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Bestimmung von Knochenmarkern
bhei Milchkiihen mit Gebarparese

A. Liesegang’, R. Eicher3, M. Kraenzlin®, P Riisch?, M. Wanner!, J--L. Riond!

Zusammenfassung

Die Kalziummobilisation aus dem Knochen wur-
de beim Menschen und mehreren Tierarten an-
hand verschiedener biochemischer Marker, wel-
che beim Abbau von Kollagen entstehen, objekti-
viert: Hydroxyprolin (HYP), freies und totales
Deoxypyridinolin (DPD) und totales Pyridinolin
(PYD).In einem Feldversuch wurden festliegen-
de Kithe mit gesunden Tieren verglichen. Die
Kiihe zeigten wihrend des Festliegens einen
durchschnittlichen Ca-Wert von 1.4 = 0.1
mmol/l (Tag 1), wihrend dieser bei den gesun-
den Kontrolltieren 2.0 & 0.1 mmol/I betrug. Die
festliegenden Kiihe zeigten einen signifikant
hoheren HYP-Anstieg von der Geburt bis zum
Tag 14 als die gesunden. Die totale und freie
DPD- und die totale PYD-Konzentration stieg bei
beiden Gruppen bis zum 9.Tag p. p.an. Signifi-
kante Unterschiede im Verlauf der Parameter
freies und totales DPD und totales PYD zwi-
schen den beiden Gruppen waren nicht festzu-
stellen, d. h. die festliegenden Kiihe zeigten im
peripartalen Zeitraum einen dhnlichen Anstieg,
der die Knochenresorption charakterisierenden
Knochenmarker wie die gesunden Kontrolltiere.

Schliisselworter: Knochenresorption —
Kalziummetabolismus — Gebarparese —
Milchkuh — Knochenmarker

Einleitung

Die Hypokalzimie ist eine bekannte Storung des Mine-
ralstoffwechsels der Milchkuh, welche hiufig zusam-
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Determination of hone markers in dairy cows
with periparturient paresis

The collagen metabolites hydroxyproline (HYP),
deoxypyridinoline (DPD) and pyridinoline (PYD)
are suitable markers for bone resorption in hu-
mans and several animal species. In a field trial
cows with symptoms of periparturient paresis
(group A) and healthy control cows without sym-
ptoms (group B) were compared and urine and
blood samples were collected on day 1,2,3,4,5,9
and 14 after parturtion. In group A the mean = SE
serum Ca concentration on day 1 was 1.4 = 0.1
mmol/l whereas those of group B were 2.0 + 0.1
mmol/I. A significant increase of the corrected ur-
inary HYP concentration was observed from par-
turtion to day 14 (from 2.8 to 8.8 umol/mmol
creatinine) and the concentrations at the different
times were higher in group A than in group B.The
mean corrected total and free DPD and total PYD
concentration in urine increased after parturition
to reach a peak at day 9. For DPD and PYD the me-
an concentrations between the two groups did
not differ significantly. The DPD and PYD are use-
ful tools to follow bone resorption in dairy cows,
although in our study no difference between the
two groups could be found which means that
both groups were able to mobilize Ca from bone.

Key words: bone resorption — Ca-mobilisa-
tion — periparturient paresis — dairy cows —
bone markers

men mit einer Hypophosphatimie auftritt (Blum
und Fischer, 1974; Sansom et al., 1983; Lippetelii-
nen et al., 1992). Mit Einsetzen der Kolostrumbil-
dung steigt der Kalziumbedarf der Kuh im Ver-
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gleich zur Trichtigkeit um das Doppelte an (Allen und
Sansom, 1985). Dieser erhohte Bedarf fuhrt zu einer Re-
aktion am Knochen (Seffner et al., 1976), da dort die
rasch mobilisierbaren Kalziumreserven vorliegen (Blum
und Fischer, 1974).

Der Kalzium-Stoffwechsel, d. h. die intestinale Absorp-
tion, die renale Riickresorption und die Kalziummobili-
sierung aus dem Knochen, wird durch Parathormon
(PTH), Parathyroid hormone-related protein (PTHrP)
(Riond et al., 1995), 1,25-Dihydroxy-Vitamin D und Cal-
citonin reguliert (Goff et al., 1987). Wenn ungenugend
Ca iiber den Darm aufgenommen wird, muss vermehrt
Ca aus dem Knochen mobilisiert werden.

Der Knochen ist ein spezialisiertes Bindegewebe. Die
Knochenmasse besteht zu einem Drittel aus dem orga-
nischen, nicht mineralisierten Osteoid (= bindegewebi-
ges Grundgertst), das wiederum zu 90% aus Typ-I-Kolla-
gen besteht (Branca, 1996) und zu zwei Dritteln aus dem
anorganischen, mineralisierten Anteil (Hydroxyapatit-
Kristalle). Die Synthese des Typ-I-Kollagens findet in den
Osteoblasten statt. Dabei entsteht als erstes das Prokol-
lagen I, welches aus drei Polypeptidketten besteht, die
durch Hydroxylierung des Prolins quervernetzt sind und
so eine Tripelhelix bilden. Die beiden Enden werden als
PINP (= N-terminales Propeptid des Prokollagen I) und
PICP (= Carboxyterminales Propeptid des Prokollagen I)
bezeichnet. Durch die Grosse des Prokollagens wird ei-
ne intrazellulire Fibrillenbildung verhindert. Erst extra-
zelluldr werden die zwei Enden abgetrennt, und die so
entstandenenTropokollagene kénnen sich zusammenla-
gern. Diese werden durch verschiedene Enzyme modifi-
ziert, und es bilden sich Quervernetzungen durch
Deoxypyridinolin (entsteht aus Lysinresten) und Pyridi-
nolin (entsteht aus Lysin- und Hydroxylysinresten).

Bei der Kalziummobilisation aus dem Knochen wird
auch die bindegewebige Matrix abgebaut.Verschiedene
Kollagenabbauprodukte wie Hydroxyprolin, Deoxypyri-
dinolin und Pyridinolin werden ins Blut abgegeben und
uber die Niere ausgeschieden.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, festliegende
Ktuhe und klinisch gesunde Tiere anhand der aus der Hu-
manmedzin bekannten spezifischen Parameter fiir Kno-
chenmobilisation Pyridinolin (PYD; Black et al.,1989),
freies und totales Deoxypyridinolin (DPD; Robins et al.,
1994; Black et al.,1989) und Hydroxyprolin (HYP) im
Harn zu vergleichen und zu iiberpriifen, ob die Kno-
chenmobilisation bei festliegenden Kiihen ungeniigend
ist.

Tiere, Material und Methoden
Versuchstiere

Die Gruppe «Festliegen» bestand aus 18 Kithen. Zwolf
gehorten zur Schweizer Fleckviehrasse mit z. T. hohem
Blutanteil an Red Holstein, und vier Kiithe gehorten zur
Rasse des Schweizer Braunviehs mit bis zu 55prozenti-
gem Anteil an Brown Swiss. Zwei waren Holstein-Kiihe.
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Die Tiere waren in der dritten bis achten Laktation und
lagen alle nach der Geburt fest.

Die Kontrollgruppe bestand aus 19 Kiihen. Sechs Kiihe
gehorten zur Fleckviehrasse mit z.T. hohem Blutanteil
an Red Holstein, die restlichen 13 Tiere zur Rasse des
Schweizer Braunviehs mit unterschiedlich hohem
Blutanteil an Brown Swiss. Die Tiere waren in der dritten
bis elften Laktation und hatten eine problemlose Ge-
burt.

Futter und Fiitterung

Die Untersuchung wurde wihrend der Winterfiitte-
rungsperiode in verschiedenen Praxisbetrieben durch-
gefiihrt. DieTiere erhielten Rationen, welche von Betrieb
zu Betrieb verschieden waren. Eine Privention der Hy-
pokalzamie wurde in drei Fillen bei spiter festliegenden
Kiithen vorgenommen, zweimal mit einer einzigen Vi-
tamin Ds-Injektion 10 Tage vor der Geburt und einmal
mit Kalzium per os um die Geburt.

Blut- und Harnproben

Die erste Blut- und Harnentnahme wurde vor der Be-
handlung der Hypokalzimie bei den festliegenden Tie-
ren bzw. direkt nach der Geburt bei der Kontrollgruppe
entnommen. Die weiteren Entnahmen erfolgten 2, 3, 4,
5,9 und 14 Tage nach der Behandlung bzw. nach der Ge-
burt.

Die Blutproben wurden aus derVena jugularis mittels Va-
cutainern® (7 ml ohne Antikoagulans) entnommen und
innerhalb von 30 Minuten nach der Entnahme zentrifu-
giert (10 min, 1500 g). Das Serum wurde in Kunststoff-
rohrchen bei -20 °C aufbewahrt. Es wurden die folgen-
den blutchemischen Parameter kolorimetrisch mit ei-
nem COBAS-MIRA® (Roche)-Autoanalyser bestimmt: Kal-
zium (Methylthymolblau; Roche Testkit 07 7061 2),
Phosphor (Phosphomolybdat; Roche Testkit 07 3677 5),
Kreatinin (Jaffé-Methode; Roche Testkit 07 3665 1) und
Magnesium (Kalgamit; bioMérieux Testkit 61411).

Die Urinproben wurden mit einem sterilen Harnkathe-
ter (@ 8 mm) in ein Kunststoffrohrchen entnommen. Im
Harn, der bis zur Analyse bei -20 °C aufbewahrt wurde,
wurden Kreatinin (Analyse analog wie im Serum),
Deoxypyridinolin, Pyridinolin und Hydroxyprolin be-
stimmt.

Die Bestimmungen des freien, d. h. des nicht an Protein
gebundenen Deoxypyridinolins (DPD) wurden mit ei-
nem kompetitiven EIA durchgefiihrt (Pyrilinks®-D-Test-
kit fiir Deoxypyridinolin-Verbindungen; Metra Biosys-
tems, Inc., Mountain View, CA 94043, USA). Dieser Test
wurde fiir den Menschen entwickelt,jedoch wurde DPD
aus Rinderknochen gewonnen.DPD ist ein Molekiil, wel-
ches nicht speziesspezifisch ist, deshalb eignet sich die-
ser EIA-Testkit auch fiir Rinder. Die Konzentrationen des
freien Deoxypyridinolins (nmol) wurden auf 1 mmol
Kreatinin bezogen. Die Bestimmung des totalen Deoxy-
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pyridinolins und Pyridinolins (PYD) im Harn erfolgte
mittels HPLC (ion-paired, reversed phase high-perfor-
mance liquid chromatography; CROSSLINKS Reagent
Kit; BIO RAD Laboratories GmbH, Miinchen). Die Tren-
nung erfolgte innert 10 Minuten. Die totalen (= freies
plus gebundenes PYD bzw. DPD) PYD- und DPD-Kon-
zentrationen wurden fluorimetrisch (395 nm Wellenlin-
ge) gemessen. Die Bestimmung von Hydroxyprolin
(HYP) wurde nach der Methode von Bergman und Lox-
ley (1963) durchgefiihrt.

Statistische Methoden

Die Resultate werden als Mittelwerte (% Standardfehler)
der Tiergruppen dargestellt. Eine multivariate Varianz-
analyse fiir wiederholte Messungen mit dem Faktor
Gruppe wurde durchgefiihrt. Um die Verinderungen
iiber die Zeit zu analysieren, wurde zusitzlich eine Tren-
danalyse gemacht. Die Unterschiede zwischen den
Gruppen zu gewihlten Zeitpunkten wurden mit einem
Mann-Whitney-U-Test fiir unabhingige Stichproben
(Werner, 1992) untersucht. Das Signifikanzniveau wurde
bei allen Prufverfahren bei o = 0.05 festgelegt. Bei multi-
plen Vergleichen wurde das Signifikanzniveau durch ei-
ne Bonferroni-Korrektur (p/Anzahl Vergleiche) angepas-
st. Alle statistischen Tests wurden mit dem Programm
SPSS® SYSTAT 7.0 for Windows® durchgefiihrt.

Ergebnisse
Ca-, Mg- und P-Konzentrationen

Abbildung 1a zeigt den Verlauf der Kalziumkonzentra-
tionen der 2 Tiergruppen wihrend des Versuches. Am
Tag der Geburt lagen die Ca-Konzentrationen der fest-
liegenden Tiere (vor der Therapie mit Ca-Infusion) deut-
lich unter 1.5 mmol/l, wihrend die Konzentrationen der
Kontrollgruppe iiber 2 mmol/l betrugen. Der Unter-
schied war statistisch hochsignifikant (p = 0.0001).
Schon am zweiten Tag bestand zwischen den beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied mehr (p =
0.80). Die Gruppe der festliegenden Tiere hatte nun
auch Werte tUber 2 mmol/l erreicht. Die Ca-Konzentra-
tionen stiegen bis zum Tag 4 in beiden Gruppen signifi-
kant an (p = 0.0001).

Die mittleren Magnesiumkonzentrationen sind in Abbil-
dung 1b dargestellt. Hier gab es weder signifikante Ver-
inderungen mit der Zeit (p = 0.083) noch signifikante
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der
Gruppe der festliegenden Tiere (p = 0.234). Die mittlere
Konzentration blieb wihrend der ganzen Untersuchung
iber 0.9 mmol/1.

Die Phosphorkonzentrationen der festliegenden Kiihe
zeigten einen signifikanten Anstieg (p = 0.0001) bis zum
Tag 4 (Abb. 1¢). Am ersten Tag p. p.lag die Konzentrati-
on bei der Gruppe der Festliegenden unter 0.6 mmol/1.
Der Unterschied zur Kontrollgruppe war hochsignifi-
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Abbildung 1a. Verlauf der Ca-Konzentrationen
p-Wert = 0.0001 (Gruppenvergleich),
Referenzwerte: 1.9-2.6 mmol/I
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Abbildung 1b: Verlauf der Mg-Konzentrationen
Referenzwerte: 0.9-1.4 mmol/l
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Abbildung 1c: Verlauf der P-Konzentration
“D-Wert = 0.0001 (Gruppenuvergleich)
Referenzwerte: 1.4-3.4 mmol/l

kant (p = 0.0001). Am zweiten Tag lag die P-Konzentra-
tion bereits tiber 1.0 mmol/l. Die Kontrollgruppe hatte
wihrend der ganzen Untersuchung Werte > 1.4 mmol/L.
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Abbildung 2a: Mittelwerte der freien DPD-
Konzentrationen,
Referenzwerte 1.9-3-3 nmol/mmol Kreatinin

Deoxypyridinolin-, Pyridinolin- und Hydroxyprolin-
Konzentrationen im Harn

In Abbildung 2a ist der Verlauf der auf Kreatinin bezoge-
nen freien Deoxypyridinolin-Konzentrationen der zwei
Gruppen dargestellt. Beide Gruppen zeigen p.p. einen
deutlichen Anstieg bis zum Tag 9 (p = 0.0001). Der Ver-
lauf der Konzentrationen unterschied sich nicht zwi-
schen den beiden Gruppen (p = 0.455).

Auch bei den auf Kreatinin bezogenen totalen Deoxy-
pyridinolin-Konzentrationen zeigen beide Gruppen ei-
nen signifikanten (p < 0.0001) Anstieg mit der Zeit (Abb.
2b). Zwischen den beiden Gruppen besteht zu keinem
Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied.

Der Verlauf der mittleren Pyridinolin-Konzentrationen
im Harn ist in Abbildung 2¢ dargestellt. Die Konzentra-
tionen beider Gruppen stiegen p. p.ahnlich wie DPD bis
zum Tag 9 signifikant an (p = 0.0001). Der Verlauf der
Konzentrationen unterschied sich nicht zwischen den
beiden Gruppen (p = 0.458).

Die Abbildung 2d stellt die mittleren Harnkonzentratio-
nen von Hydroxyprolin in umol/mmol Kreatinin dar. Der
Anstieg im Verlauf der HYP-Konzentrationen im Harn
beider Gruppen (p = 0.0001) war signifikant. Der Ver-
lauf unterschied sich auch signifikant zwischen den
zwei Gruppen (p = 0.004). An denTagen 5 (p = 0.019),
9 (p = 0.006) und 14 (p = 0.006) hatte die Gruppe «Fest-
liegen» signifikant hohere Werte als die Kontrollgruppe.
Am 14.Tag p. p.lag die Konzentration bei der Gruppe der
festliegendenTiere bei 8.6 umol/mmol Kreatinin und bei
der Kontrollgruppe bei 6.9 umol/mmol Kreatinin.

Diskussion

AmTag der Geburt lagen die Ca- und P-Konzentrationen
der festliegenden Kiihe signifikant unter den Werten der
Kontrollgruppe (siehe auch Literatur: van de Braak et al.,
1987; Zeppernitz, 1990; Lappeteldinen et al., 1992). Be-
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Abbildung 2b: Mittelwerte der totalen DPD-
Konzentrationen, Reine eigenen Referenzwerte
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Abbildung 2c: Mittelwerte der PYD-Konzentrationen,
keine eigenen Referenzwerte
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Abbildung 2d.: Mittelwerte der HYP-Konzentrationen
p-Wert = 0.019 (Tag 5) bzw. 0.006 (Tag 9 und 14)
(Gruppenvergleich)

Referenzwerte: 6.1-10.7 umol/mmol Kreatinin
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reits amTag 2 bestand bei der Ca-Konzentration kein sig-
nifikanter Unterschied mehr zwischen den beiden
Gruppen.Der Grund dafiir ist, dass die festliegenden Tie-
re mit einer Kalziuminfusion behandelt wurden.

Die Kuh im peripartalen Zeitraum kann sich nicht
schnell genug an den erhohten Ca-Bedarf fiir die Kolo-
strumbildung adaptieren (Blum und Fischer, 1974). Das
Parathormon braucht ca. 48 h, bis die volle Wirkung ein-
getreten ist. Das Absinken des Ca-Spiegels fuhrt zu einer
vermehrten Parathormon-Ausschiittung. Wegen des er-
hohten PTH-Spiegels wird P vermehrt durch die Niere
ausgeschieden (Fleming et al., 1992). Beim Schaf wurde
auch eine Erhohung der P-Ausscheidung tiber den Spei-
chel beschrieben (Clark et al., 1975;Wright et al., 1984;
Dua et al., 1995). Entsprechend blieb P am Tag 2 in der
Gruppe «Festliegen» signifikant niedriger als in der Kon-
trollgruppe. Eine Verminderung der P-Konzentration im
Serum fiihrt synergistisch mit PTH zu einer Aktivierung
der 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D;-Bildung in der Niere.
Dieses fordert die Ca-Absorption aus dem Darm. Parallel
dazu bewirkt PTH eine Steigerung der Osteoklastenakti-
vitait am Knochen (Aurbach et al., 1992). Dies wiederum
bewirkt eine Erhohung des Plasma-Ca- und -P-Spiegels.
Die Mg-Werte blieben in beiden Gruppen wihrend der
ganzen Untersuchung im Normalbereich, und es gab zu
keiner Zeit signifikante Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen. Diese Beobachtung stimmt mit anderen
Untersuchungen iiberein, welche bei festliegenden und
Kontrollkithen gemacht wurden (Schroter und Seidel,
1980).

Hydroxyprolin gilt als geeigneter Parameter zur Darstel-
lung des Knochenabbaus bei der Kuh (van de Braak et
al.,1984;1987;van de Braak und van’t Klooster, 1987;van
Mosel und Corlett, 1990). In der vorliegenden Studie
aber reagierten die Kiihe nicht wie in den vorher er-
wihnten Untersuchungen. HYP zeigte signifikante Un-
terschiede zwischen den beiden Gruppen, wobei die
festliegenden Kiithe ab Tag 5 nach der Geburt hohere
Werte als die Kontrollgruppe aufwiesen. Nach neueren
Untersuchungen (Branca, 1996) stammt HYP generell
aus Kollagengewebe und ist nicht spezifisch fiir Kollagen
I, welches nur im Knochen vorkommt. Festliegen kann
zu Druckschiaden in der Haut und Muskulatur fithren. Bei
der Heilung wird Bindegewebe abgebaut und wieder
neu aufgebaut. Dies kann der Grund sein, dass die HYP-
Konzentrationen ab Tag 5 in der Gruppe der festliegen-
den Kiihe wihrend der Heilung signifikant hoher sind
als in der Kontrollgruppe. Eine weitere mogliche Er-
klirung fiir die erhohten HYP-Werte im Harn ist,dass der
Stoffwechsel der festliegenden Kuh in der Leber herab-
gesetzt ist. Die Leber baut weniger HYP ab, und die Nie-
ren scheiden vermehrt HYP aus. Die dritte mogliche Er-
kldrung, dass die festliegenden Kithe mehr Ca aus dem
Knochen mobilisierten, erscheint auf Grund der Erkran-
kung nicht sinnvoll.

Die freien Deoxypyridinolin-Konzentrationen der Kon-
trolltiere waren im Vergleich zur Gruppe «Festliegen» am
Tag 1 leicht erhoht. Es kann also angenommen werden,
dass die Kontrollgruppe eventuell frither Knochen mo-
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bilisieren konnte und darum nicht festlag. Dieser Unter-
schied ist jedoch nicht signifikant. Beide Gruppen zeig-
ten nach der Geburt einen Anstieg der freien DPD-Kon-
zentrationen bis zum Tag 9, d. h. die Kithe mobilisieren
Ca aus dem Knochen. Auch die totalen DPD-Konzentra-
tionen beider Gruppen stiegen bisTag 5 an. Es erscheint
logisch, dass die Werte in beiden Gruppen langsam an-
steigen, denn PTH muss ca. 24-48 Stunden am Knochen
einwirken, um eine Ca-Mobilisation zu induzieren (Goff
et al., 1987). Allerdings gab es keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den beiden Gruppen, was darauf
hinweisen kann, dass nicht eine mangelnde Knochenre-
sorption fur das Festliegen verantwortlich ist. Wichtig in
diesem Zusammenhang ist auch die Tatsache, dass DPD
nur zu einem sehr geringen Anteil im Uterus vorkommt
(Kaidi et al., 1991), d.h. der Anstieg p.p ist nicht durch
den Abbau von Kollagen im Uterus verursacht. Pyridi-
nolin, ein dhnlicher Knochenmarker wie DPD, welcher
vor allem aus dem Knochen stammt (Kraenzlin, 1996),
zeigte einen parallelen Verlauf zu DPD. Beide Knochen-
marker sind bei Humanpatienten, welche eine Storung
mit erhohten Knochenumbau aufweisen, erhoht (Seibel
et al., 1992a,b). Pyridinolin kommt jedoch im Gegensatz
zu DPD zu einem bestimmten Anteil (0.13 PYD-Reste
pro Mol Kollagen) im Uterus vor. DerAnstieg p. p.kommt
auch durch den Abbau von Kollagengewebe im Uterus
zustande (Kaidi et al., 1991). Pyridinolin ist also im peri-
partalem Zeitraum nicht der geeignete Parameter, um
nur den Kollagenabbau im Knochen nachzuweisen.
Aus den Ergebnissen kann geschlossen werden, dass die
Knochenresorption post partum auch bei der festlie-
genden Kuh funktioniert und nicht primir der Grund fir
das Festliegen ist.

Die bei der Kuh bisher nicht angewandten Parameter der
Knochenmobilisation geben also Aufschluss iiber den
peripartalen Knochenstoffwechsel. Unsere Ergebnisse
zeigen, dass die Knochenmobilisation bei gesunden und
festliegenden Kithen dhnlich verlduft. Wahrscheinlich ist
der Grund fiir das Auftreten der Hypokalzimie eher bei
der Resorption im Magen-Darm-Trakt zu suchen. In die-
se Richtung weisen neuere Untersuchungsergebnisse,
die zeigen, dass die Anzahl der Vitamin-D-Rezeptoren im
Darm aufgrund unterschiedlicher Abstammung, Alter
und Rasse (Goff et al., 1995) eine wesentliche Rolle fiir
das Auftreten der Gebirparese spielen.
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et libre et de PYD totale dans I'urine a augmenté
apres le part pour atteindre un peak au jour 9.
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Determinazione di sostanze marcanti dell’osso
in mucche lattifere con paresi puerperale

La mobilitazione del calcio osseo ¢ stata obietti-
vata mediante diverse sostanze biochimiche mar-
canti liberate durante la decomposizione del
collagene in diverse specie animali e nell’'uomo:
I'idrossiprolina, la deossipiridinolina totale € libe-
ra e la piridinolina totale. In un esperimento pra-
tico sono stati confrontati animali sani ed animali
con paresi. Gli animali malati mostravano una
concentrazione di calcio nel sangue di

1.4 £ 0.1 mmol/l mentre che per gli animali sani
questo valore raggiungeva 2.0 = 01 mmol/L. Gli
animali con sintomi di paresi avevano i valori di
idrossiprolina significativamente piu alti degli
animali sani dal parto fino al 14. giorno dopo il
parto.Le concentrazioni di deossipiridonilina to-
tale e libera e quella di piridonilina aumentavano
significativamente fino al 9. giorno dopo il parto.
Non si riscontravano differenze fra le concentra-
zioni di deossipiridonilina totale e libera e la con-
centrazione di piridonilina fra il gruppo degli
animali sani e quello degli animali malati. Questo
significa che il riassorbimento dell’osso durante
il periodo puerperale, caratterizzato dal decorso
della concentrazione delle sostanze marcanti,
non differisce fra gli animali sani e quelli malati.
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