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I Einleitung und Zielsetzung

In der Veterindrmedizin besonders in der Kleintierpraxis werden neben der
Klinischen  Untersuchung auch die labordiagnostischen Madglichkeiten
ausgeschopft. Dadurch ist eine prazisere Diagnostik oder Bestatigung der
klinischen Ergebnisse moglich. Die Referenzwerte beschreiben einen Rahmen

indem der Messwert als ,,normal* bewertet wird.

Die immer weiter entwickelten Blutanalysegerate analysieren heutzutage eine
groRe Anzahl verschiedener Blutparameter und Differentialblutbilder. Die
Analysegerate, die in der Veterinarmedizin zum Einsatz kommen, sind meistens
fur den humanmedizinischen Gebrauch entwickelt worden. Durch die
physiologische Abweichung von Tier- und Menschenblut ist es notwendig die

Analysegerate maoglichst gut zu adaptieren.

Diese Arbeit wurde angefertigt um die bereits bestehenden Referenzwerte zu
uberprifen oder gegebenenfalls zu korrigieren. Zusatzlich sind Abhéngigkeiten
der Referenzbereiche von Geschlecht, Alter und Futteraufnahme untersucht

worden.

Die Ergebnisse ermdglichen es dem praktizierenden Tierarzt eine schnellere und
genauere Diagnose zu stellen und durch die Einbeziehung der Abhdngigkeiten der

Faktoren ein Blutbild genauer interpretieren zu kénnen.

Ziel war es eine umfangreiche Referenzwertanalyse der H&matologie und
klinischen Chemie von Hundeblutproben zu erarbeiten, sowie neue Erkenntnisse
und Abhéngigkeiten von verschiedenen Faktoren zu erhalten, die praxisrelevant

eingesetzt werden kénnen.

So ist es in Zukunft méglich Blutbilder besser dem Patienten und der klinischen

Symptomatik zuzuordnen um eine genauere Diagnose zu stellen.
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1 Literaturibersicht

1. Labordiagnostische Parameter

Die labordiagnostischen Parameter werden unter hamatologischen Parametern

und klinisch-chemischen Parametern zusammengefasst.
1.1  Hamatologische Parameter

Die hdmatologischen Parameter wurden durch ein manuelles Differentialblutbild
und den Cell-Dyn 3500 erstellt.

1.1.1 Leukozyten und Erythrozyten

Leukozyten (WBC) werden eingeteilt in Granulozyten, Lymphozyten, und
Monozyten.

Im Blutplasma werden die weillen Blutzellen von der Bildungsstatte zum
Wirkungsort transportiert. Nur diese Transportwege sind erfassbar und daher
unterliegen die Zellzahlen groRen Schwankungen (KRAFT et al., 2005).
Erythrozyten (RBC) entstehen bei S&ugetieren aus kernhaltigen Erythroblasten
und verlieren nach ihrer Reifung ihren Zellkern und die Gbrigen Zellorganellen.
Es sind hochspezialisierte bikonkave Zellen, die tierartlich unterschiedliche
Durchmesser von 3,9 bis 7,2 um haben. Die ZellgroRe steht im Verhaltnis (bis auf
wenige Ausnahmen) zur KorpergroRe des Tieres. Der Gastransport
(Atmungsfunktion des Blutes) mit Hilfe des roten Blutfarbstoffes Hamoglobin ist
die Aufgabe der Erythrozyten (ENGELHARDT et al., 2000).

1.1.2 Neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten

Granulozyten  zeichnen  sich  durch den Besitz  charakteristischer
Zytoplasmagranula und unterschiedliche Affinitat gegentiber Farbstoffen aus. Sie
werden im Knochenmark ber mehrere Entwicklungsstufen urspriinglich aus den

Myeloblasten gebildet.

Neutrophile Granulozyten bilden den gréfiten Anteil mit bis zu 95 %.
Chemotaktisch gelenkt gelangen sie durch amoboide Bewegung in der Regel als
erste Abwehrzelle dem Ort der Gewebeschadigung um zunéchst als Mikrophagen

zu phagozytieren.
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Eosinophile Granulozyten sind artunterschiedlich mit bis zu 6 % an der
Leukozytenpopulation beteiligt. Sie sind langer im Blut als die Neutrophilen und
gelangen Uber Diapedese ins Gewebe. Eosinophile Granulozyten sind amdboid
beweglich und sind zur Phagozytose fahig. Durch die Freisetzung von
Histaminase und Sulfatase wird Heparin und Histamin abgebaut, dies ermdéglicht
die Einleitung postentziindlicher Normalisierungsprozesse. Auf diese Weise
werden die eosinophilen Granulozyten zu Mastzellantagonisten. Auf ihrer
Oberflache befinden sich Rezeptoren fir IgG, IgA, IgE, Komplementfaktoren,
Zytokine, Chemokine und intrazelluldre Rezeptoren fiir Kortikoide. Im Gegensatz
zur Immunantwort haben Eosinophile Granulozyten bei der Abwehr von

Bakterien eine untergeordnete Funktion.

Basophile Granulozyten beteiligen sich mit bis zu 05 % an der
Leukozytenpopulation. lhre groRen Zytoplasmagranula enthalten Histamin zur
Vasodilatation und Heparin, das bei Gewebsschadigungen freigesetzt wird und so
als eine Schutzwirkung gegen die disseminierte intravasale Gerinnung gesehen
wird. Sie sind im Gegensatz zu den eosinophilen und den neutrophilen
Granulozyten nicht améboid beweglich. Sie setzten Botenstoffe fir Eosinophile
frei und sind dadurch indirekt an der Parasitenabwehr beteiligt (KRAFT et al.,
2005; MICHL, 2005).

1.1.3 Lymphozyten, Monozyten und Thrombozyten

Lymphozyten werden aus Lymphoblasten gebildet. Sie befinden sich
hauptsachlich im lymphatischen Gewebe. Ein kleiner Teil der Lymphozyten
befindet sich auch im Blut und Knochenmark. Die differenzieren sich entweder zu
T-Lymphozyten, die Tréger der zellvermittelten Immunitdt sind oder B-
Lymphozyten, die der Antikorperproduktion dienen. T- und B-Lymphozyten sind
Tréger der humoralen und spezifischen zellularen Abwehr. Die Lymphozyten
werden auch als immunologisches Gedéchtnis bezeichnet. Sie lassen sich nur
mittels immunphanotypischer Untersuchungen unterscheiden (KRAFT et al.,
2005; MICHL, 2005).

Monozyten entwickeln sich aus einer VVorlauferzelle der granulozytéren Reihe. Sie
entstehen im Knochenmark aus den Monoblasten (iber Promonozyten zum

Monozyt. Sie sind 14 -20 pum groRe, vielgestaltige, kernhaltige Zellen, die
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phagozytieren. Sie sind fur die unspezifische Abwehr zustdndig. Monozyten
zeichnen sich durch ihre amdboide Beweglichkeit und ihre ausgepréagte
Migrationsfahigkeit aus. Differenziert werden wandernde Markophagen und
sessile  Makrophagen (Gewebsmakrophagen). In Stresssituationen kann die
Monozytenzellzahl ansteigen. (KRAFT et al., 2005; MICHL, 2005)

Thrombozyten sind von Megakaryozyten im Knochenmark gebildete, kernlose,
scheibenférmige Zellen, die endothelnah am Rand des Blutstromes zirkulieren. Es
sind die wichtigsten Zellen fir die Blutgerinnung. Bei einer Verletzung des
Endothels haften sich die Thrombozyten an. Sie aggregieren und verkleben mit
weiteren Thrombozyten und bilden einen Thrombus (KRAFT et al., 2005).

1.1.4 Retikulozyten

Retikulozyten entstehen im Knochenmark. Es sind Jugendformen der
Erythrozyten. Mit zunehmender Reifung nimmt die charakteristische Substantia
granulofilamentosa (netzartige, granuldare Zytoplasmastruktur) ab. lhre Zellzahl
und der Reifegrad im Blut geben einen Hinweis auf die erythropoetische Aktivitat
des Knochenmarks (WIESNER et al., 2000).

1.1.5 Hamoglobin

Das Hamoglobin ist der rote Blutfarbstoff in den Erythrozyten. Das
H&moglobinmolekdl besteht aus vier Peptidketten, mit je einem Ham welches den
Eisen-(I1)-Protoporphyrin-Komplex (prosthetische Gruppe) darstellt. Globin

bildet den Proteinanteil.

Die Peptidketten bestehend aus Alpha-, Beta-, Gamma- und Deltaketten haben die
Fahigkeit Sauerstoff zu binden und zu transportieren. Der Abbau erfolgt tber die

Freisetzung des Hamoglobins aus den alternden oder geschadigten Erythrozyten.

Das freigesetzte Eisen wird wieder verwendet und der Rest in fettlGsliches
primares Bilirubin umgebaut. In der Leber wird aus dem fettlGslichen, priméren
Bilirubin wasserlosliches, sekundares Bilirubin, welches Uber die Galle
ausgeschieden wird (KRAFT et al., 2005).

1.1.6 Hamatokrit

Er gibt den prozentualen Anteil der zelluldren Bestandteile am gesamten
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Blutvolumen wieder. Der Hamatokritwert ist ein Relativwert und keine absolute
MessgroRe. Er gibt nur das Verhaltnis Blutkorperchen zu Plasma an (KRAFT et
al., 2005).

1.1.7 Mittleres Erythrozytenvolumen, Mittlere Hamoglobinkonzentration

der Erythrozyten und Mittlerer Hamoglobingehalt der Einzelerythrozyten

Das mittlere Erythrozytenvolumen beschreibt das durchschnittliche Volumen der

Erythrozyten und berechnet sich wie folgt:

Hamatokrit (/1) x 10

SI=MCV(fl) = --------mmmmmmm -
Erythrozytenzahl (T/I)

MCH ist der mittlere Hamoglobingehalt des einzelnen Erythrozyten und gibt
somit den durchschnittlichen Hamoglobingehalt des Einzelerythrozyten an. Man
spricht auch vom Férbekoeffizienten (HbE). Die Genauigkeit hangt von einer
korrekten Erythrozytenzahlung ab. Die Unterscheidung von hypochromer,

hyperchromer und normochromer Anémie ist mit dem MCH mdoglich.

Er errechnet sich wie folgt:

Hé&moglobin (mmol/l)

MCH (fmol) = -------m-mmmmmmmmeooeeeee
Erythrozytenzahl (T/I)

MCHC ist die mittlere Himoglobinkonzentration der Erythrozyten. Mittels dieses
Wertes lasst sich die hypochrome Anamie diagnostizieren.

Die Berechnungsformel ist wie folgt:

H&amoglobin (mmol/l) x 100

MCHC (mmol/l) = -------mnmmmmmmmmmm oo
Hamatokrit (I/1)
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(KRAFT et al., 2005).

1.2  Blutgasparameter

Die Blutgasparameter dienen der Diagnostik bei metabolischen und
respiratorischen Alkalosen oder Azidosen (WIESNER et al., 2000).

1.2.1 pH, base Excess

Der pH-Wert (S&uregrad) ist der negativ dekadische Logarithmus der
Wasserstoffionenkonzentration in mmol/l: pH = -log [H']. Er ist eine MaRzahl fiir
die Aktivitat der freien Wasserstoffionen in einer Losung (KRAFT et al., 2005;
LEHNINGER et al. 1998).

Der Basenuberschuss (BE) des Vollblutes ist die titrierbare Aziditat bei einem
COg,-Partialdruck (pCO,) von 40 mmHg (= 5,33 kPa) und einer Temperatur von
37°C, wobei der Titrationsendpunkt einen pH-Wert von 7,4 hat. Der BE bestimmt
die Menge von Séure oder Base, die benotigt wird um einen Liter Blut auf einen
physiologischen pH-Wert von 7,4 zu titrieren (KRAFT et al., 2005; WIESNER et
al., 2000).

1.2.2 pCO, HCO3, TCO,, Laktat und ionisiertes Kalzium

Im vendsen und arteriellen Blut sind Gase in geldster oder gebundener Form
vorhanden. Diese Werte, wie der Kohlendioxidpartialdruck (pCOy),
Hydrogencarbonat (HCO3), Gesamtkohlendioxid (TCO,), werden gemessen und
bilden zusammen mit dem pH-Wert eine Untersuchungsmaglichkeit des Saure-
Basen-Haushaltes zur Diagnostik der metabolischen und respiratorischen
Alkalosen oder Azidosen (WILLARD et al., 2006).

Laktat ist die ionisierte Form der Milchsdure und ein Stoffwechselprodukt des
postmortalen anaeroben Energiestoffwechsels bzw. ein wichtiges Produkt des
Erythrozytenstoffwechsels. Ein Anstieg der Laktatkonzentration kann zu einer
metabolischen Azidose fuhren (KRAFT et al., 2005; LEHNINGER et al., 1998).

Das ionisierte Kalzium ist zu 40 % an Protein und zu 5 % an anorganischen



Il. Literaturtibersicht 7

Sauren gebunden. Kalzium ist im Serum zu 55 % ionisiert und dieser Anteil ist
biologisch wirksam, darum ist die Messung des ionisierten Kalziums fir eine
differenzierte Beurteilung des Kalziumstoffwechsels wichtig. Die Konzentration
hangt vom pH-Wert des Blutes ab, sie steigt an, bei sinkendem pH-Wert (KRAFT
et al., 2005).

1.3 Gerinnungsparameter

Gerinnungsparameter sollen die Funktion der humoralen Komponenten der

Koagulation bestimmen.

1.3.1 Optimierter Quick-Test

Der Quick-Test prift die Faktoren VI, X, V, Il und I (Fibrinogen). Ist die
Plasmaaktivitat eines dieser Faktoren unter 30 % gesunken so verlangert sich die
Gerinnungszeit. Um die Messung des Quick-Wertes beim Hund zu optimieren,
wurde eine Empfindlichkeitssteigerung durch eine Verdiinnung der Blutprobe und
eine daraus resultierende Verlangerung der Gerinnungszeit erreicht.

Das Testplasma wird vorverdinnt und extern zugesetztes Fibrinogen
gewahrleistet eine ausreichende Fibrinbildung und ermdglicht damit deren exakte
messtechnische Erfassung (MISCHKE et al., 1997)

1.3.2 aPTT und Thrombinzeit

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) untersucht die Aktivitat der
Faktoren XII, XI, IX, VIII, X, V, 1l und die Fibrinogenkonzentration. Der
Zitratplasmaprobe wird ein Oberflachenaktivator (aPTT-Reagenz) bestehend aus
zum Beispiel Kaolin, Celit oder Ellagsdure zugefiigt, um so die
Gerinnungskaskade auszulsen. Die Dauer von der Zugabe des Startreagenz bis
zur Ausbildung eines Fibringerinnsels wird in Sekunden gemessen.

Die Thrombinzeit misst die Fibrinbildungszeit, die durch Zugabe eines
Thrombinreagenz aus Fibrinogen gebildet wird. Es ist eine Untersuchung, die eine
bessere Einordnung bei Verlangerung des Messergebnisses von aPTT liefert
(ABBREDERIS, 2005).
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1.4 Klinisch-chemische Parameter

Die klinisch-chemischen Blutparameter werden unter Enzyme, Substrate und
Elektrolyte zusammengefasst.

141 Enzyme

Enzyme haben wichtige Funktionen im Stoffwechsel. Es sind Biokatalysatoren,
die das Tempo einer chemischen Reaktion im Organismus erhéhen aber nicht das
Reaktionsgleichgewicht (KREUTZIG, 2001; LEHNINGER et al., 1998).

1411 Alaninaminotransferase

Die Alaninaminotransferase (ALT) ist ein Enzym, das bei Hunden leberspezifisch
ist. Sie kommt nur im Zytoplasma vor und ist nicht sehr sensitiv. Bereits bei
Membrandesintegrationen erhoht sich ihre Aktivitat (KRAFT et al., 2005).

1.4.1.2 Aspartataminotransferase

Die Aspartataminotransferase ist im Zytoplasma und in den Mitochondrien der
Zellen, daher kommt es bei Membranschéden oder besonders bei Zellnekrosen zu
einer Aktivitatserhbhung des Enzyms. Starke Aktivitdt der AST st im
Herzmuskel, Skelettmuskel und geringe Aktivitdt in der Leber festzustellen. Da
die AST in verschiedenen Geweben und Organen vorkommt, ist sie nicht
organspezifisch (KRAFT et al., 2005).

1.4.1.3 Alkalische Phosphatase

Die alkalischen Phosphatasen und die sauren Phosphatasen unterscheiden sich in
ihrem pH-Optimum, bei dem sie reagieren. In fast allen Geweben ist die AP mit
unterschiedlicher ~ Aktivitdt nachzuweisen. Die AP spaltet organische
Phosphorséureester unter Freisetzung von Phosphat (WIESNER et al., 2000).

Sie ist an Membranstrukturen der Zelle gebunden. Beim Hund steigt die Aktivitat
besonders bei cholestatischen Zustdnden an. Besonders bei Jungtieren ist eine
hohe Enzymaktivitat nachzuweisen, da das Enzym in den Osteoblasten enthalten
ist. Dadurch ergibt sich eine altersabhéngige Enzymaktivitat, die bei der
Beurteilung berticksichtigt werden muss (KRAFT et al., 2005).

Bei der erhitzten alkalischen Phoshatase wird ein Isoenzym, das durch
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Kortikosteroide aktiviert wird, nachgewiesen. Dieses Isoenzym wird durch die
Erhitzung des Serums auf 65°C nicht inaktiviert. (TESKE et al. 1989)

1.4.14 Glutamatdehydrogenase

Die Glutamatdehydrogenase ist ein monolokuldres leberspezifisches Enzym, das
an die Mitochondrienmatrix der Hepatozyten gebunden ist. Die héchste Aktivitat
befindet sich im zentritubularen Bereich des Leberldppchens. Die GLDH ist ein
sehr sensitiver Parameter, bei geringgradigen, kurzfristigen Erhéhungen liegt
nicht unbedingt ein Leberschaden vor. Erst bei starken Erhéhungen bis zum
dreifachen des oberen Referenzbereiches kommen schwere Hepatopathien vor.
Bei isolierten GLDH-Aktivitatserhohungen ohne andere Leberenzymerhéhung
sind Schéaden im zentritubuléren Bereich des Leberldppchens aufgetreten (KRAFT
et al., 2005).

1415 v-Glutamyltransferase

Die y-Glutamyltransferase gilt als leberspezifischer Messparameter und ist ein
typischer Marker fiir Cholestasen, dabei reagiert sie aber trager als die alkalische
Phosphatase und ALT. Dieses Enzym hat eine hdhere Aktivitat in der Niere als in
der Leber. Die y-Glutamyltransferase ist im Serum bei -20°C bis zu einem Jahr
stabil. Bei 4°C ist sie bis zu drei Tage stabil (KRAFT et al., 2005; WILLARD et
al., 2006).

1.4.1.6 Kreatinkinase

Dieses Enzym lasst sich in der Muskulatur, im Herzen und im Gehirn nachweisen.
Labordiagnostisch ist die Kreatinkinaseaktivitat im Muskel am bedeutsamsten.
Beim Tier gilt sie als muskelspezifisches Enzym, da die Gehirn-Kreatinkinase
nicht in das Blut ubertritt.

Sie eignet sich zur Diagnostik von Muskelkrankheiten, Muskelschwache und
Herzmuskelkrankheiten, da die Kreatinkinase bei Zerstérung der Muskelzellen
frei wird, da sie fast ausschlieflich im Zytoplasma lokalisiert ist (KRAFT et al.,
2005; HARTMANN, 1990)
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1.4.1.7 Lipase

Lipasen sind zusammen mit den Gallensduren fur die Fettverdauung zustandig. In
der Labordiagnostik wird hauptsachlich die Pankreaslipase bestimmt. Zusatzlich
kommt sie noch in der Magen- und Darmschleimhaut, in Fettgewebszellen, in der
Gefalintima und in der Leber vor. Zur Spaltung der Nahrungsfette wird Lipase in
den Dlnndarm sezerniert und dort durch die Salze der Gallensauren aktiviert.
Durch den emulgierenden Effekt auf Fette wird die Grenzflache zwischen Ol und
Wasser vergroRert und somit die Hydrolyse erleichtert. Die Synthese dieses
zytoplasmatischen Enzyms findet im Pankreas und in den Azinuszellen an dem
angelagerten Ribosomen des endoplasmatischen Retikulums statt.

Bei einer akuten Pankreatitis und Pankreasnekrose liegt ein deutlicher
Konzentrationsanstieg vor. Sie ist wesentlich spezifischer als die Alpha-Amylase
und steigt wesentlich spéter an. Sie sollte immer zusammen mit der Alpha-
Amylase gemessen werden (HARTMANN, 1990).

Liegt keine Pankreatitis vor, kann ein erhohter Wert auch bei Niereninsuffizienz,
Hepatopathien, diabetischer Ketoazidose, Dexamethason- oder
Glucantimbehandlung vorkommen (KRAFT et al., 2005).

1.4.1.8 a-Amylase

Die a-Amylase wird im Pankreas, Speicheldrise, Leber und im Diinndarm

synthetisiert und sorgt im Dinndarm fiir die Kohlenhydratverdauung.

Die Sensitivitat und Spezifitat fir die Diagnose einer Pankreatitis ist gering. Die
Aktivitat kann im Serum bei Raumtemperatur bis zu 7 Tage und bei 4° C bis zu
einem Monat nachgewiesen werden. Die Aktivitatsstarke im Serum Kkorreliert
nicht mit dem Schweregrad einer Pankreatitis (KRAFT et al., 2005; WILARD et
al., 2006)

1.4.2 Substrate

Substrate sind Verbindungen die bei biochemischen Reaktionen, wie zum Beispiel
Biosynthesen oder Katalysen, mitwirken (LEHNINGER et al., 1998).

14.2.1 Bilirubin

Das Bilirubin (Gallenfarbstoff) ist ein Abbauprodukt von Hamoglobin, was erst
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als priméres, wasserunlosliches, lipidlésliches Bilirubin (Bilirubin I) an Albumin
gebunden wird. Dieser Komplex wird an der Hepatozytenmembran durch
Abspaltung des Albumins wieder getrennt und das Bilirubin | konjugiert mit
Glucuronséure zu wasserldslichem Bilirubin-Diglucuronid (Bilirubin 1), welches
mit der Galle in den Dinndarm ausgeschieden wird. Das Gesamtbilirubin setzt

sich aus dem Bilirubin | und dem Bilirubin Il zusammen.

Geringgradige Konzentrationserhohung im Blutserum beim Hund lassen sich
nicht nachweisen, da die Nierenschwelle fir Bilirubin Il niedrig ist. Es wird
zwischen préhepatischem oder hamolytischem Ikterus und posthepatischem oder
cholestatischem lkterus je nach Entstehungsort unterschieden (KRAFT et al.,
2005).

1.4.2.2 Serumgallensauren

Ein wichtiges Enzym fur Digestion und Resorption von Lipiden aus dem Darm.
Serumgallenséuren (SGS) werden in der Leber synthetisiert und gelangen mit der
Galle in den Darm, wo ein geringer Teil mit dem Fézes ausgeschieden wird. Der
grolte Teil wird proteingebunden wieder resorbiert und der Leber zugefiihrt.

Werden die Mikrovilli an der kanalikuldren Seite des Hepatozyten geschadigt,
konnen die Gallenséduren nicht mehr geniigend ausgeschieden werden und
akkumulieren im Blut. Dies hat zur Folge, dass die toxischen Eigenschaften zu

Funktionsstérungen des Organismus fiihren.

Die Serumgallenséuren ist ein sehr sensitiver Parameter fur Leber- und
Gallengangserkrankungen (KRAFT et al., 2005).

1.4.2.3 Cholesterin

Cholesterin ~ ist  ein  ungeséttigter,  einwertiger,  hydroaromatischer
Kohlenwasserstoff, der zu den Steroiden zahlt. Die Hydroxylgruppe des
Cholesterins kann in der Leber verestert werden oder frei sein. So entsteht das
veresterte Cholesterin oder das sogenannte freie Cholesterin. Die Synthese findet
in der Leber und verschiedenen anderen Geweben statt und ist in der Leber von
der Nahrungsaufnahme abhdngig. Die Ausscheidung des Cholesterins findet
hauptsachlich Uber die Gallensduren in den Darm statt (KRAFT et al., 2005;
LEHNINGER et al., 1998).
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1.4.2.4 Triglyzeride

Triglyzeride oder Triacylglyzeride sind Ester des Glyzerins, eines dreiwertigen
Alkohols, mit drei Fettsauren und werden wegen Fehlens der elektrischen Ladung
auch als Neutralfette bezeichnet. Stoffwechselkrankheiten konnen zu einer
Entgleisung des Triglyzeridstoffwechsels fuhren (KRAFT et al., 2005).

1.4.25 Proteine

Die Plasmaproteine setzen sich aus tber 100 verschiedenen zusammengefugten
Proteinen zusammen, die im Geféalisystem zirkulieren und teilweise auch im

extravasalen Raum nachweisbar sind.

Bis auf die Immunglobuline werden hauptsachlich die Plasmaproteine in den

Hepatozyten synthetisiert.

Bei einer Zunahme oder Abnahme des Proteinanteils im Serum spricht man von
Hyperproteindmie bzw. Hypoproteindmie, die Ursache kann eine Dehydratation
oder Hyperhydratation, dies ist aber keine echte Vermehrung bzw. Verminderung
des Proteins. Des Weiteren gibt es zahlreiche relevante Ursachen fur eine Hyper-
und Hypoproteindmie. Um absolute und relative Veranderungen zu erkennen hilft
die Bestimmung des Hamatokrit (KRAFT et al., 2005).

1.4.2.6 Albumin

Albumine bilden die Hauptgruppe pflanzlicher und tierischer Proteine, die in
Neutralsalzlésungen und Wasser 16slich sind. Die Funktion eines Proteins wird
durch seine dreidimensionale Struktur widergespiegelt. Albumin wird in der
Leber synthetisiert und befindet sich in Blut und Lymphe. Seine Konzentration im
Blutserum hangt vom Gleichgewicht zwischen Synthese, Abbau und Verlust ab
(KRAFT et al., 2005, LEHNINGER et al., 1998).

1.4.2.7 Harnstoff

Harnstoff bildet tetragonale Prismen. Er ist in Alkohol und Wasser 16slich und
wirkt als schwache Base. Harnstoff wird aus Ammoniak in der Leber synthetisiert
und ist das entgiftete Stoffwechselprodukt der Proteinverdauung. Uber die Niere
wird der Harnstoff hauptséchlich ausgeschieden aber auch in geringen Mengen
uber Schweil? und Verdauungssekrete (KRAFT et al., 2005; LEHNINGER et al.,
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1998).
1428 Kreatinin

Aus Kreatin und Phosphokreatin wird Kreatinin gebildet, es ist ein Produkt des
endogenen Muskelstoffwechsels. Der Kreatininspiegel ist ein zuverléassiger
Indikator fiir die renale Filtrationsrate, ein weiterer Vorteil ist, dass Kreatinin
weder von dem Proteinmetabolismus noch von der Nahrungsaufnahme abhangig
ist. Der Wert steht in Beziehung zur Muskelmasse des jeweiligen Tieres. In den
Nieren wird Kreatinin glomerular filtriert, ohne dass eine tubulére Sekretion oder
Ruckresorption erfolgt, so dass eine Erhohung des Kreatinins im Serumspiegel
eine Einschrankung der Nierenfunktion bedeutet (ENGELHARDT et al., 2000;
KRAFT et al., 2005).

1.4.2.9 Glukose

Glukose kommt in freier und gebundener Form in pflanzlichen und tierischen
Geweben vor. Glukose ist ein Monosaccharid und am Aufbau von Maltose,
Saccharose, Lactose, Starke und anderen Kohlenhydraten beteiligt. Sie wird in der
Leber durch die Glukoneogenese und Glykogenolyse gebildet und tber das Futter
aufgenommen, wodurch ein Einfluss der letzten Futteraufnahme auf die
Glukosekonzentration im Serum besteht. Sie ist in vielen tierischen Zellen eine
leicht verwertbare Hexose, die in einer bestimmten Konzentration im Blutplasma
als sogenannter Blutzucker vorkommt (ENGELHARDT et al., 2000;
LEHNINGER et al., 1998).

1.4.2.10 Fruktosamin

Die Fruktosaminkonzentration ist ein guter Indikator fur die Diabetisdiagnostik.
Eine langer bestehende Hyperglykémie, lasst den Frukosaminwert ansteigen. So
kann ein Diabetis mellitus von einer passageren Hyperglykdmie unterschieden
werden. Auch kann mit Hilfe der Fruktosaminkonzentration die Einstellung mit

Insulin eines diabetischen Patienten erleichtert werden (KRAFT et al., 2005).
1.4.3 Elektrolyte

Elektrolyte sind Verbindungen aus Sduren, Basen oder Salze, die in wassrigen

Losungen mehr oder weniger stark in freibeweglichen lonen dissoziieren und der
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Elektrolyse unterzogen werden kénnen (WIESNER et al., 2000).
1431 Phosphor

Phosphor kommt im Blut als anorganisches Phosphat, Phospholipid und als
organischer Ester vor. Es kommt zu 75 - 85% im Knochen und 15 — 25% in den
Wiechteilgeweben vor. Das Serum-Phosphat ist diagnostisch wichtig. Die
I6slichen Phosphate bilden Puffersubstanzen, die zur Herstellung von Puffern
dienen und auch in Puffersystemen des Organismus enthalten sind
(ENGELHARDT et al., 2000; KRAFT et al., 2005).

1.4.3.2 Chlorid

Chlorid ist zusammen mit Natrium fir den osmotischen Druck im
Extrazellularraum verantwortlich. Etwa 85 % liegen beim Tier im
Extrazellularraum vor. Chloride sind zum groéRten Teil gut wasserldslich und sind
teilweise auch fir die Erregbarkeit der Sinnes- und Nervenzellen mit
verantwortlich (ENGELHARDT et al., 2000; KRAFT et al., 2005).

1.4.3.3 Natrium

Natrium liegt in der hochsten Konzentration im Extrazellularraum vor und ist fir
den osmotischen Druck verantwortlich. Die Zu- oder Abnahme der Osmolaritét
erfolgt durch eine Anderung der Natriumkonzentration(im Extrazellularraum).
Natrium wird zum grof3ten Teil Gber die Nieren, der Rest (iber die Schwei3driisen
und den Kot ausgeschieden. Anderungen des Natriumhaushaltes konnen
hypertone, isotone oder hypotone Hyperhydratation bzw./oder Dehydratation zur
Folge haben (KRAFT et al., 2005).

1434 Kalium

Es befinden sich bis zu 98% des Gesamtkdrperkaliums um Intrazellularraum.
Kalium kann sich mit Hilfe der Natrium-Kalium-ATPase zwischen dem Extra-
und Intrazellularraum bewegen und bestimmt somit auch den osmotischen Druck.
Langerfristige Elektrolytverluste haben zur Folge, dass Kalium fir den
Extrazellularraum aus der Muskulatur ersetzt wird. Drei Kaliumionen werden aus
der Zelle gegen zwei Natriumionen und ein Wasserstoffion getauscht, dies flhrt
zu einer Azidose der Zelle, wéhrend sich eine hypokalidmische Alkalose durch

die erhohte renale Chloridausscheidung aufgrund der Erhéhung der
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extrazellularen Bicarbonatkonzentration bildet. Bei einer Hypokaliamie ist die
Kaliumkonzentrationsverdnderung extrazellular groRer als intrazellular. Der
Quotient steigt und somit auch das Ruhepotential. Der Quotient intra- zu

extrazellularem Kalium nimmt bei einer Hyperkalidmie ab (KRAFT et al., 2005).
1.4.3.5 Kalzium

Kalzium zusammen mit anderen Mineralstoffen verleiht dem Knochen Hérte und
Formbestandigkeit. Es beeinflusst die Erregbarkeit von Muskeln und Nerven,
sowie den Stoffwechsel, die Blutgerinnung und die Durchlassigkeit von
biologischen Membranen. Die Kontraktion des Herzen wird durch Kalzium
ausgelost. Eine wichtige Voraussetzung fir ein gesundes Herz ist die langfristige
Feinreglung der zelluldren Calciumhomoostase. Kalzium-lonen sind wichtige
Mediatoren zwischen Erregung und Kontraktion der Muskulatur durch die
Wechselwirkung zwischen Myosin und Actin und der damit verbundenen
aktivierten ATPase (ENGELHARDT et al., 2000).

2. Material und Methoden
2.1 Gerate

Messgeréate dienen der Bearbeitung und Analyse von Blutproben in medizinischen

Laboren.
2.1.1 Cell-Dyn 3500

In Deutschland wird der Cell-Dyn 3500 von der Firma Abbott GmbH Diagnostika
(Wiesbaden) vertrieben und ist seit 1993 auf dem Markt. Dieses Gerat ist ein
vollautomatisches, elektronisches Blutanalysesystem, welches die
Impedanzmessmethode mit der Durchflusszytometrie vereint. Der Cell-Dyn 3500
setzt sich aus vier Baugruppen zusammen: der Analyseeinheit, der Datenstation,
einem Grafikdrucker und vier externen Reagenzienbehalter.
Zur Analyse der hdmatologischen Parameter werden im Gerat vier unabhédngige
Messungen vorgenommen.

- Im optischen Kanal werden die Daten fiir die optische

Leukozytenzahlung und fiir die Leukozytendifferenzierung gemessen.
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- In dem ersten Widerstandsmesskanal erfolgt die
Leukozytenwiderstandsmessung.
- In dem zweiten Widerstandsmesskanal werden die Thrombozyten
(PLT) und die Erythrozyten (RBC) gemessen.
- In dem Spektrophotometriekanal wird die Hamoglobinkonzentration
ermittelt.
Die Impedanzmessung ist fir die Zellz&hlung und GrofRenbestimmung der
Erythrozyten und Thrombozyten. Die Zahlung und Differenzierung der
Leukozyten ist eine Kombination der optischen Messung mit der
Impedanzmessung. Die Hamoglobinbestimmung (HGB) erfolgt photometrisch.
Mit den gangigen Formeln errechnet der Cell-Dyn 3500 den Hamatokrit (HKT),
das mittlere korpuskuldare H&moglobin (MCH) und die mittlere korpuskulare
Hamoglobinkonzentration (MCHC). Aus den RBC- bzw. PLT-Histogrammen
werden das mittlere Erythrozyteneinzelvolumen (MCV), die
Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) und das durchschnittliche
Thrombozytenvolumen (MPV) abgeleitet.
Das Gerét benétigt pro Messzyklus 130 pl KsEDTA-Blut oder Vollblut, welches
eingesaugt wird. Der Cell-Dyn 3500 arbeitet mit drei Probenverdiinnungen.
- WBC optical count (WOC)-Verdinnung
- WBC impedance count (WIC)- / HGB-Verdiinnung
- RBC-/PLT-Verdiinnung
Die benotigten Reagenzien sind:
- Sheath-Reagenz (REF 99311-01) verdiinnt die Leukozyten
- Diluent (REF 99231-01) Verdinnungslosung der Leukozyten, der
RBC, der PLT und der HGB-Messung
- WIC/HGB lyse (REF 99431-01) fir die Lyse der RBC
- Detergent (REF 99321-01) klare Lésung fur O-Wert Kalibrierung,
Spulung der Z&hlkammer sowie zur Minimierung der Luftblasen
- Enzymatic Cleaner (REF 93641-01) zur Entfernung von
Proteinruckstanden und Reinigung des Gerates
Der Cell-Dyn 3500 ist mit einer Veterinarsoftware erhéltlich, die aber keine
vorgegebenen Grenzwerte fir den Messbereich hat, sondern variable
Schwellenwerte. Ein Barcode-Reader und einen Probenspeicher fiir 9999 Proben

sind vorhanden. Markierungen flr atypische Verteilungen, atypische Parameter,
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atypische Zellpopulationen und interpretierende Hinweise ermdglicht die
Software. Die Kalibration fuhrt der Hersteller bei Installation durch, weitere
Kalibrationen werden bei der Wartung und beim Austausch von Geréteteilen
durch den Techniker durchgefiihrt. Der Cell-Dyn 3500 fuhrt wéhrend des
Startvorganges eine Leerwertmessung durch und prift alle wichtigen Funktionen
und meldet gefundene Fehler. Die Ergebnisse werden auf einem Bildschirm
dargestellt und kénnen auch ausgedruckt werden (ABBOTT, 2000).

2.1.2 Hitachi 911 Automatic Analyzer

Der Hitachi 911 (Firma Roche, Mannheim, Germany) ist ein vollautomatisches
Analysegerat. Dieses Geréat besteht aus folgenden Einheiten:
- Analytische Einheit mit einem ISE System (lonen Selektive
Elektrode), einem Prozessor (CPU) und einer photometrischen
Messzelle
- Kontrolleinheit mit Monitor, Keyboard und einem Drucker fiir die

Ausgabe der Messergebnisse
Dieses Gerat kann verschiedene Proben analysieren. Verwendet werden kdnnen
Urin, Serum, Plasma und Cerebrospinal fluid Proben (CSF).
Das Probensystem besteht aus dem Probenteller mit Pipetierarm und
Waschstation. Der Probenteller hat drei Ringe mit jeweils 50, 40 und 25 Plé&tzen,
die fur verschiedene Lésungen, Kalibratoren, Kontrollen und Proben sind.
Der Pepetierarm transferiert selbststandig die Proben vom Teller in die
Reaktionskammer. Das Reagenziensystem besteht aus zwei Tellern mit Deckel
und insgesamt 66 Platzen. Die 120 Plastikkiivetten der Reaktionsteller sind in
einem auf 37°C konstant temperierten Reaktionsbad mit deionisiertem Wasser,
welches beim Verdampfen durch die angeschlossene Wasserversorgung wieder
aufgefillt wird.
Der Hitachi 911 hat ein photometrisches Messsystem, welches alle 20 Sekunden
einen Extinktionswert liefern kann. Die Photometerlampe befindet sich in einem
gleichbleibend temperierten Wasserbad, um so einen gleichmaRigen
Energieausstol} zu gewéhrleisten.
Die lonen Selektive Elektrode ermdglicht es, Natrium, Kalium und Chlorid
haltige Proben zu messen. Vor jeder Messung wird mit einer Referenzldsung eine

ein-Punkt Kalibrierung durchgefiihrt. Das Gerét bendtigt 450 pl einer Probe und
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verdunnt diese im Verhdltnis 1:31 in der Verdunnungskammer. In der
Messkammer werden dann die Potentiale gemessen. AnschlieBend wird die
Messzelle durch die interne Referenzldsung gewaschen. Je nach Anforderung
werden die Analysedaten einzeln oder hintereinander vom Hitachi 911 gesendet
und dann Uber die Kontrolleinheit zum Drucken gegeben (HOLCAK & RIEHS,
2003; ZAMAN et al. 1993).

2.1.3 GEM Premier 3000

Dieses medizinische, vollautomatische Analysegerdt von Instrumentation
Laboratory GmbH Kirchheim bei Minchen bendtigt ca. 50 U/ml
lithiumheparinisiertes Blut oder Vollblut, um Blutgas, Elektrolyte und den
Sauerstoffgehalt zu messen. Sadmtliche Sensoren, Schlduche und Reagenzien
befinden sich nur in einer Kassette. Die direkte Potentiometrie analysiert den pH-
Wert, pCO,, Natrium Kalium und ionisiertes Calcium. Uber die Aperometrie wird
pO2, Glucose und Laktat ermittelt. Der Hamatokrit wird mit Hilfe der
Konduktometrie bestimmt. Das Ergebnis wird nach spétestens 3 Minuten
ausgedruckt (NOTFALLLABOR, 2008).

2.1.4 Kugelkoagulometer BE CL 4

Das CL 4 (Behnk Elektronik GmbH & Co, Norderstedt, Germany) hat vier
Messkanale. Der motorbetriebene Magnet jedes Messkanals bringt die
Magnetkugel unterhalb jedes Kanals zum Rotieren. Die Bewegung der Kugel
kommt durch Fibrinfaden zum Stillstand, die sich beim Einsetzen der Gerinnung
bilden. Ein Sensor registriert den Stillstand der Kugel und die Zeitmessung wird

gestoppt.
2.1.5 Hamatokrit-Zentrifuge Hettich 210

Der Hamatokrit wurde manuell nach Angaben des Herstellers mit der
Tischzentrifuge von Hettich bestimmt. Pro Lauf konnen bis zu 24
Hamatokritkapillaren auf den Drehteller eingelegt werden. Diese werden mit Blut
gefullt, anschlielend einseitig mit Kitt verschlossen und eingelegt. Die Drehzahl
des Tellers betragt 13000 Umdrehungen pro Minute. Auf einer Auswertskala wird
nach der Zentrifugation der Kapillaren der Hdmatokrit abgelesen (HETTICH et
al., 2008).
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2.1.6 Farbebank Hema-Tek mit Modified Wright’s strain

Die Objekttrdger wurden nach Angaben des Herstellers mit dem
Blutausstrichfarbeautomat von Hema-Tek (Bayer, Leverkusen, Germany)
vorgenommen. Es ist ein vollautomatisches Gerét speziell zum Férben von
Blutausstrichen. Pro Stunde koénnen bis zu 60 Farbungen gemacht werden. Ein
kontinuierliches Nachlegen der Objekttrager wahrend des Betriebes ist moglich.
Das Fassungsvermdgen betragt bis zu 25 Objekttrager. Fur die gleichbleibende
Farbqualitat sorgt ein sparsamer Kapillarraum, der immer frische Reagenzien
nachfillt. Die getrockneten Ausstriche fallen in einen Auffangbehalter (VOGEL
Medizinische Technik und Elektronik, 2009).

2.2 Tiere

In dieser Studie wurden die Blutbilder von Hunden ausgewertet. Durch
Domestikation entwickelte sich der Haushund (Canis lupus familiaris) nach
wissenschaftlichen Schatzungen vor ca. 10.000 Jahren aus dem Wolf (Canis
lupus) (AHNE et al., 2000). In unserer heutigen Gesellschaft sind Haushunde
nach Katzen die beliebtesten Haustiere. Laut Schatzungen gibt es weltweit circa
500 Millionen Haushunde, wovon tber 5 Millionen in Deutschland leben. Diese
domestizierten Hunde sind an das Zusammenleben mit dem Menschen und die
menschliche Gesellschaft gewohnt und gehen mit ihnen eine soziale Beziehung
ein. Der Hund ist rassetypisch fur verschiedene Aufgaben pradisponiert. Sie
bewachen, jagen, hiten, suchen, begleiten und retten Menschenleben. In den
meisten Féllen sind Hunde ein geliebtes und geschétztes Familienmitglied.
(FENNELL, 2008)

2.3 Blutentnahme

Venoses Blut aus der Vena cephalica des distalen Unterarms bei Hund und Katze
wird fir die meisten Untersuchungen verwendet. Weitere Entnahmestellen beim
Hund sind die V. saphena lateralis und die V. jugularis. Die Punktion der Vene
sowie das Stauen der Vene sollte so schonend wie mdglich geschehen, damit
keine Gewebsschaden ausgelost werden. Das Blut soll frei flieBend an der
GefaBwand entlang aufgefangen werden (KRAFT et al., 2005).
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2.4 Referenzwerte

Referenzwerte umfassen einen Parameterbereich, der als normal interpretiert wird
(WIESNER, 2000). Ermittelt werden sie durch Untersuchungen an gesunden
Tieren. Referenzbereiche sind erforderlich, um Laborbefunde zu beurteilen.
Verschiedene Gerédte oder Untersuchungsmethoden weisen unterschiedliche
Referenzbereiche auf, darum ist es wichtig, dass jedes Labor eigene
Referenzwerte ermittelt (KRAFT et al., 2005).

Die Erstellung eines Referenzbereiches erfolgt unter exakt definierten
Bedingungen von einer ausreichend beschriebenen Gruppe von Probanden. Aus
den gesammelten Daten wird mit einer bestimmten mathematisch-statistischen
Methode das Referenzintervall ermittelt (KRAFT et al., 2005). Das Uber- oder
Unterschreiten der Grenzwerte deutet in der Regel auf einen pathologischen
Befund hin (DE GRUYTER et al., 2002).

25 Statistik

Die Statistik ist ein Hilfsmittel zur Informationsgewinnung und eine Basis der
Entscheidungsfindung. Der Ablauf einer wissenschaftlichen Arbeit unter
Einbezug einer statistischen Untersuchung sollte Kklar strukturiert sein
(LAUFNER, 2000).

1. Planung e  Zielformulierung
e  Klarstrukturierter Plan der
Durchfiihrungsmethoden
2. Datenerhebung e Sammlung von Daten
3. Datenauswertung e Beschreibende Statistik

e Haufigkeitsverteilung
e Lage- und Streuparameter
e Erstellung von Tabellen und

graphische Darstellungen

4. Datenanalyse SchlielRende Statistik

Analysieren von




Il. Literaturtibersicht 21

Fragenkomplexen
e Abhéngigkeitsanalysen

e Multivariate Analysen

5. Interpretation der Ergebnisse e Die Ausgangs-/
Zielformulierung soll anhand
der Ergebnisse erklart werden

kdnnen

Tab.1: Ablaufsplan einer statistischen Untersuchung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bezieht sich auf die Referenzwertbestimmung
von Blutparametern und klinisch-chemischen Parametern unter Berlcksichtung

von maoglichen Abhangigkeiten verschiedener Faktoren.

Nach der Datenauswertung, die zur ersten Darstellung der vielen Datenreihen, mit
Hilfe von Lage- und Streuparametern dient, konnen die Analyseinstrumente zur
Abhangigkeitsanalyse  gewahlt  werden. Die  Entscheidung,  welche
Analysevarianten ausgesucht werden, hangt von der Zielformulierung, des
Skalenniveaus und der Menge der Faktoren ab (BACKHAUS et al., 1996). Viele
Analysen verlangen bestimmte Voraussetzungen zur Durchfiihrung, sind diese
nicht gegeben verfélschen diese die Ergebnisse. Daher sollte die Auswahl gut

uberlegt sein, damit ein repréasentatives Ergebnis folgt (EIMER, 1978).

Ein erster Schritt kann die Ausreil3ereliminierung nach Henry und Reed sein. Es
stellt keine Vorraussetzung dar, kann aber einzelne Werte in der Datenreihe, die
sich von anderen Werten unterscheiden und die statistische MaRe gegebenenfalls
beeinflussen und somit die Ergebnisse verfélschen, eliminieren (HENRY et al.,
1974).

Ein hdufig gewéhltes Verfahren ist die Varianzanalyse. Sie untersucht die
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Abhangigkeit einer Variablen von anderen gegebenen Variablen (BACKHAUS
et al., 1996). Die Varianzanalyse kann nur unter bestimmten Vorraussetzungen
durchgefuhrt werden. Dazu zdhlen die Normalverteilung, die VVarianzhomogenitat
und die Zufallsauswahl (MEFFERT, 1992). Wird eine Vorraussetzung nicht
erflllt, muss eine alternative Analyse in Betracht gezogen werden.

Mit Hilfe verschiedener Testverfahren kann die Normalverteilung Uberpriift
werden. Hierzu dienen z.B. der Kolmogoroff-Smirnow-Test, Lillefors-Test,
Kurtosius/Schiefe, Chiquadrat-Test und der Nullklassentest (SCHACH &
SCHAFER, 1978). Da die vorliegenden Daten nicht normalverteilt sind, kann die
Varianzanalyse nicht angewandt werden.

Es muss ein nicht-parametrisches Testverfahren gewahlt werden. Diese verlangen
keine Normalverteilung und sind robuster gegenliber Ausreillern. Es wird nicht

mit den Messwerten gearbeitet, sondern mit den Rangwerten (LAUFNER, 2000).

Die hier gewdahlten Testverfahren zur Abhéngigkeitsuberprifung sind der Mann-
Whitney-U-Test und der Kruskall-Wallis Test. Bei beiden Testverfahren wurde
a=0,05/100 eingesetzt (Bonferoni-Korrektur). Bei dem U-Test, nach Mann und
Whitney, werden zwei Stichproben untereinander verglichen. Bei dem Kruskal-
Wallis-Test hingegen, konnen mehr als zwei unabhéngige Stichproben
miteinander  verglichen  werden (GUGGENMOOS-HOLZMANN &
WERNECKE, 1995).

Die Referenzbereiche werden hier mit Hilfe der Perzentilentechnik bestimmt, in
der Regel werden 95 Prozent der gesunden Masse als normal angesehen. Das
heif3t, es wird bei einem zweiseitigen Referenzbereich das 2,5 % Perzentil und das
97,5 % Perzentil bestimmt. Der zweiseitige Referenzbereich eliminiert je von den
oberen und von den unteren Werten 2,5 %. Die Auswahl dieser Einschrankung
muss biologisch sinnvoll sein. Diese Methode hat sich in der Medizin bewahrt
und wird meistens angewandt (HARTMANN, 1990; KRAFT et al.,, 2005;
WILLARD et al. 2004). Weitere mogliche Bereichsbestimmungen sind Ranges
und die klassische Bereichsbestimmung. Die Ranges geben lediglich die
Spannweite der Datenreihen wieder, somit werden alle gesunden Tiere als normal

angesehen. Die Ausnahme, dass auch ein gesundes Tier einen nicht normalen
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Wert aufweisen konnte, wird nicht berlcksichtigt. Die klassische
Bereichsbestimmung setzt eine Normalverteilung voraus, die im vorliegenden Fall
nicht gegeben ist (HENRY et al., 1974).
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1. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war, Referenzwerte fur hamatologische und blutchemische
Parameter bei adulten Hunden zu etablieren und diese hinsichtlich einer
Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und Ftterung zu Uberpriifen. Material und
Methoden: Bei den Probanden handelte es sich um 508 klinisch gesunde Hunde
beiderlei Geschlechts im Alter von < 1 bis 17 Jahren, die unterschiedlichen
Rassen angehorten. Fir die Bestimmung der Referenzbereiche wurden die Werte
von 396 Hunden mit einem Alter von 1-9 Jahren herangezogen. Zur
hamatologischen und blutchemischen Untersuchung der Blutproben dienten
folgende Gerédte: Cell-Dyn 3500, Kugelkoagulometer BE CL 4,
Blutgasanalysegerdt GEM Premier 3000, Elecsys 1010 und der Hitachi 911. Die
Referenzwerte wurden statistisch mit SPSS 14 erstellt. Ergebnisse: Bei 75% der
Parameter unterschieden sich die Resultate unwesentlich von bestehenden
Referenzbereichen. Abweichungen ergaben sich fur folgende Parameter:
eosinophile und basophile Granulozyten, Monozyten, Alaninaminotransferase
(ALT), alkalische Phosphatase (AP), Glutamatdehydrogenase (GLDH), Lipase,
Kreatinkinase, Bilirubin sowie Kreatinin. Der Referenzbereich der eosinophilen
Granulozyten, Monozyten sowie der GLDH lag hoher, als in der Literatur

angegeben. Ein niedrigerer Referenzbereich im Vergleich zur Literaturangaben
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war fur die basophilen Granulozyten festzustellen. Bei den Enzymen ALT, AP
und Lipase differierten die Referenzbereiche der jungen (< 1 Jahr) und alten
Hunde (> 10 Jahre) signifikant von den Referenzbereichen der 1-9 Jahre alten
Tiere. Schlussfolgerung und klinische Relevanz: Referenzwerte sollten in
regelmaRigen Zeitintervallen Uberprift werden, da sich durch fortschreitende
Entwicklung und neue Erkenntnisse einige Faktoren der Bestimmung, vor allem

Gerate und Methoden, andern.

Key words

Laboratory diagnostics, haematology, serum chemistry, blood gas analysis,
coagulometry, Cell-Dyn 3500, Hitachi 911, GEM Premier 3000

2. Summary:

Objective: The aim of the study was to establish reference values for
haematological and clinical-chemical parameters in adult dogs and to evaluate if
they are influenced by age, sex and feeding. Material and methods: The study
population consisted of 508 clinically healthy dogs of both genders and different
breeds in the age between < 1 and 17 years. For the establisment of reference
values results of 396 dogs in the age of 1-9 years were used. Analysis of
haematological and clinical-chemical parameters was performed using the
following devices: Cell-Dyn 3500, Hitachi 911, GEM Premier 3000 and the
coagulometer BE CL 4. The statistical program SPSS was used to calculate the
reference values. Results: In 75% of the tested parameters no major discrepancies
were noted in comparison to existing reference values. For eosinophils, basophils,
monocytes, alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, glutamate
dehydrogenase, lipase, creatine kinase, bilirubin and creatinine clear deviations
from the existing reference values could be demonstrated. The reference ranges
for eosinophils, monocytes and glutamate dehydrogenase were higher than
reported in the literature while the reference values for basophils were lower. The

reference ranges for the enzymes alanine aminotransferase, alkaline phosphatase,
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and lipase in young (< 1 year) and old dogs (> 10 years) significantly differed
from the reference values of dogs at the age of 1-9 years. Conclusion and
clinical relevance: Reference values have to be re-evaluated over time since due
to continuing developments and knowledge some factors of the measurement,

mostly methods and equipment, change.
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3. Einleitung

Die Bestimmung hamatologischer und klinisch-chemischer Parameter ist ein
wichtiges Hilfsmittel bei der Diagnostik innerer Erkrankungen. Die
Untersuchungen erfolgen heutzutage nicht nur in kommerziellen Laboren,
sondern vielfach auch in den Tierarztpraxen. Die zunehmende Zahl
automatisierter Hamatologiegerate und Arbeitstechniken macht es erforderlich,
die Laborergebnisse mit den zur Verfligung stehenden Referenzwerten aus der
Literatur zu vergleichen und gegebenenfalls eine Anpassung vorzunehmen. Nur

so liefern diese Geréte verlassliche Befunde.

An einer groRBen Anzahl klinisch gesunder, adulter Hunde wurden im Labor der
Medizinischen Kleintierklinik Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen mit den
dort verfligbaren Gerdten hamatologische und klinisch-chemische Parameter
untersucht. Ziel der Studie war, entsprechende Referenzbereiche zu erstellen und
mit den in der Literatur genannten Referenzwerten zu vergleichen. Ferner sollte
Uberprift werden, ob Alter, Geschlecht sowie Fitterung der Hunde die

Referenzbereiche beeinflussen.

4, Material und Methoden

Tiere

In einem Zeitraum von 12 Monaten wurden Blutproben von insgesamt 533
Hunden gewonnen. Im Zuge einer Ausreillereliminierung wurden die
Messergebnisse von 15 Hunden aus der Auswertung genommen. Zur
Referenzwertbestimmung dienten die Messwerte der adulten Hunde im Alter von
1-9 Jahren (n =406). Hierdurch sollte eine grof’e Streuung der Referenzwerte
vermieden werden, da fur einige Blutparameter eine Altersabhangigkeit besteht.
Dadurch fielen 60 Tiere unter 1 Jahr und 52 Tiere Uber 9 Jahre fur die
Referenzwerterstellung weg. Bei gezielter Prufung einzelner Grenzwerte der
Referenzbereiche lieBen sich bei einigen Blutwerten Messfehler nicht
ausschlielen. Bei drei Hunden wiesen die Laborwerte auf eine mogliche
Erkrankung hin und die Tiere wurden nach einer erneuten Klinischen
Untersuchung aus der Studie eliminiert. Gleiches galt fir sieben Hunde, die bei
einzelnen Parametern sehr hohe Messwerte aufwiesen und nicht erneut untersucht

werden konnten. Der Erstellung der Referenzbereiche lagen somit die Daten von
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396 Hunden zugrunde und die Auswertung erfasste insgesamt 508 Hunde.

Bei den 281 Hiindinnen und 227 Riden handelte es sich um Mischlinge (n = 143)
sowie Vertreter von 55 verschiedenen Hunderassen (n = 365) im Alter von <1
Jahr bis 17 Jahren (Tab. 1). Die am haufigsten vertretenen Rassen waren Beagle
(n = 44), Border Collie (n = 29), Jack Russell Terrier (n = 23), Deutscher
Schéferhund (n = 22), Rhodesian Ridgeback (n = 19), Dackel (n = 17), Golden
Retriever (n = 13), Berner Sennenhund (n = 11), Labrador Retriever (n = 11) und
Harzer Fuchs (n = 10). In Bezug auf das Alter wurden drei Gruppen gebildet:
Gruppe 1: <1 Jahr (n = 60), Gruppe 2: 1-9 Jahre (medianes Alter 3,76 Jahre; n =
396), Gruppe 3: > 10 Jahre (n = 52). Untersucht wurden sowohl niichterne (12
Stunden keine Futteraufnahme) als auch nicht nlichterne Tiere (Tab. 1). Die
Hunde stammten aus Privathaushalten (n=366), Zuchtbestdnden (n=43),
Tierheimen (n = 60) sowie aus dem klinikeigenen Labor (n = 39). Die Laborhunde

hatten an einer Futtermittelstudie teilgenommen.

Vor der Blutentnahme erfolgte bei jedem Hund eine klinische Uberpriifung des
Gesundheitszustands, wobei darauf geachtet wurde, die Tiere mdglichst wenig zu
stressen. Untersucht wurden Allgemeinbefinden, Korpertemperatur, Gewicht,
adspektorisch  Bewegungsapparat, Haut und Haarkleid, Maulhohle und
Schleimhaute, palpatorisch Lymphknoten, Puls, kapillare Fullungszeit, Abdomen
sowie auskultatorisch Herz und Lunge. Neben diesen Befunden gingen bisherige
medizinische Probleme, Medikamentengabe, Zeitpunkt der letzten Ftterung,
Impfstatus und Auslandsaufenthalt in die Dokumentation ein. Von der Studie
ausgeschlossen blieben Hunde, bei denen sich Hinweise auf eine Erkrankung

ergaben.

Probengewinnung und Messmethoden

Die Blutprobenentnahme erfolgte mit einer 21-Gauge-Kanile aus der Vena
cephalica nach Rasur und Desinfektion der darliber liegenden Hautflache. Als
Auffanggefalle dienten ein 2-mIl-EDTA-ROhrchen (Kalium-EDTA; KABE
Labortechnik, NUmbrecht-Elsenroth), ein 4,5-ml-Serumréhrchen (Sarstedt,
Nimbrecht), eine mit Lithium-Heparin beschichtete 150-pl-Kunststoffkapillare
fur die Blutgasbestimmung (1,9 x 100 mm; Sanguis Counting GmbH in

Numbrecht) sowie eine 3-ml-Koagulationsmonovette mit 3,8%iger waéssriger
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Natrium-Citrat-Losung (Sarstedt, Numbrecht) fur die Analyse der Blutgerinnung.

Die Proben unterlagen einer umgehenden Untersuchung oder wurden (bei
Blutentnahme in Zuchtbestdanden und Tierheimen) nach sofortiger Kihlung
innerhalb  von 3 Stunden in der Laboreinrichtung der Medizinischen
Kleintierklinik untersucht. Die Blutgasanalyse beschréankte sich auf in der
Kleintierklinik gewonnene Proben und fand innerhalb von maximal 3 Minunten
nach der Blutgewinnung mit dem Blutgasanalysegerdt GEM Premier 3000

(Instrumentation Laboratory GmbH, Kirchheim) statt.

Mit dem Analysegerét Cell-Dyn 3500 wurden aus dem EDTA-Blut (Probe von
100 ul) folgende Parameter bestimmt: Leukozyten, neutrophile, eosinophile und
basophile Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten, Thrombozyten, MPV,
Erythrozyten, H&moglobin, Hamatokrit, RDW, MCV, MCH und MCHC.
Vergleichend erfolgte eine mikroskopische Bestimmung des Differenzialblutbilds
(Anfertigung eines EDTA-BIut-Ausstrichs und Féarbung mittels Wright-Farbung
[Modified Wright's Stain], Differenzierung von 100 Leukozyten). Die
Retikulozyten wurden nach Anfarbung einer Probe mit einer alkoholischen
Brilliantkresylblau-Losung ausgezahlt. Zur Ermittlung des H&amatokritwerts
diente eine Hettich Tischzentrifuge HAEMATOKRIT 210. Bearbeitung und
Auswertung der Blutproben nahmen ein veterindrmedizinisch-technischer
Assistent, ein medizinisch-technischer Assistent und ein chemisch-technischer
Assistent mit jeweils langjahriger Berufserfahrung vor.

Die mit dem Analysegerat Hitachi 911 bestimmten Parameter sowie die daftr
verwendeten Messmethoden sind aus Tab. 2 ersichtlich. Die Untersuchung der
Blutgerinnung wurde mit dem Kugelkoagulometer BE CL 4 (Behnk Elektronik,
Minchen) durchgefiihrt (Tab. 2). Zum Einsatz kam ein optimierter/modifizierter
aus der Humanmedizin stammender Quick-Test, der bei Tieren mit einer hoheren
Aktivitat der Gerinnungsfaktoren Verwendung findet (1). Durch Vorverdiinnung
der Probe 1:20 mit Diethylbarbiturat-Azetat-Puffer (DBA-Puffer) und Zugabe
einer  Fibrinogenlésung wurde eine  Empfindlichkeitssteigerung  durch

Verlangerung der Gerinnung erreicht (1).

Die  Messgerdte unterlagen einer  regelmaRigen  Kalibirierung  und

Qualitatskontrollen mit Kontrollblut.


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Veterin%C3%A4rmedizinisch-Technischer_Assistent&action=edit&redlink=1
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Veterin%C3%A4rmedizinisch-Technischer_Assistent&action=edit&redlink=1
http://de.wikipedia.org/wiki/Medizinisch-Technischer_Assistent
http://de.wikipedia.org/wiki/Chemisch-Technischer_Assistent
http://de.wikipedia.org/wiki/Chemisch-Technischer_Assistent
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Statistische Auswertung

Zur Aufbereitung der Daten diente das Statistikprogramm SPSS 14 (SPSS Inc.
Headquaters, Chicago, USA). Die Uberpriifung der Daten mit dem Kolmogorov-
Smirnov-Test und Lilliefors auf Normalverteilung (3, 7, 19, 21, 28) ergab, dass
die Daten nicht normal verteilt waren. Nach der Ausreilereliminierung nach
Henry et al. (13) gingen die Messergebnisse von 508 Hunden in die Auswertung
ein. Selbst wenn nur bei einem einzelnen Parameter ein Ausreif3er vorlag, blieben
alle Messwerte des entsprechenden Hundes von der Auswertung ausgeschlossen.
Um einen ersten Uberblick zu erhalten, wurden die wichtigsten Lage- und
Streuparameter wie Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum und
Median ermittelt (10, 19). Aufgrund der fehlenden Normalverteilung wurden die
Daten nach ihrer Grole sortiert und in absteigender Rangordnung angezeigt. Die
Angabe der Referenzbereiche erfolgte nach Ermittlung des 2,5%- und 97,5%-
Perzentils in Form des im Allgemeinen bevorzugten 95%-Perzentil-Intervalls
(16). Vergleichend wurden die Referenzbereiche als 90%-Perzentil-Intervall

bestimmt.

Der Einfluss von Alter, Geschlecht sowie Futteraufnahme auf die verschiedenen
Parameter wurde mit dem  Kruskal-Wallis-Test/Bonferoni-Korrektur
(oo = 0,05/100) oder/und mit dem Mann-Whitney-Test auf Signifikanz gepruft.
Entscheidend fiir das Testverfahren war die Anzahl der unabhangigen Variablen

der einzelnen Faktoren (10).

5. Ergebnisse

Die Resultate der Referenzwertbestimmung, durchgefiihrt fir die Altersgruppe 2
(1-9 Jahre, medianes Alter 3,76 Jahre), sind in Tab. 3—7 zusammengefasst. Tab. 3
und Tab. 4 listen die Referenzwerte der ha&matologischen bzw. Klinisch-
chemischen Parameter. Bei 75% der untersuchten Parameter bestand
Ubereinstimmung mit den in der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat Miinchen zugrunde gelegten Referenzbereichen. Ein
ahnlicher Prozentsatz war auch im Vergleich mit Referenzwertangaben der
Literatur zu verzeichnen. Deutliche Abweichungen zeigten sich bei folgenden
Parametern: eosinophile Granulozyten, basophile Granulozyten, Monozyten und

Glutamatdehydrogenase, wobei die Referenzbereiche bei eosinophilen
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Granulozyten, Monozyten und GLDH hoher lagen, derjenige der basophilen
Granulozyten dagegen niedriger, als in der Literatur angegeben. Die
Referenzwerte fur Alaninaminotransferase, Kreatinkinase, Bilirubin und Kreatinin
lieBen eine leichte Verschiebung erkennen oder grenzten die Spannweite der

Referenzbereiche des Labors weiter ein.

Die Ergebnisse der Priifung auf eine Abh&ngigkeit der Referenzwerte von Alter,
Geschlecht und Futterung sind in Tab. 5 und Tab. 6 dargestellt. Bei den Enzymen
ALT, AP und Lipase unterschieden sich die Referenzbereiche der jungen und
alten Hunde signifikant von den Referenzbereichen der 1-9 Jahre alten Tiere.
Weitere Parameter, die bei den jungen Hunden eine signifikante
Altersabhdngigkeit zeigten, sind in Tab. 5 aufgelistet. Fir die Parameter
Cholesterin, Triglyzeride und Thrombozyten ergaben sich bei den Hunden im
Alter von 10 Jahren und a&lter signifikant hohere Referenzbereiche. Eine
signifikante Geschlechtsabhéngigkeit der Referenzbereiche konnte bei den
Parametern a-Amylase, Lipase, Leukozyten und Lymphozyten festgestellt werden
(Tab. 6). Die bei Blutabnahme niichternen Hunde wiesen signifikant niedrigere
Referenzbereiche fir Serumgallenséduren und Harnstoff und einen signifikant
hoheren Referenzbereich fur Triglyzeride auf als die gefitterten Probanden (Tab.
6).

6. Diskussion

Die Referenzwertberechnung erfolgte mit einem 95%-Perzentil-Intervall und
vergleichend mit einem 90%-Perzentil-Intervall. Da nicht auszuschlieBen war,
dass die Hunde aus dem Tierheim aufgrund der teilweise unbekannten
Vorgeschichte zum Zeitpunkt der Blutabnahme eine bei der klinischen
Untersuchung nicht erkennbare Erkrankung hatten, wurden vergleichend
Referenzwerte ohne Tierheimhunde erstellt. Das Ergebnis zeigte jedoch keine

signifikanten Unterschiede.

Die ermittelten Referenzwerte bestatigen die meisten in der Literatur
beschriebenen Referenzbereiche (1, 6, 9, 11, 15, 16, 18, 27, 33). Abweichungen
von publizierten Referenzwerten (15, 16, 26, 28, 30, 33) bestanden bei den
Parametern eosinophile Granulozyten, basophile Granulozyten und Monozyten,

wobei die Diskrepanz im Vergleich zu den Angaben von Kraft und Diirr (16) am
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deutlichsten ausfiel.

Die mit dem Cell-Dyn 3500 ermittelte Zahl der eosinophilen Granulozyten (0—
1,13 G/l fir Hunde von 1-9 Jahren) lag deutlich héher als in der Literatur (0-0,6
G/l) angegeben (16, 31). Die manuell erstellten Differenzialblutbilder wiesen
ahnlich erhohte Werte auf (01,28 G/I). Neuerer (25) prifte das Hamatologiegerat
Cell-Dyn 3500 auf Zuverlassigkeit bei der Analyse von Hunde- und
Katzenblutproben. Er kam zu dem Ergebnis, dass das Gerat aufgrund niedriger
Variationskoeffizienten eine hohe Prézision aufweist und stellte auch bei den
eosinophilen Granulozyten trotz niedriger absoluter Zellzahlen eine hohe
Korrelation zwischen der mikroskopisch und der mit dem Cell-Dyn 3500
bestimmten Zellzahl fest (25). Im Vergleich mit den Referenzwerten der
Universitat Zirich (0,1-1,16 G/I) (9) und denen des Labors Laupeneck (0,1-1,25
G/l) (18) war nur eine geringfugige Abweichung zu erkennen. Ein direkter
Vergleich gestaltet sich schwierig, da die Messmethoden, Populationen und

Qualitatskontrollen der anderen Labore nicht bekannt sind.

Bei allen Hunden unterschiedlicher Herkunft ergab die klinische Untersuchung
keine Hinweise auf eine Parasiteninfektion oder ein allergisches Geschehen. Eine
Kotuntersuchung erfolgte nicht. Mdglicherweise hatten einige Hunde eine
Parasiteninfektion oder eine Allergie. Bei den Hunden, die zur Blutabnahme in
der Medizinischen Kileintierklinik vorgestellt wurden, sowie den Laborhunden
war laut Anamnese keine Allergie bekannt. Eine Entwurmung fand nach Angabe
der Besitzer und Zichter wenigstens einmal im Jahr statt. Aus der Annahme
heraus, dass bei Tierheimhunden aufgrund des Tierverkehrs, standig wechselnder
Tiergruppen, einer unregelméligen Entwurmung und oft mangelnder Hygiene
eine erhohte Parasitenbirde mit resultierender Eosinophilie vorliegen konnte,
wurden zusatzlich die Referenzwerte der 1-9 Jahre alten Hunde ohne Tiere aus
dem Tierheim berechnet (Tab. 3). Auch bei dieser Berechnung stimmte die obere
Referenzbereichsgrenze (1,12 G/I) nicht mit den Werten aus der Literatur (16)
Uberein. Kraft und Durr (16) beschreiben eine Eosinophilie des Deutschen
Schaferhundes. Unter den untersuchten Hunden befand sich nur ein Schaferhund
mit einer Zellzahl von 1,08 G/I, sodass der hohere Referenzwert nicht mit diesem

Krankheitsbild in Zusammenhang stehen kann.

Der ermittelte hohere Referenzbereich erklart sich mdglicherweise durch den
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Klimawandel und die dadurch flir Parasiten giinstigeren Lebensbedingungen in
Deutschland. Forschungen zufolge kann die globale Erderwdrmung zu einer
Anderung der geographischen Verbreitung von Infektionskrankheiten fihren (5).
Unter Umstanden spielten auch Allergien bei den Hunden eine Rolle. Nicht nur
beim Menschen, sondern auch bei den Tieren wird eine Zunahme von Allergien
dokumentiert (2, 12, 14, 22).

Im Fall der basophilen Granulozyten gestaltet sich die Referenzbereichserstellung
mit dem Gerat Cell-Dyn 3500 schwierig, da diese Zellen nur in sehr geringer
Anzahl im Blut vorliegen. Neuerer (25) ermittelte eine nur maRige Korrelation
zwischen manueller und automatisierter Bestimmung und verzichtete daher auf
eine statistische Auswertung. Lilliehdok und Tvedten (20) Uberpriften das Gerdt
Cell-Dyn 3500 bei Hunden mit einer mikroskopisch nachgewiesener Basophilie
und stellten eine Unzuverlassigkeit des Geréts bei der Differenzierung dieser
Zellpopulation fest.

Die vom Cell-Dyn 3500 und mittels mikroskopischer Zelldifferenzierung
bestimmte obere Referenzbereichsgrenze fir die Monozytenzahl betrug 1,29 G/I
bzw. 0,92 G/I. Beide Werte liegen hoher als die von Kraft und Durr (16) (0,5 G/I)
sowie Willard und Tvedten (34) (0,43 G/I) angegebenen Werte. Ein nur geringer
Unterschied ergab sich beim Vergleich mit dem von Grether (9) genannten
Referenzbereich (0,2-0,9 G/I). Weskamp (32) vermutet bei der Monozytenzahl
eine Altersabhangigkeit. Eine Korrelation konnte nicht ermittelt werden. Ferner
beschreibt ~ sie  unterschiedliche  Referenzwerte  bei  verschiedenen
Futterungszeitpunkten (32). In der eigenen Studie lieR sich kein Einfluss der

Futterung nachweisen.

Die Glutamatdehydrogenase (GLDH) reagiert bei Lebererkrankungen sehr
empfindlich mit einer Aktivitatssteigerung (16). In der vorliegenden Studie ergab
sich bei Hunden unter einem Jahr ein signifikant niedrigerer Referenzbereich (2—
10 U/l). Mdoglicherweise ist die Leber bei adulten Tieren stérker belastet oder
geschédigt als bei jungen Hunden. Eine GLDH-AKktivitat tber dem Dreifachen der
oberen Referenzbereichsgrenze deutet auf eine Leberkrankheit mit Zellnekrose
hin, wéhrend einer kurzzeitigen Erhéhung bis 15 U/l nicht pathologisch sein
muss. Zudem stellten Kraft und Durr (16) aufgrund isoliert hoherer Werte ohne

Nachweis einer Lebererkrankung die Aussageféhigkeit dieses Parameters bei
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Haustieren infrage. Der von uns ermittelte Referenzbereich von 1-12 U/l liegt mit
der oberen Grenze doppelt so hoch wie der von Kraft und Dirr (16) angegebene
(bis 6 U/).

Fur die Serumaktivitat der alkalischen Phosphatase (AP) ergab sich der
Referenzbereich mit 13-134 U/l. Durch Nutzung verschiedener Puffer bei der
Analytik variieren die Referenzwertangaben bei diesem Enzym besonders stark
(16). Der Kruskal-Wallis-Test sowie der Mann-Whitney-Test ergaben hoch
signifikante (p < 0,0001) Unterschiede in der AP-Aktivitat zwischen den Hunden
mit einem Alter < 1 Jahr und den Hunden zwischen 1 und 9 Jahren sowie
zwischen den Hunden der Altersgruppe 1-9 Jahre und > 10 Jahre. Damit bestatigt
sich die Aussage von Dereser (6), dass die AP-Aktivitat in Abhéngigkeit vom
Alter signifikant differiert (14-108 U/I fur Hunde von 1-8 Jahre und 17-357 U/I
fir Hunde aller Altersgruppen). Kuhl et al. (17) stellten ebenfalls eine hohe
Aktivitat der AP bei jungen Hunden fest, die den Referenzbereich der adulten

Hunde betrachtlich tberstieg.

Die Referenzwerte fur die Lipase differieren in der Literatur stark. Die obere
Referenzbereichsgrenze wird mit 300 U/l (16), 527 U/l (34) und 801 U/l (6)
angegeben. Nach Kraft und Durr (16) kénnen hohe Lipasewerte vorkommen,
weshalb die Autoren erst Werte, die die obere Referenzbereichsgrenze mehr als
dreifach Uberschreiten, als aussagekréaftig betrachten (16). In der vorliegenden
Studie lag der Referenzbereich bei 74-563 U/l. Altere Hunde wiesen einen
signifikant hdheren Referenzbereich auf (Tab. 5). Ferner wurde bei Riden ein
signifikant geringerer Referenzbereich ermittelt als bei Hindinnen (Tab. 6). In der

vorliegenden Literatur fanden sich dazu keine Angaben.

Der Referenzbereich der Triglyzeride lag mit 0,3-2,8 mmol/I niedriger als in der
Literatur angegeben (0,29-3,88 mmol/l [16], 0,1-5,7 mmol/l [34]). Auch bei
diesem Parameter bestand eine signifikante Altersabhdngigkeit mit deutlich
héheren Werten bei den Hunden im Alter von > 10 Jahren (Tab. 5).

Die Konzentration der Serumgallensiduren hangt stark vom Zeitpunkt der letzten
Nahrungsaufnahme ab. Hier sollte nur der Referenzwert der nichtern getesteten
Hunde berticksichtigt werden (Tab. 3, Tab. 6). Er wurde mit 0-18 pumol/l ermittelt
und bestatigt den Referenzbereich von Kraft und Dirr (16). Schlesinger (29)
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nennt einen sehr tiefen préprandialen Referenzwert von < 10 pumol/l und einen
postprandialen von < 20 pmol/l. Willard und Tvedten (34) unterteilen den
Referenzbereich: nlchtern (0-15,3 pumol/l) und 2 Stunden postprandial (0-20,3
pumol/l). Das Labor Laupeneck (18) gibt einen postprandialen Wert bis 30 pmol/I
an. Hier ist unklar, wann nach der Futterung die Messung erfolgte. Nach Kraft

und Dirr (16) betragt der postprandiale obere Referenzwert 40 pmol/I.

Die festgestellten oberen Referenzbereichsgrenzen von ALT (96 U/I), Bilirubin
(5,5 umol/l), Kreatinkinase (CK; 268 U/l) und Kreatinin (119 pmol/l) liegen
hoher als die entsprechenden Werte von Kraft und Durr (16), aber unter denen
von Willard und Tvedten (34) (Bilirubin 10,2 umol/l, CK 529 U/I, Kreatinin 124
pumol/l).

Fur die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) wurde ein Referenzbereich
von 9,6-14,9 s ermittelt. Mischke und Nolte (23) testeten verschiedene
Reagenzien unterschiedlicher Hersteller und bestimmten Referenzwerte flr die
Gerinnung. Mit dem auch von uns verwendeten PTT-Reagens von Roche (Roche,
Mannheim) ergab sich ein aPTT-Referenzbereich von
10,5-13,5 s. Der obere Referenzwert kann nicht bestatigt werden. Ebenso wenig
stimmt das Ergebnis dieser Studie mit den Referenzbereichen von Regel (26) und
Geffré et al. (8) Uberein (10-13 s bzw. 12,9-17,3 s). Einen vergleichbaren

Referenzwert ermittelten Bauer et al. (4) mit 10,0-14,3 s.

Bei der Bestimmung der Thrombinzeit kam das gleiche Testreagens (STA-
Thrombin, Roche, Mannheim) zum Einsatz wie in der Studie von Mischke (24)
sowie von Regel (26). Der von uns bestimmte Referenzbereich betrug 8,23-16,76
s, der von Mischke (24) 14-18 s. Hier l&sst sich der obere Referenzwert
bestatigen, wahrend umgekehrt der untere Referenzwert mit dem von Regel (27)

angegebenen Referenzbereich von 9-12 s Uibereinstimmt.

Sowohl bei der aPTT wie auch der Thrombinzeit hdngen die bestimmten Werte
von dem verwendeten Testreagens, zum Teil auch von den Reagenschargen ab.
Weitere Einflussfaktoren sind die angewendete Methode, bei der Thrombinzeit
auch die lonenstarke, Thrombinaktivitdt und die im Testansatz vorhandene
Plasmakonzentration (16). Die hier angegebenen Referenzwerte konnen bei

Verwendung anderer Testansdatze oder Reagenzien nur als Orientierungshilfe
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dienen, da es eine groRe Auswahl verschiedener Tests und Reagenzien gibt, die
nicht miteinander vergleichbar sind und jede Testmethode ihre eigenen
Referenzbereiche benétigt (34).

Der Referenzbereich des optimierten Quick-Tests betrug 9,5-22,0 s. Regel (26)
bestimmte unter Verwendung eines nicht mehr erhéltlichen Diethylbarbiturat-
Azetat-Puffers einen Referenzbereich von 16-27 s, was fur die differierenden

Referenzbereiche verantwortlich sein kann.

7. Fazit

Die Bestimmung von Referenzwerten ist in regelmafigen Abstéanden, besonders
bei neuen Methoden und Geréten, sinnvoll und notwendig. Diese Studie zeigt
erneut, dass eine nicht gepriifte Ubernahme von Referenzwerten aus anderen
Laboren oder der Literatur mit unbekannten Messmethoden nicht verlasslich ist.
Teilweise konnten bestehende Referenzwerte bestatigt werden oder es ergaben
sich nur minimale Abweichungen. Bei einigen Parametern lieR sich eine
Abhéngigkeit von Geschlecht und Alter und letzter Futterung der Hunde
nachweisen, die nicht in allen Fallen in der vorliegenden Literatur dokumentiert

wurde.
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9. Tabellen

Tab. 1 Angaben zu den Hunden (n = 508)

Table 1 Information on the dogs (n = 508).

Parameter Hunde (n)
Alter (Jahre) <1 60

1-9 396

10-17 52
Geschlecht mannlich 227

weiblich 281
Rasse Mischlinge 143

Rassehunde 365
Futterungszustand | niichtern* 140

nicht niichtern 368

* Letzte Futteraufnahme vor 12 Stunden
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Tab. 2 Analysemethoden der mit den Geraten Hitachi 911 und Coagulometer BE

CL 4 bestimmten Parameter (Literatur zur Tabelle beim Verfasser)

Table 2 Analysis methods of parameters that were measured with the Hitachi 911

and the Coagulometer BE CL 4 (references available from the authors).

Gerat Parameter Methode

Hitachi 911

(Roche, Aspartataminotransferase Standard-UV-Test
Mannheim)

alkalische Phosphatase (ALP;
E.C. 3.1.3.1), “erhitzte alkalische
Phosphatase” (Serum auf 65° C
erhitzt)

Standard-Farbtest

Glutamatdehydrogenase

Standard-UV-Test

y-Glutamyl-Transferase

enzymatischer Farbtest

a-Amylase (1,4 a-D-Glucano-
hydrolasen, EC 3.2.1.1)

enzymatischer Farbtest gemafR International
Federation of Clinical Chemistry

Lipase

enzymatischer Farbtest

Kreatinkinase

UV-Test mit Imidazol- und 3-(Cyclohexylamin)-
2-hydroxy-1-propansulfonsaure-Puffer

Bilirubin und Triglyzeride

Farbtest und enzymatischer Farbtest

enzymatischer Farbtest mit Piperazin-1,4-bis(2-

Cholesterin ethansulfonsdure)-Puffer

Protein Farbtest mit Natronlauge und Kaliumjodid-
Reagenz

. Farbtest mit Endpunkt-Methode und

Albumin .
Zitratpruffer

Harnstoff kinetischer UV-Test

Kreatinin enzymatischer Farbtest
UV-Test Hexokinasemethode mit Tris(hydroxy-

Glukose methyl)-Aminomethan- und 2-(4-(2-Hydroxy-

ethyl)-1-piperazinyl)-ethansulfonsaure-Puffer
als Reagenz

Fruktosamin

Farbtest mit Nitrotetrazolium-Blau-Reagenz

Kalzium und Phosphor

Endpunkt-Farbtest und Probenleerwert

Kalium ionenselektive Elektrode (ISE)
Natrium ionenselektive Elektrode (ISE)
Chlorid ionenselektive Elektrode (ISE)

Kugelkoagulo-
meter BE CL 4
(Behnk
Elektronik,
Munchen)

Thrombinzeit

STA-Thrombin (Roche, Mannheim)

aktivierte partielle
Thromboplastinzeit

PTT-Reagens (Roche, Mannheim)

optimierter Quick-Test
(Prothrombinzeit)

Neoplastin Plus (Roche, Mannheim)

Tab. 3 Hamatologische Referenzwerte, bestimmt als 95%- und 90%-Perzentil-
Intervall bei 396 Hunden im Alter von 1-9 Jahren (medianes Alter 3,76 Jahre)

sowie bei diesem Probandenkollektiv unter Ausschluss der im Tierheim lebenden

Hunde (n = 350).
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Table 3 Haematological reference values, calculated as 95%- and 90%-percentile
interval in 396 dogs aged 1-9 years (median age 3,76 years) and in the same
collective of probands with the exclusion of dogs living in animal shelters (n =

350).

Malf3- Referenzbereich Referenzbereich (n = 350;
Parameter einheit |(n =396) ohne Tierheimhunde)

90%-
95%-Perzentil- | 90%-Perzentil- | 95%-Perzentil- | Perzentil-
Intervall Intervall Intervall Intervall

Blutbild®
Leukozyten G/l 4,4-154 5,0-14,3 4,5-15,4 5,0-14,3
neutrophile Granulozyten | G/I 2,96-13,15 3,34-11,00 2,96-13,80 3,32-11,00

% 47,90-89,60 51,40-85,90 48,67-89,32 52,87-84,43
eosinophile G/l 0-1,13 0-0,98 0-1,12 0-0,98
Granulozyten

% 0-10,86 0-10,00 0-10,88 0-10,00
basophile Granulozyten |G/ 0-0,25 0-0,19 0-0,23 0-0,18

% 0-2,19 0-1,79 0-2,12 0-1,74
Lymphozyten G/l 0,54-3,57 0,63-3,21 0,62-3,59 0,72-3,19

% 4,69-36,66 7,33-34,90 6,28-36,68 8,50-35,02
Monozyten G/l 0,05-1,29 0,07-1,13 0,05-1,20 0,06-1,08

% 0,59-13,30 0,76-11,95 0,58-12,84 0,75-11,66
seg. neutrophjle Gl 175-1071  [2,91-1013  [1,78-10,76  |2,90-10,15
Granulozyten

% 38,0-84,0 44,0-83,0 37,9-85,0 43,0-83,0
stab. neutropkznle Gl 0-05 0-0.4 0-0.6 0-0.4
Granulozyten

% 0-5 0-4 0-5 0-4
eosinophile G/l 0-1,28 0-1,06 0-1,22 0-1,04
Granulozyten

% 0-12,00 0-11,00 0-11,00 0-12,00
basophile Granulozyten® | G/l 0-0,13 0-0,09 0-0,11 0-0,09

% 0-1,00 0-1,00 0-1,00 0-1,00
Lymphozyten® G/l 0,49-4,43 0,71-4,06 0,51-4,43 0,75-4,03

% 6,50-48,00 8,00-42,95 6,48-48,55 8,00-44,05
Monozyten® G/l 0-0,92 0-0,83 0-0,92 0-0,78

% 0-9,67 0-8,00 0-9,00 0-8,00
Erythrozyten T/ 5,5-9,4 5,8-8,7 5,6-9,5 5,8-8,9
Hamoglobin mmol/l  |8,2-13,0 8,7-12,6 8,3-13,0 8,8-12,7
Hamatokrit I/l 0,37-0,60 0,38-0,58 0,37-0,60 0,39-0,59
Hamatokrit® I/l 0,36-0,60 0,39-0,58 0,36-0,60 0,39-0,58
RDW %cv 13,90-18,51 14,30-18,20 13,90-18,40 14,26-18,09
MCV fl 61-73 62-72 62-74 63-73
MCH fmol/l 1,3-1,6 1,3-1,5 14-1,6 1,4-1,6
MCHC mmol/l | 20-23 20-23 21-24 21-23
Retikulozyten relativ® % 0-0,014 0-0,013 0-0,014 0-0,013
Retikulozyten absolut® G/l 0-112 0-99 0-113 0-100
Thrombozyten G/l 153-582 176-510 157-568 188-511
MPV fl 6,75-18,52 7,10-15,70 6,74-17,75 7,07-15,70
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Tab. 3 (Fortsetzung)

Blutgasanalyse®

pH-Wert 7,29-7,42 7,31-7,42
PCO, mmHg 32-54 32-50
Bikarbonat mmol/| 19-27 19-27
TCO, mmol/| 20-29 20-28
Basenexzess mmol/l -5,6 bis 2,5 —5,0 bis 2,1
Glukose mmol/l 3,8-6,4 4,1-6,3
Laktat mmol/| 0,48-3,13 0,60-2,41
ionisiertes Kalzium mmol/| 1,2-14 1,2-1,4
Kalium mmol/| 3,3-4,7 3,5-4,6
Gerinnungsanalyse*

optimierter Quick-Test S 9,5-21,9 10,9-21,0 9,2-22,0 11,0-21,2
aPTT S 9,6-14,9 9,8-13,4 9,6-15,0 9,8-13,4
Thrombinzeit S 8,2-16,7 8,9-15,0 8,1-17,0 9,0-15,7

! Messung mit dem Gerét Cell-Dyn 3500 (soweit nicht anders angegeben); 2 mikroskopisch differenziert; 3 Messung

mit dem Gerat Gem Premier 1000; * Messung mit einem Kugelkoagulometer
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Tab. 4 Klinisch-chemische Referenzwerte, bestimmt als 95%- und 90%-Perzentil-
Intervall bei 396 Hunden im Alter von 1-9 Jahren (medianes Alter 3,76 Jahre)

sowie bei diesem Probandenkollektiv unter Ausschluss der im Tierheim lebenden

Hunde (n = 350).

Table 4 Clinical chemical reference values, calculated as 95%- and 90%-

percentile interval in 396 dogs aged 1-9 years (median age 3,76 years) and in the

same collective of probands with the exclusion of dogs living in animal shelters (n

= 350).

Mal3- Referenzbereich Referenzbereich (n = 350;
Parameter® einheit | (n = 396) ohne Tierheimhunde)

95%-Perzentil- | 90%-Perzentil- [ 95%-Perzentil- | 90%-Perzentil-
Intervall Intervall Intervall Intervall

AST U/l 18-52 20-47 18-52 20-47
ALT u/i 18-96 20-72 18-97 22-72
AP U/l 13-134 16-107 13-134 16-109
APh U/l 0-95 0-88 0-93 0-83
GLDH u/l 1-12 1-9 1-12 1-9
y-GT U/l 0-8 1-8 1-9 1-8
a-Amylase U/l 346-1323 386-1124 346-1342 386-1120
Lipase uil 74-563 84-477 73-553 84-479
Kreatinkinase U/l 54-268 63-239 53-254 61-238
Bilirubin pmol/l  0,1-5,5 0,1-3,7 0,1-4,8 0,1-3,8
Serumgallensauren® umol/l | 0-18 0-14 0-25 0-17
Cholesterin mmol/l |3,5-9,5 3,8-8,9 3,5-9,6 3,8-9,0
Triglyzeride mmol/l |0,3-2,8 0,3-2,2 0,3-2,6 0,4-2,1
Protein g/l 55-77 56-74 55-75 57-74
Albumin g/l 31-42 32-41 32-43 33-42
Globuline g/l 19,0-41,8 20,3-37,1 19,0-39,8 20,3-34,7
Harnstoff mmol/l |3,5-10,7 4,0-9,6 3,7-10,8 4,2-9.8
Kreatinin umol/l | 44-119 51-113 48-119 55-116
Glukose mmol/l |3,7-6,5 4,0-6,3 3,7-6,6 4,0-6,3
Fruktosamin umol/l [ 207-378 223-353 207-382 224-360
Kalzium mmol/l |22-28 2,3-2,8 2,3-2,8 2,4-2,8
Phosphor mmol/l |0,8-2,0 0,9-1,8 0,9-2,0 0,9-1,8
Natrium mmol/l |139-162 141-158 139-164 141-158
Kalium mmol/l |3,8-55 3,9-53 3,8-5,5 3,9-53
Chlorid mmol/l |105-118 106-117 105-119 107-117

! Messung mit dem Gerét Hitachi 911; 2 nur niichterne Hunde (n=112)
Aph = erhitzte alkalische Phosphatase




111. Publikation

44

Tab. 5 Parameter mit altersabhangigen Referenzbereichen (bestimmt als 95%-

Perzentil-Intervall), Darstellung der signifikanten (p <0,0001) Unterschiede im

Vergleich zu den Referenzbereichen der 1-9 Jahre alten Hunde (Reihung der

Parameter nach den Bestimmungsmethoden)

Tab. 5 Age dependent parameters (calculated as 95%-percentile interval),

depiction of significant (p <0.0001) differences in comparison to the reference

values of dogs in the age of 1-9 years (order of the parameters according to

measurement methods)

Parameter Maleinheit |Referenzbereich Referenzbereich
Alter <1 Jahr Alter 210 Jahre
(n = 60) (n =52)

Hamatokrit" I/ 0,31-0,56 X
Lymphozyten® Gl 0,71-8,20 X

% 5,85-60,53 X
segmentkernige neutrophile % 19,00-86,00 X
Granulozyten
Retikulozyten relativ’ 0-0,019 X
ionisiertes Kalzium® mmol/| 1,36-1,56 X
optimierter Quick-Test’ mmol/l 11,2-27,5 X
ALT? u/l 13-57 23-290
AP* ui 24-214 9-200
GLDH" ui 2-10 X
Lipase” U/l 51-745 93-1741
Kreatinkinase® ull 105-716 X
Cholesterin® u/l X 4,1-10,7
Triglyzeride® mmol/l X 0,34-6,05
Protein® gll 47-82 X
Albumin® g/l 26-38 X
Kreatinin® umol/l 28-107 X
Glukose® mmol/l 4,4-6,9 X
Fruktosamin® pmol/l 87-303 X
Kalzium® mmol/| 2,0-2,9 X
Phosphor® mmol/l 1,0-3,2 X
Natrium®* mmol/| 137-157 X
Kalium® mmol/l 3,86-6,4 X
Chlorid* mmol/| 100-117 X
Leukozyten® Gl 6,25-18,84 X
neutrophile Granulozyten® Gl 2,97-14,06 X
Lymphozyten® Gll 0,50-7,14 X
Erythrozyten® T/l 4,51-9,84 X
Hamoglobin® mmol/l 6,56—14,04 X
Hamatokrit® I 0,30-0,68 X
Thrombozyten® Gl X 190-733

! Differenzialblutbild manuell erstellt; > gemessen mit dem Gerat GEM Premier 3000; ® gemessen mit
Koagulometer; 4gemessen mit Hitachi 911; 5gemessen mit Cell-Dyn 3500

x = keine signifikanten Unterschiede
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Tab. 6 Parameter mit Referenzbereichen (bestimmt als 95%-Perzentil-Intervall)
mit einer Abhangigkeit vom Geschlecht (Riden: n =227, Hindinnen: n = 281)
bzw. von der Futteraufnahme (nichtern: n =140, nicht nichtern: n = 368);
Unterschiede signifikant bei p < 0,0001

Table 6 Parameters with reference ranges (calculated as 95%-percentile interval)
depending on sex (male: n=227, female: n=281) or feed intake (fasting:

n = 140, not fasting: n = 368), respectively; differences significant at p < 0,0001

Parameter MaR- Referenzbereich

einheit
Geschlechtsabhangigkeit Ruden Hundinnen
a-Amylase’ u/l (+) 364-1434 349-1181
Lipase® ull (-) 63-597 83-668
Leukozyten® Gl (+) 4,9-16,1 4,1-15,7
Lymphozyten® G/l (-) 0,51-4,19 0,56—4,12
Futterungsabhangigkeit nichtern gefittert
Serumgallensauren® pmol/l (-) 0-17 0-65
Triglyzeride™ mmol/l |(+) 0,31-3,77 0,32-3,09
Harnstoff" mmol/l |(-) 2,9-10,6 3,4-10,4
(+) = signifikant héher, () = signifikant niedriger
! gemessen mit dem Gerat Hitachi 911; z gemessen mit dem Gerét Cell-Dyn 3500
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I\VV  Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war Referenzwerte von Blutparametern und klinisch-
chemischen Parametern von adulten Hunden zu erstellen. Die adulten Hunde
waren zwischen 1 — 9 Jahre alt. Die Ergebnisse zeigten bei vielen in der
Literatur bereits beschriebenen Referenzwerten eine Ubereinstimmung.
Dennoch wiesen einige Blutparameter Abweichungen zu den publizierten
Referenzwerten auf. Der berechnete Referenzwert des Cell-Dyns der
eosinophilen Granulozyten liegt in dieser Studie bei einem Maximum von 1,13
G/l und ist damit deutlich héher als in der bereits bestehenden Literatur. Die
Parallelmessung durch mikroskopische Auswertung der Differenzialblutbilder
ergab ebenfalls einen hohen Referenzwert der eosinophilen Granulozyten (0 —
1,28 G/I). Direkte Vergleiche mit Referenzwerten aus anderen Quellen sind
sehr  schwierig, da Messmethoden, Qualitatskontrollen und die
Tierpopulationen oft nicht bekannt sind. In dieser Studie wurde vor der
Blutabnahme bei jedem Tier eine Klinische Allgemeinuntersuchung
durchgefuhrt, hierbei konnte eine endogene Parasiteninfektion nicht
ausgeschlossen werden. Entwurmung der Hunde fand wenigstens einmal im
Jahr statt. Allergien konnten nur bei Tieren, deren Anamnese bekannt war,
ausgeschlossen werden. Bei einigen Hunden aus den Tierheimen war der
Allergiestatus sowie die letzte Entwurmung unbekannt. Die Privat- und die
Laborhunde wurden durch den Besitzer oder durch einen Tierarzt mindestens
einmal im Jahr entwurmt. Bei diesen Tieren waren keine Allergien bekannt. Da
hypothetisch die eosinophilen Granulozyten bei Tierheimhunden durch die
stdndig wechselnden Populationen, unregelmaBige Entwurmung und oft
schlechte Hygiene erhoht sein kénnten, wurden auch Referenzwerte ohne diese
Hunde berechnet. Das Resultat zeigt auch hier einen deutlich héheren oberen
Referenzwert (1,12 G/I) als in der Literatur von KRAFT & DURR (2005)
beschrieben. Die Mdoglichkeit, dass dieser hohe Referenzwert durch eine
Eosinophilie des Deutschen Schaferhundes entstand, kann ausgeschlossen
werden, da in dieser Studie bei nur einem Schéferhund eine Konzentration von
eosinophilen Granulozyten von 1,08 G/I gemessen wurde. Der Klimawandel
und die dadurch ginstigeren Lebensbedingungen der Parasiten sowie das
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Einschleppen von Parasiten, die sonst nur in stdlicheren Regionen vorkamen,
kénnen moglicherweise die Ursache flr den ermittelten Referenzwert sein.
Ebenso kann die Zunahme von Allergien beim Hund auch ein mdgliches
Argument darstellen, denn auch beim Menschen wird eine Allergiezunahme
dokumentiert (ASCHER, 2006, HERMANN-KUNZ, 2000, HEIL-FRANKE,
2002, Meyer, 2008). NEURER (2005) prifte in seiner Studie die
Zuverléssigkeit des Cell-Dyns 3500 und kam zu dem Ergebnis, das er eine
hohe Prézision aufgrund niedriger Varianzkoeffizienten zeigte. Die
eosinophilen Granulozyten wurden vom Cell-Dyn 3500 zuverlassig ermittelt.
Diese Zuverlassigkeit konnten NEURER (2005) und LILLEHOOK (2011) bei
den basophilen Granulozyten nicht feststellen, da diese nur in geringer Anzahl
im Blut vorliegen. NEURER (2005) verzichtete auf eine statistische

Auswertung.

Die Monozytenzahlen (1,29 G/l Cell-Dyn, 0,92 G/I mikroskopisches
Differentialblutbild) sind ebenfalls héher als die Referenzwerte von KRAFT &
DURR (2005) (0,5 G/I) sowie bei WILLARD & TVEDTEN (2004) (0,43 G/I).
Bei GRETHER (2008) (0,2 — 0,9 G/I) war nur ein sehr geringer Unterschied zu
verzeichnen. Eine Altersabhangigkeit wird von WESKAMP (1993) vermutet,
sie  beschreibt auch unterschiedliche Referenzwerte zu verschiedenen
Futterungszeiten. Es konnte in dieser Studie weder eine signifikante
Abhangigkeit bezuglich des Alters, noch bezlglich des Futterungszeitpunktes

festgestellt werden.

Bei der Glutamatdehydrogenaseaktivitat wurde eine signifikante Abhangigkeit
vom Alter festgestellt. Bei jungen Hunden unter einem Jahr ist der
Referenzwert niedriger als bei adulten Hunden. Die GLDH reagiert sehr
empfindlich bei Lebererkrankungen, da liegt der Verdacht nahe, dass
mdoglicherweise die Leber alterer Hunde starker belastet ist und eventuell auch
schon Leberschaden vorliegen kdnnen und dies ein Grund fir die signifikante
Abhéngigkeit vom Alter sein kann. In dieser Studie liegt der Referenzwert bei
1 - 12 U/l und ist damit doppelt so hoch wie in der Literatur von KRAFT &
DURR (2005) angegeben. Bei ihnen liegt der obere Referenzbereich bei 6 U/I.
Ein kurzzeitiger Anstieg dieses Parameters bis 15 G/I muss nicht pathologisch
sein, zudem stellen KRAFT & DURR (2005) die Aussagekraft der GLDH bei
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Haustieren in Frage. Um eine Verfalschung der Referenzwerte auszuschlief3en,
da Anamnese und maogliche Vorerkrankungen der Tierheimhunde oft nicht
bekannt waren, wurden zum Vergleich Referenzwerte ohne die Tierheimhunde
erstellt. Es konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede der beiden

Referenzwerte festgestellt werden.

Die Serumaktivitat der alkalischen Phosphatase (AP) ist ebenso wie die
Serumkonzentration der Triglyceride ein altersabhangiger Blutparameter. Eine
Signifikanz konnte in dieser Studie festgestellt werden und bestétigt damit auch
die Ergebnisse von DERESER (1989) und KUHL et al. (2000), die ebenfalls
eine Altersabhdngigkeit der AP nachwiesen. Eine Signifikanz fiir den Faktor
Alter und Geschlecht zeigte der Parameter Lipaseaktivitat. Der Lipasewert
alterer Hunde ist héher und bei Ruden signifikant niedriger. In der Literatur
findet man sehr unterschiedliche Referenzwertangaben, wobei ein sehr hoher
oberer Wert von DERESER (1989) mit 801 U/l und ein niedriger oberer Wert
mit 300 U/l von KRAFT & DURR (2005) angegeben wird. In dieser Studie
wurde ein oberer Referenzbereich von 563 U/l ermittelt und liegt damit genau
zwischen den Ergebnissen von DERESER (1989) und KRAFT & DURR
(2005).

Der Referenzwert der Serumgallensduren (SGS) (0 — 18 umol/l) stimmte mit
dem in der Literatur von KRAFT & DURR (2005) bereits ermittelten
Referenzwert fast (berein. Sie ist stark abhangig von der letzten
Nahrungsaufnahme und wurde fiir diesen Faktor signifikant getestet. Der
postprandiale obere Referenzwert von KRAFT & DURR (2005) liegt bei 40
pmol/l.  Durch die stark variierenden Messwerte bei postprandialer
Blutabnahme dirfen nur die SGS von nichternen Hunden interpretiert werden.
Es wird allgemein empfohlen, dass die letzte Nahrungsaufnahme vor der

Blutabnahme mindestens 10 — 12 Stunden her sein sollte.

In dieser Studie sind die Referenzwerte von ALT (96 U/l), Bilirubin 5,5
pumol/l), CK (268 U/l) und Kreatinin (119 pmol/l) hoher als bei KRAFT &
DURR (2005), wobei diese Werte bis auf die ALT niedriger sind als die in der
Literatur beschriebenen Referenzbereiche von WILLARD & TVEDTEN
(2004).
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Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit hat in dieser Studie einen
Referenzwert von 9,6 — 14,9 Sekunden. Weder die Referenzbereiche von
MISCHKE & NOLTE (1999) noch die von REGEL (2002) und GREFFE
(2010) konnten in dieser Studie bestétigt werden. MISCHKE & NOLTES
(1999) oberer Referenzbereich ist nur 1,4 Sekunden kiirzer und REGEL (2002)
liegt mit 2 Sekunden noch weiter von dem in dieser Studie ermittelten
Referenzwert weg. Nur BAUER et al. (2009) hat einen Referenzwert von 10 —
14,3 Sekunden ermittelt, der sich mit dem aus dieser Studie vergleichen lasst.

Der Referenzbereich der Thrombinzeit liegt in dieser Studie liegt zwischen
8,23 — 16,76 Sekunden. Es ist bei einem Vergleich mit anderen Referenzwerten
wichtig, dass das Testreagenz gleich ist. MISCHKE & NOLTE (1999) geben
in der Literatur Referenzbereiche an, die mit dem gleichen Testreagenz wie in
dieser Studie ermittelt worden sind. Hier kann aber nur der obere
Referenzbereich von MISCHKE & NOLTE (1999) gerade noch bestatigt
werden, da dieser bei 18 Sekunden liegt. Der Referenzbereich von REGEL
(2002) liegt bei 9 — 12 Sekunden. Hier ist der untere Referenzbereich dem in
dieser Studie ermittelten Referenzbereich sehr nahe und kann bestétigt werden.
Es ist bei einem Vergleich zu berlcksichtigen, dass auch die einzelnen
Reagenzchargen, die angewandte Methode, die lonenstdrke, die
Thrombinaktivitdt und die Plasmakonzentration zu unterschiedlichen
Ergebnissen fiihren konnen (KRAFT & DURR 2005). Die aus dieser Studie
resultierenden Referenzbereiche dienen als Orientierungshilfe, wenn die
durchgefuhrte Bestimmung der Thrombinzeit von der hier angewandten

Methode und Reagenz abweicht.

Bei dem optimierten Quick-Test ist kein Vergleich der Referenzwerte mit
REGEL (2002) mdoglich, da der damals verwendete Puffer nicht mehr
erhéltlich ist. In dieser Studie ist der Referenzbereich 9,5 — 22,0 Sekunden.
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V  Zusammenfassung

Blutuntersuchungen in der Tiermedizin sind wichtige zusétzliche Methoden,
die zur Diagnosefindung oder Diagnosesicherung verwendet werden. Fir eine
mdoglichst genaue Interpretation eines Blutwertes ist es wichtig, einen
definierten Referenzbereich zu haben. Durch die Vielzahl unterschiedlicher
Messmethoden und Messgerdte missen gegebenenfalls unterschiedliche
Referenzbereiche bestimmt werden. In dieser Studie wurde eine grol3e Anzahl
von mehr als 500 Kklinisch gesunder Hunde unterschiedlicher Rassen und Alter
zur Evaluierung neuer Referenzwerte untersucht. Neben den wichtigsten Lage-
und Streuparametern wurden zusétzlich Abhangigkeitsanalysen mit den
Faktoren  Alter, Futterung und  Geschlecht  durchgefiihrt.  Die
Referenzwertbestimmung erfolgte durch das Analysieren der Blutwerte von
adulten Hunden. Der wissenschaftliche Vorteil dieser Studie ist die grofRe

Anzahl der getesteten und ausgewerteten Tiere.

Das Resultat dieser Studie zeigt, dass die hamatologischen und klinisch-
chemischen Referenzwerte zwar zum groten Teil aber nicht vollstandig mit
den in der Literatur verdffentlichten Referenzbereichen Ubereinstimmen.
Deutliche Abweichungen fielen bei den Blutparametern eosinophile
Granulozyten, basophile Granulozyten und Monozyten auf. Ein erschwerender
Faktor ist, dass auch diese Referenzwerte nur mit anderen Referenzbereichen
verglichen werden konnen, wenn die Geréte, sowie die Messmethoden in der
Literatur angegeben werden. AbschlieBend Il&sst sich sagen, dass
Referenzwerte immer wieder neu bestimmt werden missen, sobald neue

Gerate oder Messmethoden verwendet werden.
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VI  Summary

Blood tests in veterinary medicine are important additional methods that can be
used for diagnosis or confirm it. For the most accurate interpretation of a blood
value, it is important to have a defined reference range. Due to the variety of
different measurement methods and instruments different reference ranges are
determined. In this study, a large number of more than 500 clinically healthy
dogs of different breeds and ages to evaluate new reference values was
investigated. Besides the most important position and scattering parameters
dependence analyzes were performed with the factors of age, gender, and
feeding. The reference values were determined by analyzing the blood
parameters of the adult dogs. The scientific benefit of this study is the large

number of animals tested and evaluated.

The result of this study shows that the haematological and clinical chemistry
reference values for the most part but not completely agree with those published
in the literature. Significant deviations from published reference ranges were
found for the blood parameters eosinophils, basophils and monocytes. A
complicating factor is that these reference values can only be compared to other
reference values if the devices and the methods of measurement are given in the
literature. It can be concluded that reference ranges must always be redefined as

new devices or methods of measurement are used.
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