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6. SUMMARY

The pathophysiological changes produced by F° hepatica infection in sheep were investigated.
Hb, PCY. RBCs and thrombocytes were recorded during the course of acute and chronic
fasciolosis. Development of anaemia from 8 w.p.i. until the end of the experiment {17 w.p.i.)
was evident. Eievations of plasma enzyme AST and GGT activities at 4 and & w.pi.

respectively, were found.

Also the effect of /. hepatica infection on plasmatic bleod clotting was investigated. The
intrinsic pathway of blood coagulation (APTT) was accelerated, the extrinsic pathway (PT)
and cemmon final steps of blood ceagulation (TT) were prolonged. /r vitra blood clotting
tests with F. hepatica LSP gad homogenate gave similar results. £ hepatica ESP were able to
enhance the intrinsic pathway (APTT) in the absence of specific single clotting factors (F XIL,
F XL FIX and F VIH). whereas a slight prolongation of P1" was produced when F V.deficient

plasma was incubated with £. repaticu ESP.

The changes in the parern of plasmz eicosanoids during cxperimental fasciciosis were
studied. PGIL2, PGEZ and LTB4 were reduced during the acute and chronic course of F
hepanca infection. TXB2 was increased during 3 and 11 w.p.i. and the TXB2PGI2 ratio was
altered in favour of the procoagulant TXR2. F. hepatica was found 1o synthesize and cxcrete
cicosanoids in its surroundings namely, TXB2, PGI2, PGE2 and in particularly high

concentrations LTR4.

Closantel boli fuiied to control experiments! infections with F. hepatica which was probably

duc 1o an unfavourable release of the compound over the infection pened of § months.




7. ZUSAMMENFASSUNG

tin Verlauf ciner experimentellen Studic wurden pathopbysiologtsche Aspekie def Fasziolose
des Schafes untersucht. Als Parameter dienten der Haemoglobingehalt im Vollbiut, die
Haematokritwenie sowie die Erythrozyten- und Thrombozvtenzahi, die in der akuten und
chronischen Phase der Fasziofose registriert wurden. Von der 8. Woche past mfectionem
{w.p.i.) bis zum Ende des Versuchszeitraumes (17 w.p.i) wurde anhand der Laborbefunde
cine Anfimie sichtbar. Die Aktivititen der Enzvme Aspartat-Aminotransferase (AST) und
Gamma-Glutamyitransferase (GGT) waren im Blutplasma ab 3 w.p.i. gesteigert, signifikante

E flekie wurden 4 brw. 8 w.p i. gefunden.

F. hepatica %erursachw in der chronischen Erkrankungsphase labordiagnostisch erfasshare
Ahcmtioncnfdcr Blutgerinnung, die sich in ciner Verlengsamung der plasmatischen
Gerinpung  im exogenen Schenkel (verlingerte Thromboplastinzeit, TPZ) und in der
Endstrecke der Koagulationskaskade (Thrombopiastinzeit, TZ) SuBerten. Im Gegensatz dazu
war eine Beschleunigung des endogenen Schenkels (verkiirzte aktivierte partielie
Thrombopiastinzeit, APTT) festzusteilen. Exkretorisch-sekaetorische Produkte {(ESP) von in
vitro inkubierten  F. hepafica und lLeberegethomogenat hatten i cinem i wviro
Blutgerinnungsassay analoge Effekte. F. hepatica ESP beschicunigten die APTT auch bei
Verwendung spezifisch einzelfektordefizienten Plasmas (F X1, F XI, F IX und F VI,
wihrend eine Vertingerung der TPZ bet Verwendung von F V-Mangelpleasma in Anwesenheit

von & hepatica E.SP rcgistriert wurde,

Dic Plasmaspiege! der in dieser Studie gemessenen Eicosanoide PGI2, PGE2 und LTB4 ficlen

withrend der chronischen Fasziolose mehr oder weniger deutlich ab. TXB2 nahm in 3 und 11
B

wpi. m Eine Verschicbung des TXB2PGI2-Varhlitaisses zugunsten  des
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prokosguiatorischen TXB2 trst suf. Es wurde gezeigt, dass F. heparica in vare dic
Eicosanoide TXB2, PGI2. PGE2 and LTB4 produzieren und sbgeben.

Closante! boli waren nicht in der Lage, experimentelie £ A infektionen zu unterbinden. Dies
kénnte auf eine unzureichende freisetzung von wirkstoff fiber den Versuchszeitraum

zurtickzuftthren sein.



