Tab. 4-25: Deskriptive Statistik zum Mn-Gehalt im Serum in pg/l abhangig vom

Untersuchungsmonat
95 % Konfidenzintervall fir
Mittelwert

[Monat N Mittelwert [ Untergrenze | Obergrenze | Minimum [ Maximum
Januar 80 1,66 1,55 1,77 0,70 2,89
Feburar 69 1,86 1,73 1,99 0,80 4,22
Marz 125 1,70 1,64 1,77 1,00 3,29
April 175 1,86 1,78 1,94 1,11 5,42
Mai 176 1,80 1,74 1,86 0,90 3,00
Juni 177 1,73 1,67 1,81 0,60 4,72
Juli 117 1,74 1,67 1,81 0,90 3,39
August 56 1,66 1,57 1,75 1,11 3,10
September 136 1,70 1,64 1,77 0,90 3,90
Oktober 171 1,76 1,69 1,84 0,90 5,42
November 183 1,70 1,65 1,75 1,00 3,39
Dezember 107 1,73 1,65 1,82 1,00 4,90
Summe 1.572 1,75 1,72 1,77 0,60 5,42

Welch = 2,376; p = 0,007
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Abb. 4-41: Die Konzentration von Mn im Serum in pg/l in Abhangigkeit vom
Untersuchungsmonat (n = 1572; Welch = 2,376; p = 0,007)

4.4.8 Einfluss des Bundeslandes

Bei den untersuchten Milchkiihen kénnen keine signifikant unterschiedlichen (p = 0,538)

Serum-Mn-Konzentrationen in Bezug auf das Bundesland festgestellt werden. In Mecklen-

burg-Vorpommern wurden die im Durchschnitt geringsten Werte (Tab. 4-26) mit der ebenfalls

geringsten Streuung (Abb. 4-42) gemessen.
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Tab. 4-26: Deskriptive Statistik zum Mn-Gehalt im Serum in pg/l abhangig vom Bundesland

95 % Konfidenzintervall flr
Mittelwert
[Bundesland N [ Mittelwert | Untergrenze | Obergrenze | Minimum | Maximum
Sachsen - Anhalt 677 6,18 5,95 6,43 1,82 221
Brandenburg 308 6,00 5,68 6,33 2,23 221
Mecklenburg - Vorp. 135 572 5,31 6,15 2,46 30
Sachsen 325 6,13 5,79 6,49 2,72 148
Thiringen 115 6,10 5,56 6,67 3,00 110
Summe 1.560 6,10 5,94 6,25 1,82 221
ANOVA: F =0,783; p= 0,538
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Abb. 4-42: Die Konzentration von Mn im Serum in pg/l in Abhangigkeit vom Bundesland (n =
1560; F = 0,783; p = 0,538)
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4.4.9 Einfluss der HerdengroRe

Wie im Streudiagramm (Abb. 4-43) graphisch veranschaulicht, hat die Herdengré3e keinen
Einfluss auf die Serum-Mn-Werte (rs = -0,039).
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Abb. 4-43: Die Konzentration von Mn im Serum in Abhangigkeit von der HerdengroRe (n =
1497; rs=-0,039*; p = 0,136)

4.5 Einfluss des Laktationsstatus

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Mn-Konzentrationen in Zusammenhang mit dem
Laktationsstatus gebracht. Da es in der Gruppe der Trockensteher zu wenige Blutproben
gab, wird diese Gruppe in der Auswertung nicht berlcksichtigt. Das gleiche gilt fur die
Auswertung der Haar-Mn-Werte. Weiterhin gab es bei den Haarproben nur eine Entnahme
bei den Frischmelkern. Aus diesem Grund werden hier nur drei Gruppen ins Verhaltnis

zueinander gestellt.

451 Einfluss des Laktationsstatus auf die Serummangankonzentration

Die Serum-Mn-Konzentrationen variieren im Laktationsverlauf hdchst signifikant (Tab. 4-27).

Das 95 % - Konfidenzintervall fir den Mittelwert ist bei den Vorbereitern und in der Woche
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p.p. fast identisch (Abb. 4-44). In den folgenden beiden Gruppen steigen die Serum-Mn-

Konzentrationen an.

Tab. 4-27: Deskriptive Statistk zum Mn-Gehalt im Serum in pg/l abhangig vom
Laktationsstatus

95 % Konfidenzintervall fur
Mittelwert
|Laktationsstatus N Mittelwert [ Untergrenze | Obergrenze | Minimum | Maximum
Vorbereiter 418 1,56 1,53 1,60 0,60 5,00
0-1 W.p.p. 301 1,56 1,53 1,61 0,70 4,31
3-5W.p.p. 422 1,86 1,82 1,89 0,80 4,71
15-18 W.p.p. 416 2,00 1,95 2,04 0,90 5,42
Summe 1.557 1,75 1,73 1,77 0,60 5,42
ANOVA: F = 113,172; p < 0,001
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Abb. 4-44: Die Konzentration von Mn im Serum in ug/l in Abhangigkeit des Laktationsstatus
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4.5.2 Einfluss des Laktationsstatus auf die Plasmamangankonzentration

In folgendem Boxplot (Abb. 4-45) sind die die Varianz betreffenden hdchst signifikanten
Unterschiede der Plasma-Mn-Konzentration im Verlauf der Laktation veranschaulicht. Von
den Vorbereitern, Gber die erste sowie die 3.-5. Woche p.p. bis hin zu den Spatlaktierenden

steigen die Mittelwerte kontinuierlich an (Tab. 4-28)

Tab. 4-28: Deskriptive Statistk zum Mn-Gehalt im Plasma in pg/l abhéngig vom
Laktationsstatus

95 % Konfidenzintervall fir

Mittelwert
|Laktationsstatus] N Mittelwert | Untergrenze | Obergrenze [ Minimum | Maximum
Vorbereiter 417 2,21 2,13 2,28 1,0 12,8
0-1 W.p.p. 302 2,28 2,18 2,39 0,9 16,1
3-5W.p.p. 422 2,79 2,67 2,91 1,1 16,8
15-18 W.p.p. 416 2,81 2,71 2,92 1,1 14,0
Summe 1.557 2,52 2,47 2,58 0,9 16,8

Welch: Welch = 42,68; p < 0,001
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Abb. 4-45: Die Konzentration von Mn im Plasma in ug/l in Abhangigkeit des Laktationsstatus
(n = 1557; Welch: Welch = 42,68; p < 0,001)

4.5.3 Einfluss des Laktationsstatus auf die Vollblutmangankonzentration

Auch die Vollblut-Mn-Konzentrationen zeigen héchst signifikante Ungleichheiten im zeitlichen
Verlauf der Laktation (Tab. 4-29). Die gréfliten Gehalte werden im Zeitraum 15 - 18 Wochen
p.p. gemessen (Abb. 4-45).

Tab. 4-29: Deskriptive Statistik zum logarithmierten Mn-Gehalt im
vom Laktationsstatus

Vollblut in pg/l abhangig

95 % Konfidenzintervall fur
Mittelwert
|Laktationsstatus] N Mittelwert | Untergrenze | Obergrenze | Minimum [ Maximum
Vorbereiter 415 7,45 7,28 7,62 4,0 37,4
0-1 W.p.p. 300 7,31 7,11 7,51 3,4 23,2
3-5W.p.p. 420 7,87 7,67 8,08 4,3 39,6
15-18 W.p.p. 413 8,26 8,06 8,47 4,5 28,1
Summe 1.548 7,47 7,65 7,84 3,4 39,6

ANOVA: F = 18,384, p < 0,001
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Abb. 4-46: Die Konzentration von Mn im Vollblut in ug/l in Abhangigkeit des Laktationsstatus
(n =1548; ANOVA: F = 18,384, p < 0,001)

4.5.4 Einfluss des Laktationsstatus auf die Harnmangankonzentration

In allen finf Gruppen ist eine ausgepragte Streuung der Werte nach oben zu beobachten

(Abb. 4-47), wahrend die Minima nur zwischen 0,1 - 0,3 pg/l variieren (Tab. 4-30). Insgesamt

unterscheiden sich die Mn-Konzentrationen im Harn im Verlauf der Laktation hochst

signifikant.
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Tab. 4-30 : Deskriptive Statistk zum Mn-Gehalt im Harn in pg/l abhangig vom
Laktationsstatus

95 % Konfidenzintervall fr

Mittelwert
|Laktationsstatus] N Mittelwert | Untergrenze | Obergrenze | Minimum | Maximum
Tockensteher 413 1,60 1,49 1,72 0,1 14,7
Vorbereiter 423 1,81 1,69 1,95 0,3 271
0-1 W.p.p. 308 1,66 1,52 1,81 0,2 25,3
3-5W.p.p. 431 1,95 1,81 2,09 0,2 15,3
15-18 W.p.p. 424 1,96 1,83 2,09 0,2 15,0
Summe 1.999 1,80 1,74 1,86 0,1 27,1

ANOVA: F =6,094; p < 0,001
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Abb. 4-47: Die Konzentration von Mn im Harn in pg/l in Abhangigkeit des Laktationsstatus (n
=1999; ANOVA: F = 6,094; p < 0,001)
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4.5.5 Einfluss des Laktationsstatus auf die Haarmangankonzentration

Wie auch bei den zuvor beschriebenen Parametern ist bei den Haar-Mn-Konzentrationen
das Auftreten von Ausreiern und Extremwerten nach oben auffallig (Abb. 4-48). Mit 4821
Mg/kg ist der niedrigste Mittelwert in der Gruppe der Vorbereiter zu finden (Tab. 4-31). In
Bezug auf die Haar-Mn-Konzentration ist zwischen den unterschiedlichen Leistungsgruppen

kein signifikanter Unterschied festzustellen.

Tab. 4-31: Deskriptive Statistik zum Mn-Gehalt im Haar in pg/kg abhangig vom
Laktationsstatus

95 % Konfidenzintervall fir

Mittelwert
|Laktationsstatus] N Mittelwert | Untergrenze | Obergrenze [ Minimum | Maximum
Vorbereiter 556 4821 4491 5176 437 39735
3-5W.p.p. 399 5162 4795 5556 550 46166
15-18 W.p.p. 163 5282 4715 5917 659 43045
Summe 1.118 5007 4777 5247 437 46166

Welch: Welch = 1,286; p = 0,277
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Abb. 4-48: Die Konzentration von Mn im Haar in ug/kg in Abhangigkeit des Laktationsstatus
(n =1118; Welch: Welch = 1,286; p = 0,277)

4.6 Korrelation der Mangankonzentrationen zu Produktionsparametern

Unterschiedliche Produktionsparameter wurden mit der Mn-Konzentration in den Medien
Serum, EDTA-Vollblut, Plasma, Harn und Haar in Zusammenhang gebracht (Tab. 4-32). Alle
Korrelationen sind ausnahmslos sehr gering. Héchst signifikant ist dieses Ergebnis zwischen
dem Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Kalbern und dem Mn-Gehalt in Vollblut,
Plasma und Harn. Auch der sehr geringe Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen
Jahresmilchleistung im Betrieb und den Haar-Mn-Werten ist héchst signifikant (Abb. 4-49).
Veranschaulicht wird dieses Ergebnis durch die geringfligig abfallende Punktwolke in

Abb. 4-49. Ahnliche Grafiken entstehen, wenn man die Zellzahl im Bestand mit den Haar-
Mn-Werten (Abb. 4-50) oder den Besamungsindex und die Serum-Mn-Werte (Abb. 4-51)

bildlich in Zusammenhang bringt.
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Tab. 4-32: Rangkorrelationen nach Spearman zwischen verschiedenen
Produktionsparametern und den beprobten Medien (Mn-Gehalt)

Mangan | Mangan | Mangan | Mangan | Mangan

Serum | Plasma EDTA Harn Haar
(ug/l) (ug/h) (pg/l) (ug/) | (Hg/kg)
Durchschnittliche rs 0,045 0,077 0,028 0,031 -0,149
Jahresmilchleistung im  p (2-seitig) | 0,091 0,004 0,284 0,237 0,001
Betrieb N 1.425| 1.425 1.416| 1.452| 1.038
Zellzahl Bestand in 1000/l rg 0,004 -0,025 0,014 -0,018| 0,065
p (2-seitig) 0,868 0,353 0,597 0,502| 0,037
N 1.438 1.438 1.429 1.465 1.038
Zwischentragezeit rs -0,020 0,002 -0,012 -0,032 0,031
p (2-seitig) 0,471 0,942 0,663 0,232| 0,330
N 1.354 1.355 1.349 1.383 971
Zwischenkalbezeit rs -0,011 -0,010 0,017 -0,037| -0,016
p (2-seitig) 0,680 0,720 0,524 0,158| 0,603
N 1.392 1.392 1.386 1.420 1.006
Besamungsindex rs 0,072 0,101 0,081 0,024 -0,072
p (2-seitig) 0,008 0,001 0,003 0,382| 0,024
N 1.351 1.352 1.346 1.381 979
Rastzeit in Tagen rs -0,022 -0,003 -0,063 0,015| -0,033
p (2-seitig) 0,424 0,917 0,019 0,565| 0,295
N 1.373 1.374 1.368 1.401 986
Erstkalbealter in Monaten rg 0,034 0,023 0,033 0,074 0,141
p (2-seitig) 0,212 0,393 0,224 0,006| 0,001
N 1.368 1.369 1.363 1.397 982
Besamungsindex Farsen rg 0,005 0,067 0,053 0,073| -0,036
p (2-seitig) 0,874 0,024 0,075 0,012| 0,296
N 1.144 1.145 1.139 1.172 847
Erstbesamungsalter in rs 0,076 0,026 0,037 0,081 0,143
Monaten p (2-seitig) 0,006 0,348 0,176 0,003| <0,001
N 1.314 1.315 1.309 1.331 911
Geschlechterverhaltnisder rg -0,049 -0,086 -0,118 -0,089| -0,016
Kalber mannlich / weiblich p (2-seitig) | 0,073|  0,001| <0,001| 0,001| 0,620
N 1.358 1.358 1.349 1.382 982
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Abb. 4-49: Beziehung zwischen Jahresmilchleistung und Mn im Haar
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Abb. 4-50: Beziehung zwischen Zellzahl im Bestand und Mn im Haar
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Abb. 4-52: Beziehung zwischen dem Geschlechterverhaltnis der Kalber und Mn im Vollblut
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4.7 Grenzwerte

Anhand der erhobenen Mn-Konzentrationen in den untersuchten Medien wird der

Referenzbereich der entsprechenden Variablen bestimmt (Tab. 4-33).

Tab. 4-33: Bestimmung der Grenzwerte mittels nichtparametrischem Verfahren fir die Mn-
Konzentration in den untersuchten Medien

Perzentil Empfohlener

Medium Einheit N .
2,5% 97,5 % Referenzbereich

Serum pg/l 1.557 1,10 3,00 1,0-3,0
Plasma Mg/l 1.557 1,40 7,81 1,4-8,0
EDTA-Vollblut pg/l 1.548 5,10 13,80 5,0-14,0
Harn Mg/l 1.586 0,47 8,24 0,5-8,0
Haar mg/kg 1.119 0,97 22,68 1,0-23,0

4.8 Ergebnisse der Betriebsuntersuchung

4.8.1 Verteilungsform

Die Mn-Werte der Probenmedien Serum, Plasma, EDTA-Vollblut, Haar und Leber wurden
einer deskriptiven Statistik unterzogen und auf ihre Verteilung hin geprift (Tab. 4-34). Die
Fallzahl betragt fur alle Medien N = 40. Sie ergibt sich aus je zehn Tieren jeder Laktations-
gruppe.

Die Medien Plasma und EDTA-Vollblut weisen einen deutlichen Unterschied zwischen
Mittelwert und Median auf. Bei den anderen drei Medien ist dieser Unterschied vernach-
I&ssigbar. Der K-S-Test bei den drei Blut-Parametern ist mit p = 0,000 signifikant. AuRerdem
streuen die gemessenen Mn-Werte der Parameter Serum, Plasma, Vollblut im Vergleich zu
einer Normalverteilung mehr. Aufgrund der jeweiligen Standardfehler ist dieses Phanomen
wahrscheinlich auch in der Grundgesamtheit zu beobachten. Die jeweils positiven Werte der
Kurtosis weisen im Vergleich zu einer Normalverteilung auf eine steilere Verteilung der
Werte hin, was wegen des ermittelten Standardfehlers auch in der Grundgesamtheit anzu-
nehmen ist.

Eine Normalverteilung trifft nach dem K-S-Test lediglich auf die Parameter Haar und Leber
zu. Auf eine Normalverteilung der Mn-Leberwerte weisen auch Schiefe und Kurtosis hin.

Beide Werte weichen nicht signifikant von null ab. Bei den Haarwerten weichen sowohl
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Schiefe als auch Kurtosis zwar signifikant positiv von null ab, die Werte sind allerdings

deutlich geringer als bei den Blutwerten.

Tab. 4-34: Deskriptive Statistik und Test auf Normalverteilung von Mn in den untersuchten

Medien

Mangan Mangan Mangan | Mangan Mangan

Serum Plasma EDTA Haar Leber

pg/l pg/l pg/l pa/kg pa’kg
gultige N 40 40 40 40 40
Mittelwert 1,80 2,96 8,1 5790 7598
Standardabweichung 0,471 3,281 6,53 3779,1 1677,0
Median 1,70 1,95 6,0 5434 7526
Minimum 1,30 1,20 2,2 1199 3857
Maximum 4,00 19,60 44 1 19752 10891
Schiefe 3,0 4.1 4,6 1,6 -0,1
Standardfehler Schiefe 0,37 0,37 0,37 0,37 0,37
Kurtosis 11,9 18,4 24,6 4,2 -0,2
Standardfehler Kurtosis 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73
K-S 0,248 0,333 0,244 0,112 0,097
(p) (0,000) (0,000) (0,000) (0,200) (0,200)

N = Anzahl Falle, K-S = Kolmogorov-Smirnov-Test, p = Signifikanz, EDTA = Vollblut

4.8.2 Korrelationen zwischen den Medien

Auch in der Betriebsuntersuchung wurden die Korrelationskoeffizienten fir die Mn-
Konzentrationen der verschiedenen Medien ermittelt (Tab. 4-35).

Die Wechselbeziehungen von den Serum-Mn-Werten sind signifikant zu den Vollblut-Mn-
Konzentrationen, sehr signifikant zu den Leber-Mn-Werten sowie hochst signifikant zu den
Mn-Konzentrationen des Plasmas.

In Streudiagrammen (Abb. 4-53 bis Abb. 4-55) sind die Beziehungen zwischen dem Mn-

Gehalt im Serum zu den Mn-Gehalten im Plasma, Vollblut und Leber veranschaulicht.
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Tab. 4-35: Korrelationen nach Spearman des Mn-Gehalts zwischen den verschiedenen
Medien der Betriebsuntersuchung

Mangan | Mangan Mangan | Mangan |Mangan
Serum | Plasma EDTA Haar Leber
(wol) | (uo/) | (o) | (pgkg) | (pglkg) |
Mangan rs 1,000 0,641 0,362 0,066( 0,469
Serum p (2-seitig) <0,001 0,022 0,686 0,002
(ug/l) N 40 40 40 40 40
Mangan s 0,641 1,000 0,225 0,098| 0,157
Plasma p (2-seitig) | <0,001 . 0,162 0,546| 0,332
(ug/l) N 40 40 40 40 40
Mangan s 0,362 0,225 1,000 0,180 -0,044
EDTA p (2-seitig) 0,022 0,162 . 0,266| 0,789
(ug/l) N 40 40 40 40 40
Mangan s 0,066 0,098 0,180 1,000 0,157
Haar p (2-seitig) 0,686 0,546 0,266 0,334
(hg/kg) N 40 40 40 40 40
Mangan s 0,469~ 0,157 -0,044 0,157| 1,000
Leber p (2-seitig) 0,002 0,332 0,789 0,334 .
(ug/kg) N 40 40 40 40 40
rs= Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl Falle
** Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig)
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Abb. 4-53: Verhaltnis von Mn in Plasma und Serum (rs = 0,641***; p < 0,001; N = 40)
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Abb. 4-54: Verhaltnis von Mn in Vollblut und Serum (rs = 0,362%; p = 0,022; N = 40)
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Abb. 4-55: Verhaltnis von Mn in Serum und Leber (r;= 0,469**; p = 0,002; N = 40)
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4.8.3 Laktationsdynamik

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Untersuchung auf das Bestehen einer
Laktationsdynamik der Mn-Konzentration in den verschiedenen Probenmedien in Boxplots
dargestellt. AuRer beim Medium Plasma entsteht der optische Eindruck, dass die Mn-
Gehalte der entnommen Medien von den Vorbereitern zu der Gruppe der Frischmelker hin

sinken, um danach anzusteigen und in der Spatlaktation wieder abzufallen.

4.8.3.1 Mangan im Serum

Bei den Serum-Mn-Werten ist der Mittelwertsunterschied zwischen den Gruppen
hochsignifikant (Abb. 4-56). Die niedrigsten Konzentrationen des Spurenelements im Serum
finden sich in der Gruppe bis eine Woche p.p., die héchsten in der Gruppe 3 - 5 Wochen

p.p.. Die Streuung der Werte ist bei den Spatlaktierenden am starksten ausgepragt.
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Abb. 4-56: Mn-Konzentration im Serum in Abhangigkeit vom Laktationsstatus (Kruskal-
Wallis: Chi-Qadrat = 14,1**; p = 0,003; N = 40)
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4.8.3.2 Mangan im Plasma

Im Gegensatz zu allen anderen Probenmedien steigt der Spurenelementgehalt im Plasma im
Laufe der Laktation bis zur Gruppe 15 - 18 Wochen p.p. signifikant an (Abb. 4-57). Obwohl
die Streuung der Werte in letztgenannter Gruppe gering ist, finden sich hier sowohl ein
AusreilRer als auch ein Extremwert. Allgemein zeigen die Plasma-Mn-Werte im gesamten

Verlauf der Laktation einen geringen Interquartilsabstand im Boxplot.
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Abb. 4-57: Mn-Konzentration im Plasma in Abhangigkeit vom Laktationsstatus (Kruskal-
Walllis: Chi-Qadrat = 10,0*; p = 0,018; N = 40)

4.8.3.3 Mangan im Vollblut
Der Unterschied des Mn-Gehalts zwischen den Laktationsgruppen ist beim Medium Vollblut
nicht signifikant. Die durchschnittlich hdchsten, im Vollblut gemessenen Mn-Werte, stammen

aus der Gruppe der Vorbereiter; der absolut héchste Mn-Gehalt ist allerdings als Extremwert
in der Gruppe 3 - 5 Wochen p.p. gekennzeichnet (Abb. 4-58).
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Abb. 4-58: Mn-Konzentration im Vollblut in Abhangigkeit vom Laktationsstatus (Kruskal-
Wallis: Chi-Quadrat = 1,1; p = 0,782; N = 40)

4.8.3.4 Mangan im Haar

Auch bei den Haar-Mn-Werten finden sich keine signifikanten Mittelwertsunterschiede
zwischen den Gruppen. Wie bei den vorangegangen Medien, ist auch hier der Trend zu
erkennen, dass die niedrigsten Werte im postpartalen Zeitraum gemessen werden. Die in
Tab. 4-34 abzulesende Normalverteilung der Mn-Werte im Medium Haar wird durch die

symmetrische Anordnung der Bloxplots in Abb. 4-59 verdeutlicht.
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Abb. 4-59: Mn-Konzentration im Haar in Abhangigkeit vom Laktationsstatus (Kruskal-Wallis:
Chi-Qadrat = 1,2, p = 0,744; N = 40)

4.8.3.5 Mangan in der Leber

Wahrend einer Laktationsperiode fallt der Mn-Gehalt der Leber von den Vorbereitern zu den
Frischkalbinnen ab. Der darauf folgende Anstieg der Werte ist augenfallig (Abb. 4-60) und
der Unterschied hochst signifikant. Der Median der in der Zeit 3 - 5 Wochen p.p.
gemessenen Werte liegt bei annahernd 10.000 ug/kg.
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Abb. 4-60: Mn-Konzentration in der Leber in Abhangigkeit vom Laktationsstatus (Kruskal-
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Walllis: Chi-Qadrat = 23,7***, p < 0,001; N = 40)

4.9 Grenzwerte Betriebsuntersuchung

Anhand der erhobenen Mn-Konzentrationen

Referenzbereich der entsprechenden Variablen bestimmt (Tab. 4-36).

Tab. 4-36: Bestimmung der Grenzwerte mittels nichtparametrischem Verfahren fur die Mn-

Konzentration in den untersuchten Medien aus der Betriebsuntersuchung

in den untersuchten Medien wird der

Perzentil

Medium Einheit N

2,5% 97,5 %
Serum pa/l 40 1,30 3,97
Plasma Mg/l 40 1,20 19,41
EDTA-Vollblut Mg/l 40 2,20 43,40
Haar mg/kg 40 1,20 19,65
Leber mg/kg 40 3,86 10,88
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5.1 Mangankonzentration in den verschiedenen Probenmedien

5.1.1 Mangankonzentration im Blutserum

Der in dieser Arbeit ermittelte Referenzbereich einer fur Milchkihe ausreichenden Mn-
Versorgung liegt in etwa zehn- bis zwanzigfach unter dem grétenteils in der vorliegenden
Literatur angegebenen Bereich (Tab 2-12).

Fast identische Werte geben hingegen MULLER et al. (2007) an: 0,5 - 3,5 ug/l. Und auch
GEHRKE und LAcCHOWSKI (1997) kommen zu einem dem ermittelten Referenzbereich
ahnelnden Ergebnis. In ihrer Studie erhalten sie Werte von 1,55 - 4,85 ug/l Mn im Serum
und liegen damit in der gleichen GroéRRenordnung.

Das Kilinisch-Chemische Labor der Klinik fur Rinder der Stiftung Tierarztliche Hochschule
Hannover gibt einen Mindest-Mn-Wert von 1,5 ug/l an (Klinisch Chemisches Labor 2018).
Tiere mit einem Wert oberhalb dieser Grenze sind als adaquat versorgt, Tiere mit einer
unterhalb dieser Marke liegenden Serumkonzentration als defizitar versorgt anzusehen.
GELFERT und STAUFENBIEL (2000) betonen, dass die in der Literatur angegebenen Serum-
Mn-Werte, die eine angebliche Mangelsituation darstellen, zu hoch angesiedelt sein. Sonst
waren die in ihrer Studie untersuchten Tiere aus 70 Betrieben in Deutschland alle mit Mn
unterversorgt.

Zwei der oben genannten Studien nutzen jedoch nicht nur die gleiche Analysetechnik, die
ICP-OES, sondern sogar dasselbe Labor, was unter u.a. die Gleichheit der Aussagen
erklaren kéonnte. Auch im Labor der Klinik fur Rinder wird die ICP-OES genutzt. Allerdings
wahlen GEHRKE und LACHOWSKI (1997) die FAAS fur die Auswertung ihrer Ergebnisse und

erzielten auch mit dieser Methode einen vergleichbaren Referenzbereich.

5.1.2 Mangankonzentration im Blutplasma

Der fir das Blutplasma definierte Referenzbereich fir Mn von 1,4 - 8,0 ug/l liegt in einer
ahnlichen Grélenordnung wie die neueren Ergebnisse aus dem Schrifttum (Tab. 2-13). Die
entsprechenden Ergebnisse werden mittels flammenloser AAS (5 pg/l) sowie ICP-MS (4,9
pg/l) gewonnen. WEISERS und LUKAS' (1965) Plasma-Mn-Konzentrationen liegen weit tber
diesem Wertebereich. Die Autoren finden zudem signifikante Unterschiede zwischen dem
durchschnittlichen Plasma-Mn-Gehalt von sechs Jahre alten Milchkihen (33 ug/l) zu dem

von 15 Monate alten Schlachtbullen (25 ug/l).
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5.1.3 Mangankonzentration im EDTA-Voliblut

Der ermittelte Referenzbereich fir Mn im Vollblut betragt 5,0 - 14 pg/l. Die Mn-Konzen-
trationen, die GEHRKE und LACHOWSKI (1997) messen, ist in einem ahnlichen Bereich
angesiedelt: 4,40 - 12,35 pg/l. Bei diesen Kihen handelt es sich, wie auch in der vorlie-
genden Auswertung, um klinisch gesunde Kuhe verschiedener Laktationsperioden. Ebenso
im Versuchsaufbau von PECHOVA et al. (2008): Sie ermitteln Werte von 10,79 - 17,27 ug/l Mn
im Vollblut. Die Blutanalyse erfolgt hier mittels AAS mit elektrothermischer Aufheizung.

Insgesamt liegen die genannten drei Wertebereiche laut der gangigen Literatur (Tab. 2-14) in

einem Konzentrationsbereich, der angeblich nur in Mangelsituationen vorkommt.

5.1.4 Mangankonzentration im Harn

Durch die Proteinbindung wird nur weniger als 1% der aufgenommen Mn-Menge Uber den
Harn ausgeschieden. Zudem lasst sich sogar bei einer erhohten Mn-Zufuhr keine
Veranderung in der Exkretion via Harn messen (Davis und Greger 1992). Aus diesen
Grinden eignet sich das Medium Harn nicht dazu, den Mn-Status eines Rindes zu
beurteilen. Nichts desto weniger liegt der in dieser Arbeit definierte Referenzbereich von 0,5 -
8,0 pg/l Mn im Harn im gleichen Grofenbereich wie die von EHLERT (2016) definierten
Referenzwerte von 0,4 - 7,0 ug/l. In der genannten Arbeit sind die Werte in ihrer Gesamtheit
zwar weit gestreut, im unteren Bereich liegen allerdings homogene Werte vor. In einer
extremen Mangelsituation ware Harn eventuell also als ein einfach zu gewinnendes Proben-
medium vorstellbar, wird aber weiterhin, wegen seiner geringen Sensitivitat, keine

bedeutende Rolle in der Diagnostik der Mn-Versorgung von Milchkuhen spielen.

5.1.5 Mangankonzentration im Haar

Abgesehen von den bei PuLs (1994) angegebenen Haar-Mn-Werten bei einer adaquaten
Versorgungslage (0,5 - 70 mg/kg), sind die weiteren angegebenen Mn-Konzentrationen im
Bereich des hier definierten Referenzbereichs von 1,0 - 23 mg/kg angesiedelt. Allerdings
scheinen die Haar-Mn-Werte bei Kalbern hoher zu liegen, da FURLL et al. ( 2004) schon bei
einem Wert von 3,2 mg/kg Mn im Haar Mangelerscheinungen bei den Tieren beobachten
koénnen.

Auch wenn z. B. Trachtigkeit und Laktation keinen signifikanten Einfluss auf den Mn-Gehalt
im Haar haben und bei der Uberpriifung des Mn-Status im Haar vernachléassigt werden
kénnen (Anke und Risch 1979), sind Haaranalysen wegen der vielen anderen beschriebenen

Faktoren (Abschnitt 2.6.2.5), die die groRen Variationen in den Haar-Mn-Werten hervorrufen,
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keine prazisen Indikatoren fur die Mineralstoffversorgung von Milchkihen. Eventuell kann die
Haaranalyse helfen, giinstig und einfach starke Mn-Méngel aufzudecken. Ahnlich sieht es
ComBs (1987): Die Korrelation zwischen der Mineralstoffkonzentration im Haar und der
Mineralstoffaufnahme ist zwar signifikant, allerdings sehr gering. Sie kann seiner Meinung
nach aber in Kombination mit anderen Nachweismethoden eine gute Beurteilung des

Mineralstoffhaushaltes eines Tierbestandes bieten.

5.1.6 Mangankonzentration in der Leber

Der in dieser Arbeit ermittelte Referenzbereich von 3,8 - 11 mg/kg Mn in der Leber und die
meisten in der Literatur angegebenen Bereiche rangieren in einer sehr dhnlichen Grofen-
ordnung.

Allerdings weisen Kalber mit einer Leber-Mn-Konzentration in dieser Dimension (5 - 7 mg/kg
(Staley et al. 1994) bzw. 4 - 8 mg/kg (de Carvalho et al. 2010)) teilweise Deformierungen auf.
Beide Wertebereiche basieren auf selbst ausgewerteten Proben. Die Ergebnisse von
CARVALHO et al. (2010) werden mittels AAS gewonnen.

Eventuell bendtigen Kalber eine hdhere Mn-Versorgung als adulte Tiere. AuRerdem ist ein
Teil der Kalber zum Zeitpunkt der Euthanasie bereits einige Wochen bis Monate alt und hat
somit schon begonnen zu grasen oder Raufutter aufzunehmen. Wird angenommen, die
Leber fungiere als Kurzzeitspeicher, sind die gemessenen Leberwerte also eventuell
mittlerweile wieder ausreichend. Aul3erdem ist die Resorptionsrate von Mn bei Kalbern sowie
in Mangelzustanden erhdéht. Um genauere Aussagen Uber den Mn-Bedarf bei Neonaten
treffen zu kdnnen, missten wahrend der Trachtigkeit mangelversorgte Kalber direkt nach der
Geburt beprobt werden.

Weiterhin steht zur Diskussion, inwieweit die Leber-Mn-Konzentration Uberhaupt RUck-
schllsse auf die Versorgungslage zuldsst. Verschiedene Studien zeigen, dass, trotz zum Tell
extremer Zufutterung von Mn, die Mn-Werte in diesem Organ kaum oder gar nicht ansteigen
(Watson et al. 1973; Hidiroglou et al. 1979b; Dorton et al. 2010), bzw. sogar sinken (Ahola et
al. 2004). Auch wahrend einer langeren Zeit der Unterversorgung beobachten HERDT und
HOFF (2011) eine Konstanz der Leberproben beziglich ihrer Mn-Konzentration. Sie sehen
das Lebergewebe diagnostisch als problematisch an, weil seine Mn-Konzentration ihrer
Meinung nach kaum in Zusammenhang zur Versorgungslage steht. ANKE und RISCH (1979)
berichten dagegen nicht von einer konstanten, sondern von schwankenden Leber-Mn-
Konzentration unter einer Mn-Mangelversorgung. Sie sei zudem im Vergleich zu den
anderen Substraten sehr ausgepragt.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Literatur, dass die Leber sich nicht als

Indikatororgan fur den Mn-Status eines Rindes eignet.
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5.2 Beziehung der Mangankonzentration in den verschiedenen

Probenmedien

5.2.1 Beziehung zwischen den Serum- und Plasma-Mn-Konzentrationen

Die Serum-Mn-Werte sollten eigentlich unter den Plasmawerten liegen, da Mn im Blut vor
allem an das im Serum nicht mehr vorhandene a2-Makroglobulin sowie Serumalbumin
gebunden vorliegt. In der Auswertung der Bestandsdatei haben sowohl die Serum- als auch
die Plasma-Mn-Werte allerdings das gleiche Minimum. In der Betriebsauswertung liegt der
niedrigste Plasmawert sogar unter dem kleinsten Serumwert. Erklaren Iasst sich dies mit der
mangelnden Prazision der Messmethode. Wahrend der intraday VK beim Serum zwar nur
0,8 % betragt, ist der interday VK mit 17,7 % extrem hoch und somit eigentlich inakzeptabel
(Tab. 3-5).

In der Auswertung von WEISER und LUKAS (1965) liegen die Serum-Mn-Werte zwar unter
denen des Plasmas, jedoch nicht signifikant. Die Proben werden nach der Methode von
WIESE UND JOHNSON (1939) untersucht, die auf der Nutzung des photoelektrischen
Kolorimeters von Evelyn basiert.

In der Bestandsdatei sowie der Betriebsauswertung kann eine mittlere Korrelation zwischen
den Mn-Konzentrationen von Serum zu Plasma (r = 0,545/0,641) festgestellt werden. Mit p <
0,001 ist diese in beiden Auswertungen héchst signifikant.

Es ist zu Uberlegen, ob Plasma Serum eventuell als Probenmedium vorzuziehen ist, da die
Mn-Konzentration durch den Proteinausfall verandert wird. Da jedoch eine signifikante
Korrelation beider Konzentrationen nachgewiesen wurde, sollte diese Veranderung gleich-

bleibend sein.

5.2.2 Beziehung der Vollblut-Mn-Konzentration zu der in Serum und Plasma

In der Betriebsauswertung lasst sich eine signifikante Korrelation (r = 0,362; p = 0,022)
zwischen den Mn-Werten im Serum und derer im EDTA-Vollblut nachweisen. Bei der
Auswertung der Bestandsdatei ist der Zusammenhang mit r = 0,481 und p < 0,001 sogar
noch eindeutiger. Ahnliche Ergebnisse sind auch bei GEHRKE und LACHOWSKI (1997) zu
finden, die einen Zusammenhang zwischen den Mn-Werten in Serum und Vollblut von r =
0,676 und p = 0,001 nachweisen kénnen.

In den Blutzellen ist signifikant mehr Mn als im Serum oder Plasma vorhanden. WEISER und
LUKAS (1965) kdnnen die Zusammenhange zwischen den verschiedenen Blutwerten nur zu
einem Teil bestatigen. Wahrend in dem von ihnen gewahlten Beobachtungszeitraum die

Serum- sowie Plasma-Mn-Konzentrationen bei gleicher Fitterung gleichbleibend sind,
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messen sie bei der Mn-Konzentration der Blutzellen groRe Unterschiede, die zudem nicht mit
den anderen Blutwerten korrelieren. lhre Empfehlung als geeignetes Probenmedium
beschrankt sich also auf Serum und Plasma. Zu entsprechenden Schlussfolgerungen
kommen auch ANKE und RISCH (1979) sowie HERDT und HOFF (2011), die ebenfalls
Serumproben zur Untersuchung des Mn-Status eines Rindes favorisieren. Vollblutproben
zeigen in beiden Studien eindeutige Schwankungen in ihrer Mn-Konzentration und weisen

keinen Zusammenhang zur Versorgungslage der Studientiere auf.

5.2.3 Beziehung der Leber-Mn-Konzentration zu der in Blut und Haar

Zwischen den Mn-Werten im Lebergewebe sowie derer im Serum besteht nur eine geringe
Korrelation (r = 0,469). Eine Beziehung zu den Plasma- oder Vollblut-Mn-Werten kann nicht
nachgewiesen werden.

Trotzdem kénnte man vermuten, dass die Leber dem Spurenelement Mn, ahnlich zu Se, als
Kurzzeitspeicher dient und somit die kurze Halbwertszeit in der Leber zu einer mangelnden
Korrelation mit den Mn-Konzentrationen in den Probenmedien Plasma und Vollblut fuhrt.
ANKE und RISCH (1979) stellen eine signifikante Abhangigkeit zwischen den Leber- und
Haar-Mn-Werten fest. In der Betriebsauswertung der vorliegenden Arbeit kann allerdings nur
eine vernachlassigbar geringe positive Korrelation nachgewiesen werden. Der Haar-Mn-
Gehalt spiegelt nicht den aktuellen Spurenelement-Gehalt wider und kann durch Anlagerung
von manganhaltigem Schweil® sogar falschlicher Weise erhdht sein. Eine Korrelation zu den

Leber-Mn-Werten kann somit eigentlich nur zuféllig auftreten.

5.3 Beziehung der Mangankonzentration zu anderen Parametern

5.3.1 Beziehung der Mangankonzentration zu anderen Spurenelementen

Zwischen den Mn-Serum-Konzentrationen und denen von Fe findet sich eine negative
Korrelation. Diese Aussage wird durch die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse
bestatigt (Hansen et al. 2010a; Furll et al. 2004; Hill 2008).

Durch die Auswertung der vorliegenden Daten wird au3erdem ein positiver Zusammenhang
zwischen den Mn- und Zn-Konzentrationen im Serum deutlich. In der Literatur wird dieser
Zusammenhang kontrovers diskutiert. Laut SIMON (2008) zahlt Zn zu den Antagonisten.
SUNDER et al. (2008) hingegen kommen zu dem Schluss, dass Zn auf die Mn-Aufnahme
keine negativen Auswirkungen hat. Auch IVAN und GRIEVE (1976, 1975) stellen bei einer
erhohten Zn-Futterung keine Auswirkungen auf den Mn-Stoffwechsel fest. Eine positive
Korrelation zwischen den Zn- und Mn-Werten beobachtet auch ScHMIDT (2014). Dieses
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Ergebnis ist zu erwarten, weil der durch ihn ausgewertete Datensatz in etwa Zweidrittel der
in dieser Arbeit beschriebenen Messergebnisse stellt. Die Korrelation in Serum und Plasma
ist zwar gering, aber hochst signifikant und hat somit sowohl in der Bestands- als auch in der
Betriebsauswertung eine nahezu gleichbleibende Starke (Serum: r = 0,383/0,380; Plasma: r
= 0,241/0,248). Bei der Korrelation in den Vollblut- sowie Haar-Mn-Werten sind die

Wertepaare divergierend, was sich durch die geringere Signifikanz erklaren lasst.

5.3.2 Beziehung der Mangankonzentration zu verschiedenen Mengenelementen

Die Mn-Konzentration im Serum korreliert mit der von Ca. In der Literatur finden sich hierzu
nur Aussagen zu Situationen, in denen die Versuchstiere mit Mn oder Ca unter- bzw.
Uberversorgt sind. Uberhéhte Ca-Werte z. B. vermindern die Absorption durch eine Senkung
der Mn-Ldéslichkeit (Dyer et al. 1964). Eine Mn-Unterversorgung wirkt sich hingegen negativ
auf die Ca-Mobilisierung aus (Sachs 1987).

Aulerdem besteht eine positive Korrelation zwischen den Mn- und S-Werten im Serum. In
der Literatur hingegen wird eine negative Korrelation beschrieben (Pogge et al. 2014).
Allerdings besteht bei den zitierten Ergebnissen eine Uberversorgung mit S, die in den hier

ausgewerteten Betrieben nicht vorliegt. Somit sind die Ergebnisse nicht zu vergleichen.

5.3.3 Beziehung der Mangankonzentration zu Blutwerten der klinischen Chemie

Eine geringe Korrelation besteht zwischen der Mn- und Cholesterolkonzentration im Serum.
Dieser Zusammenhang lasst sich durch den biochemischen Vorgang der Cholesterol-

synthese erklaren, fur welchen Mn notwendig ist.

5.3.4 Beziehung der Mangankonzentration zu verschiedenen Produktionsparametern

Der Einfluss von Mn auf das Geschlechterverhaltnis der geborenen Kalber wird in der
Literatur diskutiert (Anke et al. 1973). Die Ergebnisse dieser Studie lassen jedoch nur einen
geringen Zusammenhang zwischen der Mn-Konzentration der verschiedenen Medien und
dem Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Kalbern erkennen. Allerdings kommt es zu
den beschriebenen Auswirkungen auch erst durch eine Mangelversorgung mit Mn. Da die
Muttertiere ausreichend versorgt sind, kann bei den vorliegenden Daten kein Zusammen-
hang zwischen diesen beiden Parametern hergestellt werden.

Weiterhin wird beschrieben, dass die Fruchtbarkeitsrate bei Mn-Mangel sinkt bzw. der
Besamungsindex steigt (Bentley und Phillips 1951; Dyer und Rojas 1965; Anke et al. 1973)

oder sich die Fruchtbarkeit durch die Supplementierung von Mn verbessert (Ahola et al.
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2004). Bei BOSSEBOEUF et al. (2006) konnen bezlglich des Besamungsindex’ und der
Trachtigkeitsrate nur gesteigerte Fruchtbarkeitsparameter im Vergleich einer organischen zu
einer anorganischen Supplementierung nachgewiesen werden.

NOCEK et al. (2006) untersuchen den positiven Einfluss einer kombinierten Zufiutterung
organischer und anorganischer Spurenelemente (Mn, Zn, Cu, Co) auf die Fruchtbarkeitsrate
bei Milchkihen. Wahrend der ersten sowie zweiten Laktation kann eine kirzere Dauer bis
zur ersten Brunst als bei den unbehandelten Tieren festgestellt werden. Wahrend der
zweiten Laktation zeigen die supplementierten Tiere eine kirzere Zwischentragezeit und
einen niedrigeren Besamungsindex. Auch bei den in dieser Arbeit ausgewerteten Proben
wird ein geringer Zusammenhang zwischen der Serum- sowie der Vollblut-Mn-Konzentration
und dem Besamungsindex nachgewiesen, der zudem sehr signifikant ist.

Im Gegensatz dazu stehen die Untersuchungen von HANSEN und SPEARS (2008) sowie
OLSON et al. (1999). HANSEN und SPEARS (2008) sehen keine Unterschiede zwischen ihrer
Kontroll- und Versuchsgruppe (Mn-Sulfat wird in unterschiedlichen Konzentrationen
supplementiert) bei Besamungsindex und Trachtigkeitsrate.

Erhdhte Mn-Gaben haben auf’erdem keinen positiven Effekt auf die Zwischenkalbezeit
(Olson et al. 1999). Diese Aussage wird durch die Ergebnisse in dieser Dissertation
bestatigt. Die Mn-Konzentration der vorliegenden Medien korreliert zwar in sehr geringem
MaRe mit der Zwischenkalbezeit, allerdings ist diese Korrelation fur alle Medien
ausnahmslos nicht signifikant. Wahrscheinlich kommt es nur nach einem extremen Mangel

an Mn auch tatsachlich zu reproduktiven Folgen.

5.4 Einflussfaktoren auf die Mangankonzentration

5.4.1 Einfluss des Untersuchungsjahres und der Jahreszeit

Die Mn-Mittelwerte im Serum, bezogen auf die untersuchten Jahre, unterscheiden sich
signifikant voneinander. Die Ursache hierfir ist nicht bekannt.

In der Bestandsdatei kann zudem ein signifikanter Unterschied der Mn-Konzentration im
Serum in den verschiedenen Quartalen festgestellt werden. Insgesamt schwankt die
Konzentration allerdings nur in einem geringen Male (1,70 - 1,80 pg/l). Der hochste Wert
wird im zweiten, der niedrigste Wert im dritten Quartal gemessen. Diese kaum ausgepragte
jahreszeitliche Dynamik ist wenig Uberraschend. Durch die heutzutage ganzjahrige
Spurenelementsupplementierung und die Fltterung konservierten Futters ware ein anderes

Ergebnis nicht erwartungsgemaR.
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Auch O’BRIEN et al. (1999) kommt zu dem Ergebnis, dass die Mn-Konzentration nur geringe
Schwankungen im jahreszeitlichen Verlauf zeigt. Allerdings beziehen sich die Ergebnisse auf
das Medium Milch.

Die geringere Serum-Mn-Konzentration im dritten Quartal kdnnte mit einer durch Hitzestress
bedingten verminderten Futteraufnahme und einer somit einhergehenden reduzierten Auf-

nahme an Mn in den Sommermonaten erklart werden.

5.4.2 Einfluss des Bundeslandes

Das ausgewertete Datenmaterial stammt, bedingt durch die Lage der FU Berlin, aus den
neuen Bundeslandern. Knapp die Halfte dieser Proben kommt aus Sachsen-Anhalt. In
Bezug auf die Serum-Mn-Versorgung koénnen keine signifikanten Unterschiede festgestellt
werden. Nach den Werten in Tab 2-12 sind die in Ostdeutschland beprobten Tiere marginal

versorgt.

5.4.3 Einfluss der HerdengroRe

Die HerdengroRe hat keinen Einfluss auf die Serum-Mn-Konzentration. In der vorliegenden

Literatur kdnnen keine weiteren Angaben diesbeziiglich gefunden werden.

5.4.4 Einfluss des Laktationsstatus

Nach der Geburt sinkt die Futteraufnahme. Die verminderten Blut-Mn-Werte im peripartalen
Zeitraum konnen also mit einem reduzierten Fressverhalten erklart werden. Im weiteren
Laktationsverlauf steigen mit der sich verandernden Futteraufnahme auch die Mn-Werte in
Serum, Plasma und Vollblut wieder an. Die gleiche Beobachtung machen PECHOVA et al.
(2008).

Die hdchsten Plasma-Mn-Werte werden zum Ende der Laktation gemessen. Dieses
Ergebnis wird durch das Schrifttum bestatigt (Weiser und Lukas 1965; Gehrke und
Lachowski 1997). Gleichzeitig werden bei den Trockenstehern allerdings die niedrigsten Mn-
Werte in Serum und Vollblut gemessen.

Bei den gewonnenen Haarproben lassen sich keine Unterschiede bezuglich ihrer Mn-
Konzentration feststellen. Da die Zeitspanne der im Blut nachgewiesenen, niedrigen Mn-
Werte im Vergleich zum Haarwachstum relativ kurz ist, ist der Unterschied eventuell nicht

gravierend genug, um auch in den Haarproben zum Tragen zu kommen.
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5.5 Referenzbereiche

Aus den in der vorliegenden Arbeit ermittelten Mn-Konzentrationen in den verschiedenen
Medien wurden Grenzwerte berechnet und mit Hilfe dieser Referenzbereiche fir die

einzelnen Substrate abgeleitet (Tab. 5-1).

Tab. 5-1: Empfohlener Referenzbereich fir die Mn-Konzentration in den untersuchten
Medien

Medium Einheit Empfohlener Referenzbereich
Serum pg/l 1,0-3,0
Plasma Mg/l 1,4 -8,0
EDTA-Vollblut pg/l 5,0-14,0
Harn Mg/l 0,5-8,0
Haar mg/kg 1,0-23,0
Leber mg/kg 3,8-11,0

5.6 Diagnostik der Manganversorgung

Der durchschnittliche Milchertrag pro Kuh und Jahr in Deutschland steigt kontinuierlich an.
Fur das Jahr 2017 liegt er bei 7.778 kg (Schubert und Gartner 2018). Die Daten fiir diese
Arbeit wurden von 2006 bis 2014 erhoben. In der Betriebsuntersuchung betrug das mittlere
Leistungsniveau der Herde ca. 9.700 kg Milch/305 Tage. Damit liegt die Produktion
unverkennbar Uber dem bundesweiten Durchschnitt. Auch in den Betrieben, die in der
Bestandsdatei zusammengefasst wurden, liegt der Milchertrag zumeist deutlich Gber dem
genannten Mittel (Abb. 4-49). Es ist davon auszugehen, dass solch eine Uberdurch-
schnittliche Milchleistung nur mit einer optimalen Versorgung sowohl an Energie als auch an
Spurenelementen maoglich ist. Der Vergleich zu einer aktuellen Studie zum Mn-Versorgungs-

stand von Milchkihen in Deutschland ist aufgrund fehlender Erhebungen nicht méglich.

Da das Resorptionsvermdgen individuell unterschiedlich ist, kommt es lediglich bei einem
Teil der unterversorgten Population zu Mangelerscheinungen (Anke et al. 1973). Nur weil
die gemessene Spurenelementkonzentration eines Tieres aulerhalb eines definierten
Referenzbereiches liegt, ist dieses Tier nicht sofort als unter- oder Gberversorgt einzustufen.
Genau so wenig muss ein Tier zwangslaufig optimal versorgt sein, wenn seine Werte

innerhalb dieses Bereiches liegen (Puls 1994). Es gilt daher als unwissenschaftlich, einen
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Grenzwert fur alle Individuen einer Gesamtpopulation als zutreffend anzusehen (Hennig
1972). Aus diesem Grund sind Poolproben, bzw. die Beprobung einer reprasentativen

Gruppe, wie in dieser Arbeit geschehen, sinnvoll.

Trotz einer bedarfsgerechten oder sogar weit Uber den angegebenen Mn-Bedarf
hinausgehenden Futterung weichen die Ergebnisse dieser Arbeit negativ von den
Ergebnissen aus Studien mit vergleichbarem oder sogar geringerem Versorgungsniveau ab.
Weiterhin treten in verschiedenen Untersuchungen Tiere mit Mangelsymptomen auf, die
ahnliche Gewebekonzentrationen wie gesunde Tiere aufweisen, bzw. deren Gewebe-
konzentrationen innerhalb der in dieser Arbeit ermittelten Referenzbereiche liegen.

Eine Unterscheidung zwischen ausreichend Mn-versorgten Kihen und mangelversorgten
Tieren ist somit anhand von Gewebeproben schwierig, bzw. sogar unmdglich. Der sehr
ausgepragte Mechanismus der Mn-Homoostase des Rindes ist u.a. verantwortlich dafir,
dass die Analyse von Gewebeproben kaum eine Auskunft Uber die tatsachliche

Versorgungslage mit Mn geben kann.

Der direkte Zusammenhang der Gewebe-Mn-Konzentration zur Futterration wird in dieser
Arbeit nicht ndher beleuchtet. Nach SUTTLE (2010) geben Futterproben kaum Informationen
dariber, wie es um die Versorgungslage der Tiere steht. Vielleicht kann man diese Aussage
aber auch anders herum formulieren, wonach Gewebeproben kaum eine Auskunft Uber die
Versorgungslage der Kihe geben. Auch LEGLEITER et al. (2005) sehen Kkeinen
Zusammenhang zwischen dem Serum-Mn und der entsprechenden Supplementierung von
Mn. Blut-Mn-Werte und andere Substrate lassen auch ihrer Meinung nach keine
Ruckschlusse auf den Futter-Mn-Gehalt zu. Diese Aussage wird zudem von GOLDHOFER
(2016) bestatigt, die keine futterbedingte Auswirkung auf den Serum-Mn-Gehalt der von ihr

untersuchten Tiere feststellen konnte.

Die schwache Verbindung zwischen dem Mn-Gehalt im Futter und dem in den
verschiedenen Gewebeproben weist auf einen hohen endogenen Einfluss hin, der von
physiologischen und futterspezifischen Eigenschaften abseits des absoluten Futter-Mn-
Gehalts beeinflusst wird und somit nicht losgeldst von diesen beurteilt werden kann.

In den Futterpflanzen kommt Mn in unterschiedlichen Oxidationsstufen vor. Vor allem in
seiner zwei- sowie vierwertigen Form ist es prasent. Im Kérper wird es vor allem als Mn*
transportiert und als Mn** ist es biochemisch aktiv. Wie viel, vor allem vom vierwertigen Mn,
Uberhaupt umgewandelt werden kann und dem Ko&rper zur Verfigung steht, ist nicht
bekannt. Auch das Pansenmilieu, das sich futterabhangig andern kann, hat sicherlich einen

bisher nicht weiter erforschten Einfluss auf die mdgliche Oxidation oder Reduktion der Mn-
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Verbindungen im aufgenommenen Futter. AbschlieBend ist zu konstatieren, dass die aus
den unterschiedlichen Futterversuchen erlangten Ergebnisse vorsichtig zu beurteilen und

zudem meist nicht miteinander vergleichbar sind.

Nichtsdestoweniger spielt die Analyse der TMR in der Diagnose der Mn-Versorgung von
Milchkuhen eine wichtige Rolle. Zwar ist in der Praxis, trotz einer korrekten Berechnung und
Zusammenstellung der Ration durch die teilweise fehlerhafte Futtermischtechnik, mit einer
gewissen Inhomogenitat der Spurenelemente in der Ration zu rechnen (Steinhdfel 2008).
Trotzdem scheint die Analyse der vorgelegten TMR geeignet fir die Bestimmung der Mn-

Versorgung von Milchkiihen zu sein.

Hohe Futter-Mn-Gehalte gehen also nicht zwingend mit einer guten Versorgungslage einher.
Allerdings Ubertreffen die Mn-Konzentrationen in der Ublicherweise geflitterten TMR die
geltenden Mn-Bedarfsempfehlungen deutlich, sodass ein primarer Mn-Mangel nicht zu
erwarten ist.

Ein sekundarer Mn-Mangel ist unter Ublichen Futterungsbedingungen viel wahrscheinlicher.
Die Uberlegung, zusétzlich auch den Antagonisten Fe sowohl in der Futterration als auch im

Trankewasser zu untersuchen, erscheint aus diesem Grund sehr sinnvoll.

Die Mehraussage zur optimalen Versorgungslage, die durch die zusatzliche Gewinnung der
Mn-Gewebekonzentrationen der Tiere moglich ist, ist fraglich (Heggemann 2013). Die blof3e
Konzentrationsbestimmung beinhaltet noch keine Aussagekraft beziglich der tatsachlichen

Verwertbarkeit des Mn fir das Tier.

Trotzdem wird in der gangigen Literatur (Absatz 5.2.2) sowie teilweise auch von den die
Analyse durchfiihrenden Laboren die Verwendung von Blutserum zur Bestimmung der Mn-
Konzentration und somit zur Beurteilung der Versorgungslage empfohlen.

Mn befindet sich allerdings nur zu einem geringen Anteil im Serum. Hinzu kommt der in
dieser Studie mit Abstand gréflte interday VK, verglichen mit den anderen untersuchten
Medien, was die Analyse von Serum vor allem in der Einzeltierdiagnostik obsolet macht.

Die Bestimmung der Mn-Konzentration im Plasma sowie vor allem der im Vollblut ist der im
Serum vorzuziehen. Etwaige Veranderungen durch Gerinnungsvorgange werden umgangen,
die Mn-Konzentration in diesen Medien liegt deutlich hdéher und die Prazision der
Messmethode ist offensichtlich besser. Auch das IDEXX Vet-Med-Labor empfiehlt die
Untersuchung aus EDTA- oder Heparin-Blut
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Aber auch die eindeutige Aussagekraft der Mn-Vollblut-Werte ist fraglich und somit die
Empfehlung zur Nutzung dieses Parameters, um eine gultige Aussage Uber die Aufnahme

und den Versorgungsstatus treffen zu kénnen, eingeschrankt.

Die endogene Exkretion mit den Faeces ist der Hauptmechanismus in der Mn-Homdostase
(Abb. 2-3). Allerdings wurden die Faeces in der vorliegenden Auswertung nicht
bertcksichtigt.

In der Arbeit von HEROLD (2017) kann unter praxisiblichen Bedingungen eine mittlere
Korrelation zwischen der Kot- und Futter-Mn-Konzentration nachgewiesen werden. Positive
Zusammenhange bestehen auch zu den weiteren Ublichen Substraten mit Ausnahme der
Haar-Mn-Konzentration. Vor allem wegen der Wichtigkeit in der Mn-Homd&ostase und auch
weil dieses Medium denkbar einfach und praxistauglich sowie fast kostenneutral gewonnen
werden kann, sollten weitere Untersuchungen zur Mn-Konzentration im Kot durchgefihrt
werden.

Das IDEXX Vet-Med-Labor gibt fir das Substrat Kot einen interday VK von 5,2 % sowie
einen intraday VK von 2,2 % an. Diese Koeffizienten sind, im Vergleich zu denen der
anderen Parameter, als sehr gut und relativ prazise einzustufen (Tab. 3-5). Dies ist ein
weiterer Aspekt, der fur Kot als mdgliches Probenmedium spricht.

Anzumerken ist, dass sehr hohe fakale Mn-Werte allerdings keinen Rlckschluss darauf
geben kdnnen, ob das Tier dauerhaft oder nur akut Mn-uberversorgt ist, da die Mn-Exkretion
bei einer starken Uberversorgung extrem gesteigert wird. Um zu evaluieren, weswegen die
Mn-Ausscheidung erhéht ist, muss in diesem Fall ein anderes, weiteres Medium heran
gezogen werden. Da jedoch eine Mn-Toxikose extrem unwahrscheinlich ist und man zumeist
ausschliellich daran interessiert ist, eine mdgliche Mangelsituation aufzudecken, kann
dieser Kritikpunkt zur Seite geschoben werden. Aus diesem Grund bleibt das Probenmedium
Kot weiterhin eine vorstellbare und kostenglinstige Methode flir die Routineuntersuchung zur

Evaluierung des Mn-Status eines Einzeltiers sowie eines ganzen Milchviehbestandes.

Referenzwerte alteren Datums, z. B. die von PuLsS (1994), die zum Teil sehr hoch
angesiedelt sind, sind vorsichtig zu bewerten. Selten wird genau angegeben, woher die
Empfehlungen stammen oder mit welcher Messmethode die Proben analysiert wurden.
Referenzwerte aus Studien juingeren Datums, wie die von HERDT und HOFF (Herdt und Hoff
2011), stimmen teilweise mit den hier angegebenen Wertebereichen tberein. Wahrscheinlich
liegt das hauptsachlich an der Gleichheit der Spurenelementanalyse, der ICP-OES.
Allerdings finden sich auch bei dieser Methode noch inakzeptable Variationskoeffizienten
(Tab. 3-5) und die labortechnische Variabilitat ist somit nach wie vor zu hoch (Gelfert und

Staufenbiel 2000). Fehlmessungen kommen unter anderem durch die Uberlappung der
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verschiedenen Spektren zustande. Bei Mn bestehen Interferenzen vor allem mit Cl und Si
(Gelfert und Staufenbiel 2000). Zum Vergleich der unterschiedlichen Laboratorien mangelt

es zudem weiterhin an offiziellen Standardproben.

Die genannten analytischen und biologischen Variationsfaktoren beeinflussen die Variation
der Mn-Konzentration in den unterschiedlichen Medien.

Die moderne Milchviehhaltung fordert prazise und effiziente Analysen, um vorzeitig
Futterungsfehler zu erkennen und so die Herdenleistung zu optimieren. Nur so ist es
mdglich, wettbewerbsfahig zu bleiben und sich weiterhin auch international behaupten zu
kdénnen.

Trotzdem ist die hauptsachliche Uberlegung nicht, wie einfach eine Probe gewonnen oder
noch nicht einmal, wie genau das Spurenelement nachgewiesen werden kann, sondern was
der erhaltene Wert bedeutet: Zu welchem Mal} reflektiert die gemessene Mn-Konzentration
die Bioverfugbarkeit im Tier?

Tatsachlich ist auch nach Auswertung der vorliegenden Ergebnisse die genaue und
eindeutige Beantwortung dieser Frage in Bezug auf die Diagnostik der Mn-Versorgung bei

Milchkihen schwierig bzw. nicht moglich.
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Aus dem Schrifttum und den Ergebnissen lassen sich folgende Thesen ableiten:
* Unter Ublichen Haltungs- und Fitterungsbedingungen ist ein Mn-Mangel nicht zu erwarten.

* Ein Zusammenhang zwischen der Mn-Konzentration in den verschiedenen Untersuchungs-
medien und dem Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Kalbern lasst sich in dieser

Auswertung nicht erkennen.

* Es besteht ein signifikanter, positiver Zusammenhang zwischen der Serum- sowie der

Vollblut-Mn-Konzentration und dem Besamungsindex.

» Die Mn-Mittelwerte in den verschiedenen Blutmedien steigen im Laktationsverlauf an. Auch

jahreszeitliche Schwankungen kénnen nachgewiesen werden.

» HerdengroRe und Bundesland haben keinen Einfluss auf die Mn-Konzentration in den

Probenmedien.

* Die in dieser Arbeit ermittelten Referenzwerte von Mn in den verschiedenen Substraten
weichen zum Teil deutlich negativ von den gangigen Werten im Schrifttum ab. Die in der
Literatur angeflihrten Referenzwerte sind zudem meist alterer Herkunft mit veralteter und

wechselnder Analytik.

* Die diagnostische Wertigkeit von Serum als Medium fur die Mn-Untersuchung wird auf-
grund der geringen Konzentration von Mn im Serum sowie der hohen Variation der Werte als
gering beurteilt. Die Bestimmung der Mn-Konzentration im Plasma sowie vor allem der im

Vollblut ist der im Serum vorzuziehen.

* Der in dieser Arbeit ermittelte Referenzbereich der Mn-Konzentration in der Leber und die
meisten in der Literatur angegebenen Bereiche liegen in einer ahnlichen GrolRenordnung.
Zusammenfassend zeigen aber die Ergebnisse der Literatur und dieser Arbeit, dass die
Leber kein geeignetes Indikatororgan fiir den Mn-Status eines Rindes ist. Eine Verwendung
bietet sich eventuell zur Bewertung der kurzfristigen Mn-Versorgungslage von Einzeltieren

an.
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* Der bezlglich der Haarproben ermittelte Referenzbereich ist sehr weit. Zudem wird das
Medium Haar stark durch Umweltkontaminationen beeinflusst. Aus diesen Grinden kénnen
die Haar-Mn-Werte die Mineralstoffversorgung von Milchkuhen nicht prazise widerspiegeln.

Wenn uberhaupt, kann das Probenmedium Haar nur Ruckschlusse auf die langfristige bzw.

in der Vergangenheit liegende Mn-Versorgung zulassen.

* Wegen mangelnder Sensitivitdt sollte das Medium Harn in der Diagnostik der Mn-

Versorgung von Milchkiihen keine Verwendung finden.

* Nach wie vor ist die Analyse des Mn-Gehalts der vorgelegten TMR die wahrscheinlich
geeignetste Methode, die Mn-Versorgungslage eines Milchviehbestandes annahernd korrekt
zu beurteilen. Eine Konzentrationsbestimmung des Antagonisten Fe im Futter sowie im

Trankewasser vervollstandigt diese Methode.
* Wegen der hohen fakalen Mn-Exkretion ist das Medium Kot zur Analyse der Mn-

Versorgungslage eines Milchviehbestandes gut vorstellbar. Weitere Untersuchungen zu

dieser Uberlegung sind wiinschenswert.
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Untersuchungen zur Diagnostik der Manganversorgung von Milchkiihen

Die adaquate Versorgung von Milchkihen mit N&hrstoffen und insbesondere auch
Spurenelementen ist fir eine gesunde sowie leistungsstarke Herde von enormer Wichtigkeit.
Zur Einordnung des Mn-Status einer Milchviehherde sollen in der vorliegenden Dissertation

Referenzbereiche fir unterschiedliche Probenmedien prasentiert werden.

Klinisch kann sich ein Mn-Mangel unter anderem durch eine verminderte Fruchtbarkeitsrate
von Milchkihen oder der Geburt deformierter und lebensschwacher Kalber duRern. Zudem
wird die Ansicht vertreten, dass sich das Geschlechterverhaltnis zugunsten der mannlichen
Tiere verschiebt. Ursachlich hierflr ist nicht unbedingt ein primarer Mangel an Mn. Von
groler Bedeutung sind vor allem sekundar bedingte Mangelzustande durch Mn-

Antagonisten, wie Fe, das in hohen Konzentrationen im Trinkwasser vorkommen kann.

Die Resorptionsrate von Mn betragt bei Rindern zwischen 0,5 und 5,0 %. Es wird aus dem
gesamten Intestinum resorbiert. Mn befindet sich hauptsachlich in mitochondrienreichen
Organen, wie der Leber, dem Knochengewebe oder den Haaren. GrofRtenteils wird es durch
den TfR oder via DMT-1 in die Zelle aufgenommen. Die Ausscheidung erfolgt tiber die Leber.
Wenigstens 95 % des absorbierten Mn werden so im first pass effect eliminiert, mit der Galle
exkretiert und Uber die Fazes ausgeschieden. Fir die Aufrechterhaltung der Homdbostase
spielen aber vor allem die Veranderungen der Absorptionsrate eine Rolle. Durch die Bindung
an Proteine, die die Filtration Uber die Niere verhindert, betragt der Anteil im Urin < 1 % der

Mn-Aufnahme.

Die in dieser Arbeit prasentierten Ergebnisse basieren auf der Auswertung von Daten aus
der Bestandsbetreuung der Klinik flr Klauentiere, FU Berlin. Sie werden in zwei Studien
unterteilt.

Die Datei der Bestandsuntersuchung umfasst Erhebungen aus 564 Milchviehbetrieben der
Jahre 2007 bis 2014. Die durchschnittliche Tierzahl betrug 495 Tiere pro Betrieb. Gréflten-
teils gehodrten sie den Rassen Holstein Friesian und Schwarzbuntes Milchrind an. Die Kihe
wurden zumeist in Boxenlaufstallen gehalten und bekamen eine TMR gefuttert.

Pro Laktationsgruppe wurden zehn klinisch gesunde, vorzugsweise pluripare Tiere
ausgewahlt und beprobt. Die Mn-Konzentration wurde in folgenden Substraten bestimmt:
Blutserum, EDTA-Plasma, EDTA-Vollblut, Harn und Haar.
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In die Datei der Betriebsuntersuchung flossen Untersuchungen aus dem Winter 2007/2008
ein. Sie stammen aus einem milchproduzierenden Landwirtschaftsbetrieb mit zu dem Zeit-
punkt etwa 1400 Kihen der Rasse Holstein Friesian. Auch hier wurden aus jeder
Laktationsgruppe jeweils zehn klinisch gesunde, pluripare Tiere ausgewahlt und folgende
Probenmedien entnommen: Blutserum, EDTA-Plasma, EDTA-Vollblut, Haar und

Lebergewebe.

Die Proben wurden mit der ICP-OES Methode spektrometrisch untersucht. In allen
Substraten lagen die erhobenen Mn-Werte im niedrigen Konzentrationsbereich. Es zeigten
sich trotzdem keine klinischen Hinweise auf eine mangelhafte Versorgungslage. Unter

Ublichen Haltungs- und Fitterungsbedingungen ist ein Mn-Mangel somit nicht zu erwarten.

Nachdem die erhobenen Daten log-transformiert wurden, konnten zu ihrer weitergehenden
Auswertung parametrische Testverfahren angewandt werden.

In der Betriebsdatei bestehen fur die Mn-Konzentration mittlere Korrelationen zwischen den
Plasma- und Serum- sowie den Plasma- und Vollblutwerten. In der Bestandsdatei wurde ein
Zusammenhang zwischen den Serum-Mn-Werten zu den Mn-Konzentration in folgenden
Proben nachgewiesen: Plasma, Vollblut und Leber.

Bei den unterschiedlichen Spurenelementgehalten im Serum bestehen ein positiver Zu-
sammenhang zwischen denen von Mn und Zn sowie ein negativer Zusammenhang der Mn-
Werte zu denen von Fe.

Der Zusammenhang der Serumkonzentration des an der Knorpelsynthese beteiligten
Cholesterol zur Serum-Mn-Konzentration konnte ebenfalls bestatigt werden.

Bundesland und Herdengrdlie hatten in dieser Studie keinen nachweislichen Einfluss auf
den Mn-Status einer Milchvieherde.

Die Mn-Mittelwerte in den verschiedenen Blutmedien stiegen im Laktationsverlauf an und
unterscheiden sich signifikant voneinander. Auch jahreszeitliche Schwankungen konnten
nachgewiesen werden. Dementsprechend bestanden ebenfalls signifikante Unterschiede in
der Serum-Mn-Konzentration bezlglich des Untersuchungsmonats und auch des
Untersuchungsjahres.

Der viel diskutierte Zusammenhang zwischen der Mn-Konzentration in den verschiedenen
Untersuchungsmedien und dem Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Kalbern lief3 sich in
der vorliegenden Auswertung nicht erkennen. Dafir zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Serum- sowie der Vollblut-Mn-Konzentration und dem

Besamungsindex.
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7 Zusammenfassung

Der Mn-Gehalt im Futtermittel wurde in dieser Dissertation nicht naher beleuchtet. Trotzdem
scheint eine sorgfaltig durchgefiihrte Analyse des Mn-Gehalts der vorgelegten TMR die
geeignetste Methode zur Erhebung des Mn-Status einer Milchviehherde zu sein. Eine
Konzentrationsbestimmung des Antagonisten Fe im Futter sowie im Wasser wirde diese
Methode vervollstandigen.

Auch das Probenmedium Kot war kein Bestandteil der vorliegenden Arbeit. Wegen der
hohen fakalen Exkretion von Mn und der einfachen und kostengiinstigen Probengewinnung

ist es allerdings sinnvoll, dieses Substrat als mdgliches Probenmedium zu untersuchen.

Aus den in der vorliegenden Arbeit ermittelten Mn-Konzentrationen in den verschiedenen
Medien wurden Grenzwerte berechnet und mit Hilfe dieser Referenzbereiche fir die

einzelnen Substrate abgeleitet:

Tab. 7-1: Empfohlener Referenzbereich fir die Mn-Konzentration in den untersuchten
Medien

Medium Einheit Empfohlener Referenzbereich
Serum Mg/l 1,0-3,0
Plasma Mg/l 1,4-8,0
EDTA-Vollblut pg/l 5,0-14
Harn Mg/l 0,5-8,0
Haar mg/kg 1,0-23
Leber mg/kg 3,8-11
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8 Summary
Examination of manganese supply in dairy cows

The adequate supply of nutrients and in particular trace elements is of major importance for a
healthy and highly productive dairy herd. The dissertation at hand intends to present
reference ranges for different sample media to classify the manganese status of a dairy cow
herd.

Among others, manganese deficiency may clinically show a decreased fertility rate of dairy
cows or the delivery of deformed and weak calves. Additionally, it is considered that the sex
ratio shifts in favor of male animals. The underlying reason for this is not necessarily a
primary manganese deficiency, as secondary deficiency states caused by manganese
antagonists like iron, which can be found in drinking water in high concentrations, are of

great importance.

A key factor in the maintenance of manganese homeostasis is the variation of the absorption
rate. In cattle, manganese is absorbed throughout the entire intestinal tract at a rate of 0.5
and 5.0 % of total ingested manganese.

Manganese can mainly be found in tissue rich in mitochondria such as liver, hair or osseous
tissue and is primarily incorporated into the cell by the transferrin receptor or via DMT-1.
Excretion is executed by the liver. At least 95 % of the absorbed manganese is thus
eliminated in the first pass effect, excreted via the bile within the faeces. Caused by the
attachment to proteins that prevents the filtration through the kidneys, the part in the urine is

less than 1 % of the initial uptake.

The results presented within the thesis are based on the evaluation of data derived from the
herd care section of the Clinic for Ruminants and Swine at the Department of Veterinary
Medicine at the Freie Universitat Berlin. They are divided into two separate studies.

The dataset of the herd tests comprises surveys of 564 dairy farms in the years from 2007 to
2014. The average number of cattle was 495 animals per farm. Most of them were Holstein-
Friesian and German Black Pied Dairy Cattle. The cattle was mostly housed in stable
cubicles and fed a Total Mixed Ration (TMR).

Ten clinically healthy, preferably pluriparous cows per lactation group were chosen and
sampled. The manganese concentration was determined for the following substrates: blood

serum, EDTA plasma, EDTA whole blood, urine and hair.
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8 Summary

The farm test file contains data gathered on a dairy producing farm with about 1400 Holstein-
Friesian cows in the winter of 2007/2008. For this study too, ten clinically healthy, preferably
pluriparous cows were chosen and the following samples were collected: blood serum, EDTA
plasma, EDTA whole blood, hair and liver.

The samples were analyzed spectrometrically by the ICP-OES method. The manganese
concentrations in all substrates were in a low concentration range. Nevertheless, there is no
clinical evidence for deficient supply conditions. Hence, manganese deficiency may not be

expected when dairy cattle is kept under the usual rearing and feeding conditions.

After log-transforming the data, it could be evaluated with parametric tests.

For the manganese concentration the farm test file shows average correlations between
plasma and serum values as well as between plasma and whole blood values. The herd test
file shows a correlation between the manganese values in serum and the manganese values
in following media: plasma, whole blood and liver.

Regarding the different trace element concentrations in the serum, positive correlations
between manganese and zinc as well as a negative correlation between manganese and
iron were detected.

The correlation between the serum concentration of cholesterol which is involved in the
cartilage synthesis and the serum manganese concentration could also be confirmed.

In this study neither the federal state nor the herd size had any traceable influence on the
manganese status of a dairy cattle herd.

The average manganese values in the different blood media increased in the course of
lactation and varied significantly. Moreover, seasonal variations could be verified.
Accordingly, there were significant differences in the serum manganese concentration
regarding month as well as year of the investigation.

The much discussed correlation between manganese concentration in the different sample
media and the ratio of male to female calves could not be proven within this evaluation.
Instead, a significant correlation between the manganese concentration in serum as well as

in whole blood and the insemination index could be shown.

Faeces were not sampled in the study at hand. Due to the high faecal excretion of
manganese and the simple and cost effective sampling it appears to be useful to analyze this
substrate as a possible sample medium.

The manganese concentration in feedstuff was not part of this dissertation either.
Nevertheless, a thoroughly executed analysis of the manganese content in the TMR fed to

the cattle seems to be the most suitable method to evaluate the manganese status of a dairy
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8 Summary

cattle herd. Determination of the concentration of the antagonist iron within the feed as well

as in the drinking water would complete this method.

The manganese concentrations in the different media determined in this study were used to

calculate limit values. Reference ranges for each substrate were derived from these values.

Tab. 8-1: Recommended reference range for the manganese concentration in the
investigated sources

Medium Unit Recommended reference range
Serum pg/l 1,0-3,0
Plasma ug/l 1,4-8,0
EDTA whole blood pa/l 50-14
Urine pa/l 0,5-8,0
Hair mg/kg 1,0-23
Liver mg/kg 3,8-11
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