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|. Enzimologie clinica. Aplicatii ale
enzimelor in medicina

» DEFINITIE: enzimele sunt proteine cu rol catalitic ce accelereazi
viteza reactiilor pe care le catalizeaza.
» CLASIFICARE: din punct de vedere al structurii enzimele se pot
clasifica in doud mari grupe:
1. Enzime simple: constituite numai dintr-o parte proteici
(catalizeaza in special reactii de liza);
>. Enzime complexe: constituite din 2 componente:

- Componenta proteicd = apoenzimd, responsabila de
specificitatea de substrat a enzimei;

- Componenta neproteica = cofactor enzimatic, responsabilad
de specificitatea de actiune a enzimei.



» Cofactorii enzimatici se impart in:

- Coenzime: substante organice cu masa moleculara micd, atasabile
temporar de enzimd, putand fi detasate de aceasta si atasate altor enzime.
Exemple: - piridoxal-fosfat din vitamina Bi,

- NAD+ si NADP+ din vitamina PP (niacina),
- FAD si FMN din vitamina B2,
- nucleozid-trifosfati ca ATP, UTP, CTP, etc.

*  Grup prostetic: molecule legate covalent la nivelul centrului
catalitic ce nu pot fi detasate de enzima.
Exemple: - derivati ai vitaminelor Bi, tiamin-pirofosfat,
- B6 piridoxal-fosfat,
- biotind,
- componente diferite ca hemul si ionii metalici.



— ' IZOENZTME—
» Definitie: Sunt proteine cu actiune enzimatica, cu structuri diferite,
dar care catalizeaza aceeasi reactie enzimatica.

» lzoenzimele prezintd proprietati fizico-chimice diferite:

- Termostabilitate;

- pH optim;

- Constanta Michaelis;

- Migrare electroforetica
» Investigarea enzimelor in ser se face prin determinarea activitatii
catalitice a acestora, pe baza vitezei reactiilor catalizate.
» Rezultatele se exprimad in unitdti internationale (UI) de activitate
enzimaticd, unde o Ul se defineste ca fiind cantitatea de enzima ce
transformd 1 pumol de substrat/minut in conditii optime.
» In determindrile din produse biologice activitatea enzimaticd se
raporteaza la 1 litru (UI/L).
» Deoarece conditiile de reactie nu sunt intotdeauna standardizate,
valorile normale diferd. De aceea, variatiile patologice ale activitatii
enzimatice se descriu in termeni de multiplii ai limitei superioare a
normalului (LSN).



Exemplul:

Lactatdehidrogenaza (LDH): este o enzima tetramerici formats
din doua tipuri de subunitati H (miocard) si M (muschi).
» Cele 2 subunitadti se pot combina in 5 variante:

Name of isoenzyme

Subunit composition
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UTILIZARI AL
DIAGNOSTICUL MEDICAL

* Enzimele sunt proteine care catalizeaza reactii specifice.

* Majoritatea sunt sintetizate si functioneaza intracelular, doar o mica
parte sunt eliberate si functioneazd in mediul extracelular.

* Acestea din urmd sunt de reguld secretate sub o formd inactivd
(proenzimd), care trebuie activata inainte de a actiona.

* Exemple din aceastd a doua categorie sunt enzimele tractului digestiv si
cele implicate in coagulare si fibrinolizd.

* Enzimele care actioneazd intracelular ajung in circulatie in cantitati
mici, ca urmare a turnoverului celular normal.

* Accelerarea turnoverului celular (procese de crestere, regenerare,
neoplazie), cresterea sintezei intracelulare de enzime (inductie
enzimatica) sau leziunile celulare, determind cresterea activitatii
plasmatice a acestor enzime.



UTILIZARI ALE ENZIMELOR iN DIAGNOSTICUL
MEDICAL

» Tesuturile din organism suferd o reinnoire permanentd, fapt ce
implicd o distrugere celulara necontenita (citoliza).
» Acest proces de citoliza elibereaza continutul celulelor in circulatia
sangvind astfel ca sangele contine enzime celulare.
» Cresterea citolizei patologice poate fi efectul unor:

- Leziuni virale sau toxice (hepatite)

- Leziuni anoxice datorita absentei vascularizatiei (infarctul

miocardic este asociat cu necroza partiala a muschiului cardiac).
» In acest mod, mdsurarea activitdtii unor enzime marker poate fi

utilizatd in diagnostic.



1lizari ale enzimelorimd

Exemple:

a. LDH, cu cele 5 izoenzime pot fi separate prin electroforeza si
cuantificate LDH1(a4) si LDH2 sunt caracteristice tesutului miocardic
si, astfel, continutul ridicat de LDH1 din ser poate confirma diagnosticul
clinic si EKG de infarct miocardic.

b. CK se gaseste sub forma a trei izoenzime dimerice (CK-MM=
musculare, CK-MB=miocardicd, utild in infarctul miocardic la 6-8 ore
dupa acesta, CK-BB=cerebrale).

c. Fosfataza acida creste in cancer de prostatd.

d. Amilaza si tripsina cresc in pancreatite acute.

e. Transaminazele si izocitrat dehidrogenaza cresc in boli
hepatice.

f. Fosfataza alcalina creste in icter mecanic si boli osoase.




rea diagnostica
enzimelor in ser (plasma)

Consta in capacitatea de a elucida trei probleme majore:

* Existenta leziunii si extinderea ei - datorita faptului cda raportul
activitate intracelulard: activitate plasmaticd este intre 1000:1 si 10000:1
pentru majoritatea enzimelor cu semnificatie clinicd, determinarea
activitatii lor in ser are o mare sensibilitate, detectand chiar leziuni
minore.

Identificarea t;esutului (organului) lezat - aceasta este de multe ori
o problema dificila, deoarece putine enzime au specificitate strictd de
tesut. In aceste situatii este utild determinarea izoenzimelor sau a
izoformelor si folosirea unor combinatii de enzime (de ex. cresterea
simultanda a ALP si GGT sugereaza o boald hepaticd, pe cand
cresterea ALP neinsotita de o crestere a GGT orienteaza spre o
afectiune osoasa).

Dinamica activitatii enzimelor in evolutia bolii - depinde de
timpul de injumadtdtire al enzimelor in circulatie, cuprins intre 3 ore
(CK) si 170 de ore (ALP placentard).



- Activitatea enzimelor in ser depinde de echilibrul dintre intrarea lor in
circulatie si eliminarea (clearance-ul) lor.

A. Factori care influenteaza patrunderea enzimelor in circulatie:
* Productia intracelulara:

- poate fi scdzutd datorita unor factori genetici (ALP in hipofosfatazie)
sau unor boli (colinesteraza in boli hepatice), scizand intrarea enzimelor
respective in circulatie;

- poate fi crescutd prin cresterea numarului sau activitatii unor celule
(cresterea numdrului si activitdtii osteoblastelor duce la cresterea

activitatii ALP) sau prin inductie enzimatica (colestaza — cresterea
sintezei de ALP).

* lesirea enzimelor din celule: enzimele sunt molecule mari si nu pot
traversa membrana celulard, a cdrei integritate depinde de productia de
ATP. Lezarea membranei celulare poate avea loc prin hipoxie (scdderea
productiei de ATP) sau prin efectul toxic direct exercitat de alcool, unele
medicamente sau mecanisme imune (anafilaxie, citotoxicitate),
determinind intrarea enzimelor in circulatie.
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* Viteza cu care are loc acest proces de intrarea enzimelor in circulatie
depinde la randul ei de o serie de factori:

(@) localizarea intracelulara a enzimelor: cele localizate in organite
vor pdtrunde mai tdrziu decdt cele citoplasmatice,

(b) marimea moleculei: cele mici apar mai rapid,
(c) vascularizatia si permeabilitatea capilarelor:

- ficatul este bine vascularizat si are capilare permeabile
(sinusoide), enzimele intrand direct in circulatie;

- in muschi, unde capilarele sunt relativimpermeabile, enzimele
patrund in sange pe cale limfaticd, deci mai tdrziu.
B. Factori care inflenteaza clearance-ul enzimelor:

* SRE: majoritatea enzimelor sunt scoase din circulatie de catre celulele
SRE prin endocitozd facilitata de anumiti receptori celulari, urmatd de
digestia cu enzime proteolitice lizozomale.

* Excretia renald: joacd un rol minor in clearance-ul enzimelor plasmatice,
cu exceptia amilazei care este filtratd glomerular.



me se

Enzima Tesut de origine Valoare diagnostica
Fosfataza alcalina - Ficat, os, placenta, - Afectiuni osoase
(ALP) intestin, rinichi - Boli hepato-biliare
Fosfataza acida - Prostata, os, - Carcinom prostatic
(ACP) eritrocite, trombocite
Alanin aminotransferaza | - Ficat, muschi scheletici, | - Boli hepatice
(ALAT) miocard, rinichi
Aspartat aminotransferaza | - Ficat, miocard, muschi | - Boli hepatice
(ASAT) scheletici, rinichi, - Infarct miocardic
- Afectiuni
musculare
Amilaza Pancreas, glande salivare | Pancreatita acuta
Lipaza Pancreas Pancreatita acuta
Colinesteraza Ficat - Intoxicatie cu

organofosforice
- Sensibilitate la
suxametoniu

- Boli hepatice




Zime serice

Enzima Tesut de origine Valoare diagnostica
Creatin kinaza - Miocard, muschi - Infarct miocardic
(CK) scheletici, creier - Afectiuni
musculare
Gama glutamil transferaza| - Ficat, cai biliare, - Colestaza
(GGT) rinichi, pancreas - Alcoolism
Lactat dehidrogenaza |- Ficat, miocard, rinichi, |- Infarct miocardic
(LDH) muschi scheletici, hematii| - Hemoliza, anemii
- Boli hepatice




1 TFosfataza alcalina

* ~un grup de enzime - catalizeaza eliberarea fosfatului de pe o serie de
substraturi si au activitate maximad la pH alcalin: 9,0-10,5.

~ deficit ereditar de ALP excretd cantitdti mari de fosfoetanolamina
(fosfocolamina), sugerdnd ca acesta ar fi substratul natural.

ALP este atasatd membranelor celulare - indeplinind un rol in transportul
transmembranar.

In hepatocite: ALP este localizatd in membrana celulard din vecindtatea
canaliculelor biliare si a capilarelor sinusoide.

Activitatea cea mai mare: oase (osteoblaste), ficat, placentd si intestin.

ALP este codificatd de 4 gene pentru 4 izoenzime: intestinala, placentard,
a celulelor germinative si forma nespecifica.

Izoenzima celulelor germinative: prezenta in testicule si timus, iar cea
nespecificd contine enzimele din ficat, os si rinichi.
[zoforma hepaticd si cea osoasd difera prin continutul de acid sialic.

La adult: 1/2 activitatea sericd ALP = provenientd hepaticd si cealalta 1/2
de provenientd osoasd, doar o micd parte = origine intestinala.



ALP - cresteri fiziologice
Valori nornale (valori de referinti):

- Barbati: 60 -180 U/L;

- Femei: 40 -160 U/L;

- Copii: 10 - 400 U/L.
Pe durata sarcinii, activitatea totald a ALP creste pe seama izoenzimei

placentare.

Activitatea ALP totale in ser prezintd variatii fiziologice importante
legate de vdrstd, datoritd cresterii activitdtii osteoblastice in perioadele
de crestere.

Exista doua varfuri ale activitatii ALP serice: primul in copildrie (2-3 x
LSN la adult), al doilea la pubertate (pdnd la de 2 x LSN).

La persoanele in vdrstd se observa valori usor mai ridicate la femei.

Dupd mese bogate in grdsimi pot sa apara cresteri tranzitorii ale ALP
intestinale, => recoltarea probelor de siange pentru determinarea
activitdtii ALP se face dimineata, pe nemdncate.



1. Afectiuni hepato - biliare:

Colestaza:

- obstructia cdilor biliare, creste sinteza ALP in hepatocite, la nivelul
membranei adiacente canaliculelor biliare.

- parte din ALP sintetizatd trece in circulatie => ALP creste in
special in obstructiile extrahepatice (icter mecanic) - pana la 5 x LSN, +
cresterea altor enzime colestazei: GGT, LAP (leucinaminopeptidaza) si
5 -nucleotidaza.

Parenchimului hepatic: hepatitd, cirozd, carcinom hepatocelular,

turn;)rile hepatice metastatice. Cresterile sunt mai putin marcate (3 x
LSN).

2. Afectiuni osoase:

Boala Paget (osteodistrofia deformantd progresiva). ALP - cele mai
mari valori (10 - 25 x LSN).

Sarcomul osteogen

Tumorile osoase metastatice

Deficit Vit. D (rahitism, osteomalacie). In osteoporoza valorile = N.
Hiperparatiroidism

Procesul de vindecare dupa fracturi.




: 3 Alte afectiuni:

Digestive: infarct intestinal, colitd ulceroasd, uler gastro-duodenal
( izoenzima intestinald).

Carcinom brongic: acesta secretd o izoenzimd cu caracteristici
similare izoenzimei placentare, numitd izoenzima Regan, sintetizata
datorita derepresiei genei ALP placentare.

ALP - scaderi patologice
Hipofosfatazie (deficit genetic de ALP).
ALP - diagnostic diferential

Cresterea ALP totale + cresterea concomitentda a GGT, g5-
nucleotidazei si LAP exclude practic afectiunile osoase.



/ 2. Fosfatazaa

~ un grup de enzime — activitate fosfatazica pH < 7,o0.

ACP - concentratii mari in prostata, osteoclaste, eritrocite si trombocite.
Este prezenta si in splind, ficat, rinichi.

Au fost identificate 4 gene care codifica cel putin 5 izoenzime.

Majoritatea ACP prezente ser provine din osteoclaste si este legata de
procesul de reinnoire a osului, activitatea ei fiind ridicatd in perioadele de

crestere. Izoenzima prezentd in osteoclaste este rezistentd la inhibitia cu
tartrat.

Izoenzima prostatica este inhibata de tartrat, dar nu si de formaldehida,
fiind utila in diagnosticul carcinomului de prostatd, importanta ei a scazut
in comparatie cu antigenul specific prostatic (PSA), deoarece izoenzima
prostatica nu creste in stadiile incipiente ale bolii.

Valori crescute ACP ser apar cand tumora prostaticd depdseste capsula si
in special cand apar metastazele osoase.

Este utilizatda mai ales in monitorizarea eficacitdtii tratamentului in
cancerul de prostata.



2. Fosfataza acida (ACP

Determinarea activitatii ACP - diagnosticul bolilor Gaucher si Niemann-
Pick, caracterizate prin tezaurizarea sfingolipidelor 1in lizozomii
macrofagelor SRE, acestea eliberand cantitdti crescute de ACP in
circulatie.
Celulele pdroase din leucemia omonima prezinta o ACP tartrat-rezistentd,
dar aceasta nu patrunde in plasma, fiind evidentiata doar prin tehnici de
citochimie.
ACP este prezentd in cantitdti crescute in lichidul seminal, avand utilitate
si in medicina legald.
Valori nornale (valori de referinti):

- Barbati: < 4,7 - 13,5 U/L;

- Femei: 3.8 - 11 U/L

- Fosfataza acida de origine prostatica: 2.5 - 3.5 U/L



Glutamic-piruvic transaminaza (GPT) sau
alanin aminotransferaza (ALAT, ALT)
Glutamic-oxaloacetic transaminaza (GOT) sau

aspartat aminotransferaza (ASAT, AST)

Enzime ce catalizeaza interconversiunea aminoacizilor in o-cetoacizii
corespunzatori prin transferul grupdrii amino.

ALAT se gdseste in concentratia cea mai mare in ficat, existand in
concentratii mai reduse si in muschii scheletici, miocard si rinichi.

ASAT se gdseste in concentratii descrescatoare: miocard, ficat, muschi
scheletici, rinichi si hematii.

ALAT - localizare citoplasmaticd, ASAT are doud izoenzime, una cu
localizare mitocondriald si una citoplasmaticd. In leziunile usoare, apare
in ser izoenzima citoplasmaticd, pe cand cea mitocondriala se gaseste in
leziunile severe.

Cresteri fiziologice ale ASAT se intdlnesc la nou-ndscuti si copii.

Probele hemolizate produc rezultate fals crescute.



ALAT (GPT)
Varsta/sex
0-12 luni
1-3 ani
4-6 ani
7-12 ani
13-17 ani

F: >17ani
M: >17 ani

VN = VR (U/L)

10 - 71
10 - 31
10 - 36
10 - 44
10 - 45

10 - 33
10 - 41

ASAT (GOT)
Varsta/sex

0-12 luni
1-3 ani
4-6 ani
7-12 ani
13-17 ani

F: >17 ani
M: >17 ani

VALORI NORMALE = VALORI REFERINTA

VN=VR (U/L)
10 - 96
10 - 71
10 - 53
10 - 50
10 - 46

10 - 32
10 - 40




Bolile hepatice:

Bolile hepatice cu leziuni hepatocitelor (sindromul citoliza hepatica) se
insotesc de cresteri ale activitdtii ALAT si ASAT in ser.

ALAT este enzima considerata a avea specificitate mai mare pentru ficat.

Hepatita virald acuta activitatea transaminazelor in ser este de regula de
10-20 x LSN, cu valori maxime 7-12 zi. Ocazional cresterile pot atinge 100 x

LSN.

Uneori - cresteri inca din perioada prodromald, inainte de aparitia
simptomelor, cum ar fi icterul.

Raportul ALAT/ASAT normal < 1 pentru a diferentia afectiunile
inflamatorii hepatice, de alte cauze ale necrozei hepatice:

- hepatite raport ALAT/ASAT >1 prin cresterea marcatd ALAT
(predomina leziunile inflamatorii, cu cresterea permeabilitatii

membranei hepatocitelor — ser apare ALAT si izoenzima citosolicd a
ASAT);

- necrozele toxice raportul ALAT/ASAT < 1 (prin eliberarea in circulatie
si a izoenzimei mitocondriale ASAT).



1.

Bolile hepatice:
Cresteri foarte mari - intoxicatiile cu solventi organici (tetraclorurd de carbon).

Cresteri moderate apar dupa consumul de alcool (mai ales ASAT) si dupa
administrarea unor de medicamente (opiacee, neuroleptice, anticonvulsivante,
anticoagulante, antibiotice, sulfamide, salicilati, paracetamol, etc).

Valori extrem de ridicate (>10000 UI/L, ASAT>ALAT) se intdlnesc in sindromul
alcool-acetaminofen (paracetamol).

Hepatita cronicd persistenta transaminazele sunt intermitent crescute, iar in cea

agresiva valorile sunt ridicate, dar nu ating nivelul din hepatita acuta. La fel ca in
hepatita acuta , ALAT>ASAT.

Ciroze transaminazele pot fi normale sau prezintd doar cresteri usoare in cursul
puseurilor evolutive, datorita reducerii masei de hepatocite.

In colestaza pot sd apara cresteri moderate ale transaminazelor.

Carcinoamele hepatice primare nu determina modificari semnificative, in schimb
metastazele tumorale hepatice pot produce cresteri moderate.

Determinarea repetata a ASAT este utild in detectarea rejetului dupa transplantul
hepatic.



LAT si ASAT - cre

Infarctul miocardic acut: activitatea ASAT creste in primele 12-14 h -
debut, atinge valorile maxime dupa 20-30 h si se normalizeaza dupa 2-6
zile. Cresterile pot atinge 4-10 x LSN.

ALAT nu creste de regula in IMA.

O crestere a ALAT dupa un IMA sugereaza o insuficientd ventriculard
dreaptd cu staza hepaticd.

Afectiuni musculare: distrofia musculard progresivd si dermatomiozita
produc cregteri ale ASAT. In traumatisme severe (strivire) valorile ASAT
pot atinge 10-15 x LSN.

Cresteri usoare sau moderate ale ASAT mai pot fi intalnite in:
- Embolia pulmonars;
- Pancreatita acuta;
- Gangrenad;
- Anemii hemolitice.

Scdderea brusca a unor valori mari ale transaminazelor = prognostic
rezervat (I. Hep., I.C cong.) = epuizarea substratului celular
(hepatocite, miocard)!
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—7. Gamaglutamil transferaza-(G

Catalizeazad transferul gruparii y-glutamil de pe un peptid pe un alt peptid sau pe
un aminoacid.

Este prezenta in majoritatea tesuturilor, exceptie facand muschii scheletici.

Concentratiile cele mai ridicate se afla in rinichi iar cantitati importante se
gdsesc in ficat si pancreas.

Localizata in cea mai mare parte - membranei celulare — rol in transportul
transmembranar al AA, o mica parte se gaseste in citoplasma.

Cu toate cd cea mai mare cantitate de GGT din organism se afld in rinichi,
activitatea sericd este determinata in primul rand de GGT din ficat, fiind crescuta
in afectiunile hepatice. La fel ca si ALP, GGT este situatd in hepatocite
preponderent in membrana celulard adiacenta canaliculelor biliare — cele mai
mari cresteri se intdlnesc in obstructia cdilor biliare (5-30 x LSN), = o
sensibilitate mai > decat ALP in evidentierea colestazei.

GGT nu creste in afectiuni osoase.

Cresteri moderate ale GGT apar in toate formele de hepatita, ciroza si neoplazii
hepatice primare si metastatice.



GGT - cresteri

1. Afectiuni hepato-biliare: ®
* Colestaza

¢ Ficatul alcoolic

° Hepatite

* Cirozd o
* Neoplazii

2. Afectiuni pancreatice:

* Pancreatite

* Neoplasme

3. Alcoolism cronic:

4. Medicamente:

e Barbiturice (Fenobarbital)

* Anticonvulsivante (Fenitoin)
» Antibiotice (Rifampicina)

Alcoolul si unele medicamente
determina cresterea activitdtii serice
a GGT prin cresterea sintezei
hepatice a enzimei (inductie
enzimaticad).

Majoritatea alcoolicilor prezintd
valori crescute ale activitadtii serice a
GGT si rdman crescute 2-3 sdpt.
dupa incetarea consumului.

Sensibilitatea si specificitatea GGT
in depistarea alcoolismului nu sunt
foarte ridicate, testul poate fi util in
monitorizarea  consumului  de

alcool.
Sex VN (U/L)
Barbati 8-61

Femei 5 - 40



» (Catalizeaza fosforilarea reversibila a creatinei => formarea compus
macroergic, creatin-fosfatul.

* Concentratii mari CK — muschii scheletici, miocard si creier.

* Enzima = dimer alcdtuit din doua tipuri de subunitati polipeptidice: B si
M, fiecare cu GM=40000 Da.

* Din combinarea acestor subunitdti => trei izoenzime: CK-BB (CK1), CK-
MB (CK2) si CK-MM (CK3).

a). CK-BB: creier, prostati, intestin, plamani, uter, placenti si tiroid4.

e CK-BB nu traverseaza bariera hemato-encefalica — NU 1in ser
NORMAL.

* Aparad in ser patologic:
- traumatisme cranio-cerebrale,

- sindrom Reye (afectiune acutd, severd, cauzd necunoscutd, intdlnita
la copii, asociata infectiilor virale, tratate cu aspirind, caraterizatd prin
leziuni ale SNC + incdrcare grasd a celulelor hepatice + tubulare renale);

- tumori maligne pulmonare, uterine, ale vezicii urinare, prostatei.



b). CK-MM: muschii scheletici si miocard.

La persoanele sdndtoase 96-100% din activitatea CK total in ser este
data de CK-MM;

~ masa musculard a persoanei.

Exercitiile fizice intense, mai ales la persoane neantrenate, determind
cresteri ale CK.

Variatiile fiziologice sunt legate de rasd (negrii: VN=2-3 x mai ridicate)
si de sex (mai mari la bdrbati, ~ legatura cu masa muscularad).

Nasterea poate produce cresteri moderate ale CK.

Nou-ndscutii, prematurii, prezinta si ei valori crescute ale CK.

¢). CK-MB: proportie mare in miocard (25-46%), mai putin in muschii

scheletici (< 5%).
Proportia CK-MB din muschii scheletici poate sa creasca pana la 15% la
atleti in timpul antrenamentelor sau in unele afectiuni musculare.



1. Fiziologice:

* Nou-nadscuti

* Populatie de culoare

* Masa muscularda marita
* Efort muscular intens
* Nastere

2. Patologice:

a). Cardiace:

* IMA

* Operatii pe cord deschis
* Defibrilare

* Miocardite severe

b). Musculare:

Rabdomioliza

Distrofie musculard
Dermatomiozitd, polimiozita
Hiperpirexia maligna
Traumatisme musculare

Interventii chirurgicale, injectii im.

c). Altele:

Accidente vasculare cerebrale

e Traumatisme cranio-cerebrale

Sindrom Reye

Crize de epilepsie, delirium tremens
Hipotiroidism

Cancer de prostatd, vezica urinara, uter
Hipotermie.



CK - cresterii

3. Medicamente:
 Antifibrinolitice (Acid aminocaproic)
* Antifungice (Amfotericina B)

» Antidepresive triciclice (Amitriptilina)

* Antiulceroase (Carbenoxolone) CK total VN(U/L)
: Sex
* B -blocante (Pindolol) . ;
. . : emei 10 - 70
* Hipocolesterolemiante: Clofibrate, Barbati 685
inhibitori ai HMG-CoA reductazei Nou nascut 65 - 580
(,statine”: Simvastatin, Lovastatin, etc.) CK-MB 4-10
» Neuroleptice (fenotiazine:
Chlorpromazine)
* Droguri: - Heroind
- Cocaind
- Amfetamina

- Metilen dioximetamfetamina.



1. In IMA:

* CK totala creste dupd 4 - 8 h debut, atinge maxim dupa 18 - 30 h si
revine la normal in 3 - 4 zile.

* CK-MB creste rapid, dupa 3 - 8 h debut, atinge maxim la 12 - 24 h si
normalizare dupa 2 - 3 zile.

2. In afectiunile musculare:

* CK crescuta in traumatisme, rabdomiolizd (poate depdsi 200 x LSN),
distrofii musculare, polimiozitd, dermatomiozita, miopatia alcoolica,
dar normald in miopatii neurogene (poliomielitd, nevrite periferice,
afectiuni ale neuronilor motori).

* In distrofia musculard Duchenne, (boali ereditari cu transmitere
recesiva legata de cromozomul X), activitatea sericd a CK incepe sd
creascd 1naintea aparitiei semnelor clinice fiind un test foarte util in
depistarea bolii.

* De asemenea, aprox. 75% din femeile purtdtoare ale genei distrofiei
musculare Duchenne prezinta cresteri ale activitdtii serice a CK.



Catalizeaza hidroliza amidonului.

GM micd (55-60000 Da) care provine din pancreas si glandele salivare
(o activitate mult mai redusa exista si in ovare, trompe uterine,
intestine, muschi scheletici si pldmdani).

Izoenzimele pancreatice si salivare sunt codificate de gene inrudite,
fiecare prezentind mai multe variante alelice (6 pancreatice si 12
salivare).

Aceste izoenzime pot fi diferentiate prin metode electroforetice,
imunologice sau prin utilizarea unor inhibitori specifici (o proteina din
grau care inhiba izoenzimele extrapancreatice).

Datorita mdarimii relativ mici a moleculelor, amilaza este filtrata
glomerular si apare in urina.

Uneori, amilaza formeazd in ser complexe cu proteine cu masd
moleculard mare (de ex. 1g), ceea ce determina reducerea clearance-ului
si cresterea activitdtii serice a amilazei pdnd la 6 - 8 x LSN, fenomen
fard conotatii patologice, numit macroamilazemie.



|

- Amilaza (Amy

Determinarea activitdtii amilazei serice este utilizata mai ales in
diagnosticul pancreatitei acute, in care amilaza sericd incepe sd
creasca la 2-12h de la debut, atinge maxim dupd 24 h si revine la
normal in 3-5 zile.

Cu cat valorile sunt mai ridicate, cu atat probabilitatea diagnosticului
de pancreatita acutd este mai mare (la valori de peste 10 x LSN,
diagnosticul este aproape cert).

De mentionat cd amilaza sericd poate fi normald in aproape 20% din
cazurile de pancreatitd acutd.

Clearance-ul amilazei si activitatea amilazei in urind sunt folosite
uneori in diagnosticul pancreatitei acute.

Clearance-ul amilazei se exprima in raport cu clearance-ul creatininei
22N Calcuke[%ﬁ%gtﬂ?ﬂlg%m ¢atinina serica
X

Amilazaserica  Creatinina urinara

x 100

Valorile normale ale acestui raport sunt cuprinse intre 1-4%.

In pancreatita acutd, reabsorbtia tubulara a amilazei (si a altor
proteine) este scazuta si clearance-ul este crescut.




. Afectiuni pancreatice:

Pancreatita acutad
Pseudochist pancreatic
Traumatism al pancreasului

Carcinom pancreatic

Litiaza biliara
Colecistita acuta

Ulcer perforat
Ocluzie intestinala
Peritonita

Sarcina ectopicd rupta

LI

. Insuficientd renald

5

6. Macroamilazemie

7. Medicamente: opiacee
8

. Afectiuni ale glandelor salivare:
* Parotiditd epidemica

. Afectiuni ale cdilor biliare:* Obstructia prin calculi a canalului

Stensen

9. Carcinoame bronhopulmonare
sau ovariene.

3. Alte afectiuni abdominale:

Valori de referinta:

Amilaza serica totala: 50 - 100 U/L
Amilaza pancreatica: 13-53 U/L
Amilaza salivara: 10 - 47 U/L
Amilaza urinara: Femei: 21 - 447 U/L

4. Cetoacidoza diabetica!! Barbati: 16 - 491 U/L.
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Este o glicoproteina, care in prezenta sarurilor biliare si a colipazei,
transforma grasimile 1n acizi grasi si glicerol.
Pancreasul reprezinta sursa majora a acestei enzime.

Dupa o leziune pancreatica, lipaza apare in circulatie aprox. - acelasi
moment cu amilaza, dar raméane crescutd o perioada mai indelungata
decat aceasta (7 - 10 zile).

Valori crescute: ulcerul peptic, adenita salivara, boala inflamatorie
intestinala, obstructie intestinala.

Coexistenta unei lipaze normale cu o amilaza crescuta poate fi un
indicator util pentru prezenta macroamilazemiei.

Recomandari pentru determinarea lipazei diagnosticul:
pancreatitei (mai specifica decat amilaza);

peritonitei,

infarctului intestinal,

chistului pancreatic.



* Valori de referinta: 15 - 60 U/L,

e Valori critice: > 600 U/L.

1. Afectiuni pancreatice:

* pancreatita de etiologie alcoolica,
non-alcoolica,

® carcinom pancreatic.

Rap. Lipaza/Amilaza serica =
diferentierea pancreatitei de
etiologie alcoolica de cea non-
alcoolica.

Rap. LIP/AMI >2 = etiologia
alcoolica

2. Alte conditii:

* colecistita,

® peritonita,

* infarct intestinal, ocluzie intestinala,

* ciroza hepatica.

3. Medicamente:
 Cresteri: acetaminofen, acid
valproic, asparaginaza,
azatioprin, clorotiazida,
cimetidina, clozapin, codeina,
contraceptive orale, estrogeni
conjugati, ciclosporina,
demeclociclina, fluvastatin,
furosemid, hormon de crestere,
hidrocortizon, ibuprofen,
indometacin, mercaptopurina,
metronidazol, morfina, narcotice,
nitrofurantoin, norfloxacin,
penicilamina, simvastatin,
zalcitabin.

e Scaderi: calciu, hidroxiuree,
protamina, somatostatin.



8. Colinestera

Catalizeaza hidroliza esterilor colinei cu diversi acizi organici.
Exista douad tipuri de colinesteraza:

Acetilcolinesteraza (colinesteraza 1 sau colinesteraza ,adevaratd”),
hidrolizeazd acetilcolina si se gdseste in terminatiile nervoase, eritrocite,
substanta cenusie a creierului, splind si plamani. Colinesteraza I NU in ser.

Acilcolinesteraza (colinesteraza II sau “pseudocolinesteraza”), hidrolizeazd
acetilcolina, si alti esteri ai colinei (butirilcolina, benzoilcolina, succinilcolina) se
gdseste in ficat, pancreas, inima si substanta albd a creierului. Colinesteraza II de
origine hepaticd este prezentd in ser.

De utilitate clinica este mai ales determinarea activitdtii colinesterazei serice
(colinesteraza I1), dar si a colinesterazei eritrocitare (colinesteraza I).

Gena care controleaza sinteza colinesterazei II exista 1n mai multe variante
) AL | a foe S

alelice: E¥, E3 E'si E3.

Utilizarea succinilcolinei- anestezie — relaxarea musculaturii striate, la indivizi

cu variante anormale (fenotip AA, AS, FF, FS, SS, AF) poate produce o apnee
prelungitd — hidroliza succinilcolinei = intdrziatd sau absentd!! => testare!!




olinesteraz

1. Fiziologice:

e Trimestrul III de sarcina

* Copii, in primele 6 luni

2. Patologice:

* Anomalii genetice

= colinesteraze anormale

* Intoxicatia cu insecticide

organofosforice (Parathion)
= inhiba colinesteraza

* Boli hepatice-sinteza redusd

3. Medicamente

contraceptive orale,
IMAO

e Activitatea colinesterazei

eritrocitare este scazuta -
intoxicatii cu organofosforice,
iar in formele cronice este mai
utila decat colinesteraza
serica.

* Valori de referinta:

5300 - 13000 U/L



Catalizeaza oxidarea reversibild a L-lactatului la piruvat.

LDH este foarte raspanditd, fiind prezentd in aproape toate tesuturile,
dar mai ales in ficat, miocard, rinichi, muschi scheletici, eritrocite,
plamani.
Este un tetramer alcdtuit din douad tipuri de subunitati, H si M.
Se cunosc 5 izoenzime:
- LDH, (H,) = 17-27%,
LDH, (H,M) = 29-39%,
LDH, (H,M,) = 19-27%,
LDH, (HM,) = 8-16%
LDH, (M,).= 6-16%.
LDH, si LDH, predominad in miocard, eritrocite si rinichi.

LDH, se gdsegte mai ales In pldmani, splind, pancreas gi placenta.
LDH, si LDH_ isi au originea in ficat gi musgchii scheletici.



[zoenzimele pot fi separate prin electroforeza:

- LDH, si LDH, migreaza rapid spre anod,

- LDH, si LDH, migreazd lent.
Diferentiate pe baza unor proprietdti fizice:

- LDH, = termostabild,

- LDH, = termolabilq,

proprietdti chimice: LDH, are afinitate mai mare pentru a-
hidroxibutirat, fiind denumita si a-hidroxibutirat dehidrogenazd sau
folosind anticorpi specifici.
Valori de referinta:

- M: 135 - 225 U/L

- F: 125 - 215 U/L

- nn: 225 - 600 U/L



Infarctul miocardic acut: creste mai tdarziu decdt CK => 12-16 h si revine la
normal dupd 8-14 zile.

Infarctul pulmonar: LDH creste in primele 24 h, inaintea ASAT.
Afectiuni hepatice: necroze toxice, hepatite virale, ciroza.
Anemii: megaloblastice, hemolitice.

Neoplazii: boala Hodgkin, leucemii, cancere pulmonare, abdominale,
seminoame, teratoame testiculare, etc.

LDH se foloseste pentru a diferentia o pleurezie neoplazica de alte
pleurezii (cele neoplazice LDH 1in lichidul pleural > LDH serica).

Afectiuni musculare: distrofii musculare, traumatisme.
Pancreatitd acuta.
Infarct renal.

Alte cauze: exercitii fizice intense, nastere, hemoliza, afectiuni
dermatologice, medicamente (B-blocante, cefalosporine, oxaciling,
tetraciclind, biseptol, aspirina).



. Cresterea LDH, si LDH, (mai ales LDH,, cu inversarea rap.LDH /LDH,):

IMA: izoenzimele “cardiace” incep sa creascd la 8-12 ore de la debut, ating
valorile maxime dupad 48-72 de ore si revin la normal dupa 8-14 zile.

Anemii megaloblastice.
Anemii hemolitice.
Infarct renal.

. Cresterea LDH, apare in:

Limfoame maligne, leucemii, alte neoplazii - special in stadiile avansate - daca
nivelul LDH scade = tratate cu succes, fiind un indicator al eficacitdtii terapiei.

Infarct pulmonar.

Pneumonie.

Pancreatita acutad.

. Cresterea LDH, si LDH, (in special a LDH,) are loc in:
Afectiuni hepatice.

Traumatisme musculare.



Enzimele - reactivi In ana inice

* Laoraactuala, majoritatea determindrilor de metaboliti organici se fac
prin metode enzimatice ce utilizeaza ca reactivi enzime.

e Aceste metode sunt mult mai exacte decat metodele chimice datorita

oooooo

specificitatii deosebite pentru substratul de determinat.

* Enzimele imobilizate pe suport sunt utilizate in teste screening:

glucozoxidaza

glucoza + O, = gluconolactona + H,O,
H,O, + o -tolidina peroxidaza = complex albastru + H,O
sau
lucozoxidaza S
B-D-glucozd + H,O + O, J > D - gluconolactona + H,O,

peroxidaza

2H,0, + fend + 4 -aminoantipirina > chinonimina (rogie) + 4H,0



Este o analiza cu enzime legate de imunoabsorbanti si se utilizeaza
pentru determinarea unor cantitdti foarte mici de antigen = 10 -107°
mol/l (hormoni, receptori, proteine virale, etc.).

Reactia este:

Ag + Ac-E — Ag - AcE

Ac-E - enzimd legatd de anticorp, iar Ag - antigen de determinat

Complexul format, Ag-AcE, se separa de restul de Ac-E si se incubeaza
cu un substrat cromogen al enzimei.

Intensitatea coloratiei este proportionald cu cantitatea de antigen.

(b} Sandwich ELISA

Antibody-
coated well

Add antigen
to be measured

wash

wash

Add enzyme-
conjugated
secondary antibody

Add substrate
and measure
color



Il. Parametrii biochimici in patologia
clinica



- Biochimie
Scazut ser/plasmas
Scazut
Scazut

* Biochimie
Parametrii | Rezultat |  Val Referinta S
Scazut ° Sumar urini:

Parametrii [T Rezultat | Val Referingd
Corpi cetonici Negativ < 5/mg/dL

Densitate > 1,035(hiperstenurie) 1,015 - 1,025 (g/cm?)

Scazut 5-6




- 4-27U/L > Rap LDH,/LDH, > 0,75

+ Rap Cy/Cyyp, = RISC ATG
: :
_ =% ThCHiE St

e S Eic Al bleg

© > 5 =risc atg crescut.
I s S Tl > Nivelul LDL (mg/dL)

_ Scazut 45 - 65 mg/dL < 150: nu tratament
LIPIDE Crescut 400 - 800 mg/dL 150 — 190: risc atg mediu

hsCRP

> 190: risc atg crescut =>
tratament

I REIAEY I - giochimie sange:
_ PAESEXNCIONE . CK-MB = 0.1 - 4.3 ng/mL;

Normal 37 -52 (%) > MYO =0.1- 107 ng/mL;

0,56 — 1,38 (mmol/L) [ESEMNENEI RN
_ Scazut 7,35 — 7,45 > BNP=0.1-100 pg/mL;

___ =
+ /- Negativ < 20/mg/dL Sumar urina:




LDH-4 120 — 220 U/L _

= fenmcse pam:
10 - 38 U/L > Rap. de Rittis ASAT/ALAT
FO T O P Ll - NORMAL=12-13

<1 = Hepatita virala

« >2 —3 = hepatita etanolica;
DL | Creseut | 50- 100 myia |

_ Scazut 45 - 65 mg / dL biliara (colestaza), HT portal

400 - 800 mg/dL
ELFO y-Glob 16 — 20%

Scazut 12.0 - 18.0 g/DI * Biochimie sange:
HCT Scazut 37-52%

I R N - Sumar urini:
-
-+
maro

Stercobilinogen -Alb) | oo



LDH-4 120 — 220 U/L s —

I ALAT 10 — 34 U/L biliare

ASAT 10 - 38 U/L * Biochimie ser/plasma:
4-60 U/L > Rap.GGT/ASAT =1,2 - 14
30 — 130 U/L > Rap.GGT/ALP=0,4 - 0,6
0.9 — 1.2 mg/dL

| BD | Crescut | 0.2-0.3 mg/dL
40 - 160 mg/dL

400 - 800 mg/dL

A== Ny EIRS VT » Sumar urini:
-+
maro Galben palid

I I, ¢ Seaun
Stercobilinogen -(Alb) | oo




a) Hepatita:

* in hepatita acuta virala GGT/ASAT = 0.1 - 0.2

° in hepatita cronica activa GGT/ASAT =1 - 3;

* 1in hepatita alcoolica acuta GGT/ASAT > 6-10;

b) Ciroza:

* 1in ciroza hepatica GGT/ASAT > 2

* ciroza alcoolica GGT/ASAT > 10

¢) Colestaza:

* 1in colestaza extrahepatica GGT creste de > 10 ori,
* 1n obstructia recenta (acuta) GGT/ASAT =3 -6

® 1in obstructia de lunga durata (cronica) GGT/ASAT > 6

* 1in ficatul gras de etiologie alcoolica GGT este aproximativ 2 x LSN s1
persista crescut mult timp dupa intreruperea consumului, iar in ficatul gras
non-alcoolic predomina cresterea usoara a aminotransferazelor, mai frecvent

decat GGT.



. Sindromul de colestaza:

in colestaza mecanica si virala GGT si ALP cresc aproximativ in aceeasi
proportie (1GGT = TALP),

In colestaza indusa medicamentos GGT creste mult mai mult decat ALP
(1GGT > 7ALP); in medie cresterile depasesc de 6x LSN;

Raport GGT/ALP > 5 = colestaza hepatica etanolica

in ciroza biliara primara, GGT creste paralel cu ALP, inaintea aparitiei
icterului, cresterile putand ajunge pana la de 13x LSN;

in colestaza intrahepatica (hepatita acutd, sarcina,medicamente, boala
Hodgkin, nutrifie parenterald, atrezia ductelor biliare, etc.) cresterile GGT
sunt mai mici: in sarcind GGT nu creste la fel de mult ca ALP, 1ar copiii cu
colestaza recurentd benigna au niveluri normale de GGT in ciuda prezentel
icterului.
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3. Tumori:

° in tumorile hepatice primare, metastazele hepatice evolutia GGT este
paraleld cu cea a ALP (1{GGT = TALP) si cresterile pot depasi de 14x
LSN: GGT este crescut la 90% din pacientii cu metastaze, nivelurile
normale excluzand practic prezenta acestora, iar determinarile in dinamica
pot monitoriza raspunsul la chimioterapie;

4. Congestia hepatica cronica GGT poate creste de pana la 5 ori, iar in cea
acuta (tromboza de vena portd), cresterea este mica comparativ cu cea a
transaminazelor si LDH.



INVITW.VAN 30 — 100 U/L \ ice

§ AMIpancr | Creseuta | 10-S0UL PANCREATITA
- Siebeg i
> Rap. AMI/LIP > 2 =

3.5 - 5.2 mmol/L etiologia alcoolici.
40 - 160 mg/dL

400 - 800 mg/dL

Scazut 12.0 - 18.0 (g/dL) * Biochimie sange:

— Scazut 37 - 52 (%)
0,56 — 1,38 (mmol/L)

I Scazut 7,35 — 7,45
—_— * Sumar urini:

| AMILAZURIE | ++++ | 20-500U/L

Galben pal

+ = steatoree I o




'UREE 10 - 50 (mg/dL) _

CREATININA 0.5-1.2 (mg/dL) - Biochimie
Ac. URIC 2.5 - 5.5 (mg/dL) ser/plasma:

PROTEINE Scazut 6.4 - 8.3 (mg/dL) R .
Scazut 135 - 142 mmol/L » Cistatina C: 0,49

_ 3.5-5.2 mmol/L 1,13 mg/L
Scazut 37 - 158 ug/dL

400 - 800 mg/dL

Scazut 12.0 - 18.0 (g/dL)

Scazut 37 - 52 (%)

0,56 — 1,38 (mmol/L)
Scazut 7,35 - 7,45

I R N Sumar urini:
> 1035 (H-stenurie 1015 1025

* Biochimie sange:

<4 =acid

Crescut Protelnurle Neatlv < 20/m/dL

N1tr1t1 negativ

++ hematurle 1 - 2/camp
+++ leucociturie 1 - 4/camp

+ absenta




Ureea:

* Ser/plasma: 15 - 45 mg/dl Clearance-ului creatininei
(2,5 - 7,51 mmol/l) endogene:

* Urina pe 24 ore: 20-36 g e Cl _.=95-125 ml/min.
(330 - 600 mmol). =

Creatinina in ser (plasma):

® Clearance-ul creatininei
scade, in nefropatiile acute

* Femei: <0,9 mg/dl si cronice, inainte de
° Barbati: <1,2 mg/dl cresterea creatininei
* Copii: < 0,7 mg/dl serice!!

Creatinina in urina: * De aceea se calculeaza

raportul Uree

* 1-1,8g/24 ore (8,84 - 16 sericii/Creatinina serica

mmol/24 ore).



= Cresterea raportului uree/creatinina (> 20)

cu niveluri normale de creatinina (azotemie

prerenala)

insuficienta cardiaca, depletie de sare,
deshidratare,

hemoragie digestiva; stari de
hipercatabolism;

afectarea functiei renale asociata cu
ingestie/productie excesiva de proteine

sau distructie tisulara.

Scaderea raportului uree/creatinina

(<10) cu niveluri scazute de uree

Cresterea raportului ureecreatinina (> 20)
cu niveluri crescute de creatinina
(azotemie postrenala)

obstructii ale tractului urinar.

Scaderea raportului uree/creatinina (< 10)
cu niveluri crescute de creatinina

necroza tubulara acuta;

reducerea sintezei de uree in afectiuni
hepatice severe sau infometare;

dialize repetate;

sindromul secretiei inadecvate de ADH;
sarcina.

rabdomioliza (se elibereaza creatinina
musculara);

afectiuni musculare care asociaza
insuficienta renala.




1.Pielonefrita acuta = PNA

a) Ser/plasma:

Uree = crescut

Creatinina = crescut

Acid uric = crescut
Clerance creatinine = scazut
Na, K = scazut

Cistatina C = crescuta
hsCRP > 10mg/L

b) urina:

Uree urinara = scazut

Creatinina urinara = scazut
Volumul urina = oligurie
Densitate crescut = hiperstenurie
Proteinurie

Leucociturie

2 Glomerﬁlonefrita acuta = GNA

a) Ser/plasma:

Uree = crescut

Creatinina = crescut

Acid uric = crescut
Clerance creatinine = scazut
Na, K = scazut

Cistatina C = crescuta
hsCRP > 10mg/L

b) urina:

Uree urinara = scazut

Creatinina urinara = scazut
Volumul urina = oligurie
Densitate crescut = hiperstenurie
Proteinurie

Leucociturie

Hematurie

Cilindr1i urinari




3. Insuficinta renala acuta IRA

a) Ser/plasma:

Uree = crescut

Creatinina = crescuta > 3-5 mg/dl
Acid uric = crescut

Clerance creatinine = scazut

Na = scazut

K = crescut

Cistatina C = crescuta

hsCRP > 10mg/L

b) sange

Coma Acidoza metabolica uremica

¢) urina:

Uree urinara = scazut
Creatinina urinara = scazut
Volumul urina = anuria

Proteinurie

4. Insuficienta renala cronica IRC

a) Ser/plasma:

Uree = crescut

Creatinina = crescut < 3-5 mg/dl
Acid uric = crescut

Clerance creatinine = scazut

Na, K = scazut

Cistatina C = crescuta

hsCRP > 10mg/L

b) sange

Acidoza metabolica uremica

¢) urina:

Uree urinara = scazut

Creatinina urinara = scazut
Volumul urina = oligurie
Densitate crescut = hiperstenurie
Proteinurie



~ AFECTI

S. Infectii tractului urinar inferior (ITUI)

a) Ser/plasma:

Uree = crescut putin
Creatinina = crescuta putin
Acid uric = crescut putin
hsCRP > 10mg/L

b) urina:

Volumul urina = poliurie, polachiurie, disurie, & nicturie
Densitate = hiperstenurie

Ph = alcalin = 7-8

Nitriti

Leucociturie

Proteinurie

+ hematuria

+ cristale oxalate calciu/ fosfomagnezieni/ urati



1.Hiper-TIR
Boala Basedow-Graves

FT3 + FT4 = crescute

TSH= scazut

Hipoglicemie

Colesterot, TG = scazut

Proteine serice = scazute

Na, K, Ca, = scazut

Ac. Anti receptor TSH = prezenti

7. Boli Tiroidine

2. hipo-tir

Tiroidita Hashimoto

FT3 + FT4 = scazute

TSH= crescut

Hiperglicemie

Colesterot, TG, LDL = crescute
Na, K, Ca, = scazut

autoanticorpilor specifici =
prezenti

- ATPO = Anti-tiroidperoxidaza
- ATG = Anti-tiroglobulina
hsCRP > 10 mg/L
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