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Untersuchungen iiber die Gesamteiweiss-, Eiweissfrakti-
tionen-, Kreatininwerte und die Aktivitaeten der
Kreatinphosphokinase (CPK), Glutamat -Pyruvat Transa-
minase (GPT) und Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT) im Blutserum von normalen und
an Muskeldystrophie ekrankten Laemmern.

Zusammenfassung: Bei 22 klinisch gesunden und 22 an Muskeldystrophie erkrank-
ten Laemmern wurden die Gesamteiweiss-, Eiweissfraktionen-, Kreatininwerte und Enzy-
maktivitacten im Blutserum untersucht.

Die Blutproben wurden aus V. Jugularis entnommen. Einer ctwa 45-minitigen Gerin-
nungszeit folgte das Zentrifugieren iber 10 Minuten bei 5000 U /Min. Das gewonnene Se-
rum wurde in der Regel gleich untersucht.

Die CPK-Bestimmung wurde mit der ‘Testkomnination der Firma Boehringer, Man-
heim, durchgefiihrt (5). Zur photometrischen Messung stand ein Photometer Eppendort
zur Verfiigung. GOT-und GPT-Aktivitacten wurden nach der modifizierten Methode von
Reitman-Frankel (37, 41, 44) mit den Testkombinationen der Firma DADE, Miami, Fla.,
bestimmt und die Messung der Durchlaessigkciten geschah mit cinem Beckman Spectrop-
hotomcter.

Kreatinin bestimmung wurde nach der Jaffe’-Reaktion (5) photometrisch durchgefihrt.

Gesamteiweisswerte wurden mit der Methode nach Weichselbaum (43) bestimmt.
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Dic Trennung der Serumproteine wurde auf der Celluloseacetatfolic durchgefiirt (3},

Als Pufferloesung diente 0,05 molare Tribarbitalloesung, pH = 88.

Dic Werte der von uns untersuchten Blutparameter von 22 normalen und 22 kranken
Lacmmern sind in cer Tabelle 1 auf seite 255 gegeben. Die Aktivitacten der GOT, GPT und
CPK der an Muskeldystrophic crkrankten Laemmern waren signifikant héher als bei gesun-
den Tieren gleichen Alters. Der Kreatiningehalt mahm bei den kranken Lacmmern ab. Der
Gesamieiweisswert blieh unveracendert, wachrend dic Albumin konzentration abnahm, alfa-
und beta-Globulin konzentrationen  ansticgen. Bei der ganima-Globulinfraktion konnte
¢s keine signifikante Veraenderung feststellen.

Ozet: Ankara yoresigden temin cdilen 22 Musculaer dystrophie’li ve 22 normal kuzu-
nun kan scrumunda total protein, protein fraksivonlan, Kreatinin, kreatinfosfokinaz
(CPK), glutamik piruvik transaminaz {GPT} ve glutamik okzalasetik 1ransaminaz (GOT)
degerleri arastinld.

Bulunan sonuglar 1 numaral Tabloda gosterilnugtir. “Musculaer dystrophie™ i kuzularm
total protein degerlerinde bir degisiklik tesbit edilmedi. Protein fraksivonlarindan Albuminin
distuga, alfa- ve beta-Globulin konsantrasyonlarimn viikseldigi, gamma-Globulindcki ar-
ugin isc énemsiz oldugu goruldi.

Kreatinin degerleri ortalamasimn Musculaer dystrophic’h kuzularda 6nemli dlgiide
dustigin ve SCPK, SGPT ve SGOT aktivitclerinin isc énemli 6lciide vitkscldikleri tesbit
edildi.

Giris

Musculaer dystrophie, 6zellikle geng hayvanlarda ortaya cikan,
iskelet kaslari ile kalp kasmin hyalin dejencrasyonu, nekrozu ve kireg-
lenmesiyle karakteristik enzootik bir hastalikur (6, 36). Dana, kuzu,
domuz yavrusu, kuglar ve oglaklarda {14, 35) sekillenen bu hastahin
etiyolojisinin bir faktorler kompleksi oldugu kabul edilmektedir (36).
Hastaligin ortaya ¢ikiginda Vitamin E noksanh@ biiyiik bir rol oy-
namaktadir. Bunun yaminda Selenyum noksanligi ile kiikiirt thtiva
eden amino asitlerden yoksun beslenmenin de Musculaer dystrophic’-
ye sebebiyet verdigi hilinmektedir. Ayrica fosfatlardan fakir ve doy-
mamug yag asitlerinden zengin rasyonlarla beslenen danalarda “Muscu-
lacr dystrophie™ scklillenmektedir (26, 36).

Diinyanin birgok yerinde oldugu gibi iilkemiz kuzu ve oglakla-
rinda da sik sik sekillenen heyaz kas hastahgi énemli bir sorun tegkil
etmektedir (6, 36).

Bu gahgmamizda kuzu ve oglaklarda gesith vénleriyle aragtir-
malara konu olan beyaz kas hastaligimin laboratuvar metodlar ile
teshisinde klinik biyokimyaya yardimer olmayr amagladik. Serum-Glu-
tamik-Okzalasetik Transaminaz (SGOT), Serum Glutamik-Piruvik-
Transaminaz (SGPT) ve Serum-Kreatin-Fosfokinaz (SCPK), enzim-
lerinin tavini ile birlikte kaslardaki Kreatin metabolizmasimin trint
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olan Krcatinin degerlerinin tesbhitini de uygun gérdik. Ayrica total
protein ile protein fraksiyonlarinda gesitli vangisal bozukluklara ilig-
kin patolojik durumlan berlileyen degisiklikler meydana geldiginden
(12) serumda total protecin degerleri ile protein fraksiyonlarimn arag-
tirilmasini faydalr bulduk.

Biyokatalizorlerden olan enzimler gesitli bivokimyasal reaksi-
yonlar1 katalize ederck intermedier metabolizmada aktif rol oynarlar.
Enzimlerin serumdaki konsantrasyonlar baz patolojik nedenlere hagh
olarak degigebilir. Bu nedenlerin basinda hiicre zarinm permeahili-
tesinin artmasi ve hiicrenin nckrozu gelir (27). Hicre i¢inde kullani-
lan ve ancak patolojik sartlarda kan serumunda goziiken enzimlere
“indikator” enzimler adi verilir. GOT ve GPT indikatoér enzimler-
dendir. Bu enzimler doku hiicrelerinin akut dcjencrasyonlan yada
nckrozlart sonucu serbest hale gegebilir ve kan serumunda yiiksck
diizeye ulagabilir (36). Indikatér enzimlerin serumdaki aktiviteleri-
nin tayini, bozukluga ugramig dokunun teshisi ve hastaligin seyri
hakimindan kiymetli bilgiler vermektedir. Ancak her bir doku igin
spesifik enzimi bulmak gerckir (29).

Hayvanlarda heyaz kas hastah@un teshisi i¢in indikator enzim-
lerden genis olgiide yararlamlmaktadir (2, 13, 14, 15, 24, 28).

Klinikte teshis amaciyla kullanilan bir enzimin hassastyeti, hergey-
den dnce onun organdaki mutlak konsantrasyonuna ve hiicre igeri-
sindeki lokalizasyonuna baghidir. Bir enzimin serumdaki aktivitesi,
hafif organ leziyonlarinda dahi énemli 6lgiide artiyorsa, hassasiycti
o derecede yiiksek demektir. Sitoplazmada lokalize olmuyg bir enzim,
membran bozuklugunda hiicre digina cikabilirken, mitokondrial en-
zim ancak nckrotik degisiklikler sonucu hiicre digina gikabilmekte ve
scrumdaki aktivitesi yiikselmektedir (19). Eger belirli hiicre tiplerinin
sitoplazmasinda enzim konsantrasyonu yiiksek ise, o hiicrelerin mey-
dana getirdigi dokularin harabiyeti hakkinda, s6z konusu enzimin
serumdaki aktivitesinin tesbiti suretiyle daha dogru gikir sahibi ol-
mak mimknidir (17).

Kreatin-Fosfokinaz (CPK) kaslarin spesifik enzimidir (19). Gin-
kii bu enzimin cn yiiksek diizcyde iskelet kaslari ile kalp kasinda loka-
lize oldugu bildirilmektedir (9, 11, 21). Diger taraftan CPK’1n insan-
da, hiicre fraksiyonlarindan sitoplazmada en yiiksck oranda bulun-
dugu tesbit cdilmistir (25). GOT ve GPT cnzimleri sikelet ve kalp
kasindan bagka organlarda da énemli 6lgiide lokalize olduklarindan
kaslar icin spesifik degildirler (7, 9). Tesbit edilebilen literatiir veri-
lerine gore CPK, gesitli hayvanlarda muhtelif kas bozukluklarini yan-
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sitan iyl bir enzim olarak gézikmektedir (8, 13, 16, 18, 22, 24, 32).
Ayrica GOT ve GPT enzimleri, critrositlerde de 6nemli ¢lgide lo-
kalize olmuglardir {7, 43). Bu bakimdan enzim tayinlerinde, hemolize
serumlarin kullamilmasi hatali sonuglar verebildigi halde, CPK ta-
yinlerinde bu durum soz konusu degildir (21). Bu da CPK tayininin
degerini arttirmaktadir.

CPK koyunlarin kaslan igin de spesifik bir enzimdir. Ancak bu
enzimin koyunlarin sentral sinir sistemlerinde de lokalize oldugu ve
bu durumun ensefalopatilerde dikkat alinmas: gerektigi bildirilmke-
mektedir (39). Bu bakimdan koyunlarin cnsefalopatilerinde, 6zcllikle
heyaz kas hastalig1 ile Enzootic ataxic’nin birlikte seyreddigi vak’alar-
da (38), SGOT, SGPT ve SCPK enzimlerinin ayr1 ayri tayin edilmesi
uygun olabilir. Giinkii GPT enzimi koyunlarm sentral sinir sisteminde
¢ok diisiik diizeyde lokalize olmustur (7).

Materyal ve Metod

Aragtirmalarnmizda 22 Musculaer dystrophie’li 22 normal ol-
mak tlizere toplam 44 kuzu kullamlmistir. Musculaer dystrophic’li
kuzular 1975 yih Mart/ Nisan aylarinda Ankara’min Ergazi, Bagbe-
reket, Kumpmar kéyleri ile Ankara Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastahk-
lan kliniginden, normal kuzular ise yine aynt aylarda ad: gegen koy-
lerle Atatirk Orman Ciftliginden saglandilar. Gerck hasta gereksc
normal kuzular 1-6 haftalik idiler.

Hasta kuzularin igtahlan yerinde olmakla beraber takatsizhik,
zayifhk, sallantili yiiriiyiis ve baz1 vak’alarda hayvanlarin ayaga kal-
kamamasi géze c¢arpan belli bagli semptomlan tegkil edivordu.

Kan usuliine uygun olarak V. jugularis’ten alindi. Kanin hemolize
olmamasina 6zcl itina gosterildi. Scrumun ayrilip santrifiije edilmesin-
den sonra SGOT, SGPT, SCPK ve Kreatinin tayinleri vakit gegiril-
meden ayni giin i¢inde yapildi. Artan berrak serum nimuleleri don-
durularak (-12°C de) sakland: (30). Total protein tayini ile scrum clek-
troforez islemleri en ge¢ ti¢ gin iginde tamamlandi. Analizlerin esit
sartlarda yiriitilmesine 6zen gosterildi.

SGOT ve SGPT tayinlerini “DADE, Miami, Fla.” firmasindan
temin ettifimiz test kombinasyonlar ile modifiye “Reitman-Frankel”
metoduna gore yaptik (37, 41, 44). Niimunelerimizin transmisyonlaring
“Beckman, DU” Spektrofotometresinde” 10 mm lik cam kivetler
kullanmak suretiyle 505 nm dc okuduk. Kantitati{ degerlendirmeleri
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daha énce semi-logaritmik kagitlarda hazirlamig oldugumuz stan-
dard cgrilerden vararlanarak yaptik.

SCPK tayinlerinde “Boehringer, Mannheim” {irmasindan sag-
ladigimiz “aktive CPK” test kombinasyonlarim kullandik. Bu test’in
csasim Oliver (33) metodu teskil ctmektedir. Nimunelerin ekstinksi-
vonlarim “Eppendorf Fotomctresinde” 10 mm lik cam kiivetlerden
yararlanarak 366 nm dc okuduk. Kantitatif degerlendirmeleri, me-
metodun s6z konusu dalga boyunda verdigi faktérlerden yararlana-
rak yapuk (5).

Kreatinin tayinlerini Jaffe reaksiyonuna istinaden alkali pikrat
cozeltisi ite Eppendorf fotometresinde yaptirk (5).

Total protein Weichselbaum”un biuret metodu ile kolorimetrik
olarak tayin cdildi {43).

Serumun elektroforezini 0,05 molar Tribarbital, pH = 8.8, tam-
ponu kullanmak surctiyle Cellulose acctate “Sepraphor II11” izerinde
uyguladik. Bu cahymada Gelman clektroforez cihazindan yararlandik
ve kantitatif degerlendirmeleri “Densitometer-Integrator’” ile yaptik
(3, 34).

Sonuglar ve Tartigma

Aragtirmalarimizdan elde etti§imiz sonuglar tablo 1 de gésteril-
mistir.

Normal kuzulara ait SGOT dcgerleri ortalamasim 106.14 ::6.36
U/ ml, Musculaer dystrophie’li kuzularinkini 317.73 + 17.52 U/ ml
bulduk. SGPT degerleri ortalamasiu normal kuzularda 21.0 = 2.11
U/ ml, Musculaer dystrophic’li kuzularda 164.46 + 17.76 U/ ml.
tesbit ettik. SCPK decgerleri ortalamasin gelince normallerde 76.73
+ 5.62 mU/ ml, hastalarda 555.91 + 60.14 mU/ ml. olarak miisa-
hede ettik. Yapilan istatistik hesaplamalar (40) sonucu Musculacr
dystrophie’li kuzularda her ii¢ cnzimin de serumda normallerinkine
nazaran P < 0.0l giiven csiginde artig kaydettigi gorilda. Musculaer
dystrophie’li kuzularda adi gegen enzimlerin scrumdaki aktiviteleri-
nin yikzelmesi bir¢ok aragtine tarafindan da tesbit edilmigtir (15,
24, 28, 38).

Arastirmalarimizda normal kuzulara ait kan serumu Kreatinin
degerleri ortalamasini 1.54 3 0.08 mg/ 100 ml, Musculaer dystrop-
hie’li kuzularinkini ise 1.04 + 0.08 mg/ 100 ml. bulduk. Hasta-
lara ait Kreatinin degerleri ortalamasimin normallerinkinden diisiik
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oldugunu ve bunun da P < 0.01 giiven esiginde énemli bulundu-
gunu tesbit ettik. Normal kuzularin kan serumu Kreatinin deger-
leri ortalamasi Hacket ve arkadaglart (20)’'mn bulgularina yakinhk
gostermektedir. Fakat Musculaer dystrophic’li kuzularin kan secrumu
Kreatinin degerleri hakknida literatiire raslayamadik. Mouthon ve
arkadaglar1 (31)’nin bildirdiklerine gére at ve sigirlarin dejenere ol-
mus kaslarinda kreatinin degerleri diismektedir. Halbuki organiz-
mada kreatinin tesekkiili, kreatin ve fosfokreatin miktari ve dolayssiyle
kas kitlesi ile orantihdir (1). O halde kuzularda da karabiyete ugra-
miyg kaslardaki kreatin miktarma bagh olarak kreatinin tegekkiiliiniin
digik diizeyde bulunmast ve sonug olarak serumdaki seviyesinin diis-
mest beklenebilir. Bunun yaminda insanlarin Musculaer dystrophie’-
sinde serum kreatinin degerlerinin distiigit bildirilmektedir (4).

Total protein degerleri ortalamasini normal kuzularin serumunda
100 ml de 7,81 -+ 0,29 g, Musculaer dystrophie’li kuzularda 100 ml
de 8,45 = 0,36 g. bulduk. Hasta kuzularda total protein degerleri or-
talamas1 artmig goriiniiyorsada aradaki farkin istatistik yonden 6nem-
$1z oldugu saptanmgtir.

Serum protein fraksiyonlarina gelince, normal kuzularda orta-
lama Albumin degerinin %, 66,78 -+ 1,70, Alfa-Globulinin %, 4,89
+ 0,34, Beta-Globulinin %, 10,95 4 0,80 ve Gamma-Globulin dcge-
gerinin ise %, 17,38 = 0,96 oldugunu teshit ettik. Musculaer dyst-
rophi¢’li kuzularda ortalama %, 59,61 -+ 2,15 Albumin, % 6,10 +
0,39 Alfa-Globulin, %, 14,31 =+ 0,86 Bcta-Globulin ve 9% 19, 98 +
4,25 Gamma-Globulin degerleri bulduk. Literatiirde normal koyun-
lara ait kan serumu protein fraksivonlarimin degerleri, arastiricilara
gore farklilik gostermektedir (10, 23, 34, 42). Diger taraftan Musculaer
dystrophic’li kuzularda kan serumu protein fraksiyonlarinin durumunu
gosteren bir literatiire raslayamadik. Hasta kuzulardaki protein frak-
siyonlart degerleri ortalamast ile normallere ait degerlerin karglag-
tirllmasinda: Albumin degerinin P < 0.05 giiven esiginde diigme, Al-
fa-Globulin’in P < 0,05 giiven esigindc yiiksclme, Beta-Globulin’in
keza P < 0,01 giiven egiginde viikselme kaydettigini, Gamma-Globu-
lin degerleri arasindaki farkin ise istatistik vonden énemsiz oldugunu
misahade cttik.

Plazma proteinlerinde normalden sapmalar bir grup patolojik
olaylar sonunda ortaya gikmaktadir. Cesitli enfeksiyon hastaliklari,
karaciger bozukluklan, akut yangisal ve proliferatif olaylar, trauma
gibi doku biutiinligiine zarar veren durumlar ve bir cok fizyolojik bo-
zukluklar bu arada sayilabilir. Genellikle hastahkta en ¢ok goze gar-




TABLO (TABELLE) 1.
Hasta hayvanlara ait degerlerle normal hayvanlarinkinin karsilastinilmasi.
(Die werte kranker Tiere im Vergleich mit Werten von normalen Tieren)

Arastinlan Maddeler (Unter-
suchte Bluparameter;

" GOT U/ml.

Hayvan sayisi
(Anzahl der

Hasta Hayvanlarin degerleri
(Werte kranker Tierc)

Normal hayvanlarin degerleri
(Werte normaler ‘Ticre)

GPT U/ml.

CPK mU /mt.

Kreatinin mg/100 ml.

Total Protein g/100 ml.

Albumin %

Alfa-Globulin 9

Beta-Globulin ¢/,

Gamma-Globulin %,

Tiere)
22

Sx
L1752
L1776

60.14
£ 0.08
1036
e
1039
1086
4 425

Maxi-
mum

Mini-
mum

113

X Sx Maxi- | Mini-

mum mum
10614 | 4+ 6.36 | 166 | 60
210 |ao2a1 | a8 | o8
) 7‘6 ._73_ __..'; ()_2_ 1_'3_2__ _'3';_ -
154 | - 008 | 2.2 073
781 - 029 | 1084 5.30
6678 = 1.70 | 83.33| 30.00
489 | £ 034 | 82| 154
1095 | + 080 | 2000| 356
1738|096 | 25.00] 833

t-Test

P<0.01

P<0.01

P<0.01

P<0.01

dnemsiz (n.s.)

X = Ortalama deger (Mittelwert)
Sx = Standard hata (Standardfcihler)

n.s.

Onemsiz  (nicht signifikant)
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pan degisiklik albumin degerinde diigme olarak mugsahade edilir. Bu
diisme sentezin 6nlenmesinden veya hizli yikilmadan yahut globulin
konsantrasyonunun artmasindan ileri gelebilir. Traumalarda alfa-Glo-
bulin degeri artmaktadir. Lipoprotein metabolizmasindaki normalden
sapmalar da beta-Globulin fraksiyonunda degismeler meydana getire-
bilir. Fakat degisikliklerden bir ¢ok faktorler sorumlu oldugu igin de-
gerlendirilmesi genellikle giictiir (12). Musculacr dsystrophie’li kuzu-
larin kan scrumu protein fraksiyonlarindaki degismeleri kaslardaki
bozukluklarin derecesine giore proteinlerin hizh yikilmasina bagla-
mak mimkin gérinmektedir.
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