
Zeitschrift ffir 

Ern~ihrungswissenschaft Z Ern&hrungswiss 29:178-183 (1990) 

Einfliisse verschiedener Vitamin-D-Metaboliten auf das 
Beinschw~iche-Syndrom bei Mastputen 

G. H e i m ,  H. Weiser*  u n d  W. A. R a m b e c k  

I n s t i t u t  f f i r  P h y s i o l o g i e ,  P h y s i o l o g i s c h e  C h e m i e  u n d  
E r n ~ h r u n g s p h y s i o l o g i e  d e r  T i e r f i r z t l i c h e n  F a k u l t f i t ,  L u d w i g - M a x i m i l i a n s -  
U n i v e r s i t f i t  M t i n e h e n ,  u n d  
* R e s e a r c h  D e p a r t m e n t ,  H o f f m a n n - L a  R o c h e  L t d ,  B a s e l  

Zusammenfassung: In  zwei V e r s u c h e n  m i t  b e i n s c h w a c h e n  T r u t h f i h n e n  de r  Mast-  
l inie  , ,BIG 6" w u r d e  de r  Einf luB v e r s c h i e d e n e r  V i t a m i n - D - M e t a b o l i t e n  n a c h  ora ler  
bzw. i n t r a v e n b s e r  V e r a b r e i c h u n g  u n t e r s u c h t .  Z w i s c h e n  k r a n k e n  u n d  g e s u n d e n  
T ie ren  w u r d e n  bei  d e n  V i t a m i n - D - a b h f i n g i g e n  P a r a m e t e r n  k e i n e  U n t e r s c h i e d e  
fes tgestel l t .  Zusf i tz l iche  orale  G a b e n  mi t t e l s  S c h l u n d s o n d e  yon  1,25(OH).,Da in e ine r  
D o s i e r u n g  yon  2, 5 bzw. 10 ~tg p ro  Tier  u n d  Tag sowie  yon  400 gg 25(OH)D3 pro  Tier  
u n d  Tag  h a t t e n  k e i n e n  E i n f l ug  au f  die  E r k r a n k u n g .  Bei  i.v. A p p l i k a t i o n  y o n  2 bzw. 
5 gg 1,25(OH)2D3 pro  Tier  u n d  Tag  t r a t e n  ke ine r l e i  A n z e i c h e n  e ine r  B e s s e r u n g  des  
G e s u n d h e i t s z u s t a n d e s ,  abe r  a u c h  k e i n e  H i n w e i s e  a u f  e ine  H y p e r v i t a m i n o s e  (Erh6-  
h u n g  des  S e r u r n c a l c i u m s p i e g e l s  bzw. A n s t i e g  d e r  Akt ivi t f i t  des  Ca lc ium b i n d e n d e n  
P ro te ins )  auf. Die  u n t e r s u c h t e  F o r m  de r  B e i n s c h w ~ i e h e e r k r a n k u n g  bei  M a s t p u t e n  
ist  o f f ens i ch t l i ch  n i c h t  m i t  e ine r  S t b r u n g  des  V i t a m i n - D - S t o f f w e c h s e l s  v e r b u n d e n .  

Summary. In  two  e x p e r i m e n t s  the  i n f l u e n c e  of  v i t a m i n  D m e t a b o l i t e s  on  leg 
w e a k n e s s  in  t u r k e y s  b e l o n g i n g  to t he  B ig  6 l ine  was  s tud ied .  The  m e t a b o l i t e s  were  
g iven  oral ly  or  i n t r a v e n o u s l y  in d i f f e ren t  dosages .  

T h e r e  are no  d i f f e r ences  in  v i t a m i n - D - d e p e n d e n t  p a r a m e t e r s  b e t w e e n  h e a l t h y  
t u rkeys  a n d  t u r k e y s  w i t h  leg weaknes s .  A d d i t i o n a l  oral  a p p l i c a t i o n  of  1,25 (OH)2Ds 
in dosages  of  2, 5 or 10 ~g pe r  a n i m a l  day  a n d  of  400 ~tg 25 (OH)D3 pe r  a n i m a l  day  h a d  
no  i n f l uence  on  leg weaknes s .  E v e n  a f t e r  i n t r a v e n o u s  app l i c a t i on  of  2 or  5 ~g 
1,25(OH)2D3 pe r  a n i m a l  day  t h e r e  we re  no  c h a n g e s  c o n c e r n i n g  the  deg ree  of  leg 
w e a k n e s s  n o r  were  any  s igns  of  h y p e r v i t a m i n o s i s  D o b s e r v e d  ( inc rease  of  s e r u m  
ca l c ium level  or i nc r ea se  of  t he  ac t iv i ty  of  d u o d e n a l  c a l c ium b i n d i n g  prote in) .  Our  
r e su l t s  i nd i ca t e  t h a t  th i s  fo rm of  leg w e a k n e s s  in  t u rkeys  is no t  c o n n e c t e d  to a 
d i s t u r b a n c e  of  v i t a m i n  D m e t a b o l i s m .  

Schliisselwbrter: Vi t am i n - D - Met abo l i t en ,  B e i n s c h w ~ i c h e - S y n d r o m ,  T r u t h i i h n e r ,  
V i t a m i n - D - H y p e r v i t a m i n o s e  

K e y  words: v i t a m i n  D-metabo l i t e s ,  leg weaknes s ,  t u rkeys ,  v i t amin  D hyper -  
v i t a m i n o s i s  
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Einleitung 

Unte r  d e m  Begr i f f  , ,Be inschw~che -Syndrom"  w e r d e n  bet  M a s t p u t e n  
E r k r a n k u n g e n  des  B e w e g u n g s a p p a r a t e s  zusammengefal~t ,  die mi t  d e m  
k] in i schen  S y m p t o m  L a h m h e i t  e inhe rgehen .  Als mSgl iche  U r s a c h e n  wer-  
den  gene t i sche ,  ha l tungs -  uncl e r n ~ h r u n g s b e d i n g t e  sowie  funkt ione l l -  
pa tho log i s che  Gr~mde d i sku t i e r t  (P ie r son  u n d  Hester ,  1982). D u t c h  Zumi-  
s chung  v e r s c h i e d e n e r  V i t amin -D-Metabo l i t en  in d ie  Di~t w u r d e  bet Mast-  
b ro i le rn  eine deu t l i che  Ve r r i nge rung  der  H~uf igke i t  des  Auf t r e t ens  u n d  
des S c h w e r e g r a d e s  der  T i b i a d y s c h o n d r o p l a s i e  e r re i ch t  (Edwards ,  1989). 
Bet d iese r  Ar t  de r  Beinschwf iche  u n t e r s c h e i d e n  sich die  k r a n k e n  Tiere  in 
ih rem 25(OH)D- u n d  1,25(OH)2D-Plasmaspiegel  n ich t  yon  den  gesunden .  
Bet Mas tk t iken ,  die  e ine  Va lgus -Varus -Defo rmi t a t  aufwiesen ,  w u r d e n  
j e d o c h  u m  bis  zu 28 % v e r m i n d e r t e  1,25(OH)aD-Werte fes tges te l l t  (New- 
b rey  et  al., 1988). 

Be im T r u t h u h n  s ind  ~hnl iche  U n t e r s u c h u n g e n  bis  j e tz t  nur  mi t  j u n g e n  
Tieren durchgef f ih r t  worden .  V i t a m i n - D - Z u m i s c h u n g  in die  Di~t s enk t e  
bet K i iken  in den  e r s t en  zwei L e b e n s w o c h e n  d ie  S t e r b l i c h k e i t s r a t e  (Ste- 
vens  et  al., 1984) und  f t ihrte bet  r ach i t i s chen  Tieren  zu e iner  s chne l l e r en  
He i lung  (Bar et  al., 1982). Der  Metabo l i t  25(OH)D3 b e s c h l e u n i g t e  bet  an 
F ie ld  R icke t s  e r k r a n k t e n  Tru th f ihne rn  die  K n o c h e n m i n e r a l i s a t i o n  in den  
e rs ten  v ier  L e b e n s w o c h e n .  D a d u r c h  ve rbes se r t e  s ich das  k l in i sche  Bi ld  
d ieser  E r k r a n k u n g  (Bar et  al., 1987). 

Der  V i t amin -D-Metabo l i t  1,25(OH)2D3 induz ie r t e  bet H t ihne rk f iken  u n d  
j a p a n i s c h e n  Wach te ln  e ine  E r h S h u n g  des  S e r u m e a l c i u m s p i e g e l s  u n d  eine 
S t e ige rung  de r  Akt ivi t t i t  des  d u o d e n a l e n  Calc ium b i n d e n d e n  Pro te ins .  
Bet g le ichze i t iger  G a b e  yon  1,25(OH)2D3 und  v e r s c h i e d e n e n  t r i h y d r o x y -  
l ier ten  Me tabo l i t en  t r e ten  syne rg i s t i s che  Ef fek te  auf  ( R a m b e e k  und  Zuk-  
ker,  1985; R a m b e c k  et  al., 1988). 

In d i e se r  Arbe i t  w u r d e  der  E inf lug  v e r s c h i e d e n e r  Vi tamin-Da-Metabol i -  
ten nach  ora ler  bzw. in t r aven6se r  V e r a b r e i c h u n g  auf  Vi tamin-D-abh~n-  
gige S t o f f w e c h s e l p a r a m e t e r  bet  g e s u n d e n  und  e r k r a n k t e n  T r u t h~ hne n  
u n t e r s u c h t  und  der  K r a n k h e i t s v e r l a u f  beobach te t .  

Material und Methoden 

Es wurden m~nnliche Truthtihner (Meleagris gallopavo L. var. domesticus) der 
Mastlinie ,,BIG 6" untersucht, die unmittelbar vor Beginn tier Experimente an 
Beinschw/iche-Syndrom erkrankten. Die Tiere waren bet Versuchsbeginn 10-16 
Wochen alt. Die Haltung erfolgte in einer gemeinsamen Herde auf Stroheinstreu. 
Putter und Wasser wurden ad libitum angeboten. In der Di~t waren 4000 IU 
Vitamin D~ pro kg enthalten. 

Alle 48 Stunden wurden den Tieren die in PropandioYJithanol (9:1) gelSsten 
Metaboliten oral mittels Schlundsonde oder intraven5s in die Vena jugularis dextra 
verabreicht. Naeh einer Versuchsdauer yon 42 Tagen wurden die Puten geschlach- 
t e t u n d  Darm- und Knochenproben zur weiteren Analyse entnommen. W~hrend 
des Versuchs wurde den Tieren dreimal Blut entnommen. 

Es wurden die Parameter Calcium, Phosphat, Aktivit~t der Alka]ischen Phos- 
Phatase und 1,25(OH)aD3-Gehalt in Serum, relativer Aschegehalt der Phalanx II der 
rechten Mittelzehe und Bindungsaktivit/it des duodenalen Calcium bindenden 
Proteins (CaBP) sowie Gewichtszunahme und klinische Beurteilung der Bein- 
Schw/ichesymptome analysiert. 
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Die CaBP-Bestimmung wurde nach der Methode yon Wasserman und  Taylor 
(1966) durchgeffihrt; der 1,25(OH)2D-Gehalt im Serum wurde mit einem Radio- 
rezeptortest best immt (Mallon et al., 1980). Die klinische Beurteilung erfolgte 
mittels einer 4-Punkte-Skala, wobei gesunde Tiere mit 1 und  hochgradig erkranktc 
Tiere mit 4 beurteilt wurden. 

Im ersten Versuch wurde je eine Gruppe yon 6 Tieren oral mit 2, 5 und 10 ~g 
1,25(OH)2D 3 sowie eine Gruppe mit  400 t~g 25(OH)D:~ pro Tier und Tag behandelt. 
Zus~itzlich erhielten gesunde und andere erkrankte Tiere Placebo. 

Im zweiten Versuch wurde neben Placebo an je eine Gruppe 2 bzw. 5 ~tg 
1,25(OH)2D3 pro Tier und Tag intravenbs verabreicht. 

Ergebnisse 
Die k r a n k e n  T r u t h ~ h n e  u n t e r s c h i e d e n  s ich  in  d e n  V i t a m i n - D - a b h ~ n g i -  

gen  P a r a m e t e r n  S e r u m c a l c i u m  u n d  S e r u m p h o s p a t ,  d e m  G e h a l t  a n  relat i -  
ver  K n o c h e n a s c h e  u n d  de r  Ak t iv i t~ t  des  d u o d e n a l e n  C a B P  n i c h t  s ignif i -  
k a n t  y o n  g e s u n d e n  Tie ren .  Led ig l i ch  die  A k t i v i t a t  der  a l k a l i s c h e n  P hos -  
p h a t a s e  war  be i  d e n  T i e r e n  mi t  B e i n s c h w h c h e  e twas  erhSht .  D iese  n i m m t  
abe r  e b e n s o  wie  be i  d e n  g e s u n d e n  T i e r e n  m i t  z u n e h m e n d e m  Al te r  ab.  Die  
e r k r a n k t e n  Tiere  w i e s e n  im  Verg l e i ch  zu d e n  g e s u n d e n  K o n t r o l l t i e r e n  in  
der  T e n d e n z  sogar  e i n e n  e twas  h 6 h e r e n  C a l c i u m g e h a l t  im S e r u m  a u f  
(siehe Tab.  1). 

Nach  ora ler  G a b e  y o n  1,25(OH)2D~ in  a n s t e i g e n d e n  D o s i e r u n g e n  bis  zu 
10 ~g pro  Tier  u n d  Tag  v e r ~ n d e r t e  s ich  das  k l i n i s c h e  Bi ld  de r  E r k r a n k u n g  
n icht .  Die  G e w i c h t s z u n a h m e n  k o n n t e n  d u r c h  d ie  B e h a n d l u n g  mi t  Vit- 
a m i n - D - M e t a b o l i t e n  n i c h t  v e r b e s s e r t  w e r d e n .  E i n  Einfluf3 a u f  Ca l c ium,  
P h o s p h a t  u n d  d ie  Ak t iv i t~ t  de r  A l k a l i s c h e n  P h o s p h a t a s e  i m  S e r u m ,  d e n  
K n o c h e n a s c h e g e h a l t  u n d  die  Aktivit~it  des  d u o d e n a l e n  C a B P  war  n i c h t  
v o r h a n d e n  (Tab. 2). Be i  g e s u n d e n  T ie ren ,  be i  k r a n k e n  p l a c e b o b e h a n d e l -  
t en  u n d  be i  m i t  10 ttg 1,25(OH)2Du pro Tier  u n d  Ta g  b e h a n d e l t e n  T i e r e n  
w u r d e  de r  1,25(OH)2D-Spiegel  im  S e r u m  b e s t i m m t .  K r a n k e  u n d  g e s u n d e  
P u t e n  u n t e r s c h i e d e n  s ich  h i e r i n  n i c h t  ( g e s u n d e  Tiere :  112 pg/ml ;  k r a n k e  
Tiere:  123 pg/m]). N a c h  ora ler  G a b e  v o n  1,25(OH)2D 3 in  de r  Dos is  v o n  10 vg 
pro  T ie r  u n d  Tag  e rhSh te  s ich die  K o n z e n t r a t i o n  d ieses  M e t a b o l i t e n  im  
S e r u m  n i c h t  (102 pg/ml).  

A u c h  n a c h  i n t r a v e n S s e r  A p p l i k a t i o n  y o n  1,25(OH)2D3 erfolgte  k e i n e  
Ver~ inde rung  de r  V i t a m i n - D - a b h ~ n g i g e n  P a r a m e t e r  u n d  de r  k l i n i s c h e n  
S y m p t o m e  (Tab. 3). Die  K o n z e n t r a t i o n  d ieses  M e t a b o l i t e n  im  S e r u m  st ieg 

Tab. 1. Vitamin-D-abh~ingige Parameter bei gesunden und beinschwachen Trut- 
h~ihnen. 

Parameter gesund beinschwach 
(n = 24) (n = 30) 

ALP (Tag 0): IU/1 562 _+ 161 620 _+ 215 
ALP (Tag 42): IU/1 474 _+_ 170 512 _+ 164 
Serumcalcium mmoYl 2,3 +_ 0,34 2,5 +_ 0,26 
Serumphosphat  mmol/] 1,7 _ 0,40 1,8 + 0,35 
rel. Knochenasche (%) 56,6 _+ 0,98 55,8 + 1,04 
duodenales CaBP 2,7 _+ 1,0 2,5 + 1,1 
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Tab. 4. Gehalt an 1,25(OH)2D im Serum nach i.v. Applikation von 10 [~g 1,25(OH)2D3 *. 

Zeit nach der i.v. Applikation in h 1,25(OH)2D 
pg/ml 

1 247 
6 263 

12 661 
24 596 
48 552 

* Serumproben yon je 6 Tieren 

ers t  12 S t u n d e n  n a c h  de r  i.v. A p p l i k a t i o n  d e u t l i c h  an.  N a c h  24 u n d  48 
S t u n d e n  w u r d e n  ~ h n l i c h  h o h e  Wer te  v o n  596 bzw. 552 pg /ml  g e m e s s e n  
(Tab. 4). 

Die orale  G a b e  y o n  400[tg 25(OH)D3 pro Tier  u n d  Tag  beeinfluJ3te w e d e r  
die  V i t a m i n - D - a b h ~ i n g i g e n  P a r a m e t e r  n o c h  alas k l i n i s c h e  E r s c h e i n u n g s -  
b i ld  de r  B e i n s c h w ~ c h e  (Tab. 2). 

D i s k u s s i o n  

N a c h  d e n  B e f u n d e n  de r  v o r l i e g e n d e n  S t u d i e  ist  das  S y n d r o m  , ,Bein- 
schw~che"  bei  M a s t p u t e n  o f f ens i ch t l i ch  n i c h t  a u f  e ine  S t 6 r u n g  des  Vit- 
a m i n - D - S t o f f w e c h s e l s  zur f ickzufOhren .  Die  p o s i t i v e n  Ef fek te  v e r s c h i e d e -  
n e r  V i t a m i n - D - M e t a b o l i t e n ,  die  bei  F i e ld  R icke t s  j u n g e r  T r u t h t i h n e r  (Bar  
et  al., 1987) u n d  be i  T i b i a d y s c h o n d r o p l a s i e  y o n  M a s t k O k e n  ( E d w a r d s  et  al., 
1989) b e s c h r i e b e n  w u r d e n ,  k o n n t e n  be i  M a s t p u t e n ' i m  Al te r  v o n  10 bis  16 
W o c h e n  n i c h t  best~itigt w e r d e n .  Bei  d e n  v o n  u n s  u n t e r s u c h t e n  T i e r e n  
w u r d e  die  K r a n k h e i t  d u r c h  zus~tz l i che  G a b e n  v o n  V i t a m i n - D - M e t a b o l i t e n  
n i c h t  pos i t iv  beeinfluf3t .  S e l b s t  a u f  e ine  i n t r a v e n S s e  V e r a b r e i c h u n g  v o n  
1,25(OH)2D3 r e a g i e r t e n  die  P u t e n  n i c h t  m i t  e i ne r  E r h S h u n g  des  C a l c i u m -  
sp iege ls  i m  S e r u m  u n d  de r  Ak t iv i t~ t  des  d u o d e n a l e n  CaBP.  Dies  ist  u m  so 
e r s t a u n l i c h e r ,  als e in  A n s t i e g  des  1,25(OH)2D-Gehaltes  im  S e r u m  n a c h g e -  
w i e s e n  w e r d e n  k o n n t e .  U n s e r e  E r g e b n i s s e  w e i s e n  d a r a u f  h in ,  da/3 V i t a m i n  
D u n d  se ine  M e t a b o l i t e n  e ine  u n t e r s c h i e d l i c h e  W i r k s a m k e i t  in  b e z u g  a u f  
B e i n e r k r a n k u n g e n  bei  M a s t k f i k e n  u n d  T r u t h i i h n e n  h a b e n .  
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