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C H A N G E S IN T H E A C T I V I T Y O F S O M E S E R U M E N Z Y M E S 
IN P A T I E N T S W I T H E X T R A H E P A T I C C H O L E S T A S I S 

V. M i h o v a , D. G a n c h e v a , G . V a r b a n o v 
Clinic of Gastroenterology, Varna 

Ear ly d i s t i n g u i s h i n g o f t h e c h a r a c t e r o f j a u n d i c e is a n u n s o l v e d 
p r o b l e m y e t . O n e o f t h e f i r s t a n d in t h e s a m e t i m e v e r y d i f f i c u l t a n d 
c o m p l i c a t e d p r o b l e m s in t h e c o m m o n c l i n i c a l p r a c t i c e is t o d i f f e r e n ­
t ia te c h o l e s t a s i s f r o m o t h e r d i s e a s e s w i t h j a u n d i c e e s p e c i a l l y i n t r a h e ­
p a t i c c h o l e s t a s i s ( I H C ) f r o m e x t r a h e p a t i c o n e ( E H C ) . C l i n i c a l 
e n z y m o l o g y c o n t i n u e s t o d e v e l o p i n t e n s i v e l y a n d e f f o r t s a re d i r e c t e d 
t o w a r d s i n v e s t i g a t i o n o f e n z y m e s o f g r e a t e s t d i a g n o s t i c v a l u e . M e m ­
b r a n e - c o n n e c t e d e n z y m e s - 7- g l u t a m i l t r a n s f e r a s e ( G G T ) , a l k a l i n e 
p h o s p h a t a s e (AP) , l e u c i n a m i n o p e p t i d a s e (LAP) a n d S ' - n u c l e o t i d a s e 
k n o w n a l s o as c h o l e s t a t i c , e x c r e t o r y , r e a c t i v e a re l o c a t e d p r e d o m i ­
n a n t l y in t h e m e m b r a n e s n e a r t h e b i l i a ry po le o f t h e h e p a t o c y t e s u r ­
r o u n d i n g the l u m e n o f t h e b i l i a r y c a n a l i c u l e s . T h e r e is s o m e a c t i v i t y 
in t he c y t o s o l e o f t h e h e p a t o c y t e , t o o (1 ) . T h e a c t i v i t y o f t h e s e 
e n z y m e s i n c r e a s e s in a l l l iver d i s e a s e s b u t it is e s p e c i a l l y h i g h in 
t h o s e w i t h c h o l e s t a s i s (3 ) . T h e a c t i v i t y o f s e r u m t r a n s a m i n a s e s is 
m o d e r a t e l y i n c r e a s e d ( 1 , 2 , 4 , 6 , 7 ) . T h e a c t i v i t y o f t h e s e e n z y m e s d o e s 
n o t c o r r e l a t e vtoth t h e d e g r e e o f l iver d a m a g e ( 2 , 3 ) . Fe l l i n e t a l . (5) 
f ind in c h o l e s t a s i s a n i n c r e a s e o f G G T a c t i v i t y in 7 1 % a n d o f A P in 
2 5 % o f t h e p a t i e n t s . T h e a c t i v i t y o f G G T c l o s e l y c o r r e l a t e s w i t h t h a t 
o f AP a n d LAP in p a t i e n t s w i t h c h o l e s t a s i s . O u r p u r p o s e w a s t o e v a l u ­
ate t h e a c t i v i t y o f s o m e s e r u m e n z y m e s in p a t i e n t s w i t h E H C . 

O u r e s t i m a t i o n i n c l u d e s 9 4 p a t i e n t s w i t h Е Н С f r o m 3 2 t o 91 y e a r s 
o l d , m e a n age o f 6 4 , a n d 4 5 h e a l t h y a p p r o x i m a t e l y a g e - m a t c h e d c o n ­
t r o l s . In 4 8 o f t he p a t i e n t s c h o l e s t a s i s is d u e t o c h o l e d o c h o l i t h i a s i s 
a n d in t h e o the r 4 6 it is d u e t o a m a l i g n a n c y - c a n c e r o f t h e h e a d o f 
t h e p a n c r e a s or b i le d u c t s . T h e d i a g n o s i s is c o n f i r m e d b y c l i n i c o - l a -
b o r a t o r y d a t a as w e l l as o n o p e r a t i o n or a u t o p s y . E n s y m e a c t i v i t y 
a n d leve ls o f c h o l e s t e r o l a n d b i l i r u b i n are e v a l u a t e d b y m e t h o d s r o u ­
t ine fo r t h e C l in i c . T h e S t u d e n t ' s s ta t i s t i ca l t es t is used 

T h e h i g h e s t i n c r e a s e o f G G T ac t i v i t y w a s f o u n d in p a t i e n t s w i t h 
E H C . It w a s i n c r e a s e d in 1 0 0 % o f t h e p a t i e n t s , r e s p e c t i v e l y , o v e r 
t w i c e - in 1 0 0 % o f t h e p a t i e n t s , ove r f ive t i m e s - in 8 9 % a n d o v e r t e n 
t i m e s - in 2 6 % ( tab le 1) . C h a n g e s in AP a c t i v i t y are s i m i l a r b u t in l o w e r 
g r a d e . In 9 0 % o f t h e p a t i e n t s it is i n c r e a s e d a n d in 4 8 % t h i s i n c r e a s e 
is m o r e t h a n t w i c e . 
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T a b l e 1 - A c t i v i t y o f s o m e s e r u m e n z y m e s a n d d e g r e e o f t h e i r i n ­
c r e a s e in p a t i e n t s w i t h E H C 

B i o c h e m i c a l Pa t i en ts w i t h E H C n = 9 4 

i n d i c e s x ± a D e g r e e o f i n c r e a s e in % o f p a t i e n t s 
t o t a I > 2 t i m e s > 5 t i m e s > 10 t i m e s 

G G T U / I 677 ± 3 3 7 100 100 8 9 26 

AP U/l 8 1 3 ± 4 3 8 9 0 4 8 19 4 

A S A T U / I 131 ± 6 1 66 5 0 8 3 

A L A T U/l 2 0 9 ± 1 0 4 8 2 6 8 23 12 

B i l i r ub in 150 ± 1 0 9 100 7 2 5 8 3 1 
m m o l / l 

C h o l e s t e r o l 7 ± 3,2 52 19 0 0 

m m o l / l 

I t is c u r i o u s t o n o t e t h a t Fe l l in e t a l . (5) f i n d a n i n c r e a s e o f G G T 
a c t i v i t y in 7 1 % a n d o f AP - in 2 5 % o f t h e p a t i e n t s w i t h c h o l e s t a s i s . 
O u r resu l t s c o m p l y w i t h t h o s e o f m a n y o t h e r a u t h o r s (1 ,2 ,4 ,6 ,7 ) . 
T h e r e is a n i n c r e a s e o f t h e a c t i v i t y o f s e r u m t r a n s a m i n a s e s b u t in a 
ra the r l o w e r g r a d e . T h e A L A T a c t i v i t y is s l i g h t l y h i g h e r t h a n t h a t o f 
A S A T . E n z y m e a c t i v i t y is h i g h e r in p a t i e n t s w i t h m a l i g n a n t e t i o l o g y 
o f c h o l e s t a s i s t h a n in t h o s e w i t h b e n i g n o n e . T h e r e is a c o r r e l a t i o n 
b e t w e e n t h e s e c h a n g e s a n d t h e h i g h e r leve l o f s e r u m b i l i r u b i n in m a ­
l i g n a n t c h o l e s t a s i s . A s t r a i g h t c o r r e l a t i o n is e s t a b l i s h e d b e t w e e n t h e 
i n c r e a s e d leve l o f s e r u m c h o l e s t e r o l a n d t h e e n z u m e a c t i v i t y ( the 
c h a n g e s are s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t f o r A L A T a n d G G T ) , o p p o s i t e t o 
a c u t e a n d c h r o n i c l iver d i s e a s e s in p a t i e n t s w i t h E H C , t h e e l e v a t i o n 
o f a c t i v i t y o f b o t h G G T a n d AP is h i g h e r a n d m o r e f r e q u e n t t h a n t h a t 
o f b o t h ASAT a n d A L A T o n e w h i c h m a y be o f g r e a t d i a g n o s t i c v a l u e . 
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