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Untersuchungen über die Gesamteiweiss-, Eiweissfrakti-
tionen-, Kl'eatininwel'te und die Aktivitaeten der

Kreatinphosphokinase (CPK), Glutamat -Pyruvat Transa-
nıinase (GPT) und Glutaınat-Oxalacetat-

Transanıinase (GüT) im Blutserum von normalen und
an Muskeldystrophie ekrankten Laemmern.

Zusaınınenfassung: Bei 22 klinisch gesunden und 22 an Muskeldystroplıie erkrank-
ten Laemmern wurden die Gesaınteiweiss-, Eiweissfraktionen-, Kreatininwerte und Enzy-
maktivitaeten im Blutserum untersueht.

Die Blutproben wurden aus V. Jugularis entnommen. Einer etwa 45-minütigen Gerin-
nungszeit fo19te das Zentrifugieren über 10 Minuten bei 5000 U IMin. Das gewonnene Se-
rum wurde in der Regel gIcich untersueht.

Die CPK-Bestimmung wurete mit der Testkomnination der Firma Bochringer, Man-
heim, durchgeführt (.'ı). Zur photometrischcn Messung stand ein Photoınctcr Eppendort
zur Verfügung. GüT-und GPT-Aktivitaeten wurden na ch der modifizierten Metlıode von
Reitman-Frankcl (37, 41, 44) mit den Testkombinationen dcr Firma DADE, Miami, Fla.,
bestimmt und die Messung der Durehlaessigkeiten gesehah mit cinem Bcekman Spectrop-

hotameter.

Kreatinin bestimmung wurde nach der Jaffe'-Reaktion (5) photometriseh durchgeführt.

Gesamteiweisswerte wurden mit der Methode nach Weiehselbaum (43) bestimmt.
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Die Trennung d"r Serumproı"iu" wurde auf dcr CeIJulo,eaeetatfolie durehgcfürl (3).
Als Pufferloesung diente 0,0:) molare Tribarbitalloesung, pH o...• 13,8.

Die ";"rte dcr von uns untersuchten B1uıpar:ım"ler VOIl 22 normalen und 22 kr:ınken
LaCIllmern siııd in dcr Tabelle i auf seile 2')j gegdJCıı. Die Akıi\'ilaelen d"r GOl', GPT und
CPK dcr an Jvluskddystroplıie crkranktcn Laemmerıı ,,';ıren signifikanı hölıcr als bei gesun-
den Ticreıı glciehcn Alters. Dcr Kreatiningelıalt malım bei den krankeıı L.aemmcm ab. Dcr
Ccsamleiweisswert blich ul1\'"raenderl, ",acıırcııd di" Albumin kOn7.Cnlr;ıliolı abnahm, alfa-
uml bcıa-Globuliıı konzcnlrationcıı aııstiegen. Iki dcr ganıma-Clobulinfrakıioıı koıııılc
cs keine signifikanıe Vcraenderung fesısıelJeıı.

Özet: Aııkara yöresigden I"ıniıı cdileıı 22 :\luscubcr dysıroplıie'li vc L2 ııormal kuw-
nun kan sertımıında tolal protein, protein fraksivoııları, Kr"atinin, kn:atinfosfokinaz
(CPK), gluıamik pirm'ik transamina;. (GPT) v" gluıamik okzalascıik traıısaminaz (GOl')
değerleri araşıırıldı.

Bulunan soııuçlar 1 numaralı Tabloda gösıerilmişti,., "jvIuscula",. dvstroplıic"li kuzuların
toıal protein değerlerinde bir dcği.~iklik ıcsbiı edilıncrli. Protein fraksiyonlarından Albuminin
dü:;tüğü, all:,- ve beta-Clobulin kousaııırasyonlarııun yükseldiği, gamma-Clobulindeki ar-
tışın ise önemsiz olduğu görüldü.

Kreatinin değerleri ortalamasıııın wlusculal'1' dysıroplıie'li kuzubrda öııemli ölçüde
düştüğü ve SCPK, SCI'T vc S(;OT aktiviteleriniıı ise ünemli üI',üne yiikscldiklcri tesbit
edileli.

Giriş

YluscuIaer dystrophie, özellikle genç hayvanIarda ortaya çıkan,
iskelet kasIarı ilc kaIp kasının hyalin dejencrasyonu, nekrozu ve kireç-
Jcnmesiyk karakteristik enzootik bir hastalıktır (6, 36). Dana, kuzu,
domuz yavrusu, ku~lar ve oğIaklarda (ı 4, 35) ~ekiIIenen bu hastalığın
etiyoIojisinin bir [ıktürler kompIeksi oIduğu kabuI edilmektedir (36).
Hastalığın ortaya çıkı~ında Vitamin E noksanlığı büyük bir roI oy-
namaktadır. Bunun yanında SeIenyum noksanlığı ile kükürt ihtiva
eden amino asitlerden yoksun beslenmenin de Mıısculaer dystrophie'-
ye sebebiyet verdiği biIinmektedir. Ayrıca fosfatlardan fakir ve doy-
mamı~ yağ asitlerinden zengin rasyonIada beslenen danaIarda "Muscu-
laer dystrophie" ~ekIiIIenmektedir (26, 36).

Dünyanın birçok yerinde olduğu gibi üIkemiz kuzu ve oğlakla-
rında da sık sık ~ekiIIenen beyaz kas hastalığı önemli bir sorun teşkiI
etmektedir (6, 36).

Bu çalışmamızda kuzu ve oğlakIarda ı,:qitli yönleriyle ara~tır-
ınalara konu oIan beyaz kas hastalığınıIl Iaboratuvar metodları ile
teşhisinde kIinik biyokimyaya yardımcı oImayı amaçladık. Serum-GIu-
tamik-OkzaIasetik Transaminaz (SGOT), Serum Glutamik-Piruvik-
'fransaminaz (SGPT) ve Serum-Kreatin-Fosfokinaz (SCPK), enzim-
lerinin tayini ilc birIikte kasıardaki Krcatin metaboIizmasının ürünü
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olan Kreatinin değerlerinin tesbitini de uygun gördük. Ayrıca total
protein ile protein fraksiyonlarında çeşitli yangısal bozukluklara ili~-
kin patolojik durumları berlilcyen değişiklikler meydana geldiğinden
(ı 2) serumda total protein değerleri ilc protein fraksiyonlarının araş-
tınlmasını faydalı bulduk.

Biyokatalizörlerden olan enzimler çeşitli biyokimyasal reaksi-
yonları katalize ederek intermedier metabolizmada aktif roloynarlar.
Enzimlerin serumdaki konsantrasyonları bazı patolojik nedenlere bağlı
olarak değişebilir. Bu nedenlerin başında hücre zarının permeabili-
tesinin artması ve hücrenin nekrozu gelir (27). Hücre içinde kuııanı-
Ian ve ancak patolojik ~artlarda kan serumunda gözüken enzimlere
"indikatör" enzimler adı verilir. GüT ve GPT indikatilI' enzimlcr-
dendir. Bu enzimler doku hücrelerinin akut dejenerasyonları yada
nekrozları sonucu serbest haıc geçebilir ve kan serumunda yüksek
düzeye ula~abilir (36). İndikatör enzimlerin serumdaki aktiviteleri-
nin tayini, bozukluğa uğramış dokumın teşhisi ve hastalığın seyri
bakımından kıymetli bilgiler vermektedir. Ancak her bir doku için
spesifik enzimi bııımak gerekir (29).

Hayvanlarda beyaz kas hastalığının teşhisi için indikatör enzim-
lerden geniş ölçüde yararlanılmaktadır (2, ı3, ı4, ı5, 24, 28).

Klinikte teşhis amacıyla kullanılan bir enzimin hassasiyeti, herşey-
den önce onun organdaki mutlak konsantrasyonuna ve hücre içeri-
sİndeki lokalizasyonuna bağlıdır. Bir enzimin serumdaki aktivİtesi,
Iıafif organ leziyonlarında dahi önemli ölçüde artıyorsa, hassasiyeti
o derecede yüksek demektir. Sitoplazmada lokalize olmuş bir enzim,
membran bozukluğunda hücre dı~ına çıkabilirken, mitokondrial en-
zim ancak nekrotik değişiklikler sonucu hücre dı~ına çıkabilmektc ve
serumdaki aktivitesi yükselmektedir (ı 9). Eğer belirli hücre tiplerinin
sitoplazmasında enzim konsantrasyonu yüksek ise, o hücrelerin mey-
dana getirdiği dokuların harabiyeti hakkında, söz konusu enzimin
serumdaki aktivitesinin tesbiti suretiyle daha doğru gikir sahibi ol-
mak mümknüdür (ı 7).

Kreatin-Fosfükinaz (CPK) kasların spesifik enzimidir (ı 9). Çün-
kü bu enzimin en yüksek düzeyde iskelet kasları ile kalp kasında loka-
lize olduğu bildirilmektedir (9, ı ı, 2 ı). Diğer taraftan CPK'ın insan-
da, hücre fraksiyonlarından sitoplazmada en yüksek oranda bulun-
duğu tesbit edilmi~tir (25). GüT ve GPT enzimleri sikelet ve kalp
kasından ba~ka organlarda da önemli ölçüde lokalizc olduklarından
kaslar için spesifik değildirler (7, 9). Tesbit edilebilen literatür veri-
ıcrine göre CPK, çeşitli hayvanlarda muhtelif kas bozukluklarını yan-



252 Hayati Çamaş. Kamuran Ertiirk. Ethcm Ers"y

sıtan ıyı bir enzim olarak gözükmektedir (8, ı3, lG, 18, 22, 24, 32).
Ayrıca GüT ve GPT enzimleri, eritrositlerde de önemli ölçüde 10-
kalize olmuşlardır (7, 45). Bu bakımdan enzim tayinlerinde, Iıemolize
serumların kullanılması hatalı sonuçlar verebildiği halde, ePK ta-
yinlerinde bu durum söz konusu değildir (2 ı). Bu da ePK tayininin
değerini arttırmaktadır.

ePK koyunların kasları için de spesifik bir enzimdir. Ancak bu
enzimin koyunların sentral sİnir sistemlerinde de lokalize olduğu ve
bu durumun ensefalopatilerde dikkat alınması gerektiği bildirİlmke-
mektedir (39). Bu bakımdan koyunların ensefalopatilerinde, özellikle
beyaz kas hastalığı ilc Enzootic ataxie'nin birlikte seyreddiği vak'alar-
da (38), SGOT, SGPT ve se PK enzimlerİnin ayrı ayrı tayin edilmesi
uygun olabilir. Çünkü GPT enzimi koyunların sentral sinir sisteminde
çok düşük düzeyde lokalize olmuştur (7).

Materyal ve Metod

Araştırmalarımızda 22 Musculaer dystrophie'li 22 normal ol-
mak üzere toplam 44 kuzu kullanılmıştır. :Musculaer dystrophie'li
kuzular ı975 yılı Martı Nisan aylarında Ankara'nın Ergazi, Başbe-
reket, Kumpınar köyleri ile Ankara Veteriner Fakültesi İç Hastalık-
ları kliniğinden, normal kuzular ise yine aynı aylarda adı geçen köy-
lerle Atatürk Orman Çiftliğinden sağlandılar. Gerek hasta gerekse
normal kuzular 1-6 haftalık idiler.

Hasta kuzuların iştahları yerinde olmakla beraber takatsızlık,
zayıflık, sallantılı yürüyüş ve bazı vak'alarda hayvanların ayağa kal-
kamaması göze çarpan belli başlı semptomları tqkil ediyordu.

Kan usulüne uygun olarak V.jugularis'ten alındı. Kanın hemolizc
olmamasına özel itİna gösterildi. Serumun ayrılıp santrifüje edilmesin-
den sonra SGOT, SGPT, SePK ve Kreatinin tayinleri vakit geçiril-
meden aynı gün içind(~ yapıldı. Artan berrak serum nümuleleri don-
durularak (-12°e de) saklandı (30). Total protein tayini ile serum elek-
troforez işlemleri en geç üç gün içinde tamamlandı. Analizlerin qit
şartlarda yürütülmesine özen gösterildi.

SGüT ve SGPT tayinlerini "DADE, Miami, Fla." firmasından
temin ettiğimiz test kombinasyonları ile modifiye "Reitman-Frarıkel"
metoduna göre yaptık (37, 41, 44). Nümunelerimizin transmisyonlarırıı
"Beckman, DU" Spektrofotometresinde" ıo mm lik cam küvetler
kullanmak suretiyle 505 nm de okuduk. Kantitatif değerlendirmeleri
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daha önce semi-logaritmik kağıtlarda hazırIaml~ olduğumuz stan-
dard eğrilerden yararlanarak yaptık,

SCPK tayinlerinde "Boehringer, Mannlıeim" firmasından sağ-
ladığımız "aktive ePK" test kombinasyonlarım kullandık, Bu test'in
esasını Oliver (33) metodu teşkil etmektediL Nümunelerin ekstinksi-
yonlarını "Eppendorf Fotometresinde" i° mm lik cam küvetlerden
yararlanarak 366 nm de oknduk, Kantitatif değerlendirmeleri, me-
metodun söz konusu dalga boyunda verdiği faktörlerden yararlana-
rak yaptık P),

Kreatinin tayinlerini jaffe reaksiyonuna istinaden alkali pikrat
çözel tisi ile Eppendorf fotometresinde yaptırk (5),

Total protein Weichselbavm"un biuret metodu ilc kolorimetrik
olarak tayin edildi (43),

Serumun e!ektroforezini 0,05 molar Tribarbital, pH = 8,8, tam-
ponu kullanmak suretiyle Cellulose acetate "Sepraphor III" üzerinde
uyguladık, Bu çalışmada Gelman elektroforez cihazından yararlandık
ve kantitatif değerlendirmeleri "Densitometer-Integrator" ilc yaptık
(3, 34).

Sonuçlar ve Tartışma

Ara~tırmalarımızdan elde ettiğimiz sonuçlar tablo i de gösteril-
miştir.

Normal kuzulaı'a ait SGOT değerleri ortalamasını 106.141: 6.36
U i ml, Musculaer dystrophic'li kuwlarınkini 317.73 ::!:: 17.52 U i ml
bulduk. SGPT değerleri ortalamasını normal kuzularda 21.0 == 2.11
U i ml, Musculaer dystrophie'li kuzularda 164.46 ::t 17.76 U i mi.
tesbit ettik. SCPK değerleri ortalamasını gelince normallerde 76. n
j- 5.62 mU i ml, hastalarda 555.91 ::ı:: 60.14 mC i mL. olarak müş;~-

hede ettik. Yapılan istatistik hesaplamalar (40) sonucu Muscularr
dystrophie'li kuzularda her üç enzimin de serumda normallerinkine
nazaran P < 0.01 güven eşiğinde artı~ kaydettiği görüldü. :Vlusculacr
dystrophie'li kuzularda adı geçen enzimlerin serumdaki aktiviteleri-
nın yükzelmesi birçok ara~tırıcı tarafindan da tesbit edilmiştir (15,
24, 28, 38).

Ara~tırmalarımızda normal kuzulara ait kan serumu Kreatinin
değerleri ortalamasını 1.54 i- 0.08 mg i i00 ml, ~usculaer dystrop-
hie'li kuzularınkini ise 1.04 ::ı:: 0.08 mg i i00 mL. bulduk. Hasta-
lara ait Kreatinin değerleri ortalamasının normallerinkinden düşük
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olduğunu ve bunun da P < 0.0 i güven eşiğinde önemli bulundu-
ğunu tesbit eltik. Normal kuzuların kan serumu Kreatinin değer-
leri ortalaması Hacket ve arkadaşları (20) 'nın bulgularına yakınlık
göstermektedir. Fakat Musculaer dystrophie'li kuzuların kan serumu
Kreatinin değerleri hakknıda literatüre raslayamadık. ;\10uthon ve
arkadaşları (3 i) 'nın bildirdiklcrine göre at ve sığırların dejenere ol-
muş kaslarında kreatinin değerleri düşmektedir. Hallmki organiz-
mada kreatinin teşekkülü, kreatin ve f()sfokreatin miktarı ve dolayısiyle
kas kütlesi ile orantılıdır (ı). O halde kuzularda da karabiyete uğra-
mış kaslardaki kreatin miktarına bağlı olarak kreatinin teşekkülünün
düşük düzeyde bulunması ve SOIHIÇ olarak serumdaki seviyesinin düş-
mesi beklenebilir. Bunun yanında insanların Musculaer dystrophie'-
sinde serum kreatinin değerlerinin düştüğü bildirilmektedir (4).

Total protein değerleri ortalamasını normal kuzuların sf'rumıında
i00 ml de 7,8 i 1: 0,29 g, Musculaer dystroplıie'li kuzularda i00 ml
de 8,45 :!:: 0,36 g. bulduk. Hasta kuzularda total protein değerleri or-
talaması artmış görünüyorsada aradaki üırkın istatistik yönden önem-
siz olduğu saptanmıştır.

Serum protein fraksiyonlarına gelince, normal kuzularda orta-
lama Albumin değerinin % 66,7R i: ı,70, Alfa-Glolıulinin % 4,89
::!: 0,34, Beta-Globu/inin % iO,9S ]: 0,80 ve Gamma-Globulin değe-
ğerinin ise % i7,~~8 ~ 0,96 olduğunu tesbit ettik. Musculaer dyst-
rophie'/i kuzularda ort;ılama % fj9,61 i: 2, i5 Albumin, % 6, iO 2:

0,39 AIf~I-Globulin, % i4,3 i ::'-0,86 Beta-Globulin ve % 19, 98::t
4',25 Gamma-Globulin değerleri bulduk. Literatürde normal koyun-
lara ait kan serum u protein fraksiyonlarının değerleri, araştırıcılara
göre farklılık göstermektedir (i O, 23, 34, '12). Diğer taraftan Musculaer
dystrophic'li kuzularda kan serumu protein fraksiyonlarının durumunu
gösteren bir literatüre raslayamadık. Hasta kuzulardaki protein frak-
siyonları d('ğerlcri ortalaması ile normallere ai t değerlerin karşılaş-
tınlmasında: Aıımmİn değerinin P < 0.05 güven eşiğinde düşme, Al-
fa-Globulin'in P < 0,05 güven eşiğinde yükselme, Beta-Glohulin'in
keza P < 0,01 güven eşiğ'inde yükselme kaydettiğini, Gamma-Globu-
lin değerleri arasındaki farkın ise istatistik yönden önemsiz olduğunu
müşahade ettik.

Plazma proteinlerinde normalden sapmalar bir grup patolojik
olaylar sonunda ortaya çıkmaktadır. Çeşitli enfeksiyon hastalıkları,
karaciğer bozuklukları, akut yangısal ve proliferatif olaylar, trauma
gibi doku bütünlüğüne zarar veren durumlar ve bir çok fizyolojik bo-
zukluklar bu arada sayılabilir. Genellikle lıastalıkta en çok göze çar-



TABLO (TABELLE) i.
H.ısıa hav\.ınl,ııa aİt değerlerle normal hayvanlarınkinin karşılaştırılması.
(Die werte kr~nker Tiere im Vergleich mit '\lerten von normalen Tieren)

Araştırılan ı"laddelcr (Unter- Hayvan sayısı Hasta Hayvanların değ"crlcri :"lormal hayvanların değerleri
suelıte Bluparaınetcr) (Anzahl dcr

'j'İere) (\"'erıe krankcl' Ti'~re) (Wel'ıe nornıalcr '[iCl'e)

v S" :\,la"i- :\.lini. X S" Maxi- Mini. t-T,'st
ınnın ınuııı ınuın ınuın

.---" 0_' - .-- ____ o - ---- ----,_. -- _o.. - - .- 0_-
_._._-_. -_ ...- .- --- -- -- ----- - -,. __ .._ .. _ . ._--- ---- o. ----_.,- - -

GOT U/mL. 'l2 317 .73 .L 17 ':,2 '114 ı13 106 .14- ::i: 6 .3G IG6 GO 1'<0 .01--
._--- .-- .- -,.,-----_.-. --_._- ---------" ----- _. __ ._.- . .- ---_.- --- -- - _ . .- .. _o.• -- _o. ---- o. --o. ---- ----- .. . _ . .- --
CPT U [mi' 164-.'16 ~ ı7 .76 280 26 2 i .0 _. 2 .ı i 48 B 1'<0 ,OL
------ _o. --- ----,----,. ---- --- -- _o.. -_ ....- ---- -- -- --- o. ------ - -- __ ,o -,.. - - - - ---_._- -- -_._- - ._- -- - -- - -----
CI'K mU/mI. " .r),=-):) .91 GO.14- 101+ 18ı 7G .73 :) .62 132 3'1 1'<0 .01-- ..

.__ ._-_.- ---_._- - --- - --- -- o.- .,--- .._-_._- ---- ---_.- --- o. ---,-- _.- ._---- _o. _ ... - ____ o _._-- ----- - _.--'-- - - ------
Kreatinin mg JI 00 mi. .. i .04- O.08 i .56 O .27 i .54 _.l- O .08 2 .72 O .73 1'<0 .01~-

------ "O_- o- ---- --- -- -- o.- - ._'-' ---- ---- - --- ._. - ------ -- -_.- _o. _._- ----- ---- - --- --- --_._--_.

Total Protein g!IOO mi. ~1 8 .4:) O .36 12 .18 .1 .H2 7 .Bl ~ O .29 LO .84 5 .30 öncrnsiz (n.s.)_ .
------- ._- ---- -_o. -- -- --- .- --- -- ----- - -- _ .... ,_. -_o -- ---,- -- --- ---_.- ------- - -- ---- --------
Albumin °i ~! :'9 .61 L 2 .ı.'i 77 .5 i 34 .ı3 G6 .78 1 ,70 8:1 .:rı 50 .00 1'<0 .05,o --
-----_.- ----_. _o. _ --- ---- .-' ---- -_._- - - ------ -- -- --_.- -- --- ----- ---_._- - --- --------
Alfa-Globulin O' (j .10 1:: O .39 i i .1 i 2 .96 4 .89 i: O.34 8 .72 i .:)4. 1'.:0 .05/0
----_ ..._ .. ' ._._---- ------ ------ "_O-- o- --- ---- ------ ---- ---- _.-- --- ------ - - --- --- ------ ----- ----
Beta-Clohulin OL;)

.. 14.31 O .B6 27 .30 9 .47 LO.9:', ::i: o .BO 20 .00 :; .:)(i 1'<0 .01..
-------_ ..- ____ o -- .------- ---,- -- - - ------ ---- o.- ---- ---- -----_. -- ___ o --- --- - _._-' ------ ------ ----------
Camma-Clobulin %

.. 19 .98 + 4.25 3:, .1 i LO.06 17 .38 ..:.. O.96 25 .00 8 .33 öneınsiz (n.s.)

x = Ortalama değer (Mittelwert)
Sx = Standard hata (Standardfdhler)
n.s. = Önemsiz (nicht signifikant)
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pan değişiklik albumin değerinde düşme olarak müşahade edilir. Bu
düşme sentczin önlenmesinden veya hızlı yılolmadan yahut globulin
konsantrasyonunun artmasından ileri gelebilir. Traumalarda alfa-Glo-
bulin değeri artmaktadır. Lipoprotein metabolizmasındaki normalden
sapmalar da beta-Globulin fraksiyonunda değişmeler meydana getire-
bilir. Fakat değişikliklerden bir çok faktörler sorumlu olduğu içİn de-
ğerlendirilmesi genellikle güçtür (12). Musculaer dsystrophie'li kuzu-
ların kan serumu protein fraksiyonlarındaki değişmeleri kaslardaki
bozuklukların derecesine göre proteinlerin hızlı yıkılmasına bağla-
mak mümkün görünmektedir.
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