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1. Einleitung

Seit dem 1. Januar 2006 diirfen beim Schwein nach einer EG-Richtlinie iiber Zusatzstoffe zur
Verwendung in der Tiererndhrung (Nr. 1831/ 2003) keine antibiotisch wirkenden
Leistungsforderer (Artikel 11) mehr verfiittert werden. Aufgrund dieser Tatsache, ist die
Wissenschaft bemiiht, entsprechende Ersatzprodukte bzw. Alternativen zu entwickeln, die das
Gesundheits- und Leistungsgeschehen der Schweine dhnlich wie die Antibiotika verbessern

sollen.

Im Artikel 6 dieser EG- Richtlinie werden Futtermittelzusatzstoffe je nach Funktionsweise und
ithren Eigenschaften entsprechend eingeteilt und in technologische, sensorische,
erndhrungsphysiologische und zootechnische Zusatzstoffe unterteilt. In die Kategorie der
»zootechnischen Zusatzstoffe* werden u.a. Darmflorastabilisatoren, d.h. Mikroorganismen oder
andere chemisch definierte Stoffe, die bei der Verfiitterung an Tieren eine positive Wirkung auf

die Darmflora haben, aufgenommen. Zu dieser Funktionsgruppe gehoren Probiotika.

Das Wirkspektrum der Probiotika wird zurzeit verstirkt an Mensch und Tier erforscht;
inwieweit Probiotika jedoch eine Wirkung auf die Morphologie des Intestinaltraktes haben, ist

bisher relativ wenig untersucht worden.

Schon am Anfang des 20. Jahrhunderts hatte METCHNIKOFF (1907) das Prinzip probiotischer
Wirkungen eingefiihrt. Er untersuchte die mikrobiellen Verdnderungen der Dickdarmflora
infolge der Aufnahme von saurer Milch mit der Nahrung. Eine daraus resultierende
gesundheitsfordernde Wirkung auf den Magen-Darmtrakt des Wirtes fiihrte er auf lebende
Mikroorganismen zuriick (FOOKS & GIBSON, 2002).

Die Definition fiir Probiotika wurde von mehreren Autoren (LILLEY & STILLWELL, 1965;
FULLER, 1989) immer wieder gedndert und im Jahre 2001 von VRESE und SCHREZENMEIR

nochmals neu definiert.

Nach diesen Autoren versteht man unter Probiotika nicht-krankmachende Mikroorganismen, die in
der Lage sind, positiv auf die Gesundheit und Physiologie des Wirtes zu wirken, nachdem sie
aufgenommen wurden. Die positiven Wirkungen verschiedener probiotischer Stimme zeigten
sich bei der Prophylaxe von Antibiotika-assoziierten Krankheiten, Entziindungen des
Gastrointestinaltrakts, bei akuten Diarrhoeen sowie zur Verbesserung von Laktose-Intoleranzen

(MARTEAU et al., 2002).
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WINKLER et al. (1998) stellten nach der Verabreichung probiotischer Kulturen, Veranderungen

an Funktionsparametern der intestinalen Barriere bei gesunden Absetzferkeln fest.

Probiotische Kulturen kdnnen neue Losungsansitze in der Nutztierhaltung bieten, um den
Einsatz von Antibiotika so gering wie moglich zu halten und weiteren Resistenzen entgegen zu

wirken.

Dennoch kann man nicht davon ausgehen, dass alle probiotischen Stimme einer bestimmten Art

die gleichen Eigenschaften vorweisen.

So zeigen verschiedene probiotische Mikroorganismen beim Vergleich der Wirkungen
unterschiedliche Effekte auf den Makroorganismus. Eine Optimierung der probiotischen
Eigenschaften konnte daher durch einen kombinierten Einsatz verschiedener Probiotika erzielt

werden (GORKE et al., 2001).

In der vorliegenden Arbeit soll die Wirkung des Probiotikums B. cereus var. toyoi auf die
Morphologie der Schleimhaut des Schweinedarms untersucht werden. Hierzu sollen
histologische, histochemische, immunhistochemische sowie morphometrische Untersuchungen

mit Hilfe des Licht— und Rasterelektronenmikroskops durchgefiihrt werden.

Um eventuelle Verdnderungen an der Darmschleimhaut zu iiberpriifen, sollen einzelne
Parameter, wie die Messung der Zottenldngen und —breiten, Kryptentiefen und —breiten, die
Ermittlung des VergroBerungsfaktors der Zotten— und Kryptenoberfliche, die Quantitidt der

Becherzellen sowie die Zahlung der proliferierenden Zellen herangezogen werden.

Die Arbeit ist ein Teilprojekt der DFG-Forschergruppe (FOR 438) ,,Integrative Analyse der
Wirkungsmechanismen von Probiotika beim Schwein®. In dieses Projekt sind, neben der
Veterindranatomie, die Institute fiir Tiererndhrung, Physiologie, Mikrobiologie, Biochemie und
Immunologie eingebunden. Bei allen Instituten handelt es sich um Einrichtungen des
Fachbereiches Veterindrmedizin der Freien Universitidt (FU) von Berlin. Des Weiteren ist das

Bundesinstitut fiir Risikobewertung mit beteiligt.



2. Literaturibersicht

2.1. Probiotika
2.1.1. Geschichte der Probiotika

Bereits 1907 duflerte der Immunologe ILYA METCHNIKOFF, dass die korpereigene Abwehr

durch die Aufnahme fermentierter Nahrung durch Bakterien gestarkt werden konnte.

Der Begriff Probiotika wurde erstmals im Jahre 1965 von LILLEY und STILLWELL

verwendet.

Der Begriff ist abgeleitet aus den griechischen Worten ,,pro” und ,,bios” und bedeutet soviel wie

,fur das Leben”. Damit wurde er dem Wort ,,antibiotisch” gegentiber gestellt.

LILLEY und STILLWELL verwendeten diesen Begriff zur Beschreibung von ,,Substanzen, die
von einem Mikroorganismus sezerniert werden und das Wachstum eines anderen stimulieren”

(1965).

Diese ersten Versuche zur Klassifizierung von Probiotika wurden jedoch nicht iiberall
akzeptiert, so dass PARKER (1974) eine weitere Definition entwickelte. Er bezeichnete

Probiotika als ,,Organismen und Substanzen, welche die intestinale Flora beeinflussen*.
Nach und nach setzte sich eine mehr und mehr generalisierte Verwendung des Begriffs durch.

Am gebrauchlichsten ist die Definition von FULLER (1989): “Durch die Verabreichung von
probiotischen Keimen kann die natiirliche Balance der Mikroflora im Darm wieder hergestellt

werden. Sie haben somit einen positiven Effekt auf den Wirt. *

Eine der neuesten Definitionen beschreiben Probiotika als lebende mikrobielle Futterzusitze,

welche sich positiv auf die Gesundheit auswirken (SALMINEN et al., 1998).

Der probiotische Effekt kann durch die Aufnahme von Mikroorganismen {iber die Nahrung in
Form von Puder, Tabletten oder Kapseln, durch Joghurt oder andere fermentierte
Nahrungsmittel manifestiert werden. Der probiotische Zusatz besteht aus einem oder mehreren

probiotischen Keimen (FOOKS & GIBSON, 2002).

Die Aufnahme von probiotischen Keimen wird als eine vorbeugende Massnahme zur

Aufrechterhaltung der mikrobiellen Flora und zur Férderung des Wohlbefindens vorgeschlagen.
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Zumindest erwies sich der Einsatz von Probiotika bei Patienten mit speziellen Krankheiten des

Magen- und Darmsystems als vorteilhaft (VRESE & SCHREZENMEIR, 2002).

Probiotischen Keimen werden eine Reihe von positiven Wirkungen zugeschrieben, z.B. die
Verhinderung oder die Verkiirzung von Durchfallerkrankungen, die Forderung der
Milchzuckerverdauung bei Menschen mit Laktoseintoleranz, die Verbesserung der natiirlichen
Abwehrkrifte des Korpers sowie die Verhinderung von Infektionskrankheiten. Dennoch sind die
Wirkungsmechanismen der Probiotika weitgehend ungeklart und variieren in ihrer Wirksamkeit.
Des Weiteren ist nicht erwiesen, dass die gleichen Ergebnisse bei allen probiotischen Keimen

erzielt werden.

Der Dickdarm beherbergt eine groe Anzahl von verschiedenen essentiellen und
physiologischen Bakterien. In der Regel bietet diese Mikroflora Schutz gegen Krankheiten.
Wird dieses Gleichgewicht jedoch durch Krankheitserreger gestort (BARTLETT et al., 1987;
GORBACH et al., 1987), durch Didten (SALMINEN et al., 1998) oder andere schidliche
Substanzen (BORGIA et al., 1982; COLOMBEL et al., 1987; SIITONEN et al., 1990)
beeinflusst, so kann dies zu schweren Fehlfunktionen des Darms fithren und letztlich zu

bestimmten Krankheitszustidnden.

2.1.2. AuswahlKkriterien

Beziiglich des Einsatzes probiotischer Kulturen in Lebensmitteln gaben KLAENHAMMER und
KULLEN (1999) in einer Literaturzusammenstellung einen Uberblick wissenschaftlich

anerkannter Auswahlkriterien (Tab.1)

Tab. 1: Auswabhlkriterien fiir den Einsatz probiotischer Stimme in Lebensmitteln

(modifiziert nach KULLEN und KLAENHAMMER (1999))

Grundsitzliche Kriterien
* korrekte taxonomische Identifizierung
* Spezies muf} physiologisch beim Zielorganismus vorkommen

* keine Toxizitit und Pathogenitit (GRAS- Status / generelly-recognized-as-safe)



Technologische Eigenschaften

* zur Massenproduktion und —lagerung geeignet ( geeignetes Wachstumsverhalten)

* Lebensfahigkeit in groen Populationen

» Stabilitit erwiinschter Eigenschaften wihrend Kultivierung, Lagerung und
Auslieferung

* Erzeugung erwiinschter organoleptischer Qualititen (bzw. keine unerwiinschten Qualitdten)
nach Einbringen in Lebensmittel bzw. in Fermentationsprozesse

* genetische Stabilitét

kompetitive Eigenschaften (Konkurrenzfihigkeit)

* Gallensaft- und Sdureresistenz

* Fahigkeit am Zielort zu {iberleben, sich zu vermehren und metabolische Leistungen zu
vollbringen

* vorzugsweise Adhdrenz- und Kolonisierungsfahigkeit

* Durchsetzungsfdhigkeit gegen die normale Mikroflora und gegen Vertreter der eigenen oder
dhnlichen Spezies, potentielle Resistenz gegen Bakteriozine, Sduren und andere von der

residenten Mikroflora gebildete antimikrobielle Substanzen

Leistung / Wirkung / Funktionalitit

* Fihigkeit, eine oder mehrere klinisch dokumentierte gesundheitsbegiinstigende Leistungen
zu erbringen (,,health benefit®)

* Antagonismus gegen pathogene / toxinogene Bakterien

* Produktion antimikrobiell wirksamer Substanzen ( Bakteriozine, H,O,, organische Sduren)

e Immunstimmulation, anti- mutagene und anti- kanzerogene Wirkung

* Bildung bioaktiver Komponenten (Enzyme, Peptide)
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2.1.3. Zur Anwendung von Probiotika beim Menschen

Im Jahre 2001 wurden Probiotika als nicht krankmachende Mikroorganismen definiert, welche
nach der Aufnahme mit der Nahrung einen positiven Einfluss auf die Gesundheit und

Physiologie des Wirtes haben (VRESE & SCHREZENMEIR, 2002).

Bestimmte Bakterien, wie zum Beispiel Lactobacillus und Bifidobacterium, sind schon lingere
Zeit in probiotischen Produkten enthalten, zusdtzlich werden auch Eschericha coli,
Enterococcus spp. und Hefen (Saccharomyces) eingesetzt, so dass sie bei bestimmten
Krankheiten unterstiitzend wirken konnen. Beim Menschen werden probiotische
Mikroorganismen einerseits unter klinischen Indikationen zur Prévention oder Behandlung von
Darmerkrankungen und andererseits als Lebensmittelzusatzstoff eingesetzt (SPILLMANN,
1997). Die Wirkungen bestimmter Probiotika sind aus Tabelle 2 zu erkennen, die FOOKS und
GIBSON (2002) erstellten.

Tab.2: Beispiele fiir mikrobielle Infektionen und die Wirkungen der Probiotika

Disorder Subject Probiotics Effect Reference

Infantile diarrhoea Human Lactobacillus GG Reduced duration of diarrhoea Isolauri et al. (1991))
Isolauri et al. (1994)
Kaila et al. (1992)
Majaama et al. (1995)
Raza et al. (1995)
Pant et al. (1996)

Human Lactobacillus reuteri Reduced duration of diarrhoea Shornikova et al. (1997)
Human B. bifidum + S. thermophilus ~ Prevented rotavirus diarrhoea Saavedra et al. (1994)
Human B. breve Prevented diarrhoea Hotta et al. (1987)
Antibiotic-associated ~ Human B. longum Decreased course of erythromycin- Colombel et al. (1987)
diarrhoea induced diarrhoea
Human Lactobacillus GG Decreased course of erythromycin- Siitonen et al. (1990)

induced diarrhoea, and other
side-effects of erythromycin

Human Streptococcus faecium Decreased diarrhoea associated with Borgia et al. (1982)
antitubercular drugs administered for
pulmonary TB

Human S. boulardii Reduced incidence of diarrhoea Surawicz et al. (1989)

McFarland et al. (1995)
Elmer et al. (1996)

Relapsing Human Lactobacillus GG Improves/terminates colitis Gorbach et al. (1987)
C. difficile colitis Bartlett et al. (1987)
Human Lactobacillus GG Eradicated associated diarrhoea Bennet ef al. (1990)
Biller et al. (1995)
Travellers’ diarrhoea  Human L. acidophilus + B. bifidum Decreased frequency, not duration of Black et al. (1989)
diarrhoea
Human Lactobacillus GG Decreased incidence of diarrhoea Oksanen et al. (1990)
Hilton et al. (1996)
Foodborne pathogen  Male BALB/c L. casei Shirota Increased resistance to lethal infection ~ Nomoto et al. (1989)
exclusion mice with Salmonella, E. coli and
L. monocytogenes
Male rat Yoghurt bacteria Increased resistance to salmonellosis Hitchins et al. (1986)
infection Bovee-Oudenhoven et al.
(1996)
In vitro L. acidophilus + Inhibited growth of Salmonella Brassart et al. (1995)
Lactobacillus GG
Human Lactobacillus GG Decreased shigellosis-associated Sepp et al. (1995)

diarrhoea



Anfang des 20. Jahrhunderts leitete METCHNIKOFF die ersten entscheidenen Versuche fiir den
Einsatz von Probiotika. Er verdnderte durch die Aufnahme von saurer Milch die Aktivitéit der
Mikroflora im Dickdarm. Die saure Milch enthielt gram-postive Stdbchen, welche er Bulgarian
bacillus und spéter Bacillus bulgaricus nannte. Dieser Keim ist mit Lactobacillus bulgaricus
gleichzusetzen. Heutzutage wird dieser Keim als L. delbrueckii subsp. bulgaricus bezeichnet
und ist zusammen mit Streptococcus salivarius subsp. thermophilus fiir die Girung von Milch
und somit fiir die traditionelle Herstellung von Joghurt verantwortlich (FOOKS & GIBSON,
2002).

Die Erfahrungen zeigen, dass Milchsdurebakterien einen positiven Effekt auf die Gesundheit
haben. So enthalten einige probiotische Produkte Lactobacillus acidophilus, um beispielsweise
der Darmtrdgheit entgegen zu wirken. Lactobacillen und Bifidobakterien sind die meist

angewendeten probiotischen Keime (FOOKS & GIBSON, 2002).

Okologische Studien zeigten, dass Bifidobakterien in den unterschiedlichsten Systemen zu
finden sind (MODLER, 1994). Diese Bakterien sind sowohl im Darm von Menschen und Tieren
als auch im Korper von Insekten zu finden. Insgesamt exsistieren 24 verschiedene Arten von
Bifidobakterien, wobei 9 {iberwiegend beim Menschen isoliert werden konnten: B. bifidum, B.
longum, B. infants, B. breve, B. adolescentis, B. angulatum, B. catenulatum, B. dentium und B.

pseudocatenulatum (BALLONGUE, 1998).

Die meisten bekannten Arten von Bifidobakterien kommen im Darm von Neugeborenen vor,
z. B. B. infants, B. breve und B. longum. Dagegen herrschen B. adolescentis und B. longum

im Dickdarm von Erwachsenen vor (MODLER et al., 1990).

Bei Versuchen mit Neugeborenen, von denen eine Gruppe mit Muttermilch und die anderen mit
Flaschennahrung erndhrt wurden, fand MODLER signifikante Unterschiede in der Anzahl von
Lactobacillen und Bifidobakterien im Stuhl.

2.1.3.1. Durchfallerkrankungen bei Neugeborenen
Bei gesunden Neugeborenen, welche mit Muttermilch erndhrt wurden, wurden im Stuhl

ca. 10" Lactobacillen und 10" Bifidobakterien pro Gramm festgestellt. Diese iiberwiegen
gegeniiber anderen Darmbakterien bei Neugeborenen in der ersten Lebenswoche (MITSUOKA,

1982; YUHARA et al., 1983; BENNO et al., 1984).
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Im Gegensatz dazu traten bei Kindern, welche mit der Flasche erndhrt wurden, im Stuhl ca. 10°
Laktobacillen und ca. 10" Bifidobakterien pro Gramm auf. Dies wiederum fiihrt zu einer
steigenden Anzahl von anderen Darmbakterien, z.B. Streptokokken, E. coli und Clostridien

(YUHARA et al., 1983).

Bei Versuchen mit Neugeborenen zeigte SAAVEDRA et al. (1994), dass durch die Gabe von
Probiotika das Auftreten von schweren Durchfallerkrankungen, welche durch das Rotavirus
verursacht werden, signifikant gesenkt werden konnte. Rotaviren sind die Hauptursache fiir

Durchfallerkrankungen bei Neugeborenen.

2.1.3.2. Reisekrankheiten

Eine weitere Form von Durchfallerkrankungen beim Menschen sind die sogenannten
Reisekrankheiten, die u.a. durch das Enterotoxin von E. coli verursacht werden. In Abhédngigkeit
des verwendeten Probiotikums und der Art und Weise der Dosierung zeigten viele Studien, dass
diese Formen von Durchfdllen durch den Einsatz von Probiotika verhindert bzw. gesenkt

werden konnen (BLACK et al., 1989; OSKANEN et al., 1990).

2.1.3.3. Entziindliche Verinderungen im Darm

Des Weiteren stellt IBD (Inflammatory bowel disease) eine Form von chronischen intestinalen
Entziindungen dar, dazu zéhlen Morbus Crohn und die ulzerative Entziindung des Darms. Die
Ursachen dieser Erkrankungen sind ungekldrt, scheinen aber durch die endogene Flora

(SARTOR, 1997) beeinflusst zu werden.

Morbus Crohn ist eine idiopathisch bedingte Erkrankung und stellt einen Schaden im gesamten

Verdauungstrakt dar, wobei das [leum am stirksten betroffen ist.

Bereits 1977 fiihrte MALCHOW eine Doppelblind- Studie durch. Bei diesem Versuch erhielten
28 Menschen, die unter Morbus Crohn im Dickdarm litten, E. coli 1917 oder Placebo’s. Die
Untersuchungsergebnisse zeigten bei den mit dem Probiotikum behandelten Menschen eine

signifikant geringere Riickfallrate (33%) als die der Kontrollgruppe (63%).



2.1.3.4. Laktoseintoleranz

Die Laktoseintoleranz stellt ein hdufiges Problem bei Erwachsenen und Kindern dar, vor allem
bei Menschen mit einer akuten oder chronischen Entziindung im Darm bzw. nach einer
Darmresektion (ARRIGONI et al.,, 1994). Anhand dieser Erkrankung konnten die ersten

positiven Wirkungen von Probiotika bewiesen werden.

Mittels Joghurtbakterien konnte der beste Beweis erbracht werden, denn diese Bakterien
enthalten einen hohen Anteil an Lactase, welche nach der Auflosung der Bakterien durch

Gallensalze im Magen-Darm- Trakt freigegeben wird (MARTEAU et al., 1990).

Das Enzym Lactase ist in der Lage, die glykosidischen Bindungen von dem Disaccharid Lactose
hydrolytisch zu spalten, wodurch die dabei entstehenden Monosaccharide dann sofort im

Diinndarm resorbiert werden konnen (PSCHYREMBEL, Auflage 258).

Bei anderen Probiotika wie z.B. L. acidophilus, welche ebenfalls Laktase enthalten, ist die
Wirkung nicht so stark wie bei Joghurtbakterien. Ein Grund dafiir konnten die hoheren

Resistenzen gegeniiber den Gallensalzen sein (MARTEAU et al., 1997).

2.1.3.5. Helicobacter pylori Infektionen

Eine weitere Ursache fiir die Entstehung von Magenentziindungen, Magengeschwiiren und

Magenkrebs stellen Helicobacter pylori Infektionen dar (CLAYTON & MOBLEY, 1997).

Bei mehr als 70 % der Magen- und Darmgeschwiire ist ein Zusammenhang mit Helicobacter

pylori Infektionen zu erkennen (VRESE & SCHREZENMEIR, 2002).

Probiotika sind sehr widerstandsfahig gegeniiber der Salzsdure des Magens und den
Gallensalzen und iiberleben linger im Magen als andere Bakterien. In vitro Versuche zeigten die
Féhigkeit von L. acidophilus und L. casei subsp. thamnosus, die Infektionen mit Helicobacter
pylori zu unterdriicken (BRASSART et al., 1995; MIDDOLO et al., 1995; LAMBERT &
HULL, 1996).

Andere Milchsdurebakterien sind in der Lage, Anti-Helicobacter-Faktoren zu produzieren (LUO

et al., 1994).

In einem Tierversuch mit keimfreien Méusen fand man heraus, das L. salivarius einen
hemmenden Einfluss auf Helicobacter pylori Bakterien hat (KABIR et al., 1997). Des Weiteren
konnte bei Versuchen mit Menschen die Besiedlung des Organismus mit H. pylori durch das

Probiotikum L. acidophilus gehemmt werden (MICHETTI et al., 1995).
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Mittels Probiotika wurde eine signifikante Reduzierung der Dichte von Helicobacter pylori

sowie der Stirke der Entziindungen im Magen erzielt (VRESE & SCHREZENMEIR, 2002).

2.1.3.6. DickdarmKkrebs

Eine entscheidende Regulierungsrolle bei der Entstehung von Krebs iibernehmen das
Immunsystem und die endogene Flora. Einige Tierversuche zeigten, dass bestimmte Probiotika
in der Lage sind, fackale Enzyme und Mutationen auslosende Agenzien zu reduzieren und auch
die Gallensalze, welche wahrscheinlich an der Entstehung von Dickdarmkrebs beteiligt sind, zu

verringern (WOLLOWSKI et al., 2001).

Weitere epidemiologische Studien zeigten, dass fermentierte Produkte, welche téglich
aufgenommen werden, wahrscheinlich in der Lage sind, eine schiitzende Wirkung gegeniiber

Dickdarmadenomen zu haben (BOUTRON et al., 1996).

Die Wirkung von Milchsédurebakterien gegen die Entstehung von Dickdarmkrebs ist allerdings
sehr umstritten. Es liegen derzeit noch keine wissenschaftlichen Ergebnisse vor, die beweisen,
dass durch die tigliche Aufnahme von Milchsdurebakterien eine direkte Wirkung beziiglich der

Unterdriickung von Krebs besteht (RAFTER, 2002).

Der konkrete Mechanismus, wie Milchsdure Bakterien Krebs hemmen, ist weitgehend
ungekldrt. Dennoch zeigte eine Reihe von Studien, dass mehrere indirekte Wirkungen

existieren.

(RAFTER, 2002) zeigte, dass bei diesen Wirkungen einige Mechanismen involviert sind:
die Anderung der metabolischen Aktivitit der intestinalen Mikroflora, die Anderung der
physikalisch-chemischen Bedingungen im Dickdarm, die Bindung und das herabgesetzte
Leistungsvermdgen von Karzinogenen, die qualitative und /oder quantitative Verdnderung der
intestinalen Mikroflora sind vermutlich die Ursache fiir die Bildung von Karzinogenen und

deren Katalysatoren.



11

REDDY et al. (1973); ROWLAND und GRASSON (1974); GOLDIN und GORBACH (1977,
1984) nehmen an, dass die antikarzinogene Wirkung der Probiotika auf folgende Punkte

zurlickzufiihren ist:
1. die Hemmung der Tumorzellen,
2. die Suppression der bakterienproduzierenden B- Glucosidase, 3- Glucuronidase und
Azoreductase, welche die karzinogenen Vorstufen zu den weiteren karzinogenen Stufen
katalysieren und gleichzeitig an der Zerstdrung von Karzinogenen, wie z.B. Nitrosaminen,

beteiligt sind.

2.1.3.7. Infektionen im Respirationstrakt

Probiotika erlangen auch bei nicht intestinalen Erkrankungen eine zunehmende Bedeutung

(VRESE & SCHREZENMEIR, 2002).

Die Wirkungen von Probiotika auf Infektionen im Respirationstrakt sind allerdings sehr gering.
Dennoch konnte in Tierversuchen mit Miusen gezeigt werden, dass nach der intranasalen
Eingabe von Lactobacillus fermentum und Lactobacillus plantarum die Schleimhaut im
Respirationstrakt ein angemessener Bereich fiir Probiotika ist, um unter anderem die
Immunstimulation zu aktivieren. Andere klinische Studien ergaben, dass sich durch die

Nahrungsaufnahme von Yoghurtbakterien die Anzahl von Makrophagen in den Lungen erhéhte.
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2.2. Zur Anwendung von Probiotika bei Tieren

Eine entscheidende Bedeutung der Probiotika sind beim Tier in der Nutztierfiitterung zu finden,
so dass die dort eingesetzten Keime dem Futtermittelgesetz (FMG) unterliegen. In der
Nutztierhaltung werden probiotische Mikroorganismen sowohl als Leistungsforderer als auch

als Prophylaktikum oder Therapeutikum eingesetzt.

Insgesamt haben Probiotika in der Veterindrmedizin aufgrund der Stabilisierung der intestinalen
mikrobiellen Flora eher eine prophylaktische Wirkung und werden selten als Therapeutikum
eingesetzt. Dennoch werden verschiedene Préparate in Form von Substitutions- oder
Regenerationstherapien bei Durchfallerkrankungen von Jungtieren (Kélber, Ferkel usw.)

eingesetzt (KAHRS, 1989; FOX, 1988; IBEN & LEIBETSEDER, 1989).

Der mikrobielle Ursprung der als Futterzusatzstoffe eingesetzten Probiotika ist vielfiltiger, als
in der Humanmedizin. Es werden sowohl Einzelpridparate als auch Kombinationspraparate

eingesetzt (Tabelle 3).

Tab.3: Zuordnung und Anzahl (n) der gegenwirtig in der EU als Futterzusatzstoff zugelassenen

Mikroorganismen (Stand 04.01.2008)

Einzelpriparate n Kombinationspriaparate n
Bacillus cereus 1 Enterococcus faecium 1
Saccharomyces cerevisiae 6 ATCC 53519 + 55593

Pediococcus acidilactici 1 Enterococcus faecium 1
Enterococcus faecium 5 Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus farciminis 1 Bacillus licheniformis 1

[\

Lactobacillus acidophilus Bacillus subtilis
Kluyveromyces marxianus 2
18 3

Es liegen Stimme verschiedener Bakterienarten in Form von vegetativen Zellen, Sporen
(Bacillus- Praparate) und Stidmme der Hefe Saccharomyces cerevisiae vor. Die Stimme

unterscheiden sich hinsichtlich der natiirlichen Habitate. So kommen z. B. Bacillus cereus-
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Sporen im Boden und die vegetativen Zellen von Enterococcus faecium im Darm vor. In der

Regel sind Bacillus- Sporen stabiler als vegetative Zellen (SIMON, 2005).

2.2.1. Anwendung bei Schweinen

Laut IBEN und LEIBETSEDER (1989) werden beim Schwein in der Sduge- und
Aufzuchtperiode sowohl Sporenbildner (z.B. Bacillus cereus im Priaparat Toyocerin®), als auch
Milchsdurebakterien bei Sauen und Ferkeln v.a. bei verminderter Widerstandsfahigkeit (FOX,
1988) eingesetzt.

Zur Untersuchung des Einflusses von Probiotika auf die Morphologie im Schweinedarm fiihrte
REITER (2005) folgende Versuche durch. Bei diesem Versuchsdurchgang wurden insgesamt 40
Ferkel im Alter von 14, 28, 35 und 56 Tagen untersucht.

Die Muttertiere erhielten ab dem 25. Tréachtigkeitstag das Probiotikum Enterococcus faecium SF
68 (NCIMB 10415, Cyclactin®, Roche) mit dem Futter, und den Ferkeln wurde das

Probiotikum ab dem 15. Lebenstag in das Futter supplementiert.

Nach der Totung der Tiere wurden fiir die licht- und elektronenmikroskopischen,
histochemischen bzw. morphometrischen Untersuchungen Gewebeproben aus unterschiedlichen

Darmabschnitten entnommen.

In den umfangreichen Untersuchungen von REITER (2005) ist bei der Messung der
Zottenldngen zwischen beiden Fiitterungsgruppen eine Verkiirzung am 35. Lebenstag im

Vergleich zu den jiingeren und élteren Tieren aufgetreten.

Diese Ergebnisse zeigten sich u.a. auch in den abnehmenden Werten des Zotten-
Kryptenverhéltnisses bzw. des Vergroferungsfaktors der Schleimhautoberfliche der Zotten. Des
Weiteren waren in den Zotten des Duodenums und Ileums bzw. in den Krypten des Duodenums

und Caecums insgesamt weniger Becherzellen zu finden.

Weitere Erkenntnisse von REITER (2005) zeigten, dass die Lieberkiihn Krypten im Dickdarm
tiefer sind als im Diinndarm und die Krypten mit zunehmenden Alter in allen Darmabschnitten

an Liange zunahmen.

Bei der quantitativen Beurteilung der Becherzellen ist im Duodenum ein signifikanter
Unterschied (p< 0,05) bei den 14 Tage alten Tieren aufgetreten. In diesem Darmabschnitt waren
bei den Probiotikumtieren mehr Becherzellen in den Zotten als bei den Kontrolltieren zu finden

(REITER, 2005).
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Die rasterelektronenmikroskopischen = Untersuchungen  zeigten eine  alters- und

fiitterungsunabhéingige Vielfalt der Zottenformen.

REITER (2005) kam bei den aufwendigen Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass im gesamten
Darmtrakt, mit Ausnahme der quantitativen Beurteilung der Becherzellen im Duodenum, kein
deutlicher Gruppeneffekt festgestellt werden konnte. Die Untersuchungen zeigten, dass der
Zusatz von Enterococcus faecium zum Ferkelfutter keine eindeutigen Verdnderungen auf die

Morphologie des Diinn- und Dickdarms beim Schwein bewirken (REITER, 2005).

SEELIG (2007) zeigte in seinen Untersuchungen, dass die orale Applikation von
E. faecium und B. cereus var. toyoi zu einer Verdnderung der Enzymbeschaffenheit der
Darmschleimhaut von Ferkeln fiihrt. Im Vergleich zu den Kontrolltieren war eine
Aktivitatssteigerung der Alkalischen Phosphatase in der Darmschleimhaut der Tiere, welche das
Probiotikum E. faecium erhielten, zu erkennen. Eine tendenziell niedrigere Enzymaktivitit war
bei den Ferkeln zu finden, welche den Keim B. cereus var. toyoi zugefiittert bekamen.
Hinsichtlich der Gastrin-, Somatostatin- und Serotonin-produzierenden Zellen zeigten die

zugefiihrten probiotischen Keime keine Beeinflussung.

LORENZ (2006) untersuchte den Einfluss des Probiotikums B. cereus var. toyoi auf die
Transport- und Barrierefunktion des Epithels im mittleren Jejunum von Ferkeln. Dazu wurden
einerseits absorptive und andererseits sekretorische Transportmechanismen sowie die passive
Permeabilitidt des Diinndarmepithels bei Schweinen im Alter von 14, 28, 35 und 56 Tagen
untersucht. Die Autorin fand heraus, dass B. cereus var. toyoi keinen stabilisierenden oder

voreinheitlichen Effekt auf die Barrierefunktion des mittleren Jejunums des Schweines hat.

2.2.2. Anwendung bei Gefliigel und Kaninchen

Bei Versuchen, die LAUKOVA et al., (2004) durchfiihrten, konnte die positive probiotische

Wirkung von Enterococcus faecium EK 13 in verschiedenen Okosystemen gezeigt werden.

Enterococcus faecium EK 13 ist in der Lage, einen Enterocin A wirksamen Stamm zu
produzieren, und scheint sehr stabil im Magen- Darm- Trakt zu sein. Dies und der
antimikrobiotische Effekt konnten in Versuchen mit keimfrei aufgezogenen Japanischen

Wachteln, aber auch mit Hithnern und Kaninchen gezeigt werden.

Bei diesem Versuchsdurchgang wurde den Japanischen Wachteln EK13 verabreicht und danach

erfolgte eine Infektion mit Salmonella enteritis serovar Duesseldorf SA 31.
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Die Ausscheidung mit dem Kot wurde dann nach 24 und 48 Stunden getestet, und nach 148
Stunden wurden die Tiere getdtet. Insgesamt sind signifikante Unterschiede zwischen den
Fiitterungsgruppen aufgetreten, die Besiedlung vom SA 31 Stamm im Darm war nach 48

Stunden bis zum Ende des Experiments (168 h) geringer.

Nach LAUKOVA et al. (2004) konnte in diesem Versuch die therapeutische Wirkung vom
Enterocin A Stamm gegen SA 13 im Caecum und Ileum bei Vogeln beobachtet werden,

allerdings sind noch keine Aussagen tiber die schiitzende Wirkung von EK 13 mdglich.

In einer weiteren Untersuchung mit Hihnchen zeigte GIL DE LOS SANTOS et al. (2005), dass
durch die Zugabe von Saccharomyces boulardi und Bacillus cereus var. toyoi ein verbesserter
Fiitterungseffekt bei diesen Tieren aufgetreten ist. Die Tiere wurden ab dem ersten Lebenstag in

drei Fiitterungsgruppen eingeteilt.

Die erste Gruppe erhielt keine zusatzlichen Ergénzungen mit dem Futter, der zweiten Gruppe
wurde das Probiotikum S. boulardi (1x107) verabreicht und die dritte Gruppe erhielt B. cereus
var. toyoi (1x10%). Nach 14 Tagen erfolgte eine Infektion mit Salmonella enteritidis. Nach 47
Tagen sind bei der Untersuchung der Lebendgewichte signifikante Unterschiede aufgetreten. So
wurden folgende Gewichte in den Fiitterungsgruppen ermittelt: Gruppe 1: 1,767 kg; Gruppe 2:
1,892 kg; Gruppe 3: 2,057 kg. Laut GIL DE LOS SANTOS J.R. et al. (2004) scheint B. cereus

eine positive Wirkung gegen S. enteritidis Infektionen bei Hahnchen zu haben.

2.2.3. Anwendung von Probiotika beim Kleintier

Die Anwendung von Probiotika beim Kleintier ist bereits weit verbreitet und wird vor allem fiir
unterstiitzende Mallnahmen im Magen-Darm-Trakt eingesetzt (ZENTEK & PASCHER, 2004).
So kénnen sowohl das Immunsystem als auch die Darmtitigkeit sowie die intestinale Mikroflora

beeinflusst werden.

Es liegen bereits Studien von Hunden und Katzen vor, die zeigen, dass die Wirkung der
Probiotika von der biologischen Wirksamkeit, von der Art und Weise der Verabreichung sowie
von den eingesetzten Bakterien bzw. Sporen und deren Lebensdauer im Magen-Darm-Trakt
abhingig ist. In Versuchen konnte beim Hund die Besiedlung von Bacillus spp., Enterococcus
spp. und Lactobacillen im Magen-Darm-Trakt nachgewiesen werden, allerdings ist diese
Besiedlung abhingig von der verabreichten Menge, und die Wirkung ist nicht dauerhaft

(ZENTEK & PASCHER, 2004).
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Bei einem weiteren Versuch konnten laut TZORTZIS et al. (2004) keine signifikanten,
hemmenden Effekte gegen krankmachende Bakterien in vivo festgestellt werden. Jedoch konnte
in vitro festgestellt werden, dass bestimmte Faktoren gegen E. coli und Salmonellen produziert

wurden.

ZENTEK und PASCHER (2004) erwédhnten in eigenen Studien, dass besonders bei sensiblen
Hunden durch die Gabe von Probiotika das Risiko von Durchfall und breiigem Stuhlgang

gemindert werden konnte.

Es scheinen bestimmte Probiotika- Stimme zu existieren, die in der Lage sind, die intestinale
Darmwand zu besiedeln und gleichzeitig gegen im Darm anhaftende, schadliche Bakterien zu

wirken.

2.3. Symbiotika

Es laufen Untersuchungen mit einer Vielzahl von Nahrungsmitteln, die Pro- und Prébiotika
enthalten und die Wirkung der Bakterien stimulieren. Diese Mischprodukte zdhlen zur Gruppe

der sogenannten Symbiotika und sind vor allem in Milchprodukten enthalten (HOLM, 2001).

Durch die gleichzeitige Verabreichung von Mikroorganismen und den von ihnen verwertbaren
Substraten kann z.B. ein verbessertes Uberleben der Probiotika erzielt werden und dies

wiederum auch mehr Vorteile fiir den Wirt bieten.

2.4. Wirkungsmechanismen der Probiotika

Es bestehen zwischen der Darmflora und den pathogenen Mikroorganismen Wechselwirkungen,
jedoch ist die Art und Weise des Mechanismus der Probiotika noch nicht eindeutig geklart
(FOOKS & GIBSON, 2002).

Die Wirkungsweise scheint nicht nur auf eine Interaktion mit den Mikroorganismen der
Darmflora beschriankt zu sein, sondern auch einen direkten Einfluss auf den Wirtsorganismus zu

haben.

Ein Erklarungsansatz bietet die chemische Stimulation oder Hemmung von Bakterien
(Produktion von antibiotischen Substanzen), die Konkurrenz um spezielle Niahrstoffe, die
Beeinflussung des Immunsystems (steigende IgA Produktion, Stimulierung von Cytokinen)

bzw. die Anhaftung an spezielle Rezeptoren.
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Des Weiteren sind die positiven Wirkungen der Probiotika auch auf andere Effekte
zurlickzufiihren, wie z.B. die Verstirkung der Tight junctions, die erhohte Schleimsekretion, die
steigende Motilitdt und die Produktion von metabolischen Produkten wie Aminosduren- Arginin
und Glutamin- und kurzkettigen Fettsduren, welche somit sekundir als schiitzende Nahrstoffe

fungieren konnen (VANDERHOOF, 2001; FONDER et al., 1999; BENGMARK, 1996).

Dadurch wird eine starke Vermehrung unerwiinschter Bakterienarten verhindert, und

physiologische Keime haben die Moglichkeit sich zu stabilisieren.

Die positive Gesamtentwicklung der Probiotika, die auf der Entfaltung der Stoffwechselaktivitit
beruht, setzt sich aus direkten, aber vor allem aus einer Vielzahl von indirekten Wirkungen

zusammen.

Bakteriozine

Die direkte Wirkung der Probiotika gegen Bakterien scheint die Produktion von verschiedenen
hemmenden Substanzen, sogenannten Bakteriozinen, zu sein. Diese Bakteriozine werden von
bestimmten Bakterien der Mikroflora produziert und haben eine abtdtende, antibakterielle
Wirkung gegen andere Bakterienstimme (PSCHYREMBEL, 1998). Bakteriozine enthalten in
der Regel hochmolekulare Proteine oder Peptide und haben ein sehr enges Wirkungsspektrum

und unterscheiden sich somit von Antibiotika.

Der Produzentenstamm selbst besitzt eine spezifische Immunitdt gegen sein eigenes Bacteriozin
und wird somit nicht angegriffen. Prinzipiell lassen sich nach NES et al. (1996) Bacteriocine in

vier Gruppen unterteilen:

e Gruppe 1: Lantibiotika (z.B. Nisin, von Lactobacillen produziert)
e Gruppe 2: kleine wasserabweisende, hitzestabile Peptide; <13 kDa
(z.B. Pepiocin, AcH / PA 1 wird von Lactobacillen produziert)
e Gruppe 3 : grof3e hitzelabile Proteine; >30 kDa (z.B. Helveticin, ein
Bacteriozin der Lactobacillen)
e Gruppe 4 : komplexe Bacteriozine: Proteine mit Fett- und/oder

Kohlenhydratanteilen.



18 LITERATURUBERSICHT

Lactobacillus acidophilus kann zwei verschiedene Bakteriozine produzieren: Lactacin B und
Acidolin. Bei Versuchen von BAREFOOT et al. (1984) und ZAMFIR et al. (1999) konnte unter
in vitro Bedingungen die hemmende Wirkung von Latacin B gegen andere Lactobacillen gezeigt

werden. Acidolin wirkt hemmend auf enteropathogene Organismen.

Einige Bacillus- Spezies sind auBBerdem in der Lage Antibiotika zu bilden, z.B. Bacitracin

(Bacillus licheniformis).

Laut den Ergebnissen von ANAND et al. (1984, 1985); YILDRIM und JOHNSON (1998)
konnte gezeigt werden, dass der B. bifidum Stamm NCFB 1454 in der Lage ist, ein Bakteriozin
abzusondern, und somit gegen pathogene Darmbakterien, wie z.B. Listerien, Enterococcen,

Lactobacillen und Pediococcus spp. wirken kann.

Eine direkt hemmende Wirkung von Bakteriozinen der Bifidobakterien gegen gram-negative
Bakterien (Campylobacter, E. coli, Salmonellen) ist von GIBSON und WANG (1994) bestitigt

worden.

B. cereus ist ebenfalls in der Lage ein Bacteriozin (Cerin) zu produzieren, allerdings ist nach
NACLEIRO et al. (1993) die Wirkung von diesem Cerin bei B. cereus var. toyoi und B. cereus

var. caron noch nicht bewiesen worden.

Kurzkettige Fettsiuren

Eine weitere wichtige Rolle in der Wirkungsweise der Probiotika spielen kurzkettige Fettsduren
(hauptsdchlich Essig-, Propion- und Butterséure). Sie stellen ein metabolisches Endprodukt dar

und werden von Lactobacillen und Bifidobakterien produziert (FOOKS & GIBSON, 2002).

Im Magen- Darm- Trakt von Schweinen und anderen Sdugetieren ist eine grole Anzahl von
Lactobacillen vorhanden, und es scheint, dass diese einen positiven Einfluss auf das Wirtstier

haben (PEDERSON & TANNOCK, 1989).

Ein Weiteres Fermentationsprodukt der Probiotika sowie der normalen Mikroflora ist Butyrat
(Salz der Buttersaure), welches einen wichtigen energetischen Ausgangspunkt fiir das intestinale
Epithel darstellt (LAIHO et al., 2002). Aufgrund dessen wird die Funktionsweise des Epithels
verbessert (WOLLOWSKI et al., 2001).

Durch die Bildung der Fettsduren sinkt der pH-Wert in der Umgebung, wodurch wiederum eine

Anderung der Mikroflora erzielt wird und die pathogenen Bakterien abgetdtet werden kdnnen.

Fettsduren scheinen einen antagonistischen Effekt gegen andere Organismen zu haben.
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Die Erkenntnisse von SANDERS (1993) zeigten, dass die antagonistische Wirkung der
Probiotika durch mehrere Mechanismen erzielt wird. So wirkt sich die Senkung des pH-Wertes
durch die Produktion der kurzkettigen Fettsduren negativ auf essentielle Nihrstoffe der
pathogenen Bakterien aus, so dass diese durch die fehlende Nahrung bzw. durch die Bildung

von Bacteriozinen gehemmt werden.

Durch die Beeinflussung physikochemischen Verhéltnisse im Darm werden die

Wachstumsbedingungen nicht erwiinschter Keime begrenzt.

Anhaftung an die intestinale Schleimhaut

Ein weiterer Mechanismus der Probiotika ist die Fahigkeit, sich an die intestinale Schleimhaut
anzuheften (JACOBSEN et al., 1999). Dafiir miissen die probiotischen Mikroorganismen in der
Lage sein, die peristaltischen Bewegungen des Darms zu iiberstehen, da sie ansonsten aus dem
Darm hinausgespiilt werden. Durch die Aggregation der Schleim- und Zellrezeptoren durch
Probiotika wird die Anhaftung und Vermehrung von Erregern behindert. Die Rezeptoren an der
intestinalen Zelloberfldche sind in einer begrenzten Anzahl vorhanden (CHAUVIERE et al.,
1992; COCONNIER et al., 1992).

Laut KELLY (1998) stellt die kompetitive Verdringung, dass heifit die Blockierung der
Darmrezeptoren und somit der Ausschluss von Erregern, eine entscheidene Rolle in der
Wirkungsweise der Probiotika dar. Dort, wo Probiotika Darmrezeptoren besetzen, konnen

Enterotoxine nicht binden.

Auf der Grundlage von rasterelektronischen Untersuchungen beschriecben MURALIDHARA et
al. (1973) die Moglichkeit einer sterischen Behinderung der Anheftung von pathogenen
Mikroorganismen durch einen dichten Schutzfilm apathogener Keime auf der

Schleimhautoberfliache.

Untersuchungen von DAVIDSON und HIRSCH (1976) zeigten, dass Ferkel, welche zuvor mit
einem bestimmten apathogenen Stamm von E. coli behandelt wurden, nicht an einer Infektion

mit einem toxinbildenen Stamm mit demselben Fimbrienantigen erkrankten.

Bei einer Reihe von Probiotika, wie z.B. Lactobacillus acidophilus LA 1, Lactobacillus casei
GG, Lactobacillus plantarum und bestimmten Bifidobakterien, konnte die Anhaftung an
menschliche Zelllinien gezeigt werden. Andererseits wurde mit diesen Versuchen auch die

Féhigkeit der Probiotika, enteropathogene Organismen (Escherichia coli und Salmonella
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thyphimurium) in ihrer Anhaftung zu hindern, bewiesen (BERNET et al., 1994; SAXELIN et
al., 1997; JOHANSSON et al., 1993).

ALDERBERTH et al. (1996) zeigte, dass Lactobacillus plantarum 299v in der Lage ist, mittels

eines Mannose spezifischen Adhesin an die menschlichen Zellen im Colon anzuhaften.

Ergebnisse von HOLZAPFEL et al. (1998) zeigten, dass die CaCo-2 Zelllinie eine entscheidene
Rolle beim Mechanismus der Anhaftung von probiotischen Keimen {ibernimmt. Mit Hilfe dieser
Zelllinie konnte bereits in mehreren Studien die Anhaftung von L. acidophilus (COCONNIER
etal., 1993; BERNET et al., 1994) und L. casei (HUDAULT et al., 1997) bewiesen werden.

Bei in vitro Versuchen von KLETA et al. (2006) konnte zusitzlich eine zeitliche Abhéngigkeit
mit der Gabe von dem probiotischen E. coli Nissle 1917 Stamm (EcN) bei Infektionen mit
pEPEC gezeigt werden. Durch die Vorinkubation von EcN konnte die Infektionsrate von
pEPEC drastisch reduziert werden, indem die Anhaftung an das Schleimhautepithel bei
Schweinen und die Bildung von Mikrokolonien beeintrachtigt wurde. Co-Inkubationen mit EcN
zeigten keinen entscheidenen Effekt bei pEPEC Infektionen. Die Untersuchungen von KLETA
et al. (2006) zeigten, dass post- Inkubationen mit EcN zu einer steigenden Infektionsrate von
pEPEC fiihrte, einschlieBlich einer erhohten Anhaftungsrate der Bakterien und einer

gesteigerten Bildung von Mikrokolonien.

Die verbesserte Kolonisation an der intestinalen Schleimhaut durch probiotische Bakterien zeigt
einen stirker hemmenden Effekt der Probiotika auf die Anhaftung von pathogenen Bakterien

(BOMBA et al., 2002).

An der Verdringung bzw. Verhinderung der Anhaftung potentiell pathogener Keime an der
Darmschleimhaut sind nach FULLER (1999) verschiedene antimikrobielle Faktoren, z.B. die
Verdnderung des pH-Wertes, die Produktion von Wasserstoffperoxiden, die Bildung von

Bakteriozinen, Fettsduren und nicht konjugierte Gallensalze beteiligt.

In den Untersuchungen von FLOCH et al. (1972) konnte gezeigt werden, dass die durch die
mikrobielle Hydrolyse freigesetzten Gallensduren in der Lage sind, verschiedene gram- positive
und gram- negative Bakterienstimme zu hemmen. Des Weiteren wird durch die Beeinflussung

des Gallensdureabbaus die Fettabsorption verhindert.
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Konkurrenz um Nahrstoffe

Neben dem Kampf um Anhaftungsstellen besteht wahrscheinlich auch eine Konkurrenz um

Nahrstoffe (FOOKS & GIBSON, 2002).

Dieses stellt ebenfalls einen wichtigen Ausgangspunkt zur Beeinflussung der Beschaffenheit der

Magen- Darmflora dar.
Bakterienarten im proximalen Colon haben ein reiches Angebot an Néhrstoffen.
Im Gegensatz dazu ist im distalen Colon eine verminderte Ausnutzung von Substraten moglich.

Die steigende Anzahl von Lactobacillen bzw. Bifidobakterien in Form von Probiotika fiihrt zu
einer sinkenden Nutzbarkeit der Substrate fiir andere Bakterienstimme (FOOKS & GIBSON,
2002).

Beinflussung des Immunsystems

Die Anhaftung der Probiotika an die gastrointestinale Oberfldche ist die Vorraussetzung fiir die
kompetetive Hemmung der pathogenen Bakterien und fiir die Regulierung des lokalen und

systemischen Immunsystems (SALMINEN et al., 1998; LEE et al., 1999).

Der positive Effekt der Lactobacillen auf die Mikroflora des Darms ist von dem mucosalen

Immunsystem abhingig (CAMBELL, 1986).

Laut ZIMMERMAN et al. (2001) existiert ein weiterer Beweis zur direkten Wechselwirkung
mit pathogenen Erregern, denn durch die Anderung der systemischen und mucosalen Immunitit

sind Probiotika in der Lage die Resistenz gegen Krankheiten zu verbessern.

Basierend auf den Untersuchungen von PERDIGON et al. (1990) konnte gezeigt werden, dass
das sekretorische IgA an der Schleimhaut anheftet und somit die Anhaftung von

enteropathogenen Bakterien verhindert bzw. reduziert wird.

Des Weiteren zeigten HATCHER und LAMBRECHT (1993), dass die Aktivierung der
zelluliren Immunantwort, durch die Gabe von Lactobacillen, eine steigende
Makrophagenaktivitdit zur Regulierung der Magen- Darm- Flora zur Folge hat. Bei
Versuchspersonen, denen Saccharomyces boulardii verabreicht wurde, ist ein Anstieg der

Leukozytenzahlen beobachtet worden (MACHADO et al., 1986).

Bei Ratten beobachteten PESSI et al. (1998), dass durch Lactobacillus rhamnosus GG die

Aufnahme von Antigenen wéhrend einer mucosalen Inflammation gestort und gleichzeitig der
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mucosale Abbau von Antigenen verbessert wird. Der Abbau von Antigenen durch die Enzyme

von Lactobacillus rhamnosus GG ist von SUTAS et al. (1996) ebenfalls bestitigt worden.

Lactobacillen und Bifidobakterien sind in der Lage, die Produktion von dem Immunglobulin A

(IgA) zu steigern (MAJAMAA et al., 1995; YASURI et al., 1992).

Durch Probiotika wird die Immunantwort stimuliert und somit die Wirksamkeit von

Wirtsantikorpern gesteigert.

Laut MEYDANII (2000) ist der aktivierende Effekt der Probiotika auf das Immunsystem
abhingig von der Intensitit des Kontakts der Probiotika mit dem lymphoiden Gewebe wihrend

der Besiedlung des intestinalen Lumens.

TEJADA- SIMON et al. (1998) zeigten bei Versuchen mit Médusen, welche oral mit
Choleratoxin immunisiert wurden und gleichzeitig Milchséurebakterien erhielten, eine Zunahme

des spezifischen IgA im Serum und im Kot.

Basierend auf den Untersuchungen von VAN BRIEL (2002) ist bei Schweinen nach ein
wochiger Gabe von Saccharomyces boulardii und drei wochiger Gabe von Bacillus cereus mit
dem Futter ein IgA- Plasmazellanstieg im Diinndarm beobachtet worden. Der Anstieg der IgA
Plasmazellen war allerdings bei der Fiitterungsgruppe, welche Saccharomyces boulardii

erhielten, starker ausgepragt.

Nach der oralen Aufnahme von Laktobacillen erfolgt durch die Zellen des lymphoretikulidren

Gewebes eine Migration in den Darm (REVAJOVA et al., 1999).

Es folgt die Bildung von Antigen-Antikorper-Komplexen mit dem IgA. Diese Antigen-
Antikorper-Komplexe werden von den Peyer'schen Platten aufgenommen, und somit wird eine
weitere Produktion von IgA und dem Immunglobulin M (IgM) hervorgerufen. Durch diese

Immunglubuline kdnnen weitere Antigene aus dem Darm entfernt werden.

Laut LAIHO et al. (2002) werden durch die Bildung von IgA- Antigen- Komplexen keine
entzlindlichen Reaktionen des Immunsystems hevorgerufen, so dass es auch nicht zu einer

Verschlechterung des Krankheitszustandes kommit.

Die vermehrte Antikdrper- Produktion durch Probiotika sind durch die Untersuchungen von
NAMBA et al. (1981) bestdtigt worden. Hierbei wurde durch eine Aktivierung der spezifischen
Immunantwort infolge einer wirtsspezifischen und nicht wirtsspezifischen Applizierung von

Milchsédurebakterien bei neugeborenen Tieren eine erhohte Antikdrperbildung beobachtet.



23

Die steigende Aufnahme von Antigenen durch die Peyer'schen Platten fithren u.a. zu einer
reduzierten Sekretion von IgE (Immunglobulin E) und eosinophilen Granulozyten (LAIHO et
al., 2002).

PERDIGON und ALVAREZ (1992) erwihnten bei ihren Untersuchungen, daf3 zellulire
Elemente, wie z.B. Makrophagen, dendritische Zellen, B- Lymphozyten und regulatorische
Zellen (T- cytotoxische und T- Helfer- Lymphozyten) an der Immunantwort im Magen-Darm-
Trakt beteiligt sind. Im Schweinedarm dnderte sich die Anzahl von CD4" und CD§"-
Lymphozyten nach der Zugabe von Sac. boulardii oder B. cereus (VAN BRIEL, 2002). Bei
diesen Untersuchungen stieg der Anteil an CD4 -Lymphozyten im Jejunum und reduzierte sich
im Dickdarm. Die Anzahl der CD8"- Lymphozyten stieg im Epithel des mittleren Jejunums und
im proximalen Jejunum.

Die Anhaftung der Probiotika an die intestinale Mucosa ist ein entscheidender Faktor zur
Aktivierung des Immunsystems (MORATA DE AMBROSINI et al., 1998). Die Beschaffenheit
der Rezeptoren der Darmschleimhaut ist eine Vorraussetzung fiir die Wirkung der Probiotika
gegen pathogene Bakterien (STAVRIC et al., 1987).

Bakterielle Oberflachenbestandteile sind fiir die Anhaftung essentiell. Die Erkenntnisse von
BERNET et al. (1993); GREENE und KLAENHAMMER (1994) und ADLERBERTH et al.
(1996) zeigten, dass durch die Behandlung mit Proteasen, die bakteriellen Proteinstrukturen
zerstort und die Adhdsionsfiahigkeit somit verringert wurde. IgA ist relativ resistent gegeniiber
Proteasen, was ihnen einen Vorteil beziiglich der Anpassung an die intestinale Funktionsweise
des Darms liefert (HELGELANDT & BRANDTZAEG, 2000).

Nach den Ergebnissen von OFEK und DOYLE (1994) stellen spezifische Adhidsin- Rezeptor-
Wechselwirkungen und nicht spezifische hydrophobe Gruppen einen Hauptbestandteil bei der
Anhaftung von Bakterien an der Magen-Darm Oberfldche dar. Anhand der Kohlenhydrat-
strukturen der intestinalen Oberfldche und dem Kohlenhydrat-bindenen Adhésin auf der
bakteriellen Oberflache zeigte OFEK bereits 1978 die stereo-spezifischen Adhésin- Rezeptor-
Wechselwirkungen.

Durch die Wechselwirkungen der Probiotika mit der intestinalen Schleimhaut werden native T-
Zellen stimuliert, sich zu T1 und T2 Zellen zu differenzieren. Die Differenzierung der T1-Zellen
steht unter dem Einflu3 von y-Interferon, Interleukin-2 sowie Interleukin-12. Die T2-Zellen
differenzieren sich unter dem Einfluf3 von Interleukin- 4. Letztlich fiihrt die daraus resultierende

Immunantwort zu einer reduzierten Produktion von IgE und einer steigenden Sekretion von IgA

(KIRJAVAINEN et al., 1999).
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2.5. Anatomische Grundlagen des Magen-Darm-Traktes beim Schwein

Der Magen schliefft an die Speiserdhre an und dient zur voriibergehenden Speicherung von
Nahrungsbestandteilen sowie zur Regulierung des Weitertransportes in den Diinndarm

(BUDRAS et al., 1996).

Der einfache Magen des Schweins ist einhohlig zusammengesetzt und unterscheidet sich von
anderen einfachen Mégen durch das dem Fundus aufsitzende Diverticulum ventriculi. Der
Magen ist mit einer Driisenschleimhaut ausgestattet; eine verhdltnismaBig schmale, ringformige

Schleimhautzone am Mageneingang stellt hier eine Ausnahme dar.

Insgesamt nimmt die Kardiadriisenzone mehr als ein Drittel der Driisenschleimhaut des Magens

ein (DYCE et al., 1991). Die Kardiadriisen sind veréstelte und stark gekndulte tubulére Driisen.

In der Fundusdriisenzone (Glandulae gastricae propriae) sind die charakteristischen Eigendriisen
des Magens zu finden, die den restlichen Teil des Corpus (im Bereich des Magenknies), mit
Ausnahme der Curvatura minor, besetzen. Die Eigendriisen sind dicht gelagerte, gestreckte

Schlauchdriisen, welche linger und weniger verzweigt sind als die Kardiadriisen.

Die Pylorusdriisenzone (Glandulae pyloricae) befindet sich um den Pylorusteil und einen
kleinen Teil der kleinen Kriimmung herum (DYCE et al., 1991). Die Schlauchdriisen sind stark
verdstelt, geschlidngelt und gekniult. Die Epithelzellen, welche die Driisen auskleiden, sezernieren

vorrangig ein schleimiges Sekret, welches u. a. auch Lysozym enthélt (LIEBICH, 1993).

Der Magenschleim stellt ein zusammengesetztes Produkt von Sekreten der oberflichlichen
Epithelzellen der Schleimhaut, der Nebenzellen, der Schlauchdriisen und der Driisenzellen der
Kardia—, Fundus— und Pylorusdriisenzonen dar. Der Schleim besteht aus neutralen, langkettigen

Glykoproteinen (LIEBICH, 1993).

Die Magenschleimhaut ist wie die Darmschleimhaut von innen nach auflen folgendermallen

aufgebaut:
e Schleimhaut (Tunica mucosa),
e Unterschleimhaut (Tela submucosa),
e Muskelschicht (Tunica muscularis) und

e Bauchfelliiberzug (Tunica serosa).
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Der Darmkanal des Schweins hat im Diinndarm bei ausgewachsenen Tieren eine Lénge von

ca. 16 bis 21 m und im Dickdarm von 3,5 bis 6 m.

Der Diinndarm des Schweins weist Ahnlichkeiten im Aufbau mit dem des Hundes auf und setzt
sich aus drei strukturell und funktionell verschiedenen Abschnitten, dem Duodenum, dem

Jejunum und dem Ileum zusammen.

Bei ca. 5 Monate alten Tieren hat der Zwolffingerdarm (Duodenum) eine Linge von ungefihr
70 bis 95 cm. Das Duodenum entspringt rechts aus dem Pylorus und steigt ventral des rechten
Leberlappens zur rechten Niere als Pars cranialis duodeni auf. Nach der horizontalen s-formigen
Kriimmung am Nierenpol stellt die Flexura duodeni cranialis den Ubergang zum absteigenden

Teil des Duodenums, der Pars descendens duodeni, dar.

Insgesamt windet sich das Duodenum mit einem nach cranial offenen Abschnitt um die vordere

Gekrosewurzel.

In den Anfangsteil des Duodenums miinden die Ausfiithrungsgénge der Bauchspeicheldriise
sowie der Gallengang. Der Ductus choledochus (Gallengang) miindet, etwa 3 bis 5 cm vom

Pylorus entfernt, auf der Papilla duodeni major in das Duodenum ein.

Der Pankreasgang (Ductus pancreaticus accessorius) miindet ungefahr 12 bis 20 cm distal vom

Pylorus ins Duodenum.

Die Darmschlingen des Leerdarms (Jejunum) sind am dorsalen Gekrdse aufgehidngt, was
Beweglichkeit in der Bauchhohle gestattet. Dadurch, dass einzelne Schlingen des Jejunums mit
der Gekrosewurzel verbunden sind, nimmt das Jejunum, zusammen mit dem Kolonkonvolut,

den kaudoventralen Bauchraum ein.

Aufgrund dieser anatomischen Gegebenheiten, fiillt das Jejunum hauptsdchlich den rechten
Bauchraum aus. An der linken Bauchwand befinden sich kranial und kaudal vom Colon
ascendens nur einzelne Schlingen des Jejunums (LIEBICH, 1999). Im Durchschnitt hat das

Jejunum eine Linge von 14 bis 19 m und ist somit der ldngste Darmabschnitt.

In der Schleimhaut des Jejunums befindet sich auch lymphatisches Gewebe. Sie enthélt sowohl

Lymphonoduli solitarii als auch Peyer-Platten.

Der Hiiftdarm (Ileum) stellt mit einer Linge von 70 bis 100 cm einen relativ kurzen
Darmabschnitt dar. Die antimesenterial befestigte Plica ileocaecalis stellt eine Verbindung zum
Caecum dar. Die GroBe dieser Falte bestimmt den Ubergang vom Jejunum zum Ileum. Am

Ende des Ileums liegt eine Papilla ilealis, welche bis ins Lumen des Dickdarmes reicht und eine
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tierartliche Besonderheit darstellt. Dieser Schleimhautzapfen ist ca. zwei bis drei Zentimeter
lang und besitzt einen Musculus sphincter ilei. Durch diese kréftige Muskelschicht wird,
zusammen mit dem submukdsen Venenplexus, ein Reflux des Darminhaltes verhindert. Der
Zapfen wird durch zwei Schleimhautfalten an der Dickdarmschleimhaut befestigt und die
Miindungsoéffnung, das Ostium ileale, ist als das funktionelle Ende des Diinndarms

gekennzeichnet (SCHUMMER & WILKENS, 1987).

Der Blinddarm (Caecum) wird durch die Einmiindung des Ileums abgegrenzt und stellt einen
blind endenden Dickdarmabschnitt dar. Der Blinddarm befindet sich links der Mediane und
weist drei Téanien auf. Beim Schwein hat das Caecum eine Lange von ca. 30 bis 40 cm und ist in

der Lage, ein Volumen von 1,5 bis 2,2 { zu erfassen.

Der nichste Abschnitt des Dickdarms ist der Grimmdarm (Colon), der sich in das Colon
ascendens, Colon transversum und Colon descendens gliedert. Das Colon ascendens ist zum
Kolonkegel ausgebildet, das heillt dieser Abschnitt ist beim Schwein méchtig erweitert, und die
Schlingen des Colon ascendens sind zu einer stumpf-kegelférmigen Spirale aufgerollt.
AuBerhalb dieser Spirale verlaufen zentripetale Windungen mit jeweils zwei Ténien und zwei
Poschenreihen. An der Kegelspitze gehen die aullen gelegenen zentripetalen Windungen in die
zentrifugalen Windungen tiber. Diese verlaufen im Inneren des Kolonkegels, sind glatt und

verfligen somit nicht {iber Ténien oder Poschen.

Die Achse des Kegels verlduft dorsoventral, die ventrale Spitze ist frei beweglich und kann je

nach Fiillungszustand des Magens ihre Lage entlang der Bauchwand verdndern.

Der niachste Abschnitt ist das Colon transversum. Dieser Darmabschnitt ist sehr kurz, besitzt
zwei Bandstreifen und geht in das Colon descendens iiber. Beide Darmabschnitte bilden einen

nach kaudal offenen Bogen um die vordere Gekrosewurzel.

Die Fortsetzung des Colon descendens stellt der Mastdarm (Rectum) dar. Dieser Darmabschnitt
besitzt eine leichte Erweiterung (Ampulla recti), geht anschliefend in den engeren Analkanal

iiber und endet am Anus (LIEBICH, 1999).
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Abb.1: Schematische Darstellung vom Darm des Schweins (LIEBICH & KONIG, 1999)

2.5.1. Histologische Grundlagen des Darmtrakts beim Schwein

2.5.1.1. Der Diinndarm

Die Wand des Diinndarms besteht aus der Schleimhaut, der Muskelhaut und dem
Bauchfelliiberzug (SCHUMMER & WILKENS, 1987; FRAPPIER, 1998).

Die Schleimhaut (Tunica mucosa) ist in drei Schichten aufgeteilt:
e das Epithel (Lamina epithelialis mucosae),
e die Propria (Lamina propria mucosae),

e Lamina muscularis mucosae.

Das Epithel ist einschichtig und besteht aus hochprismatischen Zellen. Insgesamt wird das
Epithel nicht von einer einzigen Zellpopulation gebildet, sondern umfasst Zellformen, welche

unterschiedliche Strukturen bzw. Funktionen aufweisen.
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Das Epithel enthélt Enterozyten (Saumzellen), Becherzellen, endokrine Zellen, Paneth-Zellen
und M-Zellen (LIEBICH, 1993).

Enterozyten

Die in der Lamina epithelialis der Darmschleimhaut enthaltenen Enterozyten sind

durchschnittlich 8 um breit und 25 pm hoch (WEISS, 1977; HEES, 2000).

Enterozyten zdhlen mit zu den hdufigsten Zellen der Kryptenwand sowie der Zottenoberfliche

und stellen die reabsorptionsaktive Grenzschicht des Darmtraktes dar (LIEBICH, 1993).

Aufgrund der enthaltenen Biirstensaumenzyme sind sie an der Verdauung beteiligt und konnen
somit der Resorption dienen. Zum anderen vergroflern sie die Oberfliche (JUNGUEIRA &
CARNEIVO, 1986).

Der oberflichliche Mikrovillibesatz am luminalen Zellpol ist lichtmikroskopisch als
so genannter Biirstensaum zu erkennen. Die Mikrovilli der Enterozyten sind gleichmiBig, dicht
und parallel zueinander angeordnet und haben eine Lénge von 1 bis 1,5 um und eine Dicke von
0,1 yum (WEISS, 1977, BANKS, 1981; LIEBICH, 1999). Laut POTTEN (1997) ist der

Mikrovillisaum an der Zottenspitze ldnger als an den basalen Abschnitten der Zotte.

Diese Mikrovilli enthalten Biindel von 10 bis 50 Mikrofilamenten, welche iliber a-Aktinin im
Plasmalemm an der Mikrovillispitze und an der Basis iiber Aktinfilamente durch horizontale

Quervernetzungen mit Myosinfilamenten verbunden sind und somit in das Terminalgespinst des

Zellapex ragen (WEYRAUCH et al., 1998; LIEBICH, 1993).

Aufgrund dieser Grundstrukturen, bewirken zytoplasmatische Bewegungen der Enterozyten eine

Kontraktion der Mikrovilli.

Oberflachlich sind die Mikrovilli von einer Glykokalix {iberzogen, die weder durch

proteolytische noch durch mukolytische Enzyme aufgelost werden kann.

Die Glykokalix haftet am Plasmalemm an und besteht aus Glykoproteinen und Glykolipiden.
Die Anhaftung von Darmbakterien und Verdauungsenzymen wird durch die Glykokalix

ermoglicht.

Im Plasmalemm der Mikrovilli bzw. in der Glykokalix der Mikrovilli lassen sich histochemisch
Enzyme, wie z. B. Disaccharidasen, Phosphatasen, Aminopeptidasen und Lipasen, nachweisen

(LIEBICH, 1993).
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Zwischen der Glykokalix sind Wasser und Schleim eingelagert. Der Schleim wird von den

Becherzellen produziert.

Die Enterozyten enthalten im basalen Drittel der Zelle einen lingsovalen, basophilen Zellkern.
Dieser enthédlt viel Euchromatin, ist locker strukturiert und Dbesitzt ein deutliches
Kernkorperchen (LIEBICH, 1993). Das Zytoplasma der Enterozyten enthdlt Mitochondrien,

raues und glattes endoplasmatisches Retikulum sowie einen Golgi-Apparat.

Die Zellen werden durch so genannte Desmosomen zusammengehalten und besitzen an der
Zelloberseite eine ringformige Zonula occludens, wodurch sie mit der Nachbarzelle Tight
junctions bildet (ECKERT, 1986). Die apikalen Zellmembranen erscheinen durch die
Tight Junctions als durchgehende Membranoberfliche.

Der interzelluldre Stoffaustausch niedermolekularer Stoffe und Ionen erfolgt zwischen den

Zellen tiber Gap-Junctions (LIEBICH, 1993).

Die Néhrstoffe der Verdauung miissen durch das Zytoplasma der Enterozyten, um vom

Darmlumen zu den Blut— und LymphgefidBen der Zotten zu gelangen (ECKERT et al., 1986).

Die Resorption der Nahrstoffendprodukte, wie Monosaccharide (Glukose, Galaktose, Fruktose),
Aminosduren, Oligopeptide, Monoglyceride und Fettsduren, zihlt zu den wichtigsten
Funktionen der Enterozyten der Zotten. Kryptenstindige Enterozyten sind an der Produktion

und Abgabe von sekretorischem Immunglobulin-A beteiligt (LIEBICH, 1999).

Becherzellen

Die Becherzellen (Exocrinocyti caliciformes) befinden sich zwischen den Enterozyten und

wurden nach ihrer Form benannt.
Sie entstehen aus Saumzellen innerhalb weniger Minuten (MOSIMANN et. al., 1990).

Die einzellig endoepithelialen Driisen bilden zusammen mit den Enterozyten die epitheliale

Deckschicht der Zotten und Krypten und sind sowohl im Diinn— und Dickdarm anzutreffen.
Becherzellen enthalten Schleimgranula im Zellleib (MOSIMANN et al., 1990).

Dem Namen entsprechend besitzt die Zelle eine typisch bauchige Form mit schmaler Basis und
breitem Kelch. Der Kern befindet sich in der Basisregion im unteren Drittel der Zelle und liegt

parallel zur Basalmembran (RADWAN et al., 1990; WILLE & WINKLER, 1999).

Der Schleim besteht aus Glykoproteinen und Glykolipiden, wirkt zytoprotektiv und direkt

bakterizid. Er haftet an Mikroorganismen und Toxinen, wodurch sie mittels der Darmperistaltik
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ausgeschieden werden konnen. Des Weiteren enthélt der Schleim ein antimikrobiell wirksames

Enzym Lysozym (LIEBICH, 1993).

Der produzierte Schleim der Becherzellen wird durch einen merokrinen Sekretionsmodus auf
die intestinale Schleimhautoberfliche abgegeben und wirkt somit als Schutziiberzug fiir das

Darmepithel (LIEBICH, 1999).

Die chemische Zusammensetzung des Schleims unterliegt Verdnderungen, welche mit der
Becherzell-Wanderung in Zusammenhang gebracht werden (NEUTRA & FORSTER, 1987;
SNYDER & WALKER, 1987, RAMPAL et al., 1978; BROWN et al., 1988).

Des Weiteren zeigte MICHEL (1988) in seinen Untersuchungen, dass die Becherzellen beim
Schwein unterschiedliches Férbeverhalten aufwiesen. Aufgrund der variierenden sauren und
neutralen Glykoproteine war in den Untersuchungen keine eindeutige Alcianblau— bzw.

PAS-positive Beurteilung der Zellen moglich.
Insgesamt ist die Zahl der Becherzellen in den Darmkrypten grofer als im Zottenepithel.

Die Zahl nimmt, bezogen auf die Linge der jeweiligen Krypten, von proximal nach distal zu

(GORKE, 2000).

Vom Duodenum bis zum Ileum steigt die Zahl der Zellen teilweise um das Zwei— bis Dreifache

(FRAPPIER, 1998).

Endokrine Zellen

Endokrine Zellen befinden sich intraepithelial vorwiegend in den Krypten der vorderen
Diinndarmabschnitte. Sie produzieren eine Vielzahl von Hormonen, welche steuernd in die

Verdauungsprozesse eingreifen (LIEBICH, 1993).

Morphologisch unterscheidet man bei diesen Zellen einen offenen und geschlossenen Typ.
Der offene Zelltyp erreicht die Epitheloberfldche, der geschlossene Zelltyp liegt basal zwischen
benachbarten Epithelzellen (MOSIMANN et al., 1990).

Endokrine Zellen stehen in engem Kontakt zur Basalmembran. Die basal vom runden Zellkern
eingelagerten Sekretgranula (GroBe 150—450 nm) werden an das subepitheliale Kapillarnetz,
Nervenendigungen, Nachbarzellen oder ins Darmlumen abgegeben (LIEBICH, 1993).
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Es werden mehrere spezifische hormonproduzierende Zellen unterschieden:

D-Zellen produzieren Somatostatin, welches die Synthese von Gastrointestinalsekreten, wie
z. B. Gastrin unterdriickt. Diese Zellen sind in der Magenschleimhaut, im Duodenum und

Pankreas vorhanden (LIEBICH, 1993).

G-Zellen befinden sich im Magen, im proximalen Duodenum und im Jejunum. Diese Zellen
produzieren Gastrin, welches zu einer gesteigerten Sdurebildung des Magens, d. h. zu einer
Protonensekretion der Belegzellen, fiihrt (KARLSON et al., 1994). Des Weiteren werden die
Schleimzellen der Magenschleimhaut und die Sekretion der Darmschleimhaut und des Pankreas
stimuliert (LIEBICH, 1993). Gastrin wird durch den sauren Magensaft, Sekretin und das
Gastrische Inhibitor-Polypeptid (GIP) gehemmt. GIP ist ein Produkt des Duodenums und des

Jejunums und stimuliert zusétzlich die Insulinsekretion.

I-Zellen des Duodenums und des Jejunums produzieren Cholecystokinin (CCK)-Pankreozymin.
Dieses Hormon 16st die Gallenblasen-Kontraktionen aus und aktiviert die Sekretion des

Pankreassaftes (LIEBICH, 1993).

S-Zellen im Duodenum produzieren Sekretin. Durch Sekretin wird die Produktion und Abgabe
von Pankreassaft, von Wasser und Bicarbonat sowie Gallenfliissigkeit stimuliert (KARLSON et

al., 1994).

F-Zellen geben vasoaktive intestinale Polypeptide (VIP) in Form von Granula ab. Dieses Peptid
bewirkt eine Erweiterung und gesteigerte Durchblutung der Gefifle des Magen-Darm-Traktes

(KARLSON et al., 1994).

Die Granula der enterochromaffinen Zellen (EC-Zellen) enthalten Serotonin; dieses beeinflusst

die Motilitdt des Darms im Sinne einer Verstiarkung der Peristaltik (LIEBICH, 1993).

Weitere Zelltypen des Darmepithels

Paneth-Zellen sind im Bereich des Kryptengrundes des Diinndarms anzutreffen.

Apikal im Zytoplasma dieser Zellen befindet sich eine groBe Anzahl azidophiler Sekretgranula.
Das exokrin sezernierte Sekret ist serds und glykoproteinreich und enthélt das bakterizid

wirkende Enzym Lysozym sowie Defensine (BEVINS, 2006).

M-Zellen (Microfold-Cells) sind spezialisierte Epithelzellen im Dome-Epithel des Ileums
(OWEN & JONES, 1974). M- Zellen befinden sich hauptséichlich seitlich im Dome-Epithel und
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befordern Antigene sowie Mikroorganismen vom intestinalen Lumen zum GALT (OWEN,
1977; INMAN & CANTEY, 1983). Der transepitheliale Transport der M-Zellen stellt einen
wesentlichen Bestandteil zur Auslosung der mukosalen Immunantwort dar (HAMZAOUI &

PRINGAULT, 1998).

Bei allen Wirbeltieren ist das GALT (gut-associated lymphoid tissue) in den Peyer’schen Platten
(Noduli lymphatici solitarii et aggregatii) des Ileums vorhanden (SHARMA, 1998). Samtliche
lymphoretikuldren Zellsysteme werden unter dem Begriff GALT zusammengefasst (LIEBICH,
1999). Aus dem Darmlumen eingedrungene Antigene werden liber M-Zellen in den Peyer'schen
Platten und Lyphfollikel aufgenommen, wo sie den B- und T- Zellen des Immunsystems
prasentiert werden. Nach einer speziellen Differenzierung dieser Lymphozyten werden in der
Mucosa (Lamina propria mucosae) gemeinsam mit intraepithelialen Lymphozyten
Effektorfunktionen ausgeiibt, so dass diese Zellen direkt an der Abwehr von Antigenen beteiligt

sind (STALLMACH & ZEITZ, 1999).

Die apikale Oberfldche der M-Zellen ist unregelméBig geformt und enthélt auf der basolateralen
Zellmembran tiefe Einstiilpungen, die Lymphozyten enthélt. Die Glykokalix ist sehr diinn
(GERBERT, 1999).

Mittels dieser Zuckerverbindungen auf der apikalen Membran konnen Lektine und Proteine mit

Lektin-dhnlichen Oberflachen gebunden werden (GERBERT & HOCH, 1983).

Der Nachweis von M-Zellen erfolgt mittels histochemischer Marker, wie z. B. mit Lektin
(SHARMA et al., 1996). Des Weiteren enthalten M-Zellen Cytokeratine, wodurch ein weiterer
Nachweis mittels Antikorpern stattfindet. Diese Antikorper sind gegen die Cytokeratine 8, 18
und 19 gerichtet (GERBERT & HACH, 1992).

M-Zellen proliferieren in den Krypten (BYE et al., 1984). An der Basis der Dome befinden sich
unreife M-Zellen in der Néhe der dazugehdrigen Krypten. Unreife M-Zellen besitzen eine hohe
sdulenformige Form, kleine Mikrovilli, und im Gegensatz zu reifen M-Zellen fehlt bei ithnen die

intraepitheliale Tasche an der basolateralen Oberfldche.

Durch diese Taschen wird ein enger Kontakt mit speziellen Lymphozyten ermdglicht. Diese
Taschen stellen somit den ersten Kontakt zwischen dem Antigen und dem Immunsystem dar

(NICOLETTI, 2000).

Der Aufnahmeprozess der M-Zellen von Antigenen ist abhdngig von der Beschaffenheit des

Materials. Bakterien und groflere Partikel werden phagozytiert. Viren und andere anheftende
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Partikel werden mittels ,,Clathrin“-iiberzogenen Vesikeln aufgenommen und gelangen durch

Endozytose in die M-Zellen (NICOLETTI, 2000).

Die Lamina propria mucosae besteht aus lockerem Bindegewebe, und die fingerformigen
Ausstiilpungen dieser Schicht stellen die Grundlage fiir die Diinndarmzotten dar.
Diinndarmzotten haben eine Lénge von ca. 0,5-1,5 mm sowie eine Dichte von 20—40 mm? und
tragen entscheidend zur OberflichenvergrofSerung der inneren Darmoberfliche und somit zur

Erhohung der Resorptionsoberflédche bei (LIEBICH, 1993).

Eine VergroBerung der Absorptionsfliche des Diinndarms wird durch die Darmzotten und den
Mikrovillibesatz der Darmepithelien sowie durch Schleimhautfalten erzielt (JUNGUEIRA &
CARNEIVO, 1986; SMOLLICH & MICHEL, 1992).

Die glatten Muskelzellen in den Zotten verursachen vier bis sechs rhythmische Kontraktionen
pro Minute und stehen teilweise mit der Lamina muscularis mucosae in Verbindung (REITER,

2005).

Jede Darmzotte enthélt ein Geflecht aus Blutgefdalen (Arteriolen, Kapillaren und Venolen) und
Lymphgefiaen, wobei letzteres in der Zottenspitze beginnt und spiter in ein
Sammellymphgefdl der Tela submucosa miindet (LIEBICH, 1999). In diese GefaBsysteme
werden die Nihrstoffe aufgenommen (ECKERT, 1986). Das mit Monosacchariden und
Aminosduren angereicherte Blut sowie die mit Fett beladene Lymphe kénnen durch die

Zottenkontraktionen beschleunigt abtransportiert werden (SMOLLICH & MICHEL, 1986).

Die Lamina propria mucosae enthdlt lymphoretikuldres Gewebe. Dieses Gewebe enthilt in
grofen Mengen B—und T-Lymphozyten, Makrophagen, Mastzellen, Monozyten sowie
eosinophile und neutrophile Granulozyten. Diese Immunzellen der intestinalen Schleimhaut

bilden das darmassoziierte lymphatische Gewebe (GALT) (LANDSVERK et al., 1998).

Lymphatische Strukturen im Duodenum und Jejunum sind diffus oder in Form von
Einzelknotchen (Noduli solitarii) anzutreffen. Im Ileum sind in der Mucosa und Submucosa
Ansammlungen von Lymphknotchen (Lymphonoduli aggregati) zu finden (SMOLLICH &
MICHEL, 1992). Bei jungen Schweinen ist im distalen Jejunum und Ileum ein aus
Lymphknotchen zusammengesetzter, einzelner ilealer Peyer’scher Plaque vorhanden, dessen

Lymphfollikel in drei verschiedenen Formen auftreten konnen (REITER, 2005).

Zwischen den Darmzotten befinden sich schlauchformige Einstlilpungen, die Lieberkiihn’schen
Krypten (Glandulae intestinales). Sie reichen bis zur Lamina muscularis mucosae und enthalten im

Driisenepithel mehr Becherzellen als im Oberflachenepithel (SMOLLICH & MICHEL, 1992).
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Das Epithel dieser geraden, unverzweigten, tubuldren Driisen ist mit dem Oberfldchenepithel
verbunden und sorgt fiir Epithelzellersatz. Neue Zellen werden in der Kryptentiefe gebildet und
gelangen als kontinuierlicher Zellstrom zur Zottenoberfliche (JUNGUEIRA & CARNEIVO,
1986; DELLMANN & EURELL, 1998).

Das Gewebe der Lamina propria mucosae ist von einem autonomen vegetativen Nervengeflecht
durchzogen, dessen Ursprung im Meillner-Plexus (Plexus nervorum submucosus) liegt

(LIEBICH, 1993).

Die Lamina muscularis mucosae ist aus einer bis drei Schichten glatter Muskelfasern
aufgebaut, welche derart angeordnet sind, dass sie ein Gitternetz bilden (SMOLLICH &
MICHEL, 1992). Dieses Gitternetz besteht aus iiberkreuzenden Muskelziigen, und diese
verlaufen in Links— und Rechtsspiralen, so dass eine von der Submucosa unabhingige
Bewegung ermdglicht wird (DELLMANN & EURELL, 1998). Die Tela submucosa ist eine
Schicht aus lockerem Bindegewebe und liegt zwischen der Tunica mucosa (Epithelium

mucosae) und der Tunica muscularis.

Die mehr oder weniger geschlossene Lage der glatten Muskelzellen der Lamina muscularis
mucosae wird von Submukosadriisen und lymphoretikuliren Einrichtungen unterbrochen

(SMOLLICH & MICHEL, 1992).

Die Tela submucosa dient als Verschiebeschicht und ermoglicht somit die Darmperistaltik und
eine Schleimhautbewegung. Im Duodenum enthilt diese Schicht zum einen Submukosadriisen,
einen submukdsen Nervenplexus (Meifinerscher Plexus) und zum anderen grofere Blut— und

LymphgefiBe (DELLMANN & EURELL, 1998).

Die Duodenaldriisen oder Brunnerschen Driisen sind eine Besonderheit des Duodenums und
vom tubulo— alveoldren, serosen Typ. Das serdse Sekret dieser Driisen schiitzt das

Oberflachenepithel vor saurem Magenchymus (DELLMANN & EURELL, 1998).

Eine Anderung der Linge bzw. eine Dehnung des Darmkanals wird durch die in dieser Schicht
enthaltenen kollagenen Faserbiindel, welche ein Scherengitter bilden, ermoglicht (SMOLLICH
& MICHEL, 1992).

Die Tunica muscularis (Muskelhaut) ist aus zwei Schichten aufgebaut. Eine innen liegende
Schicht wird von dem Stratum circulare gebildet. Die auBlen verlaufenden Muskelfasern vom

Stratum longitudinale bilden die zweite Schicht.

Das Stratum intermusculare befindet sich zwischen diesen beiden Muskelschichten und

ermoOglicht der Ingesta eine Vermischung mit Driisensekreten und den Transport im
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Verdauungstrakt. Diese Zwischenschicht enthilt einen Ganglion-Nerven-Plexus, den Auerbach-

Plexus (Plexus myentericus), sowie elastische Fasern (REITER, 2005).

Der Abschluss wird von der Tunica serosa gebildet. Neben Mesothel sind in der Tunica serosa
eine bindegewebige Propria, eine Tela subserosa, feinere Nervennetze, elastische Elemente

sowie Fetteinlagerungen enthalten (SMOLLICH & MICHEL, 1992).

2.5.1.2. Der Dickdarm

Dem Colon fehlen typischerweise die Zotten — dennoch sind tiefe Krypten vorhanden. Dies hat

zur Folge, dass die Oberfliache des Dickdarms kleiner ist ( WEYERSTAHL & FRANK, 1992).

Im Dickdarm iiberwiegen die Transportmechanismen fiir Elektrolyte und Wasser. Des Weiteren
findet bei den unterschiedlichen Tierarten keine Resorption von Zuckern, Aminosiduren und
Fetten im bedeutenden Ausmass statt. Die Resorption von kurzkettigen Fettsduren erfolgt
tierartspezifisch und ist von der téglichen Futterration abhéngig. Herbivore Nichtwiederkéuer
stellen, aufgrund der Resorption von kurzkettigen Fettsduren im Dickdarm, den {iberwiegenden

Teil der Energieversorgung aus dem Grundfutter sicher (JEROCH et al., 1999).

Im Gegensatz zum Diinndarm liegen im Colon die Krypten enger beieinander und sind deutlich

tiefer.

Die Dickdarmwand setzt sich aus folgenden drei Schichten zusammen:
e cinschichtiges, hochprismatisches Epithel, reich an schleimsezernierenden Becherzellen,

e der Lamina propria mit den tubuldsen, unverzweigten und dicht nebeneinander liegenden

Lieberkiihn Krypten und

e der Lamina muscularis mucosae.

Die Krypten sind wesentlich langer als im Diinndarm (WEYRAUCH & SMOLLICH, 1998).

Im Dickdarm sind weniger Lymphknotchen und Peyer’sche Platten als im Diinndarm

(SCHWARZE, 1962).
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2.6. Histogenese und Besiedlung des Darms

Die einzelnen Schichten des Darms entstehen aus dem Mesoderm, jedoch nicht das Epithel bzw.
die Driisen, welche entodermalen Ursprungs sind. Anfangs ist das zylindrische Epithel
mehrschichtig angelegt und nimmt fast das gesamte Darmlumen ein. Nachdem das Darmlumen
wieder frei wird, differenziert sich das Epithel. Das bleibende Oberflachenepithel ist
einschichtig und hochprismatisch. Die Glandulae submucosae entstehen aus Epithelsprossen

(SCHNORR & KRESSIN, 2006).

Die kreisformige Darmmuskulatur entwickelt sich vor der Langsmuskulatur. Spiter entsteht die

Muscularis mucosae (RUSSE & SINOWATZ, 1991).

Mit der Bildung von epithelialen Primordialzotten beginnt die Entwicklung der Darmzotten.
Diese differenzieren nach mesenchymaler Einlagerung zu sogenannten Sekundirzotten. Durch
Spaltungen vermehren sich diese (SCHNORR & KRESSIN, 2006). Im gesamten Darmtrakt
entwickeln sich Zotten, wobei sie sich beim Sduger im Dickdarm zuriickbilden. Nach der Geburt
der Tiere kommt es zundchst zu einer Verlingerung der Zotten aufgrund der
Enterozytenproduktion und noch vorherrschender fetaler Enterozytenpopulationen (SMITH &
PEACOCK, 1980). Bei der anschlieenden Zottenverkiirzung entspricht die Zottenhdhe nur ca.
der Hélfte der Hohe bei den neugeborenen Tieren (MOON, 1971). Bei den Untersuchungen von
SMITH (1983) wurden die Zottenlingen unterschiedlicher Altersgruppen beim Ferkel
untersucht, und die Ergebnisse zeigten, dass sich die Zottenldngen mit zunehmendem Alter

verkleinern.

Die Darmkrypten differenzieren sich ebenfalls aus Epithelsprossen und vermehren sich durch
Spaltung (SCHNORR & KRESSIN, 2006). Untersuchungen von SMITH (1983) zeigten, dass
Tiere nach dem Absetzen (15. Tag) tiefere Krypten aufwiesen als diejenigen, die bei der

Muttersau blieben.

Wihrend der Geburt beginnt, durch den Kontakt der Tiere mit der Vaginalflora der Muttersau,
die Besiedlung des Verdauungstraktes mit Mikroorganismen (JADAMUS, 2001).

Laut SCHULZE (1978); SCHULZE et al. (1980) und JENSEN (1998) sind hauptséchlich
E. coli-Bakterien im Magen und Diinndarm kurz nach der Geburt zu finden. Mikrokokken,

Bifidobakterien und Clostridien sind in geringeren Keimzahlen vorhanden.

Im Dickdarm tiberwiegen Laktobazillen und Streptokokken.
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Der pH-Wert-Abfall des Magens am 2. Tag, beglinstigt eine schnelle Vermehrung der
zugefiihrten MO aus der Umwelt (SMITH & JONES, 1963; SMITH, 1965).

Am 3. Lebenstag kommt es zu einem weiteren pH-Wert-Abfall im Magen, so dass sich im
proximalen Intestinaltrakt vor allem sédurestabile Laktobazillen und Streptokokken vermehren
(JADAMUS, 2001). Die Anzahl der E. coli-Bakterien sinkt durch den pH-Wert-Abfall.
Im Ileum und Dickdarm nimmt die Anzahl der E. coli-Bakterien wieder zu (SMITH, 1965;
SCHULZE, 1978). Des Weiteren nehmen im Dickdarm Mikrokokken, Bifidobakterien und
Clostridien einen hoheren Anteil an der Gesamtkeimzahl ein (JADAMUS, 2001). Basierend auf
den Untersuchungen von SCHULZE (1978) und NAITO et al. (1995), reduziert sich am 7. Tag
die Anzahl der E. coli-Bakterien — wobei in allen anderen Darmabschnitten die Laktobazillen

nun liberwiegen.

Insgesamt reduziert sich die Clostridienanzahl im Darmtrakt bis zum Zeitpunkt des Absetzens

(JADAMUS, 2001).

Entwicklung der Darmflora nach dem Absetzen

Durch die Umstellung von Milch auf feste Nahrung, erlangen Bakterien mit spezifischen
Enzymen einen Selektionsvorteil und sind somit in der Lage, sich stirker zu vermehren

(JADAMUS, 2001).

Innerhalb der ersten Tage nach dem Absetzen kommt es zu einer signifikanten Reduzierung der
Laktobazillen, Bifidobakterien und Mikrokokken. Im Gegensatz dazu steigt die
Proliferationsrate der E. coli-Bakterien wieder signifikant an (TANNOCK & SMITH, 1970;
SCHULZE, 1977; JENSEN, 1998).

BOULDUAN und JUNG (1980), AWAD-MASALMEH und WILLINGER (1981) wiesen auf
einen geringeren Leistungsabfall von Ferkeln hin, bei denen eine langsame Gewdohnung ans

Aufzuchtfutter stattfand.
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Mikroorganismen im Magen-Darm-Trakt beim Schwein

Zu den Mikroorganismen (MO) beim ausgewachsenen Schwein zdhlen Bakterien, Archéen,
Protozoen und Viren (KRUGER, 2005). Dieses MO werden unter dem Begriff Mikrobiota

zusammengefasst, und kommen in symbiotischer, kommensaler bzw. pathogener Form vor.

Befindet sich die Mikroflora im FlieBgleichgewicht (Eubiose), besteht zwischen der
Haupt—, Begleit— und Restflora ein Verhéltnis von ca. >90:1:0,01 in Bezug zur Gesamtflora

(SUPHKE et al., 1999).

Tab.: 1 Zusammensetzung der Darmflora beim jungen Schwein

Darmabschnitt
(n=9)’

Laktobazillen/
Bifidobakterien
Eubacteria
Bacteroidaceae
Enterokokken
Hauptflora'
Begleitflora’

E. coli

Duodenum | 6,3+ 1,4 | 6,3£1,3 | 41+ 1,3 | 2,9+0,7 | 2,3+ 0,7 | 6,6£1,3 | 3,0 0,4
Jejunum | 7,7£0,6 | 7,8£0,6 | 54+ 1,1 | 48+1,5 | 39+1,5 | 8,1+0,6 | 49+ 1,4
Ileum | 8,0+ 1,1 | 83+0,7 | 6,7£0,8 | 6,6 1,2 | 5,7£0,7 | 8,6+0,7 | 6,8+ 1,0
Caecum | 8,5+0,2 | 89+0,3 | 7,9+0,6 | 7,0£0,9 | 58+0,2 | 9,2+0,2 | 7,0+ 0,9
Colon | 8,7£0,4 | 9,0£0,5 | 7,9+0,6 | 7,2+ 1,0 | 5,8+0,9 | 9,2+ 0,4 | 7,3+ 0,9

Tab. 1: modifiziert nach GEDEK et al. (1992); Probiotika in der Tiererndhrung

Angaben der Keimzahlen als arithmetisches Mittel und Standartabweichung in Logarithmen/g

Probe, d. h. 6,3 entspricht 10°= 1 995 262 Keime/g

! Laktobazillen / Bifidobakterien, Eubacterien, Bacteroidaceae; > E. coli, Enterokokken;

3 Anzahl der Untersuchungen
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Im Diinndarm siedeln vor allem fakultative Anaerobier, wie zum Beispiel Laktobazillen,
Enterokokken, Streptokokken, Staphylokokken sowie coliforme Keime. Der Diinndarm stellt
den Hauptbestandteil der Néhrstoff— und Energieabsorption dar (KRUGER, 2005).

Strikt anaerobe Bakterien sind im Dickdarm zu finden, und dazu zdhlen Bifidobakterien,

Eubakterien, Clostridien sowie gram-negative Anaerobier.

Als Vorraussetzung fiir das Uberleben von MO im Magen-Darm-Trakt miissen laut SAVAGE
(1977); CONWAY (1994) und KELLY (1998) diese Bakterien in der Lage sein, eine Nische im

passenden Habitat zu besetzen.

Beim Schwein besiedeln insgesamt ca. 10"  kultivierbare ~Mikroorganismen die
Gastrointestinalflora, welche von 400 bis 500 verschiedenen Bakterienarten gebildet werden

(LUCKEY & FLOCH, 1972; GEDECK, 1986; HOLZAPFEL et al., 1998)

Die metabolisch aktiven Mikroorganismen treten im Diinndarm in einem kompetetiven
Verhiltnis zum Wirt auf, wobei im Dickdarm eher Kooperationen zu finden sind (ANDERSON,
2002).

Die Mikroorganismen sind an der AufschlieBung von Néhrstoffen sowie an der Freisetzung

resorbierbarer Abbauprodukte bzw. Stoffwechselmetabolite beteiligt (KRUGER, 2005).

RHEE et. al., 2004 beschrieben die vielfdltigen Funktionen der niitzlichen MO vom Aufschluss
der Nahrung, iiber die Regulation der intestinalen Angiogenese, der Entwicklung des GALT,
Induktion von Toleranzen und der mukosalen Immunitit sowie der Diversifikation des

priimmunen Antikdrperrepertoirs.

Angesiedelte Bakterien im Diinndarm weisen eine hohe Vermehrungsrate auf, um in diesem
Darmabschnitt verbleiben zu konnen (DUCLUZEAU & RAIBAUD, 1989). Beim
Aufzuchtferkel dauert die Digestapassage im Diinndarm ca. 3—12h (LATYMER et al., 1990;
HENNESSY et al., 2000).

Neben dem Darmlumen stellen die Epitheloberfliche, die intestinalen Mukusschichten sowie
der Mukus in den Krypten die vier verschiedenen Habitate des Gastrointestinalsystems dar

(FRETER, 1992).

Laktobazillen sind in den proximalen Diinndarmabschnitten hdufiger zu finden, als in den
aboralen Abschnitten. Vorherrschend sind sie im Magen und im proximalen Jejunum, wo sie
Konzentrationen von 10° bis 10° KBE/Gramm Ingesta erreichen. Die maximale

Populationsdichte der Laktobazillen ist im Caecum zu finden (GORKE, 2000).
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Laktobazillen und Bifidobakterien treten wahrend der Sdaugeperiode der Ferkel vermehrt auf, da
die Tiere hohe Konzentrationen verwertbarer Laktose (5-7 %) mit der Muttermilch zu sich
nehmen (JEROCH et al, 1999). Des Weiteren sind in der Milch Zucker mit einem
N-Acetylglucosamin-Anteil enthalten, welche laut LANG (1979) die Aktivitdt der

Bifidobakterien unterstiitzen, so dass diese einen Selektionsvorteil gegeniiber anderen MO haben.

Streptokokken und Laktobazillen sind laut KOVACS et al. (1972) in etwa shnlicher Keimzahl

im Ileum zu finden.

Coliforme Keime sind in den proximalen Darmabschnitten in Konzentrationen von 102 KBE/g
Ingesta nachzuweisen. Maximale Konzentrationen dieser Keime von 108 bis 109 KBE/g Ingesta
werden im Dickdarm erreicht (GORKE, 2000). Das Darmlumen im Dickdarm dient als Habitat
fiir MO, da der Digestafluss sich in diesem Abschnitt deutlich verlangsamt. Beim Ferkel werden
im Dickdarm bis zum Rektum Passagezeiten von 24—-51h erreicht (LATYMER et al., 1990;
FREIRE et al., 2000; HENNESSY et al., 2000).

KOVACS et al. (1972) zeigten in ihren Untersuchungen, dass die coliforme Keimzahl durch
verdnderte Umweltbedingungen beeinflusst werden kann. So stieg die Dichte der Keime unter
konventioneller Stallhaltung um ein bis zwei Zehnerpotenzen in Bezug zur Einzelhaltung unter

Laborbedingungen.

Neben den coliformen Keimen zeigen Enterokokken ein dhnliches Verteilungsmuster im
Magen-Darm-Trakt; allerdings erreicht ihre maximale Dichte nur ein Hundertstel derjenigen der

coliformen Keime (GORKE, 2000).

Laut den Untersuchungsergebnissen von van der HEYDE und HENDRICKX (1964) sind beim
Saugferkel Clostridien im letzten Diinndarmabschnitt und im gesamten Dickdarm in

Konzentrationen von 103 bis 108 KBE/g Ingesta nachweisbar.

AMTSBERG (1984) zeigte in seinen Untersuchungen, dass bei der Fiitterung von
Mastschweinen mit tierischen Proteinen Clostridien hdufig nachzuweisen sind. Eine weitere
Gruppe von MO, welche zu den Clostridium spp. gehoren, bilden die segmentierten
fadenbildenden Bakterien (SFB). Diese SFB treten beim Schwein nach dem Absetzen auf, und
sind dann nach einigen Wochen wieder verschwunden (KRUGER, 2005). Sie kommen wihrend
des Abfalls der maternalen Immunitéit und dem Aufbau der eigenen Immunitét durch das GALT
beim Schwein vor, und sind nicht kultivierbar. SFB binden an den apikalen
Diinndarmepithelzellen ohne die Mikrovilli zu zerstéren, und sind in der Lage die intestinale

Flora zu regulieren.
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Nach den Ergebnissen von DAVIS und SAVAGE (1976); KLAASEN et al. (1993) sowie
UMESKI et al. (1999) sind SFB in der Lage, CD4 T-Zellen und Natiirliche Killer-Zellen zu

aktivieren.

Eine Antibiotikatherapie mittels Penicillin kann SFB fiir vier bis fiinf Wochen aus dem

Darmtrakt entfernen (KRUGER, 2005).

OTTE und PODOLSKY (2004); WEHKAMP et al. (2004); FUIIWARA et al. (2004) sowie
DRAKES et al. (2004) zeigten, dass eine Stabilisierung der Barriere des Darms durch
Milchsdurebakterien (Laktobazillen, Bifidobakterien und Enterokokken) in Abhédngigkeit der
verwendeten Konzentrationen erzielt wird. Der Einsatz dieser Bakterien fiihrte zu einem

reduzierten IL-8 Signal der Enterozyten, zur Stabilisierung der Tight junctions sowie zu einer

verstirkten Muzinproduktion in den Epithelzellen (KRUGER, 2005).

Bereits 1977 bestitigte SAVAGE, dass fiir die Stabilisierung des intestinalen Okosystems, die
kontinuierliche Versorgung mit Muzinen, welche im Wesentlichen von den Becherzellen

produziert werden, eine Vorraussetzung darstellt.

Des Weiteren unterteilten DUBOS et al. (1965) sowie SAVAGE (1977) die Mikroflora in zwei
Gruppen:1. autochthon (resident) und

2. allochthon (transient).

MO, welche in der Lage sind, sich im entsprechenden Habitat zu vermehren und somit eine
Nische zu besetzen, gehoren zur ersten Gruppe. Finden MO im Organismus keine Nische, so
werden sie als allochthon bzw. transient bezeichnet (JADAMUS, 2001). Diese MO stammen
z. B. aus der Umwelt, und sind nicht in der Lage, sich im Magen-Darm-Trakt, aufgrund der
schlechten Milieubedingungen, zu vermehren. Die ungiinstigen Bedingungen werden durch die
Wechselwirkungen der angesiedelten MO untereinander sowie deren Stoffwechselaktivititen

verursacht (JADAMUS, 2001).
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2.7. Beeinflussung der morphologischen Strukturen des Schweinedarms

2.7.1. Zottenliinge und Kryptentiefe

Die Art des Futters sowie das Alter der Tiere, sind Einflussfaktoren auf die Zottenlinge und

Kryptentiefe (REITER, 2005).

EISEMANN und ARGENZIO (1999); NIELSON und INGVARTSEN (2000) zeigten bei
geschlachteten Schweinen, dass die Pelletierung und die Grofe des Futters entscheidend zur

Gesundheit des Magen-Darm-Traktes beitragen.

Untersuchungen von HEDEMANN et al. (2005) bestétigten bei Schweinen unterschiedliche
Zottenldngen und Kryptentiefen in Abhéingigkeit des Futters. Bei diesem Versuchsdurchgang
wurden den Schweinen vier Arten von Futter angeboten. Sie erhielten feines und grobes nicht-
pelletiertes bzw. feines und grobes pelletiertes Futter. Schweine, denen grobes, nicht-pelletiertes
Futter verabreicht wurde, zeigten ldngere Zotten (527 um). Schweine, die grobes pelletiertes
Futter erhielten, hatten eine geringere Zottenldnge (442 um). Die Zottenhohe blieb durch feines

pelletiertes bzw. nicht-pelletiertes Futter unbeeinflusst.
Die Kryptentiefe im Colon erhdhte sich durch die Verabreichung des groben Futters.

CERA et al. (1988); MCCRACKEN et al. (1999) beschrieben in ihren Untersuchungen eine
Reduzierung der Zottenhohe, eine steigende Zottenbreite und Kryptentiefe unmittelbar nach

dem Absetzen.

Ergebnisse von KLEIN (2001) zeigten, dass die Diinndarmzotten im Jejunum bei gesidugten
Ferkeln signifikant langer sind als bei milchfrei erndhrten Tieren. Tendenziell waren die

Krypten der milchfrei erndhrten Tiere stirker ausgepragt.

DOMENEGHINI et al. (2004) untersuchten die Wirkung von L-Glutamin und Nukleotiden auf
die Darmschleimhaut von weiblichen, abgesetzten Ferkeln. Der Zusatz von L-Glutamin und
Nukleotiden zum Ferkelfutter, bewirkte eine Erhohung der Zottenldnge, eine steigende

Kryptentiefe sowie eine Abnahme des Zotten-Krypten-Verhiltnisses im Ileum nach 28 Tagen.

BROWN et al. (2006) stellten in ihren Untersuchungen morphologische Unterschiede im Darm
beziiglich des Alters der Tiere und dem Zeitpunkt nach dem Absetzen fest.

Die Ergebnisse zeigten am 1. Tag p. w. eine Reduktion der Kryptentiefe im Duodenum,
Jejunum und Ileum. Bis zum 11. Tag p. w. verdnderte sich die Zottenldnge nicht im Duodenum

und Jejunum. Die Zottenldnge im Ileum stieg dagegen am 11. Tag p. w. im Vergleich zum
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3. Tag p. w. an. Des Weiteren war das Zotten-Krypten-Verhiltnis im Jejunum und Ileum am

11. Tag p. w. am hochsten, und sank wieder bis zum 25. Tag nach dem Absetzen.

Die Zottenarchitektur wird bei Ferkeln nach dem Absetzen durch hohe Futteraufnahmen positiv
beeinflusst. So zeigten Ferkel mit hohen Fiitterungseinheiten signifikant ldngere Zotten, als die
Tiere mit einem geringeren Fiitterungslevel. Bei den Kryptentiefen sind dhnliche Tendenzen zu

erkennen (VERDONK et al., 2003).

Eine Anderung der Darmentwicklung unter dem Einfluss des Friihabsetzens untersuchten
MARION et al. (2002). Die Tiere wurden sieben Tage nach der Geburt von der Muttersau
abgesetzt. Bereits am 3. Tag nach dem Absetzen stellten sie eine 41 % ige Verkiirzung der
Zottenldngen fest, wobei die Zotten 14 Tage nach dem Absetzten wieder linger wurden. Ein

Einfluss auf die Kryptentiefe ist in diesem Versuch nicht beobachtet worden.

CONOUR et al. (2002) untersuchte ebenfalls die Zottenldngen bei Schweinen.
In einem Fiitterungsversuch wurden drei Gruppen unterschieden:

1. Total parenterale Fiitterung (TPN);

2. 80 % parenterale und 20 % enterale Fiitterung (PEN);

3. total enterale Fiitterung (TEN).

Die Zottenldnge und Kryptentiefe sank im Ileum in der ersten und zweiten Gruppe im Vergleich

zur dritten Gruppe (TPN).

JAHN et al. (1996) beobachteten ecine tendenzielle Zunahme der Schleimhautoberfliche im

Duodenum nach der Fiitterung von Saccharomyces boulardii beim Menschen.

Das Probiotikum B. cereus var. toyoi fiihrte nach dreiwdchiger Verfiitterung bei Schweinen zu

einer signifikanten Verldngerung der Zotten im Jejunum (GORKE, 2000).

Die Fiitterung von B. cereus var. toyoi und B. cereus var. caron iiber 35 Tage bei abgesetzten
Ferkeln, flihrte zu einer signifikanten Zunahme der Zottenldnge im Duodenum bei der B. cereus

var. toyoi Fiitterungsgruppe (Thelen, 1997).

Die Verfiitterung des Probiotikums B. cereus var. caron (10° Sporen / kg Futter) iiber vier
Wochen bei Schweinen, fiihrte zu einer Vergroerung der Mucosaoberfliche im Jejunum
infolge der zunehmenden Zottenldngen (+22,8%) und Kryptentiefen (+14,1%) (KLEIN &
SCHMIDTS, 1997).
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BREVES et al. (1997) konnten keine wesentlichen morphologischen Verdnderungen im
Diinndarm nach der Verfiitterung von B. cereus var. toyoi bzw. Saccharomyces boulardii bei

Lauferschweinen feststellen.

Die Art und Weise der Haltung von Schweinen scheint nach BROWN et al. (2006) keinen
Einfluss auf die morphologischen Strukturen im Darm zu haben. Die Autoren fanden keine
morphologischen Unterschiede zwischen SEW (segregated early weaning) und CONV

(conventional) gehaltenen Schweinen.

TANG et al. (1999) zeigten in ihren Untersuchungen, dass die 15 Tage alten Schweine, welche
unter SEW bzw. CONV-Bedingungen gehalten wurden, dhnliche Werte hinsichtlich der
Zottenldnge, Kryptentiefe und des Zotten-Krypten-Verhiltnisses aufwiesen. Die 34 Tage alten
SEW-Schweine hatten jedoch ein groferes Zotten-Krypten-Verhiltnis, da die Krypten im

Diinndarm kiirzer waren.

Frithe mucosale Verdnderungen nach experimentellen Infektionen mit Metazerkarien des
Wurms Metagonismus yokogawai beobachteten LEE et al. (1981) bei Katzen. Die Ergebnisse
zeigten hier eine Verkiirzung, Abstumpfung, Fusion und Verdickung der Zotten sowie eine
Krypten-Hypertrophie einerseits — und eine daraus resultierende Abnahme des Zotten-Krypten-

Verhiltnisses andererseits.

Eine parasitdre Infektion mit Nippostrongylus brasiliensis (Nematode) fiihrte bei Ratten im
Jejunum ebenfalls zu einer signifikanten Reduzierung der Zottenléingen am 10. Tag nach der
Infektion. Die Zotten erreichten wieder ihre normale Linge 14 Tage nach dem Abklingen der

Infektion (HYOH et al., 1999).

SPREEUWENBERG et al. (2001) zeigten in ihren Untersuchungen, dass ein Zusammenhang
zwischen der gastrointestinalen Struktur und der Energiezufuhr bei Schweinen existiert. 26 Tage
alte Schweine erhielten nach dem Absetzten unterschiedliche Didten. Der 26. Tag entspricht
dem Absetztag. Am ersten Tag erhielten die Tiere 648 kJ / Tier, am zweiten Tag 1668 kJ / Tier,
am dritten 1995 kJ / Tier und am 4. Tag 1990 kJ / Tier. Die Ergebnisse zeigten am 2. Tag nach
dem Absetzen ein geringeres Zotten-Krypten-Verhéltnis, welches aufgrund der steigenden
Zottenhohe und durch flachere Krypten zu erklédren ist. Des Weiteren hatten die Tiere, welche
eine Didt mit hohem Lactose- und geringem Proteingehalt erhielten, einen geringeren
parazelluldren Transport und eine groflere Zottenlidnge, als Tiere, die mit einer anderen Diét mit

geringer Energiebasis gefiittert wurden.
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DAUNCEY et al. (1983) stellte bei Schweinen, welchen Futter mit einer hohen Energiezufuhr
geflittert wurde, eine groflere Zottenlédnge und Kryptentiefe fest. Zusitzlich wurde der Einfluss
der Umgebungstemperatur auf das intestinale Gewebe untersucht. Bei Schweinen, die bei 10 °C
Umgebungstemperatur gehalten wurden, tiberlebten die Enterozyten 70 Stunden — im Gegensatz
zu Schweinen, die bei 35 °C Umgebungstemperatur gehalten wurden: Dort iiberlebten die
Enterozyten nur 45 Stunden. Die Umgebungstemperatur scheint somit einen begrenzenden

Effekt auf intestinale Strukturen zu haben.

2.7.2. Zottenbreite

JIN et al. (1994) zeigten bei Schweinen eine Verbreiterung der Diinndarmzotten, nachdem der

Fasergehalt des Futters durch Weizenstrohzulage erhoht wurde.

KONIG et al. (2005) stellten bei morphologischen Untersuchungen des Pansens wildlebender
Rehe Unterschiede, beziiglich der Zottenentwicklung in Abhingigkeit vom Alter, Geschlecht
und der Jahreszeit, fest. So zeigten Jéhrlinge eine unwesentlich verringerte Zottenbreite als
altere Tiere. Signifikante Unterschiede zeigten sich zwischen den Sommer- und Wintertieren.
Bei den Wintertieren reduziert sich die Anzahl der Zotten. Die daraus resultierende verringerte
Oberfliachenvergroflerung wird zusitzlich durch die Verringerung der Zottenbreite verstérkt. Die
Autoren interpretieren dies als Anpassungsleistung an erschwerte Erndhrungsbedingungen im

Winter.

GALLOIS et al. (2005) stellten bei Kaninchen eine verdnderte Zottenbreite ab dem 28. Tag fest.
Bei diesem Versuchsdurchgang wurden 14 bis 49 Tage alte Kaninchen untersucht und entweder
am 21. Tag bzw. am 35. Tag abgesetzt. Die Untersuchungen zeigten, dass die Tiere bis zum
21. Tag eine eher diinne Zottenform haben, und die Zotten ab dem 28. Tag zunehmend breiter
werden. Eine frithzeitige Stimulation mit fester Nahrung fiihrte jedoch zu keiner signifikanten

morphologischen Verdanderung im Verdauungstrakt.

TESHFAM et al. (2006) untersuchten den Einfluss von Cadmium (CdC12) auf intestinale
Strukturen von 100 Tage alten ménnlichen Broilern. Cadmium ist ein weiches Metall und gehort
zur Zinkgruppe. Die Tiere wurden in vier Gruppen unterteilt, wobei die erste Gruppe kein
Cadmium erhielt, die zweite 5 ppm, die dritte 50 ppm und die vierte 100 ppm. Nachdem die
Tiere am 49. Tag getdtet und untersucht wurden, zeigte sich unter der Cadmiumzufuhr eine
reduzierte Anzahl von blattdhnlichen Zotten, und die Anzahl der zusammengerollten Zotten

stieg. Die Cadmiumapplikation verursachte ebenfalls eine verminderte Zottenbreite und

Kryptentiefe.
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Untersuchungen von MONTOYA et al. (2006) ergaben verdnderte intestinale Strukturen nach
der Fiitterung einer proteinfreien Diit bei Ratten. Diese proteinfreie Didt wurde mit einer Casein
(Protein)-Fiitterung verglichen. Die Autoren stellten fest, dass unter der proteinfreien Didt die
Zottenbreiten insgesamt dazu neigten, schmaler zu sein (p= 0,057). Unter anderem reduzierte

sich auch das Zotten-Krypten-Verhiltnis im Duodenum und Ileum unter der proteinfreien Diét.

KUZMUK et al. (2005) untersuchten, ob das Alter der Tiere bzw. die Art des Futters einen
Einfluss auf intestinale morphologische Strukturen bei Hunden zeigt. Bei diesem
Versuchsdurchgang wurden junge (8 Wochen) und alte (11 Jahre) Hunde in zwei
Fiitterungsgruppen unterteilt. Die Tiere erhielten eine Didt, basierend entweder auf Tieren
(APB, animal product- based diet) oder auf Pflanzen (PPB, plant product- based diet) fiir
insgesamt 12 Monate. Tiere, welche die PPB-Diét erhielten, wiesen eine groflere duodenale
Zottenbreite auf. Hinsichtlich des Alters, hatten die jungen Tiere eine grofere Zottenhdhe im

Jejunum, und die alten Hunde zeigten im Colon tiefere Krypten.

Die Autoren CARLSON et al. (2005) untersuchten bei Schweinen nach dem Absetzen das
Wachstumsverhalten sowie intestinale Strukturen unter der Fiitterung von verschiedenen Diéten.
Die Tiere wurden am 19. Tag abgesetzt, und erhielten zusdtzlich zum Futter einerseits
getrocknete Hefeextrakt-Proteine (YP) und andererseits sprithnebel-getrocknete tierische
Plasma-Proteine (AP). Zum Vergleich existierte eine Kontrollgruppe, welche keinen Zusatz mit

dem Futter erhielt.

Die Ergebnisse zeigten in der YP-Fiitterungsgruppe, dass die Zottenbreite und die Flache der

Lamina propria am 28. Tag schmaler waren als in der Kontrollgruppe.

AWAD et al. (2006) untersuchten die Wirkung von Deoxynivalenol (DON) in einem
Fiitterungsversuch iiber 21 Tage bei Broilern unter anderem auf intestinale Strukturen. DON
gehort zur Gruppe der Mykotoxine, und ist ein Vertreter der Trichothecene. Die 1 Tag alten
Tiere wurden in zwei Gruppen unterteilt, wobei eine Gruppe eine kontaminierte Didt mit 5 mg
DON / kg erhielten. Die Untersuchungen ergaben eine sinkende Zottenbreite im Duodenum auf
der einen Seite und andererseits keinen Einfluss auf die Zottenbreite im Jejunum unter der DON

Futterung.

In einem Fiitterungsversuch von THOMPSON und APPLEGATE (2006) bei Broilern, zeigten
sich verdnderte intestinale Strukturen, bedingt durch einen Fiitterungsentzug. Den Tieren

wurden Oh, 8h, 12h und 24h vor der Untersuchung das Futter entzogen. Die steigenden
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Fiitterungsabbruchzeiten verursachten abnehmende Zottenbreiten und Kryptentiefen im Ileum.

Die Zottenhohen wurden nicht beeinflusst.

In einem Experiment untersuchten PAYNE et al. (2006) die Wirkung von organischem (ZnAA
complex, ZnAA) und anorganischem Zink (ZnSOs) bei Sauen. Die Kontrollgruppe erhielt
100 ppm Zink vom ZnSO4, eine weitere Gruppe erhielt 1+100 ppm Zn (ZnSO4), und der letzten
Gruppe wurde 100 ppm Zn (ZnAA) zugefiihrt. Die Ergebnisse zeigten Anderungen hinsichtlich
des Verdauungstraktes. Schweine, denen anorganisches Zink (ZnSO4) verabreicht wurde,
zeigten im Duodenum breitere Zotten als die Tiere, welche organisches Zink (ZnAA) bekamen.
Des Weiteren waren die Zotten der Kontrollgruppe sowie der Filitterungsgruppe mit

anorganischem Zink (ZnSO4) im Ileum breiter, als zur ZnAA Gruppe.

2.7.3. Kryptenbreite

MONTOYA et al. (2006) untersuchten den Einfluss einer proteinfreien Didt bei Ratten. Die
Ergebnisse zeigten, dass eine proteinfreie Diit u. a. zu einer Anderung des intestinalen Zotten-
Krypten-Verhiltnisses fiihrt. Unter dieser Didt wurde im Diinndarm die Kryptentiefe um 13 %,
die Kryptenbreite um 23 % und die Kryptenfliche um 37 % reduziert.

2.7.4. Vergrofierungsfaktor Zotten und Krypten

LORENZ-MEYER et al. (2004) untersuchten die Oberfliche des Resorptionsepithels pro
Darmareal am Rattendiinndarm. Zu dieser Art der Zottenoberflachenbestimmung wurden andere
Resorptionsgroflen sowie enzymatische Aktivititen in Bezug gesetzt. Die Ergebnisse zeigten,
dass  wihrend  eines  Schleimhautumbaus  (hyperregeneratorischer  Typ),  die
Gesamtzottenoberfliche des Darmareals besser mit den Funktionsparametern der Schleimhaut

korreliert als die Zottenhohe.

Untersuchungen von WIESE (2002) zeigten, dass der VergroBerungsfaktor der
Schleimhautoberfliche durch Kryptenbildung bei Schweinen, die mit einer auf Getreide-
basierenden Diét gefiittert wurden, groBer war als bei Tieren, welche eine semisynthetische

Ration erhielten.

REITER (2005) untersuchte die Wirkung des Probiotikums E. faecium auf die Darmschleimhaut
beim Schwein. In der Kontroll- und Probiotikumfiitterungsgruppe war der VergrofBerungsfaktor
fiir die Darmoberflache bzw. fiir die Kryptenbildung im Jejunum und Ileum im Vergleich zu den

Dickdarmabschnitten signifikant kleiner.
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Bis zum 35. Tag der Tiere war eine altersabhingige Zunahme des Faktors im proximalen und

distalen Jejunum sowie im Colon ascendens zu erkennen.

2.7.5. Becherzellen

Die Verteilung der Becherzellen ist in den Lieberkiihn’schen Krypten regelméfig und in den
Zotten eher unregelmifig. Insgesamt sind im Colon mehr Becherzellen als im Diinndarm zu

finden (REITER, 2005).

Laut ATUMA et al. (2000) sondern Becherzellen zwei Arten von Schleim ab: eine fest
anhaftende Schicht (Glykokalix) sowie eine nicht haftende Schleimschicht.

Die Glykokalix tibernimmt eine Schutzfunktion und die nicht haftende Schicht fungiert als
Schmiermittel. Die Schleimschicht der Becherzellen breitet sich wie ein Film {iber dem Epithel

aus, und wird durch die Peristaltik des Darms stindig weiter geschoben (WIESE, 2002).

Die Schleimschicht besteht zu 95 % aus Wasser, zu 5 % aus Glykoproteinen sowie zu 0,5
bis 1 % aus Lipiden, Mineralsalzen und freien Proteinen, wodurch insgesamt ein dynamisches
Gelnetzwerk gebildet wird. Die Aminoséduren Serin, Threonin, Alanin, Glycin und Prolin, sowie
teilweise auch aromatische Aminosduren, stellen die Proteinkomponenten des Schleims dar

(NEUTRA & FORSTNER, 1987; SNYDER & WALKER, 1987).

Die Proteine sind wiederum direkt mit Zuckerresten verbunden, wobei N-Acetylglucosamin,
N-Acetylgalactosamin, Galactose, Fructose und Sialidsdure die haufigsten gebundenen

Monosaccharide sind (CARLSON, 1968).

Das Glykoprotein ist das Muzin, welches nach den Untersuchungen von ROUSSEL et al. (1988)
und STROUS et al. (1992) in einer membrangebundenen Form und einer 16slichen, sezernierten

Form vorkommit.

In den Untersuchungen von FONTAINE et al. (1998) und ROBERTON et al. (1997) konnte
gezeigt werden, dass saure Muzine resistent gegen den enzymatischen Abbau durch bakterielle

Glycosidasen und Proteasen sind. Neutrale Muzine besalen diese Resistenz nicht.

Bei in vitro-Versuchen von CHANCE et al. (2000) ist das bakterielle Wachstum durch die
Sulfatierung der terminalen Zuckerreste gehemmt worden. Bei den nicht-sulfatierten

Zuckerresten funktionierte dieser Mechanismus nicht.
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GORKE (2000) untersuchte die Wirkung zweier verschiedener Probiotika (Saccharomyces
boulardii und Bacillus cereus var. toyoi) auf die Morphologie des Schweinedarms sowie die

Anzahl der Becherzellen mit sauren bzw. neutralen Muzinen.

Bei der Saccharomyces boulardii-Fiitterungsgruppe konnten in der Kontrollgruppe in allen
Darmabschnitten, mit Ausnahme des Colons, mehr Becherzellen mit sauren Muzinen
nachgewiesen werden als bei den Probiotikatieren. Becherzellen mit neutralen Muzinen waren
in dieser Fiitterungsgruppe im proximalen Jejunum signifikant geringer als bei der Kontroll-
bzw. der Bacillus cereus var. toyoi Fiitterungsgruppe. Keine Unterschiede traten zwischen den
Fiitterungsgruppen hinsichtlich der Becherzellzahl mit sulfatierten Muzinen im Diinndarm auf.
Dagegen traten im Colon bei den Probiotikatieren mehr Becherzellen ohne sulfatiertes Muzin

als in den Kontrollgruppen auf.

BAUM et. al. (2002) zeigte in beiden vorher genannten Fiitterungsgruppen eine Reduzierung

der Becherzellen mit 2,6-sialinierten Muzinen im Dickdarm.

HEDEMANN et al. (2005) zeigten nach der Verabreichung von pelletiertem (grob, fein) Futter
ein stirkeres Farbeverhalten fiir neutrale und saure Muzine sowie fiir sulfatierte Muzine auf den
Zotten im distalen Abschnitt des Diinndarms. Es kam zu einer prozentualen Erhdhung von 41,
46 und 33 % fiir neutrale, saure und sulfatierte Muzine im Vergleich zur Fiitterungsgruppe, die

nicht-pelletiertes Futter erhielt.

Ergebnisse von REITER (2005) zeigten bei der qualitativen Beurteilung der Schleimsubstanzen
der Becherzellen, dass diese im gesamten Darmtrakt {iberwiegend Alzianblau-positiv (sauer)
reagierten. Die den Diinndarm bedeckende intestinale Schleimschicht reagierte PAS-positiv

(neutral) und im Colon ascendens Alzianblau-positiv.

Signifikante Unterschiede traten im Duodenum (p < 0,05) der 14 Tage alten Tiere bei der
quantitativen Beurteilung der Becherzellen auf. Hier zeigten die Probiotikatiere in dieser

Altersklasse mehr Becherzellen in den Zotten als bei den Kontrolltieren (REITER, 2005).
Die Anzahl der Becherzellen wird durch den Absetzprozess bei Schweinen beeinflusst.

DUNSFORD et al. (1991) zeigten, dass die Zahl der Becherzellen in den Zotten direkt nach dem
Absetzen sinkt, und vom dritten bis zum 15. Tag post weaning (p. w.) wieder ansteigt.
DUNSFORD schlussfolgerte daraus, dass der alleinige Absetzprozess, und nicht die Absetz-

Diit, entscheidend fiir die sinkende Becherzellzahl ist.
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BROWN et al. (2006) zeigten, dass es hinsichtlich der Becherzellzahl mit sauren Muzinen in
den Zotten vom Duodenum und Jejunum keine Unterschiede nach dem Absetzen existieren.
Allerdings war die Anzahl der Becherzellen mit neutralen Muzinen bis zum dritten Tag nach

dem Absetzten im Duodenum und Jejunum niedrig.

Bereits 1988 beobachteten BROWN et al. in den Krypten des Diinndarms nach dem Absetzen
eine steigende Anzahl sowie vermehrte Verteilung von Becherzellen mit sulfatierten (sauren)
Muzinen mit zunehmenden Alter. Im Vergleich zu nicht-abgesetzten Tieren reduzierte sich die

Anzahl der nicht-sulfatierten (neutralen) Muzine.

Vor dem Absetzen wird die Qualitdt der Muzine der Becherzellen ausschliefSlich durch deren
Lokalisation im Darm bestimmt. In allen Darmabschnitten sind in diesem Zeitraum bei den
unterschiedlichen Altersgruppen sulfatierte (saure) Muzine vorhanden. An der Basis der
Krypten befinden sich sowohl im Diinn- als auch im Dickdarm vorrangig nicht-sulfatierte

(neutrale) Muzine.

FERNANDEZ-ESTIVARIZ et al. (2003) untersuchten die Becherzellpopulation bei Ratten.
Ihre Ergebnisse zeigten, dass die Prisenz von KGF (Keratinocyte growth factor) die Anzahl der
Becherzellen im Darm steigen lésst. Dieser Faktor stimuliert die Proliferation und
Differenzierung der Epithelzellen: Von diesen geht wiederum eine positive Wirkung auf den

Zuwachs von Becherzellen aus.

CASSIDY et al. (1981) zeigten, dass durch den Zusatz von Zellulose bzw. Weizenkleie mit dem

Futter eine gesteigerte Becherzellaktivitét resultierte.

Bei Ratten verringerte sich die Anzahl von Becherzellen in den Zotten durch faserfreie

Fiitterung, im Gegensatz zu faserreicher Weizenkleienfiitterung (SCHNEEMANN et al., 1982).

2.7.6. Proliferation

Das intestinale Gewebe ist in Zotten und Krypten unterteilt, wobei neue Zellen ausschlieBlich in
den Krypten produziert werden. Epithelzellen werden innerhalb von drei bis sechs Tagen
erneuert. Bei einer Maus mit ca. 250 Zellen je Diinndarmkrypte, durchlaufen 150 Zellen einen

vollstdndigen Zyklus (POTTEN, 1996).

POTTEN und LOEFFLER (1987) zeigten in ihren Untersuchungen, dass die Krypten in
unterschiedliche Regionen aufgeteilt sind. In jeder Krypte existieren Stammzell-Abschnitte,
proliferierende Abschnitte und Reifungszonen. Die proliferierenden Zellen befinden sich im

unteren Bereich der Krypten (PAULUS et al., 1992).
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Im proliferierenden Abschnitt der Krypten entstehen durch Mitose neue Zellen, die anschlieBend
in hoher gelegene Zonen der Krypten wandern, wo nach der Mitose die Differenzierung der
Zellen beginnt (COSENTINO et al., 1996). Die Zellen wandern bis in die Zotten, wo sie
letztendlich nach ihrem Untergang in das Lumen abgegeben werden (CAIRNIE et al., 1965;
HAGEMANN et al., 1970; WRIGHT & IRWIN, 1982; SCHMIDT et al., 1985).

Stammzellen differenzieren in den Diinndarm-Krypten hauptsidchlich zu Enterozyten. Weitere
Moglichkeiten der Differenzierung sind Panethzellen, Becherzellen, endokrine Zellen und
M-Zellen. Diese Zellen sind in der Lage, die Population der Stammzellen zu erhalten bzw.

zerstortes Gewebe zu regenerieren (REITER, 2005).
Wihrend der Entwicklung eignen sich die Zellen bestimmte Funktionen an (UNI et al., 1998).

In den Enterozyten sind die Biirstensaumenzyme (IMONDI et al., 1969; TRABER, 1990;
FERRARIS et al., 1992), die alkalische Phosphatase (WEISER, 1973; TRABER et al., 1991)
sowie weitere Transportenzyme (MEDDINGS et al., 1990; THOMSON et al., 1994) lokalisiert,

welche entscheidend fiir Resorptionsprozesse sind.

Untersuchungen von POTTEN und LOEFFLER (1990) sowie UNI et al. (1998) zeigten, dass
bei Hiihnern die Enterozyten-Proliferation nicht nur in den Krypten abliuft, und der Ort der
Differenzierung noch nicht genau bestimmt ist. Dies widerspricht den AuBerungen von
PAULUS et al. (1992), welche die Zellproliferationen ausschlieBlich auf die Krypten begrenzen,
und die Zellfunktionen auf die Zotten.

GERICKE et al. (1998) beschrieben ebenfalls, dass die Proliferation der Zellen auf die Krypten
beschrénkt ist und die Zelldifferenzierung bzw. die Zellfunktionen vorrangig in den Zotten bzw.

in hoher gelegenen Kryptenregionen stattfinden.

Gehen die Zellen z. B. durch radioaktive Strahlung zugrunde, fiihrt die daraus folgende
verminderte Mitoseaktivitdt zur Schrumpfung der Zotten und Krypten (PAULUS et al. (1992).
Nach einer solchen Gewebsschiddigung beginnt die Regeneration der Zellen in der Stammzell-
Zone der Krypten (PAULUS et al., 1992). In der Stammzell-Zone befindet sich durchschnittlich
in jeder flinften Krypte eine apoptotische Zelle, denn ca. 5 — 10 % der Stammzellen unterliegen

der spontanen Apoptose (POTTEN, 1977; 1992).

Die Selbsterhaltung sowie die Zyklusaktivitit dieser Stammzellen werden in autoregulatorischer

Weise (Stamm-Zell-Autoregulation) kontrolliert (PAULUS, 1992).

Pro Diinndarmkrypte ist wahrscheinlich nur eine Stammzelle vorhanden (COSENTINO et al.,
1996).
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Im Gegensatz dazu nahmen andere Forscher an, dass ca. 10 bis 20 Stammzellen pro Krypte
existierten. Zur Anordnung der Stammzellen in einer Krypte erstellten POTTEN und HENDRY
(1995) ein Schema. Die Basis der Stammezellhierarchie wird von vier bis sechs linearen,
urspriinglichen Stammzellen gebildet. Sie sind in der Lage, sich dreimal zu teilen. Durch die

direkte Teilung der Stammzellen in Tochterzellen wird die zweite Schicht gebildet.
Somit umfasst die zweite Schicht sechs Zellen, welche sich noch zweimal teilen konnen.

In der obersten Zellschicht sind 24 Zellen vorhanden, welche sich nur einmal teilen. Die Zellen

aus der obersten Zellschicht gelangen als erstes in die Zottenspitze.

Durch die vorwiegend asymmetrische Teilung der Stammzellen wird eine konstante
Kryptenzellzahl gewihrleistet, denn nur eine Tochterzelle reift heran und differenziert sich
anschlieBend. LOEFFLER et al. (1993) beschrieb eine symmetrische Teilung in 5% der Félle.

Dabei reifen gleichzeitig zwei Tochterzellen heran und differenzieren.

Des Weiteren fanden COSENTINO et al. (1992), dass Stammzellen die einzigen permanenten
Zellen in den Krypten und fiir die stindige Zellerneuerung des Darmepithels verantwortlich

sind.

Im Dickdarm existieren mit hoher Wahrscheinlichkeit mehrere Stammzellen in den Kolonkrypten,

wobei letztendlich eine Zelle im Laufe der Zeit dominiert (WILLIAMS et al., 1992).

Mit zunehmendem Alter zeigten sich Anderungen der Stammzellen nach Strahlenbelastungen in

Diinndarmkrypten von Méausen (MARTIN et al., 1998).

Die histologischen Verdnderungen im Diinndarm fanden sich v. a. zwischen den proximalen und

distalen Abschnitten dieses Darmabschnitts bei jungen und alten Tieren.

Die Autoren beobachteten, dass mit zunehmendem Alter der Tiere die Anzahl der Zotten und
Krypten in den proximalen und distalen Abschnitten des Diinndarms sinkt, sowie die Zellularitit

in der Lamina propria.

In den distalen Regionen des Diinndarms waren die Zotten insgesamt kiirzer und schmidler, als

in den proximalen Abschnitten.

CAIRNIE (1976); WRIGHT und AL-NAFUSSI (1982); RIJKE et al. (1974, 1976) beschrieben
ein negatives-Feedback-Kontrollsystem fiir proliferierende Zellen. Beobachtungen zeigten, dass
Signale einer verminderten Zellaktivitdt in den Zotten zu einer steigenden Proliferationsrate in

den Krypten flihrten.
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Die Aktivitit der proliferierenden Zellen im Magen-Darm-Trakt nach Futterverdnderungen bei

sdugenden bzw. abgesetzten Ratten untersuchten PALANCH und ALVARES (1998).

Futtereinschrinkungen zum Zeitpunkt des Absetzens zeigten keinen Einfluss auf die

Proliferationsrate des Magenepithels (ALVARES, 1992).

Wihrend der Sdugeperiode fiihrte der Milchentzug zu einer Abnahme der Proliferationsaktivitét

im Magen (ALVARES & GAMA, 1993).

Ein Futterentzug bei erwachsenen Ratten, flihrte zu einer verminderten Proliferation der
Epithelzellen im Magen (HUNT, 1957; ALVARES, 1987) und Darm (STEVEN-HOOPER &
BLAIR, 1958).

Nach dem Futterentzug sinkt die Kryptentiefe und Zottenhdhe, die Wanderungsrate der Zellen
(AL-DEWACHI et al., 1975) sowie die Produktionsrate der Kryptenzellen (GOODLAC et al.,
1988).

Laut NSI-EMVO et al. (1994) hédngt die daraus resultierende hungerinduzierte Hypoproliferation

mit einer steigenden Zellzykluszeit zusammen.

Bei Legehennen fiihrte eine Fastenzeit (12h bis 20 Tage) ebenfalls zu einer reduzierten
Mitoserate im proximalen Darm. Nach dem Fiitterungsbeginn war wieder eine normale
Mitoseaktivitdt zu verzeichnen. YAMAUCHI et al. (1996) beschrieben in ihren Untersuchungen
kausale Beziehungen zwischen der Zottenhdhe und der Anzahl der epithelialen Zellen. Bei einer
steigenden Mitoserate nimmt die Zottenldnge zu, und eine verminderte Mitoseaktivitét fiihrt zur

Verkiirzung der Zotten.

Untersuchungen zur Zellproliferation bei Mausen zeigten, dass hinsichtlich der Zellerneuerung
der Enterozyten ein 24h-Rhythmus im Diinn- und Dickdarm besteht. Bei sdugenden Tieren ist
die zeitliche Abgrenzung der epithelialen Proliferation allerdings vom Alter, Geschlecht und

dem Darmabschnitt abhéngig (BARBEITO et al., 2003).

Hinsichtlich der Epithelzellmigration bzw. der Zottenfldche existieren Unterschiede zwischen

konventionell und keimfrei gehaltenen Hithnern (COOK & FRANCIS, 1973).

Die Gesamtheit der proliferierenden Zellen war bei konventionell gehaltenen Tieren zweimal
grofer, als bei den keimfreien. Die Epithelzellwanderung von der Zotten-Krypten-Verbindung

bis in die Zottenspitze war bei konventionellen Tieren 1,7-mal schneller.

Die Darmlidnge war bei den keimfreien Hiihnern insgesamt geringer (GORDON &
BRUCKNER-KARDOSS, 1961).
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SILVA und SMITHARD (2002) untersuchten die Proliferationsrate der Krypten bei Hiihnern

durch die Gabe von exogener Xylanase (Protease) von Trichoderma longibrachiatum.

Die Ergebnisse zeigten eine signifikant hohere Proliferationsrate der Kryptenzellen in der
Kontrolldidt-Gruppe (45 Zellen / 2h), als in der Enzym-Fiitterungsgruppe (29 und 33 Zellen / 2h).
Bei der Verabreichung der Enzyme in handelsiiblichen Dosierungen, war keine deutliche
Wirkung auf die Proliferation der Kryptenzellen zu erkennen. Durch die Zugabe der exogenen
Enzyme wurde das Wachstumsverhalten der Vogel insgesamt verbessert — jedoch die intestinale

Viskositit verringert.

Die Wirkung von kurzkettigen Fettsduren (SFA) auf die Zellproliferation untersuchten
BLOTTIERE et al. (2003). Die kurzkettige Fettsdure Butyrat stellt eine Hauptenergiequelle fiir
die Colonozyten dar und nimmt somit Einfluss auf die Proliferation der Zellen. SFAs haben
einen direkten Einfluss auf die Proliferation durch die Freigabe von Wachtumsfaktoren oder
gastrointestinalen Peptiden, wie z. B. Gastrin, bzw. durch die Regulierung der mucosalen

Durchblutung.

Kurzkettige Fettsduren sind in der Lage, direkt auf einzelne Gene zu wirken, so dass die
Zellproliferation unterdriickt wird und gleichzeitig eine Aktivierung der Zelldifferenzierung

bzw. der Apoptose erfolgt (BLOTTIERE et al., 2003).

Die orale bzw. rektale Zugabe von kurzen Fettsduren stimulierte allerdings die Proliferation der

Zellen im Magen-Darm Trakt bei Ratten (ISCHIKAWA et al., 2002).
Neben SFA's beeinflussen auch Gallensalze die Zellproliferation.

Die Steigerung der faecalen Gallensalzkonzentrationen wirken positiv auf die Zellproliferation

im Colon (BARONE et al., 2002).
Gallensalze wirken im Colon von Ratten direkt mitogen auf die Epithelzellen.

Storungen der epithelialen Zellfunktionen durch steigende Apoptosevorginge ermdglichen
intestinalen Mikroorganismen bzw. Antigenen das Eindringen in die intestinale Schleimhaut
(VETUSCHI et al., 2002). Die Untersuchungen zeigten, dass chronische Darmentziindungen
aufgrund abnormaler bzw. stindiger Hyperproliferation der Zellen urséchlich fiir die Entstehung

von Dickdarmkrebs verantwortlich sein konnen.

Des Weiteren fanden PAI et al. (2002), dass Prostaglandine (PGE (2)) durch die Aktivierung

von epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptoren in der Lage sind, trophisch auf die intestinale
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Schleimhaut zu agieren. Die daraus resultierende Hypertrophie der Epithelzellen kann

verantwortlich sein fiir die Entstehung von Dickdarmpolypen bzw. Dickdarmkrebs.

Untersuchungen von GEE et al. (2003) zeigten, dass Quercetin in vitro die Proliferation von
menschlichen Krebszellen aus dem Magen-Darm-Trakt durch eine Senkung der Mitoserate bzw.
durch eine steigende Apoptoserate verringert. Unter in vivo-Bedingungen wurde durch die Gabe
von Quercetin die intestinale Proliferation der Kryptenzellen unterdriickt. Quercetin gehort zur
Gruppe der Flavonoide, welche meist stickstofffreie, phenolische Pflanzenstoffe darstellen

(PSCHYREMBEL, 1998).

Die epitheliale Zellproliferation wird durch die Wirkung eines Tumor-Nekrose-Faktors (TNF)
beeinflusst (SENO et al., 2002). Durch die selektive Zerstorung von Panethzellen mittels einer
Zink-Chelator-Injektion (Dithiozin) wurde TNF-alpha freigesetzt, welches im Zytoplasma der
Zellen vorhanden ist. Dieser Faktor fiihrte zur Aktivierung von NF-kappa B (nuclear

transcription factor kappa B) und somit zur Aktivierung der intestinalen Zellproliferation.

Verschiedene Wachstumsfaktoren, wie der epidermale Wachstumsfaktor (EGF), der
transforming growth factor-a (TGF-a) und der Insulin-like growth factor I (IGF-I), wirkten
unter in vivo- Bedingungen positiv auf die Mitoserate (JOHNSON et al., 1994; ZIEGLER et al.,
1995).

STEINBRECHER et al. (2002) veranschaulichten in ihren Untersuchungen an Maiusen, dass
durch die Gabe von Guanylin die intestinale Zellproliferation beeinflusst wird. Guanylin ist ein
Peptid, welches in seiner Struktur den hitzestabilen Enterotoxinen &hnelt. Das Peptid fiihrt zur
Abnahme von cGMP (cyclisches 3’,5’-Guanosinmonophosphat, Second messenger bei der
intrazelluldiren Vermittlung von Hormonwirkungen) und somit zu einer steigenden

Zellproliferation.

DRUCKER (2003) untersuchte die Wirkung von GLP-1- und GLP-2-Peptiden, welche als
Vorstufen fiir Peptid-Hormone fungieren und die Zellproliferation beeinflussen. So stimulierte
GLP-2 die Zellproliferation der gastrointestinalen Mucosa, und flihrte zur Expansion der
Epithelzellen der intestinalen Mucosa. Bei intestinalen Erkrankungen kam es durch GLP-2 zur

Abschwichung der Symptome.

Storungen der Zellproliferation im Magen werden z. B. durch H. pylori-Infektionen induziert
(KUROSAWA et al.,, 2002). Die daraus resultierende gesteigerte Apoptose der vaskuldren

Endothelzellen fiihrt zur verzogerten Heilung von Magenldsionen.
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BAMBA et al. (2002) fanden eine verstirkte Mastzellzunahme bei H. pylori-Infektionen durch
Mastzell-Wachstumsfaktoren, welche von Mastzellen und Fibroblasten induziert und abgegeben

werden.
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2.8. B. cereus var. toyoi (Bacillus cereus variatio toyoi)

B. cereus, auch ,,Pseudomilzbranderreger” genannt, ist ein grampositiver Mikroorganismus und
gehort zu den aeroben Sporenbildnern, d.h. diese Bakterien wachsen nur unter aeroben bzw.
fakultativ anaeroben Bedingungen (ROLLE & MAYR, 2002).

Bakterien, die zur Gattung Bacillus gehoren, sind stibchenférmige, gerade Bakterien von 0,5-
2,5 x 1,2- 10,0 um GroBe, welche oft in Paaren oder Ketten mit abgerundeten oder
rechtwinkligen Enden gelagert sind (ROLLE & MAYR, 2002).

B. cereus kommt natiirlicherweise im Boden vor und ist durch die Ausbildung von Endosporen
resistent gegen Austrocknung, Hitze und chemische Einwirkungen. In der
Futtermittelproduktion wird diese Widerstandsféhigkeit gegeniiber duleren Einfliissen genutzt
(SEIFERT & GESSLER, 1997).

Hohe Temperaturen, Druck, Scherkrifte sowie oxidative Einfliisse werden bei der

Futterherstellung bzw. Lagerung durch die Bacillussporen iiberwunden (N'GUYEN, 1990).

Das Fermentationsprodukt aus B. cereus var. toyoi ,,ToyoCerin“ enthélt lebensfdhige Sporen
dieses Bakteriums (T- 7112). Zur Herstellung von ,,ToyoCerin“ werden die Sporen von den
vegetativen Keimen nach der fermentativen Kultivierung getrennt (JADAMUS, 2001).

Als Futtermittelzusatzstoff wird dieser Bakterienstamm wie folgt bezeichnet:

CNCM-1- 1012 / NCIB- 4 0112.

Seit 1986 wird ,,ToyoCerin“ in Deutschland in einer Konzentration von 10'° keimfahigen
Sporen/g durch Lohmann Animal Health GmbH & Co.KG (Cuxhaven) zugelassen (JADAMUS,
2001).

Tab.1: zugelassene Zubereitung von Bacillus cereus var. toyoi (Stand 4.01.2008)

Nr. Chemische Tierart oder Hochst- | Mindestgehalt | Hochstgehalt
oder Bezeichnung Bezeichnung Tierkatesorie Alter . .
EG-Nr. Beschreibung g KBE/kg Alleinfuttermittel
Ferkel 2 Monate 1x10° 1x10°
Ferkel von2-4 0,5x 10° 1x10°
Monate
von 4
. Mastschweine | Monate bis 0,2x 10° 1x10°
Bacillus cereus var. Schlachtung
toyoi CNCM I- .
E 1701 1012/ NCIMB Zubereitung 1 Wg(;}rl; vor
40112 Sauen Abferkeln 0,5x 10’ 2x10°
bis zum
Absetzen
Mastrinder 0.2x10° 0.2x 10’
Masthiihner 0,2 x 10° 1x10°
Mastkaninchen 0,1x 10° 5x 10°
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AuBere Sporenhille
Innere Sporenhillle
Zellwand der Spore
Sporenrinde
Zytoplasmamembran
Zytoplasma mit
Kernstrukturen

Abb.1: Schematische Darstellung einer Bacillusspore

(SUPHKE et al., 1999)

Der Zellkern der Spore wird durch die Zytoplasmamembran und weitere verschiedene Hiillen

geschiitzt.

STANIER et al. (1977) begriindeten die starke Hitzeresistenz der Spore mit der enthaltenen
Dipicolinsédure (DPA) und Calcium. Dieses Calcium wird innerhalb der Sporenbildung in

groeren Mengen von den Protoplasten aufgenommen. Des Weiteren entsteht DPA bei der

Lysinsynthese aus Aspartat als Zwischenprodukt (JADAMUS, 2001).

Die DPA liegt vermutlich als Calciumchelat vor, da Calcium und DPA in einem Verhéltnis von

1:1 vorkommen (JADAMUS, 2001).

Untersuchungen von GOODACRE et al. (2000) zeigten, dass die Sporen in der Lage sind, aus
metabolisch inaktiven Zustdnden zu vegetativen Zellen auszukeimen. Wéhrend dessen wird viel

DPA frei gesetzt.

Bei dem Diarrhoe- und dem emetischen Syndrom des Menschen spielt B. cereus als
Krankheitserreger eine Rolle. Die Bildung von Enterotoxinen fiihrt zu Lebensmittelvergiftungen

(FEHLHABER & JANETSCHKE, 1992).

Auflerdem wurde B. cereus bei Ophthalmitiden, Meningitiden, Myonekrosen und Pneumonien
nachgewiesen, und bei Rindern und Schafen konnen Mastitiden, Aborte und Totgeburten

verursacht werden (CASAREZ, 2001).
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Bacillussporen werden iiber das Futter aufgenommen, keimen im Verdauungstrakt aus und

wachsen als vegetative Zellen heran.

Bacillusarten zdhlen zur transienten Flora, da sie sich im Verdauungstrakt nur unwesentlich

vermehren (AHRENS, 1990).

Bacillussporen miissen zum iiberwiegenden Teil im oberen Verdauungstrakt auskeimen, um die

probiotische Wirksamkeit bei der Néhrstoffabsorption zu entfalten (JADAMUS, 2001).

Die sporenspezifische Dipicolinsdure wird wéhrend der Auskeimung ausgeschieden
(SCHLEGEL, 1992). Durch dieses Stoffwechselprodukt wird eine stabilisierende Wirkung auf
den pH-Wert des Darms erzielt (GEDEK, 1992).

Die Verabreichung von Probiotika bewirkt laut AHRENS et al. (1992) im Magen- Darmtrakt
eine Reduzierung des Ammoniakgehaltes. Diese Erscheinung fithrt GEDEK (1992) auf eine
verstirkte Umwandlung in Bakterienproteine zuriick. Dieser Autor fand auBerdem, dass
probiotische Keime tiglich zugefiihrt werden miissen, da sie sich im Magen- Darmtrakt nicht
langfristig festsetzen konnen. Ihre Anwesenheit bewirkt eine selektive Verschlechterung der

Entwicklungsmdglichkeiten von pathogenen Keimen im Verdauungskanal.

B. cereus var. toyoi, ein apathogener Stamm von B. cereus wird als Probiotikum in der
Tiererndhrung genutzt. Die meisten Versuche befassten sich mit der Wirkung dieses
Probiotikums auf den Darm (ELLINGER et al., 1978; GEDEK, 1986; JENNY et al., 1991;
ROTH et al., 1992).

Bei Mastkélbern steigerte LETTNER (1987) mittels des Probiotikums B. cereus var. toyoi die
tdglichen Zunahmen um 8,6% und gleichzeitig verbesserte sich die Futterverwertung um 7,4%.
Signifikant hohere Tageszunahmen (7,1%) sowie eine verbesserte Futterverwertung (6,4%)
erzielten ROTH und KIRCHGESSNER (1988) in der Kélbermast bei einer Dosierung von
100mg/kg Kraftfutter. Bei Dosierungen von 25 bzw. 50 mg/kg Futter wurden keine
Leistungsverbesserungen erzielt. Die erwiinschten Wirkungen auf die Futterverwertung und das
Gesamtgewicht sind von der Konzentration von B. cereus var. toyoi im Futter abhidngig. ROTH
und KIRCHGESSNER (1988) erzielten positive Effekte, wenn lebende Sporen von Toyocerin
in Konzentrationen von 5x10° oder 1x10° je kg Futter enthalten waren, allerdings nicht bei

niedrigeren Konzentrationen.

Die Untersuchungen von IBEN und LEIBETSCHER (1989) zeigten indessen, dass es zumindest

bei Saugferkeln keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Futterverwertung und der



60 LITERATURUBERSICHT

tdglichen Zunahmen bei Saugferkeln gibt, nachdem deren Futter mit ,,ToyoCerin“ oder dem

Antibiotikum Virginiamycin supplementiert wurde.

FULLER erwéhnte bereits 1986, dass der schlechte Wirkungsgrad bestimmter Probiotika durch

eine unzureichende Konzentration der Mikroorganismen im Futter verursacht wird.

BREVES et al. (1997) stellte fest, dass durch den Einsatz von B. cereus var. toyoi der zelluldre
Transport im Darmepithelium bei Schweinen verdndert wird. Gegeniiber den Kontrolltieren
zeigten die mit Probiotikum gefiitterten Tiere eine signifikant hohere Aufnahme von Glucose

pro Zeiteinheit.

WAGNER und LANDFRIED (1999) steigerten durch den Einsatz von B. cereus var. toyocerin

die Tageszunahmen von Jungmastbullen gegeniiber der nicht behandelten Kontrollgruppe.

Signifikant hohere Ferkelgewichte im Alter von drei bis fiinf Wochen bei gleichzeitiger Gabe
von B. cereus var. toyoi mit dem Ferkelaufzucht- und Sauenfutter erzielten TOSSENBERGER
et al. (1994).

KIRCHGESSNER et al. (1993) untersuchten in einem Experiment mit Schweinen den Einfluss

vom B. cereus-Stamm FH 1457 S auf die intestinale Beschaffenheit und Wachstumsparameter.

Bei den Untersuchungen wurden die Tiere in zwei Gruppen unterteilt, eine Kontrollgruppe und
eine Fiitterungsgruppe, denen B. cereus in unterschiedlichen Konzentrationen (107, 10° und 10%)
verabreicht wurde. Die Ergebnisse zeigten bei den mit dem Probiotikum supplementierten
Tieren hohere Tagesgewichte. Ein Zusammenhang beziiglich der unterschiedlichen
Konzentrationen war nicht festzustellen. Des Weiteren wurde bei den Fiitterungsgruppen bei
allen Konzentrationen von B. cereus eine Verringerung von Ammoniak, Laktat und fliichtigen

Fettsduren im Diinndarm beobachtet.
Im Caecum sanken bei diesen Fiitterungsgruppen die Konzentrationen von Acetat und Propionat.

Bei Versuchsdurchgingen von GEDEK et al. (1993) mit Schweinen waren bei der hochsten
Konzentration (10°) des B. cereus-Stammes FH 1457 S die Zellzahlen von B. cereus im
Duodenum, Caecum und Colon sowie auch im Kot gegeniiber den anderen Konzentrationen
(107 und 10®) signifikant hoher. Unter anderem zeigten die Versuche bei Dosierungen von 10°
steigende Zellzahlen von E. coli sowie der Haupt- und Nebenflora. Die Untersuchungen zeigten,
dass die Gabe von B. cereus keinen Einfluss auf die Resistenzen von E. coli und Enterokokken

gegen Antibiotika und andere synthetische Chemotherapeutika zu haben scheint.
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ZANI et al. (1998) fanden in ihren Untersuchungen am Schwein, dass B. cereus (Probiotic
CenBiot) eine positive Wirkung auf Durchfallerkrankungen zeigte. Die senkende Wirkung des
Probiotikums auf die Prévalenz der Durchfallerkrankungen bei den Saugferkeln, ist mit dem
Antibiotikum Furazolidon gleichzusetzen. Laut ZANI (1998) werden die Rotaviren durch dieses
Probiotikum (B. cereus, CenBiot) nicht angegriffen, dennoch konnte die hemmende Wirkung

auf das Wachstum von E. coli in Versuchen bestétigt werden.

JADAMUS et al. (2001) untersuchten das Wachstumsverhalten von B. cereus var. toyoi im
Verdauungstrakt von Hiithnern und Schweinen. Nach oraler Verabreichung zeigten die
Ergebnisse eine sehr schnelle Sporulation des Keimes in allen Abschnitten des Intestinaltraktes.
Dennoch war das Probiotikum nicht in der Lage, im Verdauungstrakt beider Spezies zu

kolonisieren, aber nachweisbar metabolisch aktiv.

Des Weiteren berichtet die Autorin iiber einen erhohten Sporenanteil von B. cereus var. toyoi im

Dickdarm, den sie auf eine verstiarkte Konkurrenz von Bakteriengruppen zurtickfiihrt.

So ist seit lingerem bekannt, dass die mikrobielle Besiedlung vom Diinn- zum Dickdarm hin
ansteigt. Als induzierende Faktoren fiir eine Sporulation des Probiotikums macht JADAMUS
(2001) die Anreicherung von bakteriellen Stoffwechselprodukten, wie z. B. NH;, CO,, H,S
sowie CH4, verantwortlich. Allerdings zeigten sich diese Ergebnisse nur unter in vivo-, nicht

aber bei in vitro-Bedingungen.

Aufgrund dieser Untersuchungen ist ebenfalls die positive Wirkung des Probiotikums B. cereus
(ProbioticCenBiot) auf die Prévalenz von Durchfallerkrankungen bei Saugferkeln (ZANI et al.,
1998) zu erkléren.

Nach den Untersuchungen von DUC et al. (2004) persistierten im Verdauungstrakt bei Médusen
drei B. cereus-Stimme fiir mehr als 18 Tage nach deren Verabreichung, und die Autoren
schlussfolgerten daraus, dass diese Stimme in der Lage sind, im Darm zu kolonisieren. Unter
simulierten Bedingungen des Magens und der intestinalen Fliissigkeiten, reagierte laut DUC
etal. (2004) ein B. cereus-Stamm besonders sensibel, und die Sporen wirkten nach oraler
Verabreichung bei Miusen immunogen. Des Weiteren sind B. pumilus und B. cereus var.
vietnami in der Lage ein Bacteriocin zu produzieren und konnen gegen andere Bacillus-Arten
wirken (DUC et al., 2004). Die Enterotoxine Hbl und Nhe werden von drei B. cereus-Stammen
(Bactisubtil, Biosubtyl, Subtyl) produziert, wodurch sie fiir den menschlichen Verzehr nicht
nutzbar sind (DUC et al., 2004).
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Erkenntnisse von GORKE (2000) zeigten, dass nach einer dreiwdchigen Verfiitterung von
B. cereus var. toyoi bei Schweinen, die Zotten im Jejunum signifikant langer waren als bei der

Kontrollgruppe.

GORKE (2000) fand eine verinderte Qualitit der Mucine der Becherzellen, nach der Fiitterung
mit B. cereus und Saccharomyces boulardii. Die Kontrolltiere zeigten in den Untersuchungen

eine signifikant hohere Anzahl der Becherzellen mit 2,6-sialinierten Mucinen im Dickdarm.

BAUM et al. (2002) untersuchten den Einfluss von Saccharomyces boulardii und B. cereus var.
toyoi auf die Morphologie und den Schleim des Intestinaltraktes beim Schwein. Die Ergebnisse
weisen auf eine Wirkung beider Probiotika hin. Im Diinndarm stieg bei beiden
Fiitterungsgruppen die Zottenldnge. Die Zahl der Becherzellen, die 2,6-sialinierte Mucine
enthielten, wurde im Dickdarm reduziert. Zwischen den Fiitterungsgruppen sind keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der Kryptenmorphologie, der Anzahl der Ki67-positiven

Zellen und der Gesamtanzahl der Becherzellen aufgetreten.

THELEN et al. (2004) untersuchten die Wirkung zweier Stammesvarianten von B. cereus auf
die Zusammensetzung der Darmflora beim Schwein. Diese Autoren fanden keinen signifikanten
Einfluss der Probiotika auf die mittlere tdgliche Lebendmassezunahme bzw. auf die
Gesamtfutteraufnahme. Dennoch waren durch die Fiitterung der Probiotika signifikant geringere

Konzentrationen an coliformen Keimen im Duodenum zu finden.

B. cereus var. toyoi fiithrte bei diesen Untersuchungen zu einer signifikanten Erhéhung der
Laktobacillen und im Caecum zu einer signifikant erhdhten Konzentration an coliformen
Keimen. Die Autoren schlussfolgerten daraus eine florastabilisierende Wirkung von B. cereus

var. toyoi auf den Darm.

Bereits 1997 wies THELEN auf eine Resistenz des Probiotikums gegeniiber Tetracyclinen,

Chloramphenicol sowie Polymyxcin B hin.



63

3. Material und Methoden

3.1. Versuchstiere, Versuchsaufbau, Haltung und Fiitterung

Im Rahmen der DFG-Forschergruppe sollte in drei verschiedenen Fiitterungsversuchen
einerseits der Einfluss der unterschiedlichen Probiotika und andererseits der Einfluss des
Probiotikums bezogen auf den Fiitterungsbeginn der Sauen und Ferkel untersucht werden. In

den verschiedenen Versuchen wurden unterschiedliche Supplementierungsstrategien angewandt.
Supplementierung im 1. Fiitterungsversuch

In diesem Fiitterungsversuch erfolgte die Supplementierung des Probiotikums Enterococcus
faecium NCIMB 10415 (Cyclatin®) in unterschiedlichen Konzentrationen mit dem Basisfutter
(Tab. 1). Die Verfiitterung des Probiotikums erfolgte fiir die tragenden Sauen ab dem 24. Tag
nach der Paarung und fiir die Ferkel ab dem 15. Tag nach der Geburt. Die Ferkel erhielten ein

mit dem Probiotikum vermengtes ,,Pre-Starter-Futter.
Supplementierung im 2. Fiitterungsversuch

Bei diesem Versuchsdurchgang wurde der Keim Bacillus cereus var. toyoi (CNCM I-
1012/NCIMB 40112) im Priparat ToyoCerin® (Charge 001562) verwendet.

Es sollte der Einfluss des Probiotikums B. cereus var. toyoi auf die Morphologie und Histologie
des Diinn— und Dickdarms von Ferkeln untersucht werden. Das Projekt bestand jeweils aus einer
Kontrollgruppe und einer mit dem Probiotikum gefiitterten Gruppe von je fiinf Tieren in vier
verschiedenen Altersklassen. Die untersuchten Ferkel waren 14 (letzter Tag vor der Zufiitterung
mit festem Futter), 28 (Absetztag), 35 und 56 Tage alt, wobei letztere das mit dem Probiotikum
supplementierte Futter erst ab dem 15. Tag erhielten. Es ist zu vermuten, dass die Ferkel auch
schon vor dem 15. Tag das Probiotikum iiber die Mutter, eventuell iiber den Sauenkot,
aufgenommen haben. Die Sauen erhielten das Probiotikum ab dem 24. Tag nach der Deckung.

Die Supplementierung des Futters mit dem Probiotikum erfolgte wie im ersten Fiitterungsversuch.

Im Rahmen dieser beiden Fiitterungsversuche untersuchte SEELIG (2007), unter
Berticksichtigung verschiedener Supplementierungsstrategien, den Einfluss beider Probiotika auf
die Enzyme Saure und Alkalische Phosphatase und die Hormone Gastrin, Somatostatin und

Serotoninin der Darmschleimhaut von Ferkeln.



64 MATERIAL UND METHODEN

Des Weiteren befasste sich LORENZ (2006) mit der Wirkung von Bacillus cereus var. toyoi auf
transportphysiologische Parameter des mittleren Jejunums dieser Ferkel im Alter von zwei bis

acht Wochen.
Supplementierung im 3. Fiitterungsversuch

Hier erhielten nur die abgesetzten Ferkel ab dem 29. Tag nach der Geburt das Probiotikum
Enterococcus faecium NCIMB 10415 mit dem Futter. Die Keimzahl pro Gramm Futter betrug
3,2 (£0,4)x10° Zellen (TARAS, 2007). Die Fiitterung der Sauen erfolgte ausschliesslich mit dem
Basisfutter (Tab.1.).

Die Sauen, die fiir die Versuche ausgewihlt wurden, stammten aus dem Schaumann-Programm.
Bei diesem Zuchtprogramm handelt es sich um Sauen einer Hiilsenberger Hybridrasse, eine
Kreuzung aus der Deutschen Landrasse und Duroc-Schweinen (Sauen 2—44). Des Weiteren
wurde ab der Sau 45 die Deutsche Landrasse mit Euroc-Schweinen gekreuzt.

Euroc-Schweine stellen eine spezielle Rasse dar, die aus Duroc-Schweinen entwickelt wurde.
Die Hybrideber stammten von unterschiedlichen Rassen: Belgische Landrasse gekreuzt mit
Hampshire bzw. Belgische Landrasse gekreuzt mit Duroc-Schweinen. Das Sperma fiir die
kiinstliche Besamung stammte im vorliegenden Versuchsdurchgang von reinrassigen Duroc-
Ebern.

Die tragenden Sauen wurden in Gruppen von 3—4 Sauen in Liegebuchten mit einer Lauffléche
aus Beton aufgestallt. Die Stalltemperatur betrug ca. 21,5 °C, die Luftfeuchte ca. 65 %.

Die laktierenden Sauen wurden in Kastenstinden aufgestallt, deren BetonfuBbéden mit Stroh
eingestreut waren. Wiahrend der Aufstallung erhielten die Sauen ein 16-stiindiges Licht— und
ein 8-stlindiges Dunkelheitsprogramm.

Insgesamt wurden ausschliesslich Wiirfe mit einer Wurfstarke von mindestens 11 Ferkeln
pro Sau am 3. Tag nach der Geburt in den Versuch einbezogen, um die
Aufzuchtbedingungen fiir die Ferkel so einheitlich wie moglich zu gestalten.

Nach dem Absetzen wurden die Ferkel in Flat-Decks gehalten. In der Regel befanden sich zwei,
in Ausnahmefillen auch ein oder drei, Ferkel in einer Box. Bei dem Fullboden der Flat-Decks
handelt es sich um einen Spaltenboden. Die Raumtemperatur lag direkt nach dem Absetzen bei

ca. 26 °C und wurde dann mit zunehmendem Alter der Ferkel reduziert.

Bei der Fiitterung der Versuchstiere wurde wie folgt unterschieden: Basisfutter (Tab. 1) bzw.

Probiotika als Futterzusatzstoffe.
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Tab. 1: Zusammensetzung des Grundfutters der verschiedenen Sauen- und Ferkelfutter
(TARAS et al. 2005)

Tragende Sauen | Laktierende Sauen | Sdugende Ferkel | Abgesetzte Ferkel
Inhaltsstoffe g/kg
114.-1.Tag a.p. 0.-28.Tag p.p. 15.-28.Tag p.p. 29.-56.Tag p.p.
Gerste 543 400 - 130
Tritikale - 149,5 - -
Weizenkleie 306 106,7 - -
Zuckerriibenmelasse 106 - - -
Weizen - 80 4547 568,7
Sojabohnenmehl 48% 7.7 160 274 234
Rohprotein
Milchpulver - - 120 -
Haferflocken - - 100 -
Erbsen - 50 - -
Calziumcarbonat 10,4 14,7 11 18,4
Pflanzliches Fett - 17,3 10 13
Rohrzuckermolasse 15 - - -
Premix 7,5° 10° 12¢ 12¢
Monocalciumphosphat 2,9 9,3 13 18
Natriumchlorid - 1,3 - -
L-Lysin-HCL 1,5 0,8 3 3.4
DL-Methionin - 04 1,6 0,9
L-Threonin - - - 0,9
L-Tryptophan - - 0,7 0,7
Analys.
Futterzusammensetzung
Fiitterungsversuch I u. 11
ME, Mj/kg (errechnet) 10,5 13 13,8 13,2
Rohprotein 133,6 168,6 252,5 213,8
Rohfaser 86,3 62,1 44 .4 54,1
Rohfett 23,8 28,3 22,6 23,1
Kalzium 6,4 7,6 10,9 11,5
Phosphor 6,7 7 8,1 7.8
L-Lysin (errechnet) 6,1 10 16,3 13
Analys.
Futterzusammensetzung
Fiitterungsversuch I11
ME, Mj/kg (errechnet) 10,5 13 13,8 13,2
Rohprotein 135,6 179,8 2593 2229
Rohfaser 75,4 51,1 36,9 47
Rohfett 21,3 32,2 26,1 13,4
Kalzium 6,9 8,5 9,75 11,2
Phosphor 5,8 6,8 7.3 7.3
L-Lysin (errechnet) 6,1 10 16,3 13

b Enthélt pro Kilogramm: 12.000 IU Vit. A, 1.500 IU Vit. D3, 45mg Vit. E, 2,6 mg Vit. K3, 1,5 mg Thiamin, 4,5 mg Riboflavin, 3 mg Vit. B6,
28,5 mg Vit. B12, 18,8 mg Nikotinsédure, 112,5 mg Biotin, 7,5 mg Pantothenséure, 0,9 mg Folsdure, 300 mg Cholinchlorid, 75 mg Zink als
ZnSO04, 150 mg Eisen als FeSO4, 60 mg Mangan als MnO, 23,3 mg Kupfer als CuSO4, 0,6 mg Kobalt als CoSO4, 0,3 mg Selen als NaSeO3,
1,5 mg Jod als Nal, 1,5 g Natrium als NaCl, 825 mg Kalzium als CaCO;
¢ Enthélt pro Kilogramm: 16.000 IU Vit. A, 2.000 IU Vit. D3, 60mg Vit. E, 3,5 mg Vit. K3, 2 mg Thiamin, 6 mg Riboflavin, 4 mg Vit. B6,

38 mg Vit. B12, 25 mg Nikotinsédure, 150 mg Biotin, 10 mg Pantothensdure, 1,2 mg Folséure, 400 mg Cholinchlorid, 100 mg Zink als ZnSO4,
200 mg Eisen als FeSO4, 80 mg Mangan als MnO, 31 mg Kupfer als CuSO4, 0,8 mg Kobalt als CoSO4, 0,4 mg Selen als NaSeO3, 2 mg Jod
als Nal, 2 g Natrium als NaCl, 1,1 g Kalzium als CaCO3
d Enthalt pro Kilogramm: 4.800 IU Vit. A, 480 IU Vit. D3, 50,4mg Vit.E, 2,4mg Vit. K3, 2,4 mg Thiamin, 3 mg Riboflavin, 4,8 mg Vit. B6,
36 mg Vit. B12, 42 mg Nikotinsdure, 240 mg Biotin, 18 mg Pantothenséure, 1,2 mg Folsdure, 960 mg Cholinchlorid, 60 mg Zink als ZnSO4,
24 mg Eisen als FeSO4, 60 mg Mangan als MnO, 14,4 mg Kupfer als CuSO4, 480 mg Kobalt als CoSO4, 420 mg Selen als NaSeO3, 0,6 mg
Jod als Nal, 1,5 g Natrium als NaCl, 0,6 g Magnesium
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In den unterschiedlichen Versuchsstadien wurde B. cereus var. toyoi in unterschiedlichen

Keimzahlen (Tab. 2) beigemengt.

Tab.2: Ermittelte beigemengte Keimzahlen in den unterschiedlichen Versuchsstadien

(MACHA et al. 2004; TARAS et al. 2005)

Fiitterungsversuch I | Fiitterungsversuch I1
Zellen pro g Futter Zellen pro g Futter
Tragende Sauen 1,6 (£0,5)x 10° 2,6 (£0,3)x 10°
Laktierende Sauen 1,2 (£0,3)x 10° 4,0 (£0,6)x 10°
Gesiugte Ferkel 1,7(£0,8)x 10° 1,3(x0,4)x 10°
Abgesetzte Ferkel | 2,0 (£0,4) x 10° 1,4 (£0,2) x 10°

3.2. Probenentnahme, —aufbereitung und —aufbewahrung

Der Beginn fiir die Probenentnahme wurde in jedem Fall auf 08’ Uhr MEZ festgelegt. Die
zufillig ausgewihlten Ferkel stammten alle von unterschiedlichen Sauen und waren klinisch

unauffillig.

Fiir die Einleitung der Anésthesie wurde den Tieren Ketamin und Stresnil (1-3 ml/ 10 kg
Ketamin 10 % und 0,5 ml/ 10 kg Stresnil) als Gemisch i.m. verabreicht. Zur weiteren
Vertiefung der Narkose erhielten die Tiere Pentobarbital (Eutha 77%) intraperitoneal.
SchlieBlich wurden die Tiere jeweils mit einer Uberdosis von i.v. appliziertem Pentobarbital
(Eutha 77%, 1 ml/ kg) getdtet. Hierzu wurde mittels Hautschnitt die V. jugularis externa
freigelegt.

Unmittelbar nach dem Herzstillstand wurde die Bauchhohle in der Medianen er6ffnet und
Gewebeproben fiir die histologischen und morphometrischen Untersuchungen folgendermaf3en

entnommen:

1. Duodenum: Duodenum descendens im Bereich zwischen Pylorus und dem caudalen

Ende des rechten Pankreasschenkels

2. Jejunum: proximal und distal der Mitte

3. Ileum: proximal der Miindung (Ostium ileale) ins Caecum

4. Caecum: Spitze

5. Colon: a) Colon ascendens: unmittelbar distal vom Ostium Caecocolicum

b) Colon descendens: im Bereich der Flexura sigmoidea.
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Zur Entnahme des Gewebes aus der Darmschleimhaut wurden die betroffenen Darmabschnitte
antimesenterial eroffnet, mit lauwarmer Ringerlosung gespiilt, dann in ein Fixans gegeben und

wie im folgenden Abschnitt beschrieben aufbereitet:

3.2.1. Lichtmikroskopie

Die mit Igelstacheln auf Korkplatten aufgespannten ca. 2 cm langen Gewebeproben wurden fiir
20 Stunden in einer modifizierten Bouin’schen Losung (4 % Pikrinséure + 2,5 % Kupferacetat +
3,5 % Formol in Aqua dest.) iiber Nacht bei Raumtemperatur fixiert. Nach der Fixierung wurde

folgendes Entwisserungsschema vorgenommen:

Die Proben wurden iiber 24 h mit 70 %igem Ethanol mehrmals gespiilt, um die iiberschiissige
Pikrinsdure gut herauszuldsen. Mittels einer ansteigenden Alkoholreihe (2x 120 Minuten 80 %,
30 Minuten 90 %, 2x 30 Minuten 96 % und 3x eine Stunde in 100%igem Ethanol) erfolgte die
Entwisserung der Proben. Zur Klirung der Proben wurde Xylol verwendet, was dem 100%igen
Ethanol im Verhiltnis von 1:1 fiir ca. 3040 Minuten zugesetzt wurde. Nach dreimaliger 15-
miniitiger Kldrung mit Xylol bei Raumtemperatur kamen die Proben in weiches Paraffin mit
einem Schmelzpunkt zwischen 4246 °C und wurden anschliefend in ca. 60 °C warmem,

hartem Paraffin (Schmelzpunkt 58 °C) ausgebettet.

Die Paraffinschnitte wurden auf SILANE-beschichtete Objekttrager aufgezogen und iiber Nacht bei
40 °C aufgetrocknet.

Fiir morphologische und morphometrische Untersuchungen wurden die 5—7 um dicken Schnitte mit

HE gefarbt.

Vor der Fiarbung der histologischen Schnitte erfolgte eine Entparaffinierung. Dazu wurden die
Schnitte zweimal fiir fiinf Minuten in Xylol getaucht und anschlieend iiber eine absteigende

Alkoholreihe ins Wasser uberfuihrt.
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3.3. Firbungen der histologischen Schnitte

3.3.1. Himatoxylin-Eosin (HE)-Firbung

Die Hamatoxylin-Eosin-Féarbung ist eine Standardfirbung, bei der die einzelnen Zellbestandteile
unterschiedlich angefdrbt werden. Zellkerne reagieren blauviolett, Zytoplasma, Muskulatur und
kollagenes Bindegewebe farben sich rot an und das elastische Bindegewebe zeigt sich blassrosa.

Die Schleimsubstanzen der Becherzellen bleiben ungefarbt.

Die entparaffinierten Schnitte wurden 10 Minuten in einer Himalaun-Losung nach Mayer bei
Raumtemperatur geférbt, daraufthin erfolgte eine 10-miniitige Spililung und Blduung unter
flieBendem Leitungswasser. Sodann wurde in einer 0,2 %igen Eosinldsung fiir eine Minute
gefarbt. Bevor die Prédparate entwidssert wurden, erfolgte eine 30-sekiindige Spiilung in Aqua
bidest. Bei der Entwésserung wurden die Préparate 30 Minuten in 70 %igem Ethanol und dann
nacheinander fiir eine Minute in 80— und 90 %igen Ethanol gestellt, iiber 96 % und 100 %igen
Ethanol (fiir zweimal 5 Minuten) gestellt, in Xylol verbracht und schlieBlich mit Entellan®”

eingedeckt.

3.3.2. Alcianblau (2,5)-Perjodsidure-Schiff-Firbung (AB(2,5)-PAS-Firbung)

Die Alcianblau (2,5)-Perjodsdure-Schiff-Farbung beruht auf einer histochemischen Reaktion.
Alcianblau bewirkt die selektive Anfarbung bestimmter Schleimsubstanzen, d. h. bei einem pH-
Wert von 2,5 farben sich sowohl sulfatierte als auch carboxylierte saure Mukosubstanzen

(Proteoglykane) an, welche dann eine leuchtend blaue Féarbung zeigen (WEYRAUCH et al., 1998).

Die Periodic-Acid-Schiff (PAS)-Reaktion dient zum Nachweis von Mukoproteinen /
Glykoproteinen (neutrale Mukopolysaccharide, ohne Carboxyl- und Sulfatgruppen).
Mit fuchsinschwefliger Séaure (Schiff-Reagens) werden Aldehydgruppen nachgewiesen, die
zuvor durch Oxidation von 1,2-glykolischen Gruppen mittels Perjodsdure gebildet worden

waren. Es entsteht ein purpurroter Farbstoff (WEYRAUCH et al., 1998).

Fir die Alcianblau-PAS-Farbung wurden die entparaffinierten Schnitte zunéchst fiir drei

Minuten in einer 3-prozentigen Essigsdure zur Ansduerung gespiilt.

Bei Raumtemperatur erfolgte fiir ca. 30 Minuten eine Inkubation mit der 1 %igen Alcianblau-

Losung in 1 % Essigsdure bei einem pH von 2,5.
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AnschlieBend wurden die Gewebeschnitte mit 3-prozentiger Essigsdure abgespiilt und flnf
Minuten in destilliertem Wasser nachgespiilt. Im Anschluss erfolgte die PAS-Féarbung.
Die Schnitte wurden sodann in einer frisch angesetzten 1-prozentigen Perjodsdure 10 Minuten
bei Raumtemperatur oxidiert. Darauthin erfolgte noch eine dreimalige Splilung mit destilliertem

Wasser flir jeweils fiinf Minuten.

Zur Markierung der Aldehydgruppen wurden die Schnitte fiir 30 Minuten im Dunkeln bei
Raumtemperatur in Schiff’sches Reagens (MERCK 9033) getaucht.

Danach wurden die Schnitte dreimal fiir zwei Minuten in einem SO;-Spiilmedium gespiilt.
Nach weiterem Spiilen unter flieBendem Leitungswasser fiir 15 Minuten und kurzem Spiilen in

destilliertem Wasser war der Féarbeprozess abgeschlossen.

3.3.3. Nachweis proliferierender Zellen mittels dem Antikorper MIB-1

Bei dieser immunhistochemischen Reaktion wird ein spezielles Protein (Ki-67), das nur
wihrend der Reduplikation der DNA bis in die friihen Stadien der M-Phase des Mitosezyklus
vorhanden ist, mit dem monoklonalen Antikérper MIB-1 (DAKO) nachgewiesen.

Zu diesem Zwecke wurden zunidchst die Gewebeproben nach deren Entnahme in der oben
genannten Bouin’schen Losung fiir ca. 20 Stunden bei Raumtemperatur fixiert und anschlieBend

in 58 C° schmelzendem Paraffin eingebettet.

Dann wurden 5 pm dicke Paraffinschnitte angefertigt, auf SILANE-beschichtete Objekttrager
aufgezogen und bei 40 °C fiir ca. 12 Stunden getrocknet. Die weitere Lagerung erfolgte bei
Raumtemperatur. Zur Entparaffinierung wurden die Objekttriger wiederholt fiir fiinf Minuten in

Xylol getaucht und iiber eine absteigende Alkoholreihe eingewdssert.

Die immunhistochemische Reaktion erfolgte in folgenden Schritten:

1. Spiilung fiir ca. 5 Minuten bei Raumtemperatur in 0,01 M Citratpuffer (pH 6,1)

2. Vorbehandlung in der Mikrowelle (Samsung): Objekttrager in Target Retrival Solution
(TRS, DAKO, S1700) in Kiivette eingestellt; Erhitzung fiir 30 Minuten bei 300 Watt,

wodurch Demaskierung des Antigens erfolgt
3. Abkiihlung der Kiivetten inkl. Schnitte in TRS bei Raumtemperatur fiir 15 min.

4. Spiilung mit Waschpuffer (TBS) 2x 5 min. bei Raumtemperatur
TBS: 0,05 M TRIS+ 0,9% NaCl; pH 7,6;
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Inkubation mit Antikorpern erfolgte immer im Dunkeln:

S.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Vorinkubation: Gemisch aus: 10 % normales Schweineserum (NSSw, DAKO X 0901)
und 10 % normales Kaninchenserum (NRS, DAKO X 0902) in einen Inkubationspuffer

bei 37 C° fiir 20 min; Losung abtropfen lassen, keine Zwischenspiilung!
Inkubationspuffer: 0,05M TRIS + 0,9 % NaCl + 0,66 mM MgCl,+ 1 % BSA (Bovine-
Serum-Albumine, ROTH 8076.2) + 0,1 % Gelatine (MERCK 4078)

Inkubation: 90 min. bei 37 C°, je Schnitt Zusatz 25 ul Antikorper-Losung, Ak-Losung:
enthdlt MIB-1-Antikorper (Maus-anti-Ki67; DAKO M 7240), geldst im Verhiltnis von
1:20 im Inkubationspuffer + 1 % NSSw + 1 % NRS

Sptilung fiir 3x 3 min. in TBS bei Raumtemperatur

Inkubation mit RaMIg (DAKO Z 0259) fiir 30 min. bei 37 C° liegend in feuchter
Kammer; RaMIg-HPR (Rabbit-anti-Mouse-Immunoglobulin)
Herstellung: Verhiltnis von1:80 in Inkubationspuffer + 1 % NSSw + 1 % NRS;

Inkubation der Objekttrager mit 100 ul Antikorperlosung
Spiilung fiir 2 mal 3 min. in TBS bei Raumtemperatur

Beschichtung der Proben fiir 30 min. bei 37 °C in feuchtem Milieu einer Méiuse-
Peroxidase-Antiperoxidase (PAP)-Losung: Miuse-PAP (DAKO B 0650) im Verhiltnis
von 1:200 in Inkubationspuffer + 1 % NSSw + 1 % NRS gelost

dreifache Spiilung fiir je 3 min. in TBS

POD (Peroxidase)-Nachweis: 16 mg DAB (0,25 mg/ml in 0,05 M TBS, pH 7,6 + 0,5 pul
H,0; 30 % / ml TBS) gelost in 80 ml TBS pH 7,7 + 30 ul H,0O, fiir 25 min. bei

Raumtemperatur im Dunkeln

Sptilung fiir 3 min. in TBS bei Raumtemperatur, fiir eine Minute in Aqua bidest
Gegenfiarbung mit Mayer's Himalaun Losung fiir eine halbe min. bei Raumtemperatur
Blauung unter flieBendem Leitungswasser fiir 10 min.

Entwisserung der Schnitte und Eindeckung mit Entellan
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3.4. Gewebeproben fiir die Rasterelektronenmikroskopie

Zur Entfernung von Schleimresten und anhaftenden Ingesta wurden die Proben mit eiskalter
Ringerl6sung gespiilt. Danach wurden diese auf etwa 1 cm” groBe Korkplittchen aufgespannt
und fiir ca. sechs Stunden in 2 % Paraformol + 2,5 % Glutaraldehyd in 0,1 M Na-
Cacodylatpuffer pH 7,2 (modifiziert nach KARNOWSKY, 1965) fixiert.

Das tiberschiissige Fixans wurde durch viermaliges Spiilen in 0,1-molarem Cacodylatpuffer mit

7 % Saccharose fiir je zehn Minuten ausgewaschen.

Danach wurden die einzelnen Gewebeproben fiir vier Stunden in 1 %ige Osmiumsdure* in
0,1 M Cacodylatpuffer verbracht. Daran anschlieBend wurden die Gewebestiicke viermal im
Abstand von einer halben Stunde in Cacodylatpuffer mit Saccharose gespiilt und in einer
absteigenden Alkoholreihe entwissert, zuletzt fiir drei bis vier Minuten zur Vortrocknung mit

Hexamethyldisilazan (HMDS) iiberschichtet.

Nachdem die Proben unter dem Abzug getrocknet waren, wurden sie am néichsten Tag mit
Leit-C auf einen Probenteller geklebt und verblieben bis zur Goldsputterung im
Vakuumschrank. Das Gold-Sputtering erfolgte fiir 1,5 bis zwei Minuten in einem ,,Sputtercoater
S150B (Fa. Edwards Ltd., England). Die Untersuchungen der Proben erfolgten am
Rasterelektronenmikroskop Nanolab 2000 (Fa. Bausch & Lomb, Kanada).

3.5. Morphometrische Messungen der histologischen Schnitte

Die Messungen der histologischen Schnitte erfolgten mit Hilfe eines computergestiitzten
Analyseprogramms Lucia 32-G Corona 4.11 (Fa. Nikon). Bei diesem Gerdt wird der zu
untersuchende Objekttriger unter das Mikroskop gelegt und mittels einer Kamera auf einen

Monitor iibertragen.

Mit Hilfe der Mouse wird ein Stift {iber das Monitorbild bewegt, um somit bestimmte

Ausschnitte des Schnittes abzufahren und zu vermessen.

Die Vergroferung des Mikroskopobjektives bestimmte die Kalibrierung des Gerites, so dass der

gemessene relative Wert in einen absoluten Wert umgerechnet und angezeigt wurde.

Die Zotten— und Kryptenlingen sowie —breiten wurden bei einer 125-fachen VergroBerung
gemessen. Die Zdhlung der Becherzellen sowie die Ermittlung proliferierender Zellen erfolgte
ebenfalls bei 125-facher VergroBerung und die Bestimmung des VergroBerungsfaktors bei 62,5-

facher VergroBBerung.
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3.5.1. Zotten— und Kryptenmessungen

Fir die Messungen der Zottenlingen wurden die HE-gefarbten Schnitte herangezogen.
Die Lénge der Zotten wurde mittels einer Linie definiert, welche von der Zottenspitze bis zur

Zottenbasis reichte (Abb. 1).

Es wurden nur Zotten zur Messung herangezogen, welche vollstindig entwickelt, gerade und

fingerformig waren.

Insgesamt wurden pro Tier und Diinndarmabschnitt 50 Zottenldngen gemessen, worauthin dann

das arithmetische Mittel berechnet wurde.

Zottenbreiten £

Kryptenéffmrn <y '

: Kryptensohle

e

Lamina muscularis mucosae

i

Abb.1: Schematische Darstellung v. Diinndarmzotten und —krypten,
Ermittlung der Zottenlangen und —breiten (REITER et al., 2006, A)

Die Zottenbreiten wurden im unteren Drittel der jeweiligen Zotten senkrecht zu deren Lange

gemessen (Abb. 1).

Auch hier wurden pro Tier und Diinndarmabschnitt 50 Zottenbreiten gemessen und dann das

arithmetische Mittel errechnet.

Auch fiir die Messungen der Kryptentiefen (Abb. 2) dienten HE-gefarbte Paraffinschnitte als
Ausgangsmaterial. Die Lénge der Krypten wurde zwischen der Kryptensohle und der
Kryptendffnung ermittelt.

Es wurden nur gut sichtbare Krypten gemessen, d. h. gerade und unverzweigte Krypten, die bis

zur Lamina muscularis mucosae reichten.

Insgesamt wurden ebenfalls 50 Messungen pro Tier und Darmabschnitt durchgefiihrt.

Zum Schluss wurde das arithmetische Mittel aller Einzelwerte pro Tier berechnet.
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Zur Messung der Kryptenbreiten (Abb. 2) wurde das obere Drittel der jeweiligen Krypte
herangezogen. Als Lénge diente die Verbindungsstrecke innerhalb einer Krypte. Die Strecke
verlief senkrecht zur Tiefe der jeweiligen Krypte. Auch hier wurden 50 Messungen

durchgefiihrt, auf deren Basis das arithmetische Mittel berechnet werden konnte.

; rypten-
reiten

: Kryptensohle

A

Lamina muscularis mucosae

Wi

Abb. 2: Schematische Darstellung v. Diinndarmzotten und —krypten zur
Ermittlung der Kryptentiefen und —breiten (REITER et al., 2006, A)

3.5.1.1. Bewertung der Zotten mittels eines Punktesystems

Fiir die Beurteilung der Zotten mit Punkten wurden folgende Kriterien zugrunde gelegt:

Punkte | Kriterien

0 Alle oder fast alle Zotten fingerférmig und einige zungenférmig

0,5 Gemischt finger- und zungenformige Zotten
1,0 Vorherrschend sind kurze bis lange zungenformige Zotten daneben einige finger- und blattformige

Vorherrschend kurze, blattférmige Zotten vorhanden, daneben einige

1> lange zungen- und stummelférmige Zotten
2,0 Mischung von kurzen zungen-, blatt- und stummelférmigen und aufgerollten Zotten
2,5 Verhiltnisse wie bei 2,0; hier jedoch deutlich zottenfreie Flichen zwischen den Zotten

3,0 Schleimhaut ohne Zotten

Die Untersuchungen erfolgten bei 125-facher VergroBBerung.
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3.5.2. Becherzellzihlungen in den Zotten und Krypten
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Abb. 3: Schematische Darstellung zur Zéhlung der Becherzellen

im Diinn— und Dickdarm (REITER et al., 2006, A)

Mittels der AB(2,5)-Pas-Firbung konnte die Gesamtbecherzahl pro Zotte ermittelt werden.

Es wurden die Becherzellen mit sauren Muzinen (blau) und mit neutralen Muzinen (rot) sowie

gemischtem Inhalt gezihlt.
Dabei wurden nur Zellen erfasst, welche im Durchmesser grofler waren als ein Enterozytenkern.

Die Zahl der Becherzellen wurde auf eine Strecke bezogen, die iiber die gesamte

Zottenoberflache eines bestimmten Schleimhautabschnitts verlief.
Pro Tier und Darmabschnitt wurden jeweils 20 Zottenoberflichen mit der Mouse abgefahren

und die enthaltenen Becherzellen gezéhlt.
Sodann wurde aus den Einzelwerten der Zottenoberfliche die Summe gebildet und mit der

Summe der Becherzell-Anzahl ins Verhiltnis gesetzt. AnschlieBend wurde die Anzahl der
Becherzellen pro Millimeter Strecke bestimmt.
Untersuchungen der Becherzellen in den Krypten

Die Anzahl der Becherzellen wurde auf eine Strecke bezogen, die im Bereich der, die gesamte

Krypte umgebenden, Basalmembran lag (Abb. 3). Pro Tier und Darmabschnitt wurden jeweils

20 Krypten ausgewdhlt.
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Aus der Summe der 20 (pro Tier und Darmabschnitt) ermittelten Strecken sowie der Summe der

Becherzellen wurde die Anzahl der Becherzellen pro Millimeter Kryptenumfang bestimmt.

3.5.3. Ermittlung des Vergroflerungsfaktors

Dieser Faktor wurde zur weiteren Charakterisierung der Darmschleimhaut herangezogen. Da bei
den Zottenlingen— und Kryptentiefenmessungen nicht immer ganz exakt lings getroffene Zotten
bzw. gerade Krypten fiir die Messung gefunden werden konnten, stellt dieser Faktor eine

Absicherung fiir die Befunde dar (WIESE, 2002).
Auch fiir diese Messungen wurden HE-gefarbte Paraffinschnitte herangezogen.

Der VergroBerungsfaktor fiir die Zotten wurde aus dem Verhiltnis der iiber alle Zotten
gemessenen Linge zur Lamina muscularis mucosae eines bestimmten Gewebsbereichs ermittelt.
Der Faktor fiir die Krypten ergab sich aus dem Verhéltnis aller ldngs bzw. quer ermittelten

Kryptenumfénge eines bestimmten Gewebsbereichs zur Lamina muscularis mucosae (Abb. 4).

Pro Tier und Darmabschnitt wurden 15 Bildausschnitte vermessen. Die Untersuchungen

erfolgten bei 62,5-facher Vergréferung.
Bei den Messungen im Diinndarm wurde wie folgt vorgegangen:

Messung der Lange der Lamina muscularis mucosae innerhalb eines bestimmten Gesichtsfeldes,
Messung der Zottenoberfliche durch Umfahren der einzelnen Zotten im Bereich der zu
ermittelten Strecke der Lamina muscularis mucosae, Messung der in diesem Streckenabschnitt

befindlichen Kryptenumfange.

Zottenoberflache

(T

V]
i

Wiy
IRy

-

Y I )
Lénge der Lamina muscularis mucosae

Abb.4: Schematische Darstellung Messungen des VergroBerungs-
faktors im Diinn— und Dickdarm (REITER et al., 2006, A)
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Von den pro Strecke gemessenen Lingen iiber alle Zotten bzw. Kryptenumfingen wurde am
Ende die Summe ermittelt und durch die Lidnge der Lamina muscularis mucosae dividiert.
Aus diesen Ergebnissen ist dann das arithmetische Mittel fiir die Vergroferungsfaktoren

gebildet worden.

Der VergroBerungsfaktor konnte somit rechnerisch ermittelt werden.

3.5.4. Auszihlung der proliferierenden Zellen

In den fiir die Immunhistochemie vorbereiteten Schnitten wurde die Zahl der im Mitosezyklus

auBlerhalb der Gy-Phase befindlichen Zellen ermittelt.

Der MIB-1-Antikorper richtet sich gegen das Ki67-Protein, welches in der S-Phase, der
G2-Phase und der frithen M-Phase der Mitose exprimiert wird.

Mittels des MIB-1-Antikorpers erfolgt ein Nachweis des Proteins Ki67 und somit von

proliferierenden Zellen.

Es wurden in allen Darmabschnitten die proliferierenden Zellen nur in den Krypten gezihlt,
welche sich gut sichtbar darstellten und in den Krypten zwei deutlich durch das Kryptenlumen
getrennte Epithelreihen erkennen lieBen. Insgesamt wurden pro Tier und Darmabschnitt 20
Krypten untersucht. Die Zéhlung erfolgte bei 125-facher VergroBerung unter dem
Lichtmikroskop.

Hierbei wurden erstmals alle Zellen einbezogen, welche sich im jeweiligen Kryptenumfang

befanden.

Letztlich wurden alle Zellen pro Kryptenumfang ermittelt, welche eine braune bzw. braun-gelbe
Féarbung aufwiesen. Ebenso wie bei den Becherzellen wurde die Zahl der positiv gewerteten

Zellen pro Millimeter Kryptenumfang rechnerisch ermittelt.

Zuséatzlich wurde das Verhiltnis zwischen der Gesamtzellzahl (pro Tier und Darmabschnitt 20
gemittelte Einzelwerte) und der Anzahl der proliferierenden Zellen pro Kryptenumfang

bestimmt, um herauszufinden wie viele proliferierende Zellen pro 100 Kryptenzellen existierten.
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3.6. Statistische Auswertung

Die Bestimmung aller bisher angefiihrtern Parameter wurde fiir jedes Tier sowie jeden

Darmabschnitt durchgefiihrt.

Pro Tier wurde fiir jeden Parameter eine bestimmte Anzahl (siche Material und Methoden) an
Werten erhoben.
Aus diesen Einzelwerten wurde dann fiir jedes Tier ein arithmetisches Mittel pro Parameter

gebildet, welches der statistischen Auswertung diente.

Um die einzelnen Parametergruppen (Fiitterungs- und Altersgruppe) auch darmabschnittsweise
vergleichen zu konnen, wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse durchgefiihrt, da die

Mittelwerte anndhernd symmetrisch verteilt waren.

Wegen der Wechselwirkungen zwischen Alter und Darmabschnitt wurde sowohl pro

Altersgruppe als auch pro Darmabschnitt ausgewertet.

Verlaufskurven

Graphik der Messwerte pro Tier als Verlauf iiber die Darmabschnitte. Die Fiitterungsgruppen
Kontroll- und Probiotikumtiere sind farblich unterschieden. Es existiert fiir jede Altersgruppe

eine Graphik.

Auswertung getrennt nach Alter und Darmabschnitt

(1) Beim Vorliegen eines Gruppeneffekts in einem der beiden unteren Modelle wurden die
Gruppen innerhalb der Altersgruppen und der Darmabschnitte mit einem T-Test fiir
unabhingige Stichproben verglichen (p<0,05). Danach konnte der Unterschied genau definiert

werden.

Graphik: mittels Saulendiagrammen wurden die signifikanten Gruppenunterschiede (%)
dargesetellt. Die Diagramme enthalten die Mittelwerte und Standardabweichnungen (S+)

getrennt fiir die vier verschiedenen Altersgruppen.
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Auswertung getrennt nach Alter

(2) Fir die Auswertung pro Altersgruppe wurde ebenfalls ein zweifaktorielles gemischtes

hierarchisches Modell angewendet (Parameter = Gruppe+ Darmabschnitt+ Ferkel (Gruppe)).

Dabei wurde die Variable ,Ferkel“ als Zufallsfaktor einbezogen. ,,Gruppe und
,Darmabschnitt“ sind fixe Faktoren. Bei einem signifikanten Unterschied zwischen den
Darmabschnitten- das Signifikanz-Niveau lag bei p< 0,05- wurde ein paarweiser Vergleich

mittels des Scheffé-Tests durchgefiihrt.

In den Tabellen sind die Differenzen der Mittelwerte von je zwei Darmabschnitten fiir alle

paarweisen Vergleiche nach Scheffé mit p< 0,05 und die p- Werte dargestellt.

Kennzeichnung: z.B. 45 (Mittelwert des Darmabschnitts (4, Duodenum) minus Mittelwert des

Darmabschnitts (5, proximales Jejunum)).

Auswertung getrennt nach Darmabschnitt

(3) Fiir die Auswertung pro Darmabschnitt wurde ein zweifaktorielles Modell mit den Faktoren
,»aruppe®, ,, Alter” und der Wechselwirkung zwischen Gruppe und Alter gewéhlt (Parameter =
Gruppe+ Alter+ Gruppe x Alter).

Dargestellt sind Fehlerbalken (Mittelwert + Standardabweichungen). Die Graphiken zeigen die
Fehlerbalken getrennt nach den Gruppen. Die Kennzeichnung deutlicher Unterschiede bezieht
sich auf die paarweisen Vergleiche der Altersgruppen nach Scheffé (p< 0,05) als Anschlusstest

an die Varianzanalyse, d.h. es wird dabei nicht nach Fiitterungsgruppen differenziert.

Symbolik: gleiche Buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede (p< 0,05) zwischen den

Altergruppen.

Die Analysen wurden mit Hilfe des Computerprogramms SPSS Vers. 12.0 fiir Windows (Fa.
SPSS Inc., USA) durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

Um den Einfluss des Probiotikums Bacillus cereus var. toyoi auf die Darmschleimhaut zu

untersuchen, wurden morphologische und morphometrische Untersuchungen durchgefiihrt.

4.1. Ergebnisse der morphometrischen Messungen

4.1.1. Zotten- und Kryptenlingenmessungen

Die Messungen erfolgten an histologischen Schnitten mit HE geférbten Praparaten, die, wie in

Abschnitt 3 beschrieben, vorbereitet worden waren.

Anhand der histologischen Bilder ldsst sich die Variation der Zottenformen und Zottenldngen

beider Fiitterungsgruppen im Diinndarm zusétzlich sehr gut erkennen.

Die Oberfldchengestaltung durch die Zotten wird durch die Abb. 1-4 dargestellt.

Variation der Zottenformen im Diinndarm

a. Duodenum, 14d, Kontrolltier (LM, HE, x100); b. Duodenum, 14d, Probiotikumtier (LM, HE, x100)
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Abb.2: Unterschiedliche Zottenformen innerhalb einer Fiitterungsgruppe;

a. prox. Jejunum, 14d, Kontrolltier (LM, HE, x100); b. prox. Jejunum, 56d, Kontrolltier (LM, HE, x100)

Abb.3: Unterschiede zwischen Duodenum und Jejunum;

a. Duodenum, 56d, Probiotikumtier (LM, HE, x100); b. dist. Jejunum, 56d, Probiotikumtier (LM, HE, x100)

Abb.4: Unterschiede zwischen Jejunum und Ileum

a. prox. Jejunum, 56d, Kontrolltier (LM, HE, x100); b. Ileum, 56d, Kontrolltier (LM, HE, x100)
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c. Darstellung eines einzelnen Domes im Ileum (LM, HE, x200)

Die Zottenlingen wurden von der Zottenbasis bis zur Zottenspitze in um gemessen.
Beim Vergleich der Alters- und Fiitterungsgruppen sind folgende Ergebnisse zu verzeichnen:

Bei den Kontrolltieren wurden im proximalen Jejunum die lingsten Zotten gemessen, wobei die
14 Tage alten Tiere die hochsten Werte mit durchschnittlich ca. 493 um aufwiesen. Kiirzere
Zotten waren im distalen Jejunum zu finden. Im Ileum wurden mit einer durchschnittlichen

Lange von 238 pm die kiirzesten Zotten gemessen (siche Anhang, S. 219).

Bei den 56 Tage alten Tieren, die mit Probiotikum behandelt wurden, traten dhnliche Werte auf.
Die lidngsten Zotten fanden sich hier im distalen Jejunum mit einer gemittelten Linge von

498 pm.

Bei der Darstellung als Verlaufskurven fillt mit zunehmendem Alter der Ferkel eine geordnetere
Struktur der Diagramme (Diagr. 1— 4) auf. Das heil3t, dass die Streuung innerhalb der einzelnen
Darmabschnitte sowohl bei Kontrolltieren, als auch bei Probiotikumtieren sinkt, und die

Verlaufe dhnlicher werden.
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Verlaufskurven
14 Tage 28 Tage
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Diagramm 1 Diagramm 2
35 Tage 56 Tage
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Diagramm 3 Diagramm 4

Diagramme 1 — 4: Zottenldngen aller Kontroll- und Probiotikumtiere (pro Tier 50 gemittelte Einzelwerte) in den

unterschiedlichen Altersgruppen
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Vergleich der Fiitterungsgruppen

(1) Kontrolltiere und Probiotikum gefiitterte Tiere zeigten beziiglich der Zottenldngen keine

signifikanten Unterschiede.

Vergleich der Darmabschnitte

(2) Zwischen den einzelnen Darmabschnitten, aller Kontroll- und Probiotikumtiere
zusammengenommen, sind hinsichtlich der Zottenlédnge signifikante Unterschiede (p< 0,05) zu

erkennen.

Darm- Alter
abschnitte 14 Tage 28 Tage 35 Tage 56 Tage

45 -142,24 (p=0,022) | -99,37 (p=0,014) -117,39 (p=0,007)
46 -89,86 (p=0,030) -148,47 (p=0,001)
47
48
49
410
56
57 189,42 (p=0,002) | 127,04 (p=0,001) | 86,24 (p=0,004) 143,58 (p=0,001)
58
5<9
510
67 166,59 (p=0,006) | 117,53 (p=0,003) | 93,74 (p=0,002) | 174,66 (p<0,001)
68
69
610
78
79
710
8« 10
9«10

Tabelle 1: Differenz («») der mittleren Zottenlédngen in pm

zwischen zwei Darmabschnitten; p< 0,05

Diese Unterschiede sind bei den 14 Tage alten Tieren zwischen dem Duodenum (4) und dem
proximalen Jejunum (5) sowie dem Ileum (7) und dem gesamten Jejunum (5, 6) anzutreffen. So
sind die Zotten im proximalen Jejunum (5) um ca. 142 um ldnger als im Duodenum (4) (siche
Tabelle 1). Bei den 28 Tage alten Tieren ist ebenfalls ein Darmabschnittseffekt erkennbar.
Dieser zeigt sich bei dem Duodenum (4) und Ileum (7) zum gesamten Jejunum (5+6).
Vergleicht man bei den 35 Tage alten Tieren die Darmabschnitte, so sind signifikante

Unterschiede zwischen dem Ileum (7) und dem proximalen bzw. distalen Jejunum (5+6) zu
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finden. Die 56 Tage alten Tiere zeigen die gleichen Befunde wie die 28 Tage alten Tieren. Bei
den 56 Tage alten Tieren sind die Zotten im proximalen Jejunum (5) um ca. 143pum lénger als

im Ileum (7).

Vergleich der Altersgruppen

(3) Vergleich der Altersgruppen pro Darmabschnitt:

Duodenum proximales Jejunum
Kontrolle Kontrolle
800- I Probiotikum 800 I Probiotikum
700 700
600 600
E E
= 5004 = 500 1
(] (]
o o
:% =§
< 4004 < 4004
2 2
° °
200 % 200 1
1004 100
T T T T 1 1 T T
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]

Diagramm 5 Diagramm 6
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distales Jejunum lleum
Kontrolle Kontrolle
800 - I Probiotikum 800 I Probiotikum
700 700
600 - 600
T t
= 500 - = 500~
(] (]
(2] o
:g =g
= 400 = 400+
2 2
° °
N 3001 N 3004
200 1 200 {
1001 1004
T T T T T T T T
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]

Diagramm 7 Diagramm 8

Diagramme 5 — 8: Mittelwerte und Standardabweichungen (S £) der Zottenldngen von je 5 Tieren aus der gleichen

Fiitterungs- sowie Altersgruppe

Beim Vergleich der Altersgruppen (Diagr. 5 — 8), sind im proximalen und distalen Jejunum

Alterseffekte  aufgetreten, welche jedoch nicht statistisch  spezifizierbar  sind.

Die globale Nullhypothese, dass die Altersgruppen sich nicht unterscheiden konnte abgelehnt
werden (p< 0,05). Der Scheffé- Test ergab keine signifikanten Unterschiede bei den paarweisen

Vergleichen.
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Die Kryptentiefen wurden von der Zottenbasis bis zum tiefsten Punkt der jeweiligen Krypte

gemessen.

Vergleicht man die Kryptentiefen nach Alters- und Fiitterungsgruppen, so fillt die stetige

Zunahme der Kryptentiefen mit zunehmendem Alter, sowohl bei Kontroll- als auch

Probiotikumferkeln, auf (Abb. 5). Die Krypten im Diinndarm sind allgemein kiirzer als im

Dickdarm (Diagr. 9 — 12).

7 ‘ﬁi.rq.. 2 e Saaadtad ; AT e
Abb. 5: Unterschiedliche Kryptentiefen innerhalb einer Alters- und Fiitterungsgruppe;
a. dist. Jejunum, 28d, Kontrolltier (LM, HE, x100); b. Colon asc., 28d, Kontrolltier (LM, HE, x100)

> G,
c. z. T. aufgekndulte Kryptenenden, Duodenum, 35d, (LM, HE, x200)

Bei den 14 Tage alten Tieren haben die Krypten im proximalen Jejunum im Mittel eine Tiefe
von ca. 182um, bei den 56 Tage alten Tieren dagegen durchschnittlich eine Tiefe von ca.
291um. Das Colon descendens wies vergleichsweise bei den 14 Tage alten Tieren eine Tiefe
von durchschnittlich ca. 300um auf. Bei den 56 Tage alten Tieren ist in diesem Abschnitt eine

durchschnittliche Tiefe von ca. 408um gemessen worden.
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Verlaufskurven
14 Tage
Ferkel
600 -
Kontrolle
040/ X
[133/1X
500 41/ Vv
037/ X
59/ VIl
'E' 400~ B. cereus
= O27/ VI
2 o11/1
2 031/V
= o10/1
£ 300 Q44/ Xl
o
fl
4
200 E
100+
T T T T T T T
< & &L O
600 & & & o(b% &
J 5Q,\ 5Q,\ IS 00\0 o\o(\
(5\0-\-' &é\’ O
Diagramm 9
35 Tage
Ferkel
600 -
Kontrolle
340/ IV
033/ 1V
500 141/ VIII
37/ Vil
59/ IV
£ 400+
2
2
5
s 3004
ol
%4
2004
100+
T T T T T T T
<& & & O O
&o‘) S & & &L F
) ) 00 ¢ )
\50 N N 00 0\
A M O
™ S

Diagramm 11

Kryptentiefe [pm]

Kryptentiefe [um]

28 Tage
Ferkel
600
Kontrolle
[J40/ XI
33/ VI
500 1 41/ X1
37/ v
59/ XIl
B. cereus
4007 027/ IV
O 11/ VI
O31/1X
3 O 10/ XI
300 Q44/ Vil
2004
1004
1 1 1 1 1 1 1
< & &L < 0 o
&’9\) & & @& & ofbe &
S 5@\ 3«a\ O'b 0&0 o\o(\
A &é\' @)
Diagramm 10
56 Tage
Ferkel
6004 erke
Kontrolle
40/ 1l
133/ Vil
500 1 141/ 1V
o377/
59/ VIl
B. cereus
400 027/1
o11/V
o31/11
010/ IX
3004 Q44/V
200
100
1 1 1 1 1 1 1
<& & o o
S & &L R
006 BQ,\ BQ,\ IS4 C)o\ \00
A 6\%\

Diagramm 12

Diagramme 9 — 12: Kryptentiefen aller Kontroll- und Probiotikumtiere (pro Tier 50 gemittelte Einzelwerte) in den

unterschiedlichen Altersgruppen
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Vergleich der Fiitterungsgruppen

(1) Zwischen den Fiitterungsgruppen bestehen hinsichtlich der Kryptentiefen keine signifikanten

Unterschiede.

Vergleich der Darmabschnitte

(2) Bei allen Tieren, d.h. Kontroll- und Probiotikumtiere zusammengenommen, sind zwischen

den einzelnen Darmabschnitten signifikante Unterschiede (p< 0,05) zu verzeichnen.

Darm- Alter
abschnitte 14 Tage 28 Tage 35 Tage 56 Tage

45 82,68 (p<0,001) | 112,86 (p<0,001) | 143,07 (p<0,001)
406 78,89 (p<0,001) | 112,07 (p<0,001) | 14431 (p<0,001)
47 84.24 (p<0,001) | 129,00 (p<0,001) | 142,64 (p<0,001)
48 278,82 (p=0,011)

49

410 270,20 (p=0,036)

56

57

58 -127,11 (p<0,001) -100,21 (p<0,001) -109,55 (p<0,001) | -101,91 (p<0,001)
559 2106,54 (p<0,001) | -81,63 (p<0,001) | -95.74 (p<0,001) | -100,44 (p<0,001)
50 10 -118,49 (p<0,001) | 95,15 (p<0,001) | -105.,85 (p<0,001) | ~117,81 (p<0,001)
67

68 -125,45 (p<0,001) | -96,42 (p<0,001) | -108,75 (p<0,001) | -103,18 (p<0,001)
609 2104,88 (p<0,001) | -77,84 (p=0,001) | - 94,95 (p<0,001) | -101,71 (p<0,001)
6o 10 116,83 (p<0,001) | -91,37 (p<0,001) | -105,05 (p<0,001) | -119,08 (p<0,001)
758 2102,65 (p<0,001) | -101,78 (p<0,001) | -125,69 (p<0,001) | -101,50 (p<0,001)
759 282,08 (p=0.007) | -83.20 (p<0,001) | -111,89 (p<0,001) | -100,04 (p<0,001)
710 294,03 (p=0,001) | -96,72 (p<0,001) | -121,99 (p<0,001) | -117,41 (p<0,001)
810

9«10

Tabelle 2: Differenz (<) der mittleren Kryptenldngen in pm

zwischen zwei Darmabschnitten; p< 0,05

Vergleicht man die einzelnen Darmabschnitte der 14 Tage alten Tiere, so sind die Unterschiede

zwischen dem Caecum (8) und dem Colon descendens (10) zum gesamten Diinndarm (4,5,6,7)

signifikant. Im Colon ascendens (10) sind mit Ausnahme des Duodenums ebenfalls signifikante

Unterschiede zum Diinndarm (5,6,7) zu finden.

Auch bei den 28 Tage alten Tieren sind die Unterschiede zwischen den einzelnen

Darmabschnitten signifikant. So ist dieser Unterschied zwischen dem Duodenum (4) und dem
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gesamten Jejunum (5) zu finden. Zwischen dem Jejunum (5) und Ileum (7) zum gesamten

Dickdarm (8,9,10) ist dies ebenfalls der Fall.

Bei den 35 und 56 Tage alten Tieren zeigen sich diese Unterschiede zwischen den einzelnen
Darmabschnitten ebenfalls. Vergleicht man die Kryptenldngen des gesamtem Jejunums (5,6) mit
dem Duodenum (4) bei den 28, 35 und 56 Tage alten Tieren, so erkennt man anhand der Tabelle

(2), dass die Krypten im Duodenum ldnger (positive Werte) sind als in den anderen

Diinndarmabschnitten.

Vergleich der Altersgruppen

(3) Vergleich der Altersgruppen pro Darmabschnitt:

Duodenum proximales Jejunum
b.c Kontrolle Kontrolle
600 [ Probiotikum 600 I Probiotikum
550 - 550
500 500
a
450 + 450
— C —
E 400+ E 400 - by
(] ()
5 3501 % 350
T ab t
7] i o i ¢ a
-g 300 % 300 ab {
X 250+ X 2504 {
200 200
150 150 -
100+ 100+
1 1 1 1 1 1 1 1
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]

Diagramm 13 Diagramm 14
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lleum Caecum
Kontrolle Kontrolle
600 I Probiotikum 600 I Probiotikum
550 - 550
500 500
b a,b
450 450 - B
€ 400 E 4004 2
@ a ab °
s 350 b % 350
| |
§ 3004 { .g 300
¥ 250- { ¥ 250-
200 200
1501 1501
100+ 1004
T T T T T T T T
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]
Diagramm 15 Diagramm 16
Colon descendens
Kontrolle
600 I Probiotikum
550
500 a,b
450
5 4004
$ 3504
k=
£ 3001
o
2
X 250
200 A
150 1
1004
T T T T
14 28 35 56
Alter [Tage]

Diagramm 17

Diagramme 13 — 17: Mittelwerte und Standardabweichungen (S +) der Kryptentiefen von je 5 Tieren aus der

gleichen Fiitterungs- sowie Altersgruppe;

a,b,c: gleiche Buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen
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Ein Unterschied zwischen den Fiitterungsgruppen konnte nicht nachgewiesen werden.

Im Duodenum besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den 14 Tage alten Tieren auf der
einen, und den 35 (p<0,001) und 56 (p<0,001) Tage alten Tieren auf der anderen Seite. Dieser
Unterschied zeigt sich auch zwischen den 28 und 56 (p=0,001) Tage alten Tieren.

Im proximalen Jejunum besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den 14 und 56
(p<0,001) Tage alten Tieren. Weitere signifikante Unterschiede sind zwischen den 14 und 35
(p=0,001) Tage sowie den 28 und 56 (p=0,001) Tage alten Tieren zu finden. Die gleichen

Signifikanzen treten auch im distalen Jejunum auf.

Im Ileum ist zwischen den 14 und 56 (p=0,006) sowie zwischen den 28 und 56 (p=0,035) Tage

alten Tieren ein signifikanter Unterschied zu verzeichnen.

Auch die Krypten des Caecums zeigen mit Ausnahme der 35 Tage alten Tiere in allen
Altersklassen gegeniiber den 56 (p=0,009 (14 T.), p=0,045 (28 T.)) Tage alten Tieren

Unterschiede.

Im Colon ascendens besteht zwischen den 14 und 56 (p<0,001) Tage alten Tieren ein
signifikanter Unterschied. Vergleicht man die 14 mit den 35 (p=0,050) Tage alten und die 28
mit den 56 (p=0,001) Tage alten Tieren, so sind auch hier signifikante Unterschiede vorhanden

(kein Bild vorhanden).

Im Colon descendens ist ein signifikanter Unterschied zwischen den14 und 56 (p=0,001) Tage

alten Tieren sowie zwischen den 28 und 56 (p=0,006) Tage alten Tieren zu erkennen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich die Kryptentiefen der 14 Tage alten Tiere

von denen der 56 Tage alten Tiere signifikant unterscheiden.



92 ERGEBNISSE

4.1.2. Zotten —und Kryptenbreiten

Die Breiten der Zotten wurden im Bereich der Zottenbasis gemessen.

Beim Vergleich der Alters- und Fiitterungsgruppen unterscheiden sich die Zottenbreiten in den
einzelnen Diinndarmabschnitten nur gering, wobei insgesamt die breitesten Zotten bei den
Kontrolltieren im Duodenum gemessen wurden. Die Zotten hatten im Mittel eine Breite von
ca. 135 um. Die breitesten Zotten im Duodenum weisen die 56 Tage alten Kontrolltiere

(156 pm) auf (sieche Anhang, S. 225).

Mit Ausnahme des Duodenums und des Ileums sind allerdings bei den dltesten

Probiotikumtieren in den anderen Diinndarmabschnitten die breitesten Zotten zu finden.
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Verlaufskurven
14 Tage
200 -
150
T
=
(]
= 1004
[
)
c
9
°
N
50
0 -
Ll Ll Ll Ll
& <& &
e(\\) .\)QO \}Q‘) \\Q\)
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Q Q‘O+ b\@
Diagramm 18
35 Tage
2004
150
T
=
[]
5 100
)
c
Kl
°
N
50
0 -
T T T T
& < <& &
& O ] 0(\\) é\o \\Q}}
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Diagramm 20

Ferkel

Kontrolle

59/ Vil

B. cereus

o27/ Vil
o11/1
O31/V
o10/1
O44/ X1

Ferkel

Kontrolle

40/ IV
33/ 1v
141/ VIl
37/ vl
59/ IV

B. cereus

027/ VI
O 11/1X
031/1
010/1
O44/1

28 Tage
2004 Ferkel
Kontrolle
340/ XI
33/ Vil
S
1507 8 59/ Xl
'g‘ B. cereus
s s3Iy
Q
5 1004 031/ IX
S 010/ XI
S Q44/ VI
N
504
0 -
Ll Ll Ll Ll
& <& <& &
S S N N
ob‘?’o sé §\;\ g \\\5\ N
o e &
Diagramm 19
56 Tage
2004 Ferkel
Kontrolle
340/ 111
133/ Vil
- st
1909 8 59/ VI
-E- B. cereus
: s,
[]
' 1004 O31/11l
5 010/ I1X
S Q44/V
K
504
0 -
T T T T
& <& N <&
bé\o ~o°\> ‘o‘& \\0\\'
§ © N
Q o &9\‘

Diagramm 21

Diagramme 18 — 21: Zottenbreiten aller Kontroll- und Probiotikumtiere (pro Tier 50 gemittelte Einzelwerte) in den

unterschiedlichen Altersgruppen
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Vergleich der Fiitterungsgruppen

(1) Bei der Auswertung der Zottenbreiten ergaben sich zwischen den Kontrolltieren und den
Probiotikumtieren keine signifikanten Unterschiede.

Vergleich der Darmabschnitte

(2) Zwischen den einzelnen Darmabschnitten sind, bei Kontroll- und Probiotikumtieren

zusammengenommen, signifikante Unterschiede (p< 0,05) zu verzeichnen.

Darm- Alter
abschnitte 14 Tage 28 Tage 35 Tage 56 Tage

455 32,42 (p<0,001) | 16,26 (p=0,039) 21,44 (p=0,002)
46 25,90 (p<0,001) 18,41 (p=0,010)
47 22,62 (p=0,001)
48
49
410
56
567 -20,88 (p=0,003)
58
59
5«10
67
68
69
610
78
79
7 10
8§10
9«10

Tabelle 3: Differenz (<) der mittleren Zottenbreiten in pm

zwischen zwei Darmabschnitten; p< 0,05

Die Zottenbreiten des Duodenums (4) sind gegeniiber denen des gesamten Jejunums (5;6) bei
den 14 Tage alten Tieren signifikant. In dieser Altersklasse sind signifikante Unterschiede auch
zwischen dem Ileum (7) und dem proximalen Jejunum (5) zu finden. So sind die Zotten des
Ileums (7) um ca. 20um breiter als im proximalen Jejunum (5). Bei den 28 Tage alten Tieren
besteht dieser Unterschied zwischen dem Duodenum (4) und dem proximalen Jejunum (5).
Weitere signifikante Unterschiede zeigen sich bei den 56 Tage alten Tieren zwischen dem

Duodenum (4) und den gesamten restlichen Diinndarmabschnitten (5,6,7).
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Vergleich der Altersgruppen

(3) Vergleich der Altersgruppen pro Darmabschnitt:

Kontrolle
I Probiotikum

Duodenum proximales Jejunum
Kontrolle
200+ I Probiotikum 200+
180+ c ab.c 1804
ad c,d
1604 a b % 160 g b
140+ 140 §
—_ —_ ab,c {
£ 1201 % £ 1204 %
[] (]
3 1007 3 1007 {
K] -]
§ 80 g 80
N 60 N 60
40 404
204 20
0+ 04
T T T T T T T T
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]
Diagramm 22 Diagramm 23
distales Jejunum
Kontrolle
200+ I Probiotikum
1804 ¢
160 a b
a,b,c
1404
E 120+ {
[}
3 100
2
8 80
N 60
40
204
04
T T T T
14 28 35 56
Alter [Tage]

Diagramm 24

Diagramme 22 — 24: Mittelwerte und Standardabweichungen (S£) der Zottenbreiten der einzelnen Altersgruppen;

a, b, c: gleiche Buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen
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Ein Unterschied zwischen den Fiitterungsgruppen konnte nicht nachgewiesen werden.
Die Breite der Zotten nimmt mit zunehmendem Alter in beiden Fiitterungsgruppen tendenziell
zu. Im Duodenum ist bei den 56 (p=0,001 (14 T.); p=0,009 (28 T.); p=0,009 (35 T.)) Tage alten

Tieren gegeniiber allen anderen Altersgruppen ein signifikanter Unterschied zu finden.

Im proximalen Jejunum zeigt sich diese Erscheinung gegeniiber den 14 (p=0,004 (28 T.);
p<0,001 (35 T.); p<0,001 (56 T.)) Tage alten Tieren. Des Weiteren ist ein signifikanter
Unterschied zwischen den 28 und 56 (p=0,010) Tage alten Tieren zu finden. Im distalen
Jejunum sind ebenfalls signifikante Unterschiede in allen Altersgruppen gegeniiber den 14

(p=0,022 (28 T.); p=0,07 (35 T.); p<0,001 (56 T.)) Tage alten Tieren vorhanden.

Beim Vergleich der Altersgruppen sind also im Duodenum, sowie proximalen und distalen

Jejunum Alterseffekte aufgetreten.
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Der Kryptendurchmesser wurde im oberen Drittel der jeweiligen Krypten gemessen.

Vergleicht man sowohl die Alters- als auch Fiitterungsgruppen untereinander, so sind bei den
Kontrolltieren die breitesten Krypten im Colon ascendens und Colon descendens der 56 Tage

alten Tiere zu finden (Abb. 6).

a. 14d, Probiotikumtier (LM, HE, x200), b. 14d, Kontrolltier (LM, HE, x200)

Die Krypten des Colon descendens aller Kontrolltiere zusammengenommen, weisen eine

mittlere Breite von ca. 74 pm auf.

Auch die B. cereus-gefiitterten Tiere besitzen die breitesten Krypten im Colon descendens. Hier

betrdgt jedoch die mittlere Breite nur 64 um.
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Verlaufskurven
14 Tage 28 Tage
Ferkel Ferkel
200 200
Kontrolle Kontrolle
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Diagramm 25 Diagramm 26
35 Tage 56 Tage
Ferkel Ferkel
2004 erke 200 - erke
Kontrolle Kontrolle
40/ v 340/ 11l
133/ 1V 133/ VIl
a377vil 377
1507 59/ IV 1504 59/ VI
E B. cereus 'g: B. cereus
s omy 3 S
3 100 531/ B 100 O 31711
< 010/ 1 2 O 10/ IX
s 044/ 11 S 044/ V
a 2
> >
[~ - >
504 ©
04 0
T T T T T T T T T T T T T T
& S & & & & ¢ & & & & & &
S & & (\'bg & & & & & 006 ¥
O =) Q NY Q ' ) ) NS Q
N O SN O
Q <2§o‘\~ 6\6 (@) Q Q@'F é)\a_,' (@)

Diagramm 27

Diagramm 28

Diagramme 25 — 28: Kryptenbreiten aller Kontroll- und Probiotikumtiere (pro Tier 50 gemittelte Einzelwerte) in

den unterschiedlichen Altersgruppen
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Vergleich der Fiitterungsgruppen

(1) Bei der Auswertung der Kryptenbreiten, ist ein signifikanter Unterschied zwischen den
Fiitterungsgruppen aufgetreten. Dies zeigt sich bei den 14 (p=0,011) Tage alten Tieren im Colon
ascendens, wobei die Kontrolltiere breitere Krypten als die mit B. cereus var. toyoi gefiitterten

Ferkeln zeigten.

E 100 * mKontrolle
o m Probiotikum
ré

o

c

8

=%

>

X

14 28 35 56
Alter [Tage]

Diagramm 29: Kryptendurchmesser im Bereich
des Colon ascendens; % entspricht p< 0,05;
angegeben sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen (S+) von je 5 Tieren aus der

gleichen Fiitterungs- sowie Altersgruppe
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Vergleich der Darmabschnitte

(2) Bei samtlichen Ferkeln, also Kontroll- und Probiotikumtieren zusammengenommen, ergaben

sich signifikante Unterschiede (p< 0,05).

Darm- Alter

abschnitte 14 Tage 28 Tage 35 Tage 56 Tage
405 11,27 (p=0,001)
46 10,68 (p=0,002)
47
48 214,55 (p<0,001)
409 114,63 (p<0,001)
410 28,70 (p=0,020) | -843 (p=0,025) 213,39 (p<0,001)
56
57
568 -14,62 (p<0,001) 212,24 (p<0,001)
569 112,76 (p<0,001) 212,33 (p<0,001)
5010 | -19,98 (p<0,001) | -8,45 (p=0,025) 211,09 (p<0,001)
67
6o 8 “14,04 (p<0,001) 210,80 (p=0.001)
609 212,18 (p<0,001) 210,89 (p<0,001)
6o 10 219,39 (p<0,001) | -8,61 (p0,021) 29,65 (p=0,003)
78 -9.23 (p=0,005)
769 29,32 (p=0,004)
7510 | -12,56 (p<0,001) 28,08 (p=0,023)
810
9+ 10

Tabelle 4: Differenz (<) der mittleren Kryptenbreiten in pm

zwischen zwei Darmabschnitten; p< 0,05

Bei den 14 Tage alten Tieren unterscheiden sich die mittleren Kryptenbreiten sédmtlicher
Diinndarmabschnitte (4,5,6,7) signifikant von denen des Colon descendens. Im Duodenum (4)
sowie Caecum (8) und Colon ascendens (9) bestehen signifikante Unterschiede gegeniiber dem

gesamten Jejunum (5,6).

Signifikante Unterschiede sind bei den 28 Tage alten Tieren nur zwischen dem Colon
descendens (10) und dem Duodenum (4) bzw. dem gesamten Jejunum (5,6).Weitere
Unterschiede sind unter anderem bei den 56 Tage alten Tieren zu finden. Hier ist der
Unterschied zwischen allen Dickdarmabschnitten (8,9,10) auf der einen - und
Diinndarmabschnitten (4,5,6,7) auf der anderen Seite signifikant. So sind in dieser Altersklasse
die Krypten aller Dickdarmabschnitte breiter im Vergleich zu den Krypten des Diinndarms. Die

Krypten im Caecum (8) sind um 14,55 pm breiter als im Duodenum (4).
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Vergleich der Altersgruppen

(3) Vergleich der Altersgruppen pro Darmabschnitt:

proximales Jejunum

Diagramm 32

distales Jejunum

Kontrolle Kontrolle
140+ I Probiotikum 140+ I Probiotikum
120 120
100 100

E T
2 80- b c = 804 b
= a,b,c a = a, a
< <
2 60 % % 2 60 % %
] { 2 [}
o Q.
-l (-l
X 404 X 404
204 20
0 04
T T T T T T T T
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]
Diagramm 30 Diagramm 31
Caecum Colon ascendens

Kontrolle Kontrolle
140+ I Probiotikum 140 I Probiotikum
1204 1204
100+ 100

E =
B i a e a,b
° 80 a o 804 a b
% % 3 %
2 60 ¥ } 2 60 {
g g $
o o
- -
X 404 X 404
204 204
04 04
T T T T T T T T
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]

Diagramm 33

Diagramme 30 — 33: Mittelwerte und Standardabweichungen (S +) des Kryptendurchmessers von je 5 Tieren aus

der gleichen Fiitterungs- sowie Altersgruppe;

a, b, c: gleiche Buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen
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Im proximalen Jejunum (Diagr. 25) ist der Unterschied aller Altersgruppen gegeniiber den 14
(p=0,040 (28 T.); p=0,001 (35 T.); p=0,001 (56 T.)) Tage alten Tieren signifikant. Der distale
Abschnitt des Jejunums (Diagr. 26) zeigt signifikante Unterschiede zwischen den 14 und 35
(p=0,003) auf der einen, und den 56 (p=0,003) Tage alten Tieren auf der anderen Seite.

Weitere signifikante Unterschiede sind im Caecum (Diagr. 31) zwischen den 28 und 56
(p=0,019) Tage alten Tieren zu erkennen. Im Colon ascendens (Diagr. 32) ist zusitzlich ein
signifikanter Unterschied zwischen den 14 und 56 (p=0,015) sowie den 28 und 56 (p=0,005)

Tage alten Tieren festzustellen.

Alterseffekte traten somit im proximalen und distalen Jejunum sowie im Caecum und im

Colon ascendens auf.

4.1.3. Vergroflierungsfaktor Zotte und Krypte

Der Vergroflerungsfaktor der Zotten stellt das Verhiltnis der {liber die Zotten eines
bestimmten Darmabschnitts gemessenen Strecke zur Lénge der zugehorigen Lamina muscularis

mucosae dar.

Beim Vergleich der Alters- und Fiitterungsgruppen ist der VergroBerungsfaktor im distalen
Jejunum von 14 Tage alten Tieren (Diagr. 34) am groBten, und hat im Mittel einen Wert von 6,8
bei den Kontrolltieren bzw. 7,6 bei den Probiotikumtieren. Im Duodenum und Ileum sind die
Gruppenunterschiede gering. Die kleinsten Werte von insgesamt 3,4 im Duodenum bzw. 3,3 im

Ileum wurden insgesamt bei beiden Fiitterungsgruppen ermittelt (siche Anhang, S. 230)
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Verlaufskurven
14 Tage 28 Tage
124 Ferkel 124 Ferkel
Kontrolle Kontrolle
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41/Vv 41/ X1
© 037/ X © a37/v
% 59/ VIl % 59/ XII
T B. cereus E B. cereus
£ 027/ Vil 2 027/ IV
8 o11/1 K] O 11/ VI
78 031/V o 031/1X
c O10/ 1 c 010/ XI
2 Q44/ X1 3 44/ Vil
] Q
2 2
:g :g
2 >
o o
> >
0+ 04
1 1 1 1 1 1 1 1
<& <& < <& < <&
0(\\) .\§\° & \\eo e{\o & o“o \\Qo
06 5@\ se\ Ob 5@\ BQ,\
N . o . .
Q Q@‘\- & o S
Diagramm 34 Diagramm 35
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1 |
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£ £ 027/1
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73 23 O31/11
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[ Q
2 2
:g =2
2 2
(J Q
> >

0 04
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© & S &
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Diagramm 36 Diagramm 37

Diagramme 34 — 37: VergroBerungsfaktor der Zotten aller Kontroll- und Probiotikumtiere (pro Tier 15 gemittelte

Einzelwerte) in den unterschiedlichen Altersgruppen
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Vergleich der Fiitterungsgruppen

(1) Bei der Ermittlung des Vergroerungsfaktors der Schleimhautoberfldche des Zottenbereichs
sind im Duodenum signifikante Unterschiede zwischen den Fiitterungsgruppen aufgetreten
(Diagramm 38). Mittels des t-Tests konnten diese Unterschiede bei den 28 (p=0,039) und 56
(p=0,036) Tage alten Tieren spezifiziert werden. In beiden Altersgruppen sind bei den

Kontrolltieren hohere Werte zu finden.

56

Kontrolle
m Probiotikum

VergroBerungsfaktor Zotte
O =~ N W b~ OO

Alter [Tage]

Diagramm 38: VergroBerungsfaktor der
Schleimhautoberfliche durch Zottenbildung

im Duodenum; % entspricht p<0,05;

angegeben sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen (S+) von je 5 Tieren aus

der gleichen Fiitterungs- sowie Altersgruppe
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Vergleich der Darmabschnitte

(2) Der Vergleich der einzelnen Darmabschnitte und Altersgruppen ergab signifikante

Unterschiede (p< 0,05) bei den Kontroll- und Probiotikumtieren zusammengenommen.

Darm-
abschnitte

Alter

14 Tage

28 Tage

35 Tage

56 Tage

45

-1,72 (p=0,010)

22,08 (p<0,001)

46

-3,38 (p=0,002)

2,24 (p<0,001)

47

48

49

410

56

57

2,84 (p=0,013)

1,91 (p=0,004)

1,96 (p=0,001)

58

59

5+ 10

67

3,90 (p<0,001)

1,50 (p=0,028)

2,12 (p<0,001)

68

69

6 — 10

78

79

710

8« 10

910

Tabelle 5: Differenz (<) des mittleren Vergroferungsfaktors der

Zotten zwischen zwei Darmabschnitten; p< 0,05

Bei den 14 Tage alten Kontroll- und Probiotikumtieren zeigt der durchschnittliche

VergroBerungsfaktor im Zottenbereich des gesamten Jejunums (5,6), verglichen mit dem Ileum

(7), einen signifikanten Unterschied. Dieser Unterschied ist auch zwischen dem Duodenum (4)

und distalen Jejunum (6) zu finden.

Die 28 Tage alten Ferkel haben prinzipiell die gleichen Befunde; hier besteht allerdings ein

signifikanter Unterschied bei dem Duodenum (4) und Ileum (7). In dieser Altersklasse

unterscheidet sich das Duodenum (4) signifikant vom proximalen Jejunum (5) und das Ileum

vom gesamten Jejunum (5,6).

Das Duodenum (4) und Ileum (7) der 56 Tage alten Tiere unterscheiden sich jeweils signifikant

vom gesamten Jejunum (5,6).
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Vergleich der Altersgruppen

(3) Vergleich der Altersgruppen pro Darmabschnitt:

Duodenum distales Jejunum
Kontrolle Kontrolle
12 4 I Probiotikum 12+ I Probiotikum
a
10 10
2 2
,?‘ 84 '8 8
S S
w64 % 64
(=] (=]
c f=
2 2
& a
:e 4 T :e 4 7
2 { >
(g (]
> >
24 24
0 04
T T T T T T T T
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]
Diagramm 39 Diagramm 40
lleum
Kontrolle
124 I Probiotikum
104
i)
S 8
S
:
B 64
o
c
2
a
:9 44 { {
o
S
8 ¢
2+
0 -
T T T T
14 28 35 56
Alter [Tage]

Diagramm 41

Diagramme 39 — 41: Mittelwerte und Standardabweichungen (S +) des VergroBerungsfaktors der Zotten von je 5
Tieren aus der gleichen Fiitterungs- sowie Altersgruppe;

a: gleicher Buchstabe kennzeichnet signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen
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Es sind im distalen Jejunum Alterseffekte aufgetreten, das heil3t, es bestehen signifikante

Unterschiede zwischen den 14 und 35 (p=0,010) Tage alten Tieren (Diagr. 40).

Der Vergroflerungsfaktor im Kryptenbereich, der das Verhéltnis der Summe der
Kryptenumfinge eines Darmabschnitts zur Lange der zugehorigen Lamina muscularis mucosae
darstellt, ergab beim Vergleich der Alters- und Flitterungsgruppen untereinander bei den

Kontrolltieren insgesamt im Colon descendens eine Zunahme (siche Anhang, S. 233).

Im Mittel hat der Faktor eine Grofle von 8,8 im Colon descendens der 56 Tage alten Tiere. Im

Gegensatz dazu hat das Duodenum bei den 56 Tage alten Tieren im Mittel einen Wert von 11,0.

Bei den mit B. cereus var. toyoi gefiitterten Tieren sind die Werte bei den 56 Tage alten Tieren
im Duodenum mit 11,6 am grofSten. Im Colon descendens ist bei diesen Tieren im Mittel ein

Wert von ca. 7,1 festzustellen (siche Anhang, S. 232).
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Verlaufskurven
14 Tage 28 Tage
16 - Ferkel 16 - Ferkel
Kontrolle Kontrolle
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Diagramm 42 Diagramm 43
35 Tage 56 Tage
16 - Ferkel 16 - Ferkel
Kontrolle Kontrolle
14 4 40/ IV 340/ 11
133/ VIl
e
g 2 59/ VI
fl 2
X X B. cereus
1Y S
8
3 a 031711l
@ o> O10/1X
5 S Q44/V
o &
2 2
:e =e
2 2
(] @
> >

2 -
04
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
f & & & & & & & & & &S
S & TG &L F S S & TS ST
\)ob 5Q,\ SQ;\ ® C)0\0 &o{\ & 3Q,\ 5Q,\ ® OO\O o\o{\
Q Q‘O.F 6\9‘ @) Q Q@'\‘ b\o} @)
Diagramm 44 Diagramm 45

Diagramme 42 — 45: VergroBerungsfaktor der Krypten aller Kontroll- und Probiotikumtiere (pro Tier 15 gemittelte

Einzelwerte) in den unterschiedlichen Altersgruppen
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Vergleich der Fiitterungsgruppen

(1) Bei der Ermittlung des VergroBerungsfaktors der Krypten zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Fiitterungsgruppen.

Vergleich der Darmabschnitte

(2) Wenn man die Werte der Kontrolltiere und Probiotikumtiere zusammenfasst, so sind

zwischen den einzelnen Darmabschnitten signifikante Unterschiede (p< 0,05) zu erkennen.

Darm- Alter

abschnitte 14 Tage 28 Tage 35 Tage 56 Tage
405 2,26 (p<0,001) | 2,82 (p<0,001) | 4,69 (p<0,001)
406 1,52 (p=0,013) | 2,46 (p<0,001) | 2,98(p<0,001) | 5,03(p<0,001)
47 1,33 (p=0,048) | 2,67 (p<0.001) | 3,10 (p<0,001) | 4,77 (p<0,001)
408 1,58 (p=0,003) | 3,96 (p<0,001)
409 4,11 (p<0,001)
410 1,43 (p=0,012) | 333 (p=0,002)
56
57
508 21,24 (p=0,047)
559 11,43 (p=0,012) | -1,92 (p<0,001)
5010 11,49 (p=0,008) | -1,39 (p=0.016)
67
6o 8 22,04 (p=0,062) | -1,39 (p=0,017) | -1,40 (p=0,015)
69 11,93 (p=0,116) | -1,64 (p=0,002) | -2,08 (p<0,001)
610 | 2,01 (p=0,073) | -1,69 (p=0,002) | -1,55 (p=0,004)
708 11,85 (p=0,001) | -1,60 (p=0,003) | -1,51 (p=0,006)
759 11,74 (p=0,003) | -1,85 (p<0,001) | -2,20 (p<0,001)
7 10 11,82 (p=0,001) | -1,90 (p<0,001) | -1,67 (p=0,002)
8§ - 10
9«10

Krypten zwischen zwei Darmabschnitten; p< 0,05

Tabelle 6: Differenz (<) des mittleren Vergroflerungsfaktors der

Bei den 14 Tage alten Tieren ist ein signifikanter Unterschied zwischen dem distalen Jejunum (6)

auf der einen, und dem Duodenum (4) sowie dem gesamten Dickdarm (8,9,10) auf der anderen

Seite zu erkennen. Diese Unterschiede zeigen sich ebenso im Ileum (7) gegeniiber dem

Duodenum (4) und dem gesamten Dickdarm (8,9,10). Der VergroBerungsfaktor des Duodenums

(4) der 28 Tage alten Tiere unterscheidet sich hier signifikant von allen anderen

Diinndarmabschnitten (5,6,7). Das proximale Jejunum (5) unterscheidet sich signifikant vom

Colon ascendens (9) und Colon descendens (10).
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Das distale Jejunum (6) und das Ileum (7) zeigen auBBerdem zum Caecum (8) einen signifikanten
Unterschied.

Die 35 Tage alten Tiere zeigen ein dhnliches Bild: Signifikant ist der Unterschied bei diesen
Ferkeln zwischen dem Duodenum (4) auf der einen und dem restlichen Diinndarm (5,6,7) sowie

dem Caecum (8) auf der anderen Seite.

Grundsitzlich sind in dieser Altersklasse alle Diinndarmabschnitte (5,6,7) gegeniiber dem

gesamten Dickdarm (8,9,10) signifikant unterschiedlich.

Bei den 56 Tage alten Tieren bestehen signifikante Unterschiede zwischen dem Duodenum (4)

und allen anderen Darmabschnitten (5,6,7,8,9,10).
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Vergleich der Altersgruppen

(3) Vergleich der Altersgruppen pro Darmabschnitt:

VergréRerungsfaktor Krypte

Duodenum (4e lleum
Kontrolle Kontrolle
14 4 I Probiotikum 14 4 I Probiotikum
b.e
12 4 ad 12
10 2 10
a,b,c g’-
X
S
84 S 84
L
8
o
64 c 6 %
2
Q
2
4 - e 44
>
(]
>
24 24
0+ 04
T T T T T T T T
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]

Diagramm 46

14
12

10

VergroRerungsfaktor Krypte

Diagramm 47

Colon descendens

Kontrolle
I Probiotikum

T T

T
28 35 56
Alter [Tage]

Diagramm 48

Diagramme 46 — 48: Mittelwerte und Standardabweichungen (S +) des VergroBerungsfaktors der Krypten von je 5

Tieren aus der gleichen Fiitterungs- sowie Altersgruppe;

a, b, ¢, d, e: gleiche Buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen



112 ERGEBNISSE

Ein Unterschied der Fiitterungsgruppen konnte nicht nachgewiesen werden. Alterseffekte traten
im Duodenum (Diagr. 46) auf. Signifikante Unterschiede zeigten sich bei den jiingsten (14 Tage
p=0,027 (28 T.); p=0,001 (35 T.); p<0,001 (56 T.)) und éltesten (56 Tage p=0,001 (28 T.);
p=0,018 (56 T.)) Tieren gegeniiber den anderen Altersklassen.

4.1.4. Anzahl der Becherzellen in den Zotten und Krypten

Abb.7: Becherzellenverteilung im Diinn- und Dickdarm;
a. Duodenum, 35d, Probiotikumtier, (LM, PAS-AB, x100);
b. Colon descendens, 35d, Probiotikumtier, (LM, PAS-AB, x100)

a) Becherzellen in den Zotten

Die Zéhlung der Becherzellen erfolgte an histologischen Schnitten, welche, wie zuvor schon

beschrieben, mit PAS und Alzianblau gefarbt waren (Abb. 7).

Grundsétzlich ist die Anzahl der Becherzellen im Zottenbereich des Duodenums und Ileums am

grofBten.

Die 14 Tage alten Kontrolltiere besitzen in den Zotten des Duodenums im Mittel ca. 34 und im
Ileum ca. 46 Becherzellen pro mm Zottenldnge (Diagr. 49). Die Werte steigen mit zunehmendem
Alter an. So findet man z. B. bei den 56 Tage alten Tieren in den betreffenden Darmabschnitten
einen Mittelwert von ca. 50 Becherzellen pro mm Zottenldnge (Abb. 8, Diagr. 52).
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In beiden Fillen zeigen die 14 Tage alten Probiotikumtiere im Duodenum und Ileum im Mittel
einen Wert von ca. 47. Bei den mit Bacillus cereus var. toyoi behandelten Tieren sind insgesamt
mehr Becherzellen in den Duodenumzotten zu finden. Auch hier ist mit zunehmendem Alter ein

Zuwachs von Becherzellen zu erkennen. So finden sich bei den 56 Tage alten Tieren (Abb. 8a;

siche Anhang S. 236) z. B. im Duodenum im Mittel ca. 64 Becherzellen pro mm.

RS PR
Abb.8: Unterschiede zwischen den Fiitterungsgruppen einer Altersklasse;

a. Duodenum, 56d, Probiotikumtier, (LM, PAS-AB, x200); b. Duodenum, 56d, Kontrolltier, (LM, PAS-AB, x100)

¢. [leum, 56d, Probiotikumtier, (LM, PAS- AB, x100)
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Verlaufskurven
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Diagramm 49 Diagramm 50
35 Tage 56 Tage
80 4 Ferkel Ferkel
Kontrolle Kontrolle
70 4 40/ IV 340/ 111
133/ VIl
41/ IV
37711

Anzahl Becherzellen / mm Zottenoberfliche

10 1
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T T T T
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Diagramm 51

59/ VI

Anzahl Becherzellen / mm Zottenoberfliche

0
1 1 1 1
& & & &
be‘(\\) & & &
S N Na
Q Q‘O.F & g

Diagramm 52

Diagramme 49 —52: Anzahl der Becherzellen pro mm Zottenoberfliche fiir jedes einzelne Tier pro

Diinndarmabschnitt sortiert nach Altergruppen.
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Vergleich der Fiitterungsgruppen

(1) Bei der Auszdhlung der Becherzellen in den Zotten sind zwar gewisse Unterschiede
zwischen den Fiitterungsgruppen aufgetreten, jedoch sind diese nicht signifikant. Diese
Unterschiede zeigen sich z.B. im Duodenum der 35 Tage alten Tiere, wobei die
Probiotikumtiere deutlich mehr Becherzellen in den Zotten aufweisen, als die Kontrolltiere
(Diagr. 53). Weiterhin sind im Ileum der 56 Tage alten Tiere Unterschiede zwischen den
Fiitterungsgruppen aufgetreten (Diagr. 56). Hier weisen jedoch die Kontrolltiere in den Zotten

mehr Becherzellen auf, als die Probiotikumtiere.

Vergleich der Darmabschnitte

(2) In den verschiedenen Darmabschnitten zeichnen sich signifikante Unterschiede (p< 0,05),

bei den Kontroll- und Probiotikumtieren zusammengenommen, ab.

Darm- Alter
abschnitte 14 Tage 28 Tage 35 Tage 56 Tage

45 20,54 (p<0,001) | 25,55 (p<0,001) 29,12 (p<0,001)
46 16,83 (p=0,004) | 22,40 (p<0,001) 26,06 (p<0,001)
47
48
49
410
56
57 -26,17 (p<0,001) | -24,38 (p<0,001) | -13,84 (p=0,033) | -19,31 (p=0,001)
58
59
510
6> 7 22,46 (p<0,001) | -21,23 (p<0,001) -16,25 (p=0,008)
68
69
610
78
79
710
810
910

Tabelle 7: Differenz der mittleren Anzahl von Becherzellen pro mm

Strecke in den Zotten zwischen zwei Darmabschnitten; p< 0,05

Bei den 14 Tage alten Tieren besteht zwischen Duodenum (4) einerseits, und dem gesamten

Jejunum (5,6) andererseits ein signifikanter Unterschied. In dieser Altersklasse sind aullerdem
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signifikante Unterschiede zwischen dem gesamten Jejunum (5,6) und dem Ileum (7) zu
erkennen. Im Mittel sind im proximalen Jejunum (5) 20,54 mehr Becherzellen pro mm Strecke

gegeniiber dem Duodenum (4) vorhanden.

Bei den 28 Tage alten Tieren ist der Unterschied bei dem Duodenum (4) und Ileum (7) zum
gesamten Jejunum (5,6) signifikant; die gleichen Ergebnisse zeigen sich bei den 56 Tage alten
Tieren. Die 28 Tage alten Tiere haben im Ileum (7) ca. 24 mehr Becherzellen pro mm Strecke

als im proximalen Jejunum (5) (Tabelle 7).

Bei den 35 Tage alten Tieren besteht dagegen nur zwischen dem Ileum (7) und dem proximalen

Jejunum (5) ein signifikanter Unterschied.
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Vergleich der Altersgruppen

(3) Vergleich der Altersgruppen pro Darmabschnitt:

Kontrolle
I Probiotikum

Kontrolle
I Probiotikum

Duodenum
80 a
[}
L
[3)
o] a
b=
2 604
[]
c
2
°
N
E 40 -
=
o
o
N
2
S 20
[
1]
=
(L]
N
-
04
T T T T
14 28 35 56
Alter [Tage]
Diagramm 53
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14 28 35 56
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Diagramm 55

Anzahl Becherzellen / mm Zottenoberflache

Anzahl Becherzellen /| mm Zottenoberflache

proximales Jejunum

Kontrolle

80 I Probiotikum
60
a
40
a
20 4 %
04
T T T T
14 28 35 56
Alter [Tage]
Diagramm 54
lleum
Kontrolle
80 I Probiotikum
60
(]
40
204
0 -
T T T T
14 28 35 56
Alter [Tage]

Diagramm 56

Diagramme 53 — 56: Mittelwerte und Standardabweichungen (S +) der Becherzellanzahl in den Zotten von je 5

Tieren aus der gleichen Fiitterungs- sowie Altersgruppe;

a: gleicher Buchstabe kennzeichnet signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen
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Beim Vergleich der Altersgruppen zeigt sich, dass im Duodenum (4) und im gesamten Jejunum
(5,6) Alterseffekte auftreten. Ein Unterschied der Fiitterungsgruppen konnte nicht nachgewiesen
werden.

So sind im Duodenum (4) die Unterschiede zwischen den 14 und 56 (p=0,043) Tage alten
Tieren signifikant (Diagr. 53). Das gesamte Jejunum (5,6) zeigt signifikante Unterschiede bei
den 14 und 35 (p=0,001 (5); p=0,035 (6)) Tage alten Tieren (Diagr. 54 und 55).

b) Becherzellen in den Krypten

Im Gegensatz zu den Zotten kann in den Krypten, je weiter distal sich die Darmabschnitte
befinden, insgesamt eine Zunahme der Becherzellen, beginnend mit dem Jejunum, beobachtet
werden. Im gesamten Jejunum ist bei beiden Fiitterungsgruppen jedoch die geringste Anzahl

von Becherzellen zu finden.
Im Colon descendens sind im Mittel insgesamt 58 Zellen je Krypte vorhanden.

Beim Vergleich zwischen dem Duodenum und Jejunum sind in den Krypten vom gesamten
Jejunum in beiden Fiitterungsgruppen insgesamt weniger Becherzellen zu finden (sieche Anhang,

S. 238).
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Diagramm 59

Anzahl Becherzellen / mm Kryptenumfang

Anzahl Becherzellen / mm Kryptenumfang
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O44/ Vil

20

10

Ferkel

Kontrolle

4o/ 1
133/ VI
14171V
o37/1n
59/ VI

10
O_
T T T T T T T
f & & & & & &
6@(\\‘, ‘é\o QQO \\®° roe’oo o‘\’b (\ée
& ¥ @ ¢ oc} P
© Q\O. & ©

Diagramm 60

Diagramme 57 — 60: Anzahl der Becherzellen pro mm Strecke fiir jedes einzelne Tier pro Darmabschnitt sortiert

nach Altersgruppen.
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Vergleich der Fiitterungsgruppen

(1) Bei der Bestimmung der Anzahl der Becherzellen in den Krypten sind keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Fiitterungsgruppen aufgetreten.

Vergleich der Darmabschnitte

(2) Zwischen den einzelnen Darmabschnitten treten, bei Kontroll- und Probiotikumtieren

zusammengenommen, signifikante Unterschiede (p< 0,05) auf.

Darm- Alter
abschnitte 14 Tage 28 Tage 35 Tage 56 Tage

45 17,98 (p<0,001) | 11,64 (p=0,034)

46 12,79 (p=0,031)

47

48

49

410 112,53 (p=0.016)
56

507 217,58 (p=0,001) | -17,42 (p<0,001) 218,04 (p<0,001)
508 213,44 (p=0,019) | -16,48 (p<0,001) 111,97 (p=0,025)
5009 218,64 (p<0,001) | -14,93 (p=0,002) 114,88 (p=0,002)
5510 | 21,71 (p<0,001) | -20.83 (p<0,001) 220,32 (p<0,001)
67 212,38 (p=0,041) | -14,52 (p=0,003) 216,96 (p<0,001)
68 -13,58 (p=0,007) 210,90 (p=0,057)
609 213,45 (p=0,019) | -12,03 (p=0,025) 113,81 (p=0,005)
610 | -16,52 (p=0,001) | -17.93 (p<0,001) | -11,71 (p=0,033) | -19.25 (p<0,001)
78

79

710

810

9«10

Tabelle 8: Differenz (<) der mittleren Anzahl von Becherzellen

pro mm Strecke in den Krypten zwischen zwei Darmabschnitten;

p<0,05

Bei den 14 Tage alten Tieren unterscheidet sich das proximale Jejunum (5) signifikant vom
Duodenum (4), Ileum (7) und den gesamten Dickdarmabschnitten (8,9,10). Gleiche Befunde
gelten, mit Ausnahme des Caecums (8), auch fiir das distale Jejunum (6). In dieser Altersgruppe
sind in den Krypten des Duodenums (4) im Mittel 17,98 mehr Becherzellen pro mm Strecke im

Vergleich zum proximalen Jejunum (5).
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Auffallend bei den 28 Tage alten Tieren ist, dass das proximale Jejunum (5) gegeniiber allen
anderen Darmabschnitten, auller dem distalen Jejunum (6), einen signifikanten Unterschied
aufweist. Das distale Jejunum (6) seinerseits unterscheidet sich signifikant vom Ileum (7) und
dem gesamten Dickdarm (8,9,10). So weist das distale Jejunum (6) ca. 17,2 weniger
Becherzellen pro mm Strecke im Vergleich zum Ileum (7) auf.

Die 35 Tage alten Tiere zeigen zwischen dem distalen Jejunum (6) und dem Colon descendens
(10) signifikante Unterschiede, und bei den 56 Tage alten Tieren gibt es signifikante
Unterschiede zwischen dem Duodenum (4) und dem Colon descendens (10). Diese
Unterschiede sind auch zwischen dem proximalen und distalen Jejunum (5, 6) einerseits, und
dem Ileum (7), Colon ascendens (9) und descendens (10) andererseits zu finden. Zusétzlich

besteht ein signifikanter Unterschied zwischen dem proximalen Jejunum (5) und dem Caecum

(8).

Vergleich der Altersgruppen

(3) Vergleich der Altersgruppen pro Darmabschnitt:

Duodenum proximales Jejunum
Kontrolle Kontrolle
80 I Probiotikum 80 I Probiotikum

o o
c c
8 iy
g £
2 604 2 604 a
2 2
o o
ol fal
X X
£ £ a
E 404 E 404
c =
Ko K %
© o
N N
2 2
9 204 9 20+
m m
= =
© ©
N N
[= [=
< <

04 04

1 1 1 1 1 1 1 1
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]

Diagramm 61 Diagramm 62
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Colon ascendens Colon descendens

Kontrolle Kontrolle
80 I Probiotikum 80 I Probiotikum

60

60 - { {

Anzahl Becherzellen / mm Kryptenumfang
Anzahl Becherzellen / mm Kryptenumfang

40 1 40 ~
20 20
04 0
1 1 1 1 1 1 1 1
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]
Diagramm 63 Diagramm 64

Diagramme 61 — 64: Mittelwerte und Standardabweichungen (S +) der Becherzellanzahl in den Krypten von je 5
Tieren aus der gleichen Fiitterungs- sowie Altersgruppe;

a: gleicher Buchstabe kennzeichnet signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen

Ein Unterschied der Gruppen konnte nicht nachgewiesen werden. Im proximalen (5) und
distalen Jejunum (6) sind Alterseffekte aufgetreten, diese sind jedoch nur im proximalen
Jejunum (5) deutlich zu erkennen. Signifikante Unterschiede zeigen sich dort zwischen den 14

und 35 (p=0,002) Tage alten Tieren (Diagr. 62).
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4.1.5. Anzahl der gesamten Zellzahl pro Kryptenumfang

Hierbei wurde an Schnitten, an denen auch die Mitoseaktivitit bestimmt wurde, der

Kryptenumfang gemessen und sodann die jeweilige Gesamtzellzahl pro Krypte ermittelt.

Vergleich der Alters- und Fiitterungsgruppen

Die Unterschiede zwischen den beiden Fiitterungsgruppen sind nur gering. Auffallend ist
jedoch, dass bei den 56 Tage alten Tieren in allen Darmabschnitten der Kontrolltiere (Diagr. 68)
insgesamt durchschnittlich mehr Zellen zu finden sind als bei den Probiotikumtieren. Die
hochsten Zellzahlen sind im proximalen Jejunum zu finden, wobei in den Kontrolltieren im
Mittel ca. 271 Zellen pro Kryptenumfang und bei den Probiotikumtieren ca. 241 Zellen pro
Kryptenumfang gefunden wurden.

Bei den 35 Tage alten Tieren (Diagr. 67) liegen umgekehrte Verhéltnisse vor: Hier weisen die
Kontrolltiere im Mittel ca. 246 Zellen und die Probiotikumtiere im Mittel ca. 286 Zellen, im

proximalen Jejunum, pro Kryptenumfang auf.
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Verlaufskurven
14 Tage 28 Tage
Ferkel
350 erke 3504 Ferkel
Kontrolle Kontrolle
40/ X 340/ XI
[133/IX 33/ Vil
3004 141/ V 3004 141/ XI
037/ X O37/v
® 59/ VI o 59/ Xl
5 B 5 8
. cereus . cereus
¥ 250 027/ VIl X 2501 027/ IV
= O 1171l = O 11/ VI
S O31/V S O31/1X
= o10/1 = o7 O 10/ Xl
§ 2001 044/ X 8 200 g O44/ Vil
£ €
© ©
(] ("]
(] ]
(O} (&)
150 150
100 100
Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll
O O o o
é\\}& .\§‘§ .§§ \\00 000& 0‘7’9 & Q}\"@ '\)Q\}é‘ .é“’@ \\Q})& Q,c}’((\ Q,be &
O N ) > O QS ' ) N > O Q
00 N N O OO C}O 00 N N (@) C)O o\o
Q S &o}' O Q S &g‘v O
Q )
Diagramm 65 Diagramm 66
35 Tage 56 Tage
Ferkel Ferkel
350- erke 3504 erke
Kontrolle Kontrolle
40/ IV 340/ 1l
133/ 1V 133/ VIl
300 1 141/ VI 300 41/ vV
37/ Vil 37711
o 59/ IV o 59/ VI
g 5 g 5
cereus . cereus
x 250 027/ VI X 250 027/
= O 11/1X = o 11/V
© O31/1 © O31/1
3 010/ 1 3 010/ 1X
8 200+ 44/ 1l § 200- 044/ V
£ £
© ©
(] (]
Q Q
O o
150 150
1004 1004
T T T T T T T T T T T T T T
O O O O
Q,o\‘& ‘0"& ‘Qc‘\'@ \\"6\ Q,o\’é\ & Q,o"& .00"& ,0«\"& \\e}‘& ®o§ g &
O N ) [N Q O ) ) > O Q
\)o N N (¢ 00 o\o \)0 N \5 @) C)O O\O
Q Ko‘\"’ &e (@) Q S - 6\9 . (@)
Q Q
Diagramm 67 Diagramm 68

Diagramme 65 — 68: Gesamtzellzahl aller Kontroll- und Probiotikumtiere pro Krypte fiir jedes einzelne Tier (pro

Tier 20 gemittelte Einzelwerte) pro Darmabschnitt sortiert nach Altersgruppen.
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Vergleich der Fiitterungsgruppen

(1) Bei den 14, 28 und 56 Tage alten Tieren liegen die Werte der Kontrolltiere im Ileum deutlich
iber denen der Probiotikumtiere; bei den 35 (p=0,019) Tage alten Tieren ist die Gesamtzellzahl

pro Kryptenumfang der Probiotikumtiere signifikant hoher als bei den Kontrolltieren.

300 -
250 A
200 A
150 +
100 +

50 A

m Kontrolle
m Probiotikum

Gesamtzellzahl / Krypte

14 28 35 56
Alter [Tage]
Diagramm 69: Gesamtzellzahl pro Krypte
im Ileum; % entspricht: p< 0,05;
angegeben sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen (S=£) von je 5 Tieren
aus der gleichen Fiitterungs- sowie

Altersgruppe
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Vergleich der Darmabschnitte

(2) Zwischen den einzelnen Darmabschnitten sind, bei den Kontroll- und Probiotikumtieren

zusammengenommen, signifikante Unterschiede (p< 0,05) aufgetreten.

Darm- Alter
abschnitte 14 Tage 28 Tage 35 Tage 56 Tage
45 -49,31 (p=0,005) | -50,18 (p=0,001) | -43,50 (p=0,005) | -43,91 (p<0,001)
46 -41,40 (p=0,032) | -54,51 (p<0,001) | -45,70 (p=0,003) | -43,70 (p<0,001)
47
48
49
410
56
57
508 39,47 (p=0,024)
509 46,72 (p=0,009) | 45,14 (p=0,005) | 40,33 (p=0,012)
510 47,64 (p=0,007) 54,40 (p<0,001) 36,27 (p=0,035) 30,81 (p=0,026)
67 39,20 (p=0,026)
68 43,80 (p=0,008)
69 49,47 (p=0,002) 42,53 (p=0,007)
6 10 39,73 (p=0,046) | 58,73 (p<0,001) | 38,46 (p=0,020) | 30,60 (p=0,028)
78
79
710
8« 10
9«10

Tabelle 10: Differenz (<) der mittleren Anzahl der
Gesamtzellzahl pro Kryptenumfang zwischen zwei

Darmabschnitten; p< 0,05

Bei den 14 Tage alten Tieren sind im Duodenum (4) gegeniiber dem gesamten Jejunum (5,6)
signifikante Unterschiede zu finden. Im proximalen Jejunum (5) sind im Mittel ca. 49,3 mehr
Gesamtzellen pro Kryptenumfang zu finden. Ahnliche Verhiltnisse liegen in dieser Hinsicht
auch bei den iibrigen Altersklassen vor. Weitere Unterschiede sind auch im proximalen Jejunum
(5) gegeniiber den beiden Abschnitten des Colons (9,10) zu beobachten. Im letzten Abschnitt

des Jejunums sind signifikante Unterschiede nur zum Colon descendens (10) zu erkennen.

Bei den 28 Tage alten Tieren ist die Anzahl der Zellen pro Kryptenumfang im proximalen

Jejunum (5) gegeniiber dem gesamten Dickdarm (8,9,10) signifikant hoher.
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In dieser Altersklasse sind auBBerdem im distalen Jejunum (6) im Vergleich zu allen anderen
Darmabschnitten, aufler zum proximalen Jejunum, ebenfalls signifikante Unterschiede

vorhanden (siehe Tabelle).

Bei den 35 Tage alten Tieren sind in beiden Abschnitten des Jejunums (5,6) signifikante

Unterschiede zum Colon ascendens (9) und descendens (10) zu beobachten.

Bei den 56 Tage alten Tieren unterscheidet sich das gesamte Jejunum (5,6) signifikant vom

Colon descendens (10).

Vergleich der Altersgruppen

(3) Vergleich der Altersgruppen pro Darmabschnitt:

Duodenum proximales Jejunum
Kontrolle Kontrolle
350+ I Probiotikum 350 _ I Probiotikum
300 300
2 2
3 o
E 250 } E 250 - ;
= =
© ©
N N
& 2004 { & 200+
£ £
© ©
7] n
(] ]
(] o
1504 150
1004 100+
1 1 1 1 1 1 1 1
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]

Diagramm 70 Diagramm 71
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lleum Colon ascendens
Kontrolle Kontrolle
350 I Probiotikum 350 I Probiotikum
a,b

300 1 a b 300 1
(]
k-
E 250 250
©
N
8 200+ 200+
£
©
(%]
Q
O]

150 1501

100 100

T T T T T T T T
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]

Diagramm 72

Colon descendens

350+

300+

250

200

150+

100+

Gesamtzellzahl / Krypte
—e—i
—e—
—e—

14 28 35 56
Alter [Tage]

Diagramm 74

Diagramm 73

Kontrolle
I Probiotikum

Diagramme 70 — 74: Mittelwerte und Standardabweichungen (S +) der Gesamtzellzahl in den Krypten von je 5

Tieren aus der gleichen Fiitterungs- sowie Altersgruppe;
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Signifikante Altersunterschiede sind im Ileum zwischen den 14 Tage alten Tieren auf der einen,
und den 28 (p=0,037) und 56 (p=0,012) Tage alten Tieren auf der anderen Seite zu beobachten
(Diagr. 72).

4.1.6. Anzahl der proliferierenden Zellen pro Kryptenumfang

Die proliferierenden Zellen wurden nach Ermittlung des jeweiligen Kryptenumfangs mit der

zuvor beschriebenen Immunhistochemischen Reaktion nachgewiesen und ausgezahlt (Abb. 9).

Die proliferierenden Zellen befinden vor allem im unteren Bereich der Krypten. In jeder Krypte

existieren sogenannte Stammzell-Abschnitte, proliferierende Abschnitte und Reifungszonen.

Vergleich der Alters- und Fiitterungsgruppen

Die Anzahl der proliferierenden Zellen ist bei beiden Fiitterungsgruppen im Jejunum am
grofiten. Insgesamt sind im proximalen Jejunum (5) ca. 57 und im distalen Jejunum (6) ca. 59

proliferierende Zellen pro Krypte zu finden (sieche Anhang, S. 244).

Abb.9: Verteilung der proliferierenden Zellen im Diinndarm;

a. prox. Jejunum, 14d, Probiotikumtier, (LM, MIB-1, x100); b. Duodenum, 35d, Kontrolltier, (LM, MIB-1, x100

In den einzelnen Darmabschnitten existieren nur geringe Unterschiede zwischen den Fiitterungs-

und Altersgruppen.
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Diagramm 77
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Anzahl prolif. Zellen / mm Kryptenumfang
N D
o o
1 1
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Diagramm 78

Diagramme 75— 78: Anzahl proliferierender Zellen/ mm Kryptenumfang; angegeben sind die Werte jedes

einzelnen Tieres im Verlauf der Darmabschnitte, sortiert nach Altersgruppen
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Vergleich der Fiitterungsgruppen

(1) Bei der Ermittlung der proliferierenden Zellen sind keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Fiitterungsgruppen zu erkennen.

Vergleich der Darmabschnitte

(2) Nimmt man Kontroll- und Probiotikumtiere zusammen, so sind hinsichtlich ihrer
mitotischen  Aktivitdt signifikante Unterschiede (p< 0,05) zwischen den einzelnen

Darmabschnitten aufgetreten.

Darm- Alter

abschnitte 14 Tage 28 Tage 35 Tage 56 Tage
405 23,72 (p<0,001) 24,71 (p<0,001)
406 21,64 (p=0,035) | -25,08 (p<0,001) | -18,50 (p=0,004) | -21,44 (p<0,001)
457 -15,00 (p=0,012)
48
49
410
56
567 15,89 (p=0,002)
568 22,27 (p=0,027) | 16,94 (p=0,003) 15,14 (p=0,004)
569 28,25 (p=0,002) | 20,50 (p<0,001) 15,98 (p=0,002)
5410 27,38 (p=0,002) | 23,94 (p<0,001) 19,63 (p<0,001)
67 12,62 (p=0,030)
6+ 8 27,20 (p=0,003) 18,30 (p=0,001)
69 33,18 (p<0,001) | 21,87 (p<0,001) | 16,60 (p=0,015) | 12,72 (p=0,028)
6 10 32,31 (p<0,001) | 25,30 (p<0,001) | 18,22 (p=0,005) | 16,37 (p=0,001)
78
759 26,64 (p=0,003)
7010 25,76 (p=0,005) | 15,23 (p=0,010)
8- 10
9+ 10

Tabelle 11: Differenz («»>) der mittleren Anzahl der
proliferierenden Zellen pro Kryptenumfang zwischen zwei

Darmabschnitten; p< 0,05

Bei den 14 Tage alten Tieren unterscheidet sich das Jejunum (5,6) gegeniiber dem gesamten
Dickdarm (8,9,10) signifikant. Weitere Unterschiede in dieser Altersklasse sind im distalen
Jejunum (6) zum Duodenum (4) zu finden. Signifikante Altersunterschiede zwischen den 14 und

28 Tage alten Tieren sind im Duodenum (4) anzutreffen.



132 ERGEBNISSE

Die 28 Tage alten Tiere zeigen signifikante Unterschiede zwischen dem Duodenum (4) und dem
gesamten Jejunum (5,6). Zwischen dem gesamten Jejunum (5,6) und den Dickdarmabschnitten
sowie zwischen dem Ileum (7) und dem Colon descendens (10) sind signifikante Unterschiede
vorhanden. In den Krypten des proximalen Jejunums (5) sind im Vergleich zum Caecum (8) ca.

16,9 mehr proliferierende Zellen pro Kryptenumfang vorhanden.

Die 35 Tage alten Tiere zeigen ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen dem Duodenum
(4) und dem distalen Jejunum (6, Abb. 10) sowie dem distalen Jejunum (6) zu den letzten beiden

Abschnitten des Dickdarms (9,10; Abb. 11).

a. Colon asc., 35d, Kontrolltier, (LM, MIB-1, x100); b. Caeccum, 35d, Kontrolltier, (LM, MIB-1, x200)
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Bei den 56 Tage alten Tieren sind zwischen dem Duodenum (4) und dem gesamten Jejunum
(5,6) signifikante Unterschiede. Zwischen dem proximalen Jejunum (5) und allen anderen
Darmabschnitten, auler dem distalen Jejunum (6), sind signifikante Unterschiede zu erkennen.
Das distale Jejunum (6) zeigt zusétzlich signifikante Unterschiede zum Ileum (7) und zu den

letzten beiden Abschnitten des Colons (9,10).

Vergleich der Altersgruppen

(3) Vergleich der Altersgruppen pro Darmabschnitt:

Duodenum distales Jejunum

Kontrolle Kontrolle
120 I Probiotikum 120 I Probiotikum

-
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o
1
-
o
o
1
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Anzahl prolif. Zellen / mm Kryptenumfang
[}
o
1

Anzahl prolif. Zellen / mm Kryptenumfang
N [}
o o
1 1

——

o
1
o
1

14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]

Diagramm 79 Diagramm 80
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lleum Caecum
Kontrolle Kontrolle
120 I Probiotikum 120 I Probiotikum
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Diagramm 81

28 35 56
Alter [Tage]

Diagramm 82

Diagramme 79 — 82: Mittelwerte und Standardabweichungen (S +) der proliferierenden Zellen in den Krypten von je

5 Tieren aus der gleichen Fiitterungs- sowie Altersgruppe;

a: gleicher Buchstabe kennzeichnet signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen

Ein Unterschied der Fiitterungsgruppen konnte nicht nachgewiesen werden. Signifikante

Altersunterschiede lassen sich im Duodenum (4) sowohl bei Kontrolltieren, als auch bei

Probiotikumtieren zwischen den 14 und 28 (p=0,041) Tage alten Tieren erkennen. Des Weiteren

sind im Ileum Unterschiede zwischen den 14 und 56 (p=0,036) Tage alten Tieren vorhanden.
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4.1.7. Bewertung der Zotten mittels eines Punktesystems

Fiir die Beurteilung der Zotten mit Punkten wurden folgende Kriterien zugrunde gelegt:

0 | Alle oder fast alle Zotten sind fingerférmig nur einige wenige sind zungenformig

0,5 | Gemischt finger- und zungenformige Zotten

1,0 | Vorherrschend sind kurze bis lange zungenférmige Zotten daneben einige finger- und blattférmige Zotten

1,5 | Vorherrschend sind kurze, blattférmige Zotten, daneben einige lange zungen- und stummelfoérmige Zotten

2,0 | Mischung von kurzen zungen-, blatt- und stummelférmigen und bzw. aufgerollten Zotten

2,5 | Verhéltnisse wie bei 2,0; hier jedoch deutlich zottenfreie Flichen zwischen den Zotten

3,0 | Schleimhaut ohne Zotten

Vergleich der Alters- und Fiitterungsgruppen

Ein Unterschied zwischen den Fiitterungsgruppen konnte nicht nachgewiesen werden. Bei den
16 Vergleichen der Alters— und Fiitterungsgruppen stimmen die Medianwerte in 10 Féllen

uberein.

Die 14 Tage alten Kontrolltiere zeigen im Duodenum 80% (40% sind 0; 40% sind 0,5)
fingerformige und zungenformige Zotten (sieche Anhang, S. 246). Bei den Probiotikumtieren
weisen in diesem Darmabschnitt 60% den Punktewert 0,5 auf. Die Mediane der
Fiitterungsgruppen in dieser Altersklasse unterscheiden sich nicht im Duodenum und distalen
Jejunum. Im proximalen Jejunum und im Ileum unterscheiden sich die Mediane der
Fiitterungsgruppen. So weisen die Probiotikumtiere im proximalen Jejunum 100% (40% sind 0,
60% sind 0,5) finger— und zungenférmige Zotten auf, und bei den Kontrolltieren sind fast alle
Zotten fingerformig (60 % sind 0, 20% sind 0,5). Der distale Abschnitt des Jejunums weist bei
beiden Fitterungsgruppen fast ausschlieBlich fingerférmige Zotten auf (Medianwert beider

Fiitterungsgruppen:0).

Die Vielfalt der Zottenformen nimmt bei den 28 Tage alten Tieren im Duodenum (Punkte 1,5)
zu. Die Mediane des Duodenums und Ileums sind, bezogen auf die Punkteverteilung sowie der
Fiitterungsgruppen, gleich. Im proximalen Jejunum unterscheiden sich die Mediane der
Fiitterungsgruppen. Die Probiotikumtiere weisen in diesem Darmabschnitt kurze bis lange
zungenformige Zotten mit einigen finger— und blattformigen Zotten auf (Medianwert 1,0). Bei
den Kontrolltieren sind die Zotten vor allem fingerféormig und nur einige sind zungenformig
(80% sind 0, 20% sind 0,5). Im distalen Jejunum existieren hinsichtlich der Medianwerte keine

Unterschiede zwischen den Fiitterungsgruppen (siche Anhang, S. 247).
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Bei den 35 Tage alten Tieren sind die Medianwerte, mit Ausnahme des Duodenums, zwischen
den Fiitterungsgruppen gleich. Im Duodenum zeigen die Kontrolltiere gemischt finger— und
zungenformige Zotten (60% sind 0,5). Der Medianwert (1,0; 80% sind 1,0) der Probiotikumtiere
zeigt, dass in diesem Darmabschnitt kurze bis lange zungenformige Zotten vorherrschen und
einige  finger— und blattformige Zotten vorhanden sind (80% sind  1,0).
Im proximalen Jejunum liegt der Medianwert beider Fiitterungsgruppen bei 0,5 im distalen

Jejunum bei 1,0 und im Ileum bei 1,5.

Die 56 Tage alten Tiere weisen hinsichtlich der Medianwerte im Duodenum und im
proximalen Jejunum geringe Unterschiede auf. Im Duodenum sind in beiden Fiitterungsgruppen
tiberwiegend finger— und zungenférmige Zotten vorhanden (Medianwert 0,5; Kontrolltiere: 40%
sind 0,5; Probiotikumtiere: 60% sind 0,5). Im proximalen Jejunum sind fast alle Zotten
fingerformig (Medianwert 0). In beiden Fiitterungsgruppen haben je 60% den Punktewert o
erhalten. Im distalen Jejunum weisen die Kontrolltiere vor allem finger— und zungenférmige
Zotten auf (40% sind je 0 und 0,5). Die Zotten der Probiotikumtiere sind fast alle fingerformig
und nur wenig zungenférmig (Medianwert 0; 80% sind 0 und 20% sind 0,5).

Im Ileum unterscheiden sich die Medianwerte der Fiitterungsgruppen. Die Kontrolltiere weisen
eine Mischung von kurzen zungen—, blatt— und stummelférmigen bzw. aufgerollten Zotten auf
(20% sind 1, 20% sind 1,5 und 40% sind 2,0). Bei den Probiotikumtieren sind kurze,
blattformige Zotten vorherrschend und einige lange zungen— und stummelformige Zotten

vorhanden (40% sind 1,5 und je 20% sind 1,0; 2,0 und 2,5).
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Vergleich der Alters- und Fiitterungsgruppen pro Darmabschnitt

3,00
2,50+ 9) e}
2,00+
o
5
3 1500 o O o & O O
£ 1,00- 0 O 6 & o 8
[=
=]
o
001y B 0 o € T €
0,004 0 0

T T T T T T T T
14K 14P 28K 28P 35K 35P 56K 56P
Alter (in Tagen)

Diagramm 83: Duodenum

3,001
2,504
2,004
o ' O O
c
3
T 1501 o)
t
2
£ 1,004 O o O & %€ o
c
g O
0507 0 T T o & O
w1 € O 8 o 6 &

T T T T T T T T
14K 14P 28K 28P 35K 35P 56K 56P
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Diagramm 85: distales Jejunum

Punkteverteilung

Punkteverteilung

3,001
2,50 )
2,004
1504 O @)
1,004 o O
W1y & 0 O € F 06 o
0001 B8 & O O o & &
T T T T T T T T
14K 14P 28K 28P 35K 35P 56K 56P
Alter (in Tagen)
Diagramm 84: proximales Jejunum
3,00m
2,50+ @] O O
20047 O O O ® o
15019 & o5 &€ 0%
1,00+ 6 O (@] o) O
0,50+
0,00+
T T T T T T T T
14K 14P 28K 28P 35K 35P 56K 56P

Alter (in Tagen)

Diagramm 86: Ileum

Diagramme 83—86: dargestellt sind die Mediane (—) in einer Punktwolke der Punkteverteilung in

den Zotten der einzelnen Alters— und Fiitterungsgruppen

Linien zeigen Mediane; Punktwolke ist gejittert;

K O: Kontrolltiere
P O: Probiotikumtiere
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4.1.8. Anzahl der proliferierenden Zellen bezogen auf 100 Kryptenzellen

Vergleich der Alters- und Fiitterungsgruppen

Bei den Kontrolltieren sind im Duodenum der 14 Tage alten Tiere im Mittel ca. 17,6
proliferierende Zellen pro 100 Kryptenzellen anzutreffen. In dieser Altersklasse zeigt das
Caecum mit durchschnittlich 21,7 proliferierenden Zellen, bezogen auf 100 Kryptenzellen, die
grofite mitotische Aktivitt.

Im Duodenum der 56 Tage alten Tiere sind im Mittel 26,6 proliferierende Zellen pro 100

Kryptenzellen und im Caecum ca. 18,3 proliferierende Zellen zu finden.

Bei den Probiotikumtieren sind bei den 28 Tage alten Tieren im Duodenum mit durchschnittlich

25,1 proliferierenden Zellen die meisten proliferierenden Zellen vorhanden.

In dieser Fiitterungsgruppe haben die 14 Tage alten Tiere im Duodenum mit durchschnittlich
23,7 proliferierenden Zellen die meisten, und im proximalen Jejunum mit durchschnittlich 15,5

proliferierenden Zellen die wenigsten Zellen bezogen auf 100 Kryptenzellen.

Verlaufskurven
14 Tage 28 Tage
504 Ferkel 504 Ferkel
Kontrolle Kontrolle
454 140/ X 45 340/ XI
[133/1X 33/ Vil
141/ VvV 141/ XI
037/ X O37/v
S 59/ VIl S 59/ XIl
ﬁ B. cereus ﬁ B. cereus
S 027/ VI S 027/ IV
DY o111/ - O 11/ VI
e 031/ 9 031/ 1X
o 10/ 1 o O 10/ XI
g 044/ Xl S QO 44/ Vil
° ©
N N
° °
o o

Diagramm 87 Diagramm 88
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35 Tage 56 Tage
g g
50 Ferkel 50 Ferkel

Kontrolle Kontrolle
40/ v 40/ 1l
133/ 1V 133/ Vil
141/ VIl 14171V
O37/ Vvl o371

S 59/ IV S 59/ VII

E B. cereus E B. cereus

=3 027/ VI 3 027/1

o o 1 TN e

o 010/ 1 o 010/ IX

§ 44/ 11 E Q44/V

° I

N N

° °

Qo [}

Diagramm 89 Diagramm 90

Diagramm 87 — 90: proliferierende Zellen bezogen auf 100 Kryptenzellen, aller Kontroll- und Probiotikumtiere, fiir

jedes einzelne Tier im Verlauf der Darmabschnitte, sortiert nach Altersgruppen
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Vergleich der Fiitterungsgruppen

(1) Der Bezug der proliferierenden Zellen auf 100 Kryptenzellen ergab zwischen den einzelnen

Fiitterungsgruppen keine signifikanten Unterschiede.

Vergleich der Darmabschnitte

(2) Zwischen den einzelnen Darmabschnitten, der Kontroll- und Probiotikumtiere
zusammengenommen, sind hinsichtlich der proliferierenden Zellen pro 100 Kryptenzellen, mit

Ausnahme der 14 Tage alten Ferkel, signifikante Unterschiede (p< 0,05) zu erkennen.

Darm- Alter
abschnitte 14 Tage 28 Tage 35 Tage 56 Tage

45 8,34 (p<0,001) | 10,96 (p<0,001) | 8,28 (p=0,005)
46
47 8,39 (p<0,001) 8,66 (p=0,005)
48
49 7,41 (p=0,001)
410 8,45 (p=0,007)
56 -6,08 (p=0,015)
57
58
59 -7,56 (p=0,024) | -6,71 (p=0,048)
510
67 6,14 (p=0,013)
68
69
6 10
78
79
710
8 10
910

Tabelle 12: Differenz (<) der mittleren Anzahl proliferierender
Zellen pro 100 Kryptenzellen zwischen zwei Darmabschnitten;

p<0,05.

Signifikante Unterschiede zeigen sich bei den 28 Tage alten Tieren zwischen dem Duodenum
(4) auf der einen, und dem proximalen Jejunum (6) bzw. Ileum (7) und Colon ascendens (9) auf
der anderen Seite. Weitere signifikante Unterschiede liegen zwischen dem proximalen (5) und
distalen Jejunum (6) sowie dem distalen Jejunum (6) und Ileum (7) vor. Im distalen Jejunum (6)
sind im Mittel 6,14 mehr proliferierende Zellen bezogen auf 100 Kryptenzellen im Vergleich

zum Ileum (7) zu finden.
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Vergleicht man bei den 35 Tage alten Tieren die Darmabschnitte, so sind signifikante
Unterschiede zwischen dem Duodenum (4) und proximalen Jejunum (5), lleum (7) und Colon
descendens (10) auf der einen Seite, und dem proximalen Jejunum (5) und Colon ascendens (9)

auf der anderen Seite vorhanden.

Bei den 56 Tage alten Tieren sind die Unterschiede zwischen dem proximalen Jejunum (5) zum
Duodenum (4) sowie Colon ascendens (9) signifikant. Im Colon ascendens (9) sind im
Vergleich zum proximalen Jejunum (5) im Mittel 6,71 mehr proliferierende Zellen bezogen auf

100 Kryptenzellen zu finden (Tabelle 12).

Vergleich der Altersgruppen

(3) Vergleich der Altersgruppen pro Darmabschnitt:

distales Jejunum lleum
Kontrolle Kontrolle
504 I Probiotikum 504 I Probiotikum
404 40
=
K
S
o 304 30+
S a a,b
e
o a
a b
§ 204 { { 20 %
s { BRSNS
N
°
2 104 104
0 0+
T T T T T T T T
14 28 35 56 14 28 35 56
Alter [Tage] Alter [Tage]

Diagramm 91 Diagramm 92
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Colon ascendens

Kontrolle
504 I Probiotikum

404

a,c

301 ap b.d

oS 0 1

104

prol. Zellen pro 100 Zellen

14 28 35 56
Alter [Tage]

Diagramm 93

Diagramm 91 — 93: Mittelwerte und Standardabweichungen (S +) der proliferierenden Zellen bezogen auf 100
Kryptenzellen von je 5 Tieren aus der gleichen Fiitterungs- sowie Altersgruppe;

a, b, c: gleiche Buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen

Signifikante Altersunterschiede sind im distalen Jejunum, Ileum und im Colon ascendens
aufgetreten. Ein Unterschied zwischen den Fiitterungsgruppen konnte nicht nachgewiesen

werden.
Im distalen Jejunum zeigt sich dies zwischen den 14 und 56 (p=0,049) Tage alten Tieren.

Im Ileum sind die Unterschiede zwischen den 14 und 56 (p=0,029) Tage alten Tieren sowie den

28 und 56 (p=0,004) Tage alten Tieren signifikant.

Im Colon ascendens zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den 14 und 35 (p=0,001)
sowie den 14 und 56 (p=0,008) Tage alten Tieren. Des Weiteren sind zwischen den 28 und 35
(p<0,001) sowie den 28 und 56 (p< 0,001) Tage alten Tieren signifikante Unterschiede

aufgetreten.
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4.2. Ergebnisse der morphologischen Untersuchungen

4.2.1. Schleimhaut des Diinndarms

Die Schleimhautoberfldche des Diinndarms wird durch die Zotten vergroBert. Die Zottenformen
variieren in ihrer Form je nach Diinndarmabschnitt, unabhingig vom Alter oder von der

Fiitterungsgruppe.

4.2.1.1. Zottenformen im Duodenum

Die Zotten im Duodenum sind tendenziell zungenférmig (Abb.1), sie unterscheiden sich jedoch
in ithrer Hohe. Es gibt einerseits lange, fingerdhnliche Zotten (Abb.2) und andererseits kurze

Zotten mit verdickten, plumpen Enden (Abb.3, 6).

Insgesamt sind die Zotten sehr regelmiBig (Abb.2) angeordnet. Die Zottenbasis ist oval- bis

nierenformig.

Teilweise sind Verschmelzungen der Zottenenden zu erkennen, so dass eine bogenformige
Struktur entsteht. Durch die Vereinigung mehrerer Zottenenden entstehen so genannte

Zottenkdmme (Abb.5). Die Anzahl der Zotten pro Flache scheint auf den Schleimhautfalten

grofler zu sein als auf den angrenzenden Bereichen. Einige Zottenenden sind gegabelt bzw.

gefurcht (Abb.4).

Abb.1: zungenformige Zotten (—3), Abb.2: lange, fingerformige Zotten,

35d, Probiotikumtier, Duodenum 14d, Probiotikumtier, Duodenum
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Abb.3: kurze Zotten mit verdickten Enden,

28d, Kontrolltier, Duodenum

=

Abb.5: Bildung von Zottenkimmen (<) u. Abb.6: plumpe Zotten mit verdickten Enden (=),
zungenformige Zotten (D), Zottengrund tlw. mit Krypteneingéingen (>_),

35d, Kontrolltier, Duodenum 14d, Kontrolltier, Duodenum
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4.2.1.2. Zottenformen im Jejunum

Im Jejunum sind die Zotten langer und dichter (Abb.7) angeordnet als im Duodenum, und es

sind tiberwiegend finger- bzw. zungenférmige Exemplare zu finden.

Im proximalen Jejunum unterscheiden sich die Zotten nur unwesentlich in ihrer Hohe
ausgehend vom Zottengrund. Die fingerférmigen Zotten sind von der Basis bis zur Spitze relativ

gleichmaBig breit.

Auch in diesem Darmabschnitt kommen durch die Verschmelzung einzelner Villi

bogenéhnliche (Abb.8)- bzw. kammaihnliche Formen vor.

Ld

-ﬂﬁ, >
Abb.7: dicht gepackte, fingerformige Zotten, Abb.8: bogenformige Zotten ({—3),
14d, Probiotikumtier, proximales Jejunum 35d, Probiotikumtier, proximales Jejunum

Wie im Duodenum ist auch hier die Anzahl der Zotten auf den Schleimhautfalten grofer.
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Im distalen Jejunum reduziert sich die Anzahl der schlanken und fingerférmigen Zotten. Sie

sind breiter und in ihrer Anordnung sehr variabel.

Die Anzahl der zungenformigen Zotten (Abb.9) iiberwiegt, wobei sie teilweise an den Enden

abgerundeter und abgeflachter erscheinen als im Duodenum (Abb.10).

Im Gegensatz zu den anderen Diinndarmabschnitten sind sehr viele kammaihnliche Zotten

vorhanden, die teilweise wulstig erscheinen und schwer voneinander abzugrenzen sind

(Abb.10).

SN N ! )

Abb.9: vor allem zungenformige Zotten (<—3), Abb.10: zungenformige Zotten mit abgerundeten Enden
56d, Probiotikumtier, distales Jejunum und kammihnliche, wulstige Zotten (<=3),

56d, Kontrolltier, distales Jejunum

Abb.11: Zotten unterschiedlichster Struktur und

WA

Anordnung,

28d, Kontrolltier, distales Jejunum



147

4.2.1.3. Zottenformen im Ileum

Im Ileum variiert die Schleimhautoberfldche der Zotten sehr stark. Es gibt einerseits Zonen mit
normaler Zottendichte, welche hauptséchlich mesenterial zu finden sind, und andererseits Zonen

mit breitflachigen Erhabenheiten (Dome), welche antimesenterial liegen.

Diese Dome kommen im Bereich der Peyer-Platten vor, wie sie fiir die [leumschleimhaut, aber

auch schon fiir das distale Jejunum charakteristisch sind.

Die Dome befinden sich in der Tiefe zwischen benachbarten Zotten, teilweise konnen sie aber

auch bis an die Schleimhautoberfliache ragen (Abb.12/ 13).

Sie sind anndhernd kreisrund und kuppelférmig und haben einen Durchmesser von ca. 400-

450pm.

Abb.12: kreisrunde Dome umgeben von fingerformigen ~ Abb.13: Dome mit zungenformigen Zotten (2__),
Zotten (), 14d, Probiotikumtier, Ileum 14d, Kontrolltier, [leum
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Die ausschlieBlich mit Zotten ausgestatteten Zonen weisen zungen— bzw. blattformige
Schleimhautmodifikationen (Abb.15) auf. Unter anderem erscheinen die Zotten aber auch

wulstig und breit, teilweise klein und stummelformig.

Insgesamt sind die Zotten kiirzer als in den anderen Diinndarmabschnitten. Durch die distale

Verschmelzung von benachbarten Zottenenden entstehen Leisten. Diese Leisten zeigen einen

relativ geraden Verlauf. Mehrere Leisten konnen hintereinander gereiht lang gestreckte Kdmme

bilden (Abb.14).

: 2B ,' J H RCH RN Yi 3 ' V‘A :
Abb.14: leistenformige Zotten (<C3), Abb.15: Verschmelzung zweier Zottenenden (<),

56d, Kontrolltier, Ileum 56d, Probiotikumtier, Ileum
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4.2.2. Schleimhaut des Dickdarms

Ein entscheidendes Merkmal fiir die Schleimhaut des Dickdarms ist das Fehlen von Zotten.

AusschlieBlich die Krypteneingénge pragen die Schleimhautoberfliche.

Diese ragen kegelformig aus der Schleimhaut heraus und erinnern an kleine, aneinander gereihte

Maulwurfshiigel (Abb.16/17). Gelegentlich liegen diese Offnungen in einer Ebene mit der
Schleimhautoberfldche (Abb.18).

s s 4 - 5 e -

Abb.16: kegelformig tiber das Niveau der Schleimhaut-
oberflichen hinausragende Krypteneinginge (<—3), (<&3), 35d, Probiotikumtier, Colon ascendens

56d, Probiotikumtier, Colon ascendens

Abb.18: Krypteneingénge auf dem Niveau der
Schleimhautoberfliche mit Schleimresten (),

56d, Probiotikumtier, Caccum
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5. Diskussion und Ausblick

In dem von mir durchgefiihrten Versuch wurde 20 Ferkeln das Probiotikum B. cereus var. toyoi
iiber das Futter verabreicht. Weitere 20 Tiere, die normal gefiittert wurden, dienten als
Kontrollgruppe. Die Tiere gehorten unterschiedlichen Altersgruppen an. Intention der
Untersuchung war es, herauszufinden, ob das Probiotikum einen Einfluss auf die Morphologie
der Darmschleimhaut beim Schwein zeigt und ob in Zukunft eventuell auch auf die
prophylaktische Gabe von Antibiotika, z.B. zur Verminderung von infektidsen

Durchfallerkrankungen, verzichtet werden kann.

In den Arbeiten vieler Autoren sind positive Wirkungen von Probiotika auf den menschlichen
und tierischen Organismus beschrieben worden; dennoch kam man zu der Erkenntnis, dass nicht
jeder probiotische Stamm einer bestimmten Bakterienart in jedem Fall die gleichen fordernden

oder hemmenden Eigenschaften aufweist.

So werden z. B. bei der infantilen Diarrhoe des Menschen unterschiedliche Bifidobakterien
eingesetzt. SAAVEDRA et al. (1994) zeigten, dass B. bifidum und S. thermophilus sich
besonders zur Unterdriickung von Durchfillen eignen, welche durch Rotaviren verursacht
werden. Zur Vermeidung von Durchfillen die nicht durch Viren verursacht werden, wird
B. breve eingesetzt (HOTTA et al., 1987). B. longum eignet sich besonders bei Antibiotika-
assoziierten Durchfillen. Dieses Probiotikum fiihrt zu einem verminderten Durchfallgeschehen,
welches nach der Verabreichung des Antibiotikums Erythromycin verursacht wird

(COLOMBEL et al., 1987).

5.1. Einschitzung von Material und Methoden

Die Tiere aus den Fiitterungsgruppen wurden unabhédngig vom Geschlecht, der téglichen
Nahrungsaufnahme sowie dufleren Einfliissen, wie z. B. akustischen bzw. optischen Reizen,

zum Versuch herangezogen.

Bei einigen Messungen sind erhebliche individuelle Schwankungen aufgetreten. Dieses zeigte
sich beispielsweise bei der Auswertung der Kryptenbreiten bei den 35 Tage alten Tieren.
Ein Kontrolltier zeigte im Duodenum und im Ileum starke Ausreier. Solche Schwankungen
sind bei der Ermittlung des VergroBerungsfaktors der Krypten bei einem 56 Tage alten
Probiotikumtier oder bei der Bestimmung der Becherzellen in den Zotten eines 14 Tage alten
Kontrolltiers festzustellen gewesen. Ursachen fiir solche Schwankungen und damit fiir die

gelegentlich grofle Streuung um die Mittelwerte konnen sehr vielschichtig sein:
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etwa individuelle Unterschiede innerhalb der einzelnen Darmabschnitte eines Tieres, Einfliisse
wie psychischer Stress, duflerlich nicht erkennbare Storungen im Verdauungsablauf. Insgesamt
wurden bei allen Messungen die Mittelwerte berechnet und statistisch ausgewertet, was
bedeutet, dass auch einzelne Abweichungen zwangsldufig mit in die Auswertung eingeflossen
sind. Dies fiihrte bei einigen Messungen zu hohen Standardabweichungen, so dass die Streuung
bei dem einzelnen Tier oft sehr groB sein konnte. Individuelle Unterschiede innerhalb der
verschiedenen Darmabschnitte eines Tieres sind somit fiir die Streuung der Werte

verantwortlich.

Aufgrund der hohen Messintensitidt pro Darmabschnitt ist dennoch die statistische Auswertung

aussagekriftig.

5.2. Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen

5.2.1. Diinndarm

Rasterelektronenmikroskopisch sind grundsétzlich keine deutlichen Unterschiede zwischen den

Kontrollferkeln und B. cereus-gefiitterten Tieren zu erkennen.

In der vorliegenden Versuchsreihe wiesen die Zottenformen im Diinndarm eine hohe
Variabilitit auf. Diese Vielfdltigkeit wurde auch von HALL und BYRNE (1989) bei

wachsenden Schweinen beobachtet und als physiologisch angesehen.

Umfangreiche Untersuchungen von TUCH und AMTSBERG (1973) zeigten, dass beim
Schwein sechs unterschiedliche Zottenformen existieren. Diese sind: finger—, zungen— und
blattféormige, labyrinthartige, verzweigte sowie atrophierte Zotten und Zottenkdmme.
Diese Formen zeigten sich, mit Ausnahme der labyrinthartigen Zotten, auch bei meinen
Untersuchungen in allen Diinndarmabschnitten beider Fiitterungsgruppen sowie aller

Altersgruppen.

Auch MOUWEN (1972) fand Zottenkdmme, die er der Zottenfusionen benachbarter Zotten

zuschrieb.

REITER (2005), die hinsichtlich der Zottenformen einen altersabhéngigen Zusammenhang

feststellte, fand mit Ausnahme der 14 Tage alten Schweine ebenfalls solche Zottenkdmme.

Auch in meiner Arbeit konnte gezeigt werden, dass z. B. die 14 Tage alten Schweine keine
Zottenkdmme aufwiesen. Besonders auffdllige Kdmme waren bei den 35 Tage alten Tieren,

unabhingig von der jeweiligen Fiitterungsart, zu finden.



152 DISKUSSION

Das Duodenum zeigte hinsichtlich der Zottenformen kein einheitliches Bild. Hier iiberwogen
zwar die zungenformigen Zotten, dennoch traten auch lange, fingerférmige Zotten sowie kurze
und plumpe Zotten mit verdickten Enden auf. Daneben fanden sich auch bogen— bzw.

leistenformige Zottenkdmme.

Diese Formen, die auch REITER (2005) beschrieb, sind mdglicherweise durch die
Verschmelzung zweier benachbarter Zottenenden oder durch die Fusion mehrerer Zotten

entstanden.

Im Jejunum iiberwogen die langgestreckten, fingerformigen Zotten, so dass das Bild eines

geordneten Zottenrasens zu erkennen ist.

Insgesamt sind die Zotten in diesem Darmabschnitt am ldngsten — was mit den Ergebnissen der
morphometrischen Messungen korreliert. So erreichte bei meinem Versuch der

VergroBerungsfaktor der Zottenoberfldche dieses Darmabschnitts den grofiten Wert.

Altersabhédngige Unterschiede hinsichtlich der Zottenldngen zeigten sich

rasterelektronenmikroskopisch vor allem bei den jiingsten und dltesten Tieren.

Die Ausbildung von bogenférmigen Zottenkdmmen war vor allem im proximalen Jejunum zu

finden, wobei zwischen den Fiitterungsgruppen keine Unterschiede auftraten.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von GORKE (2000) und REITER (2005), zeigten sich in
den distalen Abschnitten des Jejunums — unabhdngig von der Fiitterungsgruppe — neben

fingerformigen, schlanken Zotten auch breite Zottenkdmme und zungenférmige Zotten.

Im Ileum traten samtliche der bereits in den vorderen Diinndarmabschnitten gefundenen
Zottenformen auf;, daneben wird die Oberflaiche dieser Darmabschnitt durch das Vorhandensein

von sogenannten Domen bestimmt.

Diese ,,Dome-Areale” zeichnen sich, wie auch bereits von POSPISCHIL (1989) beschrieben,
durch eine kuppelformige Vorwdlbung der Tunica mucosa ins Darmlumen aus, die in der Regel

nicht die Ladnge der umgebenden Zotten erreicht.

Laut SOBHON (1971); REYNOLDS und MORRIS (1983); NEUTRA et al. (1996) besteht das
Dome-Areal aus folgenden Strukturen: Plasmazellen, Makrophagen, follikuldren dendritischen
Zellen, neutrophilen Granulozyten und hauptséchlich aus kleinen und mittelgrofen B— und

T-Lymphozyten, eingebettet in einem Kollagenfasernetz.
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Im Vergleich zu den anderen Darmabschnitten =zeigt das Schleimhautprofil dieses
Darmabschnitts ansonsten eher ein ungeordnetes Erscheinungsbild, d. h. ein Durcheinander von

Zotten der unterschiedlichsten Formen.

Aufgrund dieses Befundes wurde in der vorliegenden Arbeit zusitzlich eine lichtmikroskopische

Bewertung der Zottenformen mittels eines Punktesystems vorgenommen.

Dabei konnten die zuvor bei beiden Fiitterungsgruppen gewonnenen Erkenntnisse einer starken
Variation der Zottenformen bestétigt werden. Des Weiteren ergab die statistische Auswertung

des Punktesystems eine besonders hohe Standartabweichung der Zottenformen.

5.2.2. Dickdarm

Die Schleimhaut der Dickdarmabschnitte zeichnete sich durch eine sehr einheitliche

Oberflachenstruktur aus.

Krypteneingéinge stellten sich entweder plan, d. h. auf dem Niveau der Schleimhautoberfliche

liegend oder als kegelformige Erhabenheiten dar.

Auch GORKE (2000) und REITER (2005) machten eine solche Beobachtung und schrieben

diese Erscheinungsform dem augenblicklichen Kontraktionszustand der Schleimhaut zu.
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5.3. Morphometrische Untersuchungen

5.3.1. Zottenlinge

Beziiglich der Zottenlédngen ergaben meine Befunde keinen eindeutigen Hinweis auf eine direkte
und lokale Wirkung des apathogenen Sporenbildners B. cereus var. toyoi auf die
Darmschleimhaut von Ferkeln. Diese Erkenntnisse stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen
von GORKE (2000), die einen signifikanten Einfluss dieses Probiotikums auf die Zottenléinge

im Jejunum festgestellt hat.

Die Autorin hatte Ferkeln das Probiotikum B. cereus var. toyoi iiber das Futter nach dem
Absetzen 3 Wochen lang verabreicht. Der Einfluss des Probiotikums auf die Zotten zeigte sich
allerdings erst bei den 50 und 64 Tage alten Tieren. Im vorliegenden Fall war das maximale

Alter der untersuchten Tiere 56 Tage.

Der Unterschied zu den Untersuchungen von GORKE (2000) kénnte also an den von mir
genutzten jlingeren Tieren liegen. Des Weiteren stammten die von mir untersuchten Ferkel aus
einer eigenen Zucht und waren, im Gegensatz zu den Tieren von GORKE, nicht aus

kommerziell-landwirtschaftlich genutzten Betrieben aufgekautft.

Auch THELEN (1997) stellte eine signifikante Zunahme der Zottenldngen im Duodenum bei
abgesetzten Ferkeln fest. Hier erhielten die Tiere im Unterschied zu den Tieren meines
Versuchsansatzes erst nach dem Absetzen das Probiotikum B. cereus var. toyoi iiber 35 Tage
mit dem Futter. KLEIN und SCHMIDTS (1997) erzielten eine Zunahme der Zottenldnge im

Jejunum bei abgesetzten Ferkeln nach der Applikation von B. cereus tiber 28 Tage.

BREVES et al. (1997) fanden jedoch bei ihren Untersuchungen am Schwein im Diinndarm
keine wesentlichen morphologischen Veranderungen nach der Verflitterung von B. cereus var.

toyoi.

Bei der Verfiitterung des Probiotikums E. faecium an 14, 28, 35 und 56 Tage alten Schweinen
(REITER, 2005) zeigten die Zottenlingen ebenfalls keine Gruppeneffekte. Lediglich Alters—

bzw. Darmabschnittseffekte konnten gefunden werden.

Anders sieht es mit altersbedingten Unterschieden aus: Hier korrelierten meine Ergebnisse mit
denen von BROWN et al. (2006). Diese stellten morphologische Unterschiede im Darm nach
dem Absetzen fest. Die Zottenldnge stieg im Ileum am 11. Tag post weaning (p. w.) im

Gegensatz zum dritten Tag p.w. deutlich an. In meinem Untersuchungsgut stiegen die
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Zottenldngen bei den Kontrolltieren im Mittel stetig an. Bei der mit B. cereus var. toyoi
behandelten Fiitterungsgruppe wiesen die Zottenlingen im Ileum bis zum 35. Tag nur
geringgradige Unterschiede zu den jiingeren Tieren auf; erst bei den 56 Tage alten Tieren

zeigten sich deutliche Unterschiede. In dieser Altersklasse waren die Zotten am lidngsten.

Bei den von mir untersuchten vier Altersklassen (14, 28, 35 und 56 Tage) waren signifikante
Unterschiede in beiden Fiitterungsgruppen zwischen den einzelnen Darmabschnitten zu finden.
Diese zeigten sich u. a. immer zwischen dem gesamten Jejunum und dem Ileum, wobei die

Zotten im Jejunum in jedem Fall linger waren als im Ileum.

Insgesamt waren die lidngsten Zotten beider Filitterungsgruppen im proximalen und distalen
Jejunum bei allen Altersgruppen zu finden. Die ldngsten Zotten wurden bei den 14 Tage alten
Kontrolltieren im proximalen Jejunum sowie bei den 56 Tage alten Probiotikumtieren im

distalen Jejunum gemessen.

Die Zotten der 28 und 35 Tage alten Tiere waren im Jejunum insgesamt kiirzer als bei den 14
bzw. 56 Tage alten Tieren. Es konnte kein Gruppeneffekt festgestellt werden, dennoch sind
Darmabschnitts— und Alterseffekte aufgetreten. Die Alterseffekte waren statistisch jedoch nicht

mehr spezifizierbar.

HEDEMANN et al. (2005) untersuchten die Auswirkungen von vier verschiedenen Futter-
Darreichungsformen (fein pelletiert bzw. nicht pelletiert oder grob pelletiert bzw. nicht
pelletiert) auf die Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes bei Schweinen. Hierbei wurde
festgestellt, dass weder fein pelletiertes bzw. nicht pelletiertes Futter die Zottenlinge im
gesamten Diinndarm beeinflusste. Grobes, nicht pelletiertes Futter fiihrte allerdings im
Gegensatz zu grobem, pelletiertem Futter zu lingeren Zotten. In dem von mir durchgefiihrten
Versuch lag das Saugferkelfutter in Mehlform (fein), also nicht pelletiert, vor. Das Futter der

abgesetzten Tiere sowie der Sauen war pelletiert.

Da die Ergebnisse bei der Messung der Zottenldngen keine Gruppeneffekte aufweisen und
hinsichtlich des Alters bzw. der einzelnen Darmabschnitte tendenziell gleiche Werte vorliegen,
schlieBe auch ich in Ubereinstimmung mit HEDEMANN et al. (2005), einen Einfluss von

feinem pelletierten bzw. nicht pelletierten Futter auf morphologische Strukturen des Darms aus.
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5.3.2. Kryptentiefe

Meine Untersuchungen ergaben hinsichtlich der Kryptentiefen keine deutlichen oder gar
signifikanten Unterschiede zwischen Kontroll- und Probiotikumtieren. Auch GORKE (2000)
fand, zumindest bei den von ihr untersuchten Absatzferkeln, hinsichtlich der

Kryptenmorphologie keine fiitterungsbedingten Unterschiede.
Im vorliegenden Material waren lediglich Darmabschnitts— und Alterseffekte zu erkennen.

Auffallend ist, dass sowohl bei den Kontrolltieren als auch bei den B. cereus-gefiitterten Tieren

mit zunehmenden Alter eine stetige Zunahme der Kryptentiefen zu erkennen war.

Darmabschnittseffekte hinsichtlich der Kryptentiefen zeigten sich in meinem Versuch zwischen
dem Duodenum und dem proximalen Jejunum. So waren in beiden Filitterungsgruppen die
Krypten im Duodenum insgesamt tiefer als im Jejunum. Diese signifikanten Unterschiede waren

in allen Altersgruppen, mit Ausnahme der 14 Tage alten Tiere, zu finden.

KLEIN und SCHMIDTS (1997) stellten bei der Verfiitterung des Probiotikums B. cereus var.
caron liber vier Wochen bei Schweinen im Jejunum gegeniiber den Kontrolltieren eine Zunahme
der Kryptentiefen fest. Eine Ursache dieser, gegeniiber meinen Befunden unterschiedlichen,
Ergebnisse ist eventuell in den von den Autoren KLEIN und SCHMIDTS verwendeten,

andersgearteten Probiotikums zu suchen.

Unabhingig von der Art der Fiitterung sind, in Ubereinstimmung mit den Arbeiten von GORKE
(2000); WIESE (2002) und REITER (2005), im Diinndarm insgesamt kiirzere Krypten

aufgetreten als im Dickdarm.

Morphologische Untersuchungen von TANG et al. (1999) am Magen-Darm-Trakt von
Schweinen, die zu unterschiedlichen Bedingungen gehalten wurden, ergaben, dass 34 Tage alte
SEW (segregated early weaning)-Tiere im Gegensatz zu konventionell (CONV) gehaltenen
Schweinen ein grofleres Zotten-Krypten-Verhiltnis, aufgrund der kiirzeren Krypten, zeigten.
Es scheint, dass aus dem Stress, bedingt durch den friihen Absetzprozess der Tiere, eine

Reduzierung der Kryptenmorphologie resultierte.

Generell scheint der durch das Absetzen verursachte Stress im verstirkten Malle eine
Verdnderung der Darmschleimhaut, wie z. B. eine Reorganisation innerhalb der Darmwand
(HAMPSON, 1987), einen Umbau von Rezeptoroberflichen oder eine reduzierte Immunantwort

der Ferkel (MOREE et al., 1987) zu bewirken.
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Entgegen den Befunden von CERA et al. (1988); MCCRACKEN et al. (1999) und BROWN et
al. (2006) bei jungen, abgesetzten Schweinen reduzierte sich bei meinen Untersuchungen die

Kryptentiefe nicht.

MARION et al. (2002) konnten in ihren Untersuchungen ebenfalls keinen Zusammenhang

zwischen dem Friihabsetzen von Ferkeln und der Dimension der Kryptentiefe feststellen.

5.3.3. Zottenbreite

CERA et al. (1988) zeigten in ihren Untersuchungen bei Schweinen ein Anwachsen der

Zottenbreite unmittelbar nach dem Absetzen.

Auch VODOVAR (1964) und MITJANS und FERRER (2004) fanden beim Schwein bzw.

Meerschweinchen mit zunehmendem Alter eine Verbreiterung der Zotten.

Diese Befunde konnten durch meine Untersuchungen, sowohl bei den Kontroll- als auch bei
den Probiotikumtieren ab dem 28. Tag, also zum Zeitpunkt des Absetzens, bestétigt werden:

Diinndarmzotten nahmen in beiden Féllen mit fortschreitendem Alter an Breite zu.

Im vorliegenden Untersuchungsgut zeigten die 56 Tage alten Kontrolltiere in allen
Diinndarmabschnitten, mit Ausnahme des Ileums, die breitesten Zotten. Im Ileum besallen die
56 Tage alten Probiotikumtiere die breitesten Zotten. Hierbei ist zu bemerken, dass gelegentlich
auch schon geringe Unterschiede zwischen den Fiitterungsgruppen bestanden; diese waren

jedoch nicht signifikant.

Bei der Ermittlung der Zottenléingen ergab sich im Ubrigen, dass im Jejunum bei den 28 und 35
Tage alten Tieren im Vergleich zu den 14 und 56 Tage alten Tieren kiirzere Zotten grofere

Breiten aufwiesen.

Ich schlussfolgere somit aus diesen Ergebnissen, dass aus der Verkiirzung der Zotten eine

Zunahme der Zottenbreite resultiert.

In allen Altersgruppen ergaben sich Darmabschnittseffekte. So sind bei den 56 Tage alten
Tieren signifikante Darmabschnittseffekte, unter anderem zwischen dem Duodenum und den
gesamten restlichen Diinndarmabschnitten, aufgetreten. Bei den 14 Tage alten Tieren beider
Fiitterungsgruppen waren im Duodenum gegeniiber dem gesamten Jejunum die Zotten
signifikant breiter. Bei den 35 Tage alten Kontrolltieren fielen die weniger breiten Zotten

gegeniiber den 28 bzw. 56 Tage alten Tieren auf.
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Die Umgewdhnung von fliissiger Nahrung auf Saugferkelfutter konnte hierfiir die Ursache sein.
Nicht jeder Organismus akzeptiert sofort das neue Futter, so dass eine daraus resultierende
geringere Zunahme des Korpergewichtes auch zu einer Stagnation der morphologischen

Umbauprozesse im Verdauungstrakt fithren kann.

Untersuchungen von GALLOIS et al. (2005) am Kaninchen, die ab dem 28. Tag, d. h. nach dem
Absetzen (21. Tag), ebenfalls eine verdnderte Zottenbreite fanden, bestitigen meine Befunde.
Bei den Untersuchungen dieser Autoren wurden die Tiere zu zwei unterschiedlichen
Zeitpunkten (21. bzw. 35. Tag) abgesetzt, wobei das Absetzalter keinen entscheidenden Einfluss
auf morphologische Strukturen zeigte. In beiden Gruppen dnderte sich durch die Aufnahme von
fester Nahrung die Zottenform. Bis zum 21. Tag zeigten die Tiere eine eher schmale

Zottenform, ab dem 28. Tag wurden die Zotten zunehmend breiter.

5.3.4. Kryptenbreite

In meinen Untersuchungen sind in Bezug auf die Kryptenbreite im Colon ascendens bei den
14 Tage alten Tieren signifikante Unterschiede zwischen den Fiitterungsgruppen aufgetreten:

Die Kontrolltiere zeigten breitere Krypten als die mit B. cereus var. toyoi gefiitterten Tiere.

Unterschiede waren auch bei allen anderen Altersgruppen zu beobachten, allerdings ergab sich
hier keine Signifikanz. Aufgrund der Ergebnisse von JADAMUS (2001), die in ihren
Untersuchungen am Saugferkel bereits bei den 13 Tage alten Tieren eine maximale
Besiedlungskapazitét von B. cereus var. toyoi in Dickdarmproben vorfand, obwohl die Tiere erst
zu einem spéteren Zeitpunkt das mit dem Probiotikum angereicherte Ergédnzungsfutter erhielten,
gehe ich davon aus, dass das Probiotikum bei den 14 Tage alten Tieren maximal vorhanden ist

und demnach auch in dieser Alterklasse bereits wirksam sein kann.

Dies legt den Schluss nahe, dass das Probiotikum eventuell einen negativen Einfluss auf die
Morphologie der Kryptenbreiten hat. Sollte dies nicht der Fall sein, so konnte eventuell eine

,mechanische Stauchung® der Krypten einen Erkldrungsansatz bieten.

Diese Annahme ist allerdings zu widerlegen, da in beiden Fiitterungsgruppen keine
signifikanten Unterschiede bei der Ermittlung der Kryptentiefen bzw. des Vergroferungsfaktors
der Krypten erzielt wurde.

Bei weiteren Untersuchungen stellte ich auBerdem fest, dass die Verbreiterung der Krypten nicht
mit einer Zunahme der Gesamtzellzahl einhergeht. So =zeigten die 35 Tage alten

Probiotikumtiere im Ileum sogar signifikant mehr Zellen als die Kontrolltiere.
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In diesem Zusammenhang ist zu erwdhnen, dass lichtmikroskopisch vor allem in den distalen
Darmabschnitten Aufzweigungen an den Kryptenenden zu beobachten waren. Diese
Erscheinung war bei den Kontrolltieren hdufiger zu beobachten als bei den Probiotikumtieren.
In weiteren Versuchen konnte hier geklart werden, ob diesbeziiglich ein Unterschied zwischen

den verschiedenen Fiitterungsgruppen besteht.

5.3.5. Vergroflerungsfaktor

WIESE (2002) ermittelte erstmals einen sogenannten Vergroferungsfaktor der
Schleimhautoberfliche fiir die Zotten— bzw. Kryptenbildung. Dieser ermoglicht es auch an
Orten, wo die Zotten und Krypten unregelmifBige Formen aufweisen, konkrete Aussagen iiber

die Schleimhautoberfliache zu machen.

Da der VergroBerungsfaktor die Oberfldche aller Zotten, unabhéngig von deren dufleren Form,
mit einbezieht, reprisentiert dieser eine gute Alternative zur morphologischen Charakterisierung

der Schleimhautoberflache unter dem Einfluss der verschiedensten Fiitterungsarten.

Ein Vorteil dieser Messung liegt aulerdem in der geringeren Streuung der Werte eines Tieres
sowie einer ganzen Gruppe, so dass der berechnete Mittelwert, im Vergleich zu der
konventionellen Ermittlung der Zottenoberfliche, ein realistischeres Ergebnis in der

statistischen Auswertung ergibt.

Der VergroBBerungsfaktor des vorliegenden Materials fiir die Zotten erbrachte, verglichen mit
den Ergebnissen von WIESE (2002) und REITER (2005), grundsétzlich die gleichen
Erkenntnisse und war im distalen Jejunum am groéBten, im Duodenum am zweitgréften und im
Ileum am kleinsten. Bei der Ermittlung dieses VergroBerungsfaktors traten in der vorliegenden

Arbeit neben den Darmabschnittseffekten auch signifikante Gruppenunterschiede auf.

Obwohl im Fiitterungsversuch von WIESE (2002) ebenfalls signifikante Darmabschnittseffekte
erwidhnt wurden, waren bei dieser Autorin dennoch keine Fiitterungseffekte zwischen den

Gruppen zu erkennen.

Da die Zottenhohe als ein Indikator fiir die Resorptionskapazitit gilt, und aus
verdauungsphysiologischer Sicht das Jejunum der Hauptresorptionsort (JE et al., 1999) ist, war
aufgrund der Zottenlénge zu erwarten, dass der VergroBerungsfaktor in diesem Darmabschnitt

auch am groften ist.
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Ubereinstimmend mit den Befunden von REITER (2005) ergaben meine Untersuchungen bei
den 35 Tage alten Tieren beider Fiitterungsgruppen in allen Diinndarmabschnitten, im Vergleich

zu den jiingeren bzw. dlteren Tieren, einen kleineren Faktor fiir die Zottenoberflache.

Ein Grund fiir diese Erscheinung ist sicherlich im Absetzzeitpunkt um den 28. Tag der Tiere zu
finden. Zu diesem Zeitpunkt verursacht eine verminderte Futteraufnahme nach VERDONK
etal. (2003) u. a. eine Verkiirzung der Zottenlingen, was im vorliegenden Fall wiederum zu

dem verringerten VergroBerungsfaktor fiir die Zottenoberflidche fiihrte.

Signifikante Gruppenunterschiede konnten bei den 28 und 56 Tage alten Tieren im Duodenum
beobachtet werden, wobei der Vergroflerungsfaktor jeweils bei den Kontrolltieren hohere Werte
aufwies als bei den Probiotikumtieren. Diese Signifikanz konnte bei den Werten fiir die

Zottenldngen allerdings nicht gefunden werden.

Wihrend zwischen den beiden Fiitterungsgruppen keine Unterschiede zu erkennen waren, ergab
der VergroBerungsfaktor fiir die Krypten erwartungsgemdl in den Diinndarmabschnitten

kleinere Werte als im Dickdarm.

Wie schon WIESE (2002); JIN et al. (1994) und MAKINDE et al. (1996) feststellten, war auch
in der vorliegenden Untersuchung die Kryptenoberfliche des Ileums in allen Altersgruppen
durchschnittlich kleiner als die vom Duodenum bzw. Jejunum. Zwischen dem Duodenum und

dem Jejunum sind keine deutlichen Unterschiede aufgetreten.

Eine altersabhingige Zunahme des Faktors der Kryptenoberfliche zeigt sich insgesamt vor
allem im Duodenum. Diese kontinuierliche Zunahme des Faktors mit dem Alter korreliert im

Ubrigen mit den Werten fiir die Kryptentiefen.

5.3.6. Verteilung der Becherzellen

Obwohl in der Probiotikumgruppe insgesamt in den Diinndarmzotten mehr Becherzellen
gefunden wurden, war der Unterschied zu den Kontrolltieren nicht signifikant. Es traten jedoch

wieder Darmabschnitts— und Alterseffekte auf.

Generell war sowohl bei den Kontroll- als auch bei den Probiotikumtieren die Anzahl an

Becherzellen im Duodenum und Ileum gréBer als in den iibrigen Darmabschnitten.

Im vorliegenden Untersuchungsgut traten im Duodenum signifikante Unterschiede zwischen

den 14 und 56 Tage alten Tieren auf.
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Insgesamt war die Anzahl der Becherzellen im Zottenbereich geringer als in den Krypten.
Diesen Befund erheben auch DELMANN und EURELL (1998), indem sie aullerdem
feststellten, dass auf den Zotten die Zahl der Becherzellen von der Zottenbasis bis zur

Zottenspitze abnimmt.

DUNSFORD et al. (1991) entdeckten bei Ferkeln nach dem Absetzen eine sinkende
Becherzellzahl. Die Autoren schlussfolgerten, dass der alleinige Absetzprozess und nicht die

Absetz-Diit entscheidend fiir eine sinkende Becherzellzahl ist.

Bei meinen Untersuchungen war dieses Phdnomen ausschlieflich im Duodenum von 35 Tage
alten Kontrolltieren zu verzeichnen. Allerdings waren in den iibrigen Darmabschnitten dieser
Altersklasse sowohl bei den Kontrolltieren als auch bei den Probiotikumtieren sinkende bzw.
steigende Becherzellzahlen zu beobachten. Was mich zu der Vermutung veranlasst, dass

B. cereus var. toyoi keinen direkten Einfluss auf die Anzahl der Becherzellen hat.

Es besteht also im vorliegenden Fall, mit Ausnahme des Duodenums, kein Zusammenhang

zwischen dem Absetzprozess und der Becherzellzahl.

Die Autoren BROWN et al. (2006) konnten, beziiglich des Vorkommens von sauren
Mucopolysacchariden in den Becherzellen zum Zeitpunkt des Absetzens im Vergleich zu
jingeren Tieren, im Zottenbereich des Duodenums und Jejunums keine Unterschiede feststellen.
Die Anzahl der neutralen Becherzellen (PAS-positiv) hingegen verringerte sich am 3. Tag nach
dem Absetzen in den Zotten des Duodenums und Jejunums. In den Untersuchungen von
BROWN et al. (2006) konnte bis zum 25. Tag nach dem Absetzen im Ileum keine Verringerung

der neutralen Becherzellen beobachtet werden.

In den Krypten des Caeccums fand GORKE (2000) bei der Behandlung von Absetzferkeln mit

Saccharomyces boulardii eine erhohte Anzahl von Becherzellen gegeniiber der Kontrollgruppe.

In meinem Fiitterungsversuch konnte gezeigt werden, dass je weiter distal sich die
Darmabschnitte befanden, umso mehr Becherzellen in den Krypten beider Fiitterungsgruppen
gefunden wurden. Ein altersabhéngiger Zusammenhang konnte hierbei nicht festgestellt werden.
Des Weiteren zeigte sich hinsichtlich der Anzahl der Becherzellen, bezogen auf die

altersabhéngige Zunahme der Kryptentiefen, kein Zusammenhang.
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5.3.7. Proliferation

Meine Untersuchungen ergaben, in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von PAULUS et al.
(1992) und GERICKE et al. (1998), dass proliferierende Darmepithelien ausschlieBlich in den
Darmkrypten zu finden sind.

In anderen Untersuchungen wird auflerdem ein Zusammenhang zwischen der Tiefe der Krypten
und der darin ablaufenden Epithelzellproliferation (BRUNSGAARD und EGGUM, 1995;
GEE et al,, 1996; YASAR und FORBES, 1999) gesehen.

Im vorliegenden Untersuchungsmaterial waren die tiefsten Krypten zwar im Dickdarm zu
finden, dennoch war die Anzahl der in den Krypten enthaltenen proliferierenden Zellen in
beiden Fiitterungsgruppen im Jejunum am grofiten. Im proximalen Jejunum waren insgesamt bei
beiden Gruppen im Mittel ca. 57 und im distalen Jejunum ca. 59 proliferierende Zellen pro
Krypte vorhanden. Im Colon ascendens waren hingegen insgesamt nur ca. 38 und im
Colon descendens im Mittel ca. 36 proliferierende Zellen je Krypte anzutreffen.
Trotz der tieferen Krypten im Colon war hier also keine verstirkte Proliferationsrate zu
erkennen. Diese Ergebnisse korrelieren mit den Untersuchungen von REITER (2005), welche
ebenfalls im Jejunum sowohl bei Kontrolltieren, als auch bei mit E. faecium gefiitterten Tieren

die groBte Anzahl von proliferierenden Zellen fand.

YAMAUCHI et al. (1996) bestitigt in seinen Untersuchungen kausale Beziehungen zwischen
der Zottenhohe und der Anzahl der epithelialen Zellen. Er fand, dass eine steigende Mitoserate

eine zunehmende Zottenlédnge bewirkt und umgekehrt.

In dem von mir durchgefiihrten Versuch sind die meisten proliferierenden Zellen beider
Fiitterungsgruppen im Jejunum zu finden, obwohl im Diinndarm die Krypten insgesamt kiirzer
sind als im Dickdarm. Mdéglicherweise besteht zwischen der erhdhten Proliferationsrate und der

hohen Zottenldnge im Jejunum ein Zusammenhang.

Eine Abhingigkeit der Proliferationsrate von der Probiotikumfiitterung konnte bei meinen

Untersuchungen nicht gefunden werden.

Auch BAUM et al. (2002), welche die epitheliale Proliferation im Schweinediinndarm unter
dem Einfluss des Probiotikums B. cereus var. toyoi untersuchten, stellten keine signifikanten

Unterschiede zur Kontrollgruppe fest.

Wihrend also einerseits hinsichtlich der proliferierenden Zellen keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Fiitterungsgruppen auftraten, zeigten sich andererseits in den



163

vorliegenden Untersuchungen Darmabschnitts— und Alterseffekte. So sind in allen
Altersgruppen beider Fiitterungsgruppen signifikante Unterschiede zwischen dem Jejunum und

dem Colon aufgetreten.

Anhand der Verlaufskurven (siehe Ergebnissteil S. 129 ) war im distalen Jejunum und im Ileum
der 14 Tage alten Kontrolltiere ein extremer Ausreifler zu erkennen. In diesem Fall schloss ich
eigene Messfehler zunichst nicht aus, was allerdings durch wiederholte Messungen widerlegt

werden konnte.

Im Duodenum sind in beiden Fiitterungsgruppen signifikante Alterseffekte zwischen den 14 und
28 Tage alten Tieren aufgetreten. Bei beiden Gruppen reduzierte sich die Anzahl der
proliferierenden Zellen in den Krypten am 28. Tag, dass heiit also zum Zeitpunkt des
Absetzens. Die Proliferationsrate der Kryptenzellen sank, hier sicherlich bedingt durch eine

kurzzeitig abnehmende Futteraufnahme.

Diese Ergebnisse decken sich mit Befunden von GOODLAC et al. (1988), welche bei

Futterentzug eine verminderte Proliferationsrate der Kryptenzellen fanden.

Auch YAMAUCHI et al. (1996) verzeichneten eine verminderte Mitoserate in den proximalen

Darmabschnitten von Legehennen nach einer Fastenzeit von 12 Stunden bis 20 Tage.

PALANCH und ALVAREZ (1998), welche die Aktivitdt der proliferierenden Zellen unter
anderem bei abgesetzten Ratten untersuchten, fanden dagegen zum Zeitpunkt des Absetzens im

Magenepithel keine Einschridnkung der Proliferationsrate.

Um herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der proliferierenden Zellen
und der Gesamtzellzahl pro Krypte besteht, wurde der Umfang einer Krypte gemessen und die
in diesem Bereich befindlichen Zellen ermittelt und zur Zahl der proliferierenden Zellen in

Bezug gesetzt.

Bei diesen Messungen war die stirkste Proliferationsrate beider Fiitterungsgruppen aller

Altersklassen im Jejunum zu finden.

Bei der Ermittlung der proliferierenden Zellen im Ileum von 35 Tage alten Tieren ergab sich,
dass die probiotikumgefiitterten Tiere weniger, jedoch nicht signifikant, mitoseaktive Zellen

besalBen als die Kontrolltiere.
Bei diesen Tieren war dennoch im Ileum ein Fiitterungseffekt zu erkennen.

Im Gegensatz zu den Kontrolltieren zeigten hier namlich die mit dem Probiotikum behandelten

Tiere deutlich hohere Zellzahlen pro Kryptenumfang. B. cereus scheint nach dem Absetzen,
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zumindest in diesem Darmabschnitt, einen positiven Wachstumseffekt auf die Gesamtzellzahl
der Krypten zu haben. Somit ergibt sich bei der Verflitterung von B. cereus var. toyoi aus einer
steigenden Gesamtzellzahl der Krypten nicht automatisch eine vermehrte Anzahl von

proliferierenden Zellen.

Laut BARBEITO et al. (2003) ist die epitheliale Proliferation bei sdugenden Méausen vom Alter,
Geschlecht und dem Darmabschnitt abhéngig. Diese Autoren fanden im Duodenum und Colon

von 14 Tage alten Mausen mehr proliferierende Epithelzellen als bei den 7 Tage alten Tieren.

In der vorliegenden Arbeit wurden dhnliche Ergebnisse erzielt. Bezogen auf die Anzahl der
proliferierenden Zellen pro 100 Kryptenzellen waren alters— und darmabschnittsbedingte
Unterschiede zu erkennen. So waren in beiden Fiitterungsgruppen bei den 14 Tage alten Tieren
im Vergleich zu den &lteren Tieren insgesamt im Caecum, distalen Jejunum und im Duodenum

die meisten proliferierenden Zellen pro 100 Kryptenzellen zu finden.

Bei den 56 Tage alten Tieren war eine sehr grole Menge von proliferierenden Zellen nur noch
im Duodenum beider Fiitterungsgruppen zu finden. Daraus folgt, dass die Anzahl der
proliferierenden Zellen pro 100 Kryptenzellen sowohl im distalen Jejunum als auch im Caecum

abnahm.

5.3.8. Probiotikum B. cereus var. toyoi

Das Probiotikum B. cereus var. toyoi ldsst hochstens im geringen Umfang eine Wirkung auf die
Morphologie der Darmschleimhaut erkennen. Es zeigten sich nur gelegentlich bei einzelnen
Ferkeln in unterschiedlichen Altersgruppen oder in bestimmten Darmabschnitten deutliche,

jedoch nicht signifikante Unterschiede zwischen beiden Fiitterungsgruppen.

So trat z. B. bei der Auszdhlung der Gesamtzellzahl pro Kryptenumfang im Ileum bei den
35 Tage alten Tieren ein signifikanter Gruppeneffekt auf, d. h. die Probiotikumtiere hatten in

dieser Altersklasse insgesamt mehr Zellen als die Kontrolltiere.

Andererseits ergaben sich signifikante Gruppenunterschiede bei der Ermittlung der
Kryptenbreiten im Colon ascendens der 14 Tage alten Tiere sowie des VergrofSerungsfaktors der
Zottenoberfliche im Duodenum der 28 und 56 Tage alten Tiere, wobei in beiden Féllen die

Werte der Kontrolltiere hoher waren als die der B. cereus var. toyoi-Gruppe.

Vergleicht man die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung mit den Befunden von
REITER et al. (2006, B) so stellt man fest, dass bei den 14 Tage alten B. cereus-Tieren ein hoherer

VergroBerungsfaktor der Zottenoberflache als bei den E. faecium-gefiitterten Tieren vorliegt.
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Der VergroBerungsfaktor durch Kryptenbildung hingegen zeigte im Ileum, Colon ascendens und
C. descendens der 28 Tage alten Tiere fiir die B. cereus-Ferkel signifikant hohere Werte als fiir

die E. faecium-Ferkel.

REITER et al. (2006, B) fanden bei der Auszdhlung der Becherzellen weitere signifikante
Unterschiede. Diese bezogen sich auf das proximale und distale Jejunum. Hier waren bei den
mit B. cereus gefiitterten Tieren insgesamt mehr Becherzellen gezéhlt worden als bei den

E. faecium-Tieren.

Bei der Auswertung anderer Untersuchungsparameter (Messung der Zottenldngen und —breiten,
Kryptentiefen, Auszdhlung der Becherzellen in den Zotten und Krypten, Ermittlung des
VergroBerungsfaktors der Krypten, Auszéhlung der proliferierenden Zellen sowie das Verhéltnis
zwischen der Gesamtzellzahl pro Krypte zu proliferierenden Zellen) der vorliegenden Arbeit

zeigten sich nur geringgradige Gruppenunterschiede.

Die in meiner Arbeit gefundene hohe Variabilitit der Zottenldingen und damit fehlende
Signifikanz zwischen Kontroll- und Probiotikumtieren widerspricht den Ergebnissen von
KLEIN und SCHMIDT (1997) sowie GORKE (2000), die im Jejunum von B. cereus-gefiitterten
Schweinen gegeniiber den Kontrolltieren eine signifikante Zunahme der Zottenlingen
feststellten. Demgegeniiber ergab die Fiitterung von B. cereus var. toyoi nur im Duodenum an
35 Tage alten Ferkeln im Vergleich zu gleich alten Kontrolltieren eine signifikante Zunahme der

Zottenldngen (THELEN, 1997).

Beziiglich der Kryptentiefen ergaben sich in meinen Untersuchungen, #hnlich wie bei GORKE
(2000) und BREVES (1997), keine deutlichen Unterschiede zwischen den Kontroll- und

Probiotikumtieren.

DI GIANCAMILLO et al. (2003) ermittelten dagegen bei ihren Versuchen mit dem Hefestamm
CNCMI-1079, Levucell SB, gegeniiber den Kontrolltieren eine zunehmende Kryptentiefe.

Eine Vorraussetzung fiir die Wirkung eines probiotischen Keimes ist die Fahigkeit der Adhérenz
an die Darmmukosa. Eine Anhaftung an die intestinale Darmschleimhaut ist allerdings mit der
Produktion von proteinhaltigen Zellkomponenten (WIBAWAN et al., 1992; KNUTTON et al.,
1999) bzw. Kohlenhydratverbindungen an der Zellwand (WADSTROM et al., 1987) verbunden
und einer daraus resultierenden Ausbildung von Mikrokolonien an der Darmmukosa.
Da laut JADAMUS (2001) B. cereus var. toyoi nicht in der Lage ist, im Verdauungskanal zu
kolonisieren, stellt diese Tatsache eventuell einen Erkldrungsansatz fiir dessen geringgradigen

Einfluss auf die Darmmorphologie dar.
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ANDERSSON et al. (1998) hatten andererseits bei ihren in vitro-Untersuchungen die Adhdsion
von B. cereus-Sporen an Epithelien beobachtet. Die Adhdsion erfolgte allerdings in einem

Versuch an der Molekularschicht von CaCo-2-Zellen.

Eventuell werden auch Antikorper gegen B. cereus var. toyoi gebildet. Eine daraus resultierende
Antigen-Antikorper-Reaktion verursacht eine erschwerte Anhaftung bzw. ein erschwertes
Durchdringen der intestinalen Barriere oder sogar eine Ausschaltung des Antigens. Hiermit ldsst

sich moglicherweise die Art der Wirkung dieses Probiotikums erkléren.

Laut LAIHO et al. (2002) werden z. B. IgA-Antigen-Komplexe verstirkt von den Peyer’schen
Plaques aufgenommen, was wiederum zu einer weiteren Produktion von Antikérpern fiihrt.
Die Folge einer vermehrten Antigenaufnahme durch die Peyer’schen Plaques ist eine

verminderte Ausschiittung von IgE sowie eosinophiler Granulozyten.

So zeigten Untersuchungen von MAJAMAA et al. (1995) und YASUI et al. (1992), dass durch

die Aufnahme von bestimmten Laktobazillen und Bifidobakterien vermehrt IgA gebildet wird.

Im Gegensatz zu anderen Antikorpern (z. B. IgG) bewirkt die Bildung von IgA-Antigen-
Komplexen keine Entziindungsreaktion im Magen-Darm-Trakt und fiihrt somit auch nicht zu

einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes des Wirtes (LAIHO et al., 2002).

Fasst man die Befunde aus den eigenen Forschungen und aus der Literatur zusammen, so
existieren teilweise recht unterschiedliche Erkenntnisse hinsichtlich des Einflusses von

B. cereus var. toyoi auf die Morphologie der Darmschleimhaut.

B. cereus var. toyoi kann daher, zumindest vom Standpunkt der Morphologie aus, alternativ zu
den verbotenen Antibiotika als Futterzusatz zum Zweck der Vermeidung von

Darmerkrankungen und damit zur Leistungsforderung bei Ferkeln eingesetzt werden.
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6. Zusammenfassung

Material und Methoden

Ziel dieser Untersuchung war es, mit Hilfe der Morphometrie bzw. mit histochemischen und
immunhistochemischen sowie rasterelektronenmikroskopischen Methoden den Einfluss des
Probiotikums Bacillus cereus var. toyoi (ToyoCerin®) auf die Darmschleimhaut von je finf 14,
28, 35 und 56 Tage alten Ferkeln zu untersuchen. Je Altersgruppe dienten 5 Tiere als

Kontrollen.

Den Muttertieren wurde ab dem 25. Trachtigkeitstag und den Ferkeln ab dem 15. Lebenstag das

Probiotikum iiber das Futter verabreicht.

Unmittelbar nach der Toétung der Ferkel mittels Eutha 77 sind Gewebeproben aus dem
Duodenum (4), proximalen (5) und distalen (6) Jejunum, Ileum (7), Caecum (8) sowie Colon
ascendens (9) und Colon descendens (10) entnommen worden. Proben fiir die Lichtmikroskopie
wurden in Bouin’scher Losung wund fir die Rasterelektronenmikroskopie in

2 % Paraformaldehyd + 2,5 % Glutaraldehyd in 0,1M Cacodylatpuffer (pH 7,4) fixiert.

Die morphometrischen Untersuchungen erfolgten mit Hilfe des computergestiitzten

Bildanalyseprogramms ,,Lucia 32-G Corona 4.11* (Zeiss, Germany).

Morphologische Untersuchungen wurden mittels des Rasterelektronenmikroskopes ,,Zeiss

Nanolab 2000 durchgefiihrt.

Es wurden Zottenlinge und -breite, die Kryptentiefe und -breite, sowie der
Vergroferungsfaktor der Schleimhautoberflichen an ca. 5 pm dicken HE-Schnitten bei 62,5—

bzw. 125-facher VergroBerung gemessen.

Eine quantitative Bestimmung der Becherzellzahl erfolgte mittels der Alcianblau (2,5)-PAS-
Féarbung.

Zum Nachweis proliferierender Zellen pro Kryptenumfang wurde der gegen das Kernprotein
Ki67 gerichtete MIB-1-Antikorper angewandt. Des Weiteren erfolgte an diesen Schnitten die
Auszdhlung der Gesamtzellzahlen pro Kryptenumfang.
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Ergebnisse

Anhand der rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen ist deutlich zu erkennen, dass
die Struktur der Diinndarmschleimhaut je nach Darmabschnitt, unabhéngig vom Alter oder von

der Fiitterungsgruppe, stark variieren.

So finden sich sowohl in der Kontrollgruppe und in den B. cereus gefiitterten Tieren zungen—,

finger—, und blattformige Zotten sowie sogenannte Zottenkdmme.

Die Ileumschleimhaut zeichnet sich zusitzlich durch (iiber den Peyer-Plaques liegende) Dome

aus, die von blattféormigen Zotten iiberragt werden.

Bei der Auswertung der Zottenformen mittels eines Punktesystems konnte deren hohe
Variabilitdt weiter untermauert werden. Die statistische Auswertung ergab sehr grof3e

Standardabweichungen.

Bei den morphometrischen Befunden ergaben sich zwischen den Kontrolltieren und den mit

Probiotikum gefiitterten Tieren nur in einzelnen Fillen signifikante Unterschiede.

Signifikante Gruppenunterschiede (p<0,05) traten bei der Messung der Kryptenbreiten im Colon
ascendens der 14 Tage alten Kontrolltiere sowie bei der Ermittlung des VergroBerungsfaktors
der Zotten im Duodenum der 28 und 56 Tage alten Tiere auf. Die Werte waren signifikant hoher

als bei den Probiotikumtieren.

Im Ileum der 35 Tage alten Tiere war die Gesamtzahl der Zellen pro Kryptenumfang bei

Probiotikumtieren signifikant grofer als bei Kontrolltieren.

Die Auswertung der Zottenldngen ergab im Duodenum deutliche Unterschiede bei den 28 und
56 Tage alten Kontrolltieren im Vergleich zu den 35 Tage alten Tieren. Es zeigte sich eine
tendenzielle Verkiirzung der Zottenldngen am 35. Tag. Dieses Ergebnis korreliert mit den
Messungen des VergroBerungsfaktors der Schleimhautoberfliche durch Zottenbildung. Die bei
diesem Faktor ermittelten geringeren Standardabweichungen weisen auf eine geringere
individuelle Variabilitit, im Vergleich zu Einzelmessungen der Zottenlingen und Kryptentiefen,

hin.

Bei der Ermittlung der Zottendimensionen erkennt man in beiden Fiitterungsgruppen mit

zunechmendem Alter eine tendenzielle Zunahme von deren Breite.

Diese Erscheinung trifft auch fiir die Tiefe der Krypten zu. Hierbei ist festzustellen, dass die

Krypten der Dickdarmschleimhaut tiefer sind als die des Diinndarms.
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Bei der Bestimmung des VergroBerungsfaktors fiir die Darmoberflache durch Kryptenbildung
zeigen sich signifikante Alters— und Darmabschnittseffekte, welche mit den Messungen der
Kryptentiefen korrelieren. Eine altersabhingige Zunahme dieses Faktors ist besonders im

Duodenum zu beobachten.

Die Zotten des Duodenums und Ileums weisen bei — im Vergleich zu den Jejunalzotten —
geringerer Lange wesentlich mehr Becherzellen auf. Allerdings sind die Zotten im Duodenum
und Ileum insgesamt breiter als im Jejunum, so dass sich die vermehrte Anzahl von

Becherzellen erkliren lésst.

Die Anzahl an Becherzellen im Kryptenbereich ist im Dickdarm deutlich hdher als im

Diinndarm. Eine altersabhéngige Zunahme der Becherzellen ist jedoch nicht zu erkennen.

Die Anzahl der proliferationsaktiven Zellen ist, verglichen mit den restlichen Darmabschnitten,

in den Krypten des distalen Jejunums in beiden Fiitterungsgruppen am grof3ten.

Setzt man die Anzahl der proliferierenden Zellen in Bezug zu 100 Kryptenzellen, so zeigen sich
Alters— und Darmabschnittseffekte. Tendenziell weisen die dlteren Tiere insgesamt mehr
mitoseaktive Zellen auf. Im Colon ascendens sind signifikante Unterschiede zwischen den

14 und 35 auf der einen sowie den 56 Tage alten Tieren auf der anderen Seite aufgetreten.

Mit Ausnahme der gesamten Zellzahl pro Kryptenumfang im Ileum der 35 Tage alten Tiere
zeigen sich signifikante Gruppenunterschiede bei der Auswertung der Kryptenbreite und des

VergroBerungsfaktors durch Zottenbildung, allerdings zugunsten der Kontrolltiere.

Aufgrund dieser Ergebnisse komme ich zu dem Schluss, dass die Verwendung des Probiotikums
Bacillus cereus var. toyoi als Zusatz zum Ferkelfutter — abgesehen von FEinzelfdllen — keinen
entscheidenden positiven oder negativen Einfluss auf die Morphologie des Diinn— und

Dickdarms bewirkt hat.
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7. Summary

Effects of the probiotic Bacillus cereus var. toyoi on the structure of the intestinal mucosa in
pigs.

Material and Methods

The aim of the study was to examine the influence of the probiotic Bacillus cereus var. toyoi
(ToyoCerin®) on the mucous membrane of 5 piglets aged 14, 28, 35 and 56 days, respectively,
employing morphometry as well as histochemistry, immuno-histochemistry and scanning

electron microscopy. For each age group, 5 control animals were additionally examined.

Both, sows - from the 25™ day of pregnancy - and the piglets - from the 15" day post partum-,

were supplied with probiotic-supplemented feed rations.

Tissue samples were taken directly after euthanasia (using Eutha 77®) from the following
locations: duodenum (4), proximal (5) and distal (6) jejunum, ileum (7), caccum (8) as well as
ascending colon (9) and descending colon (10). Samples destined for light microscopy were
fixed in Bouin solution, and for scanning electron microscopy in 2% paraformaldehyde + 2.5%

glutaraldehyde solved in 0.1M cadodylate buffer (pH 7,4).

Morphometry was carried out with the computer-aided analysis software Lucia 32-G Corona,

version 4.11 (Zeiss, Germany).

The morphological examination was carried out using the scanning electron microscope

Nanolab 2000 (Zeiss, Germany).

The following parameter were measured on HE-stained histological sections with a thickness of
approx. 5 um employing either magnification x 62,5 or x 125: villi length and width, crypt

length and width, surface enlargement factor of the mucous membrane
A quantitative evaluation of the number of goblet cells was carried out employing alcian blue

(2.5)-PAS staining.

The proliferating cells per crypt circumference were detected using the MIB-1 antibody that
reacts with the nuclear protein Ki67. Additionally, the thus treated sections were used to

enumerate the total cell count per crypt circumference.
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Results

The scanning electron microscopic examination revealed that the shape of the respective
section of the small intestine varied distinctly, with no direct relation to either age or feeding
group.

Thus, both control and B. cereus-fed animals featured tonguelike, fingerlike and foliate villi as

well as crest like villi.

The ileal mucous membrane is also characterized by specific dome formations above the Peyer

plaques overlapped by foliate villi.

Employing a system for evaluating the shape of the villi relying on a point-based grading
system, the high variability of villi shape was verified. The statistical analysis revealed a very

high standard deviation.

The morphometry results revealed significant differences between control animals and

probiotic-fed animals in single cases only.

Significant differences between groups (p< 0.05) were detected concerning the measurements of
crypt width within the ascending colon of control animals as well as concerning the enlargement
factor of the duodenal villi in 28 and 56 days old animals. These values were significantly

higher than in probiotic-fed animals.

Within the ileum of 35 days old animals, the total cell count per crypt circumference of the

probiotic-fed animals was significantly higher than in the respective control animals.

The evaluation of the duodenal villi length revealed distinct differences between the 28 and 56
days old control animals in comparison to the 35 days old animals. A tendency towards decrease
of villi length was detected on day 35. The result correlates with the measurements of the
enlargement factor of the mucous membrane via villi formation. The slight standard deviation
established for this factor points to a slight individual variability with regard to the individual

measurements of villi length and crypt depth.

The evaluation of villi dimensions detected a tendency of age-depending increasing villi width

in both feeding groups.

This also applies to the crypt depth, while it has to be stated that the crypts within the mucous

membrane of the large intestine were generally deeper than those of the small intestine.

The evaluation of the enlargement factor of the intestinal surface via formation of crypts

revealed significant age- and region-related differences that correlated with the measurements of
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the crypt depth. An age-related increase of this factor was particularly distinct within the

duodenum.

The villi of the duodenum and the ileum feature distinctly more goblet cells while - compared to
those of the jejunum - they display lesser length values. On the other hand, the duodenal and
ileal villi are generally wider than those of the ileum, thus explaining their increased number of

goblet cells.

The number of goblet cells within the large intestine is distinctly higher than in the small

intestine, with no detectable age-related increase of goblet cells.

When comparing all intestinal regions, the number of proliferating cells is highest within the

crypts of the distal jejunum for both feeding groups.

Relating the number of proliferating cells to a cell count of 100 crypt cells, age- and region-
specific effects are detectable. Older animals tend to display generally more mitosis-reactive
cells. Within the ascending colon, significant differences between the 14 and the 35 days old

animals were revealed.

With the exception of the total cell count per crypt circumference within the ileum of 35 days
old animals, significant group differences occurred within the evaluation of crypt width and

enlargement factor via villi formation, however in favour of the control animals.

Based on the present results it can be concluded that the application of the probiotic Bacillus
cereus var. toyoi as supplement to the piglet diet - except in individual cases - did not achieve

any essential positive or negative effect on the morphology of the small and the large intestine.
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222 ANHANG
9. Tabellenanhang
Ubersicht der Mittelwerte
Mittelwerte der Zottenlingen [um]
Standardfehler
[:;;tg.] Darmabschnitt Gruppe | Mittelwert N St;:i(ii:gz;b_ des
Mittelwertes
Kontrolle 295,5109 5 65,96810 29,50183
Duodenum Probiotika | 274,4402 5 49,89061 2231176
Insgesamt 284,9755 10 56,24687 17,78682
Kontrolle 493,1172 5 101,50146 45,39283
proximales Jejunum | Probiotika | 361,3186 5 127,97359 57,23153
Insgesamt 427.2179 10 129,16242 40,84474
Kontrolle 348,3180 5 122,82959 54,93106
14 distales Jejunum Probiotika | 460,4719 5 108,93223 48,71598
Insgesamt | 404,3950 10 124,39168 39,33610
Kontrolle 238,8692 5 89,56286 40,05373
Ileum Probiotika | 236,7212 5 74,13501 33,15418
Insgesamt | 237,7952 10 77,51814 24,51339
Kontrolle 343,9538 20 131,65807 29,43964
Insgesamt Probiotika | 333,2380 20 124,32183 27,79921
Insgesamt | 338,5959 40 126,50670 20,00247
Kontrolle 299,5355 5 69,81361 31,22159
Duodenum Probiotika | 243,3888 5 47,59447 21,28489
Insgesamt 271,4621 10 63,62897 20,12125
Kontrolle 396,6186 5 50,09784 22.40443
proximales Jejunum | Probiotika | 345,0497 5 64,29099 28,75181
Insgesamt | 370,8342 10 60,75533 19,21252
Kontrolle 380,8818 5 45,52027 20,35728
28 distales Jejunum Probiotika 341,7650 5 103,56473 46,31555
Insgesamt 361,3234 10 78,18517 24,72432
Kontrolle 250,8168 5 40,27196 18,01017
Ileum Probiotika | 236,7683 5 64,56422 28,87400
Insgesamt | 243,7925 10 51,26714 16,21209
Kontrolle 331,9632 20 77,91997 17,42343
Insgesamt Probiotika | 291,7430 20 85,43752 19,10441
Insgesamt 311,8531 40 83,24006 13,16141
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Standardfehler
[(?g(: ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N Stvtzi(i?l:ﬂng_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 286,1319 5 34,69849 15,51764
Duodenum Probiotika | 291,4011 5 23,02982 10,29925
Insgesamt 288,7665 10 27,90229 8,82348
Kontrolle 338,8449 5 89,37397 39,96925
proximales Jejunum | Probiotika | 324,7186 5 52,38265 23,42623
Insgesamt 331,7817 10 69,46260 21,96600
Kontrolle 347,1568 5 72,90760 32,60527
35 distales Jejunum Probiotika | 3314112 5 84,82892 37,93665
Insgesamt 339,2840 10 75,03012 23,72661
Kontrolle 264,2074 5 30,13722 13,47778
Ileum Probiotika | 226,8672 5 43,57783 19,48860
Insgesamt 245,5373 10 40,43493 12,78665
Kontrolle 309,0853 20 67,29418 15,04744
Insgesamt Probiotika | 293,5995 20 66,39512 14,84640
Insgesamt 301,3424 40 66,44790 10,50634
Kontrolle 322,9461 5 66,93933 29,93618
Duodenum Probiotika | 286,4183 5 34,73360 15,53334
Insgesamt 304,6822 10 53,83606 17,02446
Kontrolle 389,4214 5 63,27812 28,29884
proximales Jejunum | Probiotika 454,7339 5 53,73198 24,02967
Insgesamt 422.0776 10 65,17439 20,60995
Kontrolle 408,0018 5 70,06910 31,33585
56 distales Jejunum Probiotika | 498,3138 5 68,51023 30,63871
Insgesamt 453,1578 10 80,83177 25,56125
Kontrolle 277,3864 5 68,15047 30,47782
Ileum Probiotika | 279,6026 5 82,82244 37,03932
Insgesamt 278,4945 10 71,51414 22,61476
Kontrolle 349,4389 20 81,68129 18,26449
Insgesamt Probiotika | 379,7672 20 115,77847 25,88885
Insgesamt 364,6030 40 100,08346 15,82458
Kontrolle 301,0311 20 57,72766 12,90830
Duodenum Probiotika | 273,9121 20 41,63470 9,30980
Insgesamt 287,4716 40 51,54214 8,14953
Kontrolle 404,5005 20 92,19033 20,61439
proximales Jejunum | Probiotika | 371,4552 20 90,07741 20,14192
Insgesamt 387,9779 40 91,50689 14,46851
Kontrolle 371,0896 20 80,22541 17,93895
Insgesamt distales Jejunum Probiotika | 407,9905 20 113,26261 25,32629
Insgesamt 389,5400 40 98,66324 15,60003
Kontrolle 257,8200 20 58,46430 13,07301
Tleum Probiotika | 244,9898 20 65,69654 14,69019
Insgesamt 251,4049 40 61,72607 9,75975
Kontrolle 333,6103 80 92.,55467 10,34793
Insgesamt Probiotika 324,5869 80 105,18059 11,75955
Insgesamt 329,0986 160 98.,86060 7,81562
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ANHANG

Mittelwerte der Kryptentiefen [um]

Standardfehler
:iAlter Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N Stan.d:lilrdab- des
[d-p-p-] weichung Mittelwertes
Kontrolle 235,6243 5 23,47903 10,50014
Duodenum Probiotika | 224,2859 5 37,72543 16,87132
Insgesamt 229,9551 10 30,22011 9,55644
Kontrolle 191,0946 5 28,33967 12,67389
proximales Jejunum | Probiotika | 172,2317 5 32,09831 14,35480
Insgesamt 181,6631 10 30,22743 9,55875
Kontrolle 198,1694 5 46,24963 20,68346
distales Jejunum Probiotika 168,4742 5 46,30163 20,70672
Insgesamt 183,3218 10 46,35129 14,65757
Kontrolle 237,2536 5 87,12507 38,96351
Ileum Probiotika 174,9935 5 35,65455 15,94520
14 Insgesamt 206,1236 10 70,81974 2239517
Kontrolle 324,1625 5 28,47574 12,73474
Caecum Probiotika | 293,3941 5 70,32117 31,44858
Insgesamt 308,7783 10 53,11463 16,79632
Kontrolle 285,8193 5 15,17949 6,78847
Colon ascendens Probiotika | 290,5896 5 84,98984 38,00861
Insgesamt 288,2045 10 57,61139 18,21832
Kontrolle 305,6677 5 39,70611 17,75711
Colon descendens Probiotika | 294,6502 5 76,60912 34,26064
Insgesamt 300,1589 10 57,81733 18,28344
Kontrolle 253,9702 35 63,31376 10,70198
Insgesamt Probiotika | 231,2313 35 77,80503 13,15145
Insgesamt 242,6007 70 71,33968 8,52672
Kontrolle 292,1684 5 36,20321 16,19057
Duodenum Probiotika | 321,7338 5 47,95400 21,44568
Insgesamt 306,9511 10 4298103 13,59179
Kontrolle 223,3279 5 44,55062 19,92365
proximales Jejunum | Probiotika | 225,2086 5 37,48204 16,76248
Insgesamt 2242682 10 38,82652 12,27802
Kontrolle 219,1316 5 34,66799 15,50399
distales Jejunum Probiotika | 236,9800 5 4441131 19,86134
Insgesamt 228,0558 10 38,72029 12,24443
Kontrolle 218,8226 5 24.29093 10,86323
Ileum Probiotika | 226,5820 5 71,83572 32,12591
3 Insgesamt 222,7023 10 50,71949 16,03891
Kontrolle 330,0031 5 13,89366 6,21343
Caecum Probiotika | 318,9645 5 94,94959 42,46275
Insgesamt 324,4838 10 64,23780 20,31378
Kontrolle 310,7907 5 23,74179 10,61765
Colon ascendens Probiotika | 301,0152 5 46,09139 20,61270
Insgesamt 305,9029 10 34,94640 11,05102
Kontrolle 328,3993 5 61,45914 27,48536
Colon descendens Probiotika | 310,4539 5 57,46171 25,69766
Insgesamt 319,4266 10 56,88330 17,98808
Kontrolle 274,6634 35 59,52752 10,06199
Insgesamt Probiotika | 277,2768 35 69,14026 11,68684
Insgesamt 275,9701 70 64,05751 7,65634
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Standardfehler
[(?;te; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des

e Mittelwertes
Kontrolle 358,3393 5 77,27350 34,55776
Duodenum Probiotika | 364,9562 5 59,06133 26,41303
Insgesamt 361,6477 10 64,93347 20,53377
Kontrolle 252,6755 5 28,58987 12,78578
proximales Jejunum | Probiotika | 244,8829 5 37,72730 16,87216
Insgesamt 248,7792 10 31,82370 10,06354
Kontrolle 250,0126 5 26,29255 11,75839
distales Jejunum Probiotika | 249,1414 5 29,28675 13,09743
Insgesamt 249.5770 10 26,24235 8,29856
Kontrolle 235,7214 5 44,05465 19,70184
Ileum Probiotika | 229,5567 5 28,16312 12,59493
35 Insgesamt 232,6390 10 35,00937 11,07093
Kontrolle 351,8461 5 42,74399 19,11570
Caecum Probiotika | 364,8232 5 38,33262 17,14287
Insgesamt 358,3347 10 38,88268 12,29578
Kontrolle 345,1619 5 30,21360 13,51193
Colon ascendens Probiotika 343,8962 5 37,61235 16,82075
Insgesamt 344,5291 10 32,17005 10,17306
Kontrolle 361,0354 5 35,73943 15,98316
Colon descendens Probiotika | 348,2334 5 39,05842 17,46746
Insgesamt 354,6344 10 35,93388 11,36329
Kontrolle 307,8275 35 67,57124 11,42162
Insgesamt Probiotika 306,4986 35 68,32395 11,54885
Insgesamt 307,1630 70 67,45778 8,06275
Kontrolle 440,1980 5 103,44155 46,26047
Duodenum Probiotika | 428,1596 5 62,27335 27,84949
Insgesamt 434,1788 10 80,74294 25,53316
Kontrolle 300,5201 5 25,53412 11,41920
proximales Jejunum | Probiotika | 281,7427 5 31,08607 13,90211
Insgesamt 291,1314 10 28,58674 9,03992
Kontrolle 306,6108 5 33,03587 14,77409
distales Jejunum Probiotika | 273,1207 5 36,57315 16,35601
Insgesamt 289,8658 10 37,29734 11,79445
Kontrolle 302,8908 5 38,69521 17,30503
Ileum Probiotika | 280,1832 5 25,76665 11,52320
56 Insgesamt 291,5370 10 33,22322 10,50610
Kontrolle 389,2041 5 28,24046 12,62952
Caecum Probiotika | 396,8884 5 42,58029 19,04249
Insgesamt 393,0463 10 34,30263 10,84745
Kontrolle 396,0060 5 29,72334 13,29268
Colon ascendens Probiotika | 387,1502 5 34,55520 15,45356
Insgesamt 391,5781 10 30,74305 9,72181
Kontrolle 407,3293 5 36,92773 16,51458
Colon descendens Probiotika | 410,5732 5 48,90677 21,87177
Insgesamt | 408,9513 10 40,89067 12,93077
Kontrolle 363,2513 35 70,6953 1 11,94969
Insgesamt Probiotika 351,1169 35 75,33036 12,73315
Insgesamt 357,1841 70 72,77536 8,69832




226 ANHANG
Standardfehler
[(?;te; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 331,5825 20 100,13324 22,39047
Duodenum Probiotika | 334,7839 20 90,14713 20,15751
Insgesamt 333,1832 40 94,05573 14,87152
Kontrolle 241,9045 20 51,00144 11,40427
proximales Jejunum | Probiotika | 231,0165 20 51,59237 11,53640
Insgesamt 236,4605 40 50,93509 8,05355
Kontrolle 243,4811 20 53,24453 11,90584
distales Jejunum Probiotika | 231,9291 20 54,03279 12,08210
Insgesamt 237,7051 40 53,27009 8,42274
Kontrolle 248,6721 20 59,43578 13,29024
Ileum Probiotika | 227,8288 20 55,83825 12,48581
Insgesamt Insgesamt 238,2505 40 57,89122 9,15341
Kontrolle 348,8040 20 38,06118 8,51074
Caecum Probiotika | 343,5175 20 72,93103 16,30787
Insgesamt 346,1608 40 57,48214 9,08872
Kontrolle 334,4445 20 48,39786 10,82209
Colon ascendens Probiotika | 330,6628 20 63,69323 14,24224
Insgesamt 332,5536 40 55,86784 8,83348
Kontrolle 350,6079 20 56,74206 12,68791
Colon descendens Probiotika 340,9777 20 69,66974 15,57863
Insgesamt 345,7928 40 62,90500 9,94615
Kontrolle 299,9281 140 76,84107 6,49426
Insgesamt Probiotika 291,5309 140 84,24411 7,11993
Insgesamt 295,7295 280 80,59281 4,81634
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Mittelwerte der Zottenbreiten [pum]

Standardfehler
[(‘?gf; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;g;;:;agb_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 127,7424 5 17,44415 7,80126
Duodenum Probiotika 122,9320 5 7,10511 3,17750
Insgesamt 125,3372 10 12,81047 4,05103
Kontrolle 94,1642 5 9,86263 4,41070
proximales Jejunum | Probiotika 91,6539 5 12,05610 5,39165
Insgesamt 92,9090 10 10,46814 3,31032
Kontrolle 103,3110 5 20,98002 9,38255
14 distales Jejunum Probiotika 95,5461 5 11,32355 5,06404
Insgesamt 99,4285 10 16,41229 5,19002
Kontrolle 118,7982 5 11,07443 4,95264
Ileum Probiotika 108,7852 5 16,10371 7,20180
Insgesamt 113,7917 10 14,05759 4,44540
Kontrolle 111,0039 20 19,56892 4,37574
Insgesamt Probiotika 104,7293 20 16,77870 3,75183
Insgesamt 107,8666 40 18,27047 2,88882
Kontrolle 134,6609 5 9,12392 4,08034
Duodenum Probiotika 125,4900 5 18,87356 8,44051
Insgesamt 130,0754 10 14,78774 4,67629
Kontrolle 118,5178 5 15,87357 7,09888
proximales Jejunum | Probiotika 109,0933 5 6,96380 3,11431
Insgesamt 113,8056 10 12,57824 3,97759
Kontrolle 125,5930 5 15,37898 6,87769
28 distales Jejunum Probiotika 117,3259 5 14,2864 1 6,38908
Insgesamt 121,4595 10 14,65651 4,63479
Kontrolle 120,4386 5 8,39653 3,75504
Ileum Probiotika 124,0303 5 15,70321 7,02269
Insgesamt 122,2344 10 12,02137 3,80149
Kontrolle 124,8026 20 13,27977 2,96945
Insgesamt Probiotika 118,9849 20 14,97968 3,34956
Insgesamt 121,8937 40 14,27978 2,25783




228 ANHANG
Standardfehler
[(?g(: ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N Stvtzi(i?l:ﬂng_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 124,3262 5 9,44768 4,22513
Duodenum Probiotika 136,1746 5 2437515 10,90090
Insgesamt 130,2504 10 18,51302 5,85433
Kontrolle 124,8566 5 12,99546 5,81175
proximales Jejunum | Probiotika 124,7912 5 7,92317 3,54335
Insgesamt 124,8239 10 10,14695 3,20875
Kontrolle 127,6874 5 13,36247 5,97588
35 distales Jejunum Probiotika 121,7010 5 8,79501 3,93325
Insgesamt 124,6942 10 11,12168 3,51698
Kontrolle 133,9105 5 16,47516 7,36792
Ileum Probiotika 118,6426 5 22,05082 9,86143
Insgesamt 126,2765 10 20,03734 6,33636
Kontrolle 127,6952 20 12,82001 2,86664
Insgesamt Probiotika 125,3274 20 17,41294 3,89365
Insgesamt 126,5113 40 15,14017 2,39387
Kontrolle 156,0256 5 12,49406 5,58752
Duodenum Probiotika 152,4097 5 7,58884 3,39383
Insgesamt 154,2177 10 9,93006 3,14016
Kontrolle 127,9516 5 16,72469 7,47951
proximales Jejunum | Probiotika 137,5995 5 5,54216 2,47853
Insgesamt 132,7755 10 12,79942 4,04753
Kontrolle 135,4820 5 16,92855 7,57068
56 distales Jejunum Probiotika 136,1220 5 14,07495 6,29451
Insgesamt 135,8020 10 14,68084 4,64249
Kontrolle 133,2590 5 12,09544 5,40924
Ileum Probiotika 129,9304 5 19,42956 8,68916
Insgesamt 131,5947 10 15,35841 4,85676
Kontrolle 138,1796 20 17,39279 3,88915
Insgesamt Probiotika 139,0154 20 14,54084 3,25143
Insgesamt 138,5975 40 15,82917 2,50281
Kontrolle 135,6888 20 17,11587 3,82722
Duodenum Probiotika 134,2516 20 19,09162 4,26902
Insgesamt 134,9702 40 17,91151 2,83206
Kontrolle 116,3726 20 18,79346 4,20235
proximales Jejunum | Probiotika 115,7845 20 19,28963 431329
Insgesamt 116,0785 40 18,79979 2,97251
Kontrolle 123,0184 20 19,77237 4,42124
Insgesamt distales Jejunum Probiotika 117,6737 20 18,72610 4,18728
Insgesamt 120,3461 40 19,19956 3,03572
Kontrolle 126,6016 20 13,42931 3,00289
Tleum Probiotika 120,3471 20 18,76253 4,19543
Insgesamt 123,4743 40 16,41324 2,59516
Kontrolle 125,4203 80 18,49417 2,06771
Insgesamt Probiotika 122,0142 80 19,98415 2,23430
Insgesamt 123,7173 160 19,26882 1,52333
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Mittelwerte der Kryptenbreiten [um]

Standardfehler
:iAlter Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N Stan.d:lilrdab- des
[d-p-p-] weichung Mittelwertes
Kontrolle 62,8881 5 6,61710 2,95926
Duodenum Probiotika 54,9244 5 3,27355 1,46398
Insgesamt 58,9063 10 6,46835 2,04547
Kontrolle 492441 5 4,53819 2,02954
proximales Jejunum | Probiotika 46,0231 5 8,48255 3,79351
Insgesamt 47,6336 10 6,63435 2,09797
Kontrolle 50,7376 5 6,66819 2,98210
distales Jejunum Probiotika 45,6978 5 10,05939 4,49870
Insgesamt 48,2177 10 8,47298 2,67939
Kontrolle 56,4289 5 3,39495 1,51827
Ileum Probiotika 53,6771 5 7,68511 3,43689
14 Insgesamt 55,0530 10 5,78578 1,82962
Kontrolle 64,6620 5 6,83269 3,05567
Caecum Probiotika 59,8613 5 10,95118 4,89751
Insgesamt 62,2617 10 8,96953 2,83641
Kontrolle 65,8841 5 6,27370 2,80568
Colon ascendens Probiotika 54,9181 5 4,13616 1,84975
Insgesamt 60,4011 10 7,64852 2,41868
Kontrolle 69,4571 5 7,47057 3,34094
Colon descendens Probiotika 65,7714 5 9,72239 4,34799
Insgesamt 67,6143 10 8,40171 2,65685
Kontrolle 59,9003 35 9,22018 1,55850
Insgesamt Probiotika 54,4105 35 10,04173 1,69736
Insgesamt 57,1554 70 9,96097 1,19056
Kontrolle 56,8791 5 5,14764 2,30209
Duodenum Probiotika 53,1940 5 5,94562 2,65896
Insgesamt 55,0365 10 5,59111 1,76806
Kontrolle 57,2880 5 5,61851 2,51268
proximales Jejunum | Probiotika 52,7593 5 5,53138 2,47371
Insgesamt 55,0237 10 5,77282 1,82553
Kontrolle 55,6283 5 7,45566 3,33427
distales Jejunum Probiotika 54,0925 5 1,60997 0,72000
Insgesamt 54,8604 10 5,14902 1,62826
Kontrolle 58,5909 5 8,65407 3,87022
Ileum Probiotika 54,0816 5 1,97667 0,88399
28 Insgesamt 56,3363 10 6,37735 2,01670
Kontrolle 62,2820 5 8,67839 3,88110
Caecum Probiotika 57,6675 5 3,64867 1,63174
Insgesamt 59,9747 10 6,73089 2,12849
Kontrolle 61,6037 5 6,06806 2,71372
Colon ascendens Probiotika 56,6564 5 5,83906 2,61131
Insgesamt 59,1301 10 6,19008 1,95747
Kontrolle 65,5601 5 11,96536 5,35107
Colon descendens Probiotika 61,3877 5 5,56643 2,48938
Insgesamt 63,4739 10 9,06852 2,86772
Kontrolle 59,6903 35 7,96404 1,34617
Insgesamt Probiotika 55,6913 35 5,11538 0,86466
Insgesamt 57,6908 70 6,94286 0,82983




230 ANHANG
Standardfehler
[(?;te; ] Darmabschnitt Gruppe | Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des

e Mittelwertes
Kontrolle 69,7742 5 31,15565 13,93323
Duodenum Probiotika 54,5102 5 1,86314 0,83322
Insgesamt 62,1422 10 22,30860 7,05460
Kontrolle 59,1690 5 3,36060 1,50291
proximales Jejunum | Probiotika 58,1543 5 5,42108 2,42438
Insgesamt 58,6617 10 4,28565 1,35524
Kontrolle 60,1760 5 5,71492 2,55579
distales Jejunum Probiotika 59,6126 5 5,11986 2,28967
Insgesamt 59,8943 10 5,12387 1,62031
Kontrolle 74,5990 5 41,24119 18,44362
Ileum Probiotika 54,1456 5 3,53985 1,58307
35 Insgesamt 64,3723 10 29,62605 9,36858
Kontrolle 65,7385 5 8,69403 3,88809
Caecum Probiotika 62,2298 5 6,23954 2,79041
Insgesamt 63,9842 10 7,36998 2,33059
Kontrolle 68,4377 5 10,96121 4,90200
Colon ascendens Probiotika 62,2168 5 8,03613 3,59386
Insgesamt 65,3273 10 9,63592 3,04715
Kontrolle 72,1742 5 9,18463 4,10749
Colon descendens Probiotika 65,2638 5 7,49726 3,35288
Insgesamt 68,7190 10 8,70281 2,75207
Kontrolle 67,1527 35 19,55402 3,30523
Insgesamt Probiotika 59,4476 35 6,51340 1,10097
Insgesamt 63,3001 70 14,97902 1,79034
Kontrolle 55,8012 5 2,72774 1,21988
Duodenum Probiotika 56,5532 5 5,51512 2,46644
Insgesamt 56,1772 10 4,12098 1,30317
Kontrolle 58,9331 5 3,22265 1,44121
proximales Jejunum | Probiotika 58,0366 5 5,24733 2,34668
Insgesamt 58,4849 10 4,13238 1,30677
Kontrolle 62,0539 5 2,22283 0,99408
distales Jejunum Probiotika 57,7930 5 7,43673 3,32581
Insgesamt 59,9235 10 5,64084 1,78379
Kontrolle 65,8400 5 5,78921 2,58901
Ileum Probiotika 57,1480 5 5,26920 2,35646
56 Insgesamt 61,4940 10 6,94419 2,19594
Kontrolle 72,0096 5 1,84612 0,82561
Caecum Probiotika 69,4516 5 5,31288 2,37599
Insgesamt 70,7306 10 3,98465 1,26006
Kontrolle 72,5136 5 4,98287 2,22841
Colon ascendens Probiotika 69,1199 5 4,44024 1,98573
Insgesamt 70,8167 10 4,79551 1,51647
Kontrolle 74,3567 5 6,52025 2,91595
Colon descendens Probiotika 64,7970 5 7,34687 3,28562
Insgesamt 69,5768 10 8,26256 2,61285
Kontrolle 65,9297 35 7,85458 1,32767
Insgesamt Probiotika 61,8428 35 7,62000 1,28801
Insgesamt 63,8862 70 7,95285 0,95055
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Standardfehler
[(?;te; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 61,3356 20 15,91780 3,55933
Duodenum Probiotika 54,7954 20 4,28326 0,95777
Insgesamt 58,0655 40 11,97270 1,89305
Kontrolle 56,1586 20 5,73357 1,28207
proximales Jejunum | Probiotika 53,7433 20 7,71255 1,72458
Insgesamt 54,9509 40 6,81838 1,07808
Kontrolle 57,1490 20 7,01054 1,56760
distales Jejunum Probiotika 54,2990 20 8,31463 1,85921
Insgesamt 55,7240 40 7,72700 1,22175
Kontrolle 63,8647 20 20,89351 4,67193
Ileum Probiotika 54,7630 20 4,87538 1,09017
Insgesamt Insgesamt 59,3139 40 15,66824 2,47737
Kontrolle 66,1730 20 7,47756 1,67203
Caecum Probiotika 62,3026 20 7,92859 1,77289
Insgesamt 64,2378 40 7,85536 1,24204
Kontrolle 67,1098 20 7,94239 1,77597
Colon ascendens Probiotika 60,7278 20 7,80301 1,74481
Insgesamt 63,9188 40 8,41656 1,33077
Kontrolle 70,3870 20 8,94127 1,99933
Colon descendens Probiotika 64,3050 20 7,26163 1,62375
Insgesamt 67,3460 40 8,60946 1,36128
Kontrolle 63,1682 140 12,51314 1,05755
Insgesamt Probiotika 57,8480 140 8,02837 0,67852
Insgesamt 60,5081 280 10,82691 0,64703
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ANHANG

Mittelwerte des Vergroflerungsfaktors durch Zottenoberfliche

Standardfehler
[(‘?gf; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St\:gi((i::lllll‘l(:lagb_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 3,9192 5 0,57908 0,25897
Duodenum Probiotika 3,7237 5 1,12080 0,50124
Insgesamt 3,8215 10 0,84732 0,26795
Kontrolle 6,5716 5 2,87586 1,28612
proximales Jejunum | Probiotika 5,7170 5 2,36292 1,05673
Insgesamt 6,1443 10 2,52194 0,79751
Kontrolle 6,8082 5 3,19719 1,42983
14 distales Jejunum Probiotika 7,6035 5 2,50609 1,12076
Insgesamt 7,2058 10 2,74047 0,86661
Kontrolle 3,0467 5 0,49137 0,21975
Ileum Probiotika 3,5604 5 1,06983 0,47844
Insgesamt 3,3035 10 0,83025 0,26255
Kontrolle 5,0864 20 2,61316 0,58432
Insgesamt Probiotika 5,1512 20 2,42323 0,54185
Insgesamt 5,1188 40 2,48768 0,39334
Kontrolle 4,3368 5 1,17850 0,52704
Duodenum Probiotika 2,7526 5 0,82574 0,36928
Insgesamt 3,5447 10 1,27177 0,40217
Kontrolle 5,7278 5 1,01533 0,45407
proximales Jejunum | Probiotika 4,8033 5 1,71570 0,76728
Insgesamt 5,2656 10 1,41558 0,44765
Kontrolle 5,1506 5 0,85760 0,38353
28 distales Jejunum Probiotika 4,5602 5 1,82713 0,81712
Insgesamt 4.8554 10 1,38110 0,43674
Kontrolle 3,5483 5 0,18653 0,08342
Ileum Probiotika 3,1440 5 0,53764 0,24044
Insgesamt 3,3462 10 0,43514 0,13760
Kontrolle 4,6909 20 1,17758 0,26331
Insgesamt Probiotika 3,8150 20 1,53153 0,34246
Insgesamt 42530 40 1,41950 0,22444
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Standardfehler
[(?g(: ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N Stvtzi(i?l:ﬂng_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 3,3575 5 0,74415 0,33279
Duodenum Probiotika 3,0568 5 0,66243 0,29625
Insgesamt 3,2072 10 0,68284 0,21593
Kontrolle 4,5570 5 1,54846 0,69249
proximales Jejunum | Probiotika 3,7820 5 0,87177 0,38987
Insgesamt 4,1695 10 1,25310 0,39627
Kontrolle 4,7196 5 1,13927 0,50950
35 distales Jejunum Probiotika 3,7248 5 1,11161 0,49713
Insgesamt 4,2222 10 1,18362 0,37429
Kontrolle 3,5284 5 0,77085 0,34473
Ileum Probiotika 2,8722 5 0,36922 0,16512
Insgesamt 3,2003 10 0,66654 0,21078
Kontrolle 4,0406 20 1,18451 0,26486
Insgesamt Probiotika 3,3590 20 0,84257 0,18840
Insgesamt 3,6998 40 1,07170 0,16945
Kontrolle 3,8031 5 0,55439 0,24793
Duodenum Probiotika 3,0456 5 0,38155 0,17063
Insgesamt 3,4244 10 0,60057 0,18992
Kontrolle 5,6279 5 1,29013 0,57696
proximales Jejunum | Probiotika 5,3902 5 0,58680 0,26243
Insgesamt 5,5091 10 0,95315 0,30141
Kontrolle 4,8842 5 0,73762 0,32987
56 distales Jejunum Probiotika 6,4547 5 1,63668 0,73195
Insgesamt 5,6695 10 1,45515 0,46016
Kontrolle 3,4368 5 0,42673 0,19084
Ileum Probiotika 3,6565 5 0,47756 0,21357
Insgesamt 3,5466 10 0,44238 0,13989
Kontrolle 4,4380 20 1,16743 0,26104
Insgesamt Probiotika 4,6367 20 1,62889 0,36423
Insgesamt 4,5374 40 1,40240 0,22174
Kontrolle 3,8542 20 0,81992 0,18334
Duodenum Probiotika 3,1447 20 0,81507 0,18226
Insgesamt 3,4994 40 0,88331 0,13966
Kontrolle 5,6211 20 1,83088 0,40940
proximales Jejunum | Probiotika 4,9231 20 1,61163 0,36037
Insgesamt 5,2721 40 1,73878 0,27493
Kontrolle 5,3907 20 1,85056 0,41380
Insgesamt distales Jejunum Probiotika 5,5858 20 2,30376 0,51514
Insgesamt 5,4882 40 2,06489 0,32649
Kontrolle 3,3900 20 0,51460 0,11507
Tleum Probiotika 3,3083 20 0,69592 0,15561
Insgesamt 3,3492 40 0,60553 0,09574
Kontrolle 4,5640 80 1,66961 0,18667
Insgesamt Probiotika 42405 80 1,81040 0,20241
Insgesamt 4,4022 160 1,74351 0,13784
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ANHANG

Mittelwerte des Vergroflerungsfaktors durch Kryptenbildung

Standardfehler
:iAlter Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N Stan.d:lilrdab- des
[d-p-p-] weichung Mittelwertes
Kontrolle 6,7610 5 0,76814 0,34352
Duodenum Probiotika 6,4941 5 1,30335 0,58288
Insgesamt 6,6276 10 1,01834 0,32203
Kontrolle 6,1892 5 0,32990 0,14753
proximales Jejunum | Probiotika 5,5180 5 0,77012 0,34441
Insgesamt 5,8536 10 0,66116 0,20908
Kontrolle 5,4340 5 0,87943 0,39329
distales Jejunum Probiotika 4,7666 5 1,12675 0,50390
Insgesamt 5,1003 10 1,01572 0,32120
Kontrolle 6,1215 5 0,90410 0,40433
Ileum Probiotika 4,4661 5 1,17101 0,52369
14 Insgesamt 5,2938 10 1,31680 0,41641
Kontrolle 7,8437 5 0,84528 0,37802
Caecum Probiotika 6,4460 5 1,43535 0,64191
Insgesamt 7,1448 10 1,33263 0,42142
Kontrolle 7,0246 5 0,70279 0,31430
Colon ascendens Probiotika 7,0436 5 1,71767 0,76817
Insgesamt 7,0341 10 1,23730 0,39127
Kontrolle 7,4541 5 1,24924 0,55868
Colon descendens Probiotika 6,7786 5 1,55277 0,69442
Insgesamt 7,1164 10 1,37547 0,43496
Kontrolle 6,6897 35 1,10016 0,18596
Insgesamt Probiotika 5,9304 35 1,53845 0,26005
Insgesamt 6,3101 70 1,38163 0,16514
Kontrolle 8,6323 5 0,78841 0,35259
Duodenum Probiotika 8,4252 5 1,54876 0,69263
Insgesamt 8,5287 10 1,16372 0,36800
Kontrolle 6,2927 5 0,62553 0,27975
proximales Jejunum | Probiotika 6,2355 5 0,65399 0,29247
Insgesamt 6,2641 10 0,60407 0,19102
Kontrolle 5,8521 5 0,86189 0,38545
distales Jejunum Probiotika 6,2758 5 0,81910 0,36631
Insgesamt 6,0639 10 0,82354 0,26043
Kontrolle 5,6777 5 0,70702 0,31619
Ileum Probiotika 6,0232 5 1,71123 0,76528
28 Insgesamt 5,8505 10 1,24772 0,39456
Kontrolle 7,6499 5 0,65355 0,29228
Caecum Probiotika 7,2668 5 1,28422 0,57432
Insgesamt 7,4584 10 0,98163 0,31042
Kontrolle 7,7023 5 0,65295 0,29201
Colon ascendens Probiotika 7,7056 5 1,37625 0,61548
Insgesamt 7,7039 10 1,01553 0,32114
Kontrolle 7,9438 5 1,11249 0,49752
Colon descendens Probiotika 7,5730 5 1,36231 0,60924
Insgesamt 7,7584 10 1,18873 0,37591
Kontrolle 7,1072 35 1,29671 0,21918
Insgesamt Probiotika 7,0721 35 1,45596 0,24610
Insgesamt 7,0897 70 1,36872 0,16359
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Standardfehler
[g;&g ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des

e Mittelwertes
Kontrolle 9,1071 5 1,93961 0,86742
Duodenum Probiotika 9,5393 5 0,86586 0,38722
Insgesamt 9,3232 10 1,43428 0,45356
Kontrolle 6,3414 5 0,69425 0,31048
proximales Jejunum | Probiotika 6,6504 5 0,53106 0,23750
Insgesamt 6,4959 10 0,60504 0,19133
Kontrolle 6,2881 5 0,96133 0,42992
distales Jejunum Probiotika 6,3836 5 0,71231 0,31856
Insgesamt 6,3358 10 0,79923 0,25274
Kontrolle 6,1854 5 0,83660 0,37414
Ileum Probiotika 6,2524 5 0,57622 0,25769
35 Insgesamt 6,2189 10 0,67815 0,21445
Kontrolle 7,7856 5 0,94713 0,42357
Caecum Probiotika 7,6905 5 0,70495 0,31526
Insgesamt 7,7381 10 0,78872 0,24941
Kontrolle 8,6418 5 0,89825 0,40171
Colon ascendens Probiotika 8,2070 5 0,99192 0,44360
Insgesamt 8,4244 10 0,92109 0,29127
Kontrolle 8,2659 5 0,54995 0,24594
Colon descendens Probiotika 7,5192 5 0,75459 0,33746
Insgesamt 7,8926 10 0,73644 0,23288
Kontrolle 7,5165 35 1,50447 0,25430
Insgesamt Probiotika 7,4632 35 1,29182 0,21836
Insgesamt 7,4898 70 1,39224 0,16640
Kontrolle 11,0388 5 0,64516 0,28853
Duodenum Probiotika 11,6148 5 1,90649 0,85261
Insgesamt 11,3268 10 1,37570 0,43504
Kontrolle 7,8753 5 0,91498 0,40919
proximales Jejunum | Probiotika 5,3888 5 2,77357 1,24038
Insgesamt 6,6320 10 2,34702 0,74219
Kontrolle 7,1563 5 1,03805 0,46423
distales Jejunum Probiotika 5,4370 5 2,77081 1,23914
Insgesamt 6,2967 10 2,17074 0,68645
Kontrolle 7,1002 5 1,06254 0,47518
Ileum Probiotika 6,0036 5 3,12784 1,39881
56 Insgesamt 6,5519 10 2,27685 0,72000
Kontrolle 7,8284 5 0,35701 0,15966
Caecum Probiotika 6,8935 5 3,21581 1,43815
Insgesamt 7,3609 10 2,21260 0,69968
Kontrolle 7,9982 5 0,94049 0,42060
Colon ascendens Probiotika 6,4161 5 2,87464 1,28558
Insgesamt 7,2072 10 2,18200 0,69001
Kontrolle 8,8080 5 0,73766 0,32989
Colon descendens Probiotika 7,1813 5 3,36206 1,50356
Insgesamt 7,9947 10 2,44961 0,77464
Kontrolle 8,2579 35 1,48528 0,25106
Insgesamt Probiotika 6,9907 35 3,31373 0,56012
Insgesamt 7,6243 70 2,62776 0,31408
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Standardfehler
[(?;te; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 8,8848 20 1,89011 0,42264
Duodenum Probiotika 9,0183 20 2,32390 0,51964
Insgesamt 8,9516 40 2,09190 0,33076
Kontrolle 6,6747 20 0,94445 0,21119
proximales Jejunum | Probiotika 5,9482 20 1,47524 0,32987
Insgesamt 6,3114 40 1,27677 0,20188
Kontrolle 6,1826 20 1,08132 0,24179
distales Jejunum Probiotika 5,7158 20 1,60904 0,35979
Insgesamt 5,9492 40 1,37362 0,21719
Kontrolle 6,2712 20 0,97146 0,21723
Ileum Probiotika 5,6863 20 1,88872 0,42233
Insgesamt Insgesamt 5,9788 40 1,51175 0,23903
Kontrolle 7,7769 20 0,67983 0,15201
Caecum Probiotika 7,0742 20 1,81242 0,40527
Insgesamt 7,4256 40 1,39717 0,22091
Kontrolle 7,8417 20 0,95159 0,21278
Colon ascendens Probiotika 7,3431 20 1,85673 0,41518
Insgesamt 7,5924 40 1,47798 0,23369
Kontrolle 8,1179 20 1,01112 0,22609
Colon descendens Probiotika 7,2630 20 1,87187 0,41856
Insgesamt 7,6905 40 1,54677 0,24457
Kontrolle 7,3928 140 1,46215 0,12357
Insgesamt Probiotika 6,8641 140 2,12519 0,17961
Insgesamt 7,1285 280 1,83994 0,10996
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Anzahl der Becherzellen pro mm Zottenoberfliache

Standardfehler
[(‘?gf; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St\:gi((i::lllll‘l(:lagb_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 34,6622 5 18,26997 8,17058
Duodenum Probiotika 47,8580 5 11,71572 5,23943
Insgesamt 41,2601 10 16,05380 5,07666
Kontrolle 21,4142 5 2,25778 1,00971
proximales Jejunum | Probiotika 20,0236 5 4,26636 1,90798
Insgesamt 20,7189 10 3,30037 1,04367
Kontrolle 25,9266 5 8,97295 4,01283
14 distales Jejunum Probiotika 22,9276 5 7,15647 3,20047
Insgesamt 24,4271 10 7,81310 2,47072
Kontrolle 46,0522 5 8,80404 3,93729
Ileum Probiotika 47,7338 5 6,21507 2,77946
Insgesamt 46,8930 10 7,23896 2,28916
Kontrolle 32,0138 20 14,05841 3,14356
Insgesamt Probiotika 34,6358 20 15,33163 3,42826
Insgesamt 33,3248 40 14,57958 2,30523
Kontrolle 49,9658 5 12,09453 5,40884
Duodenum Probiotika 55,6712 5 8,94937 4,00228
Insgesamt 52,8185 10 10,47142 3,31135
Kontrolle 26,2196 5 6,26684 2,80262
proximales Jejunum | Probiotika 28,3064 5 7,88254 3,52518
Insgesamt 27,2630 10 6,80293 2,15127
Kontrolle 28,2048 5 6,18468 2,76587
28 distales Jejunum Probiotika 32,6252 5 9,20284 4,11564
Insgesamt 30,4150 10 7,75041 2,45090
Kontrolle 53,4338 5 9,16558 4,09897
Ileum Probiotika 49,8634 5 9,22864 4,12717
Insgesamt 51,6486 10 8,87301 2,80589
Kontrolle 39,4560 20 14,99012 3,35189
Insgesamt Probiotika 41,6165 20 14,26458 3,18966
Insgesamt 40,5363 40 14,48442 2,29019
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Standardfehler
[(?g(: ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N Stvtzi(i?l:ﬂng_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 41,8388 5 4,99375 2,23327
Duodenum Probiotika 51,7712 5 12,93008 5,78251
Insgesamt 46,8050 10 10,62036 3,35845
Kontrolle 39,6626 5 9,01724 4,03263
proximales Jejunum | Probiotika 30,4304 5 6,41603 2,86934
Insgesamt 35,0465 10 8,83797 2,79481
Kontrolle 40,0890 5 9,75008 4,36037
35 distales Jejunum Probiotika 34,6754 5 10,90467 487672
Insgesamt 37,3822 10 10,16077 3,21312
Kontrolle 47,3482 5 12,64102 5,65323
Ileum Probiotika 50,4354 5 6,89829 3,08501
Insgesamt 48,8918 10 9,73741 3,07924
Kontrolle 42,2346 20 9,26809 2,07241
Insgesamt Probiotika 41,8281 20 13,11789 2,93325
Insgesamt 42,0314 40 11,21264 1,77287
Kontrolle 50,4598 5 14,30061 6,39543
Duodenum Probiotika 64,5076 5 7,66763 3,42907
Insgesamt 57,4837 10 13,10874 4,14535
Kontrolle 25,8946 5 9,85742 4,40837
proximales Jejunum | Probiotika 30,8150 5 6,32880 2,83033
Insgesamt 28,3548 10 8,22878 2,60217
Kontrolle 27,3902 5 10,85631 4,85509
56 distales Jejunum Probiotika 35,4416 5 10,25098 4,58438
Insgesamt 31,4159 10 10,82092 3,42188
Kontrolle 50,0130 5 21,13603 9,45232
Ileum Probiotika 45,3268 5 18,18956 8,13462
Insgesamt 47,6699 10 18,75357 5,93040
Kontrolle 38,4394 20 18,14350 4,05701
Insgesamt Probiotika 44,0228 20 16,99258 3,79966
Insgesamt 41,2311 40 17,57948 2,77956
Kontrolle 44,2316 20 13,92255 3,11318
Duodenum Probiotika 54,9520 20 11,55003 2,58266
Insgesamt 49,5918 40 13,74384 2,17309
Kontrolle 28,2978 20 9,79953 2,19124
proximales Jejunum | Probiotika 27,3938 20 7,35067 1,64366
Insgesamt 27,8458 40 8,56254 1,35386
Kontrolle 30,4027 20 10,17111 2,27433
Insgesamt distales Jejunum Probiotika 31,4175 20 10,10817 2,26026
Insgesamt 30,9101 40 10,02204 1,58462
Kontrolle 49,2118 20 13,04204 2,91629
Tleum Probiotika 48,3399 20 10,48748 2,34507
Insgesamt 48,7758 40 11,68953 1,84828
Kontrolle 38,0360 80 14,68341 1,64166
Insgesamt Probiotika 40,5258 80 15,12984 1,69157
Insgesamt 39,2809 160 14,91372 1,17903
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Anzahl der Becherzellen pro mm Kryptenumfang

Standardfehler
[(‘?gf; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;gg;::lagb_ des

e Mittelwertes
Kontrolle 50,9456 5 4,49616 2,01074
Duodenum Probiotika 53,1744 5 5,16815 2,31127
Insgesamt 52,0600 10 471545 1,49116
Kontrolle 35,4530 5 2,92743 1,30919
proximales Jejunum | Probiotika 32,6958 5 2,81423 1,25856
Insgesamt 34,0744 10 3,07254 0,97162
Kontrolle 38,5860 5 16,32689 7,30161
distales Jejunum Probiotika 39,9514 5 10,62329 4,75088
Insgesamt 39,2687 10 13,00576 411278
Kontrolle 52,2132 5 7,42127 3,31889
Ileum Probiotika 51,0988 5 8,27872 3,70236
14 Insgesamt 51,6560 10 7,43531 2,35125
Kontrolle 48,8610 5 13,99473 6,25863
Caecum Probiotika 46,1686 5 12,60190 5,63574
Insgesamt 47,5148 10 12,63489 3,99550
Kontrolle 55,9292 5 9,04336 4,04431
Colon ascendens Probiotika 49,5090 5 8,45841 3,78272
Insgesamt 52,7191 10 8,92161 2,82126
Kontrolle 55,7012 5 12,03759 5,38337
Colon descendens Probiotika 55,8850 5 8,43139 3,77063
Insgesamt 55,7931 10 9,79826 3,09848
Kontrolle 48,2413 35 12,20755 2,06345
Insgesamt Probiotika 46,9261 35 10,90788 1,84377
Insgesamt 47,5837 70 11,51085 1,37581
Kontrolle 48,5120 5 8,50603 3,80401
Duodenum Probiotika 52,9396 5 10,76492 4,81422
Insgesamt 50,7258 10 9,43959 2,98506
Kontrolle 39,9624 5 5,21229 2,33101
proximales Jejunum | Probiotika 38,1980 5 9,23623 4,13057
Insgesamt 39,0802 10 7,13120 2,25508
Kontrolle 39,7572 5 7,60785 3,40233
distales Jejunum Probiotika 44,2014 5 11,61413 5,19400
Insgesamt 41,9793 10 9,54782 3,01928
Kontrolle 57,2826 5 7,10645 3,17810
Ileum Probiotika 55,7234 5 10,66238 4,76836
28 Insgesamt 56,5030 10 8,58183 2,71381
Kontrolle 56,6634 5 5,78862 2,58875
Caecum Probiotika 54,4674 5 15,31234 6,84789
Insgesamt 55,5654 10 10,97452 3,47045
Kontrolle 51,6188 5 5,14078 2,29903
Colon ascendens Probiotika 56,4068 5 11,80619 5,27989
Insgesamt 54,0128 10 8,94780 2,82954
Kontrolle 60,4056 5 6,45741 2,88784
Colon descendens Probiotika 59,4174 5 2,81088 1,25706
Insgesamt 59,9115 10 4,72391 1,49383
Kontrolle 50,6003 35 9,86171 1,66693
Insgesamt Probiotika 51,6220 35 12,19210 2,06084
Insgesamt 51,1111 70 11,01967 1,31710
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ANHANG

Standardfehler
[(?;te; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des

e Mittelwertes
Kontrolle 47,0208 5 8,98578 4,01856
Duodenum Probiotika 48,8408 5 8,38342 3,74918
Insgesamt 47,9308 10 8,24881 2,60850
Kontrolle 44,7236 5 5,00774 2,23953
proximales Jejunum | Probiotika 47,1758 5 7,39144 3,30555
Insgesamt 45,9497 10 6,09077 1,92607
Kontrolle 43,9794 5 3,60998 1,61443
distales Jejunum Probiotika 45,3588 5 5,15497 2,30537
Insgesamt 44,6691 10 4,25806 1,34652
Kontrolle 50,6854 5 5,33972 2,38799
Ileum Probiotika 60,7530 5 8,39186 3,75296
35 Insgesamt 55,7192 10 8,49271 2,68563
Kontrolle 47,3662 5 9,85969 4,40939
Caecum Probiotika 56,2638 5 14,65800 6,55526
Insgesamt 51,8150 10 12,67631 4,00860
Kontrolle 52,8682 5 7,14224 3,19410
Colon ascendens Probiotika 57,5196 5 7,53180 3,36832
Insgesamt 55,1939 10 7,34126 2,32151
Kontrolle 49,0652 5 5,97565 2,67239
Colon descendens Probiotika 63,7064 5 8,31272 3,71756
Insgesamt 56,3858 10 10,30183 3,25773
Kontrolle 47,9584 35 6,91688 1,16917
Insgesamt Probiotika 54,2312 35 10,53629 1,78096
Insgesamt 51,0948 70 9,39450 1,12286
Kontrolle 45,0862 5 4,91484 2,19798
Duodenum Probiotika 52,9116 5 3,97983 1,77983
Insgesamt 48,9989 10 5,89794 1,86509
Kontrolle 39,0884 5 8,42381 3,76724
proximales Jejunum | Probiotika 43,3238 5 5,03956 2,25376
Insgesamt 41,2061 10 6,91437 2,18652
Kontrolle 39,4436 5 11,67281 5,22024
distales Jejunum Probiotika 45,1158 5 8,69249 3,88740
Insgesamt 42,2797 10 10,15267 3,21056
Kontrolle 58,4976 5 7,52947 3,36728
Ileum Probiotika 60,0016 5 10,86542 4,85917
56 Insgesamt 59,2496 10 8,84846 2,79813
Kontrolle 52,4702 5 6,95521 3,11047
Caecum Probiotika 53,8934 5 11,35385 5,07760
Insgesamt 53,1818 10 8,90820 2,81702
Kontrolle 51,8500 5 9,80390 4,38444
Colon ascendens Probiotika 60,3410 5 8,63052 3,85969
Insgesamt 56,0955 10 9,79031 3,09597
Kontrolle 63,7860 5 11,46387 5,12680
Colon descendens Probiotika 59,2754 5 3,80674 1,70243
Insgesamt 61,5307 10 8,39649 2,65520
Kontrolle 50,0317 35 11,99023 2,02672
Insgesamt Probiotika 53,5518 35 9,84400 1,66394
Insgesamt 51,7918 70 11,03330 1,31873
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Standardfehler
[(?;te; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 47,8912 20 6,81165 1,52313
Duodenum Probiotika 51,9666 20 7,18259 1,60608
Insgesamt 49,9289 40 7,21087 1,14014
Kontrolle 39,8069 20 6,26375 1,40062
proximales Jejunum | Probiotika 40,3484 20 8,22799 1,83984
Insgesamt 40,0776 40 7,22298 1,14205
Kontrolle 40,4416 20 10,21364 2,28384
distales Jejunum Probiotika 43,6569 20 8,86971 1,98333
Insgesamt 42,0492 40 9,58122 1,51492
Kontrolle 54,6697 20 7,18213 1,60597
Ileum Probiotika 56,8942 20 9,67997 2,16451
Insgesamt Insgesamt 55,7820 40 8,48815 1,34209
Kontrolle 51,3402 20 9,61785 2,15062
Caecum Probiotika 52,6983 20 13,07410 2,92346
Insgesamt 52,0192 40 11,34959 1,79453
Kontrolle 53,0666 20 7,54077 1,68617
Colon ascendens Probiotika 55,9441 20 9,41940 2,10624
Insgesamt 54,5053 40 8,54698 1,35140
Kontrolle 57,2395 20 10,32435 2,30860
Colon descendens Probiotika 59,5711 20 6,50637 1,45487
Insgesamt 58,4053 40 8,59925 1,35966
Kontrolle 49,2079 140 10,41136 0,87992
Insgesamt Probiotika 51,5828 140 11,15902 0,94311
Insgesamt 50,3954 280 10,83779 0,64768
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ANHANG

Mittelwerte der Gesamtzellzahl pro Kryptenumfang

Standardfehler
:iAlter Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N Stan.d:lilrdab- des
[d-p-p-] weichung Mittelwertes
Kontrolle 227,8516 5 19,93236 8,91402
Duodenum Probiotika | 215,1137 5 31,48622 14,08107
Insgesamt 221,4827 10 25,73445 8,13795
Kontrolle 269,5330 5 42,69788 19,09507
proximales Jejunum | Probiotika | 272,0653 5 39,14675 17,50696
Insgesamt 270,7992 10 38,64128 12,21945
Kontrolle 250,3212 5 44,37482 19,84502
distales Jejunum Probiotika | 275,4508 5 14,92497 6,67465
Insgesamt | 262,8860 10 33,90552 10,72187
Kontrolle 262,3505 5 13,77102 6,15859
Ileum Probiotika | 254,5759 5 17,08335 7,63991
14 Insgesamt | 258,4632 10 15,19151 4,80398
Kontrolle 241,7061 5 35,19152 15,73813
Caecum Probiotika | 234,2301 5 18,14679 8,11549
Insgesamt | 237,9681 10 26,68900 8,43980
Kontrolle 220,8472 5 16,07934 7,19090
Colon ascendens Probiotika | 227,3012 5 16,13105 7,21402
Insgesamt 224,0742 10 15,56048 4,92066
Kontrolle 220,0149 5 36,40218 16,27955
Colon descendens Probiotika | 226,2885 5 14,75899 6,60042
Insgesamt | 223,1517 10 26,39483 8,34678
Kontrolle 241,8035 35 34,58421 5,84580
Insgesamt Probiotika | 243,5751 35 30,88510 5,22053
Insgesamt | 242,6893 70 32,56063 3,89174
Kontrolle 207,7012 5 16,19736 7,24368
Duodenum Probiotika | 2284212 5 19,77522 8,84375
Insgesamt 218,0612 10 20,24009 6,40048
Kontrolle 2742277 5 36,70589 16,41537
proximales Jejunum | Probiotika [ 262,2696 5 19,94710 8,920061
Insgesamt | 268,2487 10 28,55468 9,02978
Kontrolle 274,6881 5 30,34552 13,57093
distales Jejunum Probiotika | 270,4642 5 41,91408 18,74455
Insgesamt | 272,5762 10 34,56904 10,93169
Kontrolle 234,2572 5 16,59572 7,42183
Ileum Probiotika | 232.4783 5 23,20974 10,37971
3 Insgesamt | 233,3677 10 19,04483 6,02251
Kontrolle 226,6082 5 13,27745 5,93786
Caecum Probiotika | 230,9360 5 8,37140 3,74380
Insgesamt 228,7721 10 10,70985 3,38675
Kontrolle 221,9592 5 20,14752 9,01024
Colon ascendens Probiotika | 224,2415 5 14,56866 6,51530
Insgesamt | 223,1003 10 16,61892 5,25536
Kontrolle 206,1346 5 21,35857 9,55184
Colon descendens Probiotika | 221,5472 5 16,66675 7,45360
Insgesamt | 213,8409 10 19,80388 6,26254
Kontrolle 235,0823 35 3431871 5,80092
Insgesamt Probiotika | 238,6226 35 27,62135 4,66886
Insgesamt | 236,8524 70 30,97535 3,70226
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Standardfehler
[(?;te; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des

e Mittelwertes
Kontrolle 214,5629 5 20,32086 9,08776
Duodenum Probiotika | 231,6416 5 29,59706 13,23621
Insgesamt 223,1022 10 25,57102 8,08627
Kontrolle 246,7737 5 28,46341 12,72923
proximales Jejunum | Probiotika | 286,4454 5 43,92691 19,64471
Insgesamt 266,6095 10 40,67972 12,86406
Kontrolle 253,9081 5 22,19152 9,92435
distales Jejunum Probiotika | 283,7058 5 29,84857 13,34868
Insgesamt 268,8069 10 29,35105 9,28162
Kontrolle 2352162 5 7,64297 3,41804
Ileum Probiotika | 260,0302 5 17,28317 7,12927
35 Insgesamt 247,6232 10 18,15925 5,74246
Kontrolle 2324951 5 12,22983 5,46935
Caecum Probiotika | 251,4662 5 15,63775 6,99342
Insgesamt 241,9807 10 16,58712 5,24531
Kontrolle 218,4998 5 2248151 10,05404
Colon ascendens Probiotika | 234,0511 5 25,50714 11,40714
Insgesamt 226,2754 10 24,10332 7,62214
Kontrolle 2224680 5 2742173 12,26337
Colon descendens Probiotika | 238,2081 5 18,99456 8,49463
Insgesamt 230,3380 10 23,73547 7,50581
Kontrolle 231,9891 35 23,73480 4,01191
Insgesamt Probiotika 255,0783 35 32,80500 5,54506
Insgesamt 243,5337 70 30,70966 3,67051
Kontrolle 217,5279 5 24.54018 10,97470
Duodenum Probiotika | 206,8750 5 17,49252 7,82289
Insgesamt 212,2014 10 20,86077 6,59675
Kontrolle 271,2107 5 28,86843 12,91035
proximales Jejunum | Probiotika | 241,0307 5 4,40917 1,97184
Insgesamt 256,1207 10 25,14045 7,95011
Kontrolle 262,8899 5 30,26844 13,53646
distales Jejunum Probiotika | 248,9226 5 27,74024 12,40581
Insgesamt 255,9062 10 28,34414 8,96320
Kontrolle 235,8333 5 23,54464 10,52948
Ileum Probiotika | 222,9397 5 20,56882 9,19865
56 Insgesamt 229,3865 10 21,92238 6,93247
Kontrolle 241,0129 5 31,12747 13,92063
Caecum Probiotika | 230,4482 5 21,40208 9,57130
Insgesamt 235,7306 10 25,79169 8,15605
Kontrolle 2487024 5 26,33064 11,77542
Colon ascendens Probiotika 229,5019 5 19,14246 8,56077
Insgesamt 239,1021 10 23,94575 7,57231
Kontrolle 235,8163 5 38,65746 17,28814
Colon descendens Probiotika 214,7908 5 13,56972 6,06856
Insgesamt 225,3035 10 29,47565 9,32102
Kontrolle 2447133 35 31,64455 5,34891
Insgesamt Probiotika 227,7870 35 21,97311 3,71413
Insgesamt 236,2501 70 28,35500 3,38907
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Standardfehler
[(?;te; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 216,9109 20 20,19811 4,51643
Duodenum Probiotika | 220,5129 20 25,40755 5,68130
Insgesamt 218,7119 40 22,72826 3,59365
Kontrolle 265,4363 20 33,74398 7,54538
proximales Jejunum | Probiotika | 265,4528 20 33,22364 7,42903
Insgesamt 265,4445 40 33,05274 5,22610
Kontrolle 260,4518 20 31,59347 7,06451
distales Jejunum Probiotika | 269,6358 20 30,66587 6,85710
Insgesamt 265,0438 40 31,08128 491438
Kontrolle 2419143 20 19,33346 4,32309
Ileum Probiotika | 242,5060 20 23,94087 5,35334
Insgesamt Insgesamt 2422102 40 21,48077 3,39641
Kontrolle 235,4556 20 23,97131 5,36015
Caecum Probiotika | 236,7701 20 17,60690 3,93702
Insgesamt 236,1128 40 20,77053 3,28411
Kontrolle 227,5021 20 23,48602 5,25163
Colon ascendens Probiotika 228,7739 20 18,08382 4,04367
Insgesamt 228,1380 40 20,69926 3,27284
Kontrolle 221,1085 20 31,05897 6,94500
Colon descendens Probiotika | 225,2086 20 17,20252 3,84660
Insgesamt 223,1585 40 24,86850 3,93206
Kontrolle 238,3971 140 31,45572 2,65849
Insgesamt Probiotika 241,2657 140 29,96942 2,53288
Insgesamt 239,8314 280 30,70010 1,83468
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Mittelwerte der proliferierenden Zellen pro mm Kryptenumfang

Standardfehler
[(‘?gf; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;gg;::lagb_ des

e Mittelwertes
Kontrolle 40,5674 5 12,75817 5,70563
Duodenum Probiotika 49,1172 5 15,96831 7,14124
Insgesamt 44,8423 10 14,35185 4,53845
Kontrolle 57,3274 5 8,69006 3,88631
proximales Jejunum | Probiotika 65,7838 5 8,77031 3,92220
Insgesamt 61,5556 10 9,36019 2,95995
Kontrolle 72,7385 5 15,42781 6,89953
distales Jejunum Probiotika 60,2278 5 6,62676 2,96358
Insgesamt 66,4831 10 12,99155 4,10829
Kontrolle 69,9469 5 26,70440 11,94257
Ileum Probiotika 49,9358 5 11,16639 4,99376
14 Insgesamt 59,9414 10 21,99082 6,95411
Kontrolle 42,2322 5 8,67889 3,88132
Caecum Probiotika 36,3261 5 5,46761 2,44519
Insgesamt 39,2791 10 7,51352 2,37598
Kontrolle 34,7752 5 8,61242 3,85159
Colon ascendens Probiotika 31,8180 5 2,14675 0,96005
Insgesamt 33,2966 10 6,11911 1,93503
Kontrolle 36,8203 5 11,11874 4,97245
Colon descendens Probiotika 31,5239 5 3,16647 1,41609
Insgesamt 34,1721 10 8,19716 2,59217
Kontrolle 50,6297 35 19,89195 3,36235
Insgesamt Probiotika 46,3904 35 15,13794 2,55878
Insgesamt 48,5100 70 17,67636 2,11273
Kontrolle 29,1006 5 4,53108 2,02636
Duodenum Probiotika 35,5261 5 5,12265 2,29092
Insgesamt 32,3134 10 5,67946 1,79600
Kontrolle 54,5473 5 7,71947 3,45225
proximales Jejunum | Probiotika 57,5260 5 8,86836 3,96605
Insgesamt 56,0366 10 7,99398 2,52792
Kontrolle 57,3296 5 8,33669 3,72828
distales Jejunum Probiotika 57,4699 5 16,77425 7,50167
Insgesamt 57,3998 10 12,48801 3,94905
Kontrolle 47,2677 5 461712 2,06484
Ileum Probiotika 47,3781 5 14,39555 6,43789
28 Insgesamt 47,3229 10 10,07874 3,18718
Kontrolle 39,1380 5 4,63523 2,07294
Caecum Probiotika 39,0543 5 5,78024 2,58500
Insgesamt 39,0962 10 4,93968 1,56206
Kontrolle 35,1462 5 4,42837 1,98043
Colon ascendens Probiotika 35,9073 5 8,38115 3,74816
Insgesamt 35,5267 10 6,33215 2,00240
Kontrolle 30,5645 5 10,90721 487785
Colon descendens Probiotika 33,6154 5 7,66920 3,42977
Insgesamt 32,0899 10 9,03331 2,85658
Kontrolle 41,8706 35 12,35025 2,08757
Insgesamt Probiotika 43,7824 35 13,55731 2,29160
Insgesamt 42,8265 70 12,90947 1,54298
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ANHANG

Standardfehler
[(?;te; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des

e Mittelwertes
Kontrolle 39,3952 5 8,37418 3,74505
Duodenum Probiotika 39,1179 5 8,87020 3,96687
Insgesamt 39,2565 10 8,13375 2,57212
Kontrolle 47,3886 5 8,31366 3,71798
proximales Jejunum | Probiotika 57,6644 5 6,61922 2,96020
Insgesamt 52,5265 10 8,91756 2,81998
Kontrolle 55,1134 5 6,80072 3,04137
distales Jejunum Probiotika 60,4089 5 14,50540 6,48701
Insgesamt 57,7611 10 11,03898 3,49083
Kontrolle 46,3720 5 8,12468 3,63347
Ileum Probiotika 51,3948 5 8,69490 3,88848
35 Insgesamt 48,8834 10 8,36339 2,64474
Kontrolle 43,2433 5 9,39325 4,20079
Caecum Probiotika 51,0951 5 9,10394 4,07140
Insgesamt 47,1692 10 9,65280 3,05248
Kontrolle 40,0240 5 8,40646 3,75949
Colon ascendens Probiotika 42,2857 5 15,52409 6,94258
Insgesamt 41,1549 10 11,82959 3,74084
Kontrolle 41,9998 5 12,25034 5,47852
Colon descendens Probiotika 37,0815 5 4,61565 2,06418
Insgesamt 39,5407 10 9,10417 2,87899
Kontrolle 44,7909 35 9,59630 1,62207
Insgesamt Probiotika 48,4355 35 12,72368 2,15069
Insgesamt 46,6132 70 11,33662 1,35499
Kontrolle 37,4565 5 5,66038 2,53140
Duodenum Probiotika 29,8492 5 5,88328 2,63108
Insgesamt 33,6529 10 6,76010 2,13773
Kontrolle 62,6977 5 10,51708 4,70338
proximales Jejunum | Probiotika 54,0291 5 4,19893 1,87782
Insgesamt 58,3634 10 8,82435 2,79050
Kontrolle 57,0883 5 13,86409 6,20021
distales Jejunum Probiotika 53,1042 5 4,62098 2,06656
Insgesamt 55,0963 10 9,96633 3,15163
Kontrolle 43,9776 5 5,56368 2,48815
Ileum Probiotika 40,9609 5 5,40779 2,41843
56 Insgesamt 42,4692 10 5,41137 1,71123
Kontrolle 45,9714 5 12,16720 5,44134
Caecum Probiotika 40,4683 5 10,95028 489711
Insgesamt 43,2199 10 11,29163 3,57073
Kontrolle 45,3948 5 7,57258 3,38656
Colon ascendens Probiotika 39,3576 5 9,18948 4,10966
Insgesamt 42,3762 10 8,55234 2,70449
Kontrolle 40,9759 5 14,90482 6,66564
Colon descendens Probiotika 36,4765 5 4,44340 1,98715
Insgesamt 38,7262 10 10,63642 3,36353
Kontrolle 47,6518 35 12,83401 2,16934
Insgesamt Probiotika 42,0351 35 10,27636 1,73702
Insgesamt 44,8434 70 11,88276 1,42026
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Standardfehler
[(?;te; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 36,6299 20 9,01605 2,01605
Duodenum Probiotika 38,4026 20 11,61177 2,59647
Insgesamt 37,5163 40 10,30029 1,62862
Kontrolle 55,4903 20 9,91696 2,21750
proximales Jejunum | Probiotika 58,7508 20 8,07933 1,80659
Insgesamt 57,1205 40 9,07960 1,43561
Kontrolle 60,5675 20 12,94985 2,89567
distales Jejunum Probiotika 57,8027 20 11,24488 2,51443
Insgesamt 59,1851 40 12,05246 1,90566
Kontrolle 51,8911 20 17,05716 3,81410
Ileum Probiotika 47,4174 20 10,42849 2,33188
Insgesamt Insgesamt 49,6542 40 14,13710 2,23527
Kontrolle 42,6462 20 8,74128 1,95461
Caecum Probiotika 41,7359 20 9,43867 2,11055
Insgesamt 42,1911 40 8,99111 1,42162
Kontrolle 38,8351 20 8,14300 1,82083
Colon ascendens Probiotika 37,3422 20 10,01725 2,23993
Insgesamt 38,0886 40 9,04222 1,42970
Kontrolle 37,5901 20 12,27658 2,74513
Colon descendens Probiotika 34,6743 20 5,33118 1,19209
Insgesamt 36,1322 40 9,45787 1,49542
Kontrolle 46,2357 140 14,40837 1,21773
Insgesamt Probiotika 45,1608 140 13,13245 1,10989
Insgesamt 45,6983 280 13,77098 0,82297
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ANHANG

Punkteverteilung der unterschiedlichen Zottenformen

Gruppe [i::.e;.] Darmabschnitt N | Minimum | Maximum | Median
Doudenum 5 0,00 1,50 0,5000
proximales Jejunum 5 0,00 1,50 0,0000

14 distales Jejunum 5 0,00 2,00 0,0000
Ileum 5 1,50 2,00 2,0000
Insgesamt 20 0,00 2,00 0,5000
Doudenum 5 0,00 2,50 1,5000
proximales Jejunum 5 0,00 0,50 0,0000

28 distales Jejunum 5 0,00 1,00 0,5000
Ileum 5 1,00 1,50 1,5000

Kontrolle Insgesamt 20 0,00 2,50 0,5000
Doudenum 5 0,50 1,00 0,5000
proximales Jejunum 5 0,00 1,50 0,5000

35 distales Jejunum 5 0,50 1,50 1,0000
Ileum 5 1,00 2,00 1,5000
Insgesamt 20 0,00 2,00 1,0000
Doudenum 5 0,00 1,50 0,5000
proximales Jejunum 5 0,00 0,50 0,0000

56 distales jejunum 5 0,00 1,00 0,5000
Ileum 5 1,00 2,50 2,0000
Insgesamt 20 0,00 2,50 0,5000
Doudenum 5 0,50 1,50 0,5000
proximales Jejunum 5 0,00 0,50 0,5000

14 distales Jejunum 5 0,00 1,00 0,0000
Ileum 5 1,00 2,00 1,5000
Insgesamt 20 0,00 2,00 0,5000
Doudenum 5 0,50 2,50 1,5000
proximales Jejunum 5 0,00 2,50 1,0000

28 distales Jejunum 5 0,00 2,00 0,5000
Ileum 5 1,50 2,50 1,5000

.. Insgesamt 20 0,00 2,50 1,2500
Probiotika Doudenum 5 1,00 1,50 1,0000
proximales Jejunum 5 0,00 1,00 0,5000

35 distales Jejunum 5 0,00 1,00 1,0000
Ileum 5 1,50 2,00 1,5000
Insgesamt 20 0,00 2,00 1,0000
Doudenum 5 0,50 1,00 0,5000
proximales Jejunum 5 0,00 1,50 0,0000

56 distales Jejunum 5 0,00 0,50 0,0000
Ileum 5 1,00 2,50 1,5000
Insgesamt 20 0,00 2,50 0,5000
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Prozentuale Punkteverteilung der Zottenformen in den unterschiedlichen

Altersgruppen
14 Tage alte Tiere
Alter . - . Giiltige Kumulierte
[d.p.p.] Darmabschnitt Gruppe Wert Haufigkeit Prozente Prozente
0,00 2 40,0 40,0
0,50 2 40,0 80,0
K 11 2 2 2
ontrolle 5 1 20,0 100,0
Doudenum Gesamt 5 100,0
0,50 3 60,0 60,0
. 1,00 1 20,0 80,0
Probiotika ™55 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
0,00 3 60,0 60,0
0,50 1 20,0 80,0
Kontrolle ™55 1 20,0 100,0
proximales Jejunum Gesamt 5 100,0
0,00 2 40,0 40,0
Probiotika 0,50 3 60,0 100,0
14 Gesamt 5 100,0
0,00 3 60,0 60,0
0,50 1 20,0 80,0
Kontrolle =="5 1 20,0 100,0
distales Jejunum Gesamt 5 100,0
0,00 4 80,0 80,0
Probiotika 1,00 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
1,50 2 40,0 40,0
Kontrolle 2,00 3 60,0 100,0
Gesamt 5 100,0
Ileum 1,00 2 40,0 40,0
.. 1,50 2 40,0 80,0
Probiotika =" 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
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ANHANG

Prozentuale Punkteverteilung der 28 Tage alten Tiere

[(li;tf;] Darmabschnitt Gruppe Wert Haufigkeit P(i::;tgﬁfe Kll,l:_:;;:l;:et ¢
0,00 1 20,0 20,0
0,50 1 20,0 40,0
Kontrolle 1,50 2 40,0 80,0
2,50 1 20,0 100,0
Doudenum Gesamt 5 100,0
0,50 1 20,0 20,0
1,00 1 20,0 40,0
Probiotika 1,50 2 40,0 80,0
2,50 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
0,00 4 80,0 80,0
Kontrolle 0,50 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
proximales Jejunum 0,00 ! 20,0 20,0
0,50 1 20,0 40,0
Probiotika 1,00 2 40,0 80,0
28 2,50 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
0,00 1 20,0 20,0
0,50 3 60,0 80,0
Kontrolle =" 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
distales Jejunum 0,00 2 40,0 40,0
0,50 1 20,0 60,0
Probiotika 1,00 1 20,0 80,0
2,00 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
1,00 1 20,0 20,0
Kontrolle 1,50 4 80,0 100,0
leum Gesamt 5 100,0
1,50 3 60,0 60,0
Probiotika 2,50 2 40,0 100,0
Gesamt 5 100,0
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Prozentuale Punkteverteilung der 35 Tage alten Tiere

Alter . .. . Giiltige Kumulierte
[d.p.p.] Darmabschnitt Gruppe Wert Hiufigkeit Prozente Prozente
0,50 3 60,0 60,0
Kontrolle 1,00 2 40,0 100,0
Duodenum Gesamt 5 100,0
1,00 4 80,0 80,0
Probiotika 1,50 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
0,00 1 20,0 20,0
0,50 3 60,0 80,0
Kontrolle =55 1 20,0 100,0
proximales Jejunum Gesamt > 100,0
0,00 1 20,0 20,0
. 0,50 3 60,0 80,0
Probiotika =P 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
35 0,50 1 20,0 20,0
1,00 3 60,0 80,0
Kontrolle "5 1 20,0 100,0
distales Jejunum Gesamt > 100,0
0,00 1 20,0 20,0
.. 0,50 1 20,0 40,0
Probiotika "5 3 60,0 100,0
Gesamt 5 100,0
1,00 2 40,0 40,0
1,50 2 40,0 80,0
Kontrolle =755 1 20.0 100.0
Ileum Gesamt 5 100,0
1,50 4 80,0 80,0
Probiotika 2,00 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
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ANHANG

Prozentuale Punkteverteilung der 56 Tage alten Tiere

[i:)t.e;.] Darmabschnitt Gruppe Wert Haufigkeit P(j:)lg:lglfe K;:z:;letr: ¢
0,00 1 20,0 20,0
0,50 2 40,0 60,0
Kontrolle 1,00 1 20,0 80,0
Doudenum 1,50 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
0,50 3 60,0 60,0
Probiotika 1,00 2 40,0 100,0
Gesamt 5 100,0
0,00 3 60,0 60,0
Kontrolle 0,50 2 40,0 100,0
Gesamt 5 100,0
proximales Jejunum 0,00 3 60,0 60,0
.. 0,50 1 20,0 80,0
Probiotika ==7"5, 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
56 0,00 2 40,0 40,0
Kontrolle 0,50 2 40,0 80,0
1,00 1 20,0 100,0
distales Jejunum Gesamt 5 100,0
0,00 4 80,0 80,0
Probiotika 0,50 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
1,00 1 20,0 20,0
1,50 1 20,0 40,0
Kontrolle 2,00 2 40,0 80,0
2,50 1 20,0 100,0
Teum Gesamt 5 100,0
1,00 1 20,0 20,0
1,50 2 40,0 60,0
Probiotika 2,00 1 20,0 80,0
2,50 1 20,0 100,0
Gesamt 5 100,0
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Anzahl der proliferierenden Zellen bezogen auf 100 Kryptenzellen

Standardfehler
[(‘?gf; ] Darmabschnitt Gruppe Mittelwert N St;gg;::lagb_ des

e Mittelwertes
Kontrolle 17,6014 5 4,20832 1,88202
Duodenum Probiotika 23,7128 5 10,33471 4,62182
Insgesamt 20,6571 10 8,10650 2,56350
Kontrolle 17,3774 5 1,28185 0,57326
proximales Jejunum | Probiotika 15,4946 5 1,85576 0,82992
Insgesamt 16,4360 10 1,80155 0,56970
Kontrolle 20,0520 5 3,12139 1,39593
distales Jejunum Probiotika 21,9130 5 2,65873 1,18902
Insgesamt 20,9825 10 2,90413 0,91837
Kontrolle 15,8490 5 1,47017 0,65748
14 Ileum Probiotika 15,8948 5 2,80964 1,25651
Insgesamt 15,8719 10 2,11416 0,66856
Kontrolle 21,6864 5 1,66870 0,74627
Caecum Probiotika 21,1374 5 3,21355 1,43714
Insgesamt 21,4119 10 2,43126 0,76883
Kontrolle 18,6844 5 3,39502 1,51830
Colon ascendens Probiotika 15,5572 5 1,38246 0,61825
Insgesamt 17,1208 10 2,94765 0,93213
Kontrolle 18,6408 5 1,20230 0,53768
Colon descendens Probiotika 18,5386 5 3,31337 1,48179
Insgesamt 18,5897 10 2,35046 0,74328
Kontrolle 21,3300 5 1,61519 0,72234
Duodenum Probiotika 25,0866 5 8,06301 3,60589
Insgesamt 23,2083 10 5,82870 1,84320
Kontrolle 15,6492 5 3,00617 1,34440
proximales Jejunum | Probiotika 14,0872 5 1,70917 0,76436
Insgesamt 14,8682 10 2,44796 0,77411
Kontrolle 20,8516 5 1,54931 0,69287
distales Jejunum Probiotika 21,0526 5 4,15377 1,85762
Insgesamt 20,9521 10 2,95744 0,93522
Kontrolle 14,5672 5 3,64806 1,63146
28 Ileum Probiotika 15,0566 5 2,50059 1,11830
Insgesamt 14,8119 10 2,95980 0,93597
Kontrolle 19,7838 5 3,83982 1,71722
Caecum Probiotika 19,7332 5 292115 1,30638
Insgesamt 19,7585 10 3,21655 1,01716
Kontrolle 17,2312 5 1,83232 0,81944
Colon ascendens Probiotika 14,3498 5 2,01085 0,89928
Insgesamt 15,7905 10 2,36549 0,74803
Kontrolle 18,8244 5 2,61827 1,17092
Colon descendens Probiotika 17,4798 5 4,08830 1,82834
Insgesamt 18,1521 10 3,31324 1,04774
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Standardfehler
[(?;&; ] Darmabschnitt Gruppe | Mittelwert N St;:i(ii:g;b_ des
e Mittelwertes
Kontrolle 30,5342 5 11,41861 5,10656
Duodenum Probiotika 21,8396 5 1,84236 0,82393
Insgesamt 26,1869 10 8,96974 2,83648
Kontrolle 16,5016 5 2,32474 1,03966
proximales Jejunum | Probiotika 13,9514 5 1,33284 0,59606
Insgesamt 15,2265 10 2,23563 0,70697
Kontrolle 20,1716 5 1,28779 0,57592
distales Jejunum Probiotika 20,1034 5 4,62485 2,06830
Insgesamt 20,1375 10 3,20073 1,01216
Kontrolle 18,2256 5 2,39562 1,07136
35 Ileum Probiotika 16,8216 5 2,49908 1,11762
Insgesamt 17,5236 10 2,42363 0,76642
Kontrolle 18,5154 5 3,47808 1,55545
Caecum Probiotika 20,2098 5 2,44227 1,09222
Insgesamt 19,3626 10 2,97068 0,93941
Kontrolle 23,1766 5 3,34440 1,49566
Colon ascendens Probiotika 22,4106 5 1,60086 0,71592
Insgesamt 22,7936 10 2,50462 0,79203
Kontrolle 18,1814 5 1,68606 0,75403
Colon descendens Probiotika 17,2824 5 4,52672 2,02441
Insgesamt 17,7319 10 3,25502 1,02933
Kontrolle 26,6018 5 9,78702 4,37689
Duodenum Probiotika 19,6786 5 4,38231 1,95983
Insgesamt 23,1402 10 8,02627 2,53813
Kontrolle 14,0646 5 2,46224 1,10115
proximales Jejunum | Probiotika 15,6382 5 2,59305 1,15965
Insgesamt 14,8514 10 2,52403 0,79817
Kontrolle 17,2926 5 2,09890 0,93866
distales Jejunum Probiotika 16,8936 5 2,30746 1,03193
Insgesamt 17,0931 10 2,09011 0,66095
Kontrolle 19,4186 5 4,02795 1,80135
56 Ileum Probiotika 20,3292 5 2,22961 0,99711
Insgesamt 19,8739 10 3,10654 0,98237
Kontrolle 18,2796 5 3,13797 1,40334
Caecum Probiotika 17,6998 5 5,09185 2,27714
Insgesamt 17,9897 10 3,99910 1,26463
Kontrolle 21,5454 5 3,32371 1,48641
Colon ascendens Probiotika 21,5916 5 3,25051 1,45367
Insgesamt 21,5685 10 3,09941 0,98012
Kontrolle 17,1776 5 4,10690 1,83666
Colon descendens Probiotika 17,1146 5 2,92377 1,30755
Insgesamt 17,1461 10 3,36106 1,06286
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Tierkennung im Fiitterungsversuch I

Enterococcus faecium-Gruppe Kontrollgruppe
Tier-Nr. | Alter | Geschlecht Ger cht Tier-Nr. | Alter | Geschlecht Gew1 cht
bei Totung | bei Totung

9/1 28 Tage 3 6,10 kg 2/1 56 d 26,97 kg
9/IV | 14 Tage 3 4,48 kg 2/10 14 4 5,00 kg
9/1X | 36 Tage 3 11,30 kg 2/11 35 48 8,68 kg
9/X | 57 Tage Q 23,80 kg 2/V 28 Q 9,40 kg
11 /10 | 35 Tage 3 7,10 kg 13/1 14 3 4,16 kg
11/ VI | 14 Tage Q 2,25kg 13/11 28 3 12,59 kg
11/1X | 56 Tage Q 19,43 kg 13 /111 56 4 22,50 kg
11/X | 28 Tage Q 5,32 kg 13/VII 35 Q 13,21 kg
14 /111 | 14 Tage 3 4,57 kg 25/1 14 3 3,51 kg
14/V | 28 Tage Q 7,89 kg 25/X 33 Q 5,70 kg
14/ VII | 35 Tage Q 7,93 kg 25 /X1 54 Q 20,12 kg
14/1X | 56 Tage Q 17,00 kg 25/ XV 27 4 10,00 kg
23/1 | 55 Tage 3 21,67 kg 32/1 14 3 3,87 kg
23/X1 | 28 Tage 3 8,32 kg 32/10 55 48 26,72 kg
23 /IX | 34 Tage Q 8,82 kg 32/1X 35 48 7,80 kg
23/X | 14 Tage Q 4,75 kg 32 /X1 28 Q 5,70 kg
26/1 | 35 Tage 3 10,10 kg 33/1 28 3 7,10 kg
26 /11 | 56 Tage 3 23,60 kg 33/10 35 4 10,00 kg
26/IX | 14 Tage 3 3,80 kg 33/VI 56 Q 16,40 kg
26/V | 28 Tage 3 8,13 kg 33/1IX 14 Q 3,70 kg
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Tierkennung im Fiitterungsversuch II

Bacillus cereus-Gruppe Kontrollgruppe
Tier-Nr. | Alter | Geschlecht Gew1 cht Tier-Nr. | Alter | Geschlecht Gew1 cht
bei Totung bei Totung
27/VII | 14 Tage Q 5,01 kg 40/X | 14 Tage Q 4,20 kg
11/11 14 Tage 3 3,61 kg 33-3/IX | 14 Tage Q 4,25 kg
31/V | 14 Tage 3 3,62 kg 41/V | 14 Tage 3 5,42 kg
010/I1 | 14 Tage 3 3,76 kg 37/X 14 Tage Q 4,62 kg
44/X1 | 14 Tage Q 4,72 kg 59/VII | 14 Tage Q 3,62 kg
27/IV | 28 Tage 3 7,45 kg 40/X1 | 28 Tage Q 7,05 kg
11/VI | 28 Tage 3 7,48 kg 33/VII | 28 Tage Q 8,76 kg
31/IX | 28 Tage Q 6,76 kg 41/XI | 29 Tage Q 12,49 kg
010/XI | 28 Tage Q 8,97 kg 37/V | 28 Tage 3 8,55 kg
44/VIIL | 29 Tage Q 421kg 59/XI1 | 28 Tage Q 9,22 kg
27/VI | 35 Tage Q 10,51 kg 40/IV | 35 Tage Q 8,11 kg
11-3/IX | 35 Tage Q 6,73 kg 33/IV | 35 Tage Q 9,41 kg
31/1 36 Tage 3 9,10 kg 41/VII | 36 Tage 3 12,82 kg
010/ | 35 Tage 3 5,76 kg 33-3/VIIL | 56 Tage Q 16,46 kg
44/ | 36 Tage 3 4,80 kg 40/11 | 56 Tage 3 20,39 kg
44/V 57 Tage 3 13,08 kg 37/1 | 56 Tage 3 11,26 kg
31/II1 | 57 Tage 3 17,80 kg 37/VIL | 35 Tage Q 8,01 kg
2711 56 Tage 3 24,68 kg 59/IV | 35 Tage a8 7,80 kg
010/IX | 56 Tage Q 20,51 kg 41/IV | 55 Tage 3 21,34 kg
11/V | 56 Tage 3 12,25 kg 59/VII | 56 Tage Q 14,75 kg
Tierkennung im Fiitterungsversuch I1I
Enterococcus faecium-Gruppe Kontrollgruppe
Tier-Nr, | Alter |Geschlecht|  GeWicht Tier-Nr, | Alter |Geschlecht|  GeWicht
bei Totung bei Totung |

51/XI | 35 Tage 3 8,26 kg 51/VI | 34 Tage 3 8,83 kg
49/VIIL | 35 Tage 3 10,76 kg 49/1I1 | 36 Tage 3 10,33 kg
10/VIL | 36 Tage 3 8,35 kg 10/1 35 Tage a8 9,84 kg
45/1 35 Tage 3 9,25 kg 45/11 | 36 Tage 3 8,25 kg
40/VI | 36 Tage 3 7,70 kg 40/1 35 Tage 3 9,26 kg
511 56 Tage Q 21,00 kg 51/V | 55 Tage 3 17,00 kg
49/IV | 55 Tage 3 18,88 kg 49/X1 | 56 Tage Q 19,56 kg
10/1I1 | 57 Tage Q 17,89 kg 10/IV | 56 Tage Q 18,20 kg
451V | 55 Tage 3 19,50 kg 45111 | 56 Tage 3 21,20 kg
40/1V | 57 Tage 3 16,00 kg 40X 56 Tage Q 15,10 kg
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