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I. Einleitung

Bei Reptilien, die in der Klinik fiir Fische und Reptilien zur Behandlung vorgestellt werden,
zeigt sich hdufig eine vermehrte Blutungsneigung in Form von verlangertem Nachbluten aus
Injektionsstellen oder Wunden, wie zum Beispiel abgerissenen Krallen, Zahnfleischbluten
oder Petechien auf den einsehbaren Schleimhiuten. Uber die Atiologie ldsst sich viel mut-
malen, so konnte eine Storung des plasmatischen Gerinnungssystems infolge einer Hepato-
pathie oder eines Vitamin K-Mangels als eine mdgliche Ursache in Frage kommen. Empir-
isch erbrachte eine Behandlung mit Vitamin K in den meisten Féllen eine deutliche Verbes-
serung der klinischen Symptomatik, aber ein wissenschaftlicher Beleg fiir diese Hypothese
steht bislang aus.

In der Reptilienmedizin ist die Gerinnungsdiagnostik noch kein Standarduntersuchungs-
verfahren, da bisher erst einige Grundlagen erforscht sind und es nur fiir wenige Tierarten
Normbereiche gibt. Fiir diese Arbeit wurden Schmuckschildkréten und griine Leguane aus-
gewdhlt, da sie unter den Reptilien als Heimtiere sehr beliebt sind und sowohl ausreichend
klinisch gesunde als auch erkrankte Tiere zur Verfiigung standen.

Ziel dieser Studie ist es zu iiberpriifen, ob kommerziell erhéltliche Screeningtests fiir die
Prothrombinzeit, die aktivierte partielle Thromboplastinzeit und die Thrombinzeit aus der
Humanmedizin sich fiir die Gerinnungsdiagnostik bei Reptilien eignen, inwieweit Gattung,
Art, Geschlecht, Alter und Jahreszeit die Blutgerinnung beeinflussen. Dabei fanden auch
Thrombocytenzahlen Beriicksichtigung. Zudem sollte untersucht werden, welche Ursachen
fiir Storungen der Hamostase in der Reptilienmedizin von Bedeutung sind und ob eine
Therapie mit Konakion® (Wirkstoff: Phytomenadion) oder Heparsal® (Wirkstoff: Carduus

marianum) Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat.



I1. Literaturiibersicht

1. Blutentnahme

Es wird angenommen, dass bei Reptilien das Gesamtblutvolumen fiinf bis acht Prozent des
Korpergewichtes betrdgt; von dieser Menge sollten nicht mehr als zehn Prozent entnommen
werden (CAMPBELL, 1996; JACOBSON, 2003). MCARTHUR (2004) gibt an, dass pro kg
Korpergewicht durchschnittlich 1 bis 1,5 ml, jedoch maximal 3 ml Blut abgenommen werden
konnen. Lithium-Heparin gilt bei Reptilien als Antikoagulans der Wahl. Die Blutprobe kann
sowohl fiir hdimatologische als auch fiir klinisch chemische Untersuchungen verwendet wer-
den. EDTA wird in der Reptilienmedizin sehr selten beniitzt, da es zu Hadmolysen fithren kann
(CAMPBELL, 1996; JACOBSON, 2003; WATSON, 2000). WATSON (2000) empfiehlt aus-
serdem die Kandiile vor der Blutentnahme mit Heparin zu spiilen, um bei langsamer Entnahme

einer Gerinnselbildung vorzubeugen.

Die Vena coccygealis dorsalis bietet sich bei Schildkroten als einfache und sichere Blut-
entnahmestelle an. Zur Punktion dieser Vene wird der Schwanz nach ventral gestreckt, mit
einer alkoholischen Losung desinfiziert, dorsomedian im 45° Winkel bis zur Wirbelsdule ein-
gestochen und aspiriert (CAMPBELL,1996; HARTL et al., 2003; JACOBSON, 1997; MC-
ARTHUR, 2004; SAMOUR et al., 1984).

Auch die Vena supravertebralis des Carapax kann punktiert werden. Hierzu wird mit einer
langen Kaniile in der Mittelinie an der Verbindung zwischen Haut und Carapax im steilen
Winkel eingestochen und aspiriert (HERNANDEZ-DIVERS, 2001; HARTL et al., 2003;
KOLLE, 2004; MCARTHUR, 2004; MOON, 2001). Wenn die Punktion paramedian ver-
lauft, kann es zur Verletzung der Lunge mit heftigen Blutungen kommen.

Des Weiteren steht die Vena jugularis, die dorsolateral entlang des Halses verléuft, als Blut-
entnahmestelle zur Verfligung. Hierzu ist es notwendig, den Kopf der Schildkréte, der zur
blutabnehmenden Person hinzeigt, bei gestrecktem Hals fest zu fixieren. Nun kann der Ver-
lauf der Wirbelsdule palpiert werden. Es wird hinter dem oberen Rand des Trommelfells
etwas unterhalb der Processi transversi in Richtung der Wirbelsédule eingestochen. Nach der
Blutentnahme sollte die Punktionsstelle fiir einige Minuten komprimiert werden, um Nach-

blutungen oder eine Hamatombildung zu verhindern, die zu ernsthaften Komplikationen



fiihren konnten (CAMPBELL, 1996; FRYE, 1991; JACBOBSON, 1997, MCARTHUR,
2004; MOON, 2001; SASSENBURG, 2005).

Fiir die Blutentnahme aus dem Sinus occipitalis wird der Kopf in gebeugter Haltung gut
fixiert und unter leichter Aspiration direkt hinter dem Os occipitale eingestochen (CAMP-
BELL, 1996; FRYE, 1991).

AuBerdem kann auch Blut aus der Armvene entnommen werden. Dazu wird die Kaniile in die
Furche unterhalb der prominenten Sehne am Ellbogen direkt liber dem Gelenk eingestochen.

Allerdings kommt es bei dieser Entnahmestelle leicht zu Vermischungen mit Lymphe

(JACOBSON, 1997; WATSON, 2000).

Bei Leguanen ist die einfachste und sicherste Methode die Punktion der Vena coccygealis
ventralis, die in einem Kanal, der von den ventralen Spinalfortsitzen der Schwanzwirbel
gebildet wird, verlduft. Nach Reinigung und Desinfektion wird im mittleren Drittel des
Schwanzes ventral in der Medianen im 45-90° Winkel bis zur Wirbelsdule eingestochen,
gegebenenfalls ein wenig zuriickgezogen und aspiriert (CAMPBELL, 1996; ESRA, 1975;
HEARD, 2002; JACOBSON, 2003; SAMOUR et al.; 1984; WATSON, 2000; ZWART,
2005).

Bei kleineren Echsen empfiehlt HOFMANN (2002) das Anritzen der Vena brachialis in der
Ellbogenbeuge mit einer Skalpellklinge. Allerdings eignet sich diese Methode nur zur Ent-
nahme kleiner Blutvolumina (5-20 pl).

ZWART (1995) hélt auch die Punktion der Vena abdominalis fiir eine geeignete Entnahme-
stelle, wiahrend JENKINS (1996) rit, diese Methode nur bei narkotisierten Tieren anzuwen-
den, um Abwehrbewegungen auszuschlieBen.

Altere Entnahmetechniken wie das Abschneiden von Krallen, Cardiocentese mit oder ohne
Trepanation des Carapax oder die Punktion des Retrobulbirsinus sollten sowohl bei Schild-
kroten als auch bei Leguanen nicht mehr durchgefiihrt werden, da sie schmerzhaft und mit
einem hohen Verletzungs- und Infektionsrisiko verbunden sind (JACOBSON, 2002; JEN-
KINS, 1996; SASSENBURG, 2005). AuBerdem ist eine Veridnderung der Blutparameter
durch das Abschneiden der Krallen nicht ausgeschlossen (MADER, 1998). JACOBSON
(2002) halt auch die Vermischung mit anderen Korperfliissigkeiten fiir eine mogliche Fehler-
quelle bei diesen Methoden.

Vor dem Umfiillen des Blutes in das Probengefd3 ist es unbedingt notwendig die Kaniile
abzunehmen, da es sonst zur Hamolyse fiihren kann (MADER, 1998). AnschlieBend wird die

Probe sofort zentrifugiert, weil sich andernfalls einige Blutparameter verdndern kénnen, denn



die Erythrocyten sind weiterhin metabolisch aktiv und verbrauchen Glucose, so dass der Blut-
zuckerspiegel abfillt (MADER, 1998). Kalium und Phosphor treten auch ohne erkennbare
Hamolyse durch die durchldssig gewordenen Zellmembranen aus und bedingen somit einem

Anstieg in der Probe (MADER, 1998).

2. Himostase

2.1. Allgemeines Prinzip

Mit dem Mechanismus der Himostase (=Blutstillung) besitzt der Organismus ein Werkzeug,
mit dem er sich bei Gewebe- und Gefalverletzungen wirksam gegen den Verlust des lebens-
wichtigen Blutes schiitzen kann. Der komplizierte Vorgang besteht aus dem Zusammenspiel
dreier Komponenten:

- Vasokonstriktion (Gefa3verengung)

- Bildung eines Thrombocytenaggregates (primére Hamostase)

- Blutgerinnung (sekundére Himostase)

2.1.1. Vasokonstriktion

Unmittelbar nach einer GefaBBverletzung kommt es zur Vasokonstriktion und damit zu einer
deutlichen Verringerung des Blutflusses, der die zelluldre und plasmatische Blutstillung be-
giinstigt. Diese Reaktion des Gefdlles dauert circa 60 Sekunden und wird durch neuronale
Reflexe ausgeldst und durch die Freisetzung vasokonstriktorischer Substanzen (Thromboxan
A?, Serotonin, Katecholamine) aus den Blutplédttchen und der verletzten GefdBwand unter-
stiitzt (KASPERS et al., 2004; KEIDEL, 1985; LANDGRAF, 1999; MISCHKE, 2005;
PENZLIN, 1996; PETRIDES, 1998; SCHMIDT-NIELSON, 1999)

2.1.2. Bildung eines Thrombocytenaggregates

Normalerweise haften Thrombocyten weder an Endothelzellen, da ihre Glykokalix keine ent-
sprechenden Rezeptoren besitzt, noch aneinander. Die Endothelzellen sondern zudem noch
Substanzen mit starker Hemmwirkung (Prostacyclin, Stickstoffmonoxid und Heparin) ab, die

eine Aktivierung der Thrombocyten verhindern. Bei einem Gefdl3defekt kommt es zur Frei-



legung subendothelialer Kollagenfasern, die eine Thrombocytenadhdsion ermoglicht. Diese
Adhésion wird durch den von-Willebrand-Faktor vermittelt, ein Plasmaprotein, das an die
freigelegten Kollagenstrukturen bindet, und dabei eine Konformationsdnderung erfahrt. Die
durch die Anlagerung aktivierten Plattchen sondern nun Faktoren (z.B. ADP, Thromboxan,
Serotonin, Gerinnungsfaktoren V und VIII) ab, die chemotaktisch weitere Thrombocyten an-
locken, vasokonstriktorisch wirken und Adhésion und Aggregation fordern. Wahrend dieser
Aktivierung dndern die Blutplittchen auBerdem ihre Form, von der ruhenden linsenférmigen
Gestalt mit glatter Oberfliche hin zu einer kugeligen Gestalt mit Mikrovilli (stachelartige
Fortsétze), und préasentieren an der Oberfliche einen weiteren Rezeptorenkomplex, den
GPIIb/Illa- Komplex, der die Bindung an Fibrin ermdglicht. Der durch die Adhésion ent-
standene Trombocytenpropf wird als weiler Abscheidungsthrombus bezeichnet. Durch die
Fibrinbildung als Folge der einsetzenden Gerinnung kommt es zur Stabilisierung des
Thrombus mit der Einlagerung von Erythrocyten, so dass ein roter Gerinnungsthrombus ent-
steht. Die Retraktion wird durch die Kontraktion der Filamente des Thrombocytenskeletts
bewirkt und fiihrt zu einer Anndherung der beiden Wundridnder (BAUER, 1996; EDER,
1987, KASPERS et al.,, 2004; KEIDEL, 1985; LANDGRAF, 1999; MISCHKE, 2005;
PENZLIN, 1996; PETRIDES, 1998; SCHMIDT-NIELSON, 1999; WEISS, 1995).

2.1.3. Plasmatische Gerinnung und Fibrinolyse

Die Fibrinbildung, an der iiber 50 Faktoren beteiligt sind, die entweder einen fordernden
(Prokoagulantien) oder einen hemmenden (Antikoagulantien) Einfluss haben, ist der wesent-
liche Vorgang der Blutgerinnung. Im Falle einer Gefdf3schddigung iiberwiegen die Prokoagu-
lantien und bewirken die Bildung eines Fibringerinnsels. Die Gerinnungsfaktoren zirkulieren
im Blut als inaktive Vorstufen, die durch proteolytische Spaltung aktiviert werden. Die akti-
vierten Faktoren sind zumeist selbst Proteasen, die dann in der Enzymkaskade die nachge-
schalteten Faktoren in die aktive Form {iiberfiihren. Die Einleitung der Gerinnung kann auf
zwei verschiedenen Wegen erfolgen, nimlich iiber das exogene (= extravaskuldre oder ,,ex-
trinsic®) oder das endogene (= intravaskuldre oder ,,intrinsic*) System. Beide Wege fiihren
zum selben Ziel: Zur Aktivierung von Faktor X.

Das initiale Ereignis im exogenen System ist die Freisetzung von Gewebsthromboplastin
(Faktor III) aus Zellen des verletzten Gewebes. Durch Thromboplastin wird der Plasmafaktor

VII zu Faktor VIla aktiviert, der zusammen mit Ca*+-Ionen und Phospholipiden Faktor X



(Stuart-Power-Faktor) in seine aktive Form iiberfiihrt. Dies geschieht unter Mitwirkung des
aus den zerfallenden Thrombocyten freigesetzten Plattchenfaktor 3. Dieser Teil der Gerin-
nungskaskade lduft sehr rasch ab, wihrend das endogene System lédngere Zeit bendtigt. Wenn
Faktor XII (Hageman-Faktor) mit negativ geladenen Oberfldchen, dazu gehort auch die Ge-
faflintima, in Kontakt kommt, wird er unter Mitwirkung von Kininogen und Kallikrein zu
Faktor XlIla aktiviert. Zusammen mit Faktor XI und Phospholipiden entsteht ein Enzym-
Substrat-Komplex, der die Aktivierung von Faktor IX katalysiert. Der aktivierte Faktor [Xa
reagiert nun mit Faktor VIII und aktiviert unter Beteiligung von Phospholipiden und Ca*+-
Ionen Faktor X. Neuere Erkenntnisse sprechen dafiir, dass es zwischen dem endogenen und
exogenen System Verbindungen gibt. Es ist klar geworden, dass der Faktor III/VIIa-Kom-
plex nicht nur Faktor X aktiviert, sondern auch Faktor IX zu IXa konvertiert. Faktor X stellt
den Ausgangspunkt fiir den weiteren Gerinnungsablauf dar. Seine aktive Form Xa bewirkt
zusammen mit Ca >+-Ionen, Phospholipiden und Faktor Va einen Komplex, der Prothrom-
binaktivator genannt wird. Dieser Prothrombinaktivator spaltet proteolytisch Thrombin aus
dem inaktiven Prothrombin ab. Fiir die Synthese von Prothrombin in der Leber ist wie fiir die
Bildung der Faktoren VII, IX und X Vitamin K essentiell. Die Cofaktoren V und VIII spielen
in der Gerinnungskaskade eine besondere Rolle. Sie sind Plasmaproteine, die durch Throm-
bin aktiviert werden und an Membranphospholipide binden. Faktor VIla weist eine hohe Af-
finitit zu Faktor [Xa auf und vermittelt so dessen Bindung an die Zellmembran. AuB3erdem
erhoht diese Komplexbildung die enzymatische Aktivitit von Faktor IXa um das 1000-fache.
Faktor Va bildet einen Komplex mit Faktor Xa und fiihrt so zu einer enormen Beschleuni-
gung der Reaktionsgeschwindigkeit bei der Aktivierung des Prothrombins. Thrombin ist ein
proteolytisches Enzym, das vom Fibrinogenmolekiil die Fibrinopeptide A und B abspaltet.
Die verbliebenen Fibrinmonomere lagern sich zu polymeren Doppelstrangen zusammen und
bilden schlielich Fibrinfibrillen. Durch die Einwirkung des fibrinstabilisierenden Faktors
XIII, der durch Thrombin aktiviert wird, entsteht in Anwesenheit von Ca?+-Ionen das ko-
valent vernetzte Fibrin. Das Zusammenziehen der Fibrinfibrillen unterstiitzt die Retraktion

des Koagulums.



Den Vorgéingen der Fibrinbildung steht in Korper die Fibrinolyse gegeniiber. Fibrin wird
durch Plasmin abgebaut, indem es das stabile Fibrin in 16sliche Peptide spaltet. Plasmin liegt
wie die Gerinnungsfaktoren im Blut als inaktive Vorstufe, als Plasminogen, vor. Die Akti-
vierung kann entweder durch Gewebeaktivatoren (z.B. Urokinase) oder Blutaktivatoren (z.B.
Kallikrein, das durch Einwirkung von Faktor XIla aus Prikallikrein entsteht) erfolgen. Aus-
serdem spaltet Plasmin auch die Gerinnungsfaktoren Va und VIIIa und wirkt damit einer
Neubildung von Thrombin und auch von Fibrin entgegen (BAUER, 1996, BERG et al., 1990;
EDER, 1987; KASPERS et al., 2004; KEIDEL, 1985; KOOLMAN et al., 1998; LAND-
GRAF, 1999; MISCHKE, 2005; PENZLIN, 1996; PETRIDES, 1998; SCHMIDT-NIELSON,
1999, VOET et al., 1995; WEISS, 1995).
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2.2. Das plasmatische Blutgerinnungsystem bei Reptilien

Untersuchungen zur Blutgerinnung wurden erst bei wenigen Reptilienarten durchgefiihrt. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass Reptilien ein dem Menschen und Sédugetier vergleichbares
intrinsisches System besitzen. ERDOS et al. gelang 1967 der Nachweis des Plasma-
Kallikrein-Kinin-Systems bei Alligatoren (Alligator sp.), Schnappschildkréten (Chelydra ser-
pentina) und Rotwangenschmuckschildkréten (Trachemys scripta elegans) und vermuteten,
das Reptilienblut auch Faktor XII enthdlt. FANTL (1961) stellte bei seinen Untersuchungen
an verschiedenen australischen Reptilienarten fest, dass die Aktivitdt des intrinsischen Sys-
tems schwicher ausgeprigt ist als die des extrinsischen. Auch HACKETT et al. (1967) unter-
suchten dieses Phinomen bei Tannenzapfenechsen (Tiliqua rugosa) und kamen zum selben
Ergebnis. AuBBerdem wies er Antithrombin als natiirliches Antikoagulans nach. NAHAS et al.
untersuchten 1980 die Blutgerinnungsfunktion bei zwei Giftschlangenarten und kamen zu
dem Ergebnis, dass Bothrops jararaca kein intrinsisches System besitzt, wéhrend es bei
Waglerophis merremi vorhanden ist. Auch JOSEPH et al. (2001) kamen zu einem dhnlichen
Ergebnis. Sie wiesen bei verschiedenen Schlangenarten (Notechis scutatus, Pseudonaja texti-
lis, Python reticulatus und Crotalus atrox) nach, dass das intrinsische System nur schwach
ausgepragt ist oder gianzlich fehlt. AuBBerdem belegten sie die Existenz von Prothrombin bei
diesen Schlangen und konnten durch Versuche mit bovinem Thrombin eine strukturelle Ahn-
lichkeit des Thrombins und Fibrinogens mit dem der Siugetiere feststellen. 1996 konnte
LEWIS bei verschiedenen Schildkrotenarten (Caretta caretta, Chelonia mydas, Trachemys
scripta elegans und Kinosternon odoratus) sowie bei Basiliken und Alligatoren mit Faktor
VIII und IX doch Faktoren des intrinsischen Systems nachweisen. RATNOFF et al. fiihrten
1990 eine Einzelfaktoranalyse und verschiedene Screeningtests bei einem Tigerpython (Py-
thon molurus bivittatus) durch und verglichen die Ergebnisse mit Normwerten von Human-
plasma, wobei sich herausstellte, dass die Konzentrationen von Faktor VIII und XII sowie
Kininogen im Reptilienblut deutlich niedriger waren. Faktor V war in geringgradig hoherer
Konzentration vorhanden, wihrend Faktor VII, IX und X beim Tigerpython nicht nachweis-
bar waren. GORZULA et al. bestimmten 1981 die Thromboplastinzeit mit verschiedenen
homologen und heterologen Gewebsthromboplastinen bei Brillenkaimanen (Caiman croco-
dylus), griinen Leguanen (Iguana iguana), roten Doppelschleichen (Amphisbaena alba), ge-
banderten Peitschennattern (Mastigodryas bifossatus) und einer Mussrana (Clelia clelia). Fiir
die Leguane betrug die Thromboplastinzeit mit homologem Thromboplastin 387,7 +/- 16 Se-
kunden. Auch AROCHA-PINANGO et al. untersuchten 1982 die Blutgerinnung bei Kai-



manen, um den Mechanismus der Wundheilung bei gro3en Traumata erkldren zu konnen. Sie
konnten nur eine schwache Antwort des Plasmas auf homologe und heterologe Thrombo-
plastine nachweisen. Auflerdem gelang ihnen der Nachweis von Faktor II und X, wohingegen
keine Aktivitidt der Faktoren V, VIII, IX und XI feststellbar war. KUBALEK (2000) fiihrte
Untersuchungen zur Blutgerinnung bei griinen Leguanen durch und bestimmte mit derzeit
gingigen Testreagentien unter anderem Thromboplastinzeit, aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit und Thrombinzeit. Alle Parameter wiesen eine breite Streuung auf und sind des-
halb fiir die Diagnostik nur begrenzt einsetzbar. Au3erdem ermittelte sie Referenzbereiche fiir
die Fibrinogenkonzentrationen mit verschiedenen Messmethoden und zeichnete Resonanz-
thrombogramme auf. 1997 haben SECCARECCIA et al. die Prothrombinzeit, die aktivierte
partielle Thromboplastinzeit und die Fibrinogenkonzentration bei Geochelone radiata und
Geochelone pardalis babcocki ermittelt. WEINZIERL erstellte 2005 bei Europdischen Land-
schildkroten der Gattung Testudo Referenzwerte fiir die Thromboplastinzeit und die akti-
vierte partielle Thromboplastinzeit.

Mehrere Autoren konnten belegen, dass die Gerinnungszeiten bei Reptilien im Winterschlaf
verlangert sind. 1941 stellte BRAMBEL fest, dass die Prothrombinzeit bei Schildkréten der
Arten Pseudemys concinna, Trachemys scripta elegans und Chelydra serpentina wéhrend der
Hibernation deutlich erhoht war und durch Vitamin K beeinflusst werden konnte. Er fiihrte
diesen Zustand auf eine herabgesetzte Leberaktivitit zuriick. JACQUES (1961) untersuchte
ebenfalls die Thromboplastinzeit und Vollblutgerinnungszeit bei Rotwangenschmuckschild-
kroten, wobei er eine Gruppe bei Zimmertemperatur und die andere bei 2 - 4°C unterbrachte.
Er konnte bei den heruntergekiihlten Tieren im Blut eine hohere Konzentration eines Anti-
koagulans feststellen. Auch die Untersuchungen an griechischen Landschildkréten von
WEINZIERL (2005) bestitigen, dass wéhrend der Hibernation die Prothrombinzeit signifi-
kant ansteigt. Die Untersuchungen von ZAIN-UL-ABEDIN et al. (1966) an Dornschwanz-
agamen (Uromastyx sp.) zeigten, dass bei dieser Echsenart sowohl die Thromboplastinzeit als

auch die aktivierte partielle Thromboplastinzeit im Winterschlaf deutlich verlédngert sind.



Tab.1: Ubersicht plasmatische Gerinnungsfaktoren (modifiziert nach EDER, 1987; KEIDEL,

1985; LANDGRAF, 1999; PENZLIN, 1996; PETRIDES, 1998; WEISS et al., 1995)

Bildungs- | Vitamin K — | Halbwertszeitin | Vorkommen
Faktor | Bezeichnung
ort Abhingigkeit | Humanplasma bei Reptilien
I Fibrinogen Leber - 110-112h +
II Prothrombin Leber + 36 -72h +
Gewebsthrom- Gewebe-
I ‘ - +
boplastin zellen
v Ca?+-Ionen 15h +
A\ Proaccelerin Leber - 5—-15h +
VII Proconvertin Leber + 1-5h ?
Antihdmophiles
VIII RES/Milz | - &—-18h +
Globulin A
Antihdmophiles
IX Globulin B Leber + 12-30h +
(Christmas- F.)
Stuart-Prower-
X Leber + 15-40h +
Faktor
XI Rosenthalfaktor | RES ? - 10-20h ?
XII Hageman-Faktor | RES ? - 15-70h +
Fibrin-
XIII stabilisierender Leber - 100-150h ?
Faktor
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2.3. Thrombocyten bei Reptilien

Reife Reptilienthrombocyten sind ellipsoidale, spindelférmige bis pleomorphe Zellen mit ein-
em grofen, chromatinreichen Zellkern, der einen rauen Rand besitzt, und einem farblosen bis
schwach basophilen Cytoplasma ohne oder mit nur wenigen azurophilen Granula. Thre Grof3e
schwankt zwischen acht bis sechzehn Micrometer in der Linge und fiinf bis neun Micrometer
in der Breite. Thrombocyten verklumpen relativ hdufig im Blutfilm, was auf eine Aktivierung
hinweist, und sind sehr fragil, so dass sie bei Blutentnahme und Aufbereitung fiir die Unter-
suchung leicht zerreilen und das Zellplasma verloren geht. Aktivierte Thrombocyten zeigen
eine Vakuolisierung im Cytoplasma und eine hohere Tendenz zur Ausbildung von Pseudo-
podien. Unreife Thrombozyten haben eine runde Form, ein leicht basophiles Zellplasma und
einen runden Zellkern, der weniger Chromatin enthilt als bei reifen Zellen (CAMPBELL,
1996 und 2004; FRYE, 1991; HAWKEY et al., 1990; MCARTHUR, 2004; PIENAAR, 1962;
SAINT GIRONS, 1970; WATSON, 2000).

KNOTKOVA et al. beschreiben 2002 bei der russischen Landschildkréte (Testudo hors-
fieldii) zwei verschiedene Formen der Thrombocyten: Eine ovale Form mit gut sichtbarer
Zellmembran und transparentem Cytoplasma, die andere mit undeutlicher, sich an den Zell-
kern anlegender Membran und leicht basophilem Zellplasma. Bei Caretta sp. ist nur die ovale
Thrombocytenform bekannt (WORK et al., 1998). 2002 fiihrte ELIMAN hdmatologische
Untersuchungen bei Bartagamen (Pogona vitticeps) durch und stellte fest, dass die ellipsoid
geformten Thrombocyten einen runden, dicht gefarbten Kern und ein enges Kern-Plasma-
Verhiltnis haben. MARTINEZ-SILVESTRE (2005) beschrieb die Thrombocyten der Hierro-
Rieseneidechsen (Gallotia simonyi) als Zellen mit relativ groem Zellkern und vergleichs-
weise wenig Cytoplasma, die sich cytochemisch mittels PAS (Periodic acid Schiff)-Féarbung,
Toludinblau und Alpha-Naphthyl-Acetat-Esterase nicht differenzieren lie3en.

Die Anzahl der Thrombocyten wird in der Regel mit 25 bis 300 Zellen pro 100 Leucocyten
(PIENAAR 1962; CAMPBELL, 1996), bei Caretta caretta und Caretta mydas mit 46 bzw. 36
pro 100 weile Blutkorperchen angegeben (MOON et al., 2001). FRYE (1991) gibt eine ab-
solute Thrombocytenzahl von 10500 bis 19500/ul bei Reptilien an. Bei Salzwasserkrokodilen
schwanken die Werte zwischen 1770 und 10400 Zellen pro Microliter (WATSON, 2000),
beim Rautenpython zwischen 7900 und 43800/ul (HULST, 1992) und bei Tannenzapfen-
echsen 13200 und 29000/ul (CANFIELD & SHEA, 1988). ERLER ermittelte 2003 Throm-
bocytenzahlen bei Europdischen Landschildkréten (diese lagen zwischen 300 und 16300 pro

Microliter) und untersuchte den Einfluss von Tierart, Jahreszeit und Geschlecht. Im Allge-
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meinen gilt die Thrombocytenzdhlung als schwierig, da die Zellen mit Lymphocyten oder
Kernen aus aufgebrochenen Erythrocyten verwechselt werden konnen. Wichtig zur Differen-
zierung ist der Zellkern, der beim Thrombocyten in der Regel kleiner und dichter ist, und das
Cytoplasma, das beim Lymphocyten gleichméBiger als bei aktivierten Thrombocyten ist und
azurophile und basophile Granula enthélt. Auch die durch die Aktivierung bedingte Adhision
kann die Unterscheidung erleichtern. (CAMPBELL, 2004; ELIMAN, 2002; HAWKEY et al.,
1990; KOLLE, 2005)

Auch bei Reptilien stammen Thrombocyten von megakaryocytendhnlichen, multinuclearen
Zellen ab und werden im Knochenmark oder an Orten extramedulldrer Himatopoese gebildet.
Sie besitzen die Féhigkeit sich amitotisch zu teilen und kénnen Bakterien und defekte Ery-
throcyten phagocytieren. Thre Hauptaufgabe ist die Mitwirkung an der Hamostase und ent-
spricht in etwa der Rolle der Blutpldttchen von Mensch und Séugetier (FRYE, 1991).
CAMPBELL (2004) beschreibt bei ausgepriagten Entziindungsprozessen abnorme Thrombo-
cyten mit polymorphen Zellkernen. Auch FRYE (1991) erwidhnt eine dhnliche Beobachtung:

Bei Reptilien mit Andmie traten zweikernige Thrombocyten auf.

2.4. Hiamostasestorungen

Storungen der Blutstillung konnen verursacht werden durch:

a) Thrombocytopenien und Thrombocytopathien

Thrombocytopenien sind in der Human- und Kleintiermedizin héufig Ursache fiir eine ver-

mehrte Blutungsneigung, auslosende Faktoren sind:

e Bildungsstorung (Heriditdr oder erworben, z. B. Schiddigung des Knochenmarks durch
Toxine, Infektionen oder Tumore)

e Umsatzstdrungen (Vermehrter Abbau bei Autoimmunerkrankungen, erhdhter Verbrauch bei
Blutungen, Verbrauchskoagulopathien, Thrombosen und hamolytischen Andmien)

¢ Verteilungsstorungen (Splenomegalie, Herzinsuffizienz)

Auch bei Reptilien treten Thrombocytopenien auf, die meist mit einer schweren Andmie ein-
hergehen. Es wird angenommen, dass Thrombocyten den geschwichten Erythrocytenpool
ergdnzen (WILKINSON, 2004). Mit einer speziellen Farbung konnte FRYE (1991) Hamo-
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globin in Thrombocyten nachwiesen. Diese Zellen stammten von Schildkréten, bei denen es
zu spontanen Hamorrhagien kam und die eine verminderte Zahl von Thrombocyten aufwie-
sen. Ursache der Erkrankung war eine Infektion mit Plasmodium sp. und Chelonoplasma sp..
Auch bei Griinen Leguanen mit einer Himatoprotozoen-Infektion traten schwere Blutungen
auf, die zum Tod der Tiere fiihrten.

Thrombocytopathien kommen als funktionelle Pldttchendefekte mit oder ohne Verminderung
der Zellzahl vor, sind aber nur mit aufwendigen Laboruntersuchungen nachweisbar und treten
bei Tieren offenbar selten auf (KRAFT, 2000; PETRIDES, 1998; SIEGENTHALER, 2001).
Dysfunktionen der Thrombocyten konnen auch durch Medikamente ausgelost werden

(PETRIDES, 1998; WILLARD et al., 1989)

b) Koagulopathien

Storungen der plasmatischen Blutgerinnung fithren zu einer verstirkten Blutungsneigung,
Nachblutungen und Hidmatomen, die durch die gestorte Koagulation des Blutes hervorge-
rufen werden. Sie konnen angeboren oder durch Krankheiten oder andere exogene Einfliisse
erworben werden.

Hereditidre Koagulopathien sind in der Humanmedizin schon seit langem bekannt und be-
ruhen auf Genmutationen bei den jeweiligen Gerinnungsfaktoren. Besonders bekannt sind die
Blutererkrankungen Hédmophilie A und B, die auf einen Faktor VIII- bzw. Faktor XI-Mangel
zuriickzufiihren sind und X-chromosomal vererbt werden. Bei Tieren sind nur wenige an-
geborene Koagulopathien belegt.

Erworbene Koagulopathien sind hiufig auf Vergiftungen mit Vitamin K-Antagonisten, z.B.
Cumarinderivate, zuriickzufiithren. Auch ein Vitamin K-Mangel durch Gallengangsobstruk-
tion, Antibiotikabehandlungen etc., der auch bei Reptilien auftreten kann, kommt als Ausloser
fiir eine Gerinnungsstorung in Frage (siehe Vitamin K, Abschnitt 4.4.). Infolge chronischer
Lebererkrankungen konnen Synthesedefizite der dort gebildeten Gerinnungsfaktoren auftre-
ten, es kann auch zu Fibrinolysen kommen. Eine weitere erworbene Stérung der Hdmostase
stellt die Verbrauchskoagulopathie dar, die die Folge einer disseminierten intravasalen Gerin-
nung ist und bei der eine Kombination aus Thrombocytopenie und Koagulopathie vorliegt.
Durch die generalisiert auftretende Bildung von Mircothromben werden Gerinnungsfaktoren
und Thrombocyten verbraucht, was zu einer Ungerinnbarkeit des Blutes fiihrt. Zahlreiche

Krankheiten konnen eine disseminierte intravasale Gerinnung auslosen, z.B. bakterielle,
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parasitire und virale Infektionen (insbesondere durch gramnegative Erreger), Schockzustin-
de, Tumoren, Nieren-, Leber- und Herzerkrankungen. (BERG, 1990; HAYES, 2004; KRAFT,
2000; LANDGRAF, 1999; PETRIDES, 1998; SIEGENTHALER, 2001).

FRYE (1991) fand auch bei Reptilien in einigen Féllen Hinweise auf eine disseminierte intra-
vasale Gerinnung, die auf Gefdlschiadigungen, bakterielle Endotoxine, Hyperthermie oder
massive Weichteiltraumata zuriickgefiihrt werden konnten. Es kam meist zu einer Hyper-
koagulabilitit des Blutes mit einem Anstieg der Viskositidt. Himorrhagien spielten eine unter-
geordnete Rolle. Mircothromben wurden bei der mikroskopischen Untersuchung in allen Or-
ganen nachgewiesen. BARTEN (1996) berichtet {iber einen griinen Leguan, bei dem es infol-
ge einer Hyperthermie zu einer disseminierten intravasalen Gerinnung kam. Auch HOFF-
MANN (2005) fand bei Puffottern, die sich durch Bisse gegenseitig getdtet hatten, histo-

logisch Anhaltspunkte fiir eine disseminierte intravasale Gerinnung.

c¢) Vasopathien

Genetisch bedingte Erkrankungen der Gefiale, denen meist eine gestorte Kollagensynthese
zugrunde liegt, sind aus der Humanmedizin bekannt. Durch die erhohte Fragilitit der Gefal3-
winde kann es zu Rupturen und massiven Blutungen kommen. Entziindungen und Neo-
plasien der Blutgefdfle konnen hamorrhagische Diathesen auslosen. Auch bei einer Sepsis
werden oft Schiadigungen der Gefille beobachtet, die unter Umstinden zu schweren Blu-
tungen fiithren konnen (KRAFT, 2000; SIEGENTHALER, 2001). Beim Menschen wurden
Endothelldsionen in Folge von Virus- und Rickettsieninfektionen beschrieben, darunter Mar-
burg- und Lassa-Fieber. Auch bei klassischer Gefliigel- und Schweinepest konnten eine Scha-
digung der Endothelzellen festgestellt werden, die eine Verbrauchskoagulopathie auslosen
oder verstiarken konnen (HOFFMANN, 1976). Beim Kaninchen traten aufgrund einer Calici-
virus-Infektion Hadmorrhagien auf (Rabbit Hemorrhagic Disease), die auf eine vermehrte

Permeabilitét der Blutgefda3e zurlickzufiihren waren (LIESS, 1997).
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2.5. Gerinnungsdiagnostik

Zur Uberpriifung der Funktionsfihigkeit des Gerinnungssystems stehen prinzipiell verschie-

dene Testverfahren zur Verfligung. Zum einem gibt es Globaltests, die {iber die Funktion des

Wechselspiels zwischen thrombocytidren und plasmatischen Komponenten der Hadmostase

informieren. Dazu zdhlen die Vollgerinnungszeit nach Lee-White, die Rekalzifizierungszeit,

die Activated Coagulation Time und die Thrombelastographie. Zum anderen stehen die so
genannten Gruppenteste zur Verfligung, die jeweils einen Bereich der plasmatischen Ge-
rinnung tberpriifen. Dazu gehoren:

a) Die Prothrombinzeit (Thromboplastinzeit/Quick-Test) als Screeningtest flir das extrin-
sische System und den gemeinsamen Aktivierungsweg. Eine verlidngerte Prothrombinzeit
tritt auf bei: Verminderung der Faktoren II, V, VII und X (angeboren, Synthesestérung
bei hochgradiger Hepatopathie, erhohter Umsatz durch intravasale Gerinnung, Hyper-
fibrinolyse, Verlust), Vergiftungen mit Cumarinderivaten oder Fibrinogenmangel.

b) Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (PTT) als Screeningtest fiir das intrinsische
System und den gemeinsamen Aktivierungsweg. Zu einer Verlingerung der PTT kommt
es bei einer Verminderung eines Vorphasenfaktors (Faktoren VIII, IX, XI, XII). Wenn
gleichzeitig der Quick-Wert erhoht ist, kommen auch ein Faktor II, V oder X-Mangel
oder eine niedrige Fibrinkonzentration als Ursache in Frage.

¢) Thrombinzeit, mit der sich die Fibrinbildung priifen ldsst. Die Thrombinzeit ist verldngert
bei: Hemmung der Fibrinpolymerisation, Hemmung der Thrombin-Fibrinogen-Interaktion

(bei Heparintherapie), schwerem Fibrinogenmangel oder Dysfibrinogenédmie.

Mit speziellen Bestimmungsmethoden lassen sich auch die Aktivitit einzelner Gerinnungs-
faktoren und die Plattchenfunktion iiberpriifen (BAUER, 1996; DOXEY et al., 1989, EDER,
1987; KASPERS et al., 2004; KEIDEL, 1985, MISCHKE, 2005; WEISS, 1995; WILLARD
et al., 1989).

15



3. Hepatopathien — Atiologie, Diagnostik und Behandlung

Hepatopathien kommen bei Reptilien sehr hdufig vor. SINN (2004) stellte bei 47% der sezier-
ten Leguane und 57% der sezierten Wasserschildkroten Verdnderungen an der Leber fest.
Lebererkrankungen verlaufen in der Regel chronisch. Sie beginnen meist mit unspezifischen
Krankheitssymptomen wie verminderter Aktivitdt und reduziertem Appetit, gefolgt von Le-
thargie und Anorexie. Im weiteren Verlauf der Erkrankung verlieren die betroffenen Tiere in
der Regel an Gewicht und werden immer schwicher. Gelegentlich werden auch ein Ikterus
oder eine Biliverdinurie bei leberkranken Tieren festgestellt. Auch eine Umfangsvermehrung
des Abdomens kann auftreten (DIVERS, 2000; MCARTHUR, 2005; ZWART, 2005). Als
Ursache fiir eine Hepatopathie kommen Infektionen, Entziindungen, Intoxikationen, Erndh-
rungsfehler und Neoplasien in Frage. Anhand von Atiologie, Pathogenese und histologischen

Befunden werden verschiedene Krankheitsbilder unterschieden:

Eine Hepatitis kann durch eine Infektion mit Bakterien, Parasiten, Pilzen oder Viren verur-
sacht werden. Sie kann subklinisch nur mit einer Erh6hung der Leberenzyme verlaufen, aber
auch zum Leberversagen fithren. Im Falle einer bakteriellen Hepatitis findet man Bakterien-
kolonien und Ansammlungen von Leucocyten, bei Mykosen der Leber treten Pilzhyphen auf
und bei Virusinfektionen kommen Einschlusskorperchen vor. Bei einer chronischen Hepatitis
sind Leberabszesse oder granulomatdse Verdanderungen nicht selten (FRYE, 1991).

Die Lipidose der Leber ist vor allem bei Schildkréten und Echsen sehr weit verbreitet, fiir
FRANK (1975) stellt sie eine der hiufigsten Todesursachen dar. Bei einer Leberverfettung
wirkt das Organ vergroBert und geschwollen, ist meist ockerfarben und besitzt eine briichige
Konsistenz. Histologisch finden sich im Cytoplasma eingelagerte Fetttropfen und ein an den
Rand gedriangter Zellkern (FRYE, 1991; WILL, 1975). Fiir die Entstehung einer Fettleber
sind Vergiftungen, vor allem mit Pestiziden (Steatosis hepatis), aber auch mit Schwermetal-
len, Infektionskrankheiten, einseitige Erndhrung und eventuell auch Virosen von Bedeutung
(FRANK, 1975; WILL, 1975). Wéhrend der Graviditdt und der Hibernation findet sich
physiologischerweise eine kleintropfige Leberverfettung (WILL, 1975). Eine Erkrankung tritt
hiufig bei adipdsen Tieren auf, bei denen aufgrund einer exzessiven Uberfiitterung wesent-
lich mehr Fett in die Leber eingelagert wird. Durch diese Fetteinlagerung wird die Leber
geschidigt (BONE, 1997; DRIGGERS, 2000; MCARTHUR, 2004).

Bei der Leberdystrophie erscheint das Organ makroskopisch eher klein und besitzt eine

schlaffe Konsistenz. Mikroskopisch findet man die Hepatocyten in Auflosung und vermehrt
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Leucocyten in den Sinusoiden. Eine Leberdystrophie resultiert oftmals aus einer chronischen
Fettleber (WILL, 1975) und fiihrt in vielen Féllen zum Leberversagen (FRYE, 1991).
HOFFMANN (2005) beschrieb Makrophagenzentren in der Leber. Makroskopisch ist das Or-
gan durch kleine schwarze Tiipfelchen gekennzeichnet, die sowohl an der Oberfldche als auch
im Parenchym vorkommen. Histologisch kann man dichte, herdférmige Ansammlungen von
(Ceroid-)Makrophagen im Leberparenchym erkennen.

Blutanstauungen in der Leber fiihren zu einer Schwellung des Organs mit abgerundeten Rén-
dern und einer sehr dunklen Farbe. Beim Anschnitt tritt rote Fliissigkeit hervor. Im Mikro-
skop findet man stark mit Blut gefiillte Sinusoide. Infolge des gestiegenen Blutdruckes kann
es zu einer Schidigung der Leberzellen mit nachfolgender Verfettung und Nekrose kommen.
Die Leberstauung wird meist durch Thromben oder andere Obstruktionen der groflen Blut-
gefdle der Leber verursacht (HERRMANNS, 1999; WILL, 1975).

Auch eine Himosiderose wird bei Reptilien gelegentlich festgestellt. Das Organ ist von brau-
ner Farbe, histologisch findet man Hdmosiderinablagerungen vor allem in den Kupfferzellen.
Die Eisenspeicherkrankheit kommt vor allem bei kachektischen Tieren vor. Das Eisen stam-
mt vermutlich aus der durch progressive Atrophie geschidigten Muskulatur, wird in Sidero-

somen gespeichert und teilweise zu Ferritin umgebaut (HERRMANNS, 1999; WILL, 1975).

Zur Diagnostik konnen neben der Enzymbestimmung und der Blutgerinnung auch Sono-
graphie, Endoskopie und eventuell auch Histopathologie nach einer Biopsie eingesetzt wer-

den (WILKINSON, 2004; ZWART, 2005).

Fiir die Leberdiagnostik werden folgende Blutparameter eingesetzt:

¢ Alanin-Aminotransferase (ALT)

In der Kleintiermedizin gilt die Alanin-Aminotransferase als besonders geeignet fiir die die
Diagnose von Hepatopathien, allerdings kann dieses Enzym nur bei Hund und Katze als
leberspezifisch bezeichnet werden, nicht aber bei anderen Tierarten (KRAFT et al., 2005;
PLONAIT, 1980). Bei Reptilien kommt es in vielen Organen vor, aber ist in der Leber nur in
geringer Konzentration vorhanden und somit nicht leberspezifisch (CAMPBELL, 1996).
WAGNER et al. (1998) bestitigten dies mit ihren Untersuchungen an juvenilen griinen Legu-
anen, bei denen sie in Leber, Niere und Skelettmuskulatur nur eine niedrige ALT-Aktivitét
feststellten. WILKINSON (2004) geht nach seinen Erfahrungen davon aus, dass die Alanin-
Aminotransferase nur selten erhdht ist. DIVERS (2000) und KOLLE (2004) halten eine
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Erhohung der ALT-Aktivitit im Zusammenhang mit einem Anstieg der Aspartat-Amino-
transferase fiir einen Hinweis auf eine Hepatopathie. WEINZIERL (2005) hingegen konnte
bei Untersuchungen an leberkranken Landschildkrdten kaum signifikante Erhéhungen der
Alanin-Aminotransferase feststellen. Beim griinen Leguan schwanken die Referenzwerte zwi-
schen fiinf und 76 internationale Einheiten pro Liter (ANDERSON, 1992; BRUDER, 1998;
LOCK, 2004; MAXWELL, 2004; FRYE und TOWNSEND, 1993). Fiir Schmuckschildkréten

existieren in der Literatur keine Referenzwerte.

e Aspartat-Aminotransferase (AST)

Wie bei der ALT handelt es sich auch bei der Aspartat-Aminotransferase um ein nicht organ-
spezifisches Enzym, das man vor allen in Muskel- und Leberzellenzellen findet. Sie kommt
sowohl in der Zellmembran als auch in den Mitochondrien vor (CAMPBELL, 1996; KRAFT
et al., 2005). Bei griinen Leguanen wurde die hochste Konzentration in der Herzmuskulatur
festgestellt, gefolgt von Plasma, Leber, Milz, Niere und Skelettmuskulatur (WAGNER et al.,
1998). Ein Anstieg der AST-Aktivitét ist auf Schiadigungen der Herz- oder Skelettmuskulatur,
Lebererkrankungen, Nephropathien oder Entziindungsprozesse mit Gewebenekrosen zuriick-
zufiihren (DIVERS, 2000; KOLLE, 2004; WILKINSON, 2004). KOLLE (2005) erwihnt,
dass die Aspartat-Aminotransferase auch durch die Technik der Blutentnahme beeinflusst
wird. Bei den Untersuchungen von WEINZIERL (2005) fand sich bei 50% der Landschild-
kroten mit Hepatopathien eine signifikante Erhohung der AST-Konzentration im Plasma. Zur
Differenzierung zwischen Hepatopathien und (Kardio-) Myopathien empfehlen DIVERS
(2000) und WILKINSON (2004) die Creatininkinase als muskelspezifisches Enzym. Die fiir
griine Leguane in der Literatur angegebenen AST-Konzentrationen lagen zwischen vier und
101 internationale Einheiten pro Liter (ANDERSON, 1992; BRUDER, 1998; LOCK, 2004;
MAXWELL, 2004; FRYE&TOWNSEND, 1993). Bei Schmuckschildkroten liegen bisher
keine Untersuchungen zu diesem Enzym vor. Nach eigenen Erfahrungen sind bei Unter-

suchungen am Vettest 8008® Werte bis 130 U/I als physiologisch anzusehen.
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e Lactat-Dehydrogenase (LDH)

DIVERS (2000) setzt auch die Bestimmung der Lactat-Dehydrogenase zur Leberdiagnostik
ein. Beit WEINZIERL (2005) zeigten fast 50% der leberkranken Landschildkroten eine Er-
héhung der LDH. Jedoch ist auch die Lactat-Dehydrogenase ein organunspezifisches Enzym
(CAMPBELL, 1996; KOLLE et al., 1996; KRAFT et al., 2005; WILKINSON, 2004). WAG-
NER et al. konnten dies 2000 mit ihren Untersuchungen bestétigen. Sie wiesen in Leber,
Herzmuskulatur und Plasma hohe, in Niere, Milz, Diinndarm und anderen Geweben dagegen
niedrige LDH-Konzentrationen nach. Ein Anstieg der LDH-Aktivitit im Blut deutet auf das
Vorhandensein von Gewebeschdden (Traumata, Kardiomyopathien, Entziindungen etc) hin
(CAMPBELL, 1996; WILKINSON, 2004). Die Referenzwerte fiir die LDH-Konzentration
zeigten deutliche Abweichungen. Wahrend FRYE und TOWNSEND (1993) Werte bis 380
internationale Einheiten pro Liter als physiologisch ansahen, reichte der Referenzbereich von
Bruder bis 6075 U/I. Wie bei der AST existieren auch fiir die LDH bei Schmuckschildkrten
keine Angaben in der Literatur. Eigene Untersuchungen am Vettest 8008® ergaben bei kli-
nisch gesunden Tiere Aktivitdten bis zu 4600 U/I.

e Gesamteiweif3

Infolge verminderter Proteinsynthese in der Leber kann es bei chronischen Hepatopathien zu
einer Hypoproteindmie kommen. Differentialdiagnostisch in Betracht zu ziehen sind:
Proteinverluste durch exsudative Enteropathien (Protein-Losing Enteropathy), Nephropathien
mit Proteinurie, exsudativen Dermatitiden insbesondere infolge von Verbrennungen, grof3ere
Blutverluste, Malabsorption, Maldigestion, generalisierte Tumorosen und anhaltende Anore-

xie (CAMPBELL, 1996; KOLLE, 2004; KRAFT et al., 2005).

e Albumin

Eine Hypalbumindmie tritt vor allem bei schweren Leberschadigungen auf (PLONAIT, 1980;
WILKINSON, 2004; WILL, 1975). Auch WEINZIERL (2005) konnte dies bestétigen: liber
80% der untersuchten leberkranken Schildkréten hatten erniedrigte Albuminwerte. Sowohl
bei Chrysemys picta als auch bei Trachemys scripta zeigten sich jahreszeitliche Schwan-
kungen der Albuminkonzentration. So sind die Werte im Winter wihrend der Hibernation
hoher als im Sommer. Als Ursache dafiir konnte eine Himokonzentration in Frage kommen

(MASAT, 1965; WILKINSON, 2004).
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e Ammoniak (NH3)

Der aus dem Proteinmetabolismus anfallende Ammoniak wird in der Leber entgiftet. Sein
Gehalt im Blut hingt vom Proteingehalt der Nahrung ab und steigt physiologischerweise nach
der Aufnahme von proteinreichem Futter an (KRAFT et al., 2005). Pathologisch ist die NH3-
Konzentration bei Hepatopathien, bei Nephropathien und bei hochgradiger Urdmie erhoht
(KOLLE, 2004). Bei Europiischen Landschildkroten, die unter einer Hepatopathie litten,
wiesen iliber 40% der untersuchten Tiere einen erhdhten Ammoniakspiegel auf (WEINZIERL,

2005).

e Triglyceride (TRIGL)

Triglyceride werden entweder exogen iiber die Nahrung aufgenommen oder endogen in den
Hepatocyten synthetisiert (KRAFT et al., 2005). Bei weiblichen Tieren kommt es wihrend
der Vitellogenese physiologischerweise zu einem deutlichen Anstieg der Triglyceridkonzen-
tration im Blut (KOLLE, 2004). Eine Erhohung tritt auch bei einer Lipidose der Leber auf
(DIVERS, 2000; WILKINSON, 2004). Bei Reptilien ist ein Lipomobilisationssydrom bisher
nicht beschrieben. WILKINSON (2004) konnte jedoch bei einer anorektischen Landschild-
krote mit Fettleber sehr hohe Triglyceridwerte feststellen.

¢ Blutglucose

Der Glucosespiegel im Blut variiert bei gesunden Reptilien je nach Erndhrungsstatus und
Umweltbedingungen. Einigen Arten zeigen auch saisonale Schwankungen. Hypoglycémie
tritt bei schweren Hepatopathien, Anorexie und Septikéimie auf (CAMPBELL, 1996; KOL-
LE, 2004; WILKINSON, 2004).

Die therapeutischen Moglichkeiten bei Hepatopathien sind auch bei Reptilien sehr einge-
schrankt. Im Allgemeinen gilt es, wie auch in der Kleintiermedizin, zuerst die primére Ur-
sache zu behandeln. Dies gestaltet sich in vielen Fillen schwierig, da die Atiologie chron-
ischer Erkrankungen meist unerkannt bleibt. Bei einer bakteriell bedingten Hepatitis ist der
Einsatz von Antibiotika angeraten (KRAFT, 2000). DRIGGERS (2000) und MCARTHUR
(2004) empfehlen anorektische Tiere per Sonde zu fiittern, dabei ist auf fettarmes und qualita-
tiv hochwertiges Futter zu achten, und ein bestehendes Fliissigkeitsdefizit mit glucosehaltigen
Infusionen auszugleichen. AuBlerdem raten sie zum Einsatz von anabolen Glucocorticoiden
zur Stimulation der Gluconeogenese, allerdings ist diese Therapie wegen ihres immunsup-

pressiven Effekts umstritten. SASSENBURG et al. (2005) schlagen vor, leberkranke Tiere
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mit einem Vitamin B-Komplexpréparat und Periplasmal® zu behandeln. In der Klinik fiir Fi-
sche und Reptilien wird seit Jahren Weravet 22 Heparsal®, ein registriertes homdopathisches
Mariendistelpriparat zur Behandlung von Hepatopathien angewandt. In Einzelfdllen ist ein
Riickgang der Leberenzyme nach Applikation dieses Medikamentes belegt (HOFF-MANN,
2005).

Die Mariendistel (Carduus bzw. Silybum marianum) gilt als natiirliches Heilmittel bei Leber-
und Gallenblasenerkrankungen. Das aus den Friichten gewonnene Extrakt Silymarin, ein
Flavonoid, wird in der Humanmedizin zur Therapie von Leberzirrhosen, toxischen Leber-
schdden und chronischen Hepatitiden eingesetzt. Fiir Silibinin, den Hauptwirkstoff von Sily-

marin, sind verschiedene pharmakologische Wirkungen beschrieben:

a) Silibinin wirkt membranstabilisierend und hemmt kompetitiv die Aufnahme bestimmter
toxischer Substanzen (z.B.o-Amanitin) in die Leberzellen und vermindert auch die Toxi-
zitdt anderer Hepatotoxine wie Ethanol und Paracetamol.

b) Aufgrund seiner polyphenolischen Struktur hat Silibinin eine antioxidative Wirkung und
verhindert als Radikalfanger die Lipidperoxidation. Aulerdem konnte nachgewiesen wer-
den, dass es die Glutathion-Konzentration in den Leberzellen reguliert.

¢) Silibinin hemmt die Freisetzung von Leukotrienen aus den Kupfferzellen (nachgewiesen
bei Ratten).

d) Der Wirkstoff der Mariendistel beeinflusst die RNA/DNA-Aktivitét, in dem er unter ande-
rem als Promotor fiir die RNA Polymerase I dient und dadurch die ribosomale Protein-
synthese bei gestorter hepatocytirer Funktion stimuliert.

e) Silibinin kann fibrinotische Leberverdnderungen reduzieren und verhindert die Umbildung

von Stellazellen in Myofibroplasten.

Klinische Studien aus der Humanmedizin an Patienten mit Hepatopathien unterschiedlicher
Atiologie zeigten, dass die Behandlung mit Silymarin zu einer deutlichen Verbesserung der
Leberwerte (ALT, AST, y-Glutamyl-Transferase, Bilirubin) und zu einer signifikanten Ver-
kiirzung der Prothrombinzeit fithrte. Nebenwirkungen traten sehr selten auf. In einzelnen Fal-
len wurde iiber Ubelkeit, Magenbeschwerden, Arthralgie, Kopfschmerzen, Juckreiz und Urti-
caria berichtet. Des Weiteren besitzt dieser Wirkstoff einen milden, laxierenden Effekt
(BARNES, 2002; BOIGK et al., 1997; FELLENBERG-ZIEGLER, 1960; FLORA et al.,
1998; FRASCHINI et al., 2002; NOWAK, 2001; SALLER et al., 2001; WELLIGTON et al.,
2001).
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Als weitere arzneilich wirksame Bestandteile enthélt Heparsal® Chelidonium und Lyco-
podium. Schoéllkraut (Chelidonium majus) und Bérlapp (Lygopodium clavatum) werden in
der Naturheilkunde ebenfalls zur Therapie von Lebererkrankungen eingesetzt (CHARETTE,
1987; FELLENBERG-ZIEGLER, 1960; KING, 1992).

4. Vitamin K

4.1. Chemische Struktur und Vorkommen

Alle K-Vitamine leiten sich vom natiirlicherweise nicht vorkommenden 2-Methyl-1,4-
naphtochinon (Menadion/Vitamin K3) ab. Phyllochinone (Vitamin K;/ Phytomenadion), der-
en Seitenketten einen Pythylrest enthalten, kommen in allen griinen Pflanzen vor. Besonders
reich an Vitamin K, sind Griinmehle, alle Kohlsorten und Spinat. Getreide, Knollen- und
Wourzelfriichte enthalten hingegen nur geringe Mengen an Phyllochinonen. Menachinon
(Farnochinon/Vitamin Kj) trdgt in der Seitenkette einen Difarnesylrest aus sechs Isopren-
einheiten und wird vor allem von Darmbakterien synthetisiert (BfR, 2004; GROPP, 1987;
LOFFLER, 1998).

4.2. Stoffwechsel

Beim Sidugetier werden Phyllochinone mit Hilfe eines aktiven, Energie verbrauchenden
Transportprozesses im Diinndarm resorbiert, der durch die Anwesenheit von Fettsduren,
Gallenséduren und Lecithinen begiinstigt wird. Menachinone hingegen werden passiv im Dick-
darm absorbiert. Die fettloslichen K-Vitamine werden im Blut an Lipoproteine konjugiert
transportiert und in der Leber gespeichert. Die Speicherdauer ist allerdings relativ gering. Bei
Gefliigel, das auf die orale Aufnahme von Vitamin K-haltigem Blinddarmkot angewiesen ist,
treten bei Verhinderung der Koprophagie bereits nach etwa zwei Wochen Mangel-
erscheinungen auf. In der Leber werden Phyllochinon und Menadion in die bio-logisch aktive
Form, das Difarnesylnaphtochinon, iiberfiihrt. Dazu wird nach Abspaltung etwaiger anderer
Seitenketten der Difarnesylrest angeheftet. Die Ausscheidung von Vitamin K erfolgt nach
Verkiirzung der Seitenkette als Glucoronid (GROPP, 1987; LOFFLER, 1998; PETZINGER,
1996; SCHAFER, 1996).
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4.3. Biochemische Funktion

Vitamin K ist fiir die Biosynthese und Sekretion der Blutgerinnungsfaktoren VII, IX und X
sowie Prothrombin und anderer calciumbindender Proteine (z.B. Osteocalcin) essentiell. Es
bewirkt posttranslationale Modifikationen an diesen Glycoproteinen und dient als Coenzym
bei der Carboxylierung von Glutamylseitenketten, die im aminoterminalen Bereich der ge-
nannten Gerinnungsfaktoren liegen. Die y-Carboxylgruppen fiithren zu einer erheblichen Ver-
mehrung der negativen Ladung und verleihen damit den Blutgerinnungsfaktoren die Fahig-
keit Calcium-Ionen zu binden und sich mit diesen zusammen an Membranphospholipide an-
zulagern. Die K-Vitamine regulieren auBBerdem die Permeabilitit der Blutgefifie (BfR, 2004;
GROPP, 1987; LOFFLER, 1998; LUTZ, 1988; SCHAFER, 1996).

BRAMBEL (1941) untersuchte den Einfluss von Vitamin K auf die Prothrombinzeit bei Rep-
tilien. Dazu nahm er von verschiedenen Wasserschildkroten (Trachemys scripta ssp., Pseud-
emys concinna, Chelydra serpentina), die bei sehr niedriger Umgebungstemperatur gehalten
wurden, Blut. Dabei stellte er fest, dass der Quickwert wéhrend der Hibernation deutlich
erhoht war. Diesen Tieren wurde nun ein synthetisches Vitamin K-Derivat, 2- Methyl-1,4
Naphtochinon, intracardial injiziert und die Prothrombinzeit kontrolliert. Schon geringe Men-
gen (0,5 mg /Tier) dieses Wirkstoffes reichten aus, um die Gerinnungszeit zu senken. Diese
Untersuchungen belegen, dass auch bei Reptilien Vitamin K fiir die Bildung von Blutgerin-

nungsfaktoren von Bedeutung ist.

4.4. Hypovitaminose K

Bei ungeniigender Bereitstellung von Vitamin K kommt es zu einer Verldngerung der Gerin-
nungszeiten. Es besteht eine erhohte Blutungsneigung, da die Aktivierung der Blutgerin-
nungsfaktoren ausbleibt. Schon geringe innere oder dullere Verletzungen konnen ausgedehnte
Blutungen verursachen. Weiterhin kann ein Vitamin K-Mangel zu einer Andmie fithren und
bei Jungtieren die Entwicklung des Knochenmarks beeintrachtigen. Ausloser fiir eine Hypo-

vitaminose sind:

a) alimentidre Aufnahme von Vitamin K-Antagonisten:
Cumarine verhindern die Synthese der Blutgerinnungsfaktoren, indem sie die Phyllo-
chinon-Epoxid-Reduktase, ein Enzym, das fiir die Funktion von Vitamin K essentiell ist,

hemmen. Sie entstehen unter dem Einfluss von Schimmelpilzen bei verschiedenen Klee-
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arten (Steinklee, Bockshornklee, Honigklee). Synthetische Dicumarinderivate finden als

Rodentizide und in der Thromboseprophylaxe Anwendung.

b) Verminderte Synthese von Menachinon:

d)

Bei langfristiger Antibiotikatherapie besteht die Gefahr, dass die intestinale Bakterien-
flora geschddigt wird. Dies kann zur weitgehenden Sterilisierung des Darmes fiihren. In
diesem Fall ist die Eigensynthese von Vitamin K; so stark eingeschréinkt, dass es zu Man-

gelerscheinungen kommt.

unzureichende Resorption von Vitamin K aus dem Darm:

Infolge von Gallengangsobstruktionen kann es zu einer verminderten Aufnahme von
Vitamin K kommen, da die fiir die Resorption notwendigen Gallensduren fehlen. Auch
bei parasitiren Infektionen des Gastrointestinaltraktes, insbesondere durch Kokzidien,

kann es zu Resorptionsstérungen kommen.

alimentér bedingter Vitamin K-Mangel:

Eine Hypovitaminose aufgrund einer Fehl- oder Mangelerndhrung wird duferst selten
beobachtet, da die intestinalen Mikroorganismen meist ausreichend Menachinon syntheti-
sieren. Tierarten mit einem kurzen Magen-Darm-Trakt sind fiir einen derartigen Vitamin
K-Mangel anfdlliger. Bei intensiv gehaltenem Wirtschaftsgefliigel sind alimentére Man-
gelzustidnde schon hdufiger beschrieben worden. Sofern weder Griinfutter angeboten wird,
noch die Moglichkeit zu Koprophagie besteht, konnen die Tiere ihren Bedarf nicht

decken.

(BUNDESINSTITUT FUR RISIKOBEWERTUNG, 2004; GROPP, 1987; KRAFT, 2000;
LOFFLER, 1998; SCHAFER, 1996)

Auch bei Reptilien sind Vitamin K-Mangelzustéinde beschrieben. FRYE (1991) berichtet {iber

eine Hypovitaminose K bei in Gefangenschaft gehaltenen Panzerechsen. Die betroffenen

Tiere zeigten gingivale Blutungen ohne Petechien und nach dem Ausfallen der Zihne auch

Blutungen aus den Zahntaschen. Die Ursachen entsprechen denen anderer Tierarten (DEN-

NERT, 2001; DONOGHUE et al., 1996; FRYE, 1991; WARE, 2000).
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4.5. Toxizitat

Bei akuten Toxizitdtsuntersuchungen an Méusen lag die LDsy von Phytomenadion bei oraler
Verabreichung iiber 25 g/kg Korpergewicht. Somit ist Vitamin K, als praktisch nicht toxisch
anzusehen. Vitamin K3 gilt hingegen als miBig toxisch, da die LDsy bei Mausen nach oraler
Applikation liber 500 mg/kg Korpergewicht betragt. Dies bestdtigen auch die Untersuchungen
von HUPFELD (2000) an Agaporniden, denen ein Menadionderivat libers Futter verabreicht
wurde. Bei 200-facher Uberdosierung konnten keine negativen Effekte beobachtet werden.
Bei parenteraler Applikation wurden jedoch Nebenwirkungen festgestellt, dies gilt insbe-
sondere fiir Menadion. Bei einer Dosierung von 5 mg/kg Korpergewicht konnte bei verschie-
denen Versuchstieren eine leichte Andmie festgestellt werden. Hohere Dosen fiihrten zu
Nierenschiddigungen mit Himo- bzw. Urobilinorurie, Stérungen des Elektrolythaushaltes und
Cyanose aufgrund einer Methidmoglobinbildung (BfR, 2004; GROPP, 1987; SCHAFER,
1996).

4.6. Bedarf, Indikation, Applikation und Dosierung

Der exakte Bedarf ist selbst beim Menschen nicht genau bekannt. Die Bedarfsermittlung ist
dadurch erschwert, dass groBe Mengen Vitamin K, von der Darmflora gebildet werden und
eine gewisse Speicherkapazitit in der Leber besteht. Schitzungen fiir den Vitamin K-Bedarf
liegen zwischen 1 pg/kg Korpergewicht/Tag und 2 mg/Person/Tag. Neugeborene, dltere
Menschen und Patienten mit Leberfunktionsstorungen haben einen hoheren Bedarf (EL-
MADFA, 1992; LOFFLER, 1998).

Waihrend DENNERT (2001) angibt, dass der Vitamin K-Bedarf bei Schildkroten unbekannt
ist, empfiehlt ALLEN (2003) einen Vitamin K-Gehalt von 2 mg/kg Futtermittel fiir griine
Leguane.

Die Applikation von Vitamin K ist bei Stérungen der plasmatischen Gerinnung und
himorrhagischen Diathesen angezeigt. Hierbei ist die Atiologie der Diathese von untergeord-
neter Bedeutung, da infolge von Blutungen das Gerinnungssystem und damit der Vitamin K-
Haushalt besonders belastet sind. In der Tiermedizin ist die hiufigste Indikation die Vergif-
tung mit Cumarinderivaten, die in Rodentiziden und verdorbenen Griinfutter enthalten sind
(SCHAFER, 1996). KRAFT (2000) empfiehlt bei einer akuten Indikation initial 10 bis 20
mg/kg Korpergewicht Phytomenadion (Konakion MM®) intravends, anschlieBend wird die
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Therapie mit 1 bis 2 mg/kg KGW per os weitergefiihrt. Eine weitere Indikation fiir den Ein-
satz von Vitamin K sind hepatogen bedingte Koagulopathien, die anfangs mit 5 mg/kg KGW
Vitamin K; behandelt werden; zur Dauertherapie wird die Dosis auf 1mg/kg KGW reduziert
(KRAFT, 2000). Bei Reptilien schwanken die Dosierungsempfehlungen zwischen 0,25 und 1
mg/kg KGW fiir die intramuskuldre Injektion (FRYE, 1991; MADER, 1996; PEES, 2005).
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I11. Material und Methoden

1. Untersuchte Tiere

1.1. Tiere fiir Referenzwertermittlungen

1.1.1. Griine Leguane

Zur Ermittlung von Referenzwerten wurde von 67 griinen Leguanen (Iguana iguana), bei den-
en es sich liberwiegend klinikeigene Tiere handelte, Blut entnommen. Unter den Leguanen
waren 46 mannliche und 21 weibliche Tiere, von den Mannchen waren 15 kastriert, von den
Weibchen fiinf. Das Alter der Leguane variierte zwischen einem und 14 Jahren. Das leich-
teste Tier wog 260 g, das schwerste 3800 g. Die Nasen-Kloaken-Lange lag zwischen 165 und
450 mm. Bei allen Tieren wurde eine Allgemeinuntersuchung durchgefiihrt und klinisch rele-

vante Blutparameter bestimmt.

Tab.2: Untersuchte griine Leguane

unkastriert 16
Leguane 9 21

kastriert 5

unkastriert 26
Leguane & 46

kastriert 15

Die Leguane waren wihrend der Versuchsdauer in Terrarien untergebracht, die ganzjéhrig
anndhrend identische Klimabedingungen aufwiesen und artgerecht ausgestattet waren. Die
Umgebungstemperatur schwankte zwischen 27 und 30°C, am Sonnenplatz lag sie bei ca.
45°C; die Luftfeuchtigkeit betrug zwischen 50 und 80 Prozent. UV-Licht war vorhanden. Es
wurde tiglich frisches Wasser angeboten. Die Erndhrung erfolgte rein herbivor und bestand
vor allem in den Sommermonaten aus Wiesenkrdutern (Lowenzahn, Spitzwegerich, Breit-
wegerich, Giersch, Knoblauchrauke etc.) und ballaststoffreichen Salatsorten, wie z.B. Endi-
vien- oder Romanasalat im Winter. Es wurde auch Gemiise (Karotten, Gurken) und gelegent-

lich Obst in Form von Apfel oder Bananen angeboten.
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1.1.2. Schmuckschildkroten

Insgesamt wurden bei 133 klinisch gesunden Schmuckschildkréten gerinnungsdiagnostische
Untersuchungen durchgefiihrt. Die Tiere gehorten vier verschiedenen Gattungen an: Trach-
emys, Pseudemys, Graptemys und Chrysemys, die alle urspriinglich aus Nordamerika
stammen. Von der Gattung Trachemys wurde die Art Trachemys scripta mit den bekannten
Unterarten Rotwangenschmuckschildkrote (Trachemys scripta elegans) und Gelbwangen-
schmuckschildkréte (Trachemys scripta scripta) in die Untersuchungen einbezogen. Die Gat-
tung Pseudemys war im Tiermaterial mit drei Arten vertreten: Pseudemys concinna, Pseud-
emys floridiana und Pseudemys nelsoni. Auf eine genaue Unterartdifferenzierung wurde
verzichtet. Des Weiteren standen einige Exemplare der Arten Graptemys pseudogeographica
(auch hier fand keine genaue Unterartdifferenzierung statt) und Chrysemys picta belli zur
Verfiigung. Das Gewicht der Schildkréten schwankte zwischen 188 und 2700 g. Die mini-
male Plastronldnge betrug 95 mm, die maximale 272 mm. Alle Tiere waren im Besitz der
Klinik, jedoch war bei den meisten Tieren das Alter nicht bekannt, da es sich in vielen Féllen
um Fundtiere handelte. Anhand bestimmter Korpermerkmale (Intensitit der Kopf- bzw.
Panzerfarbung, Carapaxzackung) wurden die Schildkréten in drei Altersgruppen eingeteilt
(subadult, adult, senil).

Die Haltung der Tiere erfolgte gruppenweise in iiberdachten Auflenteichen oder in der Innen-
anlage. Die Wassertemperatur lag zwischen 23 und 26°C, ein Landteil mit Sonnenplatz war
vorhanden. Die AuBlenanlage war auch im Winter beheizt. Die Erndhrung war omnivor,
Grinfutter wurde ca. dreimal pro Woche angeboten, Pellets oder getrocknete Gammarus gab
es ein- bis zweimal wochentlich und drei- bis viermal im Monat wurde frischer Fisch oder
Rinderherz gefiittert. Da Schmuckschildkréten saisonal unterschiedlich aktiv sind, erfolgte

die Blutentnahme einmal pro Quartal.
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Tab. 3: Untersuchte Schmuckschildkroten im Friithling 2004 (07.02. — 31.3.2004)

Gattung Tierart Tierzahl ménnlich weiblich
T. s. elegans 6 1 5
Trachemys T. s. scripta 2 - 2
Hybrid 1 - 1
P. concinna 2 - 2
Pseudemys P. floridiana 3 1 2
P. nelsoni 3 2 1
Graptemys G. pseudogeographica 3 - 3
insgesamt 20 4 16
Tab. 4: Untersuchte Schmuckschildkroten im Sommer 2004 (8.6. — 16.8.2004)
Gattung Tierart Tierzahl | ménnlich weiblich
T. s. elegans 13 2 11
Trachemys T. s. scripta 4 - 4
Hybrid 1 - 1
P. concinna 8 2 6
Pseudemys P. floridiana 4 1 3
P. nelsoni 4 3 1
Chrysemys C. picta belli 2 - 2
insgesamt 36 8 28
Tab. 5: Untersuchte Schmuckschildkréten im Herbst 2004 (13.9. —24.11.2004)
Gattung Tierart Tierzahl ménnlich weiblich
T. s. elegans 23 3 20
Trachemys T. s. scripta 8 - 8
Hybrid 1 - 1
P. concinna 9 2 7
Pseudemys P. floridiana 4 2 2
P. nelsoni 1 - 1
Graptemys G. pseudogeographica | 10 2 8
Chrysemys C. picta belli 1 - 1
insgesamt 57 9 48
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Tab. 6: Untersuchte Schmuckschildkréten im Winter 2004/05 (7.12.2004 — 25.2.2005)
Gattung Tierart Tierzahl ménnlich weiblich

T. s. elegans 27 4 23
Trachemys T. s. scripta 11 1 10

Hybrid 1 - 1

P. concinna 8 2 6
Pseudemys P. floridiana 4 2 2

P. nelsoni 1 1 -
Chrysemys C. picta belli 1 - 1

insgesamt 53 6 40

Tab. 7: Untersuchte Schmuckschildkréten im Frithling 2005 (7.3. — 30.6.2005)

Gattung Tierart Tierzahl méinnlich weiblich
T. s. elegans 22 1 21
Trachemys T. s. scripta 13 2 11
Hybrid 1 1
P. concinna 13 2 11
Pseudemys P. floridiana 5 5 -
P. nelsoni 4 3 1
Graptemys G. pseudogeographica | 1 - 1
insgesamt 59 13 46

Tab. 8: Untersuchte Schmuckschildkréten im Sommer 2005 (8.7. — 2.8.2005)

Gattung Tierart Tierzahl ménnlich weiblich
T. s. elegans 7 4 3
Trachemys T. s. scripta 3 - 3
Hybrid 1 - 1
P. concinna 7 - 7
Pseudemys P. floridiana 2 2 -
P. nelsoni 3 3 -
Graptemys G. pseudogeographica | 3 - 3
insgesamt 26 9 17
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1.2. Tiere mit pathologischen Veridnderungen

1.2.1. Griine Leguane mit Blutungsneigung

Bei 21 griinen Leguanen des Patientengutes konnte bei der klinischen Untersuchung bzw. im
Verlauf der Behandlung eine vermehrte Blutungsneigung festgestellt werden. Diesen Tieren
wurde Blut fiir die Gerinnungsdiagnostik, Hdmatologie und klinische Blutchemie abgenom-
men. Unter den Tieren waren 17 ménnliche Leguane, davon fiinf kastriert, und vier weibliche
Leguane, hier war ein Tier kastriert. Das jlingste Tier war ein Jahr, das &lteste zehn Jahre. Das
Gewicht lag zwischen 330 und 3800 g. Die Nasen-Kloaken-Lédnge variierte zwischen 195 und
440 mm. Sechs der kranken Leguane starben bzw. wurden euthanasiert. Bei diesen Tieren

wurde eine Sektion mit histopathologischer Untersuchung der Leber durchgefiihrt.

1.2.2. Schmuckschildkréten mit verldngerten Gerinnungsparametern

45 Schmuckschildkréten, von denen viele durch eine ausgeprigte Adipositas bei der Allge-
meinuntersuchung auffielen, wiesen verldngerte Blutgerinnungsparameter auf. Bei diesen
Tieren wurden klinisch chemisch relevante Blutwerte bestimmt, um insbesondere die Leber-
funktion zu priifen. Es handelte sich um 20 T. scripta elegans, sieben T. scripta scripta, zehn
P. concinna, vier P. nelsoni, eine P. floridiana und drei G. pseudogeographica sp.. 35 der
Tiere waren weiblichen Geschlechts, zehn minnlich. Das leichteste Tier wog 424 g, das
schwerste 2140 g. Die Plastronldnge schwankte zwischen 122 und 255 mm. Zum Vergleich
wurden die Blutparameter von 44 gerinnungsgesunden Schildkréten untersucht. Auch bei den
Schmuckschildkroten kam es zu Todesféllen, insgesamt verstarben 13 Tiere aufgrund einer
Erkrankung oder durch Euthanasie. Unter den diesen Schmuckschildkroten befanden sich
zehn T. scripta elegans und je eine T. scripta scripta, P. concinna und P. nelsoni. Dabei
handelte sich bei drei Tieren um Minnchen. Die Lebern dieser Tiere wurden ebenfalls histo-
logisch untersucht, um einen Zusammenhang zwischen Hepatopathien und Blutgerinnungs-

storungen festzustellen.
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1.3. Patienten zur Behandlung von Koagulopathien

Fiir die Therapie mit Phytomenadion (Konakion MM®) standen zwolf griine Leguane mit
verldngerten Gerinnungszeiten zur Verfligung. Bei sieben Tieren handelte es sich um Ménn-
chen, zwei davon waren kastriert, die restlichen fiinf waren Weibchen. Ihr Alter lag zwischen
einem und 10 Jahren. Das Gewicht variierte zwischen 330 und 3800 g. Die Nasen-Kloaken-
Lange betrug minimal 195 mm, maximal 440.

Die zu behandelnden Schmuckschildkrdten, bei denen mindestens ein Gerinnungsparameter
verldngert sein musste, wurden in vier Gruppen eingeteilt, von denen zwei mit Konakion®
(1.m. oder p.o.) und eine mit Heparsal® behandelt wurde. Die vierte blieb als Kontrollgruppe
ohne Therapie. Das Korpergewicht der Schildkroten schwankte zwischen 316 und 1655 g, die

Plastronldnge maf 115 mm und die maximale 204 mm.

Tab. 9: Behandelte Schmuckschildkroten

Tier- | mann- weib-
Gruppe | Medikation GPK |PC |PF |PN |TSE |TSS
zahl lich lich
Konakion
1 15 6 9 1 3 1 1 2 7
1.m.
Konakion
2 11 3 8 0 0 0 0 7 4
p.o.
Heparsal
3 11 1 10 0 5 0 0 3 4
s.C.
4 Kontrolle 14 5 9 1 2 0 3 8 0

32




2. Blutentnahme und Probenaufbereitung

2.1. Blutentnahme bei griinen Leguan (Iguana iguana)

Zur Blutentnahme wurden die Leguane von einer Hilfsperson an Vorder- und Hinterextremi-
taten fixiert und moglichst senkrecht gehalten. Die blutabnehmende Person sicherte zusétzlich
den Schwanz, um Abwehrbewegungen zu vermeiden. Nach Reinigung und Desinfektion mit
Kodan® wurde die ventrale Schwanzvene (Vena coccygealis ventralis) am Ubergang von
ersten zum zweiten Schwanzdrittel mit einer 0,8 mm starken Kaniile (Gr. 2, Gauge 21 x 1'4%)
punktiert. Der Einstich erfolgte exakt in der Medianen ca. in einem 45 -60° Winkel bis zur
Wirbelsdule. Anschliefend wurde die Kaniile minimal zuriickgezogen und aspiriert. Bei

mannlichen Tieren wurde darauf geachtet, dass die Hemipenistaschen nicht verletzt werden.

2.2. Blutentnahme bei Schmuckschildkroten

Bei Schildkroten war die bevorzugte Entnahmestelle die dorsale Schwanzvene (Vena coccy-
gealis dorsalis). Die Tiere wurden von einer Hilfsperson so fixiert, dass sie keine Abwehr-
bewegungen mit den Hintergliedmallen ausgefiihrt konnten. Nun erfolgte die Reinigung und
Desinfektion der Haut mit Kodan®, dann wurde der Schwanz moglichst gerade gestreckt ge-
halten, sodass die Schwanzoberseite zur probennehmenden Person hinzeigt, und in der Medi-
anen im 45° Winkel mit dem Schliff nach unten eingestochen. Fiir die Punktion wurde eben-
falls eine 21 Gauge-Kaniile verwendet, allerdings die 16 mm kiirzere Ausfiithrung, die den
Vorteil hat, dass das Blut schneller in das vorgelegte Antikoagulans gelangt.

Als Alternative zur Blutgewinnung aus der dorsalen Schwanzvene bot sich die Punktion der
Vena supravertebralis des Carapax an. Hierzu wurde der Kopf der Schildkréte in Retraktions-
stellung fixiert. Vorzugsweise geschah das unter Zuhilfenahme eines Zellstoffhandtuchs, um
Bissverletzungen zu vermeiden. Mit einer langen, leicht nach oben gebogenen Kaniile wurde
median in einem steilen Winkel eingestochen und die Nadel entlang des Carapax ein wenig
vorgeschoben. Falls kein Blut zu gewinnen war, wurde der Schliff leicht gedreht und die

Kaniile ein bisschen zuriickgezogen. Komplikationen wie Lungenblutungen traten nicht auf.
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2.3. Entnahmetechnik fiir die Blutgerinnungsuntersuchungen

Fiir die Gerinnungsdiagnostik wurden je nach Gewicht des Tieres 0,7 — 1,3 ml Blut entnom-
men. Als Antikoagulans fand eine Tri-Natrium-Citrat-Lésung (0,106 mol/l) Verwendung, mit
der die Probengefdfle der Fa. Sarstedt bestiickt waren. Diese Microtubes standen in zwei
verschieden GroBen zur Verfligung: mit 1,0 und 1,3 ml Fassungsvermdgen. Da bei Reptilien
der periphere Blutdruck deutlicher niedriger ist als bei Sdugetieren, kann es zu Verzogerung-
en bei der Entnahme kommen. Um dies zu vermeiden, wurde eine 1,0 bzw. 2,0 ml Spritze auf
die Kaniile aufgesetzt. In diese Spritze wurde die entsprechende Menge Natrium-Citrat
vorgelegt, um ein Mischungsverhéltnis von 1:9 zu erhalten. Es ist dabei zu beachten, dass
auch der Konus der Kaniile mit dem Antikoagulans befiillt ist. Unter Aspiration gelangte das
entnommene Blut meist prompt in Natrium-Citrat-Losung. Falls dies nicht der Fall war,
gerann das Blut rasch und die Probe musste verworfen werden. Sobald die erforderliche
Menge in der Spritze war, wurde die Kaniile abgenommen und das Blut in das Probengefal3
umgefiillt. AnschlieBend erfolgte sofort die Zentrifugation bei 4000 Umdrehungen pro Min-
ute fiir fiinf Minuten im Labor der medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitit. Die Proben wurden ziigig untersucht, da die Gerinnungsfaktoren sehr instabil

sind.

2.4. Einfluss der Transport- und Lagerzeit auf die Gerinnungsparameter

Bei Kleintieren gilt die Grundregel, dass gerinnungsdiagnostische Analysen spitestens vier
Stunden nach der Blutentnahme abgeschlossen sein miissen. Mit den Untersuchungen an 28
Schmuckschildkréten und 23 griinen Leguanen wurde iiberpriift, ob diese Zeitspanne auch
auf Reptilien iibertragbar ist. Bei den Schildkréten erfolgte die Bestimmung der Prothrom-
bin-, der aktivierten partiellen Thromboplastin- und der Thrombinzeit nach einer, zwei und
dreieinhalb Stunden. Vorversuche bei den Echsen ergaben, dass es schon bei wesentlich kiir-
zeren Aufbewahrungszeiten von ca. 60 Minuten zu deutlichen Verldngerung der Gerinnungs-
parameter kam. So wurde das Untersuchungsintervall entsprechend modifiziert und die Werte

nach 15, 45 und 75 Minuten bestimmt.
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2.5. Entnahmetechnik fiir hdmatologische und klinisch chemische Untersuchungen

Vor der Blutentnahme wurde die Kaniile mit Heparin (1000 IE/ml) gespiilt, um ein vorzeitig-
es Gerinnen in Kaniile oder Spritze zu verhindern. Falls bei der Aspiration Lymphfliissigkeit
in die Spritze gelangte, wurde die Probe verworfen, da es anderenfalls zu einer Verfdlschung
der Ergebnisse gekommen wére. Zum Umfiillen der Probe in ein Lithium-Heparin-Rohrchen
(Fa. Sarstedt, Fiillungsvolumen: 1,3 ml) wurde die Kaniile entfernt. Dabei wurde auf ein
behutsames Vorgehen geachtet, um die Blutzellen nicht zu beschddigen. Das entnommene
Blutvolumen betrug je nach Gewicht des Tieres 0,5 — 1,0 ml. Fiir die hdmatologischen Unter-
suchungen wurde die bendtigte Menge entnommen, das restliche Blut wurde bei 10000 Um-
drehungen pro Minute zweimal fiir 120 Sekunden zentrifugiert und das Plasma fiir die kli-

nisch chemische Analyse abpipettiert.

35



3. Analysegerite und Reagenzien

3.1. Koagulometrie

Die Untersuchung der Gerinnungsparameter erfolgte an zwei verschiedenen Koagulometer-
typen. Alle Messungen wurden als Doppelbestimmungen durchgefiihrt und die Mittelwerte

fiir die Bestimmung der Referenzwerte beniitzt.

3.1.1. Biomatic 2000

Das Biomatic 2000 der Firma Sarstedt-Desaga GmbH basiert auf der Funktionsweise eines
Hékchenkoagulometers. Es besitzt zwei Messkanédle, so dass die erforderlichen Doppel-
bestimmungen parallel durchgefiihrt werden kdnnen. Zur Ermittlung der Gerinnungszeiten
wird ein Hakchen, das als Elektrode dient, in das Plasma-Reagenz-Gemisch eingetaucht, das
vorher in die entsprechenden Vertiefungen des Koagulometers gefiillt wurde. Bis zum Ein-
setzen der Fibrinbildung schwingt das Hikchen frei im Testansatz. Sobald die Probe gerinnt,

stoppt die Bewegung des Hikchens und die Zeit auf der integrierten Stoppuhr hélt an.

3.1.2.CL 4

Beim CL 4 der Firma Behnk Elektronik handelt es sich um ein Kugelkoagulometer, das vier
Messkanile besitzt. Unterhalb jedes Messkanals befindet sich ein motorbetriebener Magnet,
der die Metallkugel in der Probenkiivette zum Rotieren bringt. Beim Einsetzen der Gerin-
nung verfangt sich die Kugel in den Fibrinfdden und ihre Bewegung wird unterbrochen. Dies

registriert ein Sensor und die Gerinnungszeit wird gestoppt.

3.1.3. Reagenzien fiir die Koagulometrie

a) Thromboplastinzeit (Prothrombinzeit, Quick-Test)
Fir die Untersuchungen wurde Neoplastin® Plus von der Firma Roche Diagnostics
GmbH verwendet. Es enthilt gefriergetrocknetes Thromboplastin aus Kaninchenhirn und
eine Calciumchloridlosung mit Natriumazid als Konservierungsmittel. Der Test wurde

nach Herstellerangaben durchgefiihrt. 100 ul Citratplasma werden fiir 120 Sekunden bei
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37 °C inkubiert, anschlieBend 200 pl Neoplastin® Plus, das ebenfalls auf 37 °C tem-

periert wird, hinzupipettiert und die Zeit bis zur Fibrinbildung gemessen.

b) aktivierte partielle Thromboplastinzeit (PTT)

Zur Ermittlung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit wurden PTT Reagent® und
eine Calciumchloridlésung, die eine Konzentration von 25 mmol/l besitzt, beniitzt. Beide
Reagenzien stammen ebenfalls von der Roche Diagnostics GmbH. PTT Reagent® besteht
aus einer gepufferten Kaolin-Suspension und lyophilisiertem Cephalin, welches als Plétt-
chenersatz dient. Die Testdurchfiihrung entsprach der beim Kleintier. Fiir die Analyse
werden 100 pl Citratplasma und 100 pl PTT Reagent gemischt und fiir 180 Sekunden bei
37 °C inkubiert. Dann werden 100 pl der Calciumchloridldsung hinzugegeben und die
Fibrinbildungszeit gestoppt.

¢) Thrombinzeit
Fiir die Bestimmung dieses Gerinnungsparameters wurde Thrombin Reagent® von Roche
Diagnostics verwendet. Das Thrombin-Lyophilisat wird in Wasser fiir Injektionszwecke
gelost. Die Testdurchfiihrung wurde ein wenig modifiziert, da nur eine begrenzte Menge
an Citratplasma zu Verfiigung stand. Anstatt 200 pul wurden nur 100 pl eingesetzt und bei
37 °C fiir 120 Sekunden inkubiert. Dann wurde durch die Zugabe von 200 pl Thrombin
Reagent® die Fibrinbildung ausgeldst.

3.2. Hamatologie

Fiir die Zahlung der Blutzellen und die Hématokritbestimmung wurde heparinisiertes Blut
verwendet. Die Ermittlung der Thrombocyten-, Leucocyten- und Erythrocytenzahlen erfolgte
mittels Zdhlkammerverfahren. Dazu wird das Blut in einer Erythrocytenmischpipette bis zur
Marke 1 aufgezogen und dann mit Gefliigelblutverdiinner nach Natt und Herrick bis zur
Markierung 101 befiillt. AnschlieBend wird die Pipette auf einen Riittler gelegt und fiir min-
destens zehn Minuten dort belassen, um zu gewihrleisten, dass die Féarbungsintensivitét
ausreicht. Die ersten drei Tropfen aus der Pipette werden verworfen und die Zdhlkammer
nach Neubauer (verbessert) befiillt. Nach einer Absetzzeit von 30 Sekunden erfolgt die Aus-
zdhlung. Mit einem 40er Objektiv werden die Thrombocyten und die Leucocyten in den

grofBen Eckquadraten, die jeweils aus 16 kleineren Quadraten bestehen, ausgezihlt. Die er-
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mittelten Zahlen werden mit dem Faktor 250 multipliziert, um die Zellzahl in Tausend pro
Microliter zu erhalten. Die Erythrocytenzahl wird durch das Auszdhlen von fiinf Gruppen-
quadraten bestehend aus je 16 Kleinstquadraten bestimmt. Dieser Wert wird mit dem Faktor
5000 multipliziert, so erhdlt man die Erythrocytenkonzentration in Millionen pro Microliter.

Die Hamatokritbestimmung erfolgte in einer Compur M 1101® Minizentrifuge. Dazu wird
das Blut in Kapillarrohrchen gesaugt und in die Zentrifuge eingelegt. Nach der Zentrifugation

kann der Wert anhand der Skala am Boden der Zentrifuge abgelesen werden.

3.3. Klinische Blutchemie

Die blutchemischen Untersuchungen wurden mit einem Vettest 8008® der Firma Idexx
durchgefiihrt, dessen Analyseverfahren auf dem Prinzip der Trockenchemie beruht. Mit dies-
em Gerit ist es moglich bis zu 12 Blutparameter gleichzeitig zu bestimmen. Fiir jeden Para-
meter wird das entsprechende Testplittchen (Kodak Vet Test) in den Vettest 8008® eingelegt
und vom Gerédt anhand des Strichcodes identifiziert. Die ndtige Probenmenge wird mit einer
automatischen Pipette aufgezogen und auf jedes Testplattchen 10 pl Heparinplasma
aufgetragen. Die Analysedauer betrdgt sechs Minuten. Durch biochemische Reaktionen auf
der Reagenzienschicht des Probentridgers kommt es zu einer mehr oder weniger intensiven
Farbverdnderung, die reflexionsphotometrisch gemessen wird. Die ermittelten Ergebnisse er-
scheinen auf dem Display und konnen bei Bedarf ausgedruckt werden. Uberschreitet ein
Parameter den vom Vettest 8008® vorgegebenen Messbereich, kann die genaue Konzentra-
tion durch eine Verdiinnung mit physiologischer Kochsalzlosung bestimmt werden.

Folgende Parameter wurden analysiert: Calcium (Ca), Phosphat (PHOS), Harnsdure (URIC),
ALT, AST, LDH, Harnstoff (BUN), Ammoniak (NH3), Glucose (GLU), Triglyceride (TRIG),
Gesamtprotein (TP) und Albumin (ALB). Die Globulinkonzentration wurde indirekt durch

Subtraktion des Albuminwertes vom Gesamtprotein ermittelt.
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4. Medikamentenapplikation und — dosierung

4.1. Intramuskulére Injektion von Konakion MM® bei griinen Leguanen (Iguana iguana)

Die Injektionsstelle wurde die bei den meisten Echsen gut ausgeprigte Oberarmmuskulatur
beniitzt. Der Leguan wurde von einer Hilfsperson hinter den Kopf und am Becken fest-
gehalten. Die Injektion erfolgte in den mit einer Hand fixierten Musculus triceps. Es wurde
eine Kaniile der Grofe 18 (26 Gauge) verwendet. Die Dosierung von Konakion MM®
(Phytomenadion) betrug Img/ kg KGW. Die Medikamentengabe wurde nach 48 Stunden
wiederholt. Die Kontrolluntersuchungen aller drei Gerinnungsparameter fanden am zehnten,

20. und 40. Tag nach Behandlungsbeginn statt.

4.2. Intramuskulédre Injektion von Konakion MM® bei Schmuckschildkroten

Bei Schildkrdten ist der Brustmuskel (M. pectoralis) die bevorzugte Injektionsstelle. Dazu
wurde die Schildkrte am Vorderbein fixiert und am caudalen Plastronrand parallel zum
Plastron in caudomedialer Richtung mit einer Kaniile der Grofe 18 beniitzt. Das Applika-

tions- und Untersuchungsschema entsprach dem der Leguane.

4.3. Orale Applikation von Konakion N® bei Schmuckschildkroten

Die Konakiondragees wurden den Schildkréten in einer Dosierung von 5 mg Phytomenadion
pro kg KGW mit Hilfe einer Pinzette per os eingegeben und die Tiere anschlieBend fiir zwei
Stunden trocken gesetzt, um ein Auswiirgen der Tablette zu verhindern. Die Medikamenten-
gabe erfolgte viermal im Abstand von 48 Stunden. Die Gerinnungskontrollen wurden nach

demselben Untersuchungsschema wie bei der intramuskuldren Applikation durchgefiihrt.
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4.4. Subcutane Injektion von Heparsal® bei Schmuckschildkroten

Die Dosierung dieses homoopathischen Mariendistelpréparates betrug 1 ml Injektionslosung
pro kg KGW, das entspricht 100 mg Carduus marianus Dil. C6 pro kg KGW. Das Medika-
ment wurde mit einer Kaniile der Grofe 16 (23 Gauge) subcutan am cervicobrachialen
Ubergang injiziert. Die Behandlungsdauer betrug eine Woche. Nach Abschluss der Therapie
wurden die Gerinnungsparameter Uberpriift. Nach 20 und 40 Tagen erfolgten weitere Kon-

trollen.

5. Statistik

Die statistische Auswertung der gesammelten Daten wurde mit dem SPSS 13.0 durchgefiihrt.
Mit Hilfe dieses Programms konnten bei gleichzeitiger Angabe der Tierzahl fiir die Referenz-
bereiche der Gerinnungsparameter und der Thrombocytenzahlen der arithmetische Mittelwert
(x ), die Standardabweichung (s) sowie Minimum (MIN) und Maximum (MAX) berechnet
werden. Des Weitern wurden die Perzentile (fiinf und 95 Prozent) fiir die Gesamtpopulation
ermittelt. AuBerdem erfolgte bei den Schmuckschildkréten eine Einteilung nach Gattung, Art,
Geschlecht, Alter und Jahreszeit. Bei den griinen Leguanen beschrankten sich die Kriterien
auf Geschlecht und Alter. Um Unterschiede zwischen Mittelwerten auf ihre statistische Sig-
nifikanz zu priifen, wurde bei zwei unabhéngigen Gruppen der U-Test von Mann-Whitney
beniitzt. Bei mehreren zu vergleichenden Gruppen, die unabhingig von einander waren, fand
der H-Test von Kruskal & Wallis Anwendung, der weitgehend der parametrischen Varianz-
analyse entspricht. Zur Auswertung abhingiger Gruppen wurde der Vorzeichentest von
Wilcoxon eingesetzt. Diese Verfahren fanden auch bei der Auswertung der pathologischen
Verinderungen und bei der Uberpriifung des Theapieerfolges Anwendung. Daraus ergibt sich
der p-Wert, die Irrtumswahrscheinlichkeit, der eine Aussage dariiber trifft, ob Unterschiede
auf Zufall beruhen oder nicht. P-Werte von > 0,05 gelten als nicht signifikant, Werte von p <
0,05 als signifikant, Werte von p < 0,01 als hoch signifikant und p-Werte von < 0,001 als
hochst signifikant.

Fiir die Auswertung bei Tieren mit pathologischen Verdnderungen wurden die ermittelten Er-
gebnisse in drei Kategorien eingeteilt: unter, im und liber dem Referenzbereich. Der Anteil
der abweichenden Ergebnisse wurden in Prozentzahlen angeben, wobei Werte von iiber 25

Prozent als signifikant gelten.
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IV. Ergebnisse

1. Gerinnungsparameter und Thrombocytenzahlen bei griinen Leguanen (Igu-

ana iguana)

Fiir die Ermittlung von gerinnungsdiagnostischen Referenzbereichen wurden insgesamt 68
Blutproben von klinisch gesunden griinen Leguanen untersucht. Die Probenentnahmen er-
streckten sich iiber den Zeitraum von November 2003 bis Dezember 2005. Da einige Echsen
nur fiir eine Blutabnahme zu Verfiigung standen, ist die Probenanzahl bei den Thrombo-
cytenzahlen niedriger. In wenigen Féllen war es moglich die Gerinnungsdiagnostik an beiden
Koagulometern durchzufiihren. Zur Bestimmung der Prothrombinzeit, der aktivierten partiel-
len Thromboplastinzeit und der Thrombinzeit wurde jede Blutprobe doppelt analysiert und
anschlieBend aus den zwei Einzelergebnissen der Mittelwert gebildet. Dieser berechnete Wert
wurde fiir die statistische Auswertung verwendet. Fiir alle untersuchten Gerinnungsparameter
wurden jeweils der Mittelwert (x ), die Standardabweichung (s), Standardfehler (SEM), das
Minimum (MIN) und das Maximum (MAX) ermittelt. Fiir die Gesamtpopulation wurden
auch die Perzentile berechnet. Folgende Kriterien wurden bei der Beurteilung der Ergebnisse
beriicksichtigt: Geschlecht, Alter und Koagulometer. Die Jahreszeit fand keine Beachtung, da
die Leguane ganzjéhrig unter weitgehend konstanten Bedingungen in Terrarien gehalten

wurden.

1.1. Prothrombinzeit bei griinen Leguanen (Iguana iguana)

Fiir die Bestimmung des Referenzbereiches der Prothrombinzeit standen insgesamt 68 Citrat-
blutproben von griinen Leguanen zur Verfligung. Der Mittelwert aller Ergebnisse lag bei
385,32 Sekunden mit einer Standardabweichung von 200,95 Sekunden. Das Minimum betrug
86,05 Sekunden, das Maximum 812,50 Sekunden.
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Tab. 10: Prothrombinzeit bei griinen Leguanen in sec

Gesamt- _ 5%- 95%-
n X S SEM | MIN MAX
population Perzentil | Perzentil
Iguana
. 68 385,32 200,95 | 24,37 | 86,05 | 812,50 | 106,75 742,60
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Abb.2: Darstellung der Quickdoppelwerte der griinen Leguane als Punktdiagramm

Tab. 11: Geschlechtsunterschiede zwischen griinen Leguanen bei der Prothrombinzeit in sec

Geschlecht n X s SEM MIN MAX

ménnlich 49 387,20 190,89 27,27 86,05 742,60
mannlich unkastriert | 33 390,10 189,00 32,90 102,1 742,60
maénnlich kastriert 16 381,20 200,85 50,21 86,05 775,40
weiblich 19 380,49 230,45 52,87 87,70 812,50
weiblich unkastriert | 14 366,01 233,57 62,43 87,70 812,50
weiblich kastriert 5 421,04 242,67 108,53 205,35 795,30
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Der Vergleich zwischen den beiden Geschlechtern ergab nur Schwankungen in geringem
Ausmal. Bei den Mittelwerten fielen kaum Unterschiede auf. Die Standardabweichung zeigte
bei den weiblichen Tieren insgesamt eine groflere Streuung. Bei der Betrachtung der kastrier-
ten und der unkastrierten Weibchen fallt eine deutliche Diskrepanz auf: Nicht kastrierte Tiere
besitzen wesentlich kiirzere Prothrombinzeiten als kastrierte Individuen. Allerdings ist die
geringe Probenanzahl, die nur fiinf Tiere umfasste, zu beriicksichtigen. Bei médnnlichen Legu-
anen konnten kaum Abweichungen zwischen kastrierten und nicht kastrierten Individuen
festgestellt werden. Die Geschlechtsunterschiede erwiesen sich mit p = 0,936 als statistisch

nicht belegbar.

Tab. 12: Altersabhiangigkeit der Prothrombinzeit in sec bei griinen Leguanen

Alter n X s SEM MIN MAX
<2 Jahre 19 31247 | 20321 46,62 86,05 642,60
2 — 7 Jahre 35 421,25 198,08 3348 87,70 812,50
> 7 Jahre 14 394,37 19238 [ 5104 125,5 775,40

Bei der Betrachtung der verschiedenen Altersgruppen fielen erhebliche Differenzen auf.
Jiingere Tiere bis zu einem Alter von zwei Jahren zeigten mit Abstand den kiirzesten Quick-
mittelwert. Leguane, deren Alter zwischen zwei und sieben Jahren lag, besa3en auflerordent-
lich hohe Prothrombinzeiten. Altere Tiere ab dem siebten Lebensjahr wiesen mit 394,37 Se-
kunden einen x -Wert auf, der im Bereich der Gesamtpopulation einreihte. Die Unterschiede
zwischen den Altersgruppen waren von statistischer Bedeutung. Der p-Wert betrug 0,002 und

war damit hoch signifikant.

Tab. 13: Abhingigkeit der Prothrombinzeit (in sec) vom Analysegerit bei grilnen Leguanen

Koagulometer | n X s SEM MIN MAX
Hakchen 17 34125 [ 17729 | 43.00 106,75 | 812,50
Kugel 51 40001 20778 | 29.10 86,05 795,30

Am Hikchenkoagulometer wurden 16 Proben analysiert, fiir die ein Mittelwert von 341,25
Sekunden ermittelt wurde. Damit lag der x -Wert dieses Analysegerites rund 60 Sekunden
unter dem des Kugelkoagulometers. Allerdings war diese Differenz mit p = 0,622 statistisch

nicht relevant.
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1.2. Aktivierte partielle Thromboplastinzeit grinen Leguanen (Iguana iguana)

Fiir die Ermittlung des Referenzbereiches der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit stan-

den insgesamt 68 Blutproben von griinen Leguanen zur Verfiigung. Der Mittelwert aller Er-

gebnisse betrug 76,12 Sekunden mit einer Standardabweichung von 38,42 Sekunden. Der

minimale Wert lag bei 29,85 Sekunden, der maximale bei 254,7 Sekunden.

Tab. 14: Aktivierte partielle Thromboplastinzeit bei griinen Leguanen in sec

Gesamt- _ 5%- 95%-
n X s SEM | MIN | MAX
population Perzentil | Perzentil
Iguana
‘ 68 76,12 | 38,42 | 4,66 29,85 | 254,70 | 32,80 148,75
iguana
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Abb.3: Darstellung der PTT-Doppelwerte der griinen Leguane als Punktdiagramm
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Tab. 15: Geschlechtsunterschiede zwischen griinen Leguanen bei der aktivierten partiellen

Thromboplastinzeit in sec

Geschlecht n X s SEM MIN MAX

ménnlich 49 73,19 36,21 5,17 32,60 254,70
méannlich unkastriert | 33 73,85 40,60 5,74 32,60 254,70
maénnlich kastriert 16 71,83 26,01 6,50 39,55 148,75
weiblich 19 83,66 43,77 10,04 29,85 178,10
weiblich unkastriert | 14 77,34 40,28 10,77 29,85 171,10
weiblich kastriert 5 101,37 53,06 23,73 42.40 178,10

Bei den x -Werten der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit beider Geschlechter waren
gewisse Schwankungen zu beobachten. Im Mittel waren die PTT-Werte der weiblichen Legu-
ane etwa zehn Sekunden langsamer als die der Mannchen. Wenn man allerdings der Unter-
schied zwischen kastrierten und unkastrierten Weibchen betrachtet, so féllt sofort auf, dass
die fiinf kastrierten Tiere einen deutlichen hoheren Mittelwert aufweisen als die Gesamtpopu-
lation. Da die Stichprobenanzahl aber relativ gering war, konnte insgesamt kein signifikanter

Unterschied zwischen den Geschlechtern nachgewiesen werden. Der p-Wert lag bei 0,305.

Tab. 16: Altersabhingigkeit der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit in sec bei griinen

Leguanen
Alter n X s SEM MIN MAX
<2 Jahre 19 56,46 17,33 3,98 32,80 104,05
2 —7 Jahre 35 77,26 31,91 5,39 29,85 171,05
> 7 Jahre 14 99,96 57,87 15,47 42,85 254,70

Bei der Betrachtung der verschiedenen Altersgruppen zeigten sich sehr deutliche Unterschie-
de. Die jlingeren Tiere im Alter bis zu zwei Jahren besalen den kiirzesten PTT-Mittelwert
und die geringste Streuungsbreite. Mit zunehmendem Alter wurden sowohl der x -Wert als
auch die Standardabweichung grofer, so dass Leguane ab einem Alter von sieben Jahren mit
fast 100 Sekunden den hochsten Mittelwert aufwiesen. Diese Ergebnisse werden mit einem p-
Wert von unter 0,001 bestétigt, der den Altersunterschied als hochst signifikant erscheinen

l4sst.
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Tab. 17: Abhéngigkeit der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (in sec) vom Analyse-

gerét bei griinen Leguanen

Koagulometer | n X S SEM MIN MAX
Hiakchen 17 78,20 30,67 7,44 32,60 148,75
Kugel 51 75,43 40,93 5,73 29,85 254,70

Der Vergleich zwischen den beiden Analysegeriten offenbarte geringfiigige Abweichungen.

Die Mittelwerte des Kugelkoagulometers waren mit 75,43 Sekunden ein wenig niedriger als

die des Hékchentyps, dessen x -Wert bei 78,2 Sekunden lag. Die Standardabweichung war

beim Kugelkoagulometer groBer. Der p-Wert betrug 0,113 und somit erwies sich der Unter-

schied zwischen den Koagulometertypen als nicht statistisch belegbar.
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1.3. Thrombinzeit griinen Leguanen (Iguana iguana)

Fiir die Bestimmung der Referenzwerte der Thrombinzeit wurden insgesamt 62 Citratblutpro-

ben von griinen Leguanen analysiert. Der Mittelwert aller Ergebnisse lag bei 110,02 Se-

kunden mit einer Standardabweichung von 74,42 Sekunden. Das Minimum betrug 20,45

Sekunden, das Maximum 352,8 Sekunden.

Tab. 18: Thrombinzeit bei griinen Leguanen in sec

Gesamt- _ 5%- 95%-
n X S SEM | MIN MAX
population Perzentil | Perzentil
Iguana
' 62 110,02 | 74,42 9,45 20,45 | 352,80 | 29,85 236,90
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Abb.4: Darstellung der Thrombindoppelwerte der griinen Leguane als Punktdiagramm
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Tab. 19: Geschlechtsunterschiede zwischen griinen Leguanen bei der Thrombinzeit in sec

Geschlecht n X s SEM MIN MAX

méinnlich 44 114,58 80,77 12,18 20,45 352,80
maéannlich unkastriert 31 112,74 76,48 13,74 36,90 329,80
maénnlich kastriert 13 118,97 93,41 24,12 20,45 352,80
weiblich 18 98,85 56,46 13,31 24,40 236,90
weiblich unkastriert 13 109,65 58,63 16,26 24,65 236,90
weiblich kastriert 5 70,79 43,26 19,35 24,40 114,80

Beim Vergleich zwischen minnlichen und weiblichen Leguanen waren gewisse Schwan-
kungen feststellbar. Weibliche Tiere besallen bei kleiner Streuungsbreite einen deutlich
niedrigeren Thrombinmittelwert als die Méannchen. Allerdings fiel in der femininen Leguan-
population eine immense Diskrepanz zwischen kastrierten und nicht kastrierten Tieren auf.
Kastrierte Weibchen besaBen mit x = 70,79 Sekunden auBerordentlich kurze Thrombin-
zeiten, wéihrend die unkastrierten im Bereich der Gesamtpopulation rangierten. Innerhalb der
Mainnchengruppe traten keine so deutlichen Differenzen auf. Aufgrund der geringen Stich-

probenanzahl waren die Geschlechtsunterschiede mit p = 0,271 nicht signifikant.

Tab. 20: Altersabhingigkeit der Thrombinzeit in sec bei griinen Leguanen

Alter n X S SEM MIN MAX
<2 Jahre 18 95,20 71,16 16,77 38,65 309,85
2 —7 Jahre 31 106,07 72,99 13,11 24,40 329,80
> 7 Jahre 13 139,95 79,53 22.06 20,45 352,80

Zwischen den drei Altersgruppen fanden sich erhebliche Unterschiede. Jiingere Leguane bis
zu einem Alter von zwei Jahren wiesen den niedrigsten Mittelwert auf, Tiere im Alter zwi-
schen zwei und sieben iibertrafen diesen Wert um rund 10 Sekunden. Altere Echsen ab sieben
Jahren besaBen sogar noch lingere Thrombinzeiten, so dass der x -Wert bei nahezu 140
Sekunden lag. Diese Ergebnisse spiegelten sich auch in der Signifikanz wider. Mit p = 0,031

waren die Differenzen signifikant.

48




Tab. 21: Abhdngigkeit der Thrombinzeit (in sec) vom Analysegerit bei griinen Leguanen

Koagulometer | n X S SEM MIN MAX
Hékchen 11 123,32 43,92 13,24 47,40 188,40
Kugel 51 107,15 79,53 11,17 20,45 352,80

Der x -Wert des Hiakchenkoagulometers lag rund 16 Sekunden iiber dem des Kugelkoagulo-

meters, wobei zu beriicksichtigen ist, dass am erst genannten Gerit nur elf Proben analysiert

werden konnten. Bei der Standardabweichung zeigten sich deutliche Unterschiede. Das Hak-

chenkoagulometer streute erheblich weniger als das Kugelkoagulometer, dessen s-Wert fast

doppelt so groB3 war. Insgesamt erwiesen sich diese Schwankungen jedoch als nicht statistisch

belegbar (p = 0,609).
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1.4. Thrombocytenzahlen bei grinen Leguanen (Iguana iguana)

Fiir die Bestimmung der Referenzwerte der Thrombocytenzahlen bei griinen Leguanen wur-
den insgesamt 49 Heparinblutproben untersucht. Die Ermittlung der Zellzahlen fand manuell
mittels Zdahlkammer nach Neubauer (verbessert) statt. Die Thrombocyten stellten sich bei
400-facher Vergroflerung als ovale, ellipsoidale Zellen dar, die meist rundliche Pole besal3en.
Insgesamt gesehen ist die Form der Thrombocyten recht variabel, so fanden sich bei einigen
Echsen auch tropfen-, spindel-, oder lanzettformige Zellen. In einigen Fillen konnten eine
Pseudopodienbildung und die Tendenz zur Adhision beobachtet werden. Die GroBe der
Thrombocyten entsprach weitgehend der der Lymphocyten, gelegentlich traten auch etwas
groflere Zellen auf, die Erythrocytenkernen sehr dhnlich sahen, insbesondere wenn das Cyto-
plasma verloren gegangen war. Die Thrombocyten wiesen ungefdhr ein Plasma-Kern-Ver-
hiltnis von eins zu eins auf. Das Cytoplasma stellte sich in der Regel als schmaler, farbloser
bis mittelgradig basophiler Saum dar, der in der Mehrzahl der untersuchten Zellen keine
Granula enthielt. Selten konnten eine Vakuolenbildung oder die Einlagerung basophiler Gran-
ula im Cytoplasma festgestellt werden. Der grofle Zellkern war meist rundlich bis oval und

zeichnete sich durch einen mittleren bis sehr hohen Chromatingehalt aus.

Bei der statistischen Auswertung wurden Geschlecht und Alter als Einflusskriterien bertick-
sichtigt. Der Mittelwert der Gesamtpopulation betrug 5291 Thrombocyten pro Microliter mit
einer Standardabweichung von 3423. Das Minimum lag bei 500 Zellen pro Microliter, das

Maximum bei 16250.

Tab. 22: Thrombocytenzahlen pro Microliter bei griinen Leguanen

Gesamt- _ 5%- 95%-

n X s SEM | MIN | MAX
population Perzentil | Perzentil
Iguana
) 49 5291 3423 489 500 16250 | 1500 11750
iguana
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Abb.5: Darstellung der Thrombocytenzahlen der grilnen Leguane als Punktdiagramm

Tab. 23: Geschlechtsunterschiede zwischen griinen Leguanen bei der Thrombocytenzahl

Geschlecht n X s SEM MIN MAX
ménnlich 32 5000 2994 529 500 12500
méinnlich unkastriert | 23 4587 3151 657 500 12500
méannlich kastriert 9 6056 2384 795 2000 8750

weiblich 17 5838 4160 1009 1500 16250
weiblich unkastriert 15 5717 4423 1142 1500 16250
weiblich kastriert 2 6750 1061 750 6000 7500

Weibliche Leguane wiesen im Mittel etwas hohere Thrombocytenzahlen auf als ménnliche
Tiere. Auch war bei den Weibchen eine erheblich grofere Streuung festzustellen als bei den
Mainnchen. Zwischen kastrierten und unkastrierten Leguane zeigten sich deutliche Schwan-
kungen. So lag die mittlere Thrombocytenzahl kastrierter Leguanménnchen in etwa 1500
tiber der unkastrierter Tiere. Bei den Weibchen konnte eine derartige Abweichung statistisch
nicht belegt werden, da nur zwei kastrierte Individuen zur Verfiigung standen. Mit einem p-

Wert von 0,088 erwiesen sich diese Unterschiede als nicht signifikant.
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Tab. 24: Altersabhingigkeit der Thrombocytenzahl bei griinen Leguanen

Alter n X S SEM MIN MAX
<2 Jahre 16 4594 2454 614 500 8750

2 —7 Jahre 22 5568 3564 760 1500 12500
> 7 Jahre 13 5750 4400 1220 1750 16250

Bei Tieren unter zwei Jahren konnten etwas niedrigere mittlere Thrombocytenzahlen fest-
gestellt werden als bei Tieren, die dlter als zwei Jahre waren. Jedoch zeigten dltere Leguane
auch eine deutlich grofere Standardabweichung, bei Leguanen iiber sieben Jahren betrug der

s-Wert 4400. Insgesamt waren die Altersunterschiede mit p = 0,483 statistisch nicht relevant.

Tab. 25: Zusammenfassung der gerinnungsphysiologischen Referenzwerte beim griinen

Leguan (Iguana iguana)

Parameter | Einheit | n Referenzbereich | Geschlecht | Alter Koagulometer
Quick sec 68 184,3 — 586,2 - ++ _

PTT sec 68 37,7—-114,5 - +++ _

TZ sec 62 35,6 -184.4 — +

Thrombo- | Zellen
49 1868 - 8714 _ _

cyten pro ul

Bemerkung: hochst signifikant +++; hoch signifikant ++; signifikant +; nicht signifikant —
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2. Gerinnungsparameter und Thrombocytenzahlen ber Schmuckschildkroten

Fiir die gerinnungsdiagnostischen Untersuchungen standen insgesamt 123 klinisch gesunde
Schmuckschildkréten zur Verfligung. Der Probenentnahmen erstreckten sich iiber 18 Monate.
Jedes Quartal wurden mindestens 40 Blutproben ausgewertet, um eine statistisch relevante
Anzahl an Ergebnissen zu erhalten. Einigen Tieren wurde mehrfach Blut abgenommen,
allerdings nur einmal pro Quartal. Deshalb liegt die Anzahl der untersuchten Proben tiber der
Anzahl der verwendeten Schildkroten. Die Angabe der Gerinnungsergebnisse erfolgte in Se-
kunden. Aus den beiden Werten der Doppelbestimmungen wurde der Mittelwert gebildet und
dieser fiir die Ermittlung der Referenzwerte herangezogen. Fiir alle untersuchten Gerinnungs-
parameter wurden jeweils der Mittelwert (x ), die Standardabweichung (s), Standardfehler
(SEM), das Minimum (MIN) und das Maximum (MAX) ermittelt. Fiir die Gesamtpopulation
wurden auch die Perzentile berechnet. Bei der Beurteilung der Ergebnisse fanden folgenden
Kriterien Beriicksichtigung: Gattung (Trachemys, Pseudemys, Graptemys und Chrysemys),
Art (T. scripta scripta, T. s. elegans, P. concinna, P. floridiana, P. nelsoni, G. pseudogeo-

graphica und Chrysemys picta belli), Geschlecht, Grof3e, Alter und Jahreszeit.

2.1. Prothrombinzeit bei Schmuckschildkroten

Zur Ermittlung des Referenzbereiches fiir die Prothrombinzeit wurden insgesamt 240 Blut-
proben analysiert. Der Mittelwert aller Ergebnisse lag bei 37,86 Sekunden mit einer Stan-
dardabweichung von 11,95 Sekunden. Das Minimum betrug 19,65 Sekunden, das Maximum

78,8 Sekunden.

Tab. 26: Prothrombinzeit bei Schmuckschildkrdten in sec

Gesamt- _ 5%- 95%-

n X s MIN | SEM | MAX
population Perzentil | Perzentil
Schmuckschild-

240 | 37,86 | 11,95 | 19,65 | 0,77 | 78,80 | 23,05 61,10
kroten
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Abb.6: Darstellung der Quickwerte bei Schmuckschildkréten als Punktdiagramm

Tab. 27: Gattungsunterschiede zwischen Schmuckschildkrdten bei der Prothrombinzeit in sec

Gattung n X s SEM MIN MAX
Chrysemys 4 35,55 13,97 6,99 23,70 51,70
Graptemys 15 35,63 8,10 2,09 23,05 49,75
Pseudemys 81 44,46 12,97 1,44 24,60 78,80
Trachemys 139 33,17 8,54 0,72 19,65 72,10

Die Unterschiede zwischen den vier verschiedenen Gattungen waren sehr deutlich, besonders

der x -Wert der Pseudemys sp. wich von dem anderen ab, was eine Signifikanz von p kleiner

0,001 belegt. Trachemys sp. wiesen die kiirzesten Prothrombinwerte auf, wihrend der Mittel-

wert der Pseudemys sp. mit rund elf Sekunden deutlich dariiber lag. Die Anzahl der unter-

suchten Tiere bei den Gattungen Chrysemys und Graptemys war allerdings relativ klein, aber

ergaben nur geringe Differenzen zum Mittelwert der Gattung Trachemys.
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Tab. 28: Tierartliche Abhingigkeit der Prothrombinzeit in sec bei Schmuckschildkréten

Tierart n X s SEM MIN MAX
C. p. belli 4 35,55 13,97 6,99 23,70 51,70
G. pseudogeographica | 15 35,63 8,10 2,09 23,05 49,75
P.concinna 46 46,94 12,68 1,87 28,55 76,60
P. floridiana 20 51,58 12,53 2,80 32,10 78,80
P. nelsoni 15 38,03 10,29 2,66 24,60 61,10
T. s. elegans 94 34,57 9,07 0,94 19,75 72,10
T. s. scipta 39 29,60 6,31 1,01 19,65 48,30
Hybrid 6 34,52 6,44 2,63 28,60 44,65

Zwischen den x -Werten der einzelnen Schmuckschildkrotenarten bestehen deutliche Unter-
schiede. Vor allem P. concinna und P. floridiana wiesen hohere Quickwerte auf. Fiir T. scrip-
ta scripta wurde der niedrigste Mittelwert verzeichnet. Die Unterschiede zwischen den beiden
Unterarten der Buchstaben-Schmuckschildkrote (Trachemys scripta) erwiesen sich mit p =
0,136 als nicht signifikant. Bei den Quickwerten der drei Arten der Gattung Pseudemys zeig-
ten sich Abweichungen, die allerdings mit einem p-Wert von 0,327 nicht statistisch belegbar

waren.

Tab. 29: Geschlechtsunterschiede zwischen Schmuckschildkroten bei der Prothrombinzeit in

sec
Geschlecht | n X s SEM MIN MAX
Mainnlich 45 43,07 12,67 1,89 24,60 72,10
Weiblich 195 36,66 11,48 0,82 19,65 78,80

Die Mittelwerte beider Geschlechter unterschieden sich deutlich voneinander. Die x -Werte
der ménnlichen Tiere waren mit 43,07 Sekunden hoéher als die der der Weibchen, die bei
36,66 Sekunden lagen. Mit p = 0,02 ergab sich ein hoch signifikanter Unterschied. Bei der

Standardabweichung kam es hingegen nur zu geringen Abweichungen.
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Tab. 30: Altersabhingigkeit der Prothrombinzeit in sec bei Schmuckschildkréten

Alter n X s SEM MIN MAX
subadult 107 39,94 13,45 1,30 19,75 78,80
adult 125 35,98 12,51 1,12 19,65 76,60
senil 8 39,39 15,54 7.41 21,30 72,10

Adulte Schmuckschildkréten wiesen niedrigere Mittelwerte auf als subadulte und senile
Tiere, die aufgrund von Carapaxzackung und Intensivitit der Farbung unterschieden wurden.
Allerdings ergab sich wegen der geringen Stichprobenanzahl mit p = 0,051 ein knapp nicht

signifikanter Unterschied.

Tab. 31: Saisonale Abhédngigkeit der Prothrombinzeit in sec bei Schmuckschildkroten

Jahreszeit | n X S SEM MIN MAX
Friihling | 77 39,49 12,02 1,37 21,55 72,10
Sommer | 62 36,95 14,26 1,81 19,75 78,80
Herbst 57 36,67 10,08 1,33 19,65 69,35
Winter 44 37,82 10,48 1,58 21,6 65,05

Der jahreszeitliche Verlauf der Prothrombinzeit zeigte nur geringe Schwankungen. Im Friih-
ling erreichte sie den hochsten Mittelwert, wahrend die Werte im Herbst und Sommer am

niedrigsten waren. Mit p = 0,561 erwiesen sich die Unterschiede als statisch nicht belegbar.

Tab. 32: Abhdngigkeit der Prothrombinzeit (in sec) vom Analysegerdt bei Schmuckschild-

kroten
Koagulometer | n X s SEM MIN MAX
Hékchen 22 36,05 10,92 2,33 21,55 72,10
Kugel 218 38,04 12,06 0,82 19,65 78,80

Die mit dem Hékchenkoagulometer ermittelten Quickwerte waren im Mittel geringfiigig
niedriger als die des Kugelkoagulometers allerdings bei einer groeren Standardabweichung.

Der p-Wert lag bei 0,071 und war somit nicht signifikant.
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2.2. Aktivierte partielle Thromboplastinzeit bei Schmuckschildkroten

Insgesamt wurden zur Ermittlung des Referenzbereiches fiir die aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit 239 Citratblutproben analysiert. Der Mittelwert aller Ergebnisse lag bei 52,18 Se-
kunden mit einer Standardabweichung von 13,44 Sekunden. Der minimale Wert betrug 21,20

Sekunden, der maximale 97,75 Sekunden.

Tab. 33: Aktivierte partielle Thromboplastinzeit bei Schmuckschildkréten in sec

Gesamt- _ 5%- 95%-
n X s SEM | MIN | MAX
population Perzentil | Perzentil
Schmuck-
' 239 | 52,18 | 13,44 | 0,87 21,20 | 97,75 | 30,70 77,90
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Abb. 7: Darstellung der PTT-Werte der Schmuckschildkroten als Punktdiagramm
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Tab. 34: Gattungsunterschiede zwischen Schmuckschildkréten bei der aktivierten partiellen

Thromboplastinzeit in sec

Gattung n X ) SEM MIN MAX
Chrysemys 4 46,65 8,44 4,22 38,40 56,45
Graptemys 15 66,81 15,28 3.50 42,70 83,45
Pseudemys 81 49,54 13,87 1,54 21,20 82,15
Trachemys 138 52,31 12,14 1,03 24,35 97,75

Zwischen den Gattungen Chrysemys, Pseudemys und Trachemys traten bei der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit kaum Schwankungen auf, wihrend die 15 untersuchten Tiere
der Gattung Graptemys mit 66,81 Sekunden den hochsten PTT-Mittelwert aufwiesen und sich
damit deutlich von den iibrigen drei Gattungen unterschieden. Jedoch war der p-Wert mit

0,070 knapp nicht signifikant, was auf die geringe Stichprobenanzahl zuriickzufiihren war.

Tab. 35: Tierartliche Abhingigkeit der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit in sec bei

Schmuckschildkroten
Tierart n X s SEM MIN MAX
C. p. belli 4 46,65 8,44 4,22 38,40 56,45
G. pseudogeographica 15 66,81 15,28 3,50 42,70 83,45
P.concinna 46 51,79 13,69 2,02 21,20 82,15
P. floridiana 20 44,75 15,49 3,46 22,45 78,45
P. nelsoni 15 49,04 11,02 2,85 29,70 64,60
T. s. elegans 94 52,89 12,94 1,33 24,35 97,75
T. s. scripta 38 50,69 10,68 1,73 32,70 88,95
Hybrid 6 53,37 7,39 3,02 41,10 63,50

Die PTT-Werte der drei Arten der Gattung Pseudemys unterschieden sich in geringem Mafe.
P. floridiana besa3 mit 44,75 Sekunden den niedrigsten x -Wert, P. concinna mit 51,79 Se-
kunden den hochsten. Auch zwischen den Rotwangen- und Gelbwangenschmuckschildkréten
so wie den Hybriden dieser beiden Unterarten traten keine deutlichen Differenzen auf. Dies

belegt auch der p-Wert, der mit 0,085 keine signifikanten Unterschiede aufzeigte.
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Tab. 36: Geschlechtsunterschiede zwischen Schmuckschildkroten bei der aktivierten partiel-

len Thromboplastinzeit in sec

Geschlecht | n X S SEM MIN MAX
Minnlich 45 52,15 13,55 2,02 27,40 82,15
Weiblich 195 52,18 13,45 1,01 21,20 97,75

Bei der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit bestand zwischen den Geschlechtern prak-
tisch kein Unterschied. Ménnliche und weibliche Schmuckschildkréten besaBen nahezu iden-
tische Mittelwerte und Standardabweichungen. Dementsprechend ist auch der p-Wert von

0,957 als nicht signifikant zu betrachten.

Tab. 37: Altersabhingigkeit der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit in sec bei

Schmuckschildkroten
Alter n X s SEM MIN MAX
subadult | 107 52,30 13,04 1,26 21,20 83,45
adult 124 50,94 12,51 1,12 22,45 84,95
senil 8 69,64 20,95 7.41 33,05 97,75

Die acht untersuchten senilen Schmuckschildkréten wiesen mit 69,64 Sekunden mit Abstand
den hochsten PTT-Mittelwert auf, auch die Standardabweichung war relativ gro3. Bei den
subadulten und adulten Tieren wurden nur geringfiigige Abweichungen festgestellt. Der Un-
terschied zwischen den senilen Schildkréten und den Altersgruppen ,,subadult™ und ,,adult™

war mit p < 0,001 hochst signifikant.

Tab. 38: Saisonale Abhédngigkeit der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit in sec bei

Schmuckschildkréten
Jahreszeit n X S SEM MIN MAX
Friihling 77 50,34 12,46 1,42 23,35 86,05
Sommer 62 53,36 15,17 1,92 21,20 97,75
Herbst 57 53,62 14,65 1,94 26,75 88,95
Winter 43 51,84 10,52 1,60 29,55 75,95
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Jahreszeitliche Schwankungen traten bei der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit nur in

sehr geringem Maf3e auf. Im Friihling war der Mittelwert mit 50,34 ein wenig niedriger als im

ibrigen Jahr. Der p-Wert betrug 0,555 und die saisonalen Unterschiede somit nicht von statis-

tischer Bedeutung.

Tab. 39: Abhingigkeit der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (in sec) vom Ana-

lysegerit bei Schmuckschildkrten

Koagulometer | n X S SEM MIN MAX
Héakchen 22 49,81 17,55 3,74 23,35 86,05
Kugel 217 52,41 12,98 0,88 21,20 97,75

Die Ergebnisse der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit beider Koagulometertypen zeig-

ten beziiglich des Mittelwertes keine deutlichen Differenzen. Das Kugelkoagulometer lag mit

X = 52,41 Sekunden ein wenig hoher als das Hakchenkoagulometer, das jedoch die groBere

Standardabweichung aufwies. Mit p = 0,389 war kein signifikanter Unterschied zwischen den

Analysegeriten feststellbar.
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2.3. Thrombinzeit bei Schmuckschildkroten

Fiir die Ermittlung des Referenzbereiches der Thrombinzeit wurden insgesamt 235 Blutpro-

ben untersucht. Der Mittelwert aller Ergebnisse lag bei 14,97 Sekunden mit einer Standard-

abweichung von 7,32 Sekunden. Minimum und Maximum schwankten zwischen 6,95 und

58,65 Sekunden.

Tab. 40: Thrombinzeit bei Schmuckschildkrdten in sec

Gesamt- _ 5%- 95%-
n X S SEM | MIN | MAX
population Perzentil | Perzentil
Schmuck-
' 239 1497 | 7,32 |0,47 6,95 58,65 | 8,75 29,80
schildkroten
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Abb. 8: Darstellung der Thrombinwerte bei Schmuckschildkréten als Punktdiagramm
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Tab. 41: Gattungsunterschiede zwischen Schmuckschildkréten bei der Thrombinzeit in sec

Gattung n X s SEM MIN MAX
Chrysemys | 4 10,25 1,22 0,61 9,10 11,40
Graptemys | 14 14,53 6,43 1,72 9,30 34,50
Pseudemys | 81 16,92 8,07 0,90 8,65 55,80
Trachemys | 139 14,02 6,84 0,58 6,95 58,65

Bei der Thrombinzeit gab es zwischen den vier Schmuckschildkrétengattungen deutliche
Unterschiede. Die vier untersuchten Zierschildkrdten wiesen den niedrigsten Mittelwert mit
einer sehr geringen Standardabweichung auf. Fiir die Gattung Pseudemys hingegen wurde mit
16,92 Sekunden der hochste x -Wert festgestellt. Die Mittelwerte der Gattungen Trachemys
und Graptemys entsprachen weitgehend dem Mittelwert der Gesamtpopulation. Mit p = 0,128

waren die Unterschiede zwischen den Gattungen nicht signifikant.

Tab. 42: Tierartliche Abhéngigkeit der Thrombinzeit in sec bei Schmuckschildkréten

Tierart n X S SEM MIN MAX
C. p. belli 4 10,25 1,22 0,61 9,10 11,40
G. pseudogeographica | 14 14,53 6,43 1,72 9,30 34,50
P.concinna 46 14,05 4,92 0,72 8,65 37,90
P. floridiana 20 19,32 7,86 1,76 10,05 45,15
P. nelsoni 15 22,55 11,87 3,06 11,60 55,80
T. s. elegans 94 15,53 7,70 0,79 6,95 58,65
T. s. scripta 39 10,74 2,51 0.4 7,70 20,75
Hybrid 6 11,58 2,64 1,08 8,70 16,45

Zwischen den verschiedenen Schmuckschildkrotenarten bestanden bei der Untersuchung der
Thrombinzeit erhebliche Unterschiede. Chrysemys picta belli, Trachemys scripta scripta und
die Hydriden zwischen Rot- und Gelbwangen wiesen mit Thrombinzeiten um die zehn Se-
kunden die niedrigsten Mittelwerte auf. Fiir Pseudemys concinna, Rotwangenschmuckschild-
kroten und Mississippi-Hockerschildkréten wurden x -Werte ermittelt, die in etwa dem Mit-
telwert der Gesamtpopulation entsprachen. Bei Florida- und Nelsons Schmuckschildkroten
konnten mit 19,32 bzw. 22,55 Sekunden die hochsten Mittelwerte festgestellt werden. Zwi-

schen den drei Pseudemysarten wurde mit p = 0,037 ein signifikanter Unterschied beobachtet,
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zwischen Trachemys scripta scripta und Trachemys scripta elegans war dieser mit p < 0,001

sogar hochst signifikant.

Tab.43: Geschlechtsunterschiede zwischen Schmuckschildkroten bei der Thrombinzeit in sec

Geschlechht | n X S SEM MIN MAX
Mainnlich 44 19,35 10,60 1,60 10,05 55,80
Weiblich 195 13,98 5,95 0.43 6,95 58,65

Miénnliche Schmuckschildkroten wiesen mit x = 19,35 Sekunden im Mittel deutlich ldngere
Thrombinzeiten auf als weibliche Tiere, deren Mittelwert bei 13,98 Sekunden lag. Mit p <

0,001 ist dieser Unterschied als hochst signifikant einzustufen.

Tab. 44: Altersabhingigkeit der Thrombinzeit in sec bei Schmuckschildkroten

Alter n X s SEM MIN MAX
subadult | 106 15,62 7,58 0.74 6,95 55,80
adult 125 14,29 7,12 0.64 7,55 58,55
senil 8 16,91 6,38 225 8,65 26,85

Unter den drei Altersgruppen waren zwar Schwankungen zu beobachten, die sich jedoch mit
einen p-Wert von 0,233 als nicht statistisch relevant erwiesen. Adulte Schmuckschildkroten

besaBen ein wenig kiirzere Mittelwerte als halbwiichsige und sehr alte Tiere.

Tab. 45: Saisonale Abhédngigkeit der Thrombinzeit in sec bei Schmuckschildkroten

Jahreszeit | n X s SEM MIN MAX
Frihling | 77 16,01 7,51 0.86 7.80 58,65
Sommer | 62 15,87 8,50 1.08 7,55 55,80
Herbst | 56 13,04 5,38 0.72 6,95 45,15
Winter | 44 14,33 6,98 1.05 7,70 50,85

Im Frithling und Sommer konnten héhere Thrombinmittelwerte als im Herbst und Winter
festgestellt werden. Allerdings waren die jahreszeitlichen Unterschiede mit p = 0,134 nicht

signifikant.
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Tab. 46: Abhdngigkeit der Thrombinzeit (in sec) vom Analysegerit bei Schmuckschildkroten

Koagulometer | n X S SEM MIN MAX
Hékchen 22 17,57 6,87 1,46 7,80 34,50
Kugel 217 14,70 7,32 0,50 6,95 58,65

Die mit dem Hikchenkoagulometer gemessenen Thrombinzeiten waren mit 17,57 Sekunden

im Mittel deutlich langsamer als die Werte des Kugelkoagulometers. Jedoch war die Stich-

probenanzahl relativ gering, so dass sich mit p = 0,253 kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den Koagulometern ergab.
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2.4. Thrombocytenzahlen bei Schmuckschildkroten

Zur Ermittlung der Referenzbereiche der Thrombocytenzahl wurden insgesamt 194 Heparin-

blutproben analysiert. Bei der statistischen Auswertung fanden folgende Kriterien Beriick-

sichtigung: Gattung, Art, Geschlecht, Alter und Jahreszeit. Der Mittelwert der Gesamtpopu-

lation betrug 3530 Thrombocyten pro Microliter mit einer Standardabweichung von 1988.

Das Minimum lag bei 250 Thrombocyten pro Microliter, das Maximum bei 9750.

Tab. 47: Thrombocytenzahl bei Schmuckschildkréten pro Microliter

Gesamt- _ 5%- 95%-
n X S SEM | MIN | MAX
population Perzentil | Perzentil
Schmuck-
) 194 3530 1988 143 250 9750 1000 7250
schildkroten
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Abb. 9: Darstellung der Thrombocytenzahlen bei Schmuckschildkrdten als Punktdiagramm
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Tab. 48: Gattungsunterschiede zwischen Schmuckschildkréten bei der Thrombocytenzahl

Gattung n X s SEM MIN MAX
Chrysemys 4 5000 1458 729 3500 7000
Graptemys 8 3306 1887 629 1250 7000
Pseudemys 65 3004 1467 182 750 7250
Trachemys 116 3791 2197 204 250 9750

Zwischen den vier Schmuckschildkrotengattungen traten geringe Schwankungen auf, wobei
die Tiere der Gattung Pseudemys mit x = 3004 den geringsten Mittelwert aufwiesen, wéh-
rend die untersuchten Zierschildkréten mit 5000 Thrombocyten pro Microliter den hochsten
x -Wert besaBen. Die Thrombocytenzahlen der Gattungen Graptemys und Trachemys lagen
weitgehend im Bereich der Werte der Gesamtpopulation; nur die Standardabweichung von
Buchstaben-Schmuckschildkrten (Trachemys sp.) war mit 2197 ein wenig hoher. Es ergaben

sich mit p = 0,119 keine signifikanten Unterschiede.

Tab. 49: Tierartliche Abhingigkeit der Thrombocytenzahl bei Schmuckschildkréten

Tierart n X s SEM MIN MAX
C. p. belli 4 5000 1458 729 3500 7000
G. pseudogeographica | 8 3306 1887 629 1250 7000
P.concinna 37 3101 1567 258 750 7250
P. floridiana 18 2319 1067 251 750 4500
P. nelsoni 10 3875 1232 390 1500 5750
T. s. elegans 78 3708 1971 223 250 8000
T. s. scripta 34 3933 2579 442 500 9750
Hybrid 4 4187 3387 1694 750 8000

Vor allem bei den drei Arten der Gattung Pseudemys waren deutliche Unterschiede feststell-
bar. P. floridiana wies sowohl den niedrigsten Mittelwert als auch die niedrigste Standard-
abweichung auf. P. concinna lag mit x = 3101 im Bereich des Gattungsdurchnittes, P. nel-
soni hingegen hatte mit 3875 Thrombocyten pro Microliter einen dhnlich hohen Mittelwert
wie Rotwangen- und Gelbwangenschmuckschildkroten, allerdings eine deutlich niedrigere
Standardabweichung. Die vier untersuchten Hybriden besaBBen eine sehr hohen Mittelwert
und die grofite Standardabweichung. Insgesamt sind die tierartlichen Differenzen mit einem

p-Wert von 0,439 als nicht signifikant zu betrachten.
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Tab. 50: Ubersicht iiber die Thrombocytenmorphologie bei Schmuckschildkroten

Art Grofle Form Cytoplasma Zellkern
‘ ‘ spindelformig . langlich oval,
C. picta wie ' farblos bis schwach
. mit _ stark
belli Lymphocyten ‘ basophil, ohne Granula _ '
spitzen Polen chromatinhaltig
ellipsoidal bis relativ grol3,
G. pseudo- | etwas grofler . ‘ ‘
| pleomorph mit | schwach basophil , mit oval, lang
geo- als . '
. rundlichen wenig Granula gestreckt,
graphica Lymphocyten
Polen chromatinreich
‘ ‘ oval, extrem
‘ wie o wenig ausgepragt, farb-
P.concinna ellipsoidal grof und stark
Lymphocyten los und ohne Granula
chromatinhaltig
o schwach bis
‘ ellipsoidal, ‘ ‘ .
wie mittelgradig basophil , rund und
P floridiana zitronen- bis _ _
Lymphocyten geringes Kern- chromatinreich
tropfenformig
Cytoplasmaverhéltnis
‘ ‘ ‘ sehr schmaler _
etwas kleiner | spindelformig rundlich oval
. o Cytoplasmasaum,
P. nelsoni als mit spitzen o _ und stark
farblos bis mittelgradig _ '
Lymphocyten Polen . chromatinhaltig
basophil
zwischen ‘
‘ o ‘ farbloser, schmaler grof3, langlich
T. scripta Lymphocyten | ellipsoidal bis
_ Cytoplasmasaum, ohne und
elegans und lanzettformig
Granula chromatinreich
Azurophilen
zwischen
‘ . schmaler, blaulicher ‘
T. scripta Lymphocyten lanzett- bis langlich und
Cytoplasmasaum, _
scripta und tropfenformig chromatinreich
) vereinzelt Granula
Azurophilen
zwischen
' _ sehr grof3 und
Lymphocyten spindel- bis farbloser, schmaler
Hybrid stark
und tropfenformig Cytoplasmasaum ) '
chromatinhaltig
Azurophilen
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Tab. 51: Geschlechtsunterschiede zwischen Schmuckschildkroten bei der Thrombocytenzahl

Geschlecht | n X S SEM MIN MAX
Mainnlich 42 3530 1759 271 1000 9000
Weiblich 152 3530 2052 166 250 9750

Minnliche und weibliche Schmuckschildkroten besaBen beide x -Werte von 3530, die exakt
dem Mittelwert der Gesamtpopulation entsprachen. Die Standardabweichung war bei den
Minnchen mit s = 1759 ein wenig niedriger als die der Weibchen. Eine Signifikanz zwischen

den zwei Geschlechtern war mit p = 0,800 nicht feststellbar.

Tab. 52: Altersunterschiede zwischen Schmuckschildkrdten bei der Thrombocytenzahl

Alter n X s SEM MIN MAX
subadult | 98 3599 1945 196 250 9750
adult 95 3455 2050 210 250 9750
senil 1 3750 - . - -

Beim Vergleich der verschiedenen Altersgruppen traten kaum Unterschiede auf, wobei
allerdings beriicksichtigt werden muss, dass nur ein sehr altes Tier fiir die Thrombocyten-
zahlung zur Verfiigung stand. Bei den subadulten und adulten Schildkréten war nur eine ge-

ringe Abweichung feststellbar, was sich auch im p-Wert von 0,491 widerspiegelt.

Tab. 53: Saisonale Abhédngigkeit der Thrombocytenzahl bei Schmuckschildkroten

Jahreszeit | n X s SEM MIN MAX
Friihling 54 3648 1906 259 750 9000
Sommer | 45 3967 1850 76 500 7000
Herbst | 44 2420 1706 257 250 9750
Winter | 51 3975 2102 204 750 9750

Im jahreszeitlichen Verlauf ergaben sich erhebliche Schwankungen der Thrombocytenzahl.
So lagen die Werte im Herbst mit x = 2420 deutlich niedriger als im restlichen Jahr. Im
Sommer und Winter konnten geringgradig hohere Werte verzeichnet werden als im Friihling.

Mit p = 0,002 war eine hochgradige Signifikanz nachweisbar.
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Tab. 54: Zusammenfassung der gerinnungsphysiologischen Referenzwerte bei Schmuck-

schildkréten (Chrysemys sp., Graptemys sp., Pseudemys sp. und Trachemys sp.)

Para- Ein- Referenz- Gat- Ge- Koagulo-
n Art Alter | Saison
meter heit bereich tung schlecht meter
Quick sec 240 | 25,9-49,8 | +++ — ++ — — _
PTT sec 239 | 38,7-65,6 | — - - | = _
TZ sec 239 |7,7-223 - + |+ — _ _
Thrombo- | pro
194 | 1542 -5518 | — - - - ++
cyten ul

Bemerkung: hochst signifikant +++; hoch signifikant ++; signifikant +; nicht signifikant —

69




3. Einfluss der Transport- und Lagerzeit auf die plasmatischen Gerinnungs-

zeiten bei griinen Leguanen und Schmuckschildkroten

Da es fiir die klinische Anwendung von entscheidender Bedeutung ist, wie viel Zeit bis zur
Gerinnungsanalyse verstreichen darf, wurden hierzu Untersuchungen an 23 griinen Leguanen
und 28 Schmuckschildkroten durchgefiihrt, die iiberpriifen sollten, nach welcher Zeitspanne
sich die Gerinnungswerte der Reptilien signifikant verdndern. Bei Kleintieren gelten vier
Stunden Aufbewahrungszeit als absolute Hochstgrenze, wobei die Gerinnungszeiten sich in
einem Toleranzbereich von plusminus zehn Prozent bewegen diirfen. Das fiir Schmuckschild-
kroten verwendete Zeitintervall orientierte sich an den Vorgaben aus der Kleintiermedizin.
Das Blut wurde nach der Entnahme zentrifugiert und die erste Untersuchung fand binnen
einer Stunde statt. Bis zu den weiteren Analysen, die nach zwei bzw. dreieinhalb Stunden
erfolgten, wurde das Citratplasma bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Da Vorversuche beim
Leguan gezeigt hatten, dass sich die Gerinnungsparameter bereits nach etwa einer Stunde ver-
andern, wurde bei dieser Tierart ein modifiziertes Untersuchungsintervall eingesetzt. Die

Analysen fanden nach 15, 45 und 75 Minuten statt.

3.1. Einfluss der Aufbewahrungszeit auf die plasmatischen Gerinnungszeiten bei griinen

Leguanen

3.1.1. Einfluss auf die Prothrombinzeit

Tab. 55: absolute Quickwerte in sec und durchschnittlicher Zuwachs* in % im zeitlichen

Verlauf beim griinen Leguan

Quick n X S SEM MIN MAX
nach 15 min | 13 410,44 225,13 62,44 102,10 775,30
576,26 342,58 95,01 145,20 1350,10
nach 45 min | 13
+51,23%* 66,62 18,48 +6,28 + 254,06
894,38 498,52 138,26 193,00 1540,85
nach 75 min | 13
+ 188,87* | 216,66 60,10 +27,04 + 771,66
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Zur Uberpriifung des Verlaufs der Prothrombinzeit nach der Entnahme wurden 13 Citratblut-
proben nach 15, 45 und 75 Minuten analysiert. Dabei wurden sowohl absolute wie auch
relative Werte beriicksichtigt.

Bereits bei der zweiten Analyse nach 45 Minuten war eine deutliche Verlingerung der Pro-
thrombinzeit im Vergleich zur ersten Untersuchung eingetreten. Der durchschnittliche Zu-
wachs betrug 51,23 Prozent, wobei die Verldngerung zwischen 6,28 und 254,06 Prozent
schwankte. Nur zwei der 13 analysierten Proben blieben im Toleranzrahmen unter 10 Pro-
zent, zwei andere lagen mit knapp iiber 10 Prozent im kritischen Bereich, die {ibrigen neun
waren weit aulerhalb der Toleranzgrenze. Bei der letzten Analyse nach 75 Minuten stiegen
die Quickwerte noch einmal erheblich an, so dass sich kein einziger Wert mehr im akzep-
tablen Bereich befand. Im Mittel nahmen die Gerinnungszeiten um 188,87 Prozent zu. Der

minimale Anstieg betrug 27,04 Prozent, der maximale 771,66.

3.1.2. Einfluss auf die aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Um den Verlauf der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit nach der Blutentnahme zu
iiberpriifen wurde 13 griinen Leguanen Blut abgenommen und dieses nach der Zentrifugation

im Abstand von 15, 45 und 75 Minuten analysiert.

Tab. 56: absolute PTT-Werte und durchschnittlicher Zuwachs* in % im zeitlichen Verlauf

beim griinen Leguan

PTT n X S SEM MIN MAX
nach 15 min | 13 68,92 25,67 7,20 30,00 113,90
76,36 27,30 7,57 32,50 122,90
nach 45 min | 13
+12,36%* 13,69 3,30 - 5,72 +37,50
88,12 37,59 10,43 36,00 178,10
nach 75 min | 13
+28,34%* 26,17 7,26 - 5,87 + 66,16

Im Vergleich zum Ausgangswert nahm die aktivierte partielle Thromboplastinzeit beim
griinen Leguan bei der zweiten Untersuchung im Mittel um etwa sieben Sekunden zu. Rela-
tiv betrachtet kam es zu einem durchschnittlichen Anstieg von 12,36 Prozent. Sieben der 13

analysierten Proben lagen im akzeptablen Rahmen von plusminus zehn Prozent, davon war
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bei dreien eine Verkiirzung feststellbar. Eine Probe befand sich im kritischen Bereich knapp
iiber 10 Prozent, die restlichen fiinf {iberschritten die Toleranzgrenze deutlich. Ingesamt kam
es zu Schwankungen zwischen — 5,27 und + 37,50 Prozent.

Bei der dritten Kontrolle nach 75 Minuten konnte ein weiterer Anstieg des PTT-Wertes beob-
achtet werden. Nun lag der x -Wert anndhernd 20 Sekunden hoher als bei der ersten Analyse
unmittelbar nach der Blutentnahme. Dies entspricht einer Zunahme von 28,34 Prozent. Drei
Proben befanden sich noch im Toleranzbereich, wobei zwei ein negatives Vorzeichen be-
saflen. Eine Probe lag bei 10,11 Prozent und ist somit als kritisch einzustufen. Die iibrigen
neun Proben wiesen jedoch eine deutliche Verldngerung auf. Die Abweichungen lagen zwi-

schen — 5,87 und + 66,16 Prozent.

3.1.3. Einfluss auf die Thrombinzeit

Zur Uberpriifung des zeitlichen Verlaufs der Thrombinzeit standen 13 Citratblutproben von
griinen Leguanen zur Verfiigung. Nach der Zentrifugation wurde das Plasma nach 15, 45 und

75 Minuten analysiert.

Tab. 57: absolute Thrombinwerte und durchschnittlicher Zuwachs* in % im zeitlichen Ver-

lauf beim griinen Leguan

TZ n X S SEM MIN MAX
nach 15min | 13 93,82 90,28 25,04 25,00 329,80
107,77 106,24 29,47 26,80 378,50
nach 45 min | 13
+12,41%* 10,77 2,99 -2,01 + 30,32
132,88 132,08 36,63 24,30 495,70
nach 75 min | 13
+62,47* 88,54 24,56 -2,80 + 280,72

Schon bei der Kontrolle nach 45 Minuten konnte im Vergleich zum Ausgangswert ein mitt-
lerer Anstieg der Thrombinzeit um circa 14 Sekunden beobachtet werden. Das entspricht
einer prozentualen Zunahme von 12,41. Von den 13 untersuchten Proben lagen fiinf inner-
halb des akzeptablen Bereiches, von denen bei zwei eine Verkiirzung der Gerinnungszeit
festzustellen war. Die {ibrigen acht Proben iiberschritten die Toleranzgrenze. Insgesamt kam

es zu Schwankungen zwischen — 2,01 und + 30,32 Prozent.
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Nach 30 weiteren Minuten zeigte sich nochmals eine Verlingerung der Thrombinzeit. Der

durchschnittliche Anstieg betrug nun 62,47 Prozent. Zehn der 13 analysierten Proben lagen

auBBerhalb des akzeptablen Bereichs, nur drei Proben befanden sich im Toleranzrahmen. Die

Abweichungen reichten von minimal — 2,8 bis maximal + 280,72 Prozent.
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Abb. 10: Zeitlicher Verlauf der Gerinnungszeiten bei griinen Leguanen
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3.2. Einfluss der Aufbewahrungszeit auf die plasmatischen Gerinnungszeiten bei Schmuck-

schildkroten

3.2.1. Einfluss auf die Prothrombinzeit

Fiir die Kontrolle der Quickwerte wurden 28 Schmuckschildkréten Blut entnommen und dies
nach einer, zwei und dreieinhalb Stunden analysiert. Fiir die abschlieBende dritte Untersu-

chung reichte das tibrige Citratplasma noch bei 17 Proben.

Tab. 58: absolute Quickwerte und durchschnittlicher Zuwachs* in % im zeitlichen Verlauf

bei Schmuckschildkroten

Quick n X s SEM MIN MAX
nach1h 28 39,66 15,21 2,87 21,00 77,90
40,69 15,17 2,97 20,50 76,40
nach2 h 28
+2,39% 4,66 0,88 -6,41 + 15,05
45,82 17,77 431 21,30 80,70
nach3,5h 17
+12,17* 15,63 3,79 -3.,85 +56,01

Zwischen den Werten der ersten und zweiten Untersuchung war beim Mittelwert nur eine
geringfiigige Verldngerung der Prothrombinzeit von einer Sekunde zu beobachten, der pro-
zentuale Anstieg betrug 2,39. Bei vier Proben trat eine Verkiirzung der Gerinnungszeit ein,
die jedoch die Grenze von 10 Prozent nicht iiberschritt. Zwei der 28 analysierten Citratproben
lagen auBlerhalb des Toleranzrahmens. Insgesamt schwankten die Abweichungen zwischen
—6,41 und + 15,05 Prozent.

Bei der Uberpriifung nach dreieinhalb Stunden war eine durchschnittliche Zunahme von iiber
fiinf Sekunden feststellbar, dies entspricht einem relativen Zuwachs von 12,17 Prozent im
Vergleich zum Ausgangswert. Sieben der 17 untersuchten Proben lagen auflerhalb des ak-
zeptablen Bereichs. Eine Probe war mit — 3,85 Prozent etwas schneller als bei der ersten

Untersuchung. Die maximale Zunahme betrug 56,01 Prozent.
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3.2.2. Einfluss auf die aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Zur Kontrolle des zeitlichen Verlaufes der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit wurden
28 Citratblutproben von Schmuckschildkroten nach einer und zwei Stunden untersucht. Fiir
die letzte Analyse nach dreieinhalb Stunden war bei 16 Proben noch eine ausreichende Men-

ge Citratplasma vorhanden.

Tab. 59: absolute PTT-Werte und durchschnittlicher Zuwachs* in % im zeitlichen Verlauf
bei Schmuckschildkroten

PTT n X S SEM MIN MAX
nach1h 28 62,74 26,08 4,93 29,30 122,40
70,11 30,74 5,81 30,30 149,60
nach2h 28
+10,25%* 12,49 2,36 - 4,20 +52,45
70,48 33,33 8,33 38,10 163,00
nach 3,5h 16
+15,55%* 15,89 3,97 —4,31 +45,31

Bei der Kontrolle nach zwei Stunden zeigte sich eine Verlangerung der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit um fast acht Sekunden. Der durchschnittliche prozentuale Zuwachs be-
trug 10,25 Sekunden. 15 der 28 untersuchten Proben lagen im Toleranzbereich von plus-
minus zehn Prozent, davon traten bei vier Proben negative Abweichungen auf. 13 Proben be-
fanden sich jenseits der Toleranzgrenze. Insgesamt waren Schwankungen zwischen — 4,2 und
+ 52,45 Prozent festzustellen.

Die Werte der dritten Untersuchung unterschieden sich kaum von der der vorhergehenden
Analyse, so dass es den Anschein hat, dass es zu keiner weiteren Zunahme der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit kommt, sondern sie auf dem Niveau der nach 2 Stunden er-
mittelten Werte stehen bleibt. Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass nur 16 Proben fiir
die anschlieBende Analyse zur Verfiigung standen. So ergibt die ndmlich bei der Betrachtung
der relativen Werte ein durchschnittlicher Anstieg von 15,55 Prozent. Die Hélfte der 16 unter-
suchten Proben lag im Toleranzrahmen, die andere Halfte befand sich deutlich auBlerhalb des
akzeptablen Bereichs. Die minimale Abweichung betrug — 4,31 Prozent, die maximale +

45,31.
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3.2.3. Einfluss auf die Thrombinzeit

Um den zeitlichen Verlauf der Thrombinzeit zu kontrollieren, wurden die Blutproben von 25
Schmuckschildkréten im vorgegebenen Zeitintervall untersucht. Fiir die dritte Analyse stand

nur noch das Citratplasma von 13 Tieren zu Verfiigung.

Tab. 60: absolute Thrombinwerte in sec und durchschnittlicher Zuwachs* in % im zeitlichen

Verlauf bei Schmuckschildkroten

TZ n X S SEM MIN MAX
nach 1 h 25 14,41 10,37 2,07 9,20 62,70
14,83 9,78 1,96 9,60 59,40
nach2h 25
+4,19* 11,14 2,23 -10,18 +43.41
16,83 14,84 4,11 9,90 65,40
nach 3,5h 13
+7,17* 5,89 1,63 -1,99 +20,37

Zwischen den Thrombinwerten der ersten beiden Analysen fdllt bei der Betrachtung der ab-
soluten Zahlen nur ein sehr geringer Unterschied auf, der allerdings bei der Auswertung der
relativen Angaben doch einen Zuwachs von 4,19 Prozent erkennen ldsst. Von den 25 unter-
suchten Proben lagen sechs auBlerhalb des Toleranzbereiches von plusminus zehn Prozent,
von denen bei einer Probe eine Abnahme von — 10,18 beobachtet werden konnte, die anderen
fiinf tibertrafen den Ausgangwert deutlich. Mit 19 Proben war der GroBteil innerhalb des
akzeptablen Rahmens positioniert. Die Hélfte dieser Proben zeigte im Vergleich zum Aus-
gangswert eine Verkiirzung der Thrombinzeit. Die maximale Zunahme betrug 43,41 Prozent.

Bei der abschlieBenden dritten Analyse konnte nochmals ein Anstieg der Thrombinzeit beob-
achtet werden. So nahm der Thrombinwert im Vergleich zur ersten Analyse um circa zwei
Sekunden zu, was einer Verldngerung von 7,17 Prozent entspricht. Vier der analysierten Pro-
ben lagen tliber der zehn Prozent Marke und waren somit nicht als akzeptabel einzustufen. Die
iibrigen neun Proben befanden sich innerhalb des vorgegebenen Toleranzbereiches. Die

Abweichungen schwankten zwischen — 1,99 und + 20,37 Prozent.
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4. Gerinnungsdiagnostik bei Tieren mit pathologischen Veridnderungen

4.1. Vergleich von Gerinnungszeiten und klinisch relevanten Blutparametern bei eriinen Le-

guanen mit Blutungsneigung, unter Antibiotikatherapie, mit Hepatopathien oder anderen

Erkrankungen

Unter den Patienten der Klinik fiir Fische und Reptilien fielen 21 griine Leguane (Iguana igu-
ana) durch eine vermehrte Blutungsneigung auf, die sich vor allem in Form von verlédngertem
Nachbluten aus Injektionsstellen bemerkbar machte und in einigen Féllen bis zu mehreren
Stunden anhielt. Um die Ursache fiir diese Gerinnungsstorungen festzustellen, wurden bei
den erkrankten Tieren folgende Blutparameter untersucht: Prothrombinzeit, aktivierte partiel-
le Thromboplastinzeit, Thrombinzeit, Thrombocytenzahl, Leucocytenzahl, Erythrocytenzahl,
Héamatokrit, Calciumkonzentration, Phosphatkonzentration, Harnsduregehalt, ALT-Konzen-
tration, AST-Konzentration, LDH-Konzentration, Gesamtproteingehalt, Albuminkonzentra-
tion, Globulinkonzentration, Blutglucosespiegel, Triglyceridkonzentration, Ammoniakkon-
zentration und Harnstoffgehalt. Anhand der Ergebnisse der hdmatologischen und klinisch
chemischen Blutanalyse wurde anschlieend die Diagnose gestellt. Zur Vereinfachung der
Auswertung wurden die Krankheiten in drei Kategorien eingeteilt: Hepatopathien, Septi-
kdmien und GefaBverkalkungen. Ein Anteil von 25 Prozent aulerhalb des Referenzbereiches
ist als signifikant zu betrachten. Falls bei Leguanen sowohl eine Hepatopathie als auch eine

Leucocytose gleichzeitig auftrat, wurden sie in beiden Kategorien miteinbezogen.

Bei einer Vielzahl der Echsen wurden erhohte Nieren- und Leberwerte diagnostiziert. Zwolf
der erkrankten Leguane standen unter Antibiose, meist aufgrund von einer Leucocytose, bak-
teriellen Infektionen oder Septikdmien. Bei drei der Leguane kam es nach Verletzungen oder
Operationen zu Storungen der Himostase. Sieben der untersuchten Echsen verstarben bzw.

wurden euthanasiert und anschlieBend seziert (Befunde sieche Tabelle 62).
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Tab. 61: Ubersicht iiber die hidmatologischen und klinisch chemischen Blutparameter bei

griinen Leguanen mit Blutungsneigung

Parameter | Einheit [ n | x S SEM | MIN | MAX || o.b.B. | 1
WBC ilellen/ 20 | 11313 | 6482 1149 | 4500 | 27500 |- 55,00 | 45,00
RBC i;allen/ 17 10,71 0,29 0,07 0,28 1,52 41,18 | 58,82 | -
Hamatokrit | % 18 | 25,33 | 7,78 1,83 12 39 27,78 | 72,22 | -
Calcium mg/dl 21 19,97 2,46 0,54 2,29 13,10 | 14,92 | 85,71 | -
Phosphat mg/dl 21 9,15 4,45 0,97 3,70 16,10 | - 61,90 | 38,10
Harnséure mg/dl 21 | 1,97 1,76 0,38 0,10 7,20 - 61,90 | 38,10
ALT U/l 21 | 33,33 (44,87 |9,79 5 185 - 52,38 | 47,62
AST 18/ 21 | 250,52 | 700,23 | 152,80 | 0 3287 - 57,14 | 42,86
LDH U/ 19 | 7689 12554 | 2878 167 56000 | - 21,05 | 78,95
Gesamt-

) g/dl 20 | 491 0,82 0,18 3,30 6,50 10,00 | 90,00 | -
protein
Albumin g/dl 14 | 1,39 0,51 0,14 0,62 2,60 57,14 | 42,86 | -
Globulin g/dl 14 | 3,31 0,61 0,16 2,37 4,70 7,14 | 92,86 | -
Glucose mg/dl 20 | 165,94 | 40,71 | 9,10 105,30 | 271,00 | - 20,00 | 80,00
Triglyceride mg/dl 9 | 125,21 | 85,55 |28,52 0,00 233,40 | 22,22 | 77,78 | -
Ammoniak | pmol/l | 16 | 255,56 | 211,86 | 52,97 |75 950 - 56,25 | 43,75
Harnstoff mg/dl 11 | 4,58 4,01 1,21 0,4 14,00 | - 72,73 | 27,27

: erniedrigter Anteil in %; 0.b.B.: im Referenzbereich (Angabe in %); 1: erhohter Anteil in %

Bei 45 Prozent der griinen Leguane mit Gerinnungsstorungen konnte eine Leucocytose fest-

gestellt werden, die meist auf eine bakterielle Infektion zuriickzufiihren waren. 41 Prozent der

Tiere litten unter einer Andmie, die sich in Form einer erniedrigten Zahl der roten Blut-

korperchen oder eines verminderten Hédmatokrits dullerten. Eine Hypocalcdmie wurde bei

rund 15 Prozent der untersuchten Tiere nachgewiesen. Jeweils 38 Prozent zeigten eine Hyper-

phosphatidmie und Hyperurikdmie. Die ALT-Konzentration war bei fast 48 Prozent der unter-

suchten Echsen erhoht. Auch die Enzyme AST und LDH, die unter anderem auch in der

Leber vorkommen, wiesen mit 43 und 79 Prozent einen deutlich erhohten Anteil auf. Gesamt-

protein und Globuline waren nur bei zehn bzw. sieben Prozent der analysierten Proben er-

niedrigt, wihrend die Albuminkonzentration in rund 57 Prozent aller Fille sich als vermindert
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gezeigt hatte. Bei 80 Prozent der Leguane mit Blutungsneigung wurde eine Hyperglycdmie

festgestellt. Die Triglyceride waren bei 22 Prozent der untersuchten Proben zu niedrig. Der

Ammoniakgehalt war in beinahe 44 Prozent aller Fille erhoht und bei 27 Prozent der erkrank-

ten Tiere fand sich eine erhohte Harnstoffkonzentration im Blut.

Tab. 62: Sektionsbefunde bei Leguanen mit Koagulopathien

Leguan | Leberbefund Sonstige Befunde Quick | PTT | TZ | TC
Myositis mit Verkalkungs-
herden, Tubulonephrose mit
Iguana )
. Makrophagenzentren | beginnender Verkalkung, > 1 ! !
perithreoidale
Myodegeneration
Fettleber mit
Iguana ? 1 0 |
II Makrophagenzentren
. chronisch eitrige indurierende
Iguana | 1 eberdystrophie 0 o | o | o
11 Nephritis
Gallengangs- chronische Tubulonephrose
Iguana 0 > T | e
VI obstruktion mit beginnender Verkalkung
chronisch indurierende
Iguana | Makrophagenzentren 1 > 1 !
\Y Nephritis, Milzatrophie
‘ chronisch interstitielle
Iguana | [ eberdystrophie . 0 0 t
VI Nephritis, Lungenfibrose
Hepatomegalie, Aortenverkalkung, Verkalkung
Iguana | [ eperstauung mit der Lunge, Obstipation 1
VII T T

Makrophagenzentren

calcifiziernde Gastroenteritis

l: vermindert; «»: im Referenzbereich; 1: erhoht
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Um bei griinen Leguanen mit vermehrter Blutungsneigung abzukliren, ob eine Stérung der
plasmatischen Gerinnung vorliegt, wurde diesen 21 Tieren Citratblut entnommen, alle drei
Gerinnungsparameter analysiert und die Ergebnisse mit den Referenzwerten verglichen. Da
es bei der Prothrombinzeit und der Thrombinzeit in mehreren Fillen vorkam, dass das Citrat-

plasma nicht gerann, wurde hier ein Wert von 2000 bzw. 1000 Sekunden angegeben.

Tab. 63: Prothrombinzeit in sec bei grilnen Leguanen mit Blutungsneigung und verschie-

denen Erkrankungen

n | x s SEM | MIN | MAX ! o.b.B. | 1

mit
_ 21 | 1088,72 | 481,07 | 104,98 | 76,90 |2000,00 | 4,76 | 9,52 | 85,72

Blutungsneigung
mit Antibiose/

12 1 973,01 | 545,08 | 157,35 | 76,90 | 2000,00 | 16,67 | - 83,33
Septikdmie
Hepatopathien 13 | 1034,60 | 503,99 | 139,78 | 192,10 | 153745 | - 15,38 | 84,62
Gefilverkalkung | 2 | 666,55 | 300,10 | 212,20 | 454,35 | 878,75 | - 50,00 | 50,00

|: erniedrigter Anteil in %; 0.b.B.: im Referenzbereich (Angabe in %); 1: erhohter Anteil in %

Leguane mit Blutungsneigung wiesen mit 1089 Sekunden einen deutlich erhéhten Quick-
mittelwert auf. Insgesamt zeigte sich eine auBBergewdhnlich gro3e Streuung. Die Einzelergeb-
nisse schwankten zwischen 76,9 und 2000 Sekunden. Bei einem Leguan mit Peritonitis wurde
eine verkiirzte Prothrombinzeit festgestellt. Nur zwei Tiere mit Blutungsneigung besallen
Quickwerte im Normbereich. Mit 85,72 Prozent lag die iiberwiegende Mehrheit der Pro-
thrombinwerte auBlerhalb des Referenzbereiches, wobei fiinf Leguane mit 600 bis 1000 Se-
kunden leicht verldngerte und neun Leguane mit 1000 bis 2000 Sekunden stark verldngerte
Prothrombinzeiten aufwiesen. Bei zwei der Echsen war das Citratplasma auch nach iiber 2000
Sekunden nicht geronnen.

Von den Leguanen, bei denen wegen einer bakteriellen Infektion oder einer Septikdmie eine
Antibiotikatherapie durchgefiihrt wurde, zeigten zehn Tiere klinische Symptome einer Blut-
gerinnungsstorung, die anderen zwei Tiere fielen durch verdnderte Werte bei einer Gerin-
nungskontrolle auf. Der x -Wert lag mit 973 Sekunden weit auBBerhalb des Referenzbereiches.
Auch hier konnte eine sehr groe Streuungsbreite ermittelt werden. Mit 83,34 Prozent besal3
ein signifikanter Anteil der mit Antibiotika behandelten Leguane eine verlédngerte Prothrom-

binzeit. Zwei Tiere zeigten verkiirzte Quickwerte.
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Echsen, die an Hepatopathien litten, wiesen deutlich erhohte Quickmittelwerte und eine rela-
tiv hohe Standardabweichung auf. Bei leberkranken Leguanen wurde in 84,62 Prozent der
untersuchten Félle eine Verzogerung der Prothrombinzeit festgestellt, nur 15, 38 Prozent der
Patienten lagen im Referenzbereich. Bei den beiden Leguanen, die in der Sektion durch eine
hochgradige Verkalkung der GefdB3e und anderer inner Organe aufgefallen waren, wurde ein
durchschnittlicher Quickwert von 666 Sekunden ermittelt. Die Standardabweichung betrug
300 Sekunden. Bei einem Tier lag die Prothrombinzeit im Referenzbereich, beim anderen war

sie leicht verzogert.

Tab. 64: Aktivierte partielle Thromboplastinzeit in sec bei griinen Leguanen mit Blutungs-

neigung und verschiedenen Erkrankungen

n X s SEM | MIN | MAX || o.b.B. | 1

mit
_ 21 120,38 | 57,53 | 12,55 | 25,40 | 288,95 | 4,76 | 57,14 | 38,10

Blutungsneigung
mit Antibiose/

12 106,83 | 54,22 | 15,65 | 25,40 | 238,00 | 8,33 | 41,67 | 50,00
Septikdmie
Hepatopathien 13 115,43 | 63,67 | 17,66 | 48,25 | 288,95 | - 69,23 | 30,77
Gefialverkalkung | 2 123,98 | 19,76 | 13,97 | 110,00 | 137,95 | - 50,00 | 50,00

|: erniedrigter Anteil in %; 0.b.B.: im Referenzbereich (Angabe in %); 1: erhohter Anteil in %

Die griinen Leguane mit vermehrter Blutungsneigung wichen bei der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit deutlich vom ermittelten Referenzbereich ab. Der x -Wert lag bei 120
Sekunden mit einer Standardabweichung von 57 Sekunden. Ein Tier besall verkiirzte PTT-
Werte. 57 Prozent der untersuchten Echsen lagen im Referenzbereich und mit 38,1 Prozent
fanden sich bei einem statisch bedeutsamen Anteil verldngerte Zeiten. Insgesamt schwankte
die aktivierte partielle Thromboplastinzeit zwischen 25 und 289 Sekunden.

Auch Leguane, die unter Antibiose standen, wiesen in 50 Prozent der untersuchten Félle eine
verzogerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit auf. Bei leberkranken Leguanen lagen
69,23 Prozent der ermittelten Werte im Referenzbereich und bei vier Tieren waren sie ver-
langert, dies entspricht einem signifikanten Anteil von 30,77 Prozent. Die zwei Echsen mit
verkalkten Gefdllen zeigten beide relativ hohe aktivierte partielle Thromboplastinzeiten, aller-

dings befand sich nur eine Probe auBerhalb des Referenzbereiches.
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Tab. 65: Thrombinzeit in sec bei griinen Leguanen mit Blutungsneigung und verschiedenen

Erkrankungen
n X s SEM | MIN | MAX ! o.b.B. | 1
mit
20 | 292,41 | 345,41 | 77,24 | 12,80 | 1000,00 | 20,00 | 40,00 | 40,00
Blutungsneigung

mit Antibiose/
12 | 20898 | 267,99 | 77,36 | 12,80 | 1000,00 | 25,00 | 41,67 | 33,33

Septikédmie

Hepatopathien 13 | 346,75 | 341,24 | 94,64 | 61,60 | 1000,00 | - 46,15 | 53,84
Traumata 2 88,73 87,36 | 61,77 | 26,95 | 150,50 | 50,00 | 50,00 |-
Gefialverkalkung | 2 120,78 | 127,46 | 90,13 | 30,65 | 210,90 | 50,00 | - 50,00

|: erniedrigter Anteil in %; 0.b.B.: im Referenzbereich (Angabe in %); 1: erhdhter Anteil in %

Die griinen Leguane mit Gerinnungsstdrungen wiesen eine mittlere Thrombinzeit von 292
Sekunden mit einer sehr groBlen Streuung von 345 Sekunden auf. Die Einzelergebnisse
schwankten zwischen 12,8 und 1000 Sekunden. 20 Prozent der Proben besaflen verkiirzte
Thrombinwerte, 40 Prozent lagen im Referenzbereich und bei den restlichen 40 Prozent
waren die Werte verldangert, davon kam es in drei Féllen nicht zur Fibrinbildung.

Bei den Leguanen, die aufgrund bakterieller Infektionen Antibiotika erhielten, wurden bei
einem Drittel der behandelten Tiere verldngerte Thrombinzeiten beobachtet. In einem Viertel
der Félle war eine Verkiirzung der Thrombinwerte festzustellen. Leguane, die unter Hepato-
pathien litten, wiesen mit 347 Sekunden einen sehr hohen Thrombinmittelwert auf. Insgesamt
wurden bei anndhernd 54 Prozent der leberkranken Leguane verldngerte Thrombinzeiten
gefunden. Von den beiden Tieren mit Gefdverkalkungen hatte eines eine verkiirzte Throm-

binzeit, beim anderen kam es zu einer Verlangerung.
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Tab. 66: Thrombocytenzahl pro Microliter bei griinen Leguanen mit Blutungsneigung und

verschiedenen Erkrankungen

n X s SEM |MIN |MAX || 0.b.B. [ 1

mit
19 3895 | 3183 | 730 500 10250 | 47,37 | 36,84 | 15,79
Blutungsneigung

mit Antibiose 10 5025 | 3859 | 1220 | 500 10250 | 50,00 | 30,00 | 20,00

Hepatopathien 13 4385 | 3130 | 868 1000 | 10000 | 38,46 | 38,46 | 12,82

Gefialverkalkung | 2 3375 | 3712 | 2625 | 750 6000 | 50,00 | 50,00 |-

|: erniedrigter Anteil in %; 0.b.B.: im Referenzbereich (Angabe in %); 1: erhohter Anteil in %

Bei einem statistisch relevanten Anteil von 47 Prozent der Leguane, die unter Storungen der
Héamostase litten, war eine Thrombocytopenie zu beobachten. In rund 16 Prozent wurde einen
Erh6hung der Thrombocytenzahl festgestellt. Die Einzelergebnisse schwankten zwischen 500
und 10250 Thrombocyten pro Microliter. Der Mittelwert lag mit 3895 deutlich niedriger als
der Referenzmittelwert.

Obwohl der x -Wert, der unter Antibiose stehenden Tiere, mit dem der Gesamtpopulation fast
identisch war, wies die Hélfte der untersuchten Proben eine verminderte Thrombocytenzahl
auf. Die Standardabweichung zeigte eine erhebliche Streuung. Bei 20 Prozent der Leguane
trat eine Thrombocytose auf, bei den iibrigen 30 Prozent lag die Thrombocytenzahl im Refe-
renzbereich. Unter den leberkranken Leguanen kam es in 38,5 Prozent der Fille zu einer
Thrombocytopenie. Genau derselbe Anteil der untersuchten Tiere besall Thrombocytenzahlen
im Referenzbereich, bei den verbleibenden 13 Prozent wurde eine erhohte Thrombocytenzahl
festgestellt. Bei den Leguanen mit Verkalkungen der BlutgefiBwinde wurden sehr diver-
gierende Zellzahlen beobachtet. Ein Tier lag mit 6000 Thrombocyten pro Mirkoliter im Refe-
renzbereich, das andere wies mit 750 Zellen pro Mirkoliter eine deutliche Thrombocytopenie

auf.

84




4.2. Vergleich klinisch relevanter Blutparameter zwischen Schmuckschildkréten mit physio-

logischen und verldngerten Gerinnungszeiten sowie bei sezierten Schmuckschildkréten

mit Hepatopathien

Bei Schmuckschildkréten wurden sehr viel seltener klinische Symptome einer Koagulopathie
beobachtet als bei griinen Leguanen. Allerdings zeigten Schmuckschildkroten, die bei der
Allgemeinuntersuchung durch Adipositas, Inappetenz und in einigen Fillen auch durch Som-
nolenz aufgefallen waren, verzogerte Gerinnungszeiten. Nur vereinzelt wurde eine vermehrte
Blutungsneigung in Form von verldngertem Nachbluten aus Punktionsstellen festgestellt. Um
die Ursache fiir den Anstieg der Gerinnungswerte zu finden, wurden bei diesen Tieren zusitz-
lich zur Gerinnungsanalyse eine hdmatologische und eine klinisch chemische Blutuntersu-
chung unter besonderer Beriicksichtigung der Leberenzyme durchgefiihrt. Die daraus resultie-
renden Ergebnisse wurden mit den Blutwerten klinisch gesunder Schmuckschildkréten ohne
verdanderte Gerinnungszeiten verglichen, da leider nur sehr wenig Referenzwerte zu den
untersuchten Schmuckschildkrotengattungen existieren. Fiir die einzelnen Gruppen wurden
jeweils Mittelwert, Standardabweichung und Standardfehler des Mittelwertes sowie Mini-
mum und Maximum ermittelt. AnschlieBend erfolgte ein Vergleich der Ergebnisse, um sig-
nifikante Unterschiede festzustellen. Auflerdem wurde fiir jeden Parameter der Prozentanteil
an dem vom Referenzbereich abweichenden Ergebnissen berechnet.

Des Weiteren fand bei 13 verstorbenen oder euthanasierten Schmuckschildkroten, bei denen
die Untersuchungsbefunde auf eine Hepatopathie hindeuteten, eine histologische Analyse des
Lebergewebes statt. Fiir die statistische Auswertung wurden die Lebererkrankungen in zwei
Grofigruppen eingeteilt: Fettleber und Leberdystrophie. Bei sechs Schmuckschildkréten be-
stand eine Fettleber, die in der Regel mit Makrophagenzentren und in einem Fall mit Mikro-
abszessen kombiniert war. Eine Leberdystrophie wurde bei sieben Tieren festgestellt. Zum
Teil war diese von fettiger Natur, was drauf hindeutet, dass sie sich aus einer Fettleber
entwickelt hat. In drei Fillen traten zusétzlich Makrophagenzentren auf. Die statistische Aus-

wertung erfolgte nach dem beschrieben Verfahren.
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Tab. 67: Gerinnungsparameter bei Schmuckschildkroten mit verldngerten Gerinnungszeiten

n X s SEM |MIN |[MAX || 0.b.B. [1
Quick | 45 50,89 27,00 [4,02 |22,65 [119,10 | 6,67 |5555 |37,78
PTT |45 9536 |26,57 |3,96 |44.85 | 194,65 |- 11,11 | 88,88
TZ 45 21,69 36,85 |549 [490 [251,70 [222 |91,11 |6,67
TC 45 3800 | 1987 | 296 500 7750 | 17,78 |60,00 |22.22

Von den 45 untersuchten Schmuckschildkréten war bei 32 Tieren ein Gerinnungsparameter
verzogert. In finf Féllen wurde eine verldngerte Prothrombinzeit festgestellt. Dabei handelte
es sich bei allen Schildkréten um Angehorige der Gattung Pseudemys. Bei 27 Tieren lag die
auBlerhalb des Referenzbereiches, von denen die iiberwiegende Mehrheit, ndmlich 24 Schild-
kroten, der Gattung Trachemys angehorten. Bei den iibrigen Tieren handelte es um drei
Mississippi-Hockerschildkroten (Graptemys pseudogeographica sp.). In elf Féllen wurden
zwel verldngerte Gerinnungsparameter gefunden. Bei sechs Pseudemys concinna, drei Rot-
wangen- und einer Gelbwangenschmuckschildkréte wurden erhdhte Quick- und PTT-Werte
ermittelt. Eine Pseudemys nelsoni zeigte eine Verzogerung der aktivierten partiellen Throm-
boplastinzeit und der Thrombinzeit. Bei zwei weiteren Pseudemys nelsoni Madnnchen befan-
den sich alle drei Gerinnungsparameter oberhalb des Referenzwertes.

Der Prothrombinmittelwert unterschied sich mit 51 Sekunden deutlich vom ermittelten Refe-
renzwert. Es zeigte sich eine erhebliche Streuung, die Zeiten schwankten zwischen 22,65 und
119,1 Sekunden. Ein Quickwert war erniedrigt, 56 Prozent waren nicht verdndert und mit fast
38 Prozent lag ein signifikanter Anteil der untersuchten Proben aulerhalb der Norm.

Bei der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit traten beim Vergleich mit den klinisch
gesunden Tieren noch deutlichere Differenzen auf als bei der Prothrombinzeit. Der x -Wert
lag bei 95,36 Sekunden mit einer Standardabweichung von 26,57. Das Maximum betrug
194,65 Sekunden. Bei fiinf Schildkréten, die einen erhohten Quickwert aufwiesen, befand
sich der PTT-Wert im Referenzbereich. Eine Verldngerung der aktivierten partiellen Throm-
boplastinzeit wurde bei insgesamt 40 Tieren festgestellt.

Eine verldngerte Thrombinzeit konnte nur in drei Fillen beobachtet werden, dies entspricht
einem Prozentanteil von 6,67. Der hochste gemessene Wert lag bei 251,7 Sekunden und
filhrte zu einer Verzerrung von Mittelwert und Standardabweichung. Bei zwei Schildkrdten
wurde ein verkiirzter Thrombinwert festgestellt.

Die Thrombocytenzahlen entsprachen weitestgehend den Normwerten, die Abweichungen

nach oben und unten waren mit 18 bzw. 22 Prozent nicht signifikant.
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Tab. 68:

Gerinnungszeiten und Thrombocytenzahl bei Schildkrdten mit Hepatopathien

Hepatopathie | n |Xx s SEM | MIN | MAX | | o.b.B. |1
Gesamt 13 136,90 | 10,00 | 2,77 |24,75 | 55,35 | 7,69 |76,92 | 15,39
Quick | Fettleber 6 |37,75 10,19 | 4,16 | 26,20 | 55,35 | - 83,33 | 16,67
Leberdystrophie | 7 | 36,17 | 10,58 | 4,00 | 24,75 | 51,85 | 14,29 | 71,42 | 14,29
Gesamt 13| 71,35 | 21,65 | 6,00 |22,45 9520 | 7,69 |23,08 | 69,23
PTT | Fettleber 6 179,50 | 16,50 | 6,74 | 53,90 | 95,20 | - 16,67 | 83,33
Leberdystrophie | 7 | 64,36 | 24,39 | 9,22 | 22,45 | 93,25 | 14,29 | 28,57 | 57,14
Gesamt 13 113,09 {3,23 10,90 [7,30 |19,95 |7,69 |9231 |-
TZ Fettleber 6 | 14,16 | 3,13 |1,28 | 11,65 | 19,95 |- 100,00 | -
Leberdystrophie | 7 | 12,17 | 3,26 | 1,23 | 7,30 | 16,90 | 14,29 | 85,14 | -
Gesamt 12 | 2750 | 1422 | 410 | 1250 | 5750 |33,33 |58,34 |8,33
TC Fettleber 5 13150 | 1719 | 769 | 1500 | 5750 |20,00 | 60,00 | 20,00
Leberdystrophie | 7 | 2464 | 1128 | 464 | 1250 | 4500 |42,86 | 57,14 | -

Im Vergleich zwischen den Prothrombinzeiten von Schmuckschildkréten mit nachgewiesen-
en Lebererkrankungen und den Referenzwerten konnten keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden. Nur zwei der 13 untersuchten Tiere wiesen erhdhte Quickwerte auf. Auch
zwischen den Krankheitsbildern Fettleber und Leberdystrophie kam es zu kaum zu Abwei-
chungen.

Im Gegensatz dazu zeigten sich bei der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit deutliche
Abweichungen von dem Normwerten. In rund 69 Prozent der Fille lag eine Verzogerung des
PTT-Wertes vor, die sich auch in einem erhohten Mittelwert von 71,35 Sekunden wider-
spiegelt. Beim Vergleich der Hepatopathien féllt auf, dass der x -Wert der Tiere mit Fettleber
um fast 15 Sekunden hoher liegt und dass auch ein groferer Prozentsatz dieser Schildkrten
verldngerte PTT-Werte aufwies. Insgesamt lag in beiden Féllen mit 83 bzw. 57 Prozent ein
statisch relevanter Anteil liber den Referenzwert.

Bei der Thrombinzeit wurden keine signifikanten Differenzen beobachtet, nur bei einem Tier,
das an einer Leberdystrophie litt, wurde ein verkiirzter Thrombinwert ermittelt werden.

Die leberkranken Schildkréten besalen im Mittel eine niedrigere Thrombocytenkonzentration
als ihre gesunden Artgenossen. Tiere mit Leberdystrophie zeigten einen niedrigeren Mittel-
wert als diejenigen mit Fettleber. Auch der Anteil der Patienten, die unter einer Thrombo-

cytopenie litten, war bei der Leberdystrophie mit 43 Prozent hoher und statisch relevant.
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Tab. 69: Hamatologische Befunde bei Schmuckschildkréten mit verldngerten Gerinnungs-

zeiten sowie Leberverdnderungen

Parameter | Status/Befund n X s SEM MIN MAX
physiologisch 41 | 4756 2815 440 1000 11500
verlangert 42 | 5476 2561 382 1250 15000
WBC Hepatopathie 13 | 4327 3993 1107 750 15000
Fettleber 6 6000 5329 2174 1500 15000
Leberdystrophie 7 2893 1737 657 750 5500
physiologisch 41 10,36 0,14 0,02 0,15 0,76
verlangert 42 10,43 0,16 0,02 0,10 0,86
RBC Hepatopathie 12 10,34 0,12 0,03 0,16 0,53
Fettleber 5 0,33 0,12 0,05 0,16 0,47
Leberdystrophie 7 0,35 0,14 0,05 0,19 0,53
physiologisch 38 | 15,03 5,20 0,84 7 28
verlidngert 41 16,68 6,36 0,99 3 28
Hkt Hepatopathie 13 | 12,92 6,33 1,76 3 21
Fettleber 6 13,83 6,85 2,80 3 21
Leberdystrophie 7 12,14 6,28 2,37 5 19

Schmuckschildkréten mit verzogerten Gerinnungszeiten besallen durchschnittlich etwas hoh-
ere Leucocytenwerte als ,,gerinnungsgesunde Tiere. Jedoch erwies sich dieser Unterschied
mit p = 0,295 als nicht signifikant. Insgesamt wurde nur bei drei Patienten eine Leucocytose
festgestellt. Bei Schildkroten mit Fettleber lag die durchschnittliche Leucocytenzahl deutlich
iiber der der Tiere mit Leberdystrophie, jedoch traten auch erheblich groflere Schwankungen
auf. Ingesamt ergaben sich keine statistisch belegbaren Abweichungen (p = 0,103).

Bei Schildkréten, deren Gerinnungsparameter sich im Referenzbereich befanden, waren so-
wohl Erythrocytenzahl als auch Hamatokrit im Durchschnitt geringfiigig niedriger als bei
Tieren mit Verldngerung der Gerinnungszeiten. Von diesen litten insgesamt rund 29 Prozent
unter einer Andmie (entweder Erythrocyten und/oder Himatokrit vermindert). Bei der Zahl
der roten Blutkdrperchen waren die Unterschiede mit p = 0,044 knapp signifikant, beim Ha-
matokrit mit p = 0,188 jedoch nicht. Zwischen den zwei Lebererkrankungen gab es bei Ery-
throcytenkonzentration und Hématokrit kaum Differenzen. Dies belegen auch die p-Werte

von 0,876 bzw. 0,731.
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Tab. 70: Enzymkonzentrationen und Ammoniakgehalt im Blut bei Schmuckschildkréten mit

verlangerten Gerinnungszeiten sowie Leberverdnderungen

Parameter Status/Befund n X s SEM MIN MAX
physiologisch 44 16,91 13,95 2,10 5 50
verlangert 45 23,78 37,26 5,55 5 227
ALT Hepatopathie 13 15,23 7,73 2,53 5 34
Fettleber 13 12,17 7,73 3,16 5 24
Leberdystrophie | 13 17,86 9,96 3,76 5 34
physiologisch 44 87,14 38,78 5,85 0 194
verlangert 45 264,33 | 201,81 | 30,08 17 817
AST Hepatopathie 13 169,85 | 93,43 25,19 55 318
Fettleber 6 167,33 | 114,46 | 46,73 56 318
Leberdystrophie | 7 172,00 | 80,79 30,54 55 254
physiologisch 44 3015 1569 241 868 7492
verlangert 45 8075 4837 729 2197 21686
LDH Hepatopathie 8 8745 5080 1796 1771 18059
Fettleber 4 5490 3414 1707 1771 8515
Leberdystrophie | 4 12001 4504 2251 7608 18059
physiologisch 41 112,32 | 67,37 10,52 37 387
verlangert 45 177,24 | 101,64 | 15,15 70 521
NH; Hepatopathie 12 150,33 102,31 | 34,73 51 379
Fettleber 5 93,80 37,13 16,61 51 146
Leberdystrophie | 7 190,71 | 117,07 | 44,25 71 379

Die Alanin-Aminotransferase, deren Bedeutung als leberspezifisches Enzym bei Schildkréten
hochst umstritten ist, zeigte zwischen ,,gerinnungsgesunden® und ,,gerinnungsauffalligen*
Tieren, nur eine geringe Tendenz zur Abweichung. Es ist allerdings zu beachten, dass sich
das Maximum bei Tieren mit verzégerten Gerinnungswerten mit 227 U/l deutlich hoher lag.
Dies fiihrte auch zu einer Verzerrung von Mittelwert und Standardabweichung. Mit p = 0,952
erwiesen sich die Unterschiede als nicht signifikant. Bei leberkranken Schildkrdten variierte
die ALT-Konzentration nicht sonderlich, alle Proben lagen zwischen 5 und 34 U/l und ent-
sprachen in etwa den Werten klinisch gesunder Tiere. Zwischen Leberdystrophie und Fett-

leber konnte gewisse Unterschiede beobachtet werden. So besaB3en leberdystrophe Schmuck-
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schildkréten einen hoheren ALT-Mittelwert als Tiere mit Fettleber. Diese Abweichung ist je-
doch nicht von statischer Relevanz, da der p-Wert 0,181 betrug.

Beim Vergleich der AST-Konzentration zwischen Schildkréten mit physiologischen bzw.
verzogerten Gerinnungszeiten fillt auf, dass die kranken Tiere mit 264 U/l einen erheblich
hoheren Mittelwert und eine groBBere Standardabweichung hatten. Dies belegt auch ein hochst
signifikanter p-Wert von < 0,001. Auch das Maximum lag mit 817 U/I deutlich liber dem der
gesunden Tiere. Insgesamt wiesen 31 von 45 Schildkrdten mit verlangsamter Gerinnung
AST-Werte iiber dem Referenzbereich auf, dies entspricht einem Anteil von 69 Prozent und
deutet auf eine Lebererkrankung hin. Denn auch Schildkréten, bei denen in der Sektion eine
Fettleber oder Leberdystrophie festgestellt wurde, besallen zu 69 Prozent erhohte AST-
Konzentrationen. Zwischen den beiden Hepatopathien konnten keine statistisch belegbaren
Unterschiede ermittelt werden (p = 0,628).

Der Mittelwert der LDH-Konzentration betrug bei Schmuckschildkrdten mit einer Erhéhung
der Gerinnungsparameter 8075 U/l und war somit rund zweieinhalb Mal so hoch als bei
gesunden Tieren. Mit p < 0,001 war diese Differenz hochst signifikant. Von den 45 unter-
suchten Patienten fanden sich bei 34 Tieren erhohte Werte. Noch deutlicher war der Anstieg
der LDH bei leberkranken Schildkroten zu erkennen. Hier wurden bei 87,5 Prozent Werte
iiber dem Referenzbereich gefunden, wobei Tiere mit Leberdystrophie durchschnittlich ho-
here Werte aufwiesen als Tiere mit Fettleber. Allerdings war diese Abweichung mit p = 0,114
nicht signifikant.

Auch bei der Ammoniakkonzentration traten erhebliche Unterschiede zwischen den Schild-
kroten mit physiologischer und verzdgerter Blutgerinnung auf. Der Mittelwert der gesunden
Tiere lag deutlich unter dem der Patienten, bei denen eine groflere Streuungsbreite der Werte
zu bemerken war. Daraus ergab sich eine hochstgradige Signifikanz mit p < 0,001.

Bei 44 Prozent der Schmuckschildkroten mit verldngerter Gerinnung lag der NHs-Spiegel
auBerhalb des Referenzbereiches. Zwischen Tieren mit Fettleber bzw. Leberdystrophie konn-
ten gewisse Abweichungen beobachtet werden. Bei den erstgenannten waren keine Werte
iiber dem Normwert gefunden worden, wahrend von den leberdystrophen Patienten rund 43

Prozent einen erh6hten Ammoniakgehalt aufwiesen.
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Tab. 71: Nierenwerte bei Schmuckschildkréten mit verldngerten Gerinnungszeiten sowie

Leberverdanderungen
Parameter Status/Befund n X s SEM MIN MAX
physiologisch 44 8,43 2,38 0,36 3,90 17,70
verlangert 45 10,32 2,73 0,41 5,80 16,46
Calcium Hepatopathie 13 10,08 1,72 0,48 7,29 13,55
Fettleber 6 11,23 1,77 0,72 8,29 13,55
Leberdystrophie | 7 9,09 0,90 0,34 7,92 10,26
physiologisch 44 3,52 1,06 0,16 1,30 5,76
verlangert 45 4,60 1,40 0,21 2,30 7,70
Phosphat Hepatopathie 13 3,96 1,51 0,42 1,64 6,89
Fettleber 6 4,82 1,47 0,60 2,67 6,89
Leberdystrophie | 7 3,22 1,17 0,44 1,64 4,79
physiologisch 43 0,10 0,02 0,00 0,10 0,20
verlangert 45 0,24 0,61 0,09 0,10 3,80
Harnsaure Hepatopathie 13 0,54 1,10 0,31 0,10 3,80
Fettleber 6 0,72 1,51 0,62 0,10 3,80
Leberdystrophie | 7 0,39 0,67 0,25 0,10 1,90
physiologisch 41 12,46 9,04 1,41 2,90 36,10
verlangert 43 13,27 6,99 1,47 2,30 46,00
Harnstoff Hepatopathie 9 12,51 12,11 4,04 2,80 41,00
Fettleber 3 15,80 21,83 12,60 2,80 41,00
Leberdystrophie | 6 10,87 5,87 2,40 4,00 20,80

Der mittlere Calciumspiegel der Schildkréten mit verzogerten Gerinnungsparametern lag um
zwei Milligramm pro Deziliter héher und wich damit deutlich von dem der gesunden Tiere
ab. Diesen hochstsignifikanten Unterschied belegt der p-Wert von < 0,001. Bei den leber-
kranken Schildkréten wurde ein fast identischer Calciummittelwert gefunden, allerdings mit
niedrigerer Standardabweichung. Zwischen Leberdystrophie und Fettleber trat eine merkliche
Variation auf. So besalen leberdystrophe Tiere eine niedrigere Calciumkonzentration, wih-
rend sie bei den Fettleberpatienten mit 11,23 mg/dl relativ hoch war. Insgesamt erwiesen sich
die Unterschiede als statistisch bedeutsam (p =0,022).

Die Phosphatkonzentration zeigte eine dhnliche Tendenz wie der Calciumspiegel; die Werte

der Schildkréten mit verdnderten Gerinnungszeiten iibertrafen die Werte derer mit physio-
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logischen. Auch hier war eine hochstgradige Signifikanz festzustellen (p < 0,001). Bei den
Tieren mit Hepatopathien konnte dasselbe Phdnomen beobachtet werden. Die Schildkrdten
mit Fettleber hatten im Mittel 1,6 mg/dl mehr Phosphat im Blut als Tiere mit Leber-
dystrophie. Jedoch ergab sich mit einem p-Wert von 0,073 kein statistisch relevanter Unter-
schied.

Zwischen der Harnsdurekonzentration von Schmuckschildkréten mit bzw. ohne verldngerter
Gerinnungszeiten waren geringfiigige Schwankungen erkennen. Da der héhere x -Wert bei
den ,auffilligen* Tieren allerdings auf drei Ausreiler zurlickzufiihren war, konnte mit kein
signifikanter Unterschied ermittelt werden (p = 0,173). Auch bei den Schildkréten mit nach-
gewiesener Hepatopathie zeichnete sich eine dhnliche Tendenz ab, wobei die Tiere mit Fett-
leber den Harnséuremittelwert und sie Standardabweichung der leberdystrophen iibertrafen.
Aufgrund der geringen Probenanzahl ergaben sich bei der Auswertung aber keine statisch
bedeutsamen Abweichungen (p = 0,836).

Beim Harnstoffgehalt traten zwischen gesunden und kranken Schmuckschildkréten kaum
Variationen auf. Die x -Werte unterschieden sich nur minimal. Die Tiere mit physiologischer
Gerinnung zeigten eine grofere Streuungsbreite. Signifikante Unterschiede konnten mit
einem p-Wert von 0,567 folglich nicht beobachtet werden. Im Vergleich zwischen Schild-
kroten mit Leberdystrophie bzw. Fettleber waren etwas groBere Abweichungen festzustellen.
Obwohl der Mittelwert der Fettleberpatienten um ein Drittel hoher lag als der der leber-
dystrophen, ergab sich wegen des geringen Stichprobenumfangs mit p = 0,439 kein statistisch

relevanter Unterschied.
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Tab. 72: Protein-, Glucose- und Triglyceridkonzentration im Blut bei Schmuckschildkréten

mit verldngerten Gerinnungszeiten sowie Leberverdnderungen

Parameter Status/Befund n X s SEM MIN MAX
physiologisch 44 1,74 1,24 0,19 0,00 4,80
verlangert 45 3,07 1,55 0,23 0,00 7,12

Gesamtprotein | Hepatopathie 13 2,25 1,64 0,45 0,00 5,87
Fettleber 6 2,90 1,78 0,73 0,00 5,87

Leberdystrophie | 7 1,69 1,40 0,53 0,00 3,00

physiologisch 43 0,20 0,39 0,06 0,00 1,70

verlangert 45 0,59 0,59 0,09 0,00 1,71
Albumin Hepatopathie 12 0,63 0,57 0,16 0,00 1,71
Fettleber 5 0,75 0,53 0,24 0,00 1,44

Leberdystrophie | 7 0,54 0,62 0,23 0,00 1,71

physiologisch 43 1,51 0,96 0,15 0,00 3,56

verlidngert 45 2,52 1,05 0,16 0,00 5,50
Globuline Hepatopathie 12 1,83 1,28 0,37 0,00 4,43
Fettleber 5 2,43 1,37 0,61 0,00 4,43

Leberdystrophie | 7 1,40 1,12 0,42 0,00 2,46

physiologisch 44 48,12 27,64 4,17 16,90 140,60

verlangert 45 48,88 24,59 3,22 1,71 119,50
Glucose Hepatopathie 13 74,19 82,12 22,78 1,71 326,60
Fettleber 6 96,98 115,51 | 47,17 92,30 326,60

Leberdystrophie | 7 58,07 41,39 15,64 1,17 134,00

physiologisch 40 81,70 105,64 | 16,70 0,00 438,00

verlangert 41 102,23 | 128,13 | 20,01 0,00 528,10
Triglyceride Hepatopathie 12 63,68 94,87 | 27,39 0,00 277,30
Fettleber 5 132,20 | 117,21 | 54,42 6,00 277,30

Leberdystrophie | 7 14,73 25,20 9,52 0,00 54,30

Wenn man die Gesamteiweillkonzentration von ,,gerinnungsgesunden® und ,,gerinnungsauf-
falligen™ Schmuckschildkréten miteinander vergleicht, zeigen sich erhebliche Differenzen.
Der Mittelwert der kranken Tiere war anndhernd doppelt so hoch. Dieser hochstsignifikante
Unterschied spiegelt sich auch bei einem p-Wert von kleiner 0,001 wider. Bei leberkranken

Schildkréten konnten je nach Art der pathologischen Verdnderung gewisse Abweichungen

93




festgestellt werden. So wiesen Tiere mit einer Leberdystrophie einen niedrigeren TP-Mittel-
wert auf als jene, bei denen in der histologischen Untersuchung eine Fettleber diagnostiziert
wurde. Eine statische Relevanz konnte mit p = 0,198 nicht belegt werden.

Das in der Leber synthetisierte Albumin war bei den Schildkréten mit physiologischen Ge-
rinnungszeiten im Durchschnitt deutlich niedriger. Die Maxima beider Gruppen unterschie-
den sich allerdings kaum. Mit einem p-Wert von kleiner 0,001 erwiesen sich diese Differenz-
en als hochst signifikant. Bei den Tieren mit nachgewiesener Hepatopathie traten bei der
Albuminkonzentration Parallelen zum Gesamtprotein auf. Die Fettleberpatienten besaflen den
hoheren Mittelwert. Allerdings war diese Abweichung nicht so groB3, dass sie als signifikant
zu betrachten wire (p = 0,530).

Fiir die Globulinkonzentration gilt prinzipiell dasselbe wie fiir Gesamteiweill und Albumin.
,,Gerinnungsaufféllige” Schmuckschildkroten tibertrafen den x -Wert der Tiere mit Gerin-
nungszeiten im Referenzbereich um ein Gramm pro Deziliter. Daraus ergab sich mit p kleiner
0,001 ebenfalls ein hochstsignifikanter Unterschied. Auch bei leberdystrophen Schildkréten
konnte wieder ein geringerer Globulingehalt festgestellt werden als bei den Tieren mit Fett-
leber. Da die Probenzahl aber relativ klein war, konnte keine Signifikanz nachgewiesen wer-
den (p =0,122).

Die mittleren Blutglucosekonzentrationen von Schmuckschildkréten mit physiologischen und
verlangerten Gerinnungszeiten sind als beinahe identisch zu betrachten. Zwar traten bei Stan-
dardabweichung, Minimum und Maximum geringfiigige Variationen auf, die aber insgesamt
nicht von statistischer Bedeutung waren (p = 0,945). Im Vergleich der Hepatopathien konnten
bei Tieren mit Leberdystrophie wieder einmal die niedrigeren Mittelwerte beobachtet werden.
Allerdings wurde fiir die Fettleberpatienten eine deutlich hohere Standardabweichung
ermittelt, so dass sich mit p = 0,288 keine signifikanten Unterschiede ergaben.

Bei der Betrachtung der Triglyceridkonzentration fallt auf, dass Schmuckschildkroten mit
verzogerter Blutgerinnung geringgradig hohere Werte aufweisen als gesunde Tiere. Dasselbe
gilt fir die Standardabweichung und das Maximum. Insgesamt waren die Unterschiede
jedoch nicht statistisch relevant (p = 0,700). Der Gehalt an Blutfetten bei Schildkréten mit
Fettleber divergierte sehr von denen mit Leberdystrophie, die einen wesentlich geringeren
Mittelwert aufwiesen. Sowohl die Standardabweichung als auch der Hochstwert zeigten die

gleiche Tendenz, so das sich diese Abweichung mit p = 0,010 als hoch signifikant erwies.

94



5. Uberpriifung des Therapieerfolges von Konakion® und Heparsal® bei griin-

en Leguanen und Schmuckschildkroten mit verlangerten Gerinnungszeiten

Fiir die Uberpriifung von verschiedenen Therapieansitzen zur Behandlung plasmatisch be-
dingter Gerinnungsstorungen wurden zwolf griine Leguane und 51 Schmuckschildkroten
ausgewahlt. Da sich bei den Schildkréten eine relativ grole Anzahl mit verldngerten Gerin-
nungsparametern fand, konnte eine Gruppeneinteilung erfolgen. Die erste Gruppe erhielt
Konakion MM® intramuskulér injiziert, die zweite Konakion N® oral verabreicht, die dritte
bekam das Mariendistelpridparat Heparsal® subcutan appliziert, die letzte Gruppe blieb als
Kontrollgruppe unbehandelt. Aufgrund der kleinen Patientenzahl bei den Leguanen war nur
die Uberpriifung eines Therapieansatzes moglich. Fiir eine Kontrollgruppe standen nicht
geniigend Tiere zur Verfiigung.

Sowohl bei Leguanen als auch bei Schmuckschildkréten wurde die erste Kontrolluntersu-
chung zehn Tage nach Behandlungsbeginn durchgefiihrt. Weitere Kontrollen fanden nach 20
und 40 Tagen statt.

Fiir die statistische Auswertung wurden der Mittelwert, die Standardabweichung und der
Standardfehler des Mittelwertes sowie das Minimum und Maximum ermittelt. Weiterhin er-
folgte eine Uberpriifung im Hinblick darauf, wie viele der ermittelten Werte sich verbessert
oder verschlechtert hatten. Dabei blieben Schwankungen, die sich im Rahmen von plusminus
zehn Prozent bewegten, unberiicksichtigt. AuBerdem wurde noch der Anteil der Tiere, deren
Gerinnungsparameter im bzw. iiber dem Referenzbereich lagen, bestimmt und die Signi-

fikanz mit dem Vorzeichentest nach Wilcoxon berechnet.

5.1. Uberpriifung des Therapieerfolges von Konakion MM® nach intramuskulirer Appli-

kation bei griinen Leguanen mit verldngerten Gerinnungszeiten

Insgesamt wurden zwolf griinen Leguanen, die eine unterschiedlich stark ausgeprigte Blut-
ungsneigung zeigten und bei denen ein oder mehrere Gerinnungsparameter verldngert waren,
zweimal im Abstand von 48 Stunden Konakion MM® intramuskuldr injiziert. Nach der
Applikation trat bei zehn dieser Echsen innerhalb einiger Tage eine deutliche Besserung der
klinischen Symptomatik ein. Allerdings lie8 offenbar die Wirkung in der dritten Woche nach
Behandlungsbeginn bei zwei Tieren wieder nach, so dass sich erneut Gerinnungsstdrungen

einstellten.
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Vor der Behandlung waren bei vier dieser Leguane alle drei Gerinnungsparameter iiber dem
Referenzbereich. Drei Tiere zeigten zwei erhohte Werte, dabei waren zweimal der Quick und
der PTT-Wert betroffen und einmal der Quick und die Thrombinzeit. Bei fiinf Tieren trat eine
isolierte Erhohung der Prothrombinzeit auf.

Die erste Kontrolluntersuchung fand zehn Tage nach der ersten Injektion statt. Die zweite
folgte am 20. Tag. Fiir die letzte Blutabnahme nach 40 Tagen standen nur noch zehn der

zwolf behandelten Tiere zur Verfiigung.

Tab. 73: Verlauf der Prothrombinzeit in sec nach Behandlung mit Konakion MM® bei

griinen Leguanen

n X s SEM MIN MAX
vor Behandlung | 12 1363,58 430,58 124,29 863,45 2300,00
nach 10 Tagen 12 572,24 515,93 148,94 133,70 1813,00
nach 20 Tagen 12 520,35 340,99 98,44 138,35 1029,65
nach 40 Tagen 10 601,50 465,27 147,13 56,45 1458.85

Vor der Behandlung lag der Quickmittelwert bei 1363,58 Sekunden mit einer Standardab-
weichung von 430,58 Sekunden. Die Prothrombinzeiten schwankten zwischen 863,45 und
2300,0 Sekunden. Damit befand sich keiner der ermittelten Quickwerte innerhalb des Refe-
renzbereiches.

Zehn Tage nach Vitamin K-Applikation betrug der x -Wert 572,24 Sekunden und die Stan-
dardabweichung 515,93 Sekunden. Minimum und Maximum waren auf 133,7 bzw. 1813,0
Sekunden gesunken. Insgesamt war bei 75 Prozent der behandelten Leguane eine kiirzere
Prothrombinzeit als vor der Behandlung festzustellen. Die drei iibrigen Tiere zeigten keine
oder nur eine nicht nennenswerte Verdanderung von weniger als minus zehn Prozent. Es wie-
sen nun nur noch fiinf von zwolf Tieren verldngerte Quickwerte auf.

Nach 20 Tagen war der Mittelwert mit 520,35 Sekunden noch etwas zuriickgegangen, die
Streuungsbreite war mit s = 340,99 deutlich kleiner. Der minimale Wert hielt das Niveau der
ersten Kontrolluntersuchung, wéhrend sich das Maximum auf 1029,65 Sekunden reduzierte.
Im Vergleich mit dem Ausgangswert ergab sich bei elf Proben eine Verminderung der Pro-
thrombinzeit. 50 Prozent der Leguane besallen jetzt Quickwerte im Referenzbereich.

Bei der abschlieBenden Kontrolle nach 40 Tagen war mit x = 601,5 Sekunden ein gering-
fligiger Anstieg der mittleren Prothrombinzeit zu beobachten. Auch die Standardabweichung

war mit 465,27 Sekunden wieder etwas angewachsen. Diese Streuung spiegelt sich auch in
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den Minimal- und Maximalwerten wieder, die bei 56,45 und 1458,85 Sekunden lagen. Zwei
Leguane zeigten bei der Abschlussuntersuchung Prothrombinzeiten, die dem Ausgangswert
entsprachen. Bei den anderen acht Echsen war eine deutliche Verbesserung feststellbar. 60
Prozent der analysierten Proben wiesen Quickwerte im Referenzbereich auf.

Im Wilcoxon-Test ergab sich mit p = 0,001 einen hochst signifikanten Unterschied zwischen

dem Ausgangswert und den Ergebnissen der Kontrolluntersuchungen.

Tab. 74: Verlauf der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit in sec nach Behandlung mit

Konakion MM® bei griinen Leguanen

n X S SEM MIN MAX
vor Behandlung | 12 115,05 31,68 9,16 75,40 195,35
nach 10 Tagen 12 89,71 61,51 17,76 32,00 249,95
nach 20 Tagen 12 83,57 41,41 11,95 32,10 193,20
nach 40 Tagen 10 88,74 60,97 19,28 22,50 225,35

Der PTT-Mittelwert betrug vor der Applikation von Vitamin K 115,05 Sekunden, der s-Wert
lag bei 31,68 Sekunden. Minimum und Maximum variierten zwischen 75,40 und 195,35 Se-
kunden. In 50 Prozent der untersuchten Félle iibertraf die aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit den oberen Referenzwert.

Bei der ersten Uberpriifung nach zehn Tagen war der x -Wert auf 89,71 Sekunden gesunken,
wihrend die Standardabweichung auf 61,51 Sekunden angestiegen war. Dieser groflen Streu-
ungsbreite entsprechend schwankten die ermittelten Zeiten zwischen 32,0 und 249,95 Sekun-
den. Bei 75 Prozent der mit Konakion MM® behandelten Leguane trat eine Verbesserung des
PTT-Wertes ein, bei drei Tieren kam es zu einer Verschlechterung. Zehn Tage nach der ers-
ten Injektion besaBen zwei Drittel der Leguane eine aktivierte partielle Thromboplastinzeit im
Referenzbereich.

Bei der nichsten Untersuchung am 20.Tag ergaben sich ein PTT-Mittelwert von 83,57 Se-
kunden und eine Standardabweichung von 41,41 Sekunden. Minimum und Maximum lagen
bei 32,1 und 193,2 Sekunden. Somit war bei zehn von zwolf Proben eine deutliche Senkung
der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit zu beobachten. Zwei der Proben zeigten keine
nennenswerten Verdnderungen. Nur noch ein Patient wies einen verldngerten PTT-Wert auf.
40 Tage nach Behandlungsbeginn belief sich die durchschnittliche aktivierte partielle Throm-
boplastinzeit auf 88,74 Sekunden, die Standardabweichung betrug 60,97 Sekunden. Die er-
mittelten Werte variierten zwischen 22,5 und 225,35 Sekunden. Bei 60 Prozent der behan-
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delten Leguane war eine Verbesserung des PTT-Wertes festzustellen. 20 Prozent der Patient-
en zeigten im Vergleich mit dem Ausgangswert keine nennenswerte Verdanderung. Weitere 20
Prozent hatten sich verschlechtert. Insgesamt wiesen nach der Behandlung 80 Prozent der
Tiere eine aktivierte partielle Thromboplastinzeit im Referenzbereich auf.

Mit p = 0,175 lieBen sich keine statistisch bedeutsamen Unterschiede zwischen den Gerin-

nungszeiten vor und nach der Behandlung ermitteln.

Tab. 75: Verlauf der Thrombinzeit in sec nach Behandlung mit Konakion MM® bei griinen

Leguanen
n X s SEM MIN MAX
vor Behandlung | 12 334,21 366,93 105,93 26,95 1000,00
nach 10 Tagen 12 196,42 297,57 85,90 13,70 1000,00
nach 20 Tagen 11 107,43 77,55 23,38 23,70 254,30
nach 40 Tagen 10 122,04 120,13 37,99 19,25 366,30

Vor der Behandlung mit Konakion MM® belief sich der Thrombinmittelwert auf 334,21 Se-
kunden und die Standardabweichung auf 366,93 Sekunden. Die ermittelten Zeiten schwank-
ten zwischen 26,95 und 1000,0 Sekunden. Insgesamt wiesen fiinf der zwolf untersuchten Le-
guane verldngerte Thrombinzeiten auf.

Zehn Tage nach der ersten Vitamin K-Injektion war der x -Wert auf 196,42 Sekunden abge-
sunken. Der s-Wert betrug nun 297,57 Sekunden, das Minimum 13,7 Sekunden und das
Maximum belief sich weiterhin auf 1000,0 Sekunden. Bei 75 Prozent der behandelten Ech-
sen war eine deutliche Verminderung des Thrombinwertes feststellbar, bei den drei iibrigen
Tieren kam es zu einer Verschlechterung. In zwei Féllen lag die Thrombinzeit noch tiber den
Referenzwerten.

Bei der zweiten Kontrolluntersuchung am 20. Tag nach Behandlungsbeginn ergab sich ein
Mittelwert von 107,43 Sekunden. Mit s = 77,55 Sekunden war eine erhebliche Reduktion der
Streuung festzustellen. Die ermittelten Thrombinwerte variierten zwischen 23,7 und 254,3
Sekunden. Neun der elf analysierten Proben zeigten im Vergleich mit dem Ausgangswert eine
Verbesserung, bei den zwei librigen war die Thrombinzeit angestiegen. Eine dieser Proben
erwies sich nun als verldngert, eine andere lag trotz Verbesserung immer noch oberhalb des
Referenzbereiches.

Bei der abschlieBenden Untersuchung nach 40 Tagen betrug die durchschnittliche Thrombin-
zeit 122,04 Sekunden. Die Standardabweichung belief sich auf 120,13 Sekunden. Minimum
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und Maximum lagen bei 19,25 bzw. 366,3 Sekunden. Verglichen mit dem Ausgangswert war

bei 50 Prozent eine Verkiirzung der Thrombinzeit zu erkennen. Bei der anderen Hilfte war

zum Teil eine deutliche Verschlechterung zu beobachten, so dass zwei Leguane, deren

Thrombinwert vorher im Referenzbereich war, nun erhohte Werte aufwiesen. Ingesamt ent-

sprachen nach der Behandlung 80 Prozent der analysierten Proben der Norm.

Die Unterschiede zwischen den Ausgangszeiten und den Kontrollwerten waren mit p = 0,359

nicht signifikant.
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Abb.12: Ubersicht iiber den Verlauf der Gerinnungszeiten nach Behandlung mit Konakion

MM® bei griinen Leguanen
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5.2. Uberpriifung des Therapieerfolges von Konakion MM®, Konakion N® und Heparsal®

bei Schmuckschildkroten mit verldngerten Gerinnungszeiten

Die 51 Schmuckschildkréten, bei denen mindestens ein Gerinnungsparameter iiber dem Refe-
renzbereich lag, wurden in die vier oben beschrieben Gruppen eingeteilt. Eine Verlangerung
der Prothrombinzeit war bei 18 der 51 Schmuckschildkroten festgestellt worden. Dabei han-
delte es sich um neun Pseudemys concinna, je drei P. nelsoni und Trachemys scripta elegans
sowie zwei T. s. scripta und eine P. floridiana. Bei 46 der 51 untersuchten Schmuckschild-
kroten konnte eine Verldngerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit beobachtet
werden. Darunter befanden sich 18 Trachemys scripta elegans, 15 T. s. scripta, sechs Pseud-
emys concinna, vier P. nelsoni, eine P. floridiana und zwei Graptemys pseudogeographica. Zu
Beginn der Uberpriifung wiesen sieben von 51 Patienten eine pathologisch verlingerte
Thrombinzeit auf. Bei vier dieser Tiere handelte es sich um Tiere der Art Pseudemys nelsoni,

bei den iibrigen um zwei Rotwangen- und eine Gelbwangenschmuckschildkrote.

5.2.1. Uberpriifung der Gerinnungszeiten nach Therapie mit Konakion MM® bei Schmuck-
schildkréten

Die 15 Tiere der Konakion MM®-Gruppe bekamen zweimal im Abstand von 48 Stunden 1
mg/kg KGW Phytomenadion intramuskulér injiziert. Bei einer dieser Schildkrdten waren alle
drei Gerinnungsparameter verldngert. Sieben Tiere wiesen eine Erhohung von zwei Werten
auf. Bei den restlichen sieben trat jeweils ein verldngerter Einzelwert auf. Fiir die erste Kon-
trolluntersuchung nach zehn Tagen standen alle behandelten Tiere zu Verfligung. Im weiteren
Untersuchungszeitraum wurden vier Schildkréten ohne klinische Symptome abgegeben und
zwei Tiere wurden aufgrund nicht therapierbarer Verletzungen euthanasiert. Zwei Patienten
mit reduziertem Allgemeinbefinden besaBlen eine massiv verldngerte aktivierte partielle
Thromboplastinzeit. Da bei ihnen auflerdem eine hochgradige Erh6hung der Leberenzyme
festzustellen war, wurden sie aus der Gruppe entfernt und erhielten noch eine zusétzliche

Lebertherapie.
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Tab. 76: Verlauf der Prothrombinzeit in sec nach Behandlung mit Konakion MM® bei

Schmuckschildkroten
n X s SEM MIN MAX
vor Behandlung | 15 55,56 33,44 8,63 24,25 119,10
nach 10 Tagen 15 42,54 20,85 5,38 19,15 74,85
nach 20 Tagen 14 47,44 32,07 8,57 23,15 134,60
nach 40 Tagen 8 47,84 22,17 7,84 24,15 92,65

Vor Behandlungsbeginn lag der Mittelwert der Konakion MM®-Gruppe bei 55,56 Sekunden
mit einer Standardabweichung von 33,44 Sekunden. Das Minimum betrug 24,25 und das
Maximum 119,1 Sekunden. Insgesamt war bei 46,67 Prozent ein verldngerter Quickwert ge-
funden worden.

Bei der ersten Kontrolluntersuchung nach zehn Tagen ergab sich ein x -Wert von 42,54
Sekunden. Mit s = 20,85 Sekunden war eine geringere Streuung festzustellen. Die ermittelten
Prothrombinzeiten schwankten zwischen 19,15 und 74,85 Sekunden. In 66,67 Prozent der
Félle konnte eine Verminderung des Quickwertes beobachtet werden, darunter befanden sich
auch sechs der sieben Schildkrdten, bei denen die Prothrombinzeit vor Behandlungsbeginn
verldngert war. Bei vier Tieren trat kein nennenswerter Effekt auf. Nur in einem Fall konnte
eine ,,Verschlechterung® beobachtet werden, die sich allerdings innerhalb des Referenz-
bereiches abspielte. Noch ein Drittel der Proben wies verldngerte Quickwerte auf.

Nach 20 Tagen belief sich die mittlere Prothrombinzeit auf 47,44 Sekunden und der s-Wert
auf 32,07 Sekunden. Wahrend das Minimum mit 23,15 Sekunden in etwa das Ausgangs-
niveau hielt, stieg das Maximum auf 134,6 Sekunden an. Jeweils 42,86 Prozent der Tiere
zeigten im Vergleich mit dem Ausgangswert eine Verbesserung, von denen fiinf vor der Be-
handlung verlingerte Werte besallen, bzw. keine bedeutsamen Verdnderungen. Bei zwei Pro-
ben kam es zu einem Anstieg des Quickwertes, darunter eine Schildkrote, die vor der Be-
handlung mit 108,2 Sekunden schon eine Erhéhung zeigte und nun bei 134,6 Sekunden ange-
langt war. Beim anderen Tier lag die Schwankung im Referenzbereich. Bei der zweiten Kon-
trolle wiesen noch 21,43 Prozent der behandelten Tiere eine erhohte Prothrombinzeit auf.

Am 40. Tag nach Konakion MM®-Applikation ergab sich ein Mittelwert von 47,84 Sekun-
den mit einer Standardabweichung von 22,17 Sekunden. Die ermittelten Quickwerte variier-
ten zwischen 24,15 und 92,65 Sekunden. In 62,5 Prozent der untersuchten Fille war nach der
Behandlung eine Verkiirzung der Prothrombinzeit festzustellen, dazu gehorten fiinf Schild-

kroten, die vor der Vitamin K-Applikation verldngerte Werte aufwiesen. Bei zwei Proben
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zeigte sich im Vergleich mit dem Ausgangswert kein nennenswerter Effekt, bei einer Probe
eine Verschlechterung. Nach der abschlieBenden Kontrolle wiesen immer noch 25 Prozent
der Patienten Prothrombinzeiten iiber dem Referenzbereich auf.

Die Unterschiede bei den Prothrombinzeiten vor Behandlungsbeginn und nach Therapieende

erwiesen sich mit p = 0,297 als nicht signifikant.

Tab. 77: Verlauf der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit in sec nach Behandlung mit

Konakion MM® bei Schmuckschildkrdten (* Ausreiler ignoriert)

n X S SEM MIN MAX
vor Behandlung | 15 109,47 30,96 7,99 57,80 184,20
nach 10 Tagen 15 80,46 42,35 10,93 35,65 208,75
nach 20 Tagen 14 107,79 122,12 32,64 32,60 471,30
nach 20 Tagen* | 12 62,67 22,60 6,25 32,60 108,75
nach 40 Tagen 8 66,96 25,26 9,18 34,40 112,60

Vor der intramuskuldren Vitamin K-Injektion lag der PTT-Mittelwert bei 109,47 Sekunden
mit einer Standardabweichung von 30,96 Sekunden. Die ermittelten Werte schwankten
zwischen 57,8 und 184,2 Sekunden. In dieser Gruppe war bei 93,33 Prozent der Patienten die
aktivierte partielle Thromboplastinzeit iiber dem oberen Referenzwert.

Zehn Tage nach Behandlungsbeginn war der x -Wert auf 80,46 Sekunden gefallen, wiahrend
die Streuungsbreite mit s = 42,35 Sekunden etwas zugenommen hatte. Das Minimum war auf
35,65 Sekunden gefallen, das Maximum hingegen auf 208,75 Sekunden gestiegen. Bei 86,67
Prozent der analysierten Proben konnte einer Verbesserung des PTT-Wertes festgestellt wer-
den. In jeweils einem Fall kam es zu einem weiteren Anstieg bzw. zu keiner bedeutenden
Verianderung. Bei der ersten Kontrolle war der Anteil der verldngerten Proben von 93,33 auf
53,33 Prozent zuriickgegangen.

Am 20. Tag nach Konakion MM®-Injektion belief sich der Mittelwert auf 107,79 Sekunden
und lag damit sehr nahe am Ausgangswert. Die Standardabweichung war mit 122,12 Sekun-
den auBerordentlich hoch. Die gemessenen Zeiten variierten zwischen 32,6 und 471,3 Sekun-
den. Diese extremen Werte sind auf zwei Ausreiler zuriickzufiihren, die bei dem geringen
Stichprobenumfang mit 285,8 bzw. 471,3 Sekunden eine Verzerrung bedingten. Bei diesen
Schildkroten wurde zusétzlich eine klinisch-chemische Blutuntersuchung durchgefiihrt, bei
der eine hochgradige Erhohung der Leberenzyme festzustellen war. Die Tiere erhielten des-

halb noch eine zusitzliche Lebertherapie und wurden aus der Gruppe entfernt. Wenn diese
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Werte unberiicksichtigt blieben, ergédben sich ein x -Wert von 62,67 Sekunden und eine
Standardabweichung von 22,6 Sekunden. Das Maximum ldge dann bei 108,75 Sekunden. EIf
der analysierten Proben zeigten im Vergleich zur Ausgangszeit eine Verkiirzung der akti-
vierten partiellen Thromboplastinzeit, eine Probe wich nicht nennenswert vom Ausgangswert
ab und nur die zwei genannten Proben zeigten eine Verschlechterung. Der Anteil an PTT-
Werten oberhalb des Referenzbereiches lag bei 50,0 Prozent.

Fiir die letzte Kontrolle nach 40 Tagen standen noch die Proben von sieben Tieren zur Ver-
fligung, bei deren Analyse sich ein PTT-Mittelwert von 66,96 Sekunden und eine Standard-
abweichung von 25,26 Sekunden ergaben. Das Minimum betrug 34,4 und das Maximum
112,6 Sekunden. Bei allen untersuchten Schildkroten war verglichen mit dem Ausgangswert
eine Verbesserung zu beobachten. Der Anteil verldngerter Zeiten blieb mit 50,0 Prozent auf
dem Niveau der zweiten Kontrolle.

Mit p = 0,016 erwiesen sich die Abweichungen zwischen den PTT-Ausgangszeiten und den

Kontrollwerten als signifikant.

Tab. 78: Verlauf der Thrombinzeit in sec nach Behandlung mit Konakion MM® bei

Schmuckschildkroten
n X S SEM MIN MAX
vor Behandlung | 15 30,29 52,25 13,49 10,20 216,75
nach 10 Tagen 15 30,42 61,41 15,86 5,85 251,65
nach 20 Tagen 14 17,69 5,16 1,38 10,20 25,60
nach 40 Tagen 8 24,66 35,60 12,59 7,90 112,35

Vor der Behandlung mit Konakion MM® betrug der Thrombinmittelwert dieser Gruppe
30,29 Sekunden mit einer Standardabweichung von 52,25 Sekunden. Die Streuungsbreite ist
so groB, da die Thrombinzeiten zwischen 10,2 und 216,75 Sekunden lagen. 20 Prozent der
analysierten Proben wiesen einen Thrombinwert iiber dem Referenzbereich auf.

Bei der ersten Kontrolle am zehnten Tag nach Behandlungsbeginn hatte sich der Mittelwert
mit x = 30,42 Sekunden kaum verdndert. Die Standardabweichung mit s = 61,41 Sekunden
war ein wenig angestiegen, weil sich Minimum und Maximum noch weiter von einander ent-
fernt hatten. Sie beliefen sich nun auf 5,85 und 251,65 Sekunden. Bei 46,67 Prozent der
behandelten Tiere war eine Verbesserung gegeniiber dem Ausgangwert zu erkennen, bei 40
Prozent trat eine Verschlechterung ein, die sich jedoch auf den Rahmen der Referenzberei-

ches beschrinkte, und 13,33 Prozent der Patienten zeigten keine bedeutenden Verdnderungen.
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Nur die Probe des Maximalwertes war noch erhoht, die anderen 86,67 Prozent befanden sich
im Normbereich.

Nach 20 Tagen hatte sich die mittlere Thrombinzeit auf 17,69 Sekunden reduziert. Die Stan-
dardabweichung lag nun bei 5,16 Sekunden, das Minimum bei 10,2 und das Maximum war
von 216,75 auf 25,6 Sekunden gesunken. Die Hélfte der Schildkroten wies zwar einen hohe-
ren Thrombinwert als vor der Vitamin K-Injektion auf, allerdings befand sich darunter nur ein
Tier das den oberen Referenzwert iiberschritt. Bei 35,71 Prozent war eine Verkiirzung im
Vergleich mit dem Ausgangswert festzustellen und bei 14,29 Prozent konnte kein nennens-
werter Effekt nachgewiesen werden.

Fiir die letzte Kontrolluntersuchung nach 40 Tagen ergaben sich ein Mittelwert von 24,66
Sekunden und eine Standardabweichung von 35,6 Sekunden. Die ermittelten Zeiten variier-
ten zwischen 7,9 und 112,35 Sekunden. Bei 62,5 Prozent der analysierten Proben hatten sich
die Thrombinzeit im Vergleich zum Ausgangswert verkiirzt, 25 Prozent zeigten keine bedeu-
tende Abweichung und nur eine der acht verblieben Schildkroten besal3 eine hoheren Throm-
binwert als vor der Behandlung. Dies war auch die einzige Probe, die sich auBlerhalb des
Referenzbereiches befand.

Fiir die Thrombinwerte ergaben sich keine statistischen relevanten Unterschiede (p= 0,688).
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Abb.13: Ubersicht iiber den Verlauf der Gerinnungszeiten nach Behandlung mit Konakion
MM® bei Schmuckschildkrdten
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5.2.2. Uberpriifung der Gerinnungszeiten nach oraler Applikation von Konakion N® bei

Schmuckschildkroten

EIf Schildkréten, bei denen in drei Fillen zwei Gerinnungsparameter iiber dem Referenzbe-
reich lagen und bei acht Tieren eine verldngerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit fest-
gestellt wurde, erhielten Konakion N® in einer Dosierung von 5 mg/ kg Korpergewicht im
zweitdgigen Abstand iiber einen Zeitraum von zehn Tagen oral eingegeben. Bei der ersten
und zweiten Kontrolle wurden alle behandelten Tiere untersucht. Fiir die anschlieBende Ana-
lyse standen noch zehn Schmuckschildkréten zur Verfiigung, da ein Tier wegen einer

schwerwiegenden Bissverletzung euthanasiert werden musste.

Tab. 79: Verlauf der Prothrombinzeit in sec nach Behandlung mit Konakion N® bei

Schmuckschildkroten
n X S SEM MIN MAX
vor Behandlung | 11 38,72 10,62 3,20 22,65 58,45
nach 10 Tagen 11 31,54 7,64 2,30 20,90 41,95
nach 20 Tagen 11 33,57 8,57 2,58 25,90 55,35
nach 40 Tagen 10 32,07 7,43 2,35 24,40 45,60

Bei der Konakion N®-Gruppe betrug der Quickmittelwert vor Vitamin K —Applikation 38,72
Sekunden mit einer Standardabweichung von 10,62 Sekunden. Das Minimum lag bei 22,65
und Maximum bei 58,45 Sekunden. Von den elf untersuchten Schildkroten wiesen 18,18
Prozent eine Verlidngerung der Prothrombinzeit auf.

Zehn Tage nach Behandlungsbeginn war der x -Wert auf 31,54 Sekunden gesunken. Mit 7,64
Sekunden war auch die Streuung geringer. Die ermittelten Werte schwankten zwischen 20,9
und 41,95 Sekunden. Bei 54,54 Prozent der Proben war eine Verbesserung festzustellen, bei
den restlichen 45,46 Prozent zeigte sich keine bedeutende Verdnderung. Die Prothrombinzeit
aller behandelten Tiere lag nun im Referenzbereich.

Nach 20 Tagen ergab sich eine durchschnittliche Prothrombinzeit von 33,57 Sekunden. Die
Standardabweichung lag bei 8,57 Sekunden, das Minimum bei 25,9 und das Maximum bei
55,35 Sekunden. Bei der zweiten Kontrolluntersuchung wiesen wieder 54,54 Prozent niedrig-
ere Quickwerte auf als vor der Behandlung. In zwei Fillen zeigte sich kein nennenswerter Ef-
fekt und bei drei Tieren kam es zu einem Anstieg der Quickwerte, wobei allerdings nur eine

Probe dem Referenzbereich uiberschritt.
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Am 40.Tag betrug der Mittelwert 32,07 Sekunden und der s-Wert lag bei 7,43 Sekunden. Die
gemessenen Prothrombinzeiten variierten zwischen 24,40 und 45,6 Sekunden. Damit be-
saflen alle mit Konakion N® behandelten Schildkroten einen Quickwert im Referenzbereich.
80 Prozent der Tiere zeigten eine Verkiirzung der Prothrombinzeit. In jeweils einem Fall
blieb der Wert unveridndert bzw. war eine geringfiigige Erhohung zu beobachten, die jedoch
nicht vom Referenzwert abwich.

Ee zeigten sich mit p = 0,037 signifikante Differenzen zwischen den Prothrombinzeiten vor

und nach der Behandlung mit Konakion N®.

Tab. 80: Verlauf der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit in sec nach Behandlung mit

Konakion N® bei Schmuckschildkroten

n X S SEM MIN MAX
vor Behandlung | 11 113,75 29,94 9,03 80,10 166,50
nach 10 Tagen 11 70,37 20,59 6,21 50,55 103,60
nach 20 Tagen 11 66,56 22,96 6,92 35,65 110,75
nach 40 Tagen 10 55,65 17,70 5,60 31,65 86,75

Vor der Behandlung mit Konakion N® betrug die mittlere aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit 113,75 Sekunden und die Standardabweichung 29,94 Sekunden. Die gemessenen
Werte schwankten zwischen 80,1 und 166,5 Sekunden. Damit wiesen alle Schildkroten dieser
Gruppe eine Verldngerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit auf.

Nach zehn Tagen war der PTT-Mittelwert auf 70,37 Sekunden zuriickgegangen. Die Stan-
dardabweichung lag nun bei 20,59 Sekunden, das Minimum bei 50,55 und Maximum bei
103,60 Sekunden. 81,81 Prozent der behandelten Schildkroten besaflen eine kiirzere akti-
vierte partielle Thromboplastinzeit als vor der Behandlung. Nur bei zwei Tieren konnte keine
wesentliche Verdnderung beobachtet werden. In 54,54 Prozent der Fille befand sich der PTT-
Wert noch auBlerhalb des Referenzbereiches.

20 Tage nach Behandlungsbeginn belief sich der x -Wert auf 66,56 Sekunden. Die Standard-
abweichung hatte sich kaum verdndert und betrug 22,96 Sekunden. Die ermittelten PTT-
Werte variierten zwischen 35,65 und 110,75 Sekunden. Bei 90,09 Prozent der Patienten war
eine Verbesserung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit festzustellen. Eine Schild-
krote zeigte keinen groBen Abweichungen vom Ausgangswert. Bei der zweiten Kontrolle

wies ein Anteil von 45,46 noch einen erhohten PTT-Wert auf.
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Die abschlieBende Untersuchung nach 40 Tagen ergab einen mittleren PTT-Wert von 55,65
Sekunden und eine Standardabweichung von 17,7 Sekunden. Minimum und Maximum be-
trugen 31,65 und 86,75 Sekunden. 90 Prozent der behandelten Schildkréten besalen nun
niedrigere PTT-Werte als vor der oralen Vitamin K-Gabe. Bei einem Tier konnte keine deut-
liche Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert beobachtet werden. Der Anteil verldngerter
Proben war von 100 Prozent vor der Behandlung auf nun 30 Prozent abgesunken.

Bei der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit ergab sich mit p = 0,002 ein hoch signifi-

kanter Unterschied zwischen den Ausgangszeiten und den Kontrollwerten.

Tab. 81: Verlauf der Thrombinzeit in sec nach Behandlung mit Konakion N® bei Schmuck-

schildkréten
n X S SEM MIN MAX
vor Behandlung | 11 15,46 4,74 1,43 9,35 23,90
nach 10 Tagen 11 15,34 3,20 0,96 10,45 21,55
nach 20 Tagen 11 12,73 2,61 0,79 8,95 18,75
nach 40 Tagen 10 12,14 2,73 0,86 9,30 17,95

Bei der Konakion N®-Gruppe lag die mittlere Thrombinzeit zu Behandlungsbeginn bei 15,46
Sekunden mit einer Standardabweichung von 4,74 Sekunden. Minimum und Maximum belie-
fen sich auf 9,35 und 23,9 Sekunden. Nur eine der 11 untersuchten Proben wies einen gering-
gradig erhohten Thrombinwert auf. Die iibrigen 90,91 Prozent lagen im Referenzbereich.
Nach zehn Tagen war der Mittelwert mit x = 15,34 Sekunden nahezu identisch mit dem
Ausgangswert. Auch bei der Streuungsbreite ergaben sich s = 3,20 Sekunden keine groflen
Unterschiede. Die gemessenen Werte schwankten zwischen 10,45 und 21,55 Sekunden. Bei
54,54 Prozent der behandelten Schildkroten konnte eine hohere Thrombinzeit als vor der Be-
handlung beobachtet werden, jedoch blieben alle Werte im Referenzbereich. 27,27 Prozent
zeigten eine Verbesserung und bei 18,18 Prozent war kein wesentlicher Erfolg festzustellen.
Alle Untersuchungsergebnisse entsprachen den Referenzwerten.

Bei der zweiten Kontrolle am 20.Tag nach Behandlungsbeginn war der Thrombinmittelwert
auf 12,73 Sekunden gesunken. Die Standardabweichung lag nun bei 2,61, das Minimum bei
8,95 und das Maximum bei 18,75 Sekunden. Die Hilfte der untersuchten Proben wies im
Vergleich mit dem Ausgangswert eine Verkiirzung der Thrombinzeit auf, bei 40 Prozent er-

gaben sich ein wenig schlechtere Werte als vor der Vitamingabe und zehn Prozent waren
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praktisch unverdndert. Die beobachteten Schwankungen beschrinkten sich ohne Ausnahme

auf den Referenzbereich, so dass kein Patient eine verldngerte Thrombinzeit besal.

Auch nach 40 Tagen hatten x -Wert und Standardabweichung ihr Niveau von 12,14 Sekun-

den bzw. 2,71 Sekunden gehalten. Die ermittelten Zeiten variierten zwischen 9,3 und 17,95

Sekunden. Bei 50 Prozent der behandelten Patienten war ein niedriger Thrombinwert fest-

zustellen, bei 30 Prozent entsprach die ermittelte Zeit weitgehend dem Ausgangswert und 20

Prozent zeigten eine geringgradige Erh6hung, die allerdings den Referenzbereich nicht {iber-

schritt und alle untersuchten Proben als physiologisch betrachtet werden konnten.

Mit p = 0,131 erwiesen sich die Differenzen bei der Uberpriifung der Thrombinzeit nach

Applikation von Konakion N® als nicht signifikant.
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Abb.14: Ubersicht iiber den Verlauf der Gerinnungszeiten nach Behandlung mit Konakion
N® bei Schmuckschildkréten
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5.2.3. Uberpriifung der Gerinnungszeiten nach subcutaner Injektion mit Heparsal ® bei

Schmuckschildkroten

Die Heparsal®-Gruppe bestand aus elf Schildkroten, von denen zwei Tiere sowohl eine ver-
langerte Prothrombinzeit als auch eine verldngerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit be-
sallen. Bei den iibrigen neun war jeweils einer dieser Parameter {iber dem Referenzwert. Das
homdoopathische Mariendistelpraparat wurde eine Woche lang tdglich subcutan verabreicht.
Fiir die erste Kontrolluntersuchung standen alle Tiere zur Verfiigung, bei der zweiten konnte
ein Patient nicht vorgestellt werden, der aber dann nach 40 Tagen wieder zur Blutentnahme

erschien. Dort fehlten zwei andere Schildkroten, da sie sich verletzt hatten.

Tab. 82: Verlauf der Prothrombinzeit in sec nach Behandlung mit Heparsal® bei Schmuck-

schildkroten
n X S SEM MIN MAX
vor Behandlung | 11 59,16 31,35 9.45 25,55 105,70
nach 10 Tagen 11 48,70 29,70 8,95 23,40 113,35
nach 20 Tagen 10 51,26 28,80 9,11 28,80 114,35
nach 40 Tagen 9 45,39 20,17 6,72 23,55 81,40

Vor der Behandlung mit Heparsal belief sich die mittlere Prothrombinzeit dieser Gruppe auf
59,16 Sekunden. Die Standardabweichung lag bei 31,35 das Minimum bei 25,55 und das
Maximum bei 105,7 Sekunden. Von den elf Schildkréten trat bei 45,46 Prozent eine Verlan-
gerung der Prothrombinzeit auf.

Drei Tage nach Abschluss der einwOchigen Behandlung betrug der Mittelwert 48,7 Sekun-
den mit einer Standardabweichung von 29,7 Sekunden. Die ermittelten Zeiten schwankten
zwischen 23,4 und 113,35 Sekunden. In 54,54 Prozent der Fille zeigte sich eine Verbesse-
rung des Quickwertes, darunter auch drei Schildkrdten, die vor der Heparsal®-Applikation
eine Prothrombinzeit auflerhalb des Referenzbereiches besallen. Bei 36,36 Prozent der Pat-
ienten stellte sich kein nennenswerter Effekt ein und bei einem Tier kam es zu einem mini-
malen Anstieg des Quickwertes um 10,69 Prozent. Bei 36,36 Prozent der behandelten Tiere
lag noch eine Verldngerung des Quickwertes vor.

Nach 20 Tagen ergaben sich ein Mittelwert von 51,26 Sekunden und ein s-Wert von 28,80
Sekunden. Der kleinste gemessene Wert betrug 28,80 Sekunden und der grofite 114,35 Se-

kunden. Bei 40 Prozent der behandelten Tiere kam es zu einer Verkiirzung der Prothrombin-
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zeit, von denen die Hailfte vor der Heparsal®-Gabe erhohte Werte aufwies. Bei weiteren 40
Prozent der untersuchten Proben waren keine deutlichen Verdnderungen zu beobachten. Zwei
Schildkrdten zeigten noch hohere Werte als vor der Behandlung. Einer davon hatte, nachdem
er bei der ersten Kontrolle gesunken war, nun den Ausgangswert iibertroffen, der andere
schwankte im Rahmen der Referenzbereiches. Bei der zweiten Kontrolle befanden sich ins-
gesamt 40,0 Prozent der analysierten Proben iiber dem Referenzwert.

40 Tage nach Behandlungsbeginn lag der x -Wert bei 45,39 Sekunden mit einer Standard-
abweichung von 20,17 Sekunden. Die gemessenen Quickwerte variierten zwischen 23,55 und
81,4 Sekunden. Von den neun verbliebenen Tieren war bei 77,77 Prozent eine Verbesserung
zu erkennen. In zwei Fillen wich das Abschlussergebnis kaum vom Ausgangswert ab. Von
den fiinf Schildkrdten, die vor Heparsal®-Applikation verldngerte Prothrombinzeiten zeigten,
waren nun immer noch vier Tiere auBerhalb des Referenzbereiches. Die Hélfte davon lag mit
50,1 bzw. 53,8 Sekunden allerdings nur sehr knapp iiber der oberen Grenze.

Fiir die Prothrombinzeit erwiesen sich die Unterschiede zwischen den Ausgangswerten und

den Kontrollzeiten sich als knapp nicht signifikant (p = 0,063).

Tab. 83: Verlauf der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit in sec nach Behandlung mit

Heparsal® bei Schmuckschildkroten

n X S SEM MIN MAX
vor Behandlung | 11 86,87 21,56 6,50 59,15 121,60
nach 10 Tagen 11 66,51 31,31 9,44 43,45 157,65
nach 20 Tagen 10 70,05 44,69 14,13 30,35 182,15
nach 40 Tagen 9 57,61 22,39 7,46 40,80 114,05

Bei der Heparsal®-Gruppe lag der Mittelwert vor Behandlungsbeginn bei 86,87 Sekunden
mit einer Standardabweichung von 21,56 Sekunden. Das Minimum belief sich auf 59,15 Se-
kunden, das Maximum auf 121,60 Sekunden. Insgesamt wiesen 72,73 Prozent der Schild-
kroten eine verldngerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit auf.

Zehn Tage nach der ersten Heparsal®-Injektion war der PTT-Mittelwert auf 66,51 Sekunden
gefallen. Die Streuungsbreite hatte mit s = 31,31 Sekunden allerdings etwas zugenommen.
Die ermittelten Zeiten variierten zwischen 43,45 und 157,65 Sekunden. Aufler beim Maxi-
malwert war bei keiner anderen Probe eine Verschlechterung zu erkennen. Drei Tiere zeigten
unwesentliche Schwankungen im Bereich von plusminus zehn Prozent. Bei 63,64 Prozent der

Patienten war eine deutliche Verbesserung des PTT-Wertes festzustellen. Der Anteil der Pro-
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ben auBerhalb des Referenzbereiches war von 72,73 auf 18,18 Prozent zuriickgegangen. Bei
der zweiten Kontrolle nach 20 Tagen war die mittlere aktivierte partielle Thromboplastinzeit
wieder leicht angestiegen auf nun 70,05 Sekunden. Die Standardabweichung betrug nun
44,69 Sekunden. Die PTT-Werte schwankten zwischen 30,35 und 182,15 Sekunden. Auch in
der Heparsal®-Gruppe fiihrte ein Ausreiler, der als einzigste Probe einen deutlichen Anstieg
zeigte, zu einer Verzerrung. Bei zwei Proben ergaben sich keine wesentlichen Verdnde-
rungen. 70 Prozent der behandelten Schildkréten zeigten nun bessere Werte. Vier von zehn
Patienten wiesen noch eine verldngerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit auf.

Fiir die neun verblieben Tiere ergaben sich bei der letzten Kontrolle ein x -Wert von 57,61
Sekunden und eine Standardabweichung von 22,39 Sekunden. Minimum und Maximum lag-
en bei 40,8 und 114,05 Sekunden. Bei 77,78 Prozent der Schildkréten war eine Verkiirzung
der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit zu beobachten. Zwei Proben entsprachen weit-
gehend dem Ausgangswert, von denen sich eine deutlich iiber dem Referenzbereich befand.
Der Anteil der verlingerten Proben war von 72,73 auf 11,11 Prozent gesunken.

Mit p = 0,031 konnten bei der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit signifikante Unter-

schiede zwischen Ausgangs- und Kontrollwerten nachgewiesen werden.

Tab. 84: Verlauf der Thrombinzeit in sec nach Behandlung mit Heparsal® bei Schmuck-

schildkréten
n X S SEM MIN MAX
vor Behandlung | 11 15,55 2,42 0,73 12,45 19,35
nach 10 Tagen 11 13,99 2,81 0,84 10,90 20,60
nach 20 Tagen 10 15,90 5,04 1,59 11,65 25,45
nach 40 Tagen 9 14,34 3,64 1,21 9,90 20,30

Fiir die Schmuckschildkrdten, denen Heparsal injiziert wurde, ergab sich vor der Behandlung
ein Thrombinmittelwert von 15,55 Sekunden. Die Streuungsbreite war mit s = 2,61 Sekunden
relativ klein, das darauf zuriickzufiihren war, dass das Minimum und Maximum mit 12,45
und 19,35 Sekunden nicht weit entfernt lagen und sich keine Probe auflerhalb des Referenz-
bereiches befand.

Bei der ersten Kontrolle waren keine erheblichen Unterschiede zu beobachten. Es wiesen im-
mer noch alle Proben physiologische Werte auf. 45,45 Prozent der Patienten zeigten im Ver-

gleich zum Ausgangswert eine Verkiirzung, bei 18,18 Prozent waren die Thrombinzeiten et-
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was langer und bei 27,27 Prozent der Patienten war praktisch keine Verdnderung eingetreten.

Alle Schwankungen spielten sich im Referenzbereich ab.

Nach 20 Tagen betrug der x -Wert 15,9 Sekunden mit einer Standardabweichung von 5,04

Sekunden. Minimum und Maximum lagen bei 11,65 und 25,45 Sekunden. Dies bedeutet, dass

sich zwei Werte verschlechtert hatten und sich nun knapp iiber dem Referenzbereich be-

fanden. Von den restlichen acht Proben war bei der Hilfte kein nennenswerter Effekt und bei

30 Prozent eine Verkiirzung festzustellen.

Bei der abschliefenden Kontrolle lagen die Proben der neun {ibrigen Schildkrdten wieder alle

im Referenzbereich. 55,56 Prozent der Patienten zeigten eine Verminderung des Thrombin-

wertes, 33,33 Prozent eine Verschlechterung und eine Probe keine wesentliche Verdnderung.

Bei der Uberpriifung der Thrombinzeit ergaben sich mit p = 0,813 keine statistisch beleg-

baren Differenzen.

100

90

80 -\

Zeit nach Behandlung in Tagen

9 70
7]
£ 60 -
§ —e— Quick
T 50 —=—PTT
(2]
g —a-TZ
s 40 4
c
=
o 30
0}

20

10

0 T

Ausgang 10 20 40

Abb.15: Ubersicht iiber den Verlauf der Gerinnungszeiten nach Behandlung mit Heparsal®

bei Schmuckschildkroten

112



5.2.4. Uberpriifung der Gerinnungszeiten bei unbehandelten Schmuckschildkréten

14 Schmuckschildkrdten blieben als Kontrollgruppe ohne Behandlung. Bei neun dieser Tiere
war ein Gerinnungsparameter verldngert. Vier Schildkroten wiesen zwei erhohte Werte auf
und in einem Fall befanden sich alle Parameter iiber dem Referenzbereich. Fiir die ersten bei-
den Kontrolluntersuchungen konnten alle Schildkréten herangezogen werden. Bei der Ab-
schlussanalyse fehlten insgesamt sechs Tiere. Eines litt unter einer Hautinfektion und erhielt
deswegen eine Antibiose, bei den anderen verschlechterten sich Allgemeinzustand und Leber-

werte, so dass sie aus der Gruppe entfernt und einer Therapie unterzogen wurden.

Tab. 85: Verlauf der Prothrombinzeit in sec bei unbehandelten Schmuckschildkroten

n X s SEM MIN MAX
Ausgangswert 14 44,97 16,55 4,42 23,60 77,55
nach 10 Tagen 14 39,71 20,26 5,41 21,50 92,65
nach 20 Tagen 13* 52,43 53,01 14,70 20,05 220,70
nach 40 Tagen 7* 35,81 13,10 4,95 21,40 60,05

*1 Probe nach 500 sec nicht geronnen

Bei der Kontrollgruppe lag der Prothrombinmittelwert zu Beginn der Untersuchungsreihe bei
44,97 Sekunden. Die Standardabweichung belief sich auf 16,55, das Minimum auf 23,6 und
das Maximum auf 77,55 Sekunden. Insgesamt war bei 28,57 Prozent der Proben eine patho-
logische Erhohung des Quickwertes festzustellen.

Nach zehn Tagen fand die erste Kontrolluntersuchung statt. Dabei ergaben sich ein x -Wert
von 39,71 Sekunden und eine Standardabweichung von 20,26 Sekunden. Das Minimum lag
mit 21,5 Sekunden nur unwesentlich unter dem Ausgangswert, das Maximum hingegen war
auf 92,65 Sekunden angewachsen. Bei 57,14 Prozent der Schildkrdten trat auch ohne Behand-
lung eine Verkiirzung der Prothrombinzeit ein, darunter befanden sich auch die drei Tiere, die
anfangs erhohte Quickwerte zeigten. 21,43 Prozent zeigten keine nennenswerten Verdnde-
rungen. Derselbe Anteil wies eine Verschlechterung der Werte auf, dazu gehorte ein Tier, das
mit +89,66 Prozent einen enormen Anstieg aufwies. Bei den anderen lagen die Schwankung-
en im Referenzbereich.

Bei der zweiten Kontrolle nach 20 Tagen betrug der durchschnittliche Thrombinwert 52,43
Sekunden. Die Streuungsbreite war mit s = 53,01 Sekunden erheblich angewachsen. Das

Minimum lag nun bei 20,05 Sekunden. Das Maximum {ibertraf mit 220,7 Sekunden den Aus-
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gangswert um rund 350 Prozent. In einem Fall trat auch nach 500 Sekunden noch keine
Fibrinbildung ein und die Analyse wurde abgebrochen. Bei 42,86 Prozent der Proben war
eine Verminderung des Quickwertes festzustellen. Drei Proben wichen nur unwesentlich vom
Ausgangswert ab. Bei fiinf Tieren kam es zu einem Anstieg der Prothrombinzeit, wobei aber
nur eine einzelne Probe den Referenzwert iiberschritt. Am 20. Tag zeigten drei von 14 Proben
zeigten pathologische Quickwerte.

Fiir die abschlieBende Untersuchung standen noch sieben Schildkréten zur Verfligung. Der
Mittelwert belief sich auf 53,81 Sekunden mit einer Standardabweichung von 13,10 Sekun-
den. Die gemessenen Werte variierten zwischen 21,40 und 60,05 Sekunden. Jedoch muss da-
bei beachtet werden, dass erneut eine Probe nach 500 Sekunden nicht geronnen war und
dieses Ergebnis nicht bei der statischen Auswertung beriicksichtigt wurde. In 62,5 Prozent der
Fiélle war eine Verbesserung festzustellen. Ein Viertel der Proben behielt das Niveau des
Ausgangswertes und bei einem Tier war eine Verschlechterung zu beobachten. Insgesamt
besallen nach 40 Tagen 25 Prozent der kontrollierten Schildkréten eine verldngerte Prothrom-
binzeit, was in etwa dem Anteil vor Untersuchungsbeginn entspricht.

Die Verdnderungen der Prothrombinzeiten bei der Kontrollgruppe erwiesen sich mit einem p-

Wert von 0,047 als knapp signifikant.

Tab. 86: Verlauf der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit in sec bei unbehandelten

Schmuckschildkroten (*1 Probe nach 500 sec nicht geronnen)

n X S SEM MIN MAX
Ausgangswert 14 94,30 33,01 8,82 62,90 194,65
nach 10 Tagen 14 89,86 25,18 6,73 60,35 154,45
nach 20 Tagen 14 113,93 56,69 15,15 50,10 277,20
nach 40 Tagen 7* 94,04 48,99 18,52 37,75 156,65

Die durchschnittliche aktivierte partielle Thromboplastinzeit der Kontrollgruppe lag bei 94,3
Sekunden mit einem s-Wert von 33,01 Sekunden. Die ermittelten Werte schwankten zwi-
schen 62,9 und 194,65 Sekunden. 92,86 Prozent der Proben wiesen eine Verlingerung der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit auf.

Bei der ersten Kontrolle nach zehn Tagen beliefen sich Mittelwert und Standardabweichung
auf 89,86 bzw. 25,18 Sekunden. Das Minimum betrug 60,35 und das Maximum 154,45 Se-
kunden. Bei jeweils 35,71 Prozent der Schildkréten konnte eine Verbesserung bzw. keine

eindeutige Verdnderung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit beobachtet werden. In
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28,58 Prozent der Fille wurde ein Anstieg der PTT-Werte festgestellt. Der Anteil patho-
logisch verldngerter Proben lag nun bei 78,57 Prozent.

Am 20.Tag war der x -Wert auf 113,93 Sekunden angewachsen. Auch die Streuungsbreite
hatte mit s = 56,69 Prozent zugelegt. Die gemessenen Zeiten variierten zwischen 50,1 und
277,2 Sekunden. Bei 28,57 Prozent der Schildkréten hatte sich der PTT-Wert auch ohne
Therapie verbessert und bei 21,43 Prozent trat kaum eine Abweichung vom Ausgangswert
auf. Die Hilfte der Proben wies jedoch eine Verschlechterung des PTT-Wertes auf. Insge-
samt fanden sich 85,71 Prozent der analysierten Proben {iber dem Referenzwert.

Aus den acht zur noch Verfligung stehenden Proben, von denen aber nur bei sieben die
Fibrinbildung einsetzte, ergaben sich bei der letzten Kontrolle ein Mittelwert von 94,04 Se-
kunden und eine Standardabweichung von 48,99 Sekunden. Minimum und Maximum lagen
bei 37,75 bzw. 156,65 Sekunden. Die Hélfte der Proben zeigte einer Verldngerung der akti-
vierten partiellen Thromboplastinzeit im Vergleich zum Ausgangswert. Bei 37,5 Prozent war
auch ohne Behandlung eine Verbesserung zu beobachteten. Ein Untersuchungsergebnis wies
einen Anstieg von unter zehn Prozent auf.

Fiir die Kontrolltiere ergaben sich mit p = 1,000 bei der Uberpriifung der aktivierten partiellen

Thromboplastinzeit keine statistisch relevanten Unterschiede.

Tab. 87: Verlauf der Thrombinzeit in sec bei unbehandelten Schmuckschildkroten

n X S SEM MIN MAX
Ausgangswert 14 26,74 24,16 6,46 10,70 80,60
nach 10 Tagen 14 31,75 32,10 8,58 10,20 112,35
nach 20 Tagen 14 53,03 84,45 22,57 10,10 252,45
nach 40 Tagen 7* 46,00 55,45 20,96 9,60 162,45

*1 Probe nach 500 sec nicht geronnen

Die 14 Tiere der Kontrollgruppe besalen am Anfang eine mittlere Thrombinzeit von 26,74
Sekunden und einen s-Wert von 24,16 Sekunden. Die ermittelten Werte lagen zwischen 10,7
und 80,6 Sekunden. Von den untersuchten Schildkroten wies ein Anteil von 21,43 Prozent
einen pathologischen Thrombinwert auf.

Bei der ersten Kontrolle nach zehn Tagen betrug der x -Wert 31,75 Sekunden und die Stan-
dardabweichung 32,1 Sekunden. Wahrend sich das Minimum kaum verdndert hatte, war das
Maximum auf 112,35 Sekunden angewachsen. Sieben der 14 analysierten Proben zeigten im

Vergleich zu Ausgangswert eine Verschlechterung, bei 35,71 Prozent hatte sich die Throm-
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binzeit auch ohne Therapie verkiirzt und bei 14,29 Prozent entsprach sie praktisch der Aus-
gangszeit. Der Anteil verldngerter Proben blieb konstant.

Nach 20 Tagen war der Mittelwert auf 53,03 Sekunden angestiegen, die Standardabweichung
84,45 Sekunden. Verantwortlich dafiir ist die extreme Divergenz zwischen Minimum (10,1
sec) und Maximum (252,45 sec). Bei 57,14 Prozent der unbehandelten Schildkréten hatte sich
die Thrombinzeit verldngert. Je 21,43 Prozent wiesen eine Verbesserung bzw. keine we-
sentliche Verdnderung auf. 57,14 Prozent der Tiere besalen nun zu hohe Thrombinwerte.

Fiir die letzte Kontrolle am 40.Tag standen noch acht Schildkréten zur Verfiigung, von denen
bei einem Tier keine Ergebnisse zu erhalten waren, da sich selbst nach 500 Sekunden noch
kein Fibringerinnsel gebildet hatte. Aus den sieben anderen Proben ergaben sich ein Mittel-
wert von 46,0 Sekunden und eine Standardabweichung von 55,45 Sekunden. Die Thrombin-
werte variierten zwischen 9,6 und 162,45 Sekunden. Die Hélfte der analysierten Proben zeig-
te einen deutlichen Anstieg, 37,5 Prozent eine Verminderung und 12,5 Prozent keine wesent-
liche Abweichung vom Ausgangswert. Im Untersuchungszeitraum hatte der Anteil an Proben
mit verlangerter Thrombinzeit von 21,43 auf 50,0 Prozent zugenommen.

Bei der Kontrollgruppe ergaben sich fiir den Verlauf der Thrombinzeit wihrend des Kontroll-

zeitraumes keine signifikanten Unterschiede (p = 0,813).

120

100

80

—e&— Quick
60 —=—PTT
—A—TZ

40 |

Gerinnungszeiten in sec

20

Ausgang 10 20 40
Zeit der Uberpriifung in Tagen

Abb.16: Ubersicht iiber den Verlauf der Gerinnungszeiten bei unbehandelten Schmuckschild-
kroten
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V. Diskussion

1. Fehlerquellen

1.1. Blutgerinnung

Sowohl bei den griinen Leguanen als auch bei den Schmuckschildkroten erwies sich die Aus-
wahl geeigneter Tiere als problematisch. Fiir die Erstellung der Referenzwerte wurden nur
klinisch gesunde Tiere herangezogen. Allerdings ist dabei zu beriicksichtigen, dass Reptilien
meist erst im fortgeschritten Stadium von Erkrankungen klinische Symptome zeigen. Um
auch subklinisch verlaufende Krankheiten zu erkennen, wurden parallel zur Gerinnungsdiag-
nostik klinisch chemische und hdmatologische Blutparameter analysiert. Fiir griine Leguane
existieren zwar Normwerte flir Leberenzyme, Nierenwerte und andere Substrate, aber zwi-
schen den verschiedenen Autoren waren erhebliche Diskrepanzen feststellbar. Bei Schmuck-
schildkroten sind bisher nur Calcium, Phosphat und himatologische Blutwerte bestimmt wor-
den (DESSAUER, 1970; FRYE, 1976), so dass die Werte der Europdischen Sumpfschild-
krdte, Emys orbicularis (KOLLE et al., 1999), die eine dhnliche Lebensweise wie die nord-
amerikanischen Trachemysarten besitzt, als Orientierungshilfe Verwendung fanden. Tiere mit
deutlich von der Norm abweichenden Untersuchungsergebnissen wurden fiir die Erstellung
der Referenzwerte aussortiert.

Auch bei der Blutentnahmetechnik kénnen Fehler auftreten, die die Ergebnisse der Gerin-
nungsanalyse beeinflussen. Um ein vorzeitiges Gerinnen der Blutprobe zu verhindern, wurde
die Natrium-Citrat-Losung aus dem Probengefdl durch die Kaniile in die Spritze eingefiillt.
So konnte sich das Blut bei der Entnahme sofort mit dem Antikoagulans vermischen. Eine
wichtige Rolle spielt auBerdem die Entnahmegeschwindigkeit. Vor allem bei den Leguanen
kam es hier zu Schwierigkeiten. Diese Echsen besitzen eine stark ausgeprigte Schwanzmus-
kulatur. Wenn sie diese kontrahieren, kommt es zu einer Verminderung des Blutflusses in der
Vena coccygealis ventralis. Dies kann zur Folge haben, dass das Blut trotz Unterdruck nicht
oder zu langsam in die Spritze gelangt. Solche Blutproben wurden verworfen, da die Erfah-
rungen zeigten, dass sich bei einer Verzogerung kleinere Koagula in der Probe bildeten. Bei
der Analyse konnte eine Verkiirzung aller drei Gerinnungsparameter festgestellt werden, wie
sie auch bei der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit aus der Kleintiermedizin bekannt ist

(MISCHKE, 1999).
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Eine zu beachtende Fehlerquelle ist die Zeit, die zwischen Blutentnahme und Gerinnungs-
analyse liegt. In der Human- und Kleintiermedizin orientiert sich die maximale Aufbewah-
rungsdauer an der Halbwertzeit der Gerinnungsfaktoren; dabei ist der Faktor VII von Bedeu-
tung, der die niedrigste Halbwertszeit aufweist. Die Ergebnisse (siche Kapitel IV, Abschnitt
3) belegen, dass dieses vierstiindige Intervall prinzipiell nicht auf Reptilienblut iibertragen
werden kann. So liegt die Vermutung nahe, dass die Gerinnungsfaktoren von Echsen und
Schildkrdten kiirzere Halbwertszeiten besitzen. Zwischen griinen Leguanen und Schmuck-
schildkroten konnten beziiglich der Aufbewahrungszeit Unterschiede festgestellt werden. Die
Gerinnungsfaktoren der Echsen scheinen weniger stabil zu sein als die der Schildkréten. Um
eine artifizielle Verldngerung der Gerinnungszeiten zu verhindern und reproduzierbare Ergeb-
nisse zu gewdhrleisten, wurde das Citratblut unmittelbar nach der Entnahme zentrifugiert und
sofort im Labor analysiert. Fiir die Anwendung in der Praxis wurde der Einfluss der Aufbe-
wahrungszeit noch gesondert untersucht.

Ein weiterer kritischer Punkt in der Gerinnungsdiagnostik bei Reptilien stellt das Erkennen
des Fibringerinnsels durch das Koagulometer dar. Schon KUBALEK (2000) hat die weiche
Konsistenz des Fibrins bei griinen Leguanen beschrieben. Wéhrend bei Schmuckschildkroten
die Gerinnung der Probe sehr rasch erfolgte und mit der beim Kleintier vergleichbar war,
verlief die Fibrinbildung bei Leguanblutproben in zwei Phasen. Diese Beobachtungen be-
ziehen sich vor allem auf die Prothrombin- und die Thrombinzeit. Beim Quick-Test setzte die
Fibrinbildung ca. ein bis zweieinhalb Minuten nach Zugabe von Neoplastin® Plus ein. Zuerst
bildeten sich flockenartige Fibrinpartikel, die sich nach und nach vereinten bis schlielich die
ganze Probe geronnen war. Bei der Thrombinzeit kam es in der ersten Phase zur Ausbildung
fadenformiger Fibrinstrukturen, die in einigen Féllen auch am Rand der Probenkiivette zu fin-
den waren. Wenn sich die Kugel des Koagulometers nun in diesen Fibrinfidden verfiangt, kann
ein vorzeitiges Anhalten der Stoppuhr ausgeldst werden. Durch die Doppelbestimmung der
Gerinnungszeiten fielen solche fehlerhaften Ergebnisse auf und wurden dann noch ein Mal

wiederholt.

118



1.2. Thrombocytenzihlung

Um fehlerhaften Ergebnissen vorzubeugen, ist auch bei der Ermittlung von Thrombocyten-
zahlen eine korrekte Blutentnahme von entscheidender Bedeutung. Wie in der Gerinnungsdia-
gnostik ist es ratsam, das Blutentnahmebesteck mit einem Antikoagulans zu priparieren, um
so eine Bildung von Koagula, die die Thrombocytenauszédhlung unmoglich machen wiirde, zu
verhindern. Wahrend in der Human- und Kleintiermedizin in der Regel EDTA als Gerin-
nungshemmer fiir himatologische Untersuchungen Verwendung findet, wurde fiir die Zah-
lung der Reptilienthrombocyten heparinisiertes Blut bevorzugt. Mit Heparin als Antikoagu-
lans kommt es nicht nur seltener zu Hamolysen als mit EDTA, sondern das Restblut konnte
auch fiir die Analyse am Vettest 8008® beniitzt werden.

Eine weitere Fehlerquelle stellt die Vermischung der Blutprobe mit Lymphfliissigkeit dar,
was zu einer scheinbaren Reduzierung der Thrombocytenzahl fiihrt. Diese Verdiinnung mit
Lymphe tritt besonders hdufig bei der Punktion der Vena supravertebralis des Carapax von
Schmuckschildkroten auf, weil Blut- und Lymphgefidfe hier sehr nah beieinander liegen. Der-
artig veridnderte Blutproben sind fiir die Untersuchungen ungeeignet und wurden deswegen
verworfen.

Eine wichtige Rolle spielt auBerdem die richtige Probenaufbereitung. Beim Umfiillen des
Blutes von der Spritze in das Heparinrohrchen ist unbedingt drauf zu achten, dass die Kantile
vorher entfernt wurde und das Blut nicht mit hohem Druck aus der Spritze herausgepresst
wird. Eine solche Vorgehensweise wiirde ndmlich zu einer Beschddigung der Thrombocyten
und anderer Blutzellen fiihren, die die ohnehin schon schwierige Differenzierung noch kom-
plizierter machen konnte.

Im Falle eines Cytoplasmaverlustes der Thrombocyten fehlt ein wichtiges Kriterium zur
Unterscheidung von Lymphocyten. Auch das Auftreten von nackten Erythrocytenkernen oder
Kernbruchstiicken bietet Verwechslungsmoglichkeiten und erschwert somit das Auszéhlen,
das generell schon viel Erfahrung und auch Ubung erfordert. So stellt die fehlerhafte Zuord-
nung anderer Zellen oder das Nichterkennen von Thrombocyten eine nicht zu unterschétzende

Fehlerquelle dar.
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2. Bewertung des Materials und der Ergebnisse

2.1. Beurteilung der Analysegerite und Reagenzien

Sowohl das Hikchen- als auch das Kugelkoagulometer erwiesen sich fiir die Gerinnungsana-
lyse von Reptilienblut geeignet. Zwischen den beiden Koagulometertypen waren keine signi-
fikanten Unterschiede festzustellen und auch bei der parallelen Untersuchung einzelner Blut-
proben stimmten die Ergebnisse weitgehend iiberein. Diese Beobachtungen decken sich auch
mit den Erfahrungen von WEINZIERL (2005), die dieselben Analysegerite fiir die Unter-
suchung von Landschildkrétenblut bentitzte.

Wihrend KUBALEK (2000) kommerzielle Gerinnungstests aus der Humanmedizin fiir die
Diagnostik bei griinen Leguanen nicht bzw. nur begrenzt einsetzbar hilt, konnte WEIN-
ZIERL (2005) sowohl fiir die Prothrombinzeit mit Neoplastin® Plus als auch fiir die akti-
vierte partielle Thromboplastinzeit mit PTT Reagent® Referenzwerte fiir Europédische Land-
schildkréten erstellen. Die mit den verwendeten Testreagenzien ermittelten Werte zeigten,
abgesehen von einzelnen Ausreiflern, keine allzu groflen Schwankungen und auch bei den
individuellen Zeiten war eine gewisse Konstanz feststellbar. So hielt zum Beispiel ein Le-
guan iiber mehrere Monate einen Quickwert um 200 Sekunden. Prinzipiell konnen die fiir die
Humanmedizin konzipierten Reagenzien Neoplastin® Plus, PTT Reagent® und Thrombin
Reagent® fiir den Einsatz in der Gerinnungsdiagnostik bei Reptilien als geeignet betrachtet

werden.

2.2. Bewertung der plasmatischen Gerinnungsparameter

2.2.1. Beurteilung der Prothrombinzeit und tierartliche Vergleiche

Als Screeningtest fiir das extrinsische System erbrachte die Prothrombinzeit im Vergleich
zwischen griinen Leguanen und Schmuckschildkroten hdchst unterschiedliche Ergebnisse.
Bei den Echsen fanden sich relativ hohe Quickwerte, aus denen sich ein Referenzbereich von
184,3 — 586,2 Sekunden errechnet wurde. Ein Grund fiir diese langsame Fibrinbildung bei
Leguanen konnte eine mangelnde Spezifitit des Testreagenz sein. Es wére denkbar, dass das

im Neoplastin® Plus enthaltene Kaninchentromboplastin Faktor VII von Leguanen nur in
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geringen Umfang aktiviert und deshalb die Reaktion nur sehr trdge voranschreitet. Fiir diese
These sprechen die Versuchsergebnisse von GORZULA et al. (1981), die belegen, dass die
Prothrombinzeit von der Herkunft des verwendeten Gewebsthromboplastin abhédngig ist. So
verlauft der Quick-Test bei grilnen Leguanen mit Reptilienthromboplastinen deutlich schnel-
ler als mit Sdugetierthromboplastinen. Allerdings féllt bei den Untersuchungen auf, dass die
mittlere Prothrombinzeit mit homologem Leguanthromboplastin 387,7 Sekunden betrug.
Dieses Ergebnis weicht kaum von dem mit Neoplastin® Plus ermittelten x -Wert ab, der bei
385,32 Sekunden lag. Daher besteht auch die Moglichkeit, dass das extrinsische System bei
griinen Leguanen von untergeordneter Bedeutung sein konnte und einige Faktoren nur in
quantitativ geringen Konzentrationen vorkommen. Um diese Hypothese zu verifizieren, wire
eine Einzelfaktoranalyse erforderlich.

Auch KUBALEK (2000) beobachtete sehr lange Prothrombinzeiten bei 20 griinen Leguan-
en, die ebenfalls mit Neoplastin® Plus ermittelt wurden und zwischen 269 und > 1000 Se-
kunden schwankten. Beim Vergleich der beiden Studien fallt jedoch auf, dass mehr als die

Halfte der Werte von KUBALEK {iber 800 Sekunden lag.
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Abb.17: Vergleich der Verteilung der Quickwerte bei griinen Leguanen (KUBALEK: n = 20;
FROMMEYER: n = 68)
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Diese Differenzen konnten darauf zuriick zufiihren sein, dass KUBALEK die Proben nicht
sofort vor Ort analysieren konnte, sondern noch zum Labor transportiert werden mussten und
wiahrenddessen die Konzentration der Gerinnungsfaktoren abnahm. Fiir diese Vermutung
sprechen die Beobachtungen iiber den Einfluss der Aufbewahrungszeit. Hierbei zeigte sich,
dass insbesondere der Quickwert besonders empfindlich auf Verzogerungen im Untersu-
chungsablauf reagiert. Diese Beobachtungen stimmen mit denen aus der Humanmedizin iiber-
ein, denn die Prothrombinzeit wird vor allem durch die Konzentration von Faktor VII beein-
flusst, der im menschlichen Blut eine Halbwertszeit von ein bis fiinf Stunden besitzt. Bei den
Untersuchungen wiesen bereits nach 45 Minuten rund 85 Prozent der 13 Proben eine erheb-
liche Verlangerung auf, nach 75 Minuten lagen vier Messwerte zwischen 800 und 9000 Se-
kunden und fiinf {ibertrafen sogar 1000 Sekunden, was in etwa den Ergebnissen von KUBA-
LEK entspricht.

Im Gegensatz zu den Echsen besaBlen die Schmuckschildkréten, fiir die sich ein Referenz-
bereich von 25,9 bis 49,8 Sekunden ergab, sehr schnelle Prothrombinwerte. Auch im Ver-
gleich mit Europdischen Landschildkrdten, fiir die WEINZIERL (2005) Normwerte zwischen
41,78 und 95,52 Sekunden ermittelt hat, konnten deutliche Unterschiede festgestellt werden.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmen weitgehend mit denen von BRAMBEL
(1941) und JACQUES (1962), die unter anderem den Einfluss der Umgebungstemperatur auf
die Prothrombinzeit von Pseudemys concinna und Trachemys scripta elegans untersuchten
und Werte zwischen 20 und 53 Sekunden erhielten.

Es wire moglich, dass die zwischen den vier Schmuckschildkrotengattungen gefundenen Dif-
ferenzen auf unterschiedliche Nahrungspriaferenzen zuriickzufiihren sind. Die Buchstaben-
Schmuckschildkroten (Trachemys sp.) erndhren sich omnivor mit einem hohen Anteil an
tierischem Futter in Form von Fischen, Krebsen und Mollusken, die groBwiichsigen Pseud-
emysarten, die signifikant lingere Quickwerte aufwiesen, hingegen bevorzugen vegetarische
Kost. So ist in Erwdgung zu ziehen, dass ein Zusammenhang zwischen Erndhrungsweise und
Auspriagung der plasmatischen Gerinnungssysteme besteht. Es hat den Anschein, dass bei
carnivoren bzw. iiberwiegend carnivoren Schildkrdten das extrinsische System das wichtig-
ere ist, aber bei Pflanzen fressenden Arten eine geringere Bedeutung hat als beim Sédugetier.
Obwohl die Prothrombinzeiten der herbivoren Europdischen Landschildkréten und in gewis-
ser Weise auch die der grilnen Leguane fiir diese Vermutung sprechen, kann nur die Bestim-
mung der Aktivitidt der Einzelgerinnungsfaktoren einen Beweis fiir diese Hypothese liefern.

Um eine eventuelle Beeinflussung des Gerinnungsgeschehens durch die Zusammensetzung
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der Nahrung abzukldren, wobei insbesondere Calcium- und Vitamin K- Gehalt interessant
sein konnten, wire auch eine Futtermittelanalyse von Nutzen.

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass ménnliche Schmuckschildkroten signifikant ldngere
Prothrombinzeiten aufwiesen als weibliche Tiere. Die Ursachen fiir diese Unterschiede sind
unklar. Prinzipiell wére es denkbar, dass das Ergebnis durch die Pseudemysméannchen, die mit
30 von 44 Tieren untersuchten Tieren deutlich die Mehrheit stellten, verzerrt worden sein
konnte. Allerdings bestitigte der Vergleich der Mittelwerte von Pseudemys- und Trachemys-
ménnchen diese These nicht, denn es bestand nur eine Differenz von 2,2 Sekunden. Standard-
abweichung und Extremwerte zeigten ebenfalls keine groen Abweichungen zwischen den
Gruppen. Wenn man allerdings die Prothrombinzeiten der weiblichen Schildkréten beider
Gattungen vergleicht, fallen extreme Unterschiede auf. Wéhrend sich fiir die 51 Pseudemys-
weibchen ein mittlerer Quickwert von rund 48 Sekunden ermittelt wurde, ergab sich fiir die
Trachemysweibchen, von denen 125 Proben stammten, ein x -Wert von 32 Sekunden. So ist
zu beachten, dass Gattungsunterschiede vor allem bei weiblichen Schmuckschildkroten auf-
treten und dass Pseudemysminnchen kiirzere Werte besitzen als die Weibchen dieser Gat-
tung. Auch bei Landschildkroten sind Geschlechtsunterschiede bekannt, die WEINZIERL
(2005) auf das ovarielle Zyklusgeschehen zuriickfiihrt.
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Abb. 18: Geschlechts- und Gattungsunterschiede bei Schmuckschildkroten
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Augenscheinlich hat die Transport- und Lagerzeit auf die Quickwerte von Schmuckschild-
kroten keinen so immensen Einfluss wie bei grilnen Leguanen, da zwei Stunden nach Blutent-
nahme nur zwei von 28 Proben den Toleranzbereich {iberschritten hatten und bei der dritten
Analyse nach dreieinhalb Stunden noch zehn von 17 im vorgegebenen Rahmen von plus-
minus zehn Prozent lagen. Eventuell lassen sich diese Ergebnisse als Indiz fiir eine langere
Stabilitat der Gerinnungsfaktoren von Schmuckschildkrdten werten. Trotz dieser Erkenntnisse
sollte die Prothrombinzeit auch bei diesen Tieren moglichst unmittelbar nach der Blutent-
nahme analysiert werden.

Beim Einfluss der Jahreszeit ist zu beachten, dass die untersuchten Tiere im Winter keine
Hibernation durchfiihrten. Die Abhédngigkeit der Gerinnungszeiten von der Stoffwechselakti-
vitdt der Leber wiahrend des Winterschlafes wurden schon von schon BRAMBEL (1941),
ZAIN-UL-ABEDIN et al. (1966) und WEINZIERL (2005) bei verschiedenen Reptilienarten
belegt.

2.2.2. Beurteilung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit und tierartliche Vergleiche

Wihrend NAHAS et al. (1980) und JOSEPH et al. (2001) keine oder nur eine geringe Aktivi-
tdt des intrinsischen Systems bei verschiedenen Schlangenarten nachweisen konnten, scheint
dieses bei griinen Leguanen doch deutlich ausgeprigt zu sein. Darauf lassen zumindest die im
Vergleich zum Quick relativ kurzen aktivierten partiellen Thromboplastinzeiten schlieen.

Diese Beobachtungen widersprechen den Erfahrungen aus der Human- und Kleintiermedizin,
wo die Prothrombinzeit als der schnellere Gerinnungsparameter gilt. Jedoch decken sich die
Ergebnisse mit denen von WEINZIERL (2005), die bei Europdischen Landschildkréten mit
denselben Reagenzien Referenzwerte fiir die aktivierte partielle Thromboplastinzeit erstellte
und bemerkte, dass die Prothrombinzeit langsamer war. Die bei griinen Leguanen gemessen
PTT-Werte zeigten eine erheblich geringere Streuung als die des Quicktests und so ergab sich
ein Referenzbereich von 37,7 — 114,5 Sekunden. Die Ergebnisse dieser Studie sind mit denen
von KUBALEK (2000), deren Messwerte mit PTT-Reagent® zwischen 80 und 370 Sekunden
lagen, vergleichbar, wenn beriicksichtigt wird, dass diese Werte nur mit einer gewissen

Zeitverzogerung ermittelt werden konnten, da kein Analysegerét vor Ort war.
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Abb.19: Vergleich der Verteilung der PTT-Werte bei griinen Leguanen (KUBALEK: n = 20;
FROMMEYER: n = 68)

Wie bei der Prothrombinzeit hatte auch bei der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit die
Zeit, die zwischen Probenentnahme und Gerinnungsanalyse verstrich, einen erheblichen Ein-
fluss auf das Untersuchungsergebnis. Bei den Leguanen wiesen schon nach 45 Minuten sechs
von 13 Proben eine Abweichung von iiber zehn Prozent auf und nach 75 Minuten waren bei
zehn der Proben inakzeptable Verdnderungen festzustellen. Dieses Phdnomen war auch bei
Schmuckschildkroten festzustellen. Bei ihnen stellte sich jedoch heraus, dass die aktivierte
partielle Thromboplastinzeit anfélliger gegeniiber Verzégerungen im Untersuchungsablauf ist
als die Prothrombinzeit. Wahrend beim Quickwert nach zwei Stunden nur zwei Proben den
Toleranzrahmen iiberschritten hatten, waren es bei der aktivierten partiellen Thromboplastin-
zeit bereits 13 der 28 analysierten Proben. Diese Beobachtungen lassen darauf schlieBen, dass
zwischen den Halbwertszeiten der Faktoren des extrinsischen und des intrinsischen Systems
Unterschiede bestehen. Um exakte Ergebnisse zu erzielen, sollte die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit bei Reptilien sofort nach der Blutentnahme bestimmt werden.

Im Vergleich zu Europédischen Landschildkréten, die einen PTT-Referenzbereich von 11,52 —
25,82 Sekunden besitzen (WEINZIERL, 2005), lagen die Schmuckschildkréten mit 38,7 —

65,6 Sekunden deutlich iiber diesem Wert. Weder zwischen den verschiedenen Gattungen
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noch zwischen den Geschlechtern traten statistisch belegbare Unterschiede auf. Allerdings ist
zu beachten, dass die 15 untersuchten Hockerschildkroten (Graptemys sp.) hohere aktivierte
partielle Thromboplastinzeiten aufwiesen als die iibrigen drei Gattungen. Um zu iiberpriifen,
ob diese Abweichungen wirklich zufélliger Natur sind, miisste die Stichprobenanzahl gestei-
gert werden.

Es war sowohl bei Schmuckschildkréten als auch bei griinen Leguanen ein Einfluss des Alters
auf die plasmatische Gerinnung feststellbar. Von Menschen und homoiothermen Wirbeltieren
ist es bekannt, dass Neugeborene und Jungtiere physiologischerweise lingere Gerinnungs-
zeiten besitzen (MISCHKE, 1999), da ihr hdmostatisches System noch nicht vollig ausgereift
ist und durch alimentér bedingte Vitamin K-Mangelzustinde belastet wird. Ob derartige Fak-
toren auch bei Reptilien von Bedeutung sind, konnte nicht iiberpriift werden, weil bei
juvenilen Exemplaren in der Regel die Blutentnahme aufgrund ihrer geringen Gréfe und ihres
niedrigen Korpergewichtes nicht moglich ist. Trotzdem konnte bei griinen Leguanen eine
Altersabhéngigkeit aller drei Gerinnungsparameter nachgewiesen werden. Jiingere Echsen bis
zu einem Alter von zwei Jahren hatten deutlich kiirzere Werte als dltere Tiere. Bei der akti-
vierten partiellen Thromboplastinzeit und der Thrombinzeit fiel auf, dass Leguane, die dlter
waren als sieben Jahre, die hochsten Mittelwerte aufwiesen. Auch bei den Schmuckschild-
kroten konnten dhnliche Beobachtungen gemacht werden, allerdings erwiesen sich nur die
Unterschiede bei der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit als statistisch belegbar. Jedoch
ist dabei zu beriicksichtigen, dass die Stichprobenanzahl der senilen Schildkréten (n = 8)
relativ gering war und beim Quick der p-Wert mit 0,051 nur knapp nicht signifikant war.
Aber prinzipiell stimmten die Ergebnisse bei allen drei Gerinnungsparameter relativ gut iiber-
ein: Die Mittelwerte der subadulten und adulten Tiere zeigten wenig Differenzen, meist lagen
die der jiingeren Schildkroten in geringem Mal3e iiber denen der erwachsenen. Bei sehr alte
Schmuckschildkroten, die aufgrund ihrer Panzerbeschaffenheit und dem Verblassen ihrer
Wangenzeichnung auf liber 20 Jahre geschdtzt wurden, fanden sich oft sehr lange Gerin-
nungszeiten, allerdings ohne dass es zu einer evidenten Blutungsneigung kam. Diese Erfah-
rungen decken sich mit denen von WEINZIERL (2005), die bei Landschildkréten mit einem
Alter von iiber 50 Jahren auch deutlich verlangsamte Prothrombin- und aktivierte partielle
Thromboplastinzeiten feststellte. Die Atiologie dieser Verinderungen ist unbekannt. Mdg-
licherweise geht die Synthese der Gerinnungsfaktoren in der Leber mit zunehmendem Alter

zuriick und fiihrt zu einer Verldngerung der plasmatischen Gerinnungszeiten.
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2.2.3. Beurteilung der Thrombinzeit und tierartliche Vergleiche

Uber die Thrombinzeit als Screeningtest fiir den gemeinsamen Weg des plasmatischen Gerin-
nungssystems wenige Erkenntnisse vor. Zwar wurde von verschiedenen Autoren nachge-
wiesen, dass das Plasma von verschieden Schlangenarten (NAHAS et al., 1973; RATNOFF et
al., 1990) mit bovinem Thrombin gerann, allerdings lagen die Gerinnungszeiten deutlich iiber
denen von Saugetierplasma. Auch die von KUBALEK (2000) veroffentlichten und die in
dieser Studie ermittelten Werte lagen meist erheblich iiber dem Referenzwerten fiir Human-
plasma, die beim verwendeten Thrombin® Reagent von Roche Diagnostics bis 21 Sekunden
reichen. Bei den gemessenen Thrombinzeiten trat eine deutlich groBere Streuung auf als bei
den PTT-Werten, aber nicht so deutlich wie bei der Prothrombinzeit. Aus den Einzelergebnis-
sen ergab sich ein Referenzbereich von 35,6 — 184,4 Sekunden.

Beim Vergleich mit den Thrombinwerten von KUBALEK, die belegte, dass die Geschwin-
digkeit der Fibrinbildung von der Thrombinkonzentration der Reagenzlosung abhéngig ist,
muss beachtet werden, dass fiir diese Untersuchungen das Analyseverfahren modifiziert
wurde. Nach Herstelleranleitung werden fiir die Bestimmung der Thrombinzeit 200 pl Citrat-
plasma fiir zwei Minuten bei 37°C inkubiert und anschlieBend 200 pl Thrombin Reagent®
(1,5 NIH-E/ml) hinzupipettiert. Da die Menge an Citratplasma, die aus 0,7 — 1,3 ml Blut ge-
wonnen werden kann, begrenzt ist und fiir eine Doppelbestimmung nach dem vorgegebenen
Schema nicht ausreichen wiirde, wurde nur 100ul Citratplasma vorgelegt. So stand die dop-
pelte Menge an Thrombin als Reaktionspartner fiir die Fibrinogenspaltung zur Verfiigung.

Im Bereich zwischen 25 und 125 Sekunden stimmten die Ergebnisse dieser Studie mit denen
von KUBALEK trotz der Testmodifikation relativ gut liberein. Die dariiber liegenden Zeiten
wiesen jedoch erhebliche Diskrepanzen auf. Wihrend fast ein Drittel der Messwerte dieser
Untersuchungen zwischen 126 und 352 Sekunden lagen, befand sich kein Ergebnis von
KUBALEK in diesem Bereich. Allerdings kamen bei ihr etliche Werte iiber 500 Sekunden
vor und bei vier Proben war auch nach 1000 Sekunden noch keine Fibrinbildung festzu-

stellen. Derartige Ausrei3er traten beim modifizierten Testansatz nicht auf.
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Abb.20: Vergleich der Verteilung der Thrombinzeiten bei griinen Leguanen (KUBALEK:
n =20; FROMMEYER: n = 62)

Es stellt sich die Frage, ob auch bei der Thrombinzeit eine Verzégerung im Untersuchungs-
ablauf fiir so hohe Werte verantwortlich sein konnte. Denn auch bei diesem Gerinnungspara-
meter konnte eine Beeinflussung durch die Dauer der Aufbewahrung nachgewiesen werden.
Bei den griinen Leguanen zeigten acht von 13 analysierten Proben bereits nach 45 Minuten
eine deutlichen Anstieg gegeniiber dem Ausgangswert. So ist auch flir die Thrombinzeit eine
sofortige Bestimmung anzuraten. Prinzipiell gilt dies auch fiir Schmuckschildkréten, auch
wenn nach zwei Stunden nur fiinf von 25 Proben vom ersten Analyseergebnis abwichen.
Diese Beobachtungen konnten vermuten lassen, dass die Gerinnungsfaktoren des gemein-
samen Weges (d.h. vor allem Fibrinogen) bei Wasserschildkroten stabiler sind als bei Legu-
anen.

Nachdem bisher iiber die Thrombinzeit bei Reptilien Bekannten wire auch bei den Schild-
krdten zu erwarten gewesen, dass ihre Werte die der Siugetiere deutlich iibertreffen. Uberra-
schender Weise stimmten jedoch die ermittelten Thrombinzeiten, fiir die ein Referenzbereich
von 7,7 — 22,3 Sekunden errechnet wurde, relativ gut mit denen von humanem und caninem
Citratplasma iiberein. Zum einen ist auch hier wahrscheinlich die Modifikation des Analyse-

verfahrens dafiir verantwortlich, denn in Vorversuchen mit 200 pl Citratplasma zeigten sich
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hohere Werte. Zum anderen spielt vermutlich auch die Spezifitit des verwendeten Thrombins
eine entscheidende Rolle und so ist anzunehmen, dass Schmuckschildkrétenfibrinogen durch
Thrombin Reagent® schneller in Fibrin {iberfithrt wird als Leguanfibrinogen. AuBlerdem
konnten auch Unterschiede bei der Fibrinogenkonzentration der verschiedenen Reptilienarten
fiir die Diskrepanzen zwischen Leguanen und Schmuckschildkréten verantwortlich sein.

Wie beim Quickwert konnten auch bei der Thrombinzeit signifikante Geschlechtsunterschie-
de fiir Schmuckschildkréten nachgewiesen werden, wobei der Mittelwert der Ménnchen den
der weiblichen Tiere um fast sechs Sekunden iibertraf. Auch hier besteht die Moglichkeit,
dass die Werte durch den tierartlichen Einfluss verzerrt wurden, da sowohl zwischen

Trachemys als auch Pseudemys statisch relevante Differenzen gefunden wurden.
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Abb.21: Tierartlicher Vergleich der Thrombinzeit bei Schmuckschildkroten

Es ist daher zu beachten, dass es von der Schildkrotenart abhingig ist, welches Geschlecht die
schnellere Thrombinzeit hat. Da die Stichprobenanzahl in vielen Féllen allerdings sehr niedrig
war, so standen z.B. nur vier Proben weiblicher Pseudemys nelsoni zur Verfiigung, miissten
diese Untersuchungen weitergefiihrt werden und wenn es sich als sinnvoll erweisen sollte,

konnten tierartspezifische Referenzwerte aufgestellt werden.
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2.3. Bewertung der Thrombocytenzahlen

Die bisher bei Reptilien bekannten Thrombocytenzahlen variieren auflerordentlich stark und
werden oft als relative Zellzahlen im Verhéltnis zu den Leucocyten angegeben, fiir die bei
Reptilien allgemein 25 bis 300 Thrombocyten pro 100 Leucocyten als Richtwert gelten. Auch
die bei den Leguanen bzw. den Schmuckschildkréten ermittelten Thrombocyten- Leucocyten-
Verhiéltnisse lagen mit 33 — 210 bzw. 20 — 280 Thrombocyten zu 100 Leucocyten weitgehend
im vorgegebenen Bereich. Der Durchschnittswert der Schildkroten iibertraf mit 104 den der
Echsen, der 82 betrug, deutlich. Allerdings muss dabei beachtet werden, dass relative Zell-
zahlen nur als Orientierungshilfe dienen kénnen, aber fiir eine gezielte Diagnostik ungeeignet
sind, da im Falle einer Leukocytose oder —penie ihre Aussagekraft nicht mehr gegeben ist.

Die absolute Zahl an Thrombocyten ist in hochstem Malle von der Tierart abhingig und
schwankt zwischen 300 und 43800 Zellen pro Microliter. Aus diesem Grund werden spezies-
spezifische Thrombocytenwerte bendtigt. Der Thrombocytenreferenzbereich fiir griine Legu-
ane von 1868 — 8714 stimmte relativ gut mit den Werten von WATSON (2000) fiir Leisten-
krokodile iiberein, aber im Vergleich zu anderen Reptilienarten wie Tannenzapfenechse oder
Teppichpython fallen die ermittelten Thrombocytenzahlen relativ niedrig aus. Es wére denk-
bar, dass diese Unterschiede nicht nur auf die Tierart, sondern auch auf die angewendete
Methode zuriickzufiihren sind. Manuelle Auszidhlverfahren unterliegen generell einer gewis-
sen Subjektivitit, die besonders bei der ohnehin nicht einfachen Differenzierung der Throm-
bocyten zum Tragen kommt.

Fiir die Schmuckschildkroten ergab sich ein Referenzbereich von 1542 — 5518 Thrombo-
cyten pro Microliter. Der Mittelwert der Wasserschildkrdtenpopulation lag rund 25 Prozent
unter dem der Europdischen Landschildkrdten, bei denen allerdings eine erheblich groBere
Streuung festzustellen war (ERLER 2003). Bei den Testudo spp. konnten signifikante Unter-
schiede zwischen den Geschlechtern nachgewiesen werden, die bei den Schmuckschildkréten
nicht gefunden wurden. Auch beim saisonalen Einfluss widersprachen sich die Ergebnisse,
denn bei Wasserschildkroten waren signifikante Schwankungen feststellbar, wihrend die
Jahreszeit bei Landschildkroten keine entscheidende Rolle spielte. Bei Rotwangenschmuck-
schildkréten ist jedoch ist von anderen hdmatologischen Parametern wie der Erythrocyten-
konzentration bekannt, dass jahreszeitliche Schwankungen vorkommen (CAMPBELL, 1996;
FOWLER, 2003; WATSON, 2000).
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Bei der Betrachtung von Thrombocytenzahlen und Hamatokritwerten hat es den Anschein,
dass zwischen der Zellzahl und der Himokonzentration ein Zusammenhang bestehen konnte.
Zwar zeigt sich diese Tendenz bei Einzeltieren nicht besonders deutlich und macht sich vor
allem bei niedrigen Hamatokritwerten bemerkbar. Meist finden sich in diesen Fillen neben
einer geringen Erythrocytenkonzentration auch relativ wenige Thrombocyten. Beim Vergleich
von Thrombocyten- und Erythrocytenzahlen sowie des Hadmatokrits von griinen Leguanen,
Européischen Landschildkréten und Schmuckschildkrdten ist diese tendenzielle Abhéngigkeit

besser zu erkennen.

Tab. 88: Vergleich der Obergrenze des Referenzbereiches von Thrombocyten- und Erythro-
cytenkonzentration sowie des Hidmatokrits von grilnen Leguanen, Europdischen

Landschildkroten und Schmuckschildkroten

Thrombocyten | Erythrocyten in | Hdmatokrit
' ' Quelle
pro ul Mill. pro pl n %
I. iguana bis 8714 bis 1,5! bis 37! 'LOCK, 2004
Européische ' '
bis 78007 bis 0,642 bis 26,32 2ERLER, 2003
Landschildkréten
*DESSAUER, 1970
Schmuck- ‘ ‘ ‘ ‘
bis 5518 bis 0,6 bis 213 (Trachemys scripta
schildkréten
elegans)
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2.4. Bewertung der pathologischen Ergebnisse

2.4.1. Beurteilung der Befunde bei griinen Leguanen mit Blutungsneigung und Schluss-

folgerungen zur Atiologie von Hiimostasestérungen

In 21 Fillen wurden bei stationdr aufgenommenen griinen Leguanen eine Blutungsneigung in
Form von vermehrtem Nachbluten aus Injektions- und Blutentnahmestellen beobachtet. Fiir
eine plasmatische Gerinnungsstérung als Ursache dieser Symptome spricht, dass bei allen drei
Gerinnungsparametern ein grofler Anteil an verldngerten Proben gefunden wurde. Insbe-
sondere traf dies auf die Prothrombinzeit zu, die bei 85 Prozent der untersuchten Patienten
iiber den Referenzwerten lag. Erhohte PTT- und Thrombinwerte konnten bei 38 bzw. 40
Prozent der erkrankten Leguane nachgewiesen werden. Weiterfilhrende Blutuntersuchungen
sollten Aufschluss iiber die Atiologie dieser klinischen Symptome bringen. Bei annihernd 50
Prozent der am Vettest 8008® analysierten Heparinblutproben wurden erhéhte Enzymkon-
zentrationen gefunden (ALT, AST und LDH), was auf eine Beeintrichtigung der Leberfunk-
tion hinweist. In iiber der Hélfte der Fille wurde eine Hypalbumindmie festgestellt. Ein ver-
minderter Gehalt dieses in der Leber synthetisierten Proteins kann ebenfalls als Indiz fiir eine
chronische Hepatopathie gewertet werden. Auch die erhohten Ammoniakkonzentrationen
weisen auf einen gestorten Leberstoffwechsel hin. Die bei der Sektion der Leguane gefunden-
en Organverdnderungen belegen den Verdacht auf eine Erkrankung der Leber (sieche Tab. 61).
Daher liegt die Vermutung nahe, dass auch bei Reptilien hepatogen bedingte Koagulopathien
vorkommen, die auf eine verminderte Synthese der Gerinnungsfaktoren in der Leber zuriick-
zufiihren sind. Es ist allerdings nicht bekannt, ob bei Reptilien dieselben Faktoren in der
Leber gebildet werden wie bei Sdugetieren. Um dies anzukldren, wire sicherlich auch bei
leberkranken Tieren eine Einzelfaktoranalyse sinnvoll.

Durch die Sektionen konnten noch weitere mogliche Ursachen fiir Himostasestorungen er-
mittelt werden, die durch labordiagnostische Untersuchungen kaum nachweisbar gewesen
wiren. Bei einem minnlichen griinen Leguan, bei dem eine mittelgradige Blutungsneigung
festgestellt wurde und der eine verldngerte Prothrombin- und Thrombinzeit aufwies, konnten
bei der Obduktion Konkremente in Gallenblase und Ductus choledochus gefunden werden.
Da anzunehmen ist, dass auch bei Reptilien fiir die Resorption von Vitamin K Gallenséuren
erforderlich sind, ist es wahrscheinlich, dass das Gallensekret aufgrund der vorliegenden
Obstruktion nicht mehr in den Diinndarm gelangen konnte und damit die Vitamin K-Resorp-

tion zum Erliegen kam. Weil auch bei Reptilien Phyllochinonderivate essentiell fiir die Syn-
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these der Gerinnungsfaktoren sind, entwickelte dieser Patient eine Koagulopathie und zeigte
eine klinisch evidente Blutungsneigung. In vivo stellt sich die Diagnose einer Cholelithiasis
als nicht unproblematisch dar, da klinisch selten Symptome auftreten. Der Anstieg der Leber-
enzyme ist als unspezifisch anzusehen, da er auch bei anderen Hepatopathien zu finden ist.
Auch eine Bestimmung der Bilirubinkonzentration kann keinen Aufschluss iiber das Vor-
liegen einer posthepatischen Cholestase geben, weil bei Reptilien Biliverdin das Endprodukt
des Hdmoglobinabbaus ist. Am ehesten zum Nachweis von Gallengangskonkrementen ist die
abdominale Sonographie geeignet, die allerdings nur bei grofleren Tieren eindeutige Befunde
zulésst.

Bei zwei Leguanen konnten bei der Sektion makroskopisch und histologisch Verkalkungen
der inneren Organe festgestellt werden, die auch die Blutgefdlle betrafen und vermutlich auf
eine renal bedingte Storung der Nebenschilddriise zuriickzufiihren war. Obwohl beide Tiere
vor ihren Tod eine deutlich ausgeprigte Blutungsneigung zeigten, konnten nur bei einem Le-
guan, bei dem zudem eine Leberstauung vorlag, erheblich verldngerte Gerinnungsparameter
nachgewiesen werden. Beim anderem war der Quickwert im Referenzbereich, die aktivierte
partielle Thromboplastinzeit nur minimal verldngert und die Thrombinzeit geringgradig ver-
kiirzt. Diese Ergebnisse sprachen nicht fiir eine plasmatische Gerinnungsstérung. Da davon
auszugehen ist, dass auch bei Reptilien die Integritdt und Funktionsfdhigkeit der Blutgefidlie
fiir die Blutstillung von Bedeutung ist, wére es denkbar, dass durch die Calcifizierung der
GefiBwinde die Vasokonstriktion eingeschrinkt wurde. Dadurch konnte der Blutfluss in den
betroffenen Gefallen nicht verlangsamt werden und gebildete Koagula wiirden zum Teil wie-
der weggeschwemmt werden. Dies hitte eine Verzogerung der Abdichtung von Gefal-
defekten zu Folge. Eine andere Moglichkeit vermehrt auftretende Blutungen zu erkléren, wére
eine durch die Verkalkung bedingte, erhohte Fragilitit der GefaBle. Dieses Krankheitsbild ist
am lebenden Tier duBerst schwierig zu diagnostizieren, aber differentialdiagnostisch bei
Héamostasestorungen zu beriicksichtigen. Ein gestortes Calcium-Phosphor-Verhiltnis, das auf
eine chronische Nephropathie zuriickzufiihren ist, kann als Hinweis auf einen renal bedingten
Hyperparathyreoidismus betrachtet werden.

Bemerkenswert haufig kam es bei Leguanen, die aufgrund von Entziindungsprozessen und
bakteriellen Infektionen oder nach komplizierten Operationen ldngere Zeit unter Antibiose
standen, zu einer vermehrten Blutungsneigung. Ein ménnliches Tier erhielt wegen einer infi-
zierten, eiternden Bissverletzung und einer Stomatitis iiber einem Zeitraum von drei Wochen
parenteral Cephalosporine und Gyrasehemmer. Wahrend dieser Behandlung traten schwere,

kaum zu stillende Blutungen auf. So blutete eine kleine Verletzung an der Kralle trotz der
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durchgefiihrten Wundbehandlung tiber zwdlf Stunden. Auch FRYE (1991) berichtet von &hn-
lichen Beobachtungen bei Krokodilen, die nach einer oralen Langzeitantibiose an gingivalen
Blutungen litten. Diese fiihrte der Autor auf eine Hypovitaminose K zuriick. Da vermutlich
auch bei Reptilien ein Teil des erforderlichen Vitamin K in Form von Menachinon von der
Darmflora synthetisiert wird, kann es durch ldngere Antibiotikagaben zur einer Reduktion der
intestinalen Mikroorganismen kommen und damit zu einem Mangel an Vitamin K, der in
Verbindung mit sistierender Futteraufnahme eine verminderte Bildung von Gerinnungs-
faktoren zur Folge hat. Fiir diese These sprechen die Ergebnisse der Gerinnungsdiagnostik bei
griinen Leguanen unter Antibiose. Es konnten vor allem Prothrombinzeiten, aber auch erhéhte
PTT- und Thrombinwerte festgestellt werden. Es ist zu beachten, dass ein griiner Leguan, der
aufgrund einer bakteriellen Allgemeininfektion Antibiotika erhielt, bei einer Gerinnungs-
kontrolle durch verldangerte Werte auffiel (Quick: 1100 sec, PTT: 137 sec, TZ: 290 sec), ohne
dass klinische Symptome festzustellen waren. Daraus ldsst sich ableiten, dass zwischen
verldngerten plasmatischen Gerinnungszeiten und klinisch evidenter Blutungsneigung nicht
immer ein unmittelbarer Zusammenhang besteht.

Es wurde jedoch auch bei Echsen mit septikdmischen Erkrankungen, noch bevor die anti-
bakterielle Therapie begonnen wurde, ein vermehrtes Nachbluten aus Punktionsstellen beob-
achtet, die trotz Kompressionsverband nur schwer zu stoppen waren. Darunter befand sich ein
achtjdhriges Leguanweibchen, das mit hochgradig reduziertem Allgemeinfinden vorgestellt
wurde. Bei der Allgemeinuntersuchung fielen livid-verwaschene Schleimhdute und ein
pralles, angespanntes Abdomen auf. Es lag eine Leukocytose, eine Thrombocytopenie, hoch-
gradig erhohte Phosphat- und Harnsdurekonzentrationen und eine Hyperglycdmie vor. Die
Leberwerte waren im Referenzbereich. So war ein Leberschaden als Ursache fiir die bestehen-
de Blutungsneigung eher unwahrscheinlich. Das Tier verstarb noch bevor die plasmatischen
Gerinnungszeiten iiberpriift werden konnten. Bei der Sektion fand sich eine hochgradige
Obstipation des gesamten Magendarmtraktes mit Ingesta, die stellenweise mit der Darmwand
verklebt waren. Die Schleimhaut war hochgradig gerdtet und verdickt, im Pylorusbereich
jedoch nekrotisch. Bei der histologischen Untersuchung konnten Hinwiese auf eine Ver-
brauchskoagulopathie gefunden werden. In den Gefillen waren die fiir dieses Krankheitsbild
typischen diffusen hyalinen Thromben nachweisbar. Es ist anzunehmen, dass die Faktoren,
die bei Reptilien eine disseminierte intravasale Gerinnung ausldsen, mit denen bei Menschen
und Séugetieren vergleichbar sind. Allerdings gibt es bis dato sehr wenige Erkenntnisse zur
Verbrauchskoagulopathien bei Reptilien. Als Ursachen sind bisher Hyperthermie und Schlan-
gengifte mit Thrombin dhnlicher Wirkung beschrieben worden (BARTEN, 1996; HOFF-
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MANN, 2005), jedoch wurden selten Himorrhagien beobachtet. In diesem Fall gibt es zwei
mogliche Ausloser fiir die Mikrothrombenbildung. Zum einen konnte die Freisetzung von
Endotoxinen aus den zugrunde gegangenen Darmbakterien fiir die Entstehung -einer
disseminierten intravasalen Gerinnung verantwortlich sein. Insbesondere Endotoxine gram-
negativer Erreger filhren zu einer Schadigung und Agglutination der Thrombocyten. Als
anderer Auslosefaktor kommen Gewebsthromboplastine in Frage, die aus der nekrotischen
Darmschleimhaut freigesetzt wurden, in die Blutbahn gelangten und dort das extrinsische
System aktivierten. Durch die Mikrokoagulation kommt es zum Verbrauch von plasmatischen
Gerinnungsfaktoren und zur Thrombocytopenie. Davon ist auch Fibrinogen betroffen, dessen
Konzentration im Laufe einer Verbrauchskoagulopathie deutlich absinkt. Dies hat zur Folge,
dass die Thrombinzeit deutlich ansteigt. Da bei acht der Leguane mit Blutungsneigung eine
Verlidngerung dieses Gerinnungsparameters nachgewiesen werden konnte, deutet es darauf
hin, dass bei diesen Tieren eine disseminierte intravasale Gerinnung als Grund fiir eine
Blutungsneigung in Frage kommen kann. Bei diesem Tier waren vermutlich Endotoxine und
Gewebsthromboplastine am Krankheitsgeschehen beteiligt. Auch Endothelldsionen kdnnten
als mogliche Ursache fiir eine disseminierte intravasale Gerinnung bei Reptilien in Frage
kommen. Allerdings fanden sich bis auf die beschriebenen Verkalkungen keine weiteren
Hinweise auf eine Schidigung der Blutgefifle. Neben der Bestimmung der plasmatischen
Gerinnungsparameter und der Thrombocytenzahl stellt der Nachweis von Fibrin- bzw.
Fibrinogenspaltprodukten beim Sdugtier ein wichtiges Diagnosekriterium dar (MISCHKE,
1999; KRAFT, 2000). Allerdings existieren zum Latexagglutinationstest keine Erfahrungen
mit Reptilienblut, so dass nur bakterielle Infektionen oder Gewebetraumata in Verbindung mit
einer Thrombocytopenie und eventuell auch verldngerten Gerinnungszeiten als Hinweise fiir
eine disseminierte intravasale Gerinnung gewertet werden konnen.

Es stellt sich die Frage, ob die bei 47 Prozent der Patienten gefundenen Thrombocytopenien
immer auf eine Verbrauchskoagulopathie zuriickzufiihren waren oder ob auch noch andere
Ursachen in Frage kommen. Jedenfalls scheinen Thrombcytopenien auch bei Reptilien ein
héufiger Grund fiir eine Blutungsneigung zu sein. WILKINSON (2004) berichtet dariiber,
dass Thrombocytopenien bei Reptilien hiufig zusammen mit schweren Andmien festgestellt
werden. Dieses Phidnomen konnte auch bei drei Patienten dieser Studie beobachtet werden,
allerdings trat in vier Féllen auch eine isolierte Andmie auf, die moglicherweise auf Blutver-
luste zuriickzufiihren war. Ob die Thrombocytopenie damit zu erklédren ist, dass die Thrombo-
cyten den geschwichten Erythrocytenpool ergénzen, bleibt offen. Fiir diese These spricht,

dass FRYE (1991) Hamoglobin in Thrombocyten nachweisen konnte. Jedoch kénnte auch
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eine Bildungsstorung im Knochenmark, die beide Zelltypen betrifft, dafiir verantwortlich
sein. Bei Menschen und Sdugetieren sind viele verschiedene Faktoren bekannt, die die
Bildung der Thrombocyten negativ beeinflussen. Darunter befinden sich cytotoxische Medi-
kamente und andere Chemikalien, radioaktive Strahlen oder verschiedene Infektionskrank-
heiten. In wieweit diese Einfliisse auch bei Reptilien von Bedeutung sind, konnte in dieser
Studie nicht erklirt werden. Wihrend durch Hamatoprotozoen bedingte Thrombocytopenien
schon bei Reptilien beschrieben wurden (FRYE, 1991), liegen {liber Autoimmunerkrankungen
als Urasche fiir Thrombocytenverluste keine Erkenntnisse vor. Zur Differenzierung zwischen
einen erhohten Thrombocytenverbrauch und einer verminderten Produktion im Knochenmark
wire die Anfertigung eines Blutausstriches hilfreich. Im Falle einer hypoplastischen Throm-
bocytopenie sollten bei der Auswertung kaum oder keine Thrombocytenvorstufen zu finden
sein, wahrend sich bei einem vermehrtem Umsatz zu erwarten wire, dass sie vermehrt im
Blut vorkommen

Heriditdr bedingte Ursachen fiir Hdmostasestorungen, seien es nun ein Gerinnungsfaktor-
mangel oder angeborene Thrombocytopenien/-pathien, sind zwar auch bei Reptilien nicht
vollig auszuschlieBen. Allerdings diirfte die Uberlebenschance solcher Tiere sehr gering sein
und es ist duBerst unwahrscheinlich, dass die Erkrankung vor dem Tod der Tiere bemerkt
wird.

Beim Kleintier sind Vergiftungen mit Dicumarinderivaten einer der haufigsten Ausloser fiir
Koagulopathien. Sicherlich kommt bei Reptilien auch die orale Aufnahme dieser Vitamin K-
Antagonisten als Ursache fiir Vitamin K-Mangel bedingte Gerinnungsstorungen in Frage. An
der Klinik fiir Fische und Reptilien wurden in der Vergangenheit schon Tiere mit hdmor-
rhagischen Symptomen eingeliefert, bei denen sich mittels toxikologischer Untersuchung eine
Dicumarinvergiftung nachweisen lies. Allerdings ergab sich in Verlauf dieser Studien kein
Verdachtsfall, an dem die Gerinnungszeiten hitten lberpriift werden konnen. Auch ein
alimentdrer Vitamin K-Mangel konnte nicht belegt werden. Normalerweise ist davon auszu-
gehen, dass in pflanzlicher Nahrung ausreichend Phyllochinon enthalten sein diirfte, um den
taglichen Bedarf zu decken. Selbst bei einer Vitamin K-armen Diét diirften auch bei Reptilien
keine Mangelerscheinungen auftreten, da die Menachinonsynthese der Darmbakterien das
Defizit auszugleichen vermag. Es ist aber vorstellbar, dass bei anhaltender Anorexie in Ver-

bindung mit einer Stérung der Darmflora eine Hypovitaminose K entstehen konnte.

136



2.4.2. Beurteilung der Befunde bei Schmuckschildkroten mit verldngerten Gerinnungspara-

metern

Verldngerte Gerinnungszeiten scheinen bei Schmuckschildkrdten relativ hdufig vorzukom-
men. Vor allem betroffen sind dabei adipose Tiere, die oft ein geringgradig reduziertes All-
gemeinbefinden sowie Apathie und Anorexie zeigten. In den meisten Féllen waren erhohte
PTT-Werte zu finden, die groBtenteils Schildkrdten der Gattung Trachemys und in geringer-
em Umfang auch Graptemys und Pseudemys spp. betrafen. Bei der zuletzt genannten Gattung
traten verldngerte aktivierte partielle Thromboplastinzeiten nicht selten in Verbindung mit
erhohten Quickwerten auf. Hingegen hat es den Anschein, dass Trachemys spp. von einer
Verldngerung der Prothrombinzeit nicht allzu hiufig betroffen sind. Erhéhte Thrombinwerte
konnten nur duBerst selten festgestellt werden und daher ergibt sich der Eindruck, dass beim
gemeinsamen Weg der Fibrinbildung kaum Stérungen vorliegen. Allerdings muss dabei be-
achtet werden, dass die Probenanzahl zu gering war, um GesetzmifBigkeiten abzuleiten.

Beim Vergleich klinisch relevanter Blutparameter von gerinnungsauffilligen Schildkréten mit
denen gesunder Tiere ergaben sich Hinweise auf die Atiologie verlingerter Quick- und PTT-
Werte. Die signifikant hoheren AST- und LDH-Konzentrationen bei Schmuckschildkroten
mit verlingerten Gerinnungszeiten sprechen fiir das Vorliegen einer Hepatopathie. Auch die
erheblichen Unterschiede bei der Ammoniakkonzentration konnen als Indiz fiir eine gestorte
Leberfunktion gewertet werden. Allerdings passen die Abweichungen beim Gesamteiweil3-
und beim Albumingehalt nicht in dieses Schema. Wenn man von einer Lebererkrankung als
Ausloser fiir verldngerte Gerinnungszeiten ausgeht, wére zu erwarten, dass nicht nur die Syn-
these der Gerinnungsfaktoren, sondern auch die anderer Proteine beeintridchtigt sein miisste.
Jedoch wurden bei den gesunden Schildkrdten signifikant niedrigere Konzentrationen gefun-
den. Auch WEINZIERL (2005) war mit demselben Problem bei ihren Untersuchungen an
Europdischen Landschildkroten konfrontiert. Leberkranke Schildkroten wiesen hohere Albu-
minwerte auf als gesunde Tiere aus Griechenland. Sie fiihrte diese Diskrepanzen auf das Ana-
lysegerét zuriick und nahm an, dass der Vettest 8008® komplexgebundenes Albumin nicht
erkennen kann. Fiir diese These spricht, dass bei Paralleluntersuchungen zwischen dem
Vettest 8008® und zwei Gerdten, die auf der Basis von nasschemischen Analyseverfahren
arbeiten, eklatante Unterschiede festzustellen waren. In mehreren Fillen konnten mit den
Geriten Hitachi 707 (Fa. Boehringer) bzw. AU-Serie (Fa. Olympus) Albuminkonzentrationen
zwischen 0,8 und 2,0 g/dl ermittelt werden, wiahrend sich am Vettest 8008® ein Wert von null

ergab. Es scheint, dass das verwendete Analysesystem bei der Bestimmung von Albumin im
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unteren Messbereich nicht besonders zuverldssig war. Jedoch sprechen die Sektionsbefunde
bei den verstorbenen bzw. euthanasierten Tieren eindeutig fiir eine Beeintrichtigung des
Leberstoffwechsels als Ursache der verldngerten Gerinnungsparameter.

Weitere signifikante Unterschiede zwischen den gerinnungsauffilligen und den gesunden
Schildkréten konnten fiir die Calcium und die Phosphatkonzentrationen ermittelt werden. Bei
Tieren mit erhdhten Gerinnungswerten fanden sich deutlich hohere Konzentrationen dieser
beiden Elektrolyte als bei den Gesunden. Zum Anstieg des Calciumspiegels kommt es
physiologischerweise bei den weiblichen Reptilien wihrend der Follikelanbildung, da Cal-
cium aus dem Knochen mobilisiert wird und dann fiir die Beschalung der Eier zur Verfiigung
steht (CAMPBELL, 1996; WILKINSON, 2004). Der Phosphatgehalt ist an die Calciumkon-
zentration gekoppelt und steigt deshalb auch an. Im Verlauf der Vitellogenese werden auch
Lipide mobilisiert und in die Leber eingelagert, was zur einer Gestationsfettleber fiihrt. Es
besteht die Moglichkeit, dass die Verfettung der Leber die Synthese der Gerinnungsfaktoren
beeintrachtigt und so vor allem zum Anstieg der PTT-Werte fiihrt. Diese These konnte durch
die Befunde an den sezierten Schmuckschildkréten belegt werden. Bei den sechs weiblichen
Tieren mit Lipidose der Leber konnten in vier Fillen sprungreife Follikel in den Ovarien
gefunden werden. Auch wiesen die Fettleberpatienten signifikant hohere Calcium- und Tri-
glyceridkonzentrationen auf als Schildkréten mit Leberdystrophie. Leberlipidosen wihrend
der Trachtigkeit gelten prinzipiell als reversibel. Bei pathologisch bedingter Fettleber durch
exzessive Uberfiitterung oder toxische Belastungen wird die Leberfunktion meist stark beein-
trachtigt und kann sich nur schwer regenerieren. Oft entwickelt sich aus einer chronischen
Verfettung eine Leberdystrophie, die hdaufig zum Leberversagen fiihrt (BONE, 1997; DRIG-
GERS, 2000; MCARTHUR, 2004). Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung decken
sich mit diesen Erfahrungen, denn in vier Fillen fanden sich Hinweise auf den Ubergang von
der Fettspeicherleber zu einer fettigen Leberdystrophie. Inwieweit eine Graviditit den Leber-
stoffwechsel und die Bildung der Blutgerinnungsfaktoren wirklich belastet, miisste anhand
weiterer Untersuchungen abgeklirt werden, die Ultraschall- und MRT-Untersuchungen, Ge-
rinnungsdiagnostik, Bestimmung der Leberenzyme und Blutfette mit einbeziehen.

Bei Schmuckschildkréten konnte kein Zusammenhang zwischen verldngerten Gerinnungs-
zeiten und Blutungsneigung nachgewiesen werden. Die gerinnungsauffilligen Tiere zeigten
nur vereinzelt eine Tendenz zu vermehrtem Nachbluten aus der Entnahmestelle. Auch WEIN-
ZIERL (2005) berichtet iiber ahnliche Beobachtungen bei leberkranken Européischen Land-
schildkréten, bei denen nur selten eine Blutungsneigung zu bemerken war, obwohl die akti-

vierte partielle Thromboplastinzeit bei liber 40 Prozent der untersuchten Tiere verlangert war.

138



Bei den Voruntersuchungen fiel eine weibliche Trachemys scripta elegans auf, die nach einer
Legenotoperation lang anhaltend und heftig aus den Injektionsstellen nachblutete. Trotz der
ausgeprigten Blutungsneigung befanden sich alle plasmatischen Gerinnungsparameter im Re-
ferenzbereich (Quick: 28,2 sec, PTT: 62,9 sec, Thrombin: 12,8 sec). Nun stellt sich die Frage,
weshalb bei Schildkroten mit erh6hten Leberwerten und verldngerten Gerinnungsparametern
kaum eine klinisch bemerkbare Blutungsneigung auftritt. Ein moglicher Grund dafiir konnte
sein, dass das Analyseverfahren auch subklinisch verdnderte Werte nachweist, die noch nicht
zu evidenten Symptomen fithren. Dies wiirde mit den Uberlegungen zur Belastung der Blut-
gerinnung wahrend der Trachtigkeit libereinstimmen. Andererseits wire es aber auch denk-
bar, dass bei Reptilien im Unterschied zu den Hausdugetieren, ein einzelner verlangerter
Gerinnungsparameter noch keine klinisch erkennbaren Symptome hervorruft, da das andere
Gerinnungssystem das Defizit auszugleichen vermag. Um diese Vermutungen zu iiberpriifen,
wire es notwendig bei klinisch auffilligen Tieren die Screeningtests mit einer Einzelfaktor-

analyse zu kombinieren und so Grenzwerte zu erhalten.
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2.5. Beurteilung der Ergebnisse zur Uberpriifung des Therapieerfolges von Phytomenadion

(Konakion®) und Carduus marianus (Heparsal®) bei Reptilien mit verldngerten plasma-

tischen Gerinnungszeiten

BRAMEL wies bereits 1941 nach, dass ein synthetisches Vitamin K-Derivat, 2 Methyl- 1,4-
Naphtochinon, verlingerte Prothrombinzeiten bei Wasserschildkrdten zu senken vermag. Seit
diesen Untersuchungen wurde der Therapie von Gerinnungsstorungen bei Reptilien nicht
mehr viel Beachtung geschenkt. In der Klinik fiir Fische und Reptilien der Ludwig-Maxi-
milians-Universitdt Miinchen werden Tiere mit klinisch evidenter Blutungsneigung mit Kona-
kion MM® behandelt und in vielen Fillen trat eine Verbesserung der Symptome ein. Die Er-
gebnisse dieser Studie belegen den Einfluss von Phytomenadion auf die plasmatischen Gerin-
nungszeiten und entsprechen auf den ersten Blick den Erkenntnissen von BRAMBEL, denn
es zeigte sich nach der Vitamin K-Gabe eine deutliche Tendenz zur Verkiirzung erhdhter
Gerinnungsparameter. Allerdings muss dabei beachtet werden, dass sich die Ursachen fiir die
Verldngerung deutlich unterschieden. Wahrend BRAMBEL Schildkréten behandelte, die auf-
grund niedriger Umgebungstemperaturen erhohte Prothrombinzeiten aufwiesen, waren bei
den Patienten dieser Untersuchungen vor allem Hepatopathien und bei griinen Leguanen auch
Antibiotika bedingte Hypovitaminosen K fiir die Verlangerung der Gerinnungswerte verant-
wortlich. Deutliche Unterschiede ergaben sich auch bei der Vitamin K-Applikation und dem
Zeitintervallen zur Kontrolle der Gerinnungszeiten. BRAMBEL injizierte das Vitamin K-
Derivat intracardial und bestimmte nach ein, zwei, 24, 48 und 168 Stunden die Quickwerte.
Es stellte sich heraus, dass innerhalb dieses Zeitraumes die Prothrombinzeit kontinuierlich
abnahm. Fiir die Uberpriifung der Wirkung von Phytomenadion wurden die weniger invasive
Injektion in Oberarm- bzw. Pectoralismuskulatur sowie die Verabreichung per os bevorzugt.
Im Gegensatz zu BRAMBEL sollte diese Studie auch Erkenntnisse iiber die Dauer des Thera-
pieerfolges erbringen und so wurde die Blutkontrollen nach zehn, 20 und 40 Tagen durch-
gefiihrt.

BRAMBELS Versuche zeigten auerdem, dass die Dosierung des Vitamin K-Derivates das
Ergebnis nicht nennenswert beeinflusste. Zwischen der Injektion von 0,5 und 2,5 mg des
Wirkstoffes ergaben sich ndmlich nur minimale Abweichungen von ein bis zwei Sekunden.
Die Dosierung von Konakion MM® mit 1 mg/kg KGW orientierte sich an den empirischen
Erfahrungen der Klinik fiir Fische und Reptilien. Da bei Reptilien wenig tiber die enterale Re-

sorption des fettloslichen Vitamin K bekannt ist, aber davon ausgegangen werden kann, dass
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fiir diesen Vorgang wie bei Sdugetier auch die Anwesenheit von Lipiden erforderlich ist, wur-
de eine hohere Dosierung von Smg/kg Korpergewicht gewihlt und wenn moglich, die orale
Eingabe nach der Fiitterung durchgefiihrt. Durch die Verabreichung kurz nach der Futter-
aufnahme sollte die Anwesenheit von Nahrungsfetten im Magen-Darm-Trakt gewéhrleistet

sein.

Bei der tiberwiegenden Mehrheit der mit Konakion MM® behandelten Leguane konnte zehn
Tage nach Behandlungsbeginn eine deutliche Abnahme der Gerinnungszeiten fiir alle drei
Parameter beobachtet werden, was dafiir spricht, dass das zugefiihrte Phytomenadion die
Synthese der Gerinnungsfaktoren positiv beeinflusste. Auch bei der zweiten Kontrolle war
dieser Effekt immer noch festzustellen, denn die Prothrombinzeit, die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit und die Thrombinzeit behielten in den meisten Féllen ihr verbessertes
Niveau. Nach 40 Tagen zeigte sich bei zwei Patienten erneut ein Anstieg einzelner Gerin-
nungsparameter, der darauf schlieen ldsst, dass das verabreichte Vitamin K nun verstoff-
wechselt war und die Bildung der Gerinnungsfaktoren wieder zuriickging. Es ist zu vermuten,
dass bei diesen Patienten keine primdre Hypovitaminose K die Ursache der Gerinnungs-
storungen war, sondern vielmehr eine Beeintrichtigung der Leberfunktion. Fiir eine statis-
tisch auswertbare Kontrollgruppe standen bedauerlicherweise nicht genug griine Leguane zur
Verfiigung, aber es blieben zwei ménnliche Echsen mit Blutungsneigung und verlidngerten
Gerinnungsparameter ohne Behandlung und es war mdglich tiber drei bzw. fiinf Wochen den
Verlauf der plasmatischen Gerinnungszeiten zu verfolgen. Die Ergebnisse sind in der folgen-

den Tabelle zusammengefasst.

Tab. 89: Kontrolle der Gerinnungsparameter (in sec) bei zwei unbehandelten minnlichen

grimen Leguanen

Leguan A Leguan B
Ausgangs- | nach nach Ausgangs- | nach nach nach
wert 10d 20d wert 10d 20d 40d
PZ m 882,05 991,60 1202,30 | 958,80 878,8 1044,00 | 1354,65
PTTm 123,80 366,65 384,10 110,00 88,45 115,50 264,55
TZ m 67,90 317,45 295,80 119,50 210,90 205,65 218,8
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Leguan A, bei dem insbesondere die PTT- und Thrombinwerte im Beobachtungszeitraum an-
stiegen und der Quick seine erhohtes Niveau hielt, wurde nach der zweiten Kontrolle eutha-
nasiert, da er an einer sehr schlecht verheilenden, vereiterten Bissverletzung litt und sich trotz
mehrerer Operationen sein Zustand zunehmend verschlechterte. Beim zweiten Leguan, der
schon seit iiber einem Jahr als chronischer Nierenpatient bekannt war, traten bei der Pro-
thrombinzeit Schwankungen auf, jedoch bewegten sich diese allesamt iiber dem Referenz-
bereich. Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit zeigte zwar eine gewisse Tendenz sich
auch ohne Behandlung wieder zu normalisieren, aber bei der letzten Kontrolle war erneut
eine Entgleisung festzustellen. Die Thrombinzeit war zu Beginn angestiegen und behielt
diesen Level bis zum Ende bei. Kurz nach der abschlieBenden Untersuchung verstarb das Tier
plotzlich. Es handelte sich dabei um den Leguan, bei dem in der Sektion eine Cholelithiasis

gefunden wurde.

Bei Schmuckschildkroten ergab sich aufgrund der groflen Anzahl von Tieren mit verldngerten
plasmatischen Gerinnungszeiten die Mdglichkeit neben einer Kontrollgruppe auch noch an-
dere Therapiealternativen zu iiberpriifen. Dazu zdhlten die schon erwdhnte orale Verabrei-
chung von Konakion N® und subcutane Injektion des homdopathischen Mariendistelpriaparat
Heparsal®.

Bei der Betrachtung des Verlaufes der Prothrombinzeit wihrend der Uberpriifung fiel auf,
dass bei der ersten Kontrolle alle behandelten Gruppen und auch die Kontrolltiere eine Ab-
nahme der Quickmittelwerte aufwiesen. 20 Tage nach Behandlungsbeginn waren bei allen
Gruppen wieder ein Anstieg der mittleren Prothrombinzeit feststellbar, der bei den behandel-
ten Schildkroten den Ausgangswert nicht wieder erreichte, bei der Kontrollgruppe hingegen
tibertraf er diesen deutlich. Die Ergebnisse der Abschlusskontrolle besitzen nur bedingte
Aussagekraft, da die Gruppen teilweise erheblich dezimiert waren. Es ldsst sich aber prin-
zipiell daraus ableiten, dass die Leber auch bei Reptilien eine gewisse Féahigkeit zur Regener-
ation besitzt und in einigen Féllen die Synthese von Faktor VII wieder zunahm. Bei der
Bewertung des medikamentellen Einfluss auf die Prothrombinzeit ist zu beachten, dass sich
die Anzahl verldngerter Proben innerhalb der Gruppen erheblich unterschied. Bei Konakion
MM® lagen bei der zweiten und dritten Kontrolle drei der vormals sieben Tiere mit erhohtem
Quickwert wieder im Referenzbereich, von den mit Heparsal® behandelten Tieren war dies
bei nur einem der Fall, obwohl bei den iibrigen vier mit verlingerten Werten auch eine
Verbesserung bemerkbar war. Bei der Konakion N®-Gruppe war der Anteil an Schildkrdten

mit verldngerten Werten mit zwei Tieren relativ klein, aber die Erfolgsrate betrug 100 Pro-
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zent. Aufgrund dieser uneinheitlichen Verteilung der ergaben sich bei der statistischen Aus-
wertung der Kontrollergebnisse mittels Kruskal-Wallis-Test keine signifikanten Differenzen
zwischen der Kontrollgruppe und den verschiedenen Therapieansidtzen. Die p-Werte lagen
zwischen 0,628 und 0,987. Jedoch lassen einige Einzelergebnisse vermuten, dass sich vor
allem eine Behandlung mit Vitamin K giinstig auf verlingerte Prothrombinzeiten auswirkt,
wobei die mehrmalige orale Applikation mehr zu niitzen scheint als intramuskulédre Injek-
tionen. Auch bei Heparsal® zeigt sich tendenziell positiver Einfluss, allerdings war fiir kon-

kretere Schlussfolgerungen die Patientenzahl nicht ausreichend.
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Abb. 22: Vergleich der mittleren Prothrombinwerte bei behandelten und unbehandelten
Schmuckschildkroten

Bei der ersten Uberpriifung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit ist erkennbar, dass
es bei Schmuckschildkrdten, die mit Konakion® oder Heparsal® behandelt wurden, deutlich
zu einer Verbesserung der verlangerten Werte kam, im Gegensatz zu den Kontrolltieren, der-
en PTT-Mittelwert nur geringgradig abnahm. Die mit Konakion N® und Heparsal® behan-
delten Schildkroten wiesen auch nach 20 Tagen noch die verbesserten Zeiten auf, wihrend
bei fast die Hilfte der Tiere der Konakion MM®- und der Kontrollgruppe einen erheblichen

Anstieg zu verzeichnen hatten. Dies deutet darauf hin, dass die Wirkung von Konakion MM®
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nach zweimaliger intramuskuldrer Injektion (im 48stiindigem Abstand) bei diesen Tieren
nicht ganz drei Wochen anhielt, die Werte bei den anderen der Gruppe befanden System sich
allerdings im Referenzbereich. Im Gegensatz zur Prothrombinzeit scheint das intrinsische
keine allzu groBe Tendenz zur Selbstregulation zu besitzen. Die unbehandelten Tiere blieben
meist auf ihrem hohen Niveau, denn nur in zwei Féllen wurden ohne Therapie Normwerte
erreicht. Einige Tiere wurden aufgrund einer Verschlechterung des Allgemeinbefindens sogar
behandelt. Die Ergebnisse belegen, dass sowohl Konakion® als auch Heparsal® einen sehr
giinstigen Einfluss auf verldngerte PTT-Werte haben. Es scheint so als wiirden die beiden
Wirkstoffe die Synthese der Faktoren des intrinsischen Systems in der geschiddigten Leber
stimulieren. Fiir diese These sprechen auch die Ergebnisse der statistischen Auswertung:

Beim Kruskal-Wallis-Test ergaben sich fiir die Kontrolluntersuchungen am zehnten und 20.
Tag mit p = 0,008 und p = 0,015 hochsignifikante bzw. signifikante Unterschiede zwischen
den verschiedenen Gruppen. Bei der abschlieBenden Analyse waren keine Diskrepanzen mehr
festzustellen (p = 0,079). Um eine Aussage liber den Erfolg die einzelnen Therapieansitze
machen zu kénnen, wurden mittels Mann-Whitney-Test die behandelten Patienten gesondert

mit der Kontrollgruppe verglichen:

Tab. 90: Vergleich der Signifikanzen bei der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit

zwischen der Kontrollgruppe und den einzelnen Therapieansédtzen

1. Kontrolle (10.Tag) | 2. Kontrolle (20.Tag) | 3. Kontrolle (40.Tag)
Konakion N® 0,003 0,002 0,055
Konakion MM® 0,003 0,017 0,165
Heparsal® 0,057 0,051 0,445

p > 0,05: nicht signifikant; p < 0,05: signifikant; p < 0,01: hoch signifikant; p-Werte < 0,001:
hochst signifikant.

Somit konnte nachgewiesen werden, dass Konakion MM® und Konakion N® verlidngerte
aktivierte partielle Thromboplastinzeiten signifikant zu senken vermodgen. Hingegen waren
die Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den mit Heparsal® behandelten Schmuck-

schildkrdten knapp nicht signifikant.
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Abb. 23: Vergleich der mittleren PTT-Werte bei behandelten und unbehandelten Schmuck-
schildkroten

Fiir die Bewertung des medikamentellen Einfluss auf die Thrombinzeit miissen Heparsal®
und Konakion N® aufler Acht gelassen werden, da die ohnehin selten auftretenden Throm-
binzeitverlingerungen in diesen beiden Gruppen nicht festgestellt werden konnten. Es ist
allerdings zu beriicksichtigen, dass wihrend der Uberpriifungszeit auch keine Werte iiber dem
Referenzbereich zu finden waren. Beim Vergleich der Konakion MM®-Gruppe mit den Kon-
trolltieren traten in Einzelféllen deutliche Diskrepanzen auf. Bei der zweiten Kontrolle ergab
sich flir die mit Vitamin K behandelten Schildkréten eine Halbierung des Ausgangwertes.
Nach 40 Tagen schien dieser Effekt bei einem Tier deutlich nachzulassen und die Thrombin-
zeit stieg auf iiber 100 Sekunden, was zu einer Verzerrung des Mittelwertes flihrte. Bei den
unbehandelten Patienten zeigte sich bei der ersten Kontrolle ein leichter Anstieg, bei der
zweiten besaBen jedoch doppelt so viele Schildkréten wie zu Beginn der Uberpriifung ver-
langerte Thrombinzeiten, was sich in einer weiteren Zunahme des Mittelwertes wider-
spiegelte. Die Ursache fiir diesen Anstieg ist unbekannt. Es wére aber denkbar, dass die in
ihrer Funktion beeintrachtigte Leber versucht die Bildung der Faktoren II, VII, IX und X auf-
rechtzuerhalten, aber dadurch die Synthese von Fibrinogen allméhlich nachldsst. Dies hitte

einen Fibrinogenmangel oder eine Dysfibrinogendmie zur Folge, die eine Erkldrung fiir die
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erhohten Thrombinwerte wére. Eine Behandlung mit Vitamin K scheint solche Entgleisungen
in gewissem Umfang verhindern zu konnen. Bei der statistischen Auswertung konnten zwi-
schen den verschiedenen Gruppen keine signifikanten Unterschiede gefunden werden, da bei
den behandelten Tieren nur in geringen Umfang verldngerte Thrombinzeiten festzustellen
waren und Stichprobenanzahl ohnehin nicht allzu grof3 war. Im Kruskal-Wallis-Test beliefen
sich die p-Werte auf 0,714 fiir die erste Kontrolle, 0,635 fiir die zweite Kontrolle und 0,725
fiir die dritte Kontrolle.
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Abb. 24: Vergleich der mittleren Thrombinwerte bei behandelten und unbehandelten
Schmuckschildkroten
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3. Klinische Anwendung der Gerinnungsdiagnostik und Therapie von Koagulo-

pathien unter praktischen Gesichtspunkten

Die Gruppentests die einzelnen Wege des plasmatischen Blutgerinnungssystems konnen auch
bei Diagnose von Himostasestorungen bei Reptilien von grolem Nutzen sein. Es darf jedoch
bezweifelt werden, dass die Gerinnungsdiagnostik als Routineuntersuchung in die Reptilien-
medizin Eingang finden wird, da ihre praktische Durchfiithrung einen hoéheren Aufwand
erfordert als bei Mensch und Kleintier. Aufgrund der schon beschrieben begrenzten Haltbar-
keit der Gerinnungsfaktoren duldet die Analyse des Reptilienblutes keinen Aufschub. Prinzi-
piell miisste ein Koagulometer vor Ort sein. Ein ldngerer Transport, wie in der Human- oder
Kleintiermedizin iiblich, wiirde zu falschen Ergebnissen fithren. Eine Moglichkeit dieses
Dilemma zu umgehen, konnte darin bestehen, das gewonnene Citratplasma einzufrieren und
bis zur Untersuchung so aufzubewahren. Um diese Methode zu iiberpriifen, wurde bei zwei
Schmuckschildkréten und zwei Leguanen das Blut unmittelbar nach der Entnahme zentri-
fugiert, die Hélfte des Plasmas bei -18°C eingefroren und das restliche Material sofort ana-
lysiert. Nach 24 Stunden wurden die zuriickgestellten Proben bei Zimmertemperatur aufge-

taut. Dies geschah sehr ziigig, da es sich um eine relativ geringe Plasmamenge handelte.

Tab.91: Vergleich zwischen den Messergebnissen direkt nach der Entnahme und nach 24-

stiindigem Tieffrieren

Quick (in sec) PTT (in sec) TZ (in sec)

direkt TK direkt TK direkt TK
T. scripta elegans 30,1 30,2 84,0 85,5 12,4 11,9
P.concinna 68.9 63,1 56,9 58,0 16,8 16,2
I. iguana A 404,6 498,0 200,9 199,7 75,8 67,9
I. iguana B 495,4 520,6 18,0 19,4 97,6 84,9

Bei den untersuchten Schmuckschildkréten waren nur geringe Abweichungen zwischen den
Messergebnissen festzustellen, die alle im Bereich von plusminus zehn Prozent lagen. Die
Resultate der tief gefrorenen Proben der Leguane stimmten zwar auch weitgehend mit dem
Ausgangswert iiberein, jedoch trat bei einem Quickwert eine Steigerung um 23 Prozent auf
und ein PTT-Wert befand sich knapp unter der Toleranzgrenze. Eventuell konnten solche

Verdnderungen durch eine Beschleunigung des Einfriervorgangs mit fliissigem Stickstoff ver-
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mieden werden. Aber diese Versuche zeigen, dass fiir die Gerinnungsdiagnostik auch tief ge-
frorenes Citratplasma verwendet werden kann. Von entscheidender Bedeutung fiir ein korrek-
tes Ergebnis ist, dass die Probe tief gefroren transportiert werden muss und erst unmittelbar
vor der Analyse aufgetaut werden darf. Wenn diese Grundregeln beachtet werden, lassen sich
die plasmatischen Gerinnungszeiten bei Reptilien auch unter Praxisbedingungen bestimmen.

Weit weniger Aufwand ist fiir die Zdhlung der Thrombocyten erforderlich, hierfiir werden nur
einfache Utensilien wie Farbelosung, Zahlkammer und Lichtmikroskop bendtigt. Allerdings
sind wie bereits erwiihnt viel Erfahrung und Ubung erforderlich, um Verwechslungen mit an-
deren Zelltypen zu vermeiden und somit zuverldssige Resultate zu erhalten. Selbst wenn diese
Bedingungen erfiillt sind, unterliegt das manuelle Auszihlen dennoch subjektiven Einfliissen.
Trotzdem kann die Thrombocytenzidhlung neben der Bestimmung der plasmatischen Gerin-
nungszeiten wichtige Hinweise bei der Diagnostik von Blutgerinnungsstérungen geben. Auch
in der Reptilienmedizin sind beide Analysemethoden sind bei bestehender Blutungsneigung

durchaus indiziert.

Bei Himostasestorungen differentialdiagnostisch zu beriicksichtigen sind:

Synthesedefizite der Gerinnungsfaktoren bei schweren Hepatopathien

Vitamin K-Mangel verursacht durch:
- verminderte Menachinonproduktion durch die Darmflora bei Langzeitantibiosen
- ausbleibende Resorption aufgrund einer Gallengangobstruktion

- Vergiftungen mit Vitamin K-Antagonisten (Dicumarine)

Verbrauchskoagulopathien ausgeldst durch infektidse, toxische, traumatische oder

physikalische Noxen

Thrombocytopenien bedingt durch erhéhten Verbrauch oder verminderte Bildung

Vasopathien

Einen wichtigen Anhaltspunkt zur Differenzierung von Koagulopathien und Vasopathien, die
sowohl lokal begrenzte als auch generalisierte Hidmorrhagien hervorrufen konnen, gibt die
Bestimmung der Gerinnungsparameter. Im Falle einer Blutungsneigung und Screeningtests
im Referenzbereich ist ein Gerinnungsfaktormangel eher unwahrscheinlich. Aulerdem kon-
nen die Gerinnungszeiten neben den anderen Leberwerten auch zur Diagnostik von Hepato-

pathien eingesetzt werden.
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Die Behandlung Vitamin K-Mangel bedingter Koagulopathien mit phytomenadionhaltigen
Medikamenten ist relativ erfolgsversprechend, wenn andere Ursachen fiir eine Blutungsnei-
gung ausgeschlossen werden konnen. Aufgrund der beobachteten Wirkung antibakterieller
Langzeittherapien ist in Erwdgung zu ziehen, durch alimentire Substitution von Vitamin K
Gerinnungsstérungen vorzubeugen. Ob die angewandten Dosierungen sich auch fiir die Be-
handlung einer akuten Dicumarinvergiftung eignen, konnte nicht geklirt werden. Jedoch
werden bei Kleintier Initialsdosen bis zu 20 mg/kg KGW intravends appliziert.

Phytomenadion erwies sich auch zur Behandlung hepatogen bedingter Koagulopathien als
geeignet, allerdings handelt es sich hierbei nicht um eine kausale, sondern um eine symptom-
atische Therapie. Dies gilt tendenziell auch fiir die Anwendung von Mariendistelpriaparaten,
die, wie aus der Humanmedizin bekannt, die Regeneration der Leber positiv zu beeinflussen
und die Proteinbiosynthese wieder in Gang setzen konnen. Allerdings ist die Wirksamkeit
der verwendeten homoopathischen Rezeptur mit dieser Studie nicht eindeutig zu beweisen.
Hingegen konnte eine Stimulation der Synthese der Gerinnungsfaktoten fiir beide Vitamin K-
Priparate belegt werden. Obwohl eine vollstindige Wiederherstellung der Leberfunktion
durch diese Medikamente nicht erreicht werden kann, ist die prophylaktische Verabreichung
von Vitamin K bei Reptilien mit beeintrachtigtem Leberstoffwechsel anzuraten. Weitere Ana-
lysen unter Miteinbeziehung anderer Leberwerte wiren hilfreich, um abzukliren, ob eventuell
sich aus einer Kombination von Phytomenadion und Silibinin synergistische Effekte ergeben

und sich so der Therapieerfolg noch steigern lief3e.
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V1. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Dissertation wurden plasmatische Gerinnungszeiten und Thrombocyten-
zahlen bei klinisch gesunden Schmuckschildkroten und griinen Leguane sowie bei klinisch
auffilligen Tieren bestimmt. Die verwendeten kommerziell erhdltlichen Testreagenzien fiir
die Prothrombinzeit, die aktivierte partielle Thromboplastinzeit und die Thrombinzeit erwies-
en sich fiir die Analyse von Reptilienblut als geeignet. Fiir die Messungen sind sowohl Kugel-
als auch Hikchenkoagulometer einsetzbar. Insgesamt wurden 239 Blutproben klinisch gesun-
der Schmuckschildkréten untersucht und nach Gattung, Art, Geschlecht, Alter und Saison
ausgewertet. Weiterhin standen 67 klinisch unauffillige griine Leguane fiir die Gerinnungs-
analyse zur Verfiigung. Bei der Beurteilung der Ergebnisse wurde der Einfluss von Alter und
Geschlecht beriicksichtigt. Sowohl fiir die Schmuckschildkroten als auch fiir die Leguane
konnten aufgrund der relativ guten Ubereinstimmung der Doppelwerte und der Reproduzier-
barkeit der Ergebnisse fiir alle drei Gerinnungsparameter Referenzwerte ermittelt werden.
Von entscheidender Bedeutung fiir korrekte Ergebnisse ist die sofortige Analyse des Citrat-
blutes. Auch fiir die Thrombocytenzahlen, die manuell im Zahlkammerverfahren bestimmt
wurden, konnten Referenzbereiche fiir griine Leguane und Schmuckschildkréten ermittelt
werden.

Zusétzlich zur Gerinnungsdiagnostik erbrachte die Untersuchung klinisch chemischer und
hamatologischer Blutparameter bei Tieren mit pathologischen Verdnderungen wichtige Hin-
weise auf die Atiologie von Himostasestorungen, die durch Befunde an sezierten Patienten
belegt werden konnten. Vor allem schwere Lebererkrankungen fiihren zu einer verminderten
Synthese von Gerinnungsfaktoren und somit auch zu Koagulopathien. Allerdings ist zu be-
achten, dass klinisch evidente Symptome nicht immer im Zusammenhang mit verldngerten
plasmatischen Gerinnungszeiten stehen miissen. Des Weiteren kommen auch Vitamin K-
Mangelzustdnde, disseminierte intravasale Gerinnung, Thrombocytopenien und Vasopathien
als Ursachen fiir eine Blutungsneigung in Frage.

Die Ergebnisse bei der Uberpriifung des Therapieerfolges an griinen Leguanen, die in der
Regel klinisch und labordiagnostisch aufféllig waren, decken sich mit den empirischen Er-
fahrungen und zeigen, dass Phytomenadion (Konakion MM®) zur Behandlung einer Hypo-
vitaminose K auch bei Reptilien geeignet ist. Die Kontrolle der Gerinnungszeiten nach Appli-

kation von Konakion N® (oral) oder Konakion MM® (intramuskuldr) bei Schmuckschild-
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kroten mit verldngerten Parametern, die meist auf eine beeintrachtigte Leberfunktion zuriick-
zufiilhren waren, liel erkennen, dass Phytomenadion zumindest tempordr einen giinstigen
Einfluss auf die Regeneration der Leber ausiiben und in vielen Féllen zu einer Verbesserung
der Werte flihren. Im Vergleich zu unbehandelten Tieren war dieser Effekt vor allem bei der

aktivierten partiellen Thromboplastinzeit festzustellen.
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VII. Summary

Studies on physiology and pathology of hemostasis in slider turtles and green

iguanas

Plasmatic clotting times and number of thrombocytes were established in clinically healthy
slider turtles and green iguanas as well as in animals with clinically conspicious symptoms.
The used commercial reagents for prothrombin time, activated partial thromboplastin time
and thrombin time proved reliable for the analysis of reptilian blood. The steel ball coagulo-
meter as well as the coagulometer according to Schnitger and Gross can be used for
meassuring. Altogether 239 blood samples of clinically healthy slider turtles were analysed
and evaluated for genus, species, gender, age and season. Furthermore 67 clinically incon-
spicuous green iguanas were available for the coagulation analysis. For the evaluation of the
results the influence of age and gender were taken into consideration. For slider turtles as well
as for green iguanas reference values for the three clotting parameters could be established
because of the relatively close correspondence of the values determined twice in each sample
and in repetition. In order to receive correct results it is of great importance to intermeadiatly
analyse citrate plasma samples. Reference factors for the number of thrombocytes of green
iguanas and slider turtles, which were manually counted, could also be defined.

Apart from the coagulation diagnostics the examination of clinical blood chemistry and
haematological blood parameters in animals with pathological changes gave important clues
for the aetiology of hemostatic disorders, which were proved by the histological results of
dissected patients. Serious hepatic dysfunctions mostly lead to a reduced synthesis of coagu-
lation factors and therefore to coagulopathies. It is important to take into consideration that
clinically evident symptoms do not always have to be connected with prolonged plasmatic
clotting times. Hypovitaminosis k, disseminated intravascular coagulation, thrombocytopenia
and vasopathies can also cause bleeding disorders.

The results of the verification of the success of therapy of green iguanas, which were clinical-
ly as well as laboratory diagnostically conspicous, coincide with the empirical experiences
and show, that Phytomenadion for treatment of hypovitaminosis k is also suitable in reptile
medicine. The control of the clotting time after application of Konakion ® (orally or intra-

muscular) in slider turtles with increased parameters, which in most cases could be attributed
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to a reduced liver function, showed, that Phytomenadion has an at least temporary positive
impact on the regeneration of the liver and in many cases lead to an improvement of values.

In comparison to untreated animals the effect was especially apparent in the activated partial

thromboplastin time.
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XI. Anhang

1. Abkiirzungsverzeichnis

Abb.: Abbildung

ALB: Albumin

ALT: Alanin-Aminotransferase

AST: Aspartat-Aminotransferase
BUN: Harnstoff

BfR: Bundesinstitut fiir Risikobewertung
C: Chrysemys

Ca: Calcium

CPB: Chrysemys picta belli

d: Tag

et al: und Mitarbeiter

G: Graptemys

Gat: Gattung

GLOB: Globuline

GLUC: Glucose

GP: Graptemys pseudogeographica

h: Stunde

I: Iguana

IU: International Units

KM: Koagulometer

LDH: Lactat-Dehydrogenase

m: ménnlich

MAX: Maximum

MIN: Minimum

mk: minnlich kastriert

MRT: Magnet-Resonanz-Tomographie
n: Stichprobenzahl

NIH-E: National Institute of Health-Einheiten
NKL: Nasenkloakenlédnge in mm

P: Pseudemys
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PC: Pseudemys concinna

PF: Pseudemys floridiana

PHOS: Phosphat in mg/dl

PL: Plastronlénge in mm

PN: Pseudemys nelsoni

PTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit in sec
PTT m: Mittelwert zweier PTT-Einzelwerte
PZ: Prothrombinzeit in sec

PZ m: Mittelwert zweier Prothrombineinzelwerte
RBC: Erythrocytenzahl

Quick: Prothrombinzeit in sec

s: Standardabweichung

se: senil

sa: subadult

sec: Sekunden

SEM: Standard error of means

Sex: Geschlecht

spp: Species

T: Trachemys

Tab: Tabelle

TC: Thrombocytenzahl pro Microliter

TP: Gesamtprotein in g/dl

TSE: Trachemys scripta elegans

TSS: Trachemys scripta scripta

TRIGL: Triglyceride in mg/dl

TZ: Thrombinzeit in sec

TZ m: Mittelwert zweier Thrombineinzelwerte
Uric: Harnsédure in mg/dl

w: weiblich

WBC: Leucocytenzahl

wk: weiblich kastriert

x : arithmetischer Mittelwert
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Tab. 92: Referenzwerte klinisch relevanter Blutparameter bei griinen Leguanen

Parameter Einheit Referenzbereich | Quelle

Héamatokrit % 22-40 BRUDER, 1998
Erythrocytenzahl Mill./ul | 0,9-1,73 BRUDER, 1998
Gesamtleucocytenzahl Zellen/pl | 4500-10000 FRYE&TOWNSEND, 1993
Calcium mg / dl 9,15-14,9 BRUDER, 1998

Phosphat mg / dl 5,3-6,8 FRYE&TOWNSEND, 1993
Alanin-Aminotransferase 1U/1 18-30 FRYE&TOWNSEND, 1993
Aspartat-Aminotransferase | [U/I 0-101 BRUDER, 1998
Lactat-Dehydrogenase U/ 72-1870 ANDERSON, 1992
Gesamtprotein g/dl 4,2-7,9 BRUDER, 1998

Albumin g/dl 1,0-2,8 ANDERSON, 1992
Globuline g/dl 2,8-4,2 LOCK, 2004

Ammoniak umol/l 49 - 200 Eigene Untersuchungen
Harnstoff mg / dl 0,3-2,3 BRUDER, 1998

Harnséure mg /dl 0-1,76 Eigene Untersuchungen
Triglyceride mg /dl 61,3-375 BRUDER, 1998

Glucose mg / dl 94,3-223 BRUDER, 1998
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Tab. 93: Referenzwerte fiir klinisch relevante Blutparameter bei Schmuckschildkréten

Referenz-
Parameter Art Einheit Quelle

bereich
Hamatokrit T. scripta elegans % 15-21 DESSAUER,1970
Erythrocytenzahl | Chrysemys picta Mill./ul | 0,24-0,75 | DESSAUER,1970
Gesamtleuco- ) )

T. scripta elegans Zellen/ul | bis 9700 | DESSAUER,1970

cytenzahl
Calcium Schmuckschildkréten | mg / dl 6,0-10,8 FROMMEYER, 2006*
Phosphat Schmuckschildkroten | mg/ dl 2,4-4,6 FROMMEYER, 2006*
Alanin-

_ Schmuckschildkroten | IU/1 bis 30 FROMMEYER. 2006%*
Aminotransferase ’
Aspartat- ) i

' Schmuckschildkroten | TU/I bis 126 FROMMEYER. 2006*
Aminotransferase ’
Lactat-

Schmuckschildkréten | TU/1 bis 4500 | FROMMEYER. 2006*
Dehydrogenase ’
Gesamtprotein Schmuckschildkroten | g/dl 0,5-3,0 FROMMEYER, 2006*
Albumin Schmuckschildkroten | &/dl 0,2-1,0 | FROMMEYER, 2006*
Globuline Schmuckschildkroten | &/dl 0,5-2,5 FROMMEYER, 2006*
Ammoniak Schmuckschildkroten | mol/l | bis 180 | FROMMEYER, 2006*
Harnstoff Schmuckschildkroten | mg/dl | bis21.5 | FROMMEYER, 2006*
Harnséure Schmuckschildkroten | mg/dl | bis 0.2 | FROMMEYER, 2006*
Triglyceride Schmuckschildkrten | Mg/ dl | bis 180 | FROMMEYER, 2006*
Glucose Schmuckschildkrdten | mg/ dl 25-75 FROMMEYER, 2006*

* ynverdffentlicht
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Die folgenden Tabellen (94+95) enthalten alle Angaben und Einzelergebnisse von klinisch

gesunden griinen Leguanen, die fiir die Referenzbereichermittlung untersucht wurden.

Tab. 94: Biometrische Daten der klinisch gesunden griinen Leguane fiir die Referenzwert-

ermitttlung

No Art Geschlecht | KGW (in g) |NKL (in mm) | Alter (in Jahren)
1 I. iguana m 450 230 2
2 I. iguana mk 780 290 2,5
3 I. iguana m 630 274 2
4 I. iguana m 2210 365 8
5 I. iguana m 3500 365 7
6 I. iguana mk 2000 320 5
7 I. iguana m 2850 380 9
8 I. iguana m 700 260 2,5
9 I. iguana m 560 235 2
10 I. iguana mk 1110 295 4
11 I. iguana m 3110 450 8
12 I. iguana w 2400 405 6
13 I. iguana w 1040 300 3
14 I. iguana mk 1300 305 5
15 I. iguana m 1080 296 4
16 I. iguana wk 1800 315 5
17 I. iguana mk 1420 330 5
18 I. iguana wk 1700 340 6
19 I. iguana m 1270 330 5
20 I. iguana mk 1290 306 5
21 I. iguana mk 2500 370 6
22 I. iguana w 2260 350 8
23 I. iguana m 1150 345 6
24 I. iguana w 670 250 3
25 I. iguana w 470 230 1,5
26 I. iguana m 230 165 1
27 I. iguana m 720 280 2
28 I. iguana m 520 215 2
29 I. iguana mk 1800 320 7
30 I. iguana mk 1600 310 6
31 I. iguana W 830 280 3
32 I. iguana w 2700 385 9
33 I. iguana w 1200 305 3
34 I. iguana mk 1870 370 10
35 I. iguana mk 1010 254 5
36 I. iguana m 564 240 1,5
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No Art Geschlecht | KGW (in g) | NKL (in mm) | Alter (in Jahren)
37 I. iguana m 1200 320 4
38 I. iguana m 300 125 1
39 I. iguana w 1760 380 7
40 I. iguana m 750 265 2,5
41 I. iguana m 690 275 2,5
42 I. iguana mk 2250 410 8
43 I. iguana m 2700 400 6
44 I. iguana w 450 225 2
45 I. iguana mk 450 210 1
46 I. iguana mk 1570 330 8
47 I. iguana m 2330 375 7
48 I. iguana wk 2200 405 11
49 I. iguana mk 560 235 1
50 I. iguana wk 2800 410 7
51 I. iguana wk 1490 330 6
52 I. iguana w 700 250 1
53 I. iguana m 370 210 1
54 I. iguana W 290 202 1
55 I. iguana m 700 265 3
56 I. iguana w 1630 340 7
57 I. iguana m 580 250 1,5
58 I. iguana m 664 270 2
59 I. iguana w 450 225 1,5
60 I. iguana m 3800 410 10
61 I. iguana w 2750 440 10
62 I. iguana m 1610 335 4
63 I. iguana m 2490 375 14
64 I. iguana w 2450 365 14
65 I. iguana m 880 280 4
66 I. iguana m 780 270 3
67 I. iguana m 420 220 2
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Tab. 95: Einzelmesswerte zur Gerinnungsdiagnostik bei klinisch gesunden griinen Leguanen

(Gerinnungszeiten in sec; Thrombocyten in Zellen/ul)

No |Datum |[KM|PZ1 |PZ2 |PZm fTT ;)TT EITT TZ1|TZ2 |TZm [TC
1 116.09.04|2 453,8 (468,0 |460,90 41,3 (41,8 |41,55 [94,0 [83,1 |88,55 |2000
2 120.11.03|1 293,31277,5 (285,40 (56,2 |54,2 |55,20

3 120.11.03|1 173,4|180,0 | 176,70 |40,1 |50,5 |45,30

3 107.10.04|2 313,0 |1313,5|313,25(41,9 42,3 |42,10 (47,7 |43,1 |45,40 |2500
4 125.11.03|1 270,2273,0 (271,60 | 81,2 |87,8 |84,50

4 114.01.04|1 224,01236,3 330,15(59,3 |58,3 |58,80 |98,0 [99,6 |98,80 |3500
4 130.06.04|2 291,3 [287,9 |289,60 54,1 (60,5 |57,30 [113,3(102,1|107,70|1500
5 105.01.04]1 467,1 465,5466,30(97,7 [105,0 |101,35{60,9 (61,9 |61,40

6 [05.01.04|1 442,91 449,0 |445,95(80,9 |73,0 76,95 |111,2|118,9|115,05

7 |14.01.04 1 207,7 (213,3 /210,50 (77,6 |76,7 |77,15 |134,6|145,4|140,00

7 |118.01.05|2 500,1 |545,1 |522,60 | 142,6 | 152,9 | 147,75|121,4|128,6| 125,00

8 104.12.03 |1 105,1|108,4 | 106,75 34,1 |31,1 |32,60 |47,8 47,0 |47,40

9 (22.01.04|1 139,8 | 145,7 | 142,77 160,2 58,4 |59,30 |141,5|145,3|143,40

9 122.07.04|2 392,7 1400,9 |396,8 58,1 |60,6 |59,35 |93,5 |93,1 [93,30 [1750
10 119.01.04|1 219,3 (218,6 |218,95[68,0 |67,2 |67,60

11 {24.11.05|2 257,1(259,1 |258,10 (58,1 |58,9 |58,50 |68,1 |68,0 |68,05

12 126.01.04 |1 794,51 830,5 812,50 |122,1 |129,4 | 125,75

13 124.11.05|2 199,4 1193,6 | 196,50 (29,7 |30,3 |30,00 |25,0 |24,3 |24,65 |3250
14 124.02.04|1 305,2 1315,2310,20|74,3 |80,7 |77,50 |168,0(162,6|165,30

15 103.02.04 |1 386,31396,8 1391,15|81,8 |83,1 |82,45 |191,1|185,7|188,40

16 123.02.04 |1 525,51536,9|531,20|114,4 | 116,8 | 115,60|111,1|113,4|112,25

17 123.02.04|1 246,9 | 247,1 (247,00 (77,7 |78,8 |78,25 |173,1]166,3|169,70

18 110.03.04|1 303,5(307,7 305,60 (42,6 (42,2 |42,40 |114,8|114,8|114,80

19 |101.12.05|2 649,9 1674,51662,20 64,6 |66 65,30 [321,6(338,0(329,80|2750
20 [16.03.04|1 548,8 |548,1 | 548,45 (148,6 | 148,9 | 148,75

21 109.06.04 6250
22 109.06.04 2000
23 |01.12.05|2 525,8 537 |531,40(77,8 |74,8 |76,30 |86,7 |82,1 |84,40 (4750
24 116.09.04 |2 472,41 487,2 479,80 (65,6 |64,7 |6515 92,0 [96,4 |94,20 |1500
25 116.09.04 |2 188,5(195,7 1192,10 48,8 [47,7 |48,25 65,9 (63,0 |64,45 |5750
26 [09.12.04 |2 336,7 |1338,6|337,65(61,9 |67,7 64,30 |115,1/113,9|114,50|500
27 106.07.04 |2 497,0 450,1 |473,55|103,8 [105,2 |104,5 {290,7|329,0|309,85| 1000
27 116.09.04 |2 240,5 |245,0 |242,75(50,5 |47,3 |48,90 (36,7 [40,6 |38,65 |6500
28 [30.06.04 |2 735,0 | 750,6 | 742,60 79,3 |75,0 |77,15 |215,7|254,7|235,20(2750
29 (22.07.04 |2 655,51689,51672,50(77,3 |71,0 |74,15 |191,1|197,2|194,15

30 [22.07.04 |2 639,1 1637,8 |1638,45|77,7 [80,8 |79,25 46,0 49,2 |47,60

31 (02.12.05|2 454,8 | 444,2 | 449,50 (102,1 | 105,3 | 103,70 |138,5|143,9|141,20 | 4000
32 |18.08.04 |2 623,11623,91623,50(106,8 |108,3 | 107,55|161,2|160,6|160,90 | 1750
33 118.08.04 |2 91,0 (84,4 |87,70 (30,0 |29,7 |29,85 |80,4 |82,5 |81,45 [9250
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No |Datum |[KM|PZ1 |PZ2 |PZm fTT ;)TT iTT TZ1 |TZ2 |TZm [TC
34 106.10.04 |2 580,6 | 580,6 | 580,60 | 88,5 (90,3 {89,40 |191,3(192,0|191,65|7750
35 106.10.04 |2 219,0 (221,8 |220,40 81,8 |86,7 |84,25 [75,6 [60,6 |68,10 |8500
36 |27.04.05|2 258,2 (254,8 |1256,50 51,3 [52,0 |51,65 (59,9 (62,5 |62,20 |1750
37 [05.12.05|2 755,11727,3|741,20(109,4 | 118,4 | 113,90|36,7 (37,1 |36,90 |5500
38 106.12.05 4500
39 109.06.04 2000
40 109.06.04 3000
41 108.12.05|2 284,11269,9 (277,00 (98,2 |101,6 199,90 |224,4|242,2|233,30|7000
42 114.12.04|2 236,4 |243,7 | 240,05 43,3 (42,4 |42,85 (20,4 (20,5 |20,45 |8750
43 | 14.12.04 |2 402,7|393,1 (397,90 (57,0 |58,2 |57,60 |62,1 63,9 |63,00 [2000
44 131.01.05|2 132,6 132,71 132,65 48,9 [48,8 [48,85 |89,7 (92,6 |91,15 |5250
45 15.02.05|2 272,2 1275,5|273,85169,9 (67,6 |68,75 77,4 |74,2 |75,80 |6000
46 |27.04.05|2 755,6 |795,2 775,40 (77,6 |74,2 |75,90 |337,9|367,8|352,80 (2000
47 110.03.05|2 593,31612,0602,65|64,5 [65,9 [65,20 |131,2(143,0|137,10|6750
48 117.02.05|2 269,2 1266,3 (267,75 (184,1 |172,1 | 178,10 71,7 |73,6 |72,65 |6000
49 15.02.05|2 86,4 |85,7 |86,05 |39,8 {39,3 (39,55 [60,4 |63,6 [62,00 |6250
50 [21.02.05|2 207,81202,9 [205,35(61,6 |60,5 |61,05 |23,7 |25,1 |24,40 |7500
51 (29.04.05|2 786,7 1803,9 | 795,30|108,7 | 110,7 { 109,70 |28,8 (30,9 |29,85

52 122.02.05|2 110,4 | 108,6 | 109,50 (40,7 |44,7 |42,70 |53,1 |57,4 |55,25 |8750
53 114.12.05|2 646,4 1621,8634,10(67,5 |65,3 |66,40 |55,0 |56,8 |55,90 [6250
54 [14.12.05|2 659,8 1696,2 |1678,00(63,5 (62,7 [63,10 [56,9 (59,3 |58,10 |3750
55 |14.12.05 |2 628,21642,41635,30(60,5 |61,1 |60,80 |55,1 |55,3 |55,20 [6250
56 129.04.05|2 355,8350,4 1353,10(165,5|176,6 | 171,05|227,5|246,3|236,90 | 12500
57 [04.05.05|2 116,4|116,2 116,30 42,3 |41,5 [41,90 |56,6 |60,8 |58,70

58 [04.05.05|2 233,5(234,3 1233,95(50,6 |49,0 |49,80 (42,6 |43,9 |43,25

59 109.06.05 |2 446,6 |452,3 |1449,45177,5 |78,5 |78,00 [109,1|107,7|108,40|8000
60 |17.06.05|2 293,5(295,2|1294,35|55,4 |55,5 |55,45 [139,3|143,7|141,50|8000
61 [17.06.05|2 436,4 | 432,2 |434,30(99,9 |102,1 |101,00|129,7|130,6|130,15|16250
62 |104.05.05|2 458,2 |458,8 |458,5068,0 |68,9 |68,45 (97,4 |105,6/101,50

63 |101.08.05|2 582,41591,2 586,80 (252,6 |256,8 |254,70|135,0|142,5|138,75|5500
64 [01.08.05|2 123,1127,9 | 125,50 | 67 68,6 (67,80 |181,8]|175,4|178,60|1750
65 [14.12.05|2 100,5|103,7 | 102,10 |46,1 [46,5 |46,30 |42,9 [43,9 |43,40 |11750
66 |15.12.05|2 561,4|574,2 567,80 (81,4 |76,8 |78,90 |39,9 [40,7 [40,30 |12250
67 [15.12.05|2 194,5|200,7 | 197,60 32,5 |33,1 |32,80 |46,0 [50,4 |48,20 |[4500
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Die folgenden Tabellen (96 -100) enthalten alle Angaben und Einzelergebnisse von klinisch

gesunden Schmuckschildkroten, die fiir die Referenzbereichermittlung untersucht wurden.

Tab. 96: Biometrische Daten der klinisch gesunden Schmuckschildkréten fiir die Referenz-

wertermitttlung
No |Gattung Art Geschlecht KGW (ing) |PL (in mm) |Alter
1 Pseudemys PN m 670 150 a
2 Pseudemys PF w 1035 192 a
3 Pseudemys PC w 714 160 sa
4 Pseudemys PF m 928 165
5 Pseudemys PN W 1990 225
6 Trachemys TSE w 1200 175 se
7 Trachemys TSS w 706 145 sa
8 Pseudemys PC W 694 160 sa
9 Trachemys CPB w 436 131 sa
10 Trachemys TSE w 926 165 a
11 Pseudemys PC m 502 143 sa
12 Trachemys TSE w 1520 190 a
13 Trachemys TSE m 936 155 se
14 Pseudemys PF w 708 145 sa
15 Trachemys TSS w 1060 175 a
16 Trachemys TSE w 1330 180 a
17 Trachemys TSE w 722 140 sa
18 Trachemys TSS w 1800 210 a
19 Pseudemys PN m 910 165 a
20 Trachemys TSS m 540 125 a
21 Trachemys TSS w 1174 175 a
22 Graptemys GPK w 1175 170 a
23 Trachemys TSS w 918 165 a
24 Trachemys TSS w 586 136 sa
25 Trachemys TSEXTSS w 620 140 sa
26 Pseudemys PN m 410 123 sa
27 Pseudemys PC w 510 145 sa
28 Pseudemys PC w 798 165 sa
29 Pseudemys PF w 450 126 sa
30 Pseudemys PC w 1170 220 a
31 Pseudemys PC w 1825 220
32 Trachemys TSE w 670 160 sa
33 Trachemys TSE w 804 163 sa
34 Trachemys TSE w 1534 180 a
35 Trachemys TSE w 562 145 sa
36 Graptemys GPK w 754 155 a
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No Gattung Art Geschlecht KGW (ing) |PL (in mm) |Alter
37 Trachemys TSE m 336 110 sa
38 Trachemys TSE m 386 115 sa
39 Trachemys CPB w 356 125 sa
40 Trachemys CPB w 614 165 sa
41 Pseudemys PC m 605 140 sa
42 Pseudemys PC w 892 165 sa
43 Trachemys TSE w 800 160 sa
44 Trachemys TSE w 1205 170 a
45 Trachemys TSE w 1560 185

46 Trachemys TSE w 1045 165

47 Trachemys TSE w 900 143 sa
48 Trachemys TSE w 1470 190 a
49 Trachemys TSE w 1270 170 a
50 Graptemys GPK w 626 147 a
51 Trachemys TSE w 1110 168 a
52 Trachemys TSE w 990 175 a
53 Trachemys TSE w 1190 180 a
54 Trachemys TSS w 1725 190 a
55 Trachemys TSS w 1600 200 a
56 Trachemys TSE w 388 124 sa
57 Pseudemys PC W 1040 185

58 Graptemys GPK w 606 140

59 Trachemys TSE w 1295 183

60 Pseudemys PC w 1820 215

61 Graptemys GPK w 530 138 sa
62 Trachemys TSS w 680 142 sa
63 Pseudemys PC w 946 175 sa
64 Trachemys TSS w 1130 183 a
65 Pseudemys PC m 366 127 sa
66 Pseudemys PC w 545 135 sa
67 Pseudemys PN m 262 102 sa
68 Trachemys TSE w 1120 175

69 Graptemys GPK w 882 167 a
70 Trachemys TSE w 594 143 sa
71 Trachemys TSE w 1210 180

72 Pseudemys PF m 888 152

73 Trachemys TSE w 796 156 sa
74 Graptemys GPK w 668 139 a
75 Pseudemys PF m 402 125 sa
76 Pseudemys PF m 666 142 sa
77 Pseudemys PF m 628 138 sa
78 Graptemys GPK w 624 146 a
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No Gattung Art Geschlecht KGW (ing) |PL (in mm) |Alter
79 Trachemys TSE w 582 135 sa
80 Trachemys TSS m 390 115 sa
81 Trachemys TSS w 570 139 sa
82 Trachemys TSS w 394 125 sa
83 Pseudemys PN m 1040 190 a
84 Pseudemys PN w 2420 272

85 Pseudemys PC W 2440 255

86 Trachemys TSS w 1420 185

87 Graptemys GPK m 150 90 sa
88 Graptemys GPK m 130 95 sa
89 Pseudemys PF m 740 165 sa
90 Trachemys TSE w 1395 178 a
91 Pseudemys PC w 835 170 sa
92 Pseudemys PF m 1350 193 a
93 Pseudemys PN m 784 158 sa
94 Pseudemys PN m 600 137 sa
95 Trachemys TSE w 715 149 sa
96 Trachemys TSE m 425 125 sa
97 Pseudemys PN m 630 140 sa
98 Pseudemys PC w 790 165 sa
99 Trachemys TSS w 710 144 sa
100 | Pseudemys PC w 2690 238 a
101 | Trachemys TSE w 348 118 sa
102 | Trachemys TSS w 2700 240 se
103 | Pseudemys PC w 1470 205 a
104 | Pseudemys PC w 1550 195 se
105 | Trachemys TSE m 224 113 sa
106 | Trachemys TSS w 292 105 sa
107 | Trachemys TSS m 310 109 sa
108 | Pseudemys PC w 1820 210 a
109 | Trachemys TSE m 330 120 sa
110 | Trachemys TSE w 297 110 sa
111 | Trachemys TSE w 1485 195 a
112 | Trachemys TSEXTSS w 350 124 sa
113 | Trachemys TSE m 188 95 sa
114 | Graptemys GPK w 618 140

115 |Pseudemys PF m 1435 195 a
116 | Trachemys TSS w 810 162 sa
117 | Graptemys GPK w 826 160

118 | Trachemys TSS w 1005 170 a
119 | Pseudemys PN m 410 128 sa
120 | Trachemys TSE w 840 163 sa
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121 | Graptemys GPK w 666 142 a
122 | Graptemys GPK w 782 162 a
123 | Graptemys GPK w 832 155 a
124 | Trachemys TSE m 302 117 sa
125 | Graptemys GPK w 284 105 sa
126 | Trachemys TSE w 990 187

127 | Trachemys TSE w 1590 190 a
128 | Trachemys TSE w 600 145 sa
129 | Trachemys TSE w 1530 195 a
130 | Graptemys GPK w 488 128 sa
131 |Pseudemys PC w 1080 180

132 | Trachemys TSS w 746 145 a
133 | Pseudemys PC w 1075 195
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