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Aus der Klinik fiir Nutztier- und innere Pferdekrankheiten der Universitit Bern
(Prof. Dr. H. Gerber)

Serumenzyme beim Rind: Organanalysen und Normalwerte!

Von P. Keller

In der vorliegenden Arbeit wird versucht, die Organspezifitit einiger
Enzyme beim Simmentaler Rind anhand von Organanalysen zu beurteilen.
Es schien uns auch wichtig, eigene Normalwerte fiir die Aktivitit klinisch
wichtiger Serumenzyme zu bestimmen. Die Resultate dieser Untersuchungen
dienen als Grundlage fiir die Routinediagnostik und ermdoglichen eine zu-
verldssige Interpretation der in der Praxis anfallenden Befunde.

Material und Methoden

Fir die Organanalysen standen uns sieben klinisch gesunde Simmentaler Sehlacht-
kithe zur Verfigung. Von jedem Tier wurden sieben Organe untersucht: Grohirn-
rinde; Myocard; Skelettmuskel (m. pterygoideus); Leber; Milz; Nierenrinde; Pankreas.
Placentome und Uteruswand wurden spiiter einer im scchsten Trichtigkeitsmonat
stehenden IKKuh entnommen.

Die Homogenisierung und weitere Verarbeitung der Organstiicke erfolgte nach
der von Gerber (1964) angegebenen Methodik, wobei fiir die SDH-Bestimmung der
EDTA-Zusatz weggelassen wurde (Richterich, 1965). Die Enzymaktivitidten wurden
in Doppelbestimmungen gemessen; die verwendeten Resultate stellen das Mittel beider
Bestimmungen dar.

Zur Festlegung von Serum-Normalwerten wurde eine Gruppe von nur 18 klinisch
gesunden Kihen verwendet, wobei wir die Untersuchungen auf untrichtige Tiere in
cinem Alter von drei bis sieben Jahren beschrinkten. Die eine Hilfte der Gruppe
wurde bei Gras-, die andere bei Heufiitterung untersucht. Das Blut wurde so rasch
wie maglich nach der Entnahme bei 0-4°C und 2000-3000 rpm wihrend 10 Minuten
zentrifugiert, das Serum in Portionen von 0,5 ml abgefallt und bei <<-20°C cingefroren.

Die Aktivitdtsbestimmungen von Erythrocytenenzymen wurden an Blut von zwolf
Kithen durchgefiihrt. Die Erythrocyten wurden viermal in kalter, physiologischer
Kochsalzlosung gewaschen, 1:11 verdinnt und durch Einfrieren auf — 20°C himo-
lysiert. Das Himolysat wurde bei 3000 rpm/20 Minuten zentrifugiert und der (Uber-
stand bis zur Bestimmung eingefroren.

Wir benutzen gepooltes Vollblut von fanf Kahen. um Vergleichsmessungen in
himolytischem bzw. nicht-hdmolytischem Serum durchzufithren. Aus einer Hilfte
des Pools wurde, wie oben beschrieben, Serum gewonnen. die andere Hélfte wurde als
Vollblut eingefroren, aufgetaut und zentrifugiert (3000 rmp. 10 Minuten). Die Aktivi-
titsmessungen erfolgten im Uberstand.

Fir die Bestimmungen bedienten wir uns der Biochemica-Testkombinationen von
Boehringer und eines Eppendorf-Photometers mit direkter Schreibung. Die Aus-
wertung der Resultate erfolgte graphisch (Weber und Richterich, 1963; Lauber
und Richterich, 1965). Die Enzymaktivititen werden in uMol - min-! angegeben
und fir die Organhomogenate bezogen auf 1 g Feuchtgewicht (FG), fir die Serum-
enzyme auf 1000 ml (internationale Einheiten, I1U).

Wir bertucksichtigten die nachstehenden Enzyme (zugleich Zusammenstellung der
verwendeten Abkirzungen):

1 Aus der Dissertation P.Keller, Bern 1971.
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alkalische Phosphatase, AP
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GOT
Glutamat-Pyruvat-Transaminase, GPT
Glutamat-Dehydrogenase, GLDH
Glucose-6-Phosphatdehydrogenase, G-6-PDH
Fructose-1, 6-Diphosphataldolase, ALD
Lactat-Dehydrogenase, LDH
Isocitrat-Dehydrogenase, ICDH
Malat-Dehydrogenase, MDH
Sorbit-Dehydrogenase, SDH
Creatin-Phosphat-Kinase, CPK

Fuar statistische Angaben werden die folgenden Symbole und Abkirzungen ver-
wendet:

Nk = Anzahl Kuhe

Ns = Anzahl Bestimmungen
m = arithmetisches Mittel
s = Standardabweichung

m-+ 2s = physiologische Schwankung
(959, einer normalverteilten Population)

Resultate
Organanalysen

Die Ergebnisse der Doppelbestimmungen in Organhomogenaten, Ery-
throcyten und Serum sind in Abb.1 zusammengestellt (gemessene Aktivi-
tat). Die Beurteilung der Organspezifitdt eines Enzyms geschieht am be-
quemsten anhand der relativen Verteilung eines bestimmten Enzyms in den
verschiedenen Organen (Tab.1).

Aus Abb.1 und Tab.1 kénnen die folgenden Informationen gewonnen
werden :

Beachtliche Aktivititen von alkalischer Phosphatase sind in Placen-
tomen (2,275 gMolumin /g FG). Nierenrinde und Uteruswand enthalten,
wahrend die Milz eine deutlich geringere Aktivitit aufweist. Leber, Hirn,
Pankreas, Skelettmuskel und Myocard enthalten praktisch keine mel3bare
AP-Aktivitit. In Rindergalle fanden wir eine durchschnittliche Aktivitit
von 30,7 IU, was ungefahr der doppelten Serumaktivitit entspricht.

Die GOT ist auch beim Rind ein ubiquitires Enzym mit der maximalen
Aktivitdt im Skelettmuskel (20,58uMol-min—!/g FG). Alle anderen unter-
suchten Organe enthalten GOT-Aktivitdten, die diagnostisch ins Gewicht
fallen kénnten, besonders Myocard, Leber, Placentome, Nierenrinde und
sroBhirnrinde.

Auch die GPT weist ihre maximalen Aktivititen in Skelettmuskel
(1.266uMol-min—1/g F(G) und Myocard (0,854uMol-min—1/g FG) auf. Die
maximale GPT-Aktivitit ist indessen um fast einen Faktor 20 niedriger
als diejenige der GOT; die geringste GOT-Aktivitit (Uteruswand) liegt in
der GroBenordnung der hochsten GPT-Aktivitét.
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Abb. 1

Enzymmuster in einigen Organen, in Erythrocyten und im Serum des Rindes.
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Alle untersuchten Organe enthalten erhebliche Quantititen von LDH,
wobei die maximalen Aktivitdten wiederum in der Muskulatur zu finden
sind (Myocard 135,0, Skelettmuskel 133,56.Mol-min—1/g FG).

Die Streuung der ICDH-Aktivitit unter den sieben Kiihen erwies sich
in allen Organen als verhiltnismaBig groB3, so dafl Mittelwerte und relative
Organverteilung wenig Aussagekraft besitzen. Mit Sicherheit kann fest-
gestellt werden, dafl der ICDH eine Organspezifitit abgeht.

Auch die Resultate der ALD-Messungen streuten stark, wobei die Mittel-
werte der einzelnen Organe nahe beieinander liegen. Die maximale, absolute
Aktivitat (Placentom, 0,735u¢Mol-min~!/g FG) ist die tiefste aller unter-
suchten Enzyme.

Die MDH dagegen weist die héchsten Maximalaktivititen auf, wobei
die Verteilung derjenigen der LLDH gut entspricht. Die hiéchste MDH-
Aktivitat wurde bei allen Kithen im Myocard gefunden (328,59,Mol-min~1/g
FG). Am nédchsten kommt dem Myocard die Skelettmuskulatur, anschlie-
flend folgen Niere, Hirn und Leber. Pankreas, Placentom, Milz und Uterus-
wand erreichen mit ihren maximalen Aktivititen die niedrigsten Werte im
Myocard nicht mehr.

Im Gegensatz zu den bisher besprochenen Enzymen ergibt sich fir
GLDH, SDH und CPK eine gute Organspezifitit (vgl. Tab.1). Die hiéchsten
GLDH-Aktivitaten fanden wir ausnahmslos in der Leber (2,814,Mol-
‘min~"!/g FG). Geringe Aktivititen enthalten auch Niere, Hirn und Milz,
withrend die Aktivitdten in den iibrigen Organen kaum mefbar sind.

Eine édhnliche Organverteilung und damit eine vergleichbare Leber-
spezifitit ergab sich fiir die SDH (5,34Mol -min~!/g FG), wobei die Leber-
aktivitit der SDH nahezu doppelt so hoch liegt als diejenige der GLDH.

Die CPK dagegen zeigt eine einseitige Verteilung mit dem Schwer-
gewicht auf der Skelettmuskulatur (24,86uMol-min~1/g FG) und dem
Myocard (10,168Mol-min~!/g FG). Die anderen Organe enthalten Aktivi-
tiaten, die weniger als 49, des Maximalwertes betragen.

Erythrocyten

Die Aktivititsbestimmungen in gewaschenen, hamolysierten Erythro-
cyten ergaben fiir die drei berticksichtigten KEnzyme die in Abb.1 festge-
haltenen Werte. Aus Tab.2 wird ersichtlich, dal} auch andere Enzyme in
erheblichen Mengen in Erythrocyten gefunden werden kénnen. Hamolyse
verfilscht bei Serumenzymbestimmungen die Resultate in hohem Grad bei
der LDH und MDH, wesentlich auch bei AP, GOT, GPT, ALD und ICDH.
Von der Hamolyse unbeeinflu3t bleiben lediglich die Serumaktivititen der
GLDH, der SDH und der CPK.

Serum-N ormalwerte

Doppelbestimmungen im Serum von 18 klinisch gesunden, untrichtigen
und in einem gut gefiihrten Betrieb stehenden Kiihen haben die in Tab.3
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Abb. 2 Verhalten einiger Serumenzyme wihrend der Abkalbeperiode (Gruppe von vier
Kiihen; A Geburt).

wiedergegebenen Resultate erbracht. Die Werte entsprechen denjenigen
anderer Autoren gut (Boyd, 1962; Hagemeister und Unshelm, 1968;
Glawischnig und Neumeister, 1969). Wir haben deshalb darauf ver-
zichtet, unsere Untersuchungen auf eine groflere Anzahl normaler Tiere
auszudehnen.

Eine sichere Beurteilung saisonaler Einfliisse ist auf Grund unseres
Materials nicht mdglich. Immerhin haben sich fiir einige Enzyme signifi-
kante Unterschiede zwischen Sommer und Winter ergeben (Tab.4): Die
Serumaktivitidt der LDH, ICDH und SDH ist im Winter signifikant héher
als im Sommer. Auch die Werte der GLDH und der ALD liegen im Winter
hoher. Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, daf3 die Unterschiede dem Zufall
zuzuschreiben sind, weil wir nicht in beiden Gruppen dieselben Kiihe unter-
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sucht haben. Bekanntlich unterliegt aber die Serumaktivitidt Schwankungen,
die durch Futterwechsel. Jahres- und Tageszeit und individuelle Faktoren be-

dingt sein konnen (Hagemeister und Unshelm, 1968).

Tab. 5 Vergleich der Normalwerte im Serum

| Enzym Mittelwerte (IU) Autor
eigene Literatur
AP 14,79 14 Glawischnig und Neumeister, 1969
GOT 28.16 23,2 Boyd, 1962
28.9 Griinder, 1961
30,1 Hagemeister und Unshelm. 19638
21.6 Glawischnig und Neumeister, 1969
GPT 8.74 9.3 Glawischnig und Neumeister, 1969
T2 Boyd, 1962
LDH 1094 973 Boyd, 1962
929 Hagemeister und Unshelm, 1963
ICDH 21,51 9,5 Boyd. 1962
ALD 5.16
MDH 201 169 Hagemeister und Unshelm, 1968
GLDH 2.10 1.46 Hagemeister und Unshelm. 1968
1.3 Wright et al., 1969
SDH 3.65 2,28 Rossow, 1963
CPK 0,67 0-2 Sommer und Schneider, 1965

Normalgeburten

Es hat uns interessiert. welchen EinfluBl eine ungestorte Geburt auf die
Serumaktivitiaten der untersuchten Enzyme auszuiiben vermag. Abb.2 gibt
die beobachteten Schwankungen wahrend der Abkalbeperiode wieder. Die
Untersuchungen bezogen sich auf vier Kiihe; die Geburten verliefen normal
und machten keine HilfsmaBnahmen notwendig.

Acht Tage vor der Geburt lagen die Aktivitdten aller elf Serumenzyme
innerhalb m —2s fiir die Normalpopulation. SCPK. SGPT und SGOT wiesen
einen Tag post partum Aktivititen >m—2s auf. wdhrend der Anstieg der
SALD im physiologischen Bereich geblieben ist. Die Aktivitdt von SLDH
und SMDH stieg bis zum dritten Tag p.p. an, wobei die SLDH Werte er-
reichte, die hoher lagen als m-2s. Die Serumaktivitit der GLDH und
der SDH verdnderte sich praktisch nicht.

DisKkussion

Obgleich gegen Aktivitdtsbestimmungen in Organhomogenaten be-
rechtigte Vorbehalte angebracht werden koénnen (v. Fellenberg et al.,
1962; Gerber., 1963), sind derartige Untersuchungen fiir die objektive
Interpretation von Serumenzymaktivitaten kranker Tiere unerldBlich. Bei
den von uns beriicksichtigten Enzymen handelt es sich um plasmaunspezi-



SERUMENZYME BEIM RIND 623

fische Fermente. Neun davon konnen als zellulire Enzyme bezeichnet wer-
den, die AP dagegen als Exkretenzym (wenigstens bei Mensch, Pferd und
Hund) und die G-6-PDH als ausgesprochenes Erythrocytenenzym.

Die glycolytischen Enzyme, die Fermente des Zitronensiaurezyklus und
die beiden Transaminasen kommen ubiquitdr im Organismus des Rindes
vor und weisen dort eine Verteilung auf, die derjenigen beim Pferd un-
gefihr entspricht (Gerber, 1964 und 1965). Unsere Befunde stimmen im
allgemeinen gut mit den Resultaten anderer Autoren tiberein (Boyd, 1962;
Cornelius et al., 1959; Cornelius, 1962; Sindelarova und Neumann,
1963; Ford, 1967). Es ist zu bedenken, dafl unterschiedliche Bedingungen
zu geringen Differenzen in den Resultaten fiithren miissen.

Die normalerweise nachweisbare Serumaktivitdt der ubiquitiren Enzyme
diirfte zum groBten Teil aus der Muskulatur stammen, und die Skelett-
muskulatur mul} bei erhohten Serumaktivitaten deshalb in erster Linie als
Quelle in Betracht gezogen werden. Verschiedene Arbeiten erwihnen auch,
dafl primare Muskelschiden zu erhéhten Serumaktivitaten von GOT, GPT,
LDH und ALD zu fithren pflegen (Blincoe and Dye, 1958; Gould and
Grimes, 1960; Kuttler and Marble, 1958; Muscarella e Minoccheri,
1967 u.a.). Andere Autoren neigten eher dazu, die Transaminasen und die
LDH als Indikatoren fiir Leberschidden zu beurteilen (Huhn, 1960;
Wiirzner, 1964), was auf Grund der Organanalysen nur bedingt akzeptiert
werden darf. Nur die Bestimmung von Enzymen mit guter Organspezifitit
vermag die Lokalisation eines Zellschadens zu objektivieren; Einzelbestim-
mungen von Serumaktivitdten ubiquitdrer Enzyme sind diagnostisch un-
brauchbar. Die betreffenden Serumenzyme kénnen indessen im Rahmen
eines ganzen Enzymmusters klinisch von Bedeutung sein.

Fir die Diagnose von Muskelzellschiden (Skelettmuskel und Myocard)
bietet sich auch beim Rind die CPK als muskelspezifisches Enzym an. Die
im Gehirn der untersuchten Kiihe gefundene CPK-Aktivitdt erwies sich
— verglichen mit derjenigen des Pferdegehirns (Gerber, 1964) —als gering.
Das Zentralnervensystem diirfte als Herkunftsort fiir erhéhte Serumaktivi-
taten der CPK praktisch eine kleine Rolle spielen. Die Muskelspezifitit der
CPK wurde beim Rind auch von anderen Untersuchern bestitigt (Boudon,
1968; Cottereau et Proy, 1965; Magat et Bacques, 1968).

Wie bei anderen Tierarten sind auch beim Rind die beiden zelluldren
Enzyme SDH und GLDH als gut leberspezifisch zu beurteilen. Die GLLDH
ist auch beim Rind ein mitochondriales Enzym, das in den Hepatocyten
und dem Gallengangsepithel nachzuweisen ist (Manns and Mortimer,
1969). Die SDH dagegen ist vorwiegend im Cytoplasma der Leberparenchym-
zellen lokalisiert. Die beiden Enzyme werden als empfindliche Indikatoren
fiir Leberschiaden beurteilt (Boyd, 1964; Treacher and Sansom, 1969).

Auf Grund der Organanalysen laf3t sich nicht sagen, ob die SAP diagno-
stisch auch beim Rind verwendet werden kann. Thre Aktivitdt in der Galle
ist relativ gering: es fragt sich. ob das Enzym als Exkretenzym bezeichnet
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werden und damit als Indikator fiir Gallenwegsschdden auch beim Rind
interpretiert werden darf. Sicher ist, daB} die SAP des Rindes nicht aus der
Leber stammen kann.

Die von uns errechneten Normalwerte fiir Simmentaler Kiihe lassen sich
gut mit denjenigen anderer Autoren vergleichen. Eventuelle Saisoneinfliisse
sind in unserer Normalpopulation in m-4-2s enthalten, weil unsere Unter-
suchungen bei Weide- und bei Stallhaltung vorgenommen worden sind. Wir
erachten die Angabe von m--2s als in der klinischen Diagnostik brauchbar,
auch wenn nicht anzunehmen ist, dafl es sich um normalverteilte Enzym-
werte handelt (s. Patterson et al., 1967).

Die Bestimmung der Serumaktivitit vieler Enzyme ist im hdmolytischen
Serum nicht angangig; immerhin werden gerade die gut organspezifischen
Enzyme CPK, SDH und GLDH durch Hédmolyse offenbar kaum beeinfluf3t,
weil sie in Erythrocyten nicht oder in kaum nachweisbaren Mengen vor-
liegen.

Nach unkomplizierten Geburten beobachteten wir einen Aktivitits-
anstieg der ubiquitdren Enzyme und in geringem Grad der SCPK, wihrend
die Serumaktivititen der SDH und GLDH wéihrend der Abkalbeperiode
praktisch konstant geblieben sind. Die Befunde deuten auf leichte Zell-
schiden hin, die wahrscheinlich zur Hauptsache in der Muskulatur zu suchen
sind. Sie sind hingegen mit ziemlicher Sicherheit nicht in der Leber zu
suchen, obgleich iiber Leberschdden bei Normalgeburten berichtet worden
ist (Huhn und Lupke, 1962; Wiirzner, 1964); die betretffenden Schliisse
werden auf Grund erhohter Transaminaseaktivititen im Serum und einer
verminderten Bromsulphalin-Clearance gezogen. Die Interpretation dieser
Befunde als Indikator von Leberzellschdden ist von fragwiirdiger Berechti-
gung. Es handelt sich bei den Transaminasen um ubiquitdre, vorwiegend
aus der Skelettmuskulatur stammende Enzyme, und die BSP-Clearance
ist herabgesetzt als Funktion des verminderten Blutflusses durch die Leber.
Nach Treacher and Sansom (1969) ist der Blutdurchflul durch die Leber
kurz nach der Geburt um 309, geringer als vor dem Abkalben.

Zusammenfassung

IEin Aktivitatsmuster von zehn Enzymen wurde in neun Organen von Schlacht-
kithen bestimmt. Aus den Bestimmungen konnte geschlossen werden. dall auch beim
Rind die Creatin-Phosphatkinase als gut muskelspezifisches, die Sorbitdehydrogenasc
und die Glutamatdehydrogenase als gut leberspezifische Enzyme anzusehen sind.

Dieselben Enzyme wurden bei der Bestimmung von Serum-Normalwerten fiir das
Simmentaler Rind berticksichtigt (erwachsene Kiihe). Ihr Verhalten wihrend der Ab-
kalbeperiode wurde besonders untersucht. Zudem wurde der EinfluB von Hamolyse
auf die Serumaktivititen dieser Enzyvme und der G-6-PDH untersucht.

Résumé

Un échantillon des activités de 10 enzymes a été établi dans 9 organcs de vaches
destinées a 'abattage. Sur la base de ces déterminations, il a été permis de conclure
que chez le bovin aussi on peut considérer la créatine phosphokinase comme un
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enzyme spécifique du muscle, le sorbitol deshydrokinase et le glutamate deshydro-
kinase comme des enzymes spécifiques du foie.

Les mémes enzymes ont été pris en considération lors de la détermination de
valeurs sérologiques normales dans la race du Simmental (vaches adultes). En particu-
lier, leur comportement pendant la période de mise-bas a été observé. En outre, I'influ-
ence de I'hémolyse sur les activités sérologiques de ces enzymes et du glucose 6-phos-
phate deshydrokinase (G-6-PDH) a été examinée.

Riassunto

Un elenco di attivita di 10 enzimi venne stabilito in 9 organi di vacche da macello.
Dai dati poté esser concluso nel senso che anche nel bovino la creatinfosfatchinasi é
specifica per il muscolo, la sorbitdeidrogenasi e la glutamatdeidrogenasi sono specifiche
per il fegato.

Gli stessi enzimi vennero presi in considerazione per la determinazione dei valori
normali del siero dei bovini di razza Simmenthal (vacche adulte). Venne particolar-
mente studiato il comportamento durante il periodo del parto. Inoltre venne studiato
I'influsso dell’emolisi sulla sieroattivita di questi enzimi e della G-6-PDH.

Summary

A pattern of activity of ten enzymes was determined in nine organs of cows about
to be slaughtered. From the results it could be concluded that in cattle creatin-
phosphatkinase is to be regarded as a good muscle-specific enzyme, while sorbitde-
hydrogenase and glutamatdehydrogenase are good liver-specific enzymes.

The same enzymes were considered in determining the serum normal values for
Simmental cows (fully-grown animals). Their behaviour during the period after calving
was particularly examined. Also examined was the influence of hacmolysis on the
serum activities of these enzymes and the (3-6-PDH.
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Knochensehrauben zur Immobilisierung von Gleichbeinfrakturen. Von L.S. McKibbin
und K.N. Armstrong. Proc. 16, Ann. Conv. ALA.E.P., 203 (1970).

Bekanntlich kénnen vom Gleichbein proximal abgesprengte Partien nur bis ctwa
13 der ganzen Knochenldnge mit guten (etwa 659;) Erfolgsaussichten exzidiert wer-
den. Die Entfernung groBerer Stiicke oder distal liegender ergibt zu starke Beschadi-
gung an Gelenk und Gleichbeinbiandern. Wenn bei tiefer liegenden Frakturen die
Stiicke belassen werden, entsteht meist ein groBer Callus, der die Gelenkbewegung
dauernd stort, oder die Stiicke werden nur durch Bindegewebe verbunden, was eben-
falls ungtinstig ist. In ausgewdhlten Fillen von tiefer als 15 liegenden Frakturen kann
das Einbringen einer Knochenschraube von unten gute Vereinigung und Wiederher-
stellung der Rennfihigkeit ergeben. Das Vorgehen ist allerdings reichlich diffizil und
mufl mit aller Sorgfalt ausgefihrt werden. Der Erfolg ist offenbar nicht so sicher; von
den zehn angefithrten Fillen standen nachher nur vier lingere Zeit im Rennen. Die
Diskussion nach dem Vortrag ergab auch, daB in den Réntgenaufnahmen nicht immer
alle Frakturlinien zu sehen sind, namentlich kann auBer einer Quer- auch eine Lings-
fraktur bestehen, was die Behandlung mit Schrauben illusorisch macht.
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